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Zusammenfassung
Bei der Unterbrechung der oralen Anti-
koagulation von Vitamin-K-Antagonisten 
(VKA) vor Operationen oder Interventio
nen ist die subkutane Applikation von 
niedermolekularen Heparinen (NMH) in 
halbtherapeutischer, therapeutischer und  
zunehmend auch prophylaktischer Do-
sierung (sog. „Bridging“) eine etablierte 
Alternative zur kontinuierlichen intra
venösen Infusion von unfraktioniertem 
Heparin. Die entscheidenden Vorteile 
beim Einsatz von NMH gegenüber der 
Gabe von unfraktioniertem Heparin 
(UFH) bestehen vor allem in der besseren 
Dosis-Wirkungsbeziehung und somit 
einer verbesserten Steuerbarkeit, aber 
auch in einem reduzierten labortechni-
schen Monitoring. Dies sind wichtige 
Voraussetzungen für eine ambulante Pa-
tientenführung. Die stationäre Kranken
hausverweildauer und folglich die Kosten 
konnten mit diesem Handling reduziert 
werden. Ob stationär oder ambulant, 
beim „Bridging“ von VKA-Patienten mit 
NMH muss das erhöhte Blutungsrisiko 
vor und nach Operationen berücksich-
tigt werden. Es gibt interventionelle 
Prozeduren und operative Eingriffe, bei 
denen ein „Bridging“ nicht angezeigt 
ist. Eine präoperative Umstellung von 
Nicht-VKA oralen Antikoagulantien 
(NOAK) auf NMH ist jedoch nach aktu-
eller Datenlage nicht empfehlenswert. 
Postoperativ kann dennoch vor allem 
bei großen Wundflächen, erhöhtem 
Blutungsrisiko oder liegendem Schmerz-
katheter (vor allem Periduralkatheter) 
zur postoperativen Schmerztherapie ein 

vorübergehender Wechsel auf ein NMH 
oder UFH sinnvoll sein („Switching“).

Summary
When discontinuation of oral vitamin K 
antagonist (VKA) medication is required 
prior to surgery or other interventions, 
the subcutaneous administration of  
low-molecular-weight heparin (LMWH) 
in half-therapeutic, therapeutic, or in-
creasingly prophylactic doses (so called 
“bridging”) is an established alternative 
to the continuous intravenous infusion  
of unfractionated heparin. The most 
striking advantage of LMWH over un
fractionated heparin (UFH) is a better 
dose-response relationship and therefore 
a reduced need for laboratory monitor
ing. These are important prerequisites for 
outpatient, general practice-based care. 
The length of inpatient hospital stays and 
consequently the pertaining costs could 
be reduced this way. Whether inpatient 
or outpatient: When „bridging“ VKA 
patients with LMWH, an increased risk 
of bleeding must be taken into account 
before, during, and after intervention. 
There are interventional procedures and 
types of surgery in which bridging is not 
recommended. At present, however, a 
preoperative “switching” from new oral 
anticoagulants (NOACs) to LMWH is not 
recommended. Although there is a lack 
of reliable data, a postoperative, tem-
porary change to LMWH or UFH may be 
considered in patients with large wound 
surfaces, an increased risk of bleeding, 
or epidural catheters for postoperative 
pain therapy. 
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Einleitung

Es gibt zahlreiche Indikationen, eine 
orale Antikoagulation (OAK) mit Vitamin- 
K-Antagonisten (VKA), wie z.B. Kumarin-
Derivaten, auf Dauer oder für längere 
Zeit durchzuführen. Mittlerweile haben 
sich auch Nicht-VKA orale Antikoagu-
lantien (NOAK) als orale Langzeitpro-
phylaxe etabliert. Die häufigsten Gründe 
für eine langfristige Antikoagulation sind 
das Vorhofflimmern, der mechanische 
Herzklappenersatz, gefäßchirurgische 
Indikationen und die Sekundärprophy-
laxe nach venöser Erst- oder Rezidiv-
thromboembolie (VTE) [1]. 

Während der oralen Langzeitantiko-
agulation kann die Notwendigkeit von 
interventionellen Eingriffen oder Opera-
tionen auftreten, die eine Unterbrechung 
der Medikation erfordern. Die Zahl 
interventioneller Untersuchungen und 
operativer Eingriffe steigt – demogra-
phisch bedingt – stetig an. Etwa 700.000 
Patienten erhalten Schätzungen zufolge 

in Deutschland eine Langzeitantikoagu-
lation mit VKA. Bei jedem Achten wird 
jährlich eine Unterbrechung der Thera-
pie notwendig, Tendenz steigend [1-3].

Die Fortführung der OAK ist wegen des 
durch den Eingriff induzierten Blutungs-
risikos und der langen Halbwertszeit des 
in Deutschland am häufigsten verwen-
deten VKA, Phenprocoumon [1], nur bei 
Eingriffen mit geringem Blutungsrisiko 
möglich. Die Unterbrechung der OAK 
mit VKA durch einfaches Absetzen der 
Medikation kann ein erhöhtes Thrombo-
embolierisiko darstellen [4-7]. Wenn das 
Thromboembolierisiko als hoch einge-
stuft wird, z.B. bei Trägern mechanischer 
Herzklappen, muss an Stelle der OAK 
eine alternative Antikoagulation initiiert 
werden [4,8].

Im europäischen Raum wird bei Patien-
ten mit Langzeit-VKA-Prophylaxe, die 
vor einem elektiven Eingriff stehen, eine 
überlappende intravenöse Dauerinfusion 
von unfraktioniertem Heparin (UFH) 

nicht mehr standardmäßig durchgeführt, 
obwohl das mögliche Monitoring mit 
der aPTT, die kurze Halbwertszeit des  
UFH von 60-90 Minuten und die voll-
ständige Antagonisierbarkeit mit Prota- 
minchlorid-/sulfat Vorteile sind. Als 
therapeutische Alternative hat sich die 
subkutane und mit VKA überlappende 
Gabe von niedermolekularem Heparin 
(NMH) durchgesetzt. Der wesentliche 
Vorteil dieser Therapie gegenüber UFH 
besteht in der höheren Bioverfügbarkeit 
(NMH >90% versus UFH 20-30%), der 
längeren Halbwertszeit, der besseren 
Dosis-Wirkungsbeziehung und weniger 
Interaktionen mit Plasmaproteinen. Die 
gerinnungshemmende Wirkung bzw. 
die antithrombotische Wirksamkeit ist 
somit besser kalkulierbar und ein Einsatz 
im ambulanten, hausärztlichen Versor-
gungsbereich möglich [3,9-11]. 

Für NOAKs stehen im periinterventio-
nellen und -operativen Bereich zurzeit 
nur begrenzte Daten zur Verfügung [3, 
10,12,13]. Präoperativ wird im Regelfall 



© Anästh Intensivmed 2016;57:316-331  Aktiv Druck & Verlag GmbH

Klinische Anästhesie318 � Übersichten 

Review Articles Clinical Anaesthesia 

kein „Bridging“ empfohlen, sondern die 
NOAK-Medikation wird in Abhängigkeit 
von der Halbwertszeit und der Nieren-
funktion des Patienten pausiert [10]. Post‑ 
operativ kann es aber in einigen Fällen 
notwendig sein, eine überbrückende  
Antikoagulation mit NMH oder auch 
UFH durchzuführen. In diesem Fall er
folgt im Gegensatz zum Therapieregime 
bei VKA aber keine Überlappung der 
Medikation, sondern ein Umstellen auf 
NMH und dann Wiederaufnahme des 
NOAK nach Absetzen des Heparins 
(„Switching“).

Datenlage 

Trotz der anhaltenden Aktualität des 
„Bridgings“ ist die Datenlage limitiert 
und nicht kongruent [14]. In Deutsch-
land sind Empfehlungen zur überlap-
penden Antikoagulation von Patienten 
mit VKA in den aktuellen Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
(DGK) und der Deutschen Gesellschaft 
für Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) aufgeführt [4,8].

Datenlage „Bridging“ mit NMH 
unter Warfarin-Therapie
Unter dem in den USA weit verbreiteten 
Warfarin ist die Überbrückung mit UFH 
und NMH mittlerweile in zahlreichen 
Studien untersucht [7,12,15-17]. Die 
aktuellste Studie zu diesem Thema ist die 
kürzlich veröffentlichte BRIDGE-Studie 
[18] , die die Sicherheit und Wirksamkeit 
von NMH beim periinterventionellen 
„Bridging“ untersuchte. 1.884 mit War-
farin behandelte Patienten mit Vorhof-
flimmern (permanent und paroxysmal) 
wurden periinterventionell entweder mit 
Dalteparin oder mit Placebo behandelt. 
Von den 1.804 ausgewerteten Patienten 
erhielt die Verumgruppe eine gewichts-
adaptierte volltherapeutische Dosierung 
Dalteparin (2 x 100 IE Anti-Xa/kg KG täg‑ 
lich). Während die Inzidenz von Throm-
boembolien in der Verum- im Vergleich 
zur Placebo-Gruppe niedrig und nicht 
signifikant unterschiedlich war, (0,4% 
resp. 0,3%), war das Risiko für schwere 
Blutungen in der „Bridging“- Gruppe ge-
genüber der Placebogruppe signifikant 
höher (3,2% resp. 1,3%). 

Da in Deutschland hauptsächlich Phen
procoumon eingesetzt wird [1] und eine  
volltherapeutische Dosierung nur bei 
Hochrisikopatienten, z.B. Trägern mecha- 
nischer Herzklappen, verordnet werden 
würde, lässt sich das Studienergebnis 
nicht verallgemeinern. Auch ist prä-
operativ aufgrund der langen HWZ 
von Phenprocoumon von 6,5 Tagen ein 
deutlich längeres Pausieren erforderlich 
als bei der Anwendung von Warfarin. 
Statt 3-4 Tage muss Phenprocoumon 
im Schnitt 7-9 Tage präinterventionell 
pausiert werden, wodurch bei vielen 
Patienten eine Überbrückung mit kurz
wirksamen Heparinen notwendig wird 
[4,5,8,19]. Zudem waren 85% der 
Patienten nur für ein niedriges bzw. 
mittleres Thromboembolierisiko stratifi-
ziert (mean CHADS2-Score ~ 2-3), was 
nach den aktuellen DEGAM-Leitlinien 
[8] zumeist keine Indikation für ein 
„Brigding“ darstellen würde. Ferner 
waren die Operationen überwiegend 
mit einem niedrigen Thromboembolie- 
und Blutungsrisiko assoziiert. 37% der 
Patienten nahmen zusätzlich Thrombo
zytenaggregationshemmer ein, 60% da‑ 
von ohne zu pausieren, so dass auch 
dies ein eher niedriges Blutungsrisiko 
der eingeschlossenen Patienten bzw. 
Operationen vermuten lässt und damit 
eine Übertragbarkeit auf die klinische 
Praxis in Deutschland nur eingeschränkt 
möglich ist [20,21].

Weitere Erkenntnisse zum perioperativen 
Management unter Langzeitantikoagula-
tion mit Warfarin sind von der PERIOP-
Studie zu erwarten. Erste Ergebnisse sind 
für das Frühjahr 2017 geplant. Primäre 
Endpunkte in PERIOP sind arterielle 
thromboembolische Ereignisse (ischämi-
sche Schlaganfälle, TIA, aber auch tiefe 
Venenthrombosen und Lungenembo-
lien) bei Patienten mit Vorhofflimmern 
oder Herzklappenprothesen unter VKA. 
Als Sicherheitsendpunkt werden Blu-
tungskomplikationen geprüft [22]. 

Für viele mit VKA behandelten Pati-
enten in Deutschland wird daher das 
„Bridging“ mit NMH, gerade vor grö-
ßeren Operationen mit einem erhöhten 
Blutungsrisiko, auch weiterhin indiziert 
sein. Obwohl NMH für das „Bridging“ 
vor Operationen oder Interventionen 

keine separate Zulassung haben, recht
fertigen mittlerweile eine große Anzahl 
von Daten ihre perioperative Anwen-
dung. 

Datenlage “Bridging“ mit NMH 
unter Phenprocoumon-Therapie
Zur Überbrückung mit UFH oder NMH 
bei Unterbrechung der Phenprocoumon-
Therapie wurden ab 2003 erste Studien 
veröffentlicht [23-26]. In dem 2009 
publizierten BRAVE-Register (Bonn Re- 
gistry Of Alternative Anticoagulation To 
Prevent Vascular Events) wurde die 
Sicherheit und Wirksamkeit der periope-
rativen Überbrückung mit Enoxaparin 
an 703 Patienten mit überwiegend 
kleineren Eingriffen (95%) untersucht 
[25,27]. Drei größere Blutungen (0,4%) 
und 60 kleinere Blutungen wurden 
dokumentiert (8,9%). Alter und NMH-
Dosis waren unabhängige Risikofak-
toren der Blutung in der multivariaten 
Analyse. Das BORDER-Register (Bund 
Niedergelassener Kardiologen Online 
bRiDging REgistRy) schloss mit 66% 
der insgesamt 1.000 Patienten vor allem 
Patienten ein, bei denen eine Herzka
theteruntersuchung oder Schrittmacher- 
Implantation notwendig war [28]. Fast  
95% der Patienten wurden mit ver-
schiedenen NMH als vorübergehende 
Antikoagulation behandelt. Die retro‑ 
spektive, nichtinterventionelle REMEM-
BER-Studie (REtrospektive Studie zu 
Mono-EMbolex® bei Bridging in der 
ärztlichEn PRaxis) zeigte an 259 Patien-
ten, von denen sich 55% einem elekti-
ven chirurgischen Eingriff unterziehen 
mussten, die Wirksamkeit und Sicherheit 
der Überbrückung mit Certoparin bei 
vorübergehender Unterbrechung der 
Phenprocoumon-Antikoagulation [29]. 
Bei insgesamt elf Patienten kam es zu 
Blutungskomplikationen, von denen vier 
als schwer eingestuft wurden (1,7%). 
Thromboembolische Komplikationen 
wurden nicht beobachtet.

Auffällig ist, dass von klinischer Seite 
– auch bei geringem bis mittlerem 
thromboembolischen Risiko – die Ten-
denz zu einer vollen therapeutischen 
Dosierung von NMH besonders im 
angelsächsischen Sprachraum bestand 
[12,15,17-19,23], auch wenn Richtli-
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nien und Expertenkonsensus hier – in 
Abhängigkeit von dem mit der Interven-
tion verbundenen Blutungsrisiko – eine 
geringere Dosierung empfehlen [2,4,7-
10]. Dabei konnte in einigen Studien der 
Zusammenhang zwischen einer vollen 
therapeutischen Dosierung von NMH 
und dem Auftreten von Blutungskompli-
kationen aufgezeigt werden [15,18,30]. 

Dementsprechend wichtig ist die Do-
sierung der NMH, die sich individuell 
nach dem thromboembolischen Risiko 
(Basisrisiko + Akutrisiko) sowie dem dis-
positionellen (interventions- oder ope‑ 
rationsbedingten) Blutungsrisiko richten 
muss. Bei Interventionen mit niedrigem 
Blutungsrisiko (d.h. 2-Tages-Risiko für 
schwere Blutungen <2%) empfiehlt es 
sich, die orale Antikoagulation unverän-
dert weiterzuführen; bei niedrigem bis 
mittlerem Thromboembolierisiko kann 
sie so angepasst werden, dass sich die 
INR an der unteren Therapieschwelle 
(~2) bewegt [3,4,8]. 

Bei hohem und sehr hohem Thrombo-
embolierisiko, z.B. bei mechanischem 
Herzklappenersatz oder nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern mit CHADS2-Score 
von 5 oder höher, ist ein „Bridging“ 
weiterhin nötig, wenn der VKA wegen 
des Blutungsrisikos des operativen Ein‑ 
griffs unterbrochen werden muss [8,9, 
14,21,31]. Bei einer geplanten Interven-
tion mit hohem Blutungsrisiko ist im Falle 
eines niedrigen Thromboembolierisikos 
eine Unterbrechung der Antikoagulation 
ohne „Bridging“ zu erwägen.

Schwere Blutungen können bei Patien‑ 
ten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
unter einem „Bridging“ in therapeuti-
scher Dosis mit NMH zwei- bis dreifach 
häufiger auftreten als bei passagerer 
Unterbrechung der Antikoagulation, 
ohne dass das (ohnehin geringe) Schlag-
anfallrisiko erhöht wird [18]. 

Perioperative Strategie unter NMH

Für jeden Patienten muss präprozedural 
auf Basis einer strengen individuellen 
Nutzen-Risikoabwägung entschieden 
werden, wie mit der Antikoagulation um-
gegangen werden soll. Es sind zahlreiche 
Kontraindikationen bzw. Unverträglich-

keiten gegenüber einer OAK mit VKA 
und dem alternativen Einsatz von NMH 
(Certoparin, Dalteparin, Enoxaparin, 
Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin) zu 
beachten [32-38]. Da eine Umstellung 
der gerinnungshemmenden Medikation 
immer mit erhöhten Blutungs- bzw. 
thromboembolischen Risiken einherge
hen kann, muss eine ausführliche und 
gut dokumentierte Aufklärung des Pati-
enten erfolgen.

Während das im Folgenden erläuterte 
schrittweise Vorgehen für elektive Ein‑ 
griffe möglich ist, gelten für Notfall
situationen (z.B. Traumata, Notfallope-
rationen oder dringlichen Operationen 
und Interventionen) bei OAK-Patienten 
andere Bedingungen: Eine „Norma-
lisierung“ der Gerinnung im akuten 
Notfall kann bei VKA – kurzfristig und 
adaptiert an den Grad der Antikoagu-
lation (INR) – durch eine Infusion von 
Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB), 
in Ausnahmefällen auch mit gefrorenem 
Frischplasma [13,39] erreicht werden. 
In weniger dringlichen Situationen steht 
orales Vitamin K als VKA-Antidot zur Ver-
fügung, ein INR-Abfall (Quick-Anstieg) 
tritt innerhalb von 24h bis wenigen Tage 
ein [38]. Nach intravenöser Vitamin-K-
Gabe kann innerhalb von ca. 4 Stunden 
ein erster INR-Abfall (Quick-Anstieg) ge‑ 
messen werden [40]. Die aktuellen 
Leitlinien zur Therapie mit Blutkompo-
nenten und Plasmaderivaten der Bun-
desärztekammer von 2014 geben hierzu 
sehr praxisnahe Empfehlungen [41].

Risikostratifizierung 
Die Entscheidung, welche interventio-
nelle Antikoagulation indiziert ist, hängt 
von der Gefahr thromboembolischer Er‑ 
eignisse oder Rezidivereignisse (Tab. 1) 
und dem individuellen und interventi-
onsbedingten Blutungsrisiko ab. 
Deshalb muss in jedem Fall eine strenge, 
individuelle Risikoeinschätzung, in diffi- 
zileren Situationen interdisziplinär mit 
den behandelnden Ärzten und unter 
Hinzuziehen eines hämostaseologisch 
erfahrenen Arztes erfolgen.

Thromboembolierisiko
Krankheitsbilder, die eine orale Anti-
koagulation mit VKA erfordern, lassen 
sich anhand des zu erwartenden Throm-
boembolierisikos in solche mit hohem 
(>10% pro Jahr ohne OAK), mittlerem 
(5-10% pro Jahr ohne OAK) und niedri
gem Risiko (<5% pro Jahr ohne OAK) 
unterteilen [3,4,8,14]. Weitere Faktoren 
können dieses Risiko beeinflussen. Ein 
Patient mit Vorhofflimmern und gleich-
zeitig bestehender Herzinsuffizienz hat 
ein vielfach höheres Thromboembolie
risiko gegenüber einem Patienten, der 
nur Vorhofflimmern aufweist [42]. 
Ebenso sollte der zeitliche Abstand zu 
einer abgelaufenen Thromboembolie 
bedacht werden: In den ersten Monaten 
nach einer Thromboembolie ist das Ri-
siko für ein Rezidiv am höchsten. Tabelle 
2 fasst die aktuell empfohlene klinische 
Risikoeinschätzung für thromboemboli-
sche Ereignisse zusammen.

Tabelle 1
Risikoreduktion über die Zeit unter oraler Antikoagulation mit VKA modifiziert nach [14,31].

Indikation TE-Rate ohne Therapie Risikoreduktion 
durch OAK

Akute venöse Thromboembolie
•  1. Monat
•  2. und 3. Monat

40% / Monat
10% / Monat

80%

Rezidivierende venöse TE 15% / Jahr 80%

Vorhofflimmern (VHF) 4,5% / Jahr 66%

VHF mit früherer TE 12% / Jahr 66%

Mechanische Herzklappe Mitralklappenersatz   8% / Jahr
22% / Jahr

75%
85%

Akute arterielle TE  
  -  1 Monat

15% / Monat 66%

TE = Thromboembolie, OAK = orale Antikoagulation mit VKA.
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Bei Erkrankungen mit niedrigem Throm‑ 
boembolierisiko ist die kurzfristige  
Unterbrechung der OAK mit VKA aus‑ 
reichend. Dies gilt besonders für 
Phenprocoumon. Zur Beurteilung des 
arteriellen Thromboserisikos beim Vor‑ 
hofflimmern wurde lange Zeit der 
CHADS2-Score (mit den bewerteten 
Risikofaktoren Herzversagen, Hyperto-
nie, Alter >75 Jahre, Diabetes mellitus, 
Insult/TIA/Embolie) verwendet, aller-
dings ist eine diffizilere und korrektere 
Einschätzung mit dem erweiterten 
CHA2DS2-VASc-Score (CHADS2-Score 
plus stattgehabter Myokardinfarkt/pAVK,  
Alter 65-74 Jahre und weibliches Ge
schlecht) möglich und daher zu emp-
fehlen [42-44]. Die Risikostratifizierung 
sollte unter Verwendung von einem 
dieser Thromboembolie-Scores und der 
Abwägung anamnestischer Faktoren 
sowie bestehender weiterer chronischer 
Erkrankungen erfolgen.

Blutungsrisiko
Das perioperative/periinterventionelle 
Blutungsrisiko eines Patienten hängt 
neben eingriffsspezifischen auch ent-
scheidend von patientenspezifischen 
Faktoren ab, die z.B. durch den HAS-
Bled-Score abgebildet werden [20,28] 
(Tab. 3). 

Auch angeborene oder erworbene Hä-
mostasestörungen, frühere perioperative 
Blutungen, die Einnahme von Thrombo-
zytenaggregationshemmern oder nicht
steroidalen Antirheumatika [45], aber 
auch die Art des Eingriffs, das Ausmaß 
des chirurgischen Traumas, Möglichkei-
ten der Blutstillung, Dringlichkeit des 
Eingriffs, Erfahrung des Operateurs etc. 
beeinflussen das Blutungsrisiko einer 
Operation oder Intervention [45].

Im Allgemeinen ist das Blutungsrisiko 
bei Eingriffen mit kleinen Wundflächen 
gering. Tumor-chirurgische, urologische 
Eingriffe (z.B. Prostataresektionen), inter

ventionelle Kardiologie und Herzchir-
urgie weisen ein hohes Blutungsrisiko 
auf. Ebenso sind die Extraktion mehrerer 
Zähne (≥2 Zähne pro Quadrant) und 
größere oralchirurgische Eingriffe mit  
einem höheren Blutungsrisiko verbun-
den [46]. Komplikationen bei minimal-
invasiven Operationen können immer 
die Konversion auf ein offenes chirurgi-
sches Verfahren notwendig machen und 
zu einem höheren Blutungsrisiko führen. 
Bei neurochirurgischen Interventionen 
ist das Blutungsrisiko am höchsten, ins-
besondere wegen der schwerwiegenden 
Konsequenzen einer Blutung, die u.a. 
durch das hohe Risiko lokaler Hyper
fibrinolysen im Operationsgebiet noch 
aggraviert werden kann [10,45]. 
Hüft- und knieendoprothetische Ope-
rationen haben ein hohes Risiko für 
postoperative venöse Thromboembolien, 
aber auch – vor allem wenn diese als  
Rezidivoperationen durchgeführt wer‑ 
den – ein erhöhtes Blutungsrisiko [10,45].

Einfache augenchirurgische Eingriffe 
ohne retrobulbäre Anästhesie, laparo
skopische Operationen oder Cholezyst
ektomien, kleinere dermatologische 
Hautoperationen und die meisten zahn-
ärztlichen Eingriffe weisen kein erhöhtes 
Blutungsrisiko auf. In der Oralchirurgie 
können länger andauernde Blutungen 
meist durch eine lokale chirurgische 
Blutstillung oder die lokale oder syste-
mische Gabe eines Antifibrinolytikums, 
zum Beispiel Tranexamsäure, kontrolliert 
werden [47]. 

Tabelle 3
HAS-BLED-Score zur Beurteilung des Blutungsrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern nach [28].

HAS-BLED-Score

Ziffer Klinik Punkte

H Hypertonie (RR systolisch über 160 mmHg) 1

A Schwere Leber-/Nierenfunktionsstörung (je 1 Punkt) 1-2

S Schlaganfall in der Vorgeschichte 1

B stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung 1

L Labile Einstellung (<60% der INR-Werte im Zielbereich) 1

E Alter über 65 Jahre 1

D Drugs (engl: Medikamente/Drogen) wie NSAR oder Alkoholmissbrauch 1-2

Ab einem Score ≥3 besteht eine relevante Blutungsgefahr.

Tabelle 2
Klinische Risikoeinschätzung für thromboembolische Ereignisse modifiziert nach [8].

hohes Risiko (>10% Thrombembolien / Jahr)

• Venenthrombose oder Lungenembolie in den letzten 3 Monaten
• � Vorhofflimmern und CHADS2 ≥4 oder CHA2DS2VASc >7 oder mit Insultereignis in den letzten 

3 Monaten
• � Mitralkunstklappen oder nicht-bikuspidale Aortenkunstklappen oder rheumatische Klappen

erkrankungen
•  Schwere Blutgerinnungsstörungen (z.B. homozygote Faktor-V-Leiden – Mutation)

mittleres Risiko (5-10% Thromboembolien / Jahr)

•  �Venenthrombose oder Lungenembolie vor 3 bis 12 Monaten oder wiederholte Thromboembolien
• Vorhofflimmern und CHADS2 = 3 - 4 oder CHA2DS2VASc 5-7
•  Bikuspidale Aortenkunstklappe und CHADS2 > 0
•  Tumorerkrankung unter Therapie (Zuordnung nicht einheitlich)

niedriges Risiko* (<5%Thromboembolien / Jahr)

• Venenthrombose oder Lungenembolie vor mehr als 12 Monaten
• Vorhofflimmern und CHADS2 ≤ 2 oder CHA2DS2VASc 0-4
•  Bikuspidale Aortenkunstklappe und CHADS2 = 0
•  Tumorerkrankung unter Therapie (Zuordnung nicht einheitlich)

* �bei einem niedrigen Risiko ist in der Regel keine orale Langzeitantikoagulation oder „Bridging“ 
erforderlich
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Die (teilweise evidenzbasierte) Empfeh-
lung bei operativen Eingriffen bzw. In-
terventionen mit niedrigem operativem 
Blutungsrisiko lautet daher, die OAK 
in einem therapeutischen INR-Bereich 
um 2.0 zu halten und nicht zu unter-
brechen. Bei operativen Eingriffen bzw. 
Interventionen mit hohem operativem 
Blutungsrisiko sollte die OAK zumeist 
unterbrochen werden [3-5,7-10,19,48] 
(Tab. 4).

Periinterventionelles Antikoagula-
tionsregime mit NMH
Soll die OAK-Gabe nach oben genann-
ten Kriterien unterbrochen werden, sind 
zunächst die Voraussetzungen einer 
periinterventionellen Gabe von Heparin 
(z.B. NMH gemäß Tab. 5) zu prüfen.

Die Prüfung der klinischen Situation des 
Patienten sollte in enger Abstimmung 
sowohl mit dem Operateur als auch dem 
OAK-Patienten erfolgen, in komplizier-
ten Fällen unter Einbeziehung eines hä-
mostaseologisch erfahrenen Arztes. Ziel 
sollte es sein, die orale Antikoagulation 
so kurz wie möglich zu unterbrechen.

Zunächst wird in interdisziplinärer Ab‑ 
sprache und unter Berücksichtigung des 
individuellen Blutungs- und Thrombo-

embolierisikos eine Ziel-INR (Quick) 
festgelegt. Dann erfolgt die Terminierung 
des Eingriffs mit einem exakten Zeitplan 
einschließlich der Dosiswahl des nieder-
molekularen Heparins [4,8,14,19] (Abb. 1).

Besonderer Wert ist auf die detaillierte 
Aufklärung des Patienten bzw. seiner 
Angehörigen/Betreuer zu legen [5,8,48]. 
Der Patient muss über die Notwendig-
keit und Häufigkeit von Laborkontrollen 
sowie das genaue Beachten der Thera-
pieempfehlungen in verständlicher Form 
informiert werden. Denn nur so lässt 
sich das perioperative „Bridging“ sicher 
und suffizient ambulant durchführen. 
Als Basis für die ambulante Durchfüh-

rung der NMH-Prophylaxe gilt, dass das 
behandelnde Team als Ansprechpartner 
bei Fragen und Problemen zur Verfügung 
steht und den Patienten bei der prakti-
schen Durchführung der Behandlung 
anleitet.
In der Regel sind Laborkontrollen alle 
zwei Tage und eine tägliche Kommuni-
kation mit dem Patienten erforderlich. 
Tabelle 6 zeigt die Mindestanforderun-
gen für notwendige Laborkontrollen 
beim periinterventionellen „Bridging“. 
Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz 
wird die wiederholte Bestimmung des 
anti-Xa-Spiegels empfohlen und ist 
gegebenenfalls eine Dosisreduktion der 

Tabelle 4
Einschätzung des Blutungsrisikos nach Art der Operation und Umsetzung in das periinterventionelle 
Management nach [4,6,14,49,51,73].

Niedriges prozedurales Blutungsrisiko mit Fortführung der OAK

•  Beckenkammpunktionen
•  Bronchoskopien 
•  Endoskopien ohne Biopsie
•  Kataraktoperation
•  kleine Hautoperation (z.B. Hautbiopsien, kleinere dermatologische Operationen
•  kleinere dermatologische Operationen. Hautbiopsien 
•  Leistenhernien-Operationen
• Venöse und arterielle Punktionen/Katheter
•  Zahnextraktion (1 Zahn pro Quadrant möglich) 

Bezüglich Arthroskopien und Herzschrittmacher-Implantationen gibt es keine einheitlichen 
Aussagen

Hohes prozedurales Blutungsrisiko mit Indikation zum „Bridging“ entsprechend dem thrombo-
embolischen Risiko (Gering-, Mittel- oder Hochrisikoschema)

•  Große Gefäßchirurgie (z.B. intestinale Anastomose)
•  Große orthopädische Chirurgie (Hüft-/Kniegelenkersatz, spinale Operationen)
•  Große Tumorchirurgie
•  Gynäkologische Chirurgie (z.B. Gebärmutterhalsbiopsie)
• � Kardiochirurgische Eingriffe (z.B. Herzschrittmacher-Implantation, Implantation eines internen 

Defibrillators, aortokoronare Bypassoperation)
•  Neurochirurgische Eingriffe
•  Nieren-, Prostata- und Blasenoperationen (z.B. Prostatektomie, Blasentumorresektion)
• � Organ- und Muskelbiopsien (z.B. gastrointestinal, bronchial, Leber, Niere, Knochen,  

Tumor, Prostata)
•  Pleurapunktion
•  Rückenmarksnahe Anästhesie

Tabelle 5
Prüfung der Voraussetzungen einer periinter‑ 
ventionellen Gabe von Heparinen, z.B. NMH 
modifiziert nach [4,8,14,50].

1. �Prüfung der Indikation für eine 
Antikoagulation mit VKA – individuelles 
Thromboembolierisiko

2. �Prüfung des individuellen Blutungsrisikos:
•  gute Verträglichkeit der OAK
•  gute Compliance
•  (leere) Blutungsanamnese
• � keine zusätzliche gerinnungsbeein

flussende Begleitmedikation  
(z.B. Thrombozytenfunktionshemmer  
oder NSAR)

3. Prüfung der Nierenfunktion

4. �Prüfung der Kontraindikationen für  
die Gabe (niedermolekularer) Heparine, 
wie z.B. keine heparininduzierte Throm- 
bozytopenie Typ II in der Anamnese

5. �Bestimmung des Körpergewichts (falls 
solche NMH verwendet werden, die 
abhängig vom Körpergewicht dosiert 
werden müssen)

Tabelle 6
Mindestanforderungen bezüglich der Laborkontrollen nach [4,8,14,25].

vor Absetzen der OAK nach Absetzen der OAK

INR (Quick), aPTT zweitägliche INR-Kontrolle

Blutbild (BB) mit Thrombozyten BB mit Thrombozytenbestimmung in der  
1. postoperativen Woche (HIT II)

Bestimmung der GFR (abgeleitet aus Körpergewicht, 
Geschlecht, Alter und Serumkreatininwert)
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NMH notwendig, insbesondere bei der 
Verwendung von bei Niereninsuffizienz 
kumulierenden NMH [32-34,52,53].

Diese Laborwerte werden, abhängig von 
der Art und Schwere des Eingriffs, durch 
andere Parameter ergänzt. Nach Abspra-
che des Interventionszeitpunkts und der 
Definition der Ziel-INR für den Elektiv-
eingriff wird die orale Antikoagulation 
abgesetzt. Der Zeitpunkt des Absetzens 
hängt vom aktuellen therapeutischen 
INR-Wert, dem für den Eingriff notwen-
digen Ziel-INR-Wert, der Leberfunktion 
und den Ernährungsgewohnheiten des 
Patienten ab. In der Regel wird die  
OAK mit Phenprocoumon zwischen 
sieben und neun Tagen vor dem Eingriff 
abgesetzt und zweitäglich der INR-Wert 
bestimmt (Abb. 1). Das „Bridging“ mit 
NMH wird ab Unterschreiten des un-

teren INR-Zielwertes (zumeist INR ≤2) 
nötig. Dieser Zeitpunkt ist häufig am 2. 
Tag nach Absetzen von Phenprocoumon 
erreicht [4,8,10,15]. Bei Patienten, die 
sich im unteren therapeutischen Bereich 
mit ihrer OAK befinden, könnte die 
NMH-Gabe auch früher notwendig  
werden. Hierbei sind auch die Plasma
halbwertszeiten der eingesetzten Vita-
min-K-Antagonisten zu berücksichtigen 
und den entsprechenden Fachinforma
tionen zu entnehmen.

Die subkutane Applikation von NMH 
in der zuvor festgelegten Dosis (Prophy-
laxedosis, halb- oder volltherapeutische 
Dosis) erfolgt bis zum Erreichen des für 
den Eingriff erforderlichen INR-Zielwerts 
(zumeist <1,5) 12 bis 24 h vor der Inter-
vention. Bei Patienten mit eingeschränk-
ter Nierenfunktion, z.B. Patienten über 

70 Jahre, werden für einzelne NMH Do-
sisreduktionen empfohlen [32-37]. Eine  
einmal täglich applizierte volltherapeu-
tische Dosis eines niedermolekularen 
Heparins (z.B. 1x tgl. 10.307 IE anti-Xa 
Reviparin oder 200 IE anti-Xa/kg KG 
Dalteparin oder 175 IE anti-Xa/kg KG 
Tinzaparin etc.) verlangt stets einen 
24-stündigen Abstand zur Operation 
[2,10,14,46], eine halbtherapeutische 
Dosis eines NMH kann einen präope-
rativen 12-24-stündigen Abstand zur 
Operation nach sich ziehen. Wenn Re- 
viparin z.B. in der Prophylaxe-Dosis 
(3.436 IE anti-Xa/0,6ml) zum Einsatz 
kommt, kann die letzte Gabe bis zu 12 
Stunden präoperativ erfolgen [2]. 

Eine orale Vitamin-K-Gabe ist nur dann 
einen Tag vor OP notwendig, wenn 
trotz rechtzeitiger Unterbrechung der 
VKA-Gabe und normaler Vitamin-K-
Aufnahme des Patienten die INR >1,5 
liegt [4,10,12,14,19,46]. 

Am Morgen des Interventions- bzw. 
Operationstages wird kein NMH appli-
ziert. Der frühestmögliche Zeitpunkt, 
die Antikoagulation mit NMH nach der 
Operation (Intervention) fortzusetzen, 
wird mit dem Operateur bzw. invasiv 
tätigen Arzt abgestimmt und richtet 
sich vor allem nach der Höhe des post-
operativen Blutverlusts, der aktuellen 
Blutungsneigung und dem Thrombo
embolierisiko. 
Postoperativen Blutungen kann durch 
eine Modifikation des postoperativen 
Antikoagulationsregimes entgegengetre-
ten werden. Der Beginn der postopera-
tiven Gabe sollte von der Blutungsnei-
gung und der Größe der Wundfläche 
abhängig gemacht werden und erfordert 
die Rücksprache mit dem Operateur. 
Frühestens 8  h nach der Operation, 
sofern diese komplikationslos verlaufen 
und die Hämostase erreicht ist, kann die 
Antikoagulation wieder aufgenommen 
werden, zumeist mit einem NMH in 
Hochrisikoprophylaxedosis. Unter einer  
„Hochrisikoprophylaxedosis“ versteht 
man die Dosis an NMH, die zur Throm
boseprophylaxe nach Hochrisikoeingrif
fen eingesetzt werden sollte. Zu den  
Hochrisikooperationen für eine postope-
rative Thrombose zählen endoprotheti-
sche und onkochirurgische Operationen. 

Abbildung 1

Überprüfung der 
Indikation zu OAK

Absetzen der OAK

5. - 8. Tag präoperativ #

3. - 6. Tag präoperativ # Beginn NMH

Aktueller INR </= unterer
Schwellenwert des INR-

Einstellungsbereichs

INR: 2.0-3.0, bei den meisten 
Patienten unter Dauer-AK mit

VKA

INR: 2.5-3.5, z.B. bei mech.
Mitralklappenträger, mech.
Kombinationsklappenträger

NMH

halbe therapeutische oder 
prophylaktische

Dosis *

NMH

volle therapeutische 
Dosis **

INR-Einstellungsbereich

Präoperativer „Bridging“-Algorithmus modifiziert nach [4,8,14,50].

#	� Karenzbeginn: Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, NSAR
*	� Reviparin wird bei Patienten die sonst eine halbtherapeutische Dosierung erhalten in der Prophy-

laxedosis angewendet
**	� Von Reviparin kann bei Patienten mit hohem Thromboembolierisikso eine Dosierung von 2x tgl. 

der Prophylaxedosierung (3436 IE) bis zur volltherapeutischen Dosierung (1x tgl. 10307 IE) risiko-
abhängig gewählt werden.
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Für das gesamte perioperative/periinter
ventionelle Management hat sich, ab‑ 
hängig vom Blutungs- und Thrombo
embolierisiko, eine Dosierung der NMH 
gemäß Tabelle 7 als praktikabel erwiesen. 

Perioperatives Procedere bei Anlage 
eines Periduralkatheters (PDK)
Eine besondere Herausforderung im 
postoperativen Gerinnungsmanagement 
mit NMH stellen Patienten dar, die (vor 
allem bei Operationen in der Abdomi-
nal- und Thoraxchirurgie, Urologie und 
Gynäkologie oder bei ausgedehnter 
Extremitätenchirurgie) Periduralkatheder 
(PDK) zur intra- und postoperativen 
Schmerztherapie eingelegt bekommen 
[58,59]. PDK werden in dieser Indi-
kation überwiegend thorakal, seltener 
auch lumbal eingelegt werden. Bei jeder 
PDK-Anlage besteht das geringe Risiko 
eines spinal-epiduralen Hämatoms, das 
im schlimmsten Fall eine komplette und 
persistierende Querschnittssymptomatik 
verursachen kann [49,60].

Das Risiko, ein spinal-epidurales Hä‑ 
matom zu erleiden, ist besonders hoch,  
wenn die Patienten gleichzeitig anti-
koaguliert sind bzw. Thrombozyten-
aggregationshemmer einnehmen, und 
ereignet sich am häufigsten bei Kathe-
termanipulationen (Katheterentfernung 

und Katheteranlage) [21,57]. Aus diesem 
Grund hat die Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin 
(DGAI) Empfehlungen zur Thromboem-
bolieprophylaxe und rückenmarksnahen 
Anästhesie publiziert [57]. Diese emp-
fehlen für die therapeutische Antikoagu-
lation mit niedermolekularen Heparinen 
im „Bridging“-Algorithmus folgendes 
Vorgehen:
•  �vor Anlage des PDK und operativem 

Eingriff: 24 Stunden Pausierung
•  �nach Entfernung des PDK: frühestens 

nach 4 Stunden Gabe des NMH. 

Für Patienten mit hohem Thrombose
risiko, die eine prophylaktische Antiko‑ 
agulation mit NMH erhalten, wird auf-
grund der Pharmakokinetik der meisten 
NMH eine 12-stündige Pausierung der  
NMH-Gabe (i.e. letzte Dosis am Vor
abend, nicht später als 18.00 Uhr) für 
ausreichend erachtet [21,49]. 
Ist eine 24-stündige Pausierung der 
Therapie mit NMH aufgrund des hohen 
Thromboembolierisikos nicht vertretbar, 
kann die Umstellung auf ein aPTT-
gesteuertes Regime mit unfraktioniertem 
Heparin (UFH) erwogen werden. Dieses 
doppelte oder intensivierte „Bridging“-
Schema ist allerdings selten indiziert 
und nicht durch kontrollierte Studien 
evidenzbasiert. 

Tabelle 7
Dosierungen der in Deutschland verfügbaren NMH im Bridging [2,32-34,36,37,57].

NMH therapeutische 
Dosierung[IE]

Halbtherapeutische 
bzw. prophylaktische 
Dosierung[IE]   

Hochrisikoprophylaxe- 
Dosierung [IE]

Certoparin 2 x 8000** 8000** 3000**

Dalteparin 200* 100* 5000**

Enoxaparin 200* 100* 4000**

Nadroparin 184* 92* 5700** (≥70 kg)

Reviparin 2 x 3436** -
1 x 10307**$

3436**§ 3436**

Tinzaparin 175* entfällt 4500**#

*   IE anti-Xa /kg Körpergewicht; 
** IE anti-Xa; 
#   �in Deutschland keine zugelassene Wirkstärke
§   �Reviparin wird bei Patienten, die sonst eine halbtherapeutische Dosierung erhalten,  

in der Prophylaxedosis angewendet.
$   �Von Reviparin kann bei Patienten mit hohem Thromboembolierisikso eine Dosierung von 2x tgl. 

der Prophylaxedosierung (3.436 IE) bis zur volltherapeutischen Dosierung (1x tgl. 10.307 IE) 
risikoabhängig gewählt werden.

Als beispielhafte Dosierungen kommen 
in Frage: Certoparin 1x3.000 IE, Dalte-
parin 1x5.000 IE, Enoxaparin 1x40 mg = 
4.000 IE oder Fraxiparin 1x2.850 IE, ab 
dem 3. Tag 1x5.700 IE (jeweils anti-FXa-
Einheiten).“
Bei hohem Blutungsrisiko kann für 
den OP-Tag auch eine noch niedrigere 
Dosis gewählt werden, um dann am  
1. Tag postoperativ auf die einmal 
tägliche Hochrisikoprophylaxedosis zu 
steigern. Ab dem 2. postoperativen Tag  
wird wie vor der Intervention weiter
behandelt (NMH in prophylaktischer, 
halb- oder volltherapeutischer Dosierung 
s.c.), wenn kein akutes Blutungsrisiko 
besteht. Nach Eingriffen mit einem 
hohen Blutungsrisiko ist für den Ope-
rationstag auch eine niedrig dosierte 
Thromboembolieprophylaxe mit UFH in 
vielen chirurgischen Kliniken etabliert, 
da diese für den Fall gesteigerter, evtl. 
revisionsbedürftiger Blutverluste eine 
vollständige Antagonisierbarkeit mit 
Protaminchlorid bzw. -sulfat bietet [54- 
56]. Der Zeitpunkt, an dem wieder auf 
OAK umgestellt wird, hängt von der 
Art und Schwere des Eingriffs, dem 
postinterventionellen Blutungs- bzw. 
Reoperationsrisiko, dem Vorhandensein 
rückenmarksnaher Schmerzkatheter (Pe‑ 
riduralkatheter) und dem klinischen Ver-
lauf ab. Die Therapieumstellung sollte 
jedoch möglichst rasch erfolgen. In 
den USA wird im Gegensatz zu Europa 
bereits am Abend der Operation mit der 
alleinigen VKA-Gabe begonnen [14,19]. 
Dies kann allerdings das thrombophile 
Risiko durch die zuerst stattfindende 
Vitamin-K-abhängige Reduktion der 
Protein S- und C-Aktivität in einer Phase 
starker Gerinnungsaktivierung erhöhen.

Die Möglichkeiten der physikalischen 
Thromboembolie-Prophylaxe (wie z.B. 
das Tragen von Kompressionsstrümpfen, 
die Frühmobilisation und das Aufrecht-
erhalten eines ausreichenden Hydra-
tationszustands) sollten ebenfalls stets 
beachtet werden. Der Wiederbeginn der 
Vitamin-K-Antagonisten-Gabe sollte mit 
niedrigen Dosen unter Fortführung der 
NMH-Applikation eingeleitet werden. 
Wenn der untere INR-Sollwert, meist 
eine INR 2,0, an mindestens zwei auf
einanderfolgenden Tagen überschritten 
wird, kann das NMH abgesetzt werden.
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An unserer Klinik wird es wie folgt 
durchgeführt:
•	 Ca. 8 Stunden nach der letzten 

therapeutischen Dosis eines NMH 
am Morgen des Operationsvortages 
wird eine Spritzenpumpe mit UFH 
mit einer Dosis von 4-8 IE pro kg KG 
pro Stunde gestartet.

•	 Überwachung der Dosis von UFH, 
z.B. 500-1.000 IE/h mit der aPTT. 

•	 Der Heparinperfusor läuft bis 4-6 
Stunden vor Beginn der Operation 
und wird dann ohne “Ausschleichen“ 
beendet [21,49].

•	 Anlage des PDK (dann ohne ein 
erhöhtes Blutungsrisiko).

•	 2 Stunden nach Anlage bzw. Ent-
fernung des PDK erneuter Start der 
UFH-Infusion.

Perioperatives Procedere
unter NOAK 

Zunehmend werden als Alternative zu  
den VKA auch Nicht-Vitamin-K-Anta-
gonisten orale Antikoagulantien, sog. 
NOAKs, zur prophylaktischen Antiko-
agulation bei Vorhofflimmern oder zur 
therapeutischen Gerinnungshemmung 
bei tiefer Beinvenenthrombose oder 
Lungenarterienembolie eingesetzt. Für 
diese Indikationen, die in Tabelle 8  
noch einmal zusammengefasst sind, sind 
der Thrombininhibitor Dabigatran und 
die Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, 
Apixaban und Edoxaban zugelassen 
[61-64]. Eine vergleichende Darstellung 
wichtiger pharmakologischer Kenndaten 
für die perioperative Anwendung gibt 
Tabelle 9.

Die in der Regel um ca. den Faktor 2  
verlängerte Halbwertszeit im Vergleich 
zu den NMH und der teilweise Elimi
nationsweg über die Nieren erfordern 
für die perioperative bzw. periinterven
tionelle Phase ein rechtzeitiges Pau-
sieren dieser Medikation. Gemäß der 
Pharmakokinetik dieser neueren oralen 
Antikoagulanzien sollte ein präopera-
tives Pausieren bei gesunder Nieren-
funktion von 24 Stunden ausreichend 
sein, da dann ca. 2-2,5 Halbwertszeiten 
verstrichen sind und nicht mehr als 25% 
der Substanzen im Plasma nachweisbar 
sein sollten, welches für Operationen 

mit geringem Blutungsrisiko operable 
Bedingungen darstellen sollte [57,65]. 
Lediglich der Thrombininhibitor Dabi
gatran mit seiner mittleren Halbwertszeit 
von 13,4 h bei einer physiologischen 
glomerulären Filtrationsrate (GFR) von 
>80 ml/min hat nach 24 Stunden Pause 
noch keine 2. Halbwertszeiten durchlau-
fen, sodass hier im Zweifelsfall und bei 
erhöhtem Blutungsrisiko die Therapie 
36-48 Stunden vor der Operation unter-

brochen werden sollte. Dieser Zeitrah-
men war in der Studie von Healey et 
al. [66], die als Subgruppenanalyse der 
RE-LY-Studie das periinterventionelle 
Pausieren von Dabigatran untersuchte, 
mit einer signifikant niedrigeren Blu
tungsrate im Vergleich zu einer War-
farinpause verbunden. Vergleicht man 
diese Empfehlung mit der gängigen 
Praxis der präoperativen Antikoagulation 
mit NMH, so entspricht die empfohlene 

Tabelle 9
Wichtige pharmakologische Kenndaten für das perioperative Management [61-64].

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Absolute orale 
Bioverfügbarkeit

≈ 6% ≈ 80% ≈ 50% ≈ 45%

Cmax (h) 3 3 3 1-2

T ½ (h) 12-14 5-13 8-13 10-13

Tagesdosis bei VHF  
(bei Niereninsuffi-
zienz)

2x150 mg
(2x110 mg)

1x20 mg
(1x15 mg)

2x5 mg
(2x2,5 mg)

1x60 mg
1x30 mg

Eliminationsart Urin: 80% Metabolismus ca. 
65% (50% Niere, 
50% Faeces) 
35% unmetaboli-
sierte Ausscheidung

Urin: 25% 
Stuhl: 75%

Urin: 50% 
Faeces: 50%

Besonderheiten 1. �pH-abhängige 
Resorption

2. �Cave: 
Verapamil,  
Amiodaron, 
Ketoconazol

1. �Einnahme mit 
einer Mahlzeit

2. �Cave: 
P-gp-Inhibitoren

Cave: 
P-gp-Inhibitoren

Cave: 
P-gp-Inhibitoren

Tabelle 8
Zugelassene Indikationen der NOAKs mit Stand September 2015 [61-64].

Dabigatran Thromboseprophylaxe nach Hüft- und Knie-TEP
•  Therapie von TVT und LAE (Initial NMH o. UFH) und Sekundärprophylaxe nach TVT 
•  Prophylaxe arterieller Embolien bei n.v. Vorhofflimmern m. weiterem Risikofaktor

Rivaroxaban 
•  Thromboseprophylaxe nach Hüft- und Knie-TEP
• � Therapie von TVT und LAE und Sekundärprophylaxe nach TVT Prophylaxe arterieller Embolien 

bei n.v. Vorhofflimmern m. weiterem Risikofaktor
•  Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS)

Apixaban 
•  Thromboseprophylaxe nach elektiver Hüft- oder Kniegelenksersatzoperation
•  Therapie von TVT und LAE und Sekundärprophylaxe nach TVT
•  Prophylaxe arterieller Embolien bei Vorhofflimmern

Edoxaban 
•  Therapie von TVT und LAE (Initial NMH o. UFH) und Sekundärprophylaxe nach TVT 
•  Prophylaxe arterieller Embolien bei n.v. Vorhofflimmern m. weiterem Risikofaktor

TEP = Totalendoprothese
TVT = Tiefe Beinvenenthrombose
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12-stündige Pause bei prophylaktischer 
(und halbtherapeutischer) Anwendung 
ebenso einem Pausierungsintervall von 
ca. 2 Halbwertszeiten (vgl. [57]). 

Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz 
erfordert ein verlängertes Pausierungs
intervall aller NOAKs, da alle Substanzen 
zumindest zu einem Anteil von 25% 
renal eliminiert werden, sodass hier für 
die Gruppe der Faktor-Xa-Inhibitoren 
je nach Schweregrad der Niereninsuf
fizienz ein Zeitintervall von 48-72 
Stunden empfohlen wird, welches einer 
Pausierung von 4-5 Halbwertszeiten 
entspricht. Das zu 80% über die Niere 
eliminierte Dabigatran wäre dieser 
Daumenregel zufolge in Abhängigkeit 
von der Kreatinin-Clearance für 72 bis 
ca. 96 Stunden zu pausieren [57,67,68]. 
Niereninsuffiziente Patienten sollten pe‑ 
rioperativ aufgrund des hohen diagno
stischen „Graubereichs“ des Kreatinins 
eher mit der gemessenen oder berech-
neten Kreatinin-Clearance überwacht 
werden. Zudem kann es präoperativ in 
dieser Situation ausnahmsweise sinnvoll 
sein, über die „diluted thrombin time“ 
(dtt) für das Dabigatran oder über eine 
kalibrierte anti-Xa-Aktivität für die FXa- 
Inhibitoren Plasmaspiegel zu messen. 
Auch wenn die Plasmaspiegel nicht 
streng mit dem Blutungsrisiko oder 
der antikoagulatorischen Aktivität kor-
relieren müssen, können diese für die 
Risikoabschätzung vor Operationen mit  
erhöhtem Blutungsrisiko hilfreich sein. 
Operative Eingriffe, für deren postope-
rative Schmerztherapie die Peridural
katheter-Anlage empfohlen wird, erfor-
dern ebenfalls eine der Nierenfunktion 
angepasste präoperative Pausierung der 
NOAKs, die weitestgehend den oben 
genannten Empfehlungen entspricht 
[57,67]. Bei bestehender Unklarheit 
über den letzten Einnahmezeitpunkt 
der oralen Antikoagulanzien kann auch 
hier eine Plasmaspiegelbestimmung für 
die Entscheidungsfindung hilfreich sein. 
Grundsätzlich sollte in unklaren Situa
tionen von einer rückenmarksnahen 
Schmerztherapie aus Sicht der Autoren 
Abstand genommen werden, da derzeit 
in Deutschland ein spezifisches Antidot 
nur für Dabigatran (Idarucizumab), je-

doch nicht für die Faktor-Xa-Inhibitoren 
zugelassen ist und schmerztherapeu-
tische Alternativen für eine rücken-
marksnahe Analgesie (z.B. mit einer 
Patienten-kontrollierten i.v-Analgesie 
(PCiA)) verfügbar sind, sodass in einer 
unklaren Gerinnungssituation das Risiko 
einer rückenmarksnahen Anästhesie/ 
Analgesie nicht eingegangen werden 
muss. 

Früheren Konsensus-Empfehlungen zu
folge ist ein präoperatives „Bridging“ 
der Antikoagulation mit NOAKs nicht 
angeraten [69,70], da die zu überbrü-
ckenden Zeitintervalle in der Regel kurz 
sind, die effektivere Vermeidung throm-
boembolischer Komplikationen nicht 
nachgewiesen ist und möglichst eine  
Mischung der Plasmaspiegel unter-
schiedlicher Antikoagulanzien präope-
rativ und -interventionell vermieden 
werden sollte. Neuere Publikationen, die 
Daten zum präinterventionellen Bridging 
aus den Zulassungsstudien einzelner 
NOAKs analysiert haben, zeigen keine 
Senkung der Rate thromboembolischer 
Komplikationen, aber ein signifikant 
erhöhtes Risiko für periinterventionelle 
Blutungen: So betrug in der Auswertung 
von Douketis et al. [71] die Rate grö-
ßerer Blutungen bei Patienten, die im 
Dabigatran-Arm ein medikamentöses 
„Bridging“ erhielten, 6,5% versus 1,8% 
(p<0,001) der Dabigatran-Patienten ohne  
„Bridging“. Die Raten thromboembo
lischer Ereignisse und schwerer embo‑ 
lischer Komplikationen waren zwischen 
den Gruppen mit 1,2% und 0,6% 
(p=0,16) sowie 0,5% und 0,3% (p=0,46) 
nicht unterschiedlich, sodass diese  
Analyse belegt, dass die periinterven-
tionelle Therapie mit Dabigatran kein 
„Bridging“ mit Heparinen erfordert. 
Einschränkend ist jedoch zu beachten, 
dass der überwiegende Anteil der in 
dieser Studie untersuchten Operationen 
und Interventionen aus ambulanten, 
tageschirurgischen Eingriffen, Zahnope-
rationen und diagnostischen Prozeduren 
bestand, sodass eine Generalisierbar‑ 
keit auf größere operative Eingriffe 
nicht direkt erlaubt ist. Die fehlende 
Notwendigkeit eines präinterventionel
len Bridgings unterstreichen auch „real 
life“-Daten aus einem sächsischen 

Anwendungsregister, welches die Rate 
von Blutungen nach Einnahme von 
NOAKs untersuchte [72]. Die Mehrheit 
der hier untersuchten Patienten nahmen 
Rivaroxaban ein. Bei insgesamt 863 In-
terventionen und kleineren Operationen 
wurden drei größere Blutungen in der 
Gruppe der Patienten ohne ein Bridging 
mit Heparinen versus sieben Blutungen 
nach Heparin-Bridging verzeichnet (0,5% 
vs. 2,7%, p=0,010). Im Gegensatz 
zum Bridging-Konzept wurde in einer 
Subgruppen-Analyse der Zulassungs-
studie für Apixaban (ARISTOTLE) der 
Effekt einer Unterbrechung (>24h bis 
zu 7 Tage Pause) der Antikoagulation 
versus keiner Unterbrechung (≤24 h) 
untersucht, die keinen Unterschied in 
der Rate größerer Blutungen zwischen 
den Gruppen vor diagnostischen Inter-
ventionen und kleineren Operationen 
(1,58% vs. 1,65% (OR 1,023, 95% KI: 
0,639-1,636)) verzeichnete [65]. Bei 
diesen diagnostischen Interventionen 
und kleineren Operationen handelte 
es sich überwiegend um Endoskopien 
des oberen und unteren Gastrointesti-
naltrakts sowie Zahnextraktionen und 
Operationen am Auge. Zudem traten 
interessanterweise thromboembolische 
Komplikationen (Schlaganfall, systemi
sche Embolien, Myokardinfarkt) in einem  
Risiko-adjustierten Vergleich der Grup-
pen ohne Unterbrechung der Antiko- 
agulation in der Warfarin-Gruppe signi
fikant öfter auf [65]. Diese Studie legt 
also die Schlussfolgerung nahe, dass 
die fortgeführte Antikoagulation mit 
Apixaban (Unterbrechung weniger als 
24 h) bei kleineren Operationen und  
diagnostischen Interventionen nicht mehr 
Blutungen verursacht als eine längere 
Apixaban-Pause. Für den klinischen All
tag muss sicher beachtet werden, dass 
es sich in dieser Untersuchung überwie-
gend um diagnostische Interventionen 
und Operationen ohne Blutungsrisiko 
handelte und die Ergebnisse nicht ein
fach auf Interventionen und Operationen 
mit höherem Blutungsrisiko übertragen 
werden können, die – wie oben be
schrieben – neben der Invasivität des 
Eingriffs auch die Komorbiditäten des 
Patienten in die präoperative Risikoab-
schätzung einbeziehen sollten. 
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Die postoperative Wiederaufnahme der 
Antikoagulation mit NOAKs erfolgte 
in den zitierten Studien am Abend des 
OP-Tag oder am 1. bis 2. postopera-
tiven Tag, welches für die Mehrheit 
der Operationen (vor allem bei denen 
ohne erhöhtes Blutungsrisiko) und für 
die meisten Patienten sicher empfohlen 
werden kann. Bei Operationen mit 
erhöhtem Blutungsrisiko, einliegenden 
PDKs oder Patienten mit Nieren- oder 
Leberinsuffizienz scheint ein späterer 
Wiederbeginn der NOAK-Einnahme an- 
gezeigt [60], welcher mit einem kurz-
zeitigen Wechsel der postoperativen 
Thrombose- bzw. Schlaganfallprophy-
laxe auf ein NMH („Switching“) erreicht 
werden kann (Abb. 2). Vor allem bei 
Periduralkathetern, die postoperativ häu
fig für 3-5 Tage verbleiben, sollte die 
NOAK-Einnahme erst nach Entfernung 
des PDK wieder begonnen werden. 

Vergleicht man die Empfehlungen zum 
perioperativen Management einer An-
tikoagulationsbehandlung für Patienten 
unter VKA und NOAKs, so scheint ein 
„Bridging“ von VKA zumindest vor 

Operationen und Interventionen mit 
Blutungsrisiko indiziert, während dieses 
wahrscheinlich für NOAKs, unter Be-
achtung der pharmakokinetischen Cha-
rakteristika der einzelnen Substanzen, 
aufgrund der kurzen Unterbrechungs-
intervalle zumeist nicht erforderlich ist. 
Dies gilt mit der Einschränkung, dass 
größere Daten aus der „real life“-An-
wendung von NOAKs bei Operationen 
und Interventionen mit einem erhöhten 
Blutungsrisiko noch fehlen, könnte 
zukünftig aber nicht nur einen wichtigen 
Unterschied im Management zwischen 
VKA und NOAKs darstellen, sondern 
insgesamt auch das präoperative Ma-
nagement von Patienten unter NOAKs 
vereinfachen. Für die postoperative 
Phase kann ein kurzzeitiger Wechsel 
(„Switching“) auf NMH oder UFH, wie 
es seit vielen Jahren für VKA bekannt 
ist und praktiziert wird, vor allem bei 
Risikokonstellationen indiziert sein. Für 
die Mehrzahl der Interventionen und 
Patienten jedoch wird ein Wiederbeginn 
der NOAKs am ersten oder zweiten 
Tag die postoperative Antikoagulation 
vereinfachen.
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