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Antikoagulanzien und
Regionalandsthesie

Zusammenfassung

Die Durchfithrung einer riickenmarks-
nahen Regionalandsthesie (oder neuro-
axialen Blockade) unter Antikoagulation
erfordert eine individuelle Risiko-Nutzen-
Abwdgung. Dem potenziellen Nutzen
des Verfahrens stehen patientenspezifi-
sche Risiken wie thrombembolische und
ischdmische Komplikationen infolge des
Pausierens der Antikoagulation einer-
seits, und verfahrensspezifische Risiken
wie die Entstehung spinaler Himatome
andererseits, gegeniiber. Empfehlungen
im Umgang mit Antikoagulanzien
sollen die Entscheidung fiir oder gegen
eine neuroaxiale Blockade erleichtern.
Die Einhaltung substanzspezifischer
Zeitintervalle ermoglicht die Punktion/
Kathetermanipulation im Talspiegel mit
entsprechend reduziertem Risiko fiir ein
spinales Hamatom. Bei nierengesunden
Patienten gilt als Faustregel fiir einen
ausreichenden  Sicherheitsabstand ein
Intervall von zwei Halbwertszeiten
(HWZ) zwischen letzter prophylakti-
scher Applikation und neuroaxialer
Punktion/Kathetermanipulation;  bei
Niereninsuffizienz oder ,therapeuti-
scher” Antikoagulation soll das Intervall
auf 4-5 HWZ ausgedehnt werden. Wer-
den unter niedrigdosierter Therapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) weitere Anti-
koagulanzien in prophylaktischer Dosis
verabreicht, sollen diese 4-5 HWZ vor
neuroaxialer Punktion/Kathetermanipu-
lation pausiert werden. Derzeit erscheint
eine neuroaxiale Blockade wahrend
ASS-Therapie jedoch nur unter prophy-
laktischer Gabe von niedermolekularem
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Heparin, unfraktioniertem Heparin
oder Fondaparinux als sicher; bei allen
anderen Antikoagulanzien muss unter
gleichzeitiger ASS-Medikation von neu-
roaxialen Blockaden abgeraten werden.
Im Hinblick auf die geringe Inzidenz
spinaler Hamatome diirfen insbeson-
dere fiir die neueren Antikoagulanzien
wie Hirudine sowie die direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAC) keine vorei-
ligen Rickschlisse auf deren generelle
Sicherheit bei neuroaxialen Blockaden
gezogen werden.

Summary

Performing neuroaxial regional anaesthe-
sia in patients receiving antithrombotic
drugs requires an individual risk-benefit-
analysis. In particular, the patients’
individual risk of thromboembolic and
ischaemic complications must be taken
into account when anticoagulation is
interrupted. Guidelines on neuroaxial
anaesthesia and anticoagulants aim to
assist anaesthesiologists to decide for or
against neuroaxial blockades. Compli-
ance with the substance-specific time
interval allows puncturing only when
anticoagulant blood levels are as low as
possible. As a rule of thumb, an interval
of two half-lives between the last (pro-
phylactic) administration (of the drug)
and neuroaxial puncture is considered
as an adequate safety margin. In cases
of renal insufficiency or ,therapeutic”
anticoagulation, the time interval should
be extended to 4-5 half-lives. In addition
to low-dose acetylsalicylic acid therapy,
antithrombotic drugs in prophylactic
dose should be paused 4-5 half-lives
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before neuroaxial puncture/catheter
manipulation. Up to now, a neuro-
axial blockade in patients receiving
acetylsalicylic acid is considered safe
only in combination with prophylactic
low-molecular-weight heparin, unfrac-
tionated heparin, or fondaparinux. For
all other anticoagulants, a central nerve
block under simultaneous administra-
tion of acetylsalicylic acid should be
avoided. Due to the low incidence of
spinal haematoma and the (general) lack
of experience, no definite conclusions
about the safety of newer antithrombotic
drugs like hirudins and direct oral anti-
coagulants can be drawn.

Einleitung

Die Zulassung zahlreicher neuer
Antikoagulanzien im weiteren Sinne
— einschlieflich Thrombozytenaggrega-
tionshemmern (besser: Thrombozyten-
funktionshemmer) — haben die Deutsche
Gesellschaft fir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) veranlasst, die
Empfehlung ,Riickenmarksnahe Regio-
nalandsthesien und Thrombemboliepro-
phylaxe/antithrombotische Medikation”
aus dem Jahr 2007 sowie die Empfehlung
zu peripheren Blockadetechniken unter
Antikoagulation zu Gberarbeiten [1].

Eine riickenmarksnahe Regionalandsthe-
sie (Synonym: neuroaxiale Blockade) bei
Patienten unter geplanter oder fortlaufen-
der Antikoagulation erfordert eine spezi-
fische Risiko-Nutzen-Abwidgung, wobei
nicht nur das Risiko spinaler — ganz
tberwiegend epiduraler — Hamatome,
sondern auch das individuelle Risiko
thrombembolischer und ischdmischer
Komplikationen nach Absetzen der
Antikoagulation berticksichtigt werden
muss.

Das Risiko spinaler Himatome wird
nach Spinalandsthesien interna-
tional derzeit mit 1:40.800 bis
1:156.000 beziffert. Nach Epidural-
andsthesien betrdgt das Risiko
1:3.100 bis 1:200.000, wobei die
geringste Inzidenz (1:200.000) fiir
geburtshilfliche Verfahren angege-
ben wird [2,3].
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Typische patienteneigene Risikofaktoren

sind:

¢ angeborene und erworbene
Koagulopathien,

¢ Thrombozytopenien und -pathien,

¢ Einnahme gerinnungshemmender
Substanzen,

¢ anatomische und degenerative
Wirbelsdulenveranderungen,

e hoheres Patientenalter und

e weibliches Geschlecht.

Weiter ist das Risiko spinaler Hdimatome
insbesondere bei orthopadischen und
unfallchirurgischen Operationen, bei
Mehrfach- und blutigen Punktionen
sowie bei schwierigen Katheterplatzie-
rungen erhoht [4,5]. In aktuellen Unter-
suchungen [6,7,8] wurden als wesent-
liche Risikofaktoren fir die Entstehung
spinaler Hdmatome dariiber hinaus
insbesondere die Nichtbeachtung der
einschlagigen Leitlinien, pathologische
Gerinnungsparameter und eine klinisch
inapparente Niereninsuffizienz in Kom-
bination mit Antikoagulanzien identi-
fiziert.

Allgemeine Empfehlungen

Risikobewertung

Bei allen Patienten unter Antikoagula-

tion, bei denen eine riickenmarksnahe

Regionalandsthesie geplant ist, soll

eine Risikoevaluation hinsichtlich ihres

individuellen Blutungs- und Thrombem-
bolierisikos erfolgen.

e Der CHA2DS2-VASc-Score [9] dient
zur Evaluation des Thrombembolie-
risikos bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern (Tab. 1).

e Der HAS-BLED-Score [10] dient
zur Einschétzung des Blutungsrisikos
(Tab. 2).

Patienten mit einem CHA2DS2-VA-
Sc-Score =2 haben ein deutlich
erhohtes  Thrombembolierisiko,
wahrend das Blutungsrisiko mit Zu-
nahme der Risikofaktoren im HAS-
BLED-Score exponenziell steigt.

© Andsth Intensivmed 2016;57:506-521 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Tabelle 1

Der CHA2DS2-VASc-Score zur Abschétzung
des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vor-
hofflimmern. Es sind maximal 9 Punkte mog-
lich — nach [9].

Score- Parameter Punkte
Bezeich-
nung
C Herzinsuffizienz 1
(congestive heart
failure)
H Hypertonie 1
A2 Alter =75 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Vorangegangener 2
Schlaganfall/TIA/
Embolie
\ Periphere arterielle 1
Verschlusskrankheit
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc (sex Weibliches 1
category) | Geschlecht

Tabelle 2

Der HAS-BLED-Score zur Einschitzung des
Blutungsrisikos — nach [10].
INR=International Normalized Ratio.

Klinischer Parameter Punkte

H — Hypertension 1

A — Abnormale Nieren-/ 1 oder 2
Leberfunktion (je 1 Punkt)

S — Schlaganfall 1

B — Blutung 1

L — Labile INR 1

E - Alter (elderly) 1

D — Drogen und Alkohol 1 oder 2
(je 1 Punkt)

Patienten nach Koronarinter-
vention

Gemadls den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie soll
die duale Thrombozytenaggregations-
hemmung nach Implantation eines BMS
(bare metal stent) Gber mindestens 4
Wochen, nach Implantation eines DES
(drug eluting stent) Gber mindestens 6
Monate fortgesetzt werden [11,12].
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Evidenzniveau bei neueren Anti-
koagulanzien

Aufgrund der Seltenheit spinaler Hama-
tome und der zum heutigen Zeitpunkt
geringen Erfahrung im Umgang mit den
neuen direkten oralen Antikoagulanzien
und neueren Thrombozytenaggrega-
tionshemmern bei neuroaxialen Blocka-
den beruhen die Empfehlungen [1] vor-
wiegend auf den pharmakokinetischen
Eigenschaften der Substanzen sowie auf
Fallbeschreibungen und Expertenmei-
nungen.

Zeitintervalle

Grundsatzlich gilt, dass die Substanzen
in Abhangigkeit von ihrer spezifischen

Tabelle 3 (Fortsetzung néichste Seite)
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Halbwertszeit (HWZ), dem Zeitpunkt
bis zum Erreichen der Plasmaspitzen-
konzentration und der renalen Funktion
periprozedural pausiert werden [13].
Ziel der entsprechenden Intervalle ist
es, eine Punktion/Kathetermanipulation
zum Zeitpunkt der Talspiegel (mit mini-
malem Substanzeffekt) durchzuftihren.

Die Intervalle fiir die neuroaxiale
Punktion und die Kathetermanipula-
tion (einschlieRlich Entfernung) sind
identisch, da nicht nur die Anlage,
sondern jede Kathetermanipulation
ein kritischer Faktor fiir die Entste-
hung spinaler Himatome ist [14].

e Als Faustregel fiir einen ausreichen-
den Sicherheitsabstand gilt ein Inter-
vall von zwei HWZ zwischen letzter
(prophylaktischer) Applikation und
neuroaxialer Blockade.

e Da renal eliminierte Antikoagulan-
zien bei niereninsuffizienten Pa-
tienten (Kreatinin-Clearance 30-50
ml/min) akkumulieren, wird — neben
einer Dosisanpassung — das Intervall
auf 4-5 HWZ verlangert [15,16].

e Unter ,therapeutischer Antikoagula-
tion” soll das Intervall ebenfalls auf
4-5 HWZ verldngert werden.

In Tabelle 3 sind die empfohlenen Inter-
valle der Einzelsubstanzen vor bzw. nach
neuroaxialen Blockaden aufgelistet.

Empfohlene Intervalle fiir die Gabe von Antikoagulanzien vor und nach riickenmarksnaher Punktion/Kathetermanipulation — nach [1].

Substanz

Halbwertszeit

Vor Punktion/

Nach Punktion/

Laborkontrolle

Kathetermanipulation

Kathetermanipulation

Unfraktionierte Heparine 1,5-2h 4h 1h Thrombozytenzahl bei
(Prophylaxe) Anwendung >5 Tage
Unfraktionierte Heparine 2-3h i.v. 4-6h 1h aPTT, (ACT),

(Therapie) s.c. 8-12h Thrombozytenzahl
Niedermolekulare Heparine 4-6h$ 12 h 4h Thrombozytenzahl bei
(Prophylaxe) Anwendung >5 Tage
Niedermolekulare Heparine 24 h 4h Thrombozytenzahl,

(Therapie) (Anti-Xa-Aktivitdt)
Fondaparinux (1 x 2,5 mg/d) 15-20h $ 36-42 h 6-12 h (Anti-Xa-Aktivitat)

Danaparoid (2 x 750 IE/d) 22-24h$ 48 h 3-4h Anti-Xa-Aktivitat

Hirudine

Desirudin 120 min $$ 8-10 h 6h aPTT, ECT

Bivalirudin * 25 min $$ 4 h 8h ACT

Argatroban (Prophylaxe) 35-45min § 4h 5-7h aPTT, ECT, ACT

Dabigatran 14-17h $ 28-34h 6h aPTT*, ECT, TT**

(max. T x 150-220 mg/d)

Dabigatran 14-17h$ 56-85h 6h aPTT+, ECT, TT+

(max. 2 x 110-150 mg/d) #

Rivaroxaban (1 x 10 mg/d) 11-13 h($) 22-26 h 4-55h PT*, kalibrierte Anti-Xa-Aktivitat
Rivaroxaban 11-13h($) 44-65h 4-55h PT+; kalibrierte Anti-Xa-Aktivitat
(2 x 15 mg/d, 1 x 20 mg/d) #

Apixaban (2 x 2,5 mg/d) 10-15h ($) 26-30h 5-7h PT*, kalibrierte Anti-Xa-Aktivitit
Apixaban (2 x 5 mg/d) # 10-15h ($) 40-75h 5-7h PT*, kalibrierte Anti-Xa-Aktivitat
Vitamin-K-Antagonisten Tage INR <1,4 nach Entfernung INR

$:HWZ (Halbwertszeit) wesentlich von Nierenfunktion abhangig; ($) =malig, $=deutlich; $$=stark. *=nur bei Monotherapie, nicht bei zusatzlicher Gabe
von Thrombozytenaggregationshemmern. **=unter ASS-Gabe sollen zusdtzliche Antikoagulanzien 4-5 HWZ vor Punktion/Kathetermanipulation pausiert
werden, wahrend ASS weitergegeben werden kann. §=verlangertes Zeitintervall bei eingeschrankter Leberfunktion. #=individuelle Risiko-Nutzen-Abwa-
gung (siehe Text). *=stark abhangig vom eingesetzten Reagenz. **=normale TT schlieSt Dabigatran-Effekt aus; nicht geeignet fiir quantitative Bestimmungen.
Laborparameter: ACT=Activated Clotting Time; aPTT =activated Partial Thromboplastin Time, aktivierte partielle Thromboplastinzeit; ECT=Ecarin Clotting
Time; PT=Prothrombin Time, Prothrombinzeit, Quick; TT=Thrombin Time, Thrombinzeit; INR=International Normalized Ratio. i.v.=intravends; s.c.=

subkutan.
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Tabelle 3 (Fortsetzung von vorheriger Seite)
Empfohlene Intervalle fiir die Gabe von Antikoagulanzien vor und nach riickenmarksnaher Punktion/Kathetermanipulation — nach [1].
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Substanz Halbwertszeit Vor Punktion/ Nach Punktion/ Laborkontrolle
Kathetermanipulation Kathetermanipulation
Acetylsalicylsaure (biol.) Lebensdauer keine keine
(100 mg/d) ** der Thrombozyten
Clopidogrel (biol.) Lebensdauer 7-10 Tage nach Entfernung
der Thrombozyten
Ticlopidin (biol.) Lebensdauer 7-10 Tage nach Entfernung
der Thrombozyten
Prasugrel (biol.) Lebensdauer 7-10 Tage 6 h nach Entfernung
der Thrombozyten
Ticagrelor 7-8,5 h (cave — aktiver 5 Tage 6 h nach Entfernung
Metabolit 5 Tage)
Abciximab 12-24 h (biol. HWZ) Kontraindikation fiir 8 h nach Entfernung Thrombozytenzahl
Katheteranlage/48 h
vor Katheterentfernung
Eptifibatid/Tirofiban 2-25h$ Kontraindikation fiir 8 h nach Entfernung Thrombozytenzahl
Katheteranlage/8-10 h
vor Katheterentfernung
Dipyridamol 2-10 Tage? Kontraindikation 5-6 h nach Entfernung
Cilostazol 21h 42 h 5h
lloprost 30 min 2 h 8h Thrombozytenzahl
Epoprostenol 2-6 min mindestens 10 min 8h Thrombozytenzahl

$:HWZ (Halbwertszeit) wesentlich von Nierenfunktion abhdngig; ($) =maBig, $=deutlich; $$=stark. *=nur bei Monotherapie, nicht bei zusatzlicher Gabe
von Thrombozytenaggregationshemmern. **=unter ASS-Gabe sollen zusitzliche Antikoagulanzien 4-5 HWZ vor Punktion/Kathetermanipulation pausiert
werden, wahrend ASS weitergegeben werden kann. § =verlangertes Zeitintervall bei eingeschrankter Leberfunktion. #=individuelle Risiko-Nutzen-Abwa-
gung (siehe Text). *=stark abhéngig vom eingesetzten Reagenz. **=normale TT schlieft Dabigatran-Effekt aus; nicht geeignet fiir quantitative Bestimmungen.
Laborparameter: ACT=Activated Clotting Time; aPTT=activated Partial Thromboplastin Time, aktivierte partielle Thromboplastinzeit; ECT=Ecarin Clotting
Time; PT=Prothrombin Time, Prothrombinzeit, Quick; TT=Thrombin Time, Thrombinzeit; INR=International Normalized Ratio. i.v.=intravends; s.c.=

subkutan.

Vorgehen bei Kombinations-
therapien

ASS-Einnahme von

neuroaxialen
Blockaden abgeraten werden.

Infolge des additiven Effektes auf die
Blutgerinnung sind bei Kombinations-
therapien mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern und anderen Antiko-
agulanzien ldngere Intervalle zwischen
letzter Medikamentenapplikation und
neuroaxialen Blockaden obligat.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine neu-
roaxiale Blockade ausschlieRlich
unter niedrigdosierter Acetylsalicyl-
sdure (ASS; 100 mg/d) und prophy-
laktischer Gabe von niedermole-
kularem Heparin (NMH), unfraktio-
niertem Heparin oder Fondaparinux
gerechtfertigt (s. u. Abschnitt Acetyl-
salicylsdure). Fiir alle anderen Anti-
koagulanzien muss bei gleichzeitiger

© Anasth Intensivmed 2016;57:506-521 Aktiv Druck &

Sonstige grundlegende Aspekte

Das Risiko eines spinalen Hamatoms
bei neuroaxialer Blockade kann
durch den Verzicht auf den praope-
rativen Beginn der Thrombosepro-
phylaxe vermindert werden [17].

Da die Bildung eines stabilen Throm-
bus, der trotz zusatzlicher Anti-
koagulation intakt bleibt, ca. 8 h
dauert, wird fir den Beginn der
Antikoagulation nach Punktion/Ka-
thetermanipulation ein Intervall von
8 h minus der Zeitdauer bis zum
Erreichen der maximalen Plasma-
konzentration (Tmax) der verwende-
ten gerinnungshemmenden Substanz
gefordert [18].

Verlag GmbH

Insbesondere bei ,dlteren” Antiko-
agulanzien wird aufgrund langjih-
riger Erfahrung oder ausreichender
Datenlage haufig von den genannten
Faustregeln abgewichen.

Die Durchfithrung neuroaxialer
Blockaden bei Patienten unter Anti-
kaogulanzien bleibt eine individuel-
le Risiko-Nutzen-Abwagung. Spezi-
fische patientenseitige Risiko-
faktoren (wie thrombembolische
und ischamische Komplikationen in-
folge des Absetzens der Antikoagu-
lation) und verfahrensspezifische
Komplikationen (insbesondere das
Auftreten von Himatomen) miissen
sorgfaltig gegeniiber dem potenziel-
len Nutzen der neuroaxialen Blocka-
de abgewogen werden. Im Zweifel
soll auf ein neuroaxiales Verfahren
verzichtet werden.
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Periprozedurale Empfehlungen
zu den Einzelsubstanzen

Vorbemerkung

Soweit nicht anders angegeben, basieren
die nachfolgenden Ausfiihrungen auf der
S1-Leitlinie ,Riickenmarksnahe Regio-
nalandsthesien und Thrombemboliepro-
phylaxe/antithrombotische Medikation”
der DGAI aus dem Jahr 2014 [1].

Unfraktionierte Heparine

Unfraktionierte Heparine (UFH)
hemmen die plasmatische Gerin-
nung durch Bindung an den Prote-
ase-Inhibitor Antithrombin (AT, frii-
her Antithrombin 11I), wobei der
Heparin-AT-Komplex etwa 700-mal
starker an Thrombin bindet als AT
allein. Dariiber hinaus werden ins-
besondere die Gerinnungsfaktoren
(F) Xa und IXa — sowie in hoher Kon-
zentration die Thrombozytenfunk-
tion — gehemmt [19].

UFH sind zur Prophylaxe und Therapie
von vendsen und arteriellen Thromb-
embolien sowie zur Antikoagulation
bei einer Behandlung oder Operation mit
extrakorporalem Kreislauf zugelassen.

Maximale Plasmakonzentrationen wer-
den unverziiglich nach intravendser
(i.v.)-Injektion bzw. 30 min nach subku-
taner (s.c.)-Gabe erzielt. Die maximale
prophylaktische Dosis (s.c.) betrdgt
=<15.000 IE/d; eine laborchemische
Uberwachung der Wirkung ist nicht
erforderlich. Zur therapeutischen Hepa-
rinisierung wird eine Verldngerung
der aktivierten partiellen Thromboplas-
tinzeit (aPTT; activated Partial Thrombo-
plastin Time) auf das 1,5-2,5-fache des
oberen Normalwertes angestrebt. Bei
einer (iber 5 Tage fortgefiihrten Zufuhr
von UFH wird zum Ausschluss einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie
Typ Il (HIT-Il) eine Bestimmung der
Thrombozytenzahl erforderlich.

Die Elimination erfolgt tiber Aufnahme
in das retikuloendotheliale System (RES)
sowie — nach Spaltung durch hepati-
sche Heparinasen — renal. Die mittlere
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Eliminations-HWZ betrdgt 90-120 min;
sie ist interindividuell variabel und von
der Dosis sowie der Leber- und Nieren-
funktion abhdngig. Bei hoher Plasma-
eiweilbindung flihren die deutlichen
Schwankungen der Plasmaproteine mit

Heparin-neutralisierender Wirkung (z.B.

Akutphase-Proteine) zu einer erheb-

lichen intra- und interindividuellen

Variabilitdt der antikoagulatorischen

Wirkung.

e Zwischen der prophylaktischen Gabe
von UFH (maximal 5.000 IE s.c.) und
einer spinalen/epiduralen Punktion
soll ein Intervall von 4 h liegen.

e Die erste postpunktionelle prophy-
laktische Gabe soll frithestens nach
1 h erfolgen.

¢ Wird im Rahmen einer individuellen
Risiko-Nutzen-Abwégung die Indi-
kation zur neuroaxialen Punktion/
Kathetermanipulation unter laufen-
der therapeutischer Heparinisierung
gestellt, soll die iv.-Zufuhr 4-6 h
und die s.c.-Zufuhr 8-12 h zuvor
unterbrochen und eine Gerinnungs-
kontrolle (aPTT, Thrombozytenzahl)
durchgefiihrt werden — danach kann
bei normalwertigen Gerinnungspa-
rametern die Punktion/Katheterma-
nipulation erfolgen.

e Bei Patienten ohne zusétzliche Throm-
bozytenaggregationshemmung  darf
friihestens 1 h nach Anlage einer Epi-
dural- oder Spinalandsthesie niedrig
dosiert heparinisiert werden, wobei
die Ziel-ACT (Activated Clotting
Time) das 2-fache des Normalwertes
nicht tGiberschreiten soll.

e Nach einer blutigen Punktion sollen
die Intervalle bis zur niedrigdosierten
Gabe (z.B. 5.000 IE Heparin s.c.) auf
mindestens 2 h verldngert werden.

e Ein Periduralkatheter fiir Operatio-
nen unter Vollheparinisierung soll
am Vorabend des Eingriffs angelegt
werden, da eine Vollheparinisierung
friihestens 6-12 h nach Punktion er-
folgen darf.

Niedermolekulare Heparine

Niedermolekulare Heparine (NMH)
werden durch Spaltung und Frak-

tionierung aus UFH hergestellt. We-
gen der geringeren MolekiilgroRe
inhibieren sie AT-abhédngig vornehm-
lich den F Xa [19].

NMH werden wegen der konstanteren
Pharmakokinetik mit verlangerter HWZ
und verldngertem Applikationsintervall,
der geringeren Inzidenz einer HIT-1l und
der geringeren thrombinabhingigen
Thrombozyteninteraktion im klinischen
Alltag breit eingesetzt.

Bei s.c.-Applikation wird die Plasmaspit-
zenkonzentration nach ca. 3-4 h erreicht.
Bei normaler Nierenfunktion betrdgt die
Eliminations-HWZ 4-6 h. Bei schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) werden bei regelmaBiger
Applikation hohere Maximalkonzentra-
tionen erreicht, und die Eliminations-
HW?Z ist auf bis zu 16 h verlangert — un-
ter Beachtung der praparatespezifischen
Fachinformationen ist daher ggf. eine
Dosisreduktion sowie eine Kontrolle der
Anti-Xa-Aktivitat erforderlich [20].

In Tabelle 4 sind maximale praparate-
spezifische Dosierungen zur Throm-
bembolieprophylaxe dargestellt. Eine
therapeutische Antikoagulation erfolgt
meist kdrpergewichtsadaptiert mit tag-
lich 1-2 Applikationen (siehe substanz-
spezifische Fachinformationen).

e Bei nierengesunden Patienten soll
zwischen der prophylaktischen
NMH-Gabe und der Punktion/Ka-
thetermanipulation ein Intervall von
mindestens 12 h liegen.

e Die erste postpunktionelle Gabe
(prophylaktisch oder therapeutisch)
soll friihestens nach 4 h erfolgen.

e Wird bei niereninsuffizienten Pa-
tienten (Kreatinin-Clearance =30 ml/
min) unter prophylaktischer Gabe
von NMH im Rahmen einer indivi-
duellen  Risiko-Nutzen-Abwdédgung
die Indikation zu einer riickenmarks-
nahen Regionalanisthesie gestellt,
soll ein Intervall von 4-5 HWZ (4-5 x
6 h) eingehalten werden. Ferner kann
bei niereninsuffizienten Patienten die
Bestimmung einer Anti-Xa-Aktivitat
erwogen werden; bei Werten <0,1
E/ml ist eine Punktion/Kathetermani-
pulation unbedenklich.
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Zugelassene Dosierungen zur vendsen Thrombembolieprophylaxe — nach [1].

Praparat Maximale prophylaktische Tagesdosis

Unfraktioniertes Heparin

3 x 5.000 IE oder PTT im Referenzbereich

Certoparin (Mono Embolex®)

1 x 3.000 aXaE s.c.

Dalteparin (Fragmin®)

1 x 5.000 aXaE s.c.

Enoxaparin (Clexane®)

1 x40 mgs.c.

Nadroparin (Fraxiparin®)

1 x2.850 aXaE s.c. (0,3 ml) oder gewichtsadaptiert
max. 1 x 5.700 aXaE s.c.

Reviparin (Clivarin®)

1x1.750-3.436 IE aXaE s.c.

Tinzaparin (Innohep®)

1 x 3.500 aXaE s.c.

Fondaparinux (Arixtra®) 1x2,5mgs.c.
Danaparoid (Orgaran®) 2x7501Us.c.
Desirudin (Revasc®) 2x15mgs.c.

Rivaroxaban (Xarelto®) 1x 10 mg p.o.
Apixaban (Eliquis®) 2 x2,5mgp.o.

Dabigatran (Pradaxa®)

1 x 150-220 mg p.o. bei Niereninsuffizienz
1x75-150 mg p.o.

aXaE=anti-Faktor Xa-Einheiten; PTT = Partial Thromboplastin Time, partielle Thromboplastinzeit.

i.v.=intranvends; p.o.=per os; s.c.=subkutan

e Unter therapeutischer Dosierung soll
das Intervall zwischen der letztma-
ligen Applikation und der neuroaxi-
alen Blockade mindestens 24 h (4-5
HWZ) betragen.

e Bei Komedikation mit niedrigdosier-
ter ASS (100 mg/d) sollen NMH in
prophylaktischer Dosierung 36-42 h
vor geplanter Punktion/Katheter-
manipulation pausiert werden. Bei
therapeutischer NMH-Gabe soll das
Intervall auf mindestens 48 h ausge-
dehnt und dariiber hinaus die Anti-
Xa-Aktivitdt bestimmt werden [14].

Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra®) ist ein synthe-
tischer AT-abhéngiger F Xa-Inhibitor.

Fondaparinux ist zur Behandlung ober-
flachlicher Venenthrombosen, der Pro-
phylaxe und Therapie der tiefen Bein-
venenthrombose und/oder Lungenarte-
rienembolie sowie zur Therapie des ACS
(Akutes Koronarsyndrom) zugelassen.
Insbesondere bei Patienten zur Knie-/
Hiftgelenkendoprothetik  sowie bei
hiftnahen Frakturen gilt Fondaparinux
gegeniiber den niedermolekularen He-
parinen als Uberlegen [21].

Die Plasmaspitzenkonzentration wird
60 min nach s.c.-Injektion erreicht. Bei
einer Eliminations-HWZ von 15-20 h
ist eine einmalige tdgliche Applikation
ausreichend. Bei Niereninsuffizienz
muss infolge der renalen Elimination
und langen HWZ mit einer Kumulation
gerechnet werden [22] — daher wird ab

einer Kreatinin-Clearance von 20-50 ml/

min eine Dosisreduktion empfohlen; bei

einer Kreatinin-Clearance <20 ml/min
ist Fondaparinux kontraindiziert.

e Fondaparinux ist ausschlieBlich zur
postoperativen Antikoagulation zu-
gelassen und soll frithestens 6 h nach
Beendigung des Eingriffs eingesetzt
werden.

e Wegen der (iber die ersten Therapie-
tage steigenden Plasmakonzentration
und der Gefahr der Kumulation bei
Niereninsuffizienz soll ein Intervall
von 36-42 h zwischen der letzten
Gabe und einer Punktion/Katheter-
manipulation eingehalten werden [1,
14].

e Bei therapeutischer Antikoagulation
mit Fondaparinux soll wegen der
langen HWZ und des erheblichen
Kumulationspotenzials auf eine neu-
roaxiale Blockade verzichtet wer-

den. Wird unter sorgfaltiger Risiko-
Nutzen-Abwdgung dennoch die
Indikation gestellt, soll die Anti-Xa-
Aktivitdt bei Punktion/Kathetermani-
pulation <0,1 E/ml sein.

Danaparoid

Das Heparinoid Danaparoid (Orga-
ran®) ist ein AT-abhdngiger F Xa-In-
hibitor.

Obwohl bei 10% der Patienten eine
Kreuzreaktivitdit mit HIT-Antikorpern
besteht, ist Danaparoid zur Thrombo-
seprophylaxe und Therapie bei Patienten
mit HIT-I zugelassen.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird
4-5 h nach s.c.-Gabe erreicht. Wegen
der langen Eliminations-HWZ von 22-24
h und der zweimal taglichen Applika-
tion in prophylaktischer Dosierung wird
auch bei nierengesunden Patienten kein
relevanter Talspiegel erreicht. Wegen
der renalen Elimination ist bei nierenin-
suffizienten Patienten 1-2 x pro Woche
die Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitdt zu
empfehlen.

e Wegen der langen HWZ sowie der
Kumulationsgefahr bei Niereninsuf-
fizienz sollen bevorzugt Single-Shot-
Regionalandsthesien  durchgefiihrt
werden [23].

e Wird im Rahmen einer individuel-
len Risiko-Nutzen-Abwdgung die
Indikation zu einer neuroaxialen
Blockade mit Katheteranlage gestellt,
soll Danaparoid in prophylaktischer
Dosierung 48 h prdoperativ pausiert
und eine Messung der Anti-Xa-
Aktivitat durchgefiihrt werden; bei
Werten <0,1 E/ml ist eine Punktion/
Kathetermanipulation unbedenklich.

e Unter therapeutischer Danaparoid-
Gabe wird von einer riickenmarks-
nahen Regionalandsthesie abgeraten.

Hirudine

Wirkmechanismus

Die von Wirkstoffen des Blutegels
abgeleiteten rekombinanten Hiru-
dine Desirudin (Revasc® und Biva-
lirudin (Angiox®) sind parenteral ap-
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plizierbare direkte Thrombininhibito-
ren (DTI), die zur Wirkung keine Ko-
faktoren wie AT benétigen. Im Ge-
gensatz zu Heparinen konnen Hiru-
dine auch an Fibrin gebundenes
Thrombin inaktivieren und so ein
weiteres Thrombuswachstum inhi-
bieren.

Desirudin ist zur Thromboseprophylaxe
nach elektivem Hift- oder Kniegelenk-
ersatz zugelassen.

Etwa 30 min nach s.c.-Injektion tritt eine
Verlangerung der aPTT ein, die nach
2 h das Maximum erreicht [24]. Trotz der
kurzen HWZ von 120 min ist die aPTT
jedoch noch 8 h nach prophylaktischer

Gabe verldngert. Die Anwendung

von Desirudin ist bei einer Kreatinin-

Clearance <30 ml/min und schwerer

Leberfunktionsstorung kontraindiziert.

Laut Herstellerinformation soll bei

leichten bis méafigen Nieren- und Le-

berfunktionsstorungen die aPTT uber-
wacht werden.

e Fir eine neuroaxiale Blockade un-
ter Desirudin soll ein Intervall von
mindestens 8-10 h zwischen letzter
Applikation und Punktion/Katheter-
manipulation eingehalten werden.

e Bei einer antithrombotischen Kombi-
nationstherapie soll auf eine neuro-
axiale Blockade verzichtet werden.

e Fir niereninsuffiziente Patienten ist
die prapunktionelle Bestimmung der
aPTT obligat [23].

e Nach der Punktion/Kathetermani-
pulation soll ein Abstand von min-
destens 6 h zur Gabe von Desirudin
eingehalten werden.

Bivalirudin dient zur Antikoagulation
bei Erwachsenen, die sich einer PCI
(Percutaneous Coronary Intervention;
perkutanen Koronarintervention) — ein-
schliefSlich Patienten mit STEMI (ST-
Elevation Myocardial Infarction; akuter
Myokardinfarkt ~ mit  persistierender
ST-Hebung) und primarer PCl — unter-
ziehen; dariiber hinaus zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit
instabiler Angina pectoris bzw. NSTEMI
(non-STEMI; akuter Myokardinfarkt ohne
ST-Hebung) bei einem Notfalleingriff
oder friihzeitiger Intervention.
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e Da Bivalirudin mit ASS und Clopi-
dogrel kombiniert wird, sind neuro-
axiale Blockaden unter Bivalirudin
kontraindiziert.

Argatroban

Argatroban (Argatra®) ist ein reversi-
bler DTI.

Argatroban wird zur therapeutischen
Antikoagulation bei Patienten mit HIT-II
eingesetzt.

Argatroban wird ausschlieflich hepa-
tisch eliminiert; bei leberinsuffizienten
Patienten ist eine Dosisreduktion erfor-
derlich.

Konstante Plasmakonzentrationen wer-
den 1-3 h nach Infusionsbeginn erreicht.
Zur therapeutischen Antikoagulation
wird eine 1,5-3-fache Verldngerung der
aPTT angestrebt. Die Plasma-HWZ be-
trdgt 35-45 min; bei normaler Leber-
funktion ist 2-4 h nach Infusionsende
mit einer Normalisierung der aPTT zu

rechnen [25].

e Wird Argatroban zur Prophylaxe
einer tiefen Venenthrombose ver-
abreicht (off-label use), soll bei Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion
ein Intervall von 4 h vor Punktion/
Kathetermanipulation eingehalten
und die aPTT kontrolliert werden.

e Die ndchste Gabe nach Punktion/
Kathetermanipulation darf nach ei-
nem Intervall von 5-7 h erfolgen.

e Wird Argatroban zur therapeuti-
schen Antikoagulation bei manifester
HIT-1I verabreicht, ist eine neuroaxi-
ale Blockade — wegen des hohen
Thrombembolierisikos infolge periin-
terventioneller Pausierung einerseits
und der haufig mit HIT-II assoziierten
Organversagen und Gerinnungssto-
rungen andererseits — kontraindiziert
[14].

Direkte orale Antikoagulanzien

Allgemeines

Als direkte orale Antikoagulanzien
(DOAC) wird eine zunehmende Zahl
von Substanzen bezeichnet, deren ge-
rinnungshemmende Wirkung — im Un-
terschied zu den Vitamin-K-Antagonisten
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oder Kumarinen — nicht Vitamin-K-
abhédngig erfolgt. Der friiher verwendete
Begriff neue orale Antikoagulanzien
(NOAC) ist verlassen worden. Die F
Xa-Inhibitoren tragen durchgingig die
Buchstabenkombination ,xa“ im inter-
nationalen Freinamen.

Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa®) ist ein rever-
sibler oraler DTI.

In niedriger Dosierung (1x150 mg/d
bzw. 1x220 mg/d) ist Dabigatran zur
Thrombembolieprophylaxe nach Hiift-
und Kniegelenkersatz zugelassen, in
zwei hoheren Dosierungen (2 x 110 mg/d
bzw. 2x150 mg/d) zur Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embolie
bei Patienten mit nicht-valvulirem Vor-
hofflimmern sowie zur Sekundarprophy-
laxe venodser Thrombembolien (2x 150
mg/d).

Maximale Plasmakonzentrationen wer-
den 1,5-3 h nach Einnahme erreicht
[26]. Die HWZ bei Nierengesunden
betragt 14-17 h; wegen der hohen re-
nalen Elimination (80%) ist sie bei einer
Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min
auf 16-18 h und bei terminaler Nieren-
insuffizienz auf 28 h verlangert [27]. Bei
einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min ist
Dabigatran kontraindiziert.

Nach oraler Aufnahme und Resorption
wird das Prodrug Dabigatranetexilat
durch Leber- und Plasma-Esterasen in die
aktive Wirksubstanz Dabigatran iiber-
fiihrt, dessen Bioverfligbarkeit von 6-7%
jedoch gering ist. Dies ist teilweise durch
den in der Darmmukosa exprimierten
Effluxtransporter P-Glykoprotein — und
den von ihm induzierten Export von
Dabigatranetexilat in das Darmlumen
— zu erklaren, so dass Medikamentenin-
teraktionen mit P-Glykoprotein klinisch
relevant sind.
¢ P-Glykoprotein-Inhibitoren erhohen
die Bioverfligbarkeit und das Blu-
tungsrisiko. Die gleichzeitige Ein-
nahme von Dabigatran und starken
P-Glykoprotein-Inhibitoren wie Keto-
conazol (systemisch), lItraconazol,
Ciclosporin, Dronedaron und Tacro-
limus ist kontraindiziert. Unter
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Komedikation mit Amiodaron, Chi-
nidin, Verapamil, Clarithromycin,
Posaconazol und Ticagrelor sollen
regelmalige Laborkontrollen (Tab. 3)
und préparatespezifisch ggf. eine Do-
sisanpassung erfolgen. Die gleichzei-
tige Einnahme von P-Glykoprotein-
Induktoren wie Rifampicin, Johannis-
kraut, Carbamazepin und Phenytoin
schwaécht die Wirkung von Dabiga-
tran dagegen ab.

e Laut Herstellerinformation ist auch
die gleichzeitige Einnahme von se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI; Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor) und selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI; Selective
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitor) mit einem erhohten Blu-
tungsrisiko assoziiert.

Unter zusdtzlicher niedrigdosierter Ein-

nahme von ASS war fiir Dabigatran

in niedriger Dosierung kein erhohtes

Risiko fiir postpunktionelle spinale Ha-

matome nachweisbar [28]. Generelle

Riickschlisse auf die Sicherheit von

Dabigatran bei neuroaxialen Blockaden

sind wegen der geringen Inzidenz spi-

naler Himatome und der unzureichen-
den Datenlage derzeit jedoch nicht
moglich — bisher wurde zumindest ein
spontanes spinales Hamatom unter

Dabigatran-Therapie beschrieben [29].

e Wird im Rahmen einer individuellen
Risiko-Nutzen-Abwdgung eine neu-
roaxiale Blockade unter Dabigatran
(1x150-220 mg/d) durchgefiihrt,
soll bei Nierengesunden ein Intervall
von 28-34 h zwischen letzter Gabe
und Punktion/Kathetermanipulation
eingehalten werden. Bei Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin-Clearance <50 ml/
min) soll neben einer Dosisreduktion
(siehe Fachinformation) das Intervall
auf 4-5 HWZ erhoht werden, wobei
die HWZ mit zunehmender Nieren-
insuffizienz steigt.

e Bei hoherer Dosierung (maximal 2 x
110-150 mg/d) wird ein Intervall von
56-85 h (4 — 5 HWZ) empfohlen.

e Die erste Gabe nach Punktion/Ka-
thetermanipulation soll in reduzierter
Dosis (75 bzw. 110 mg) und friihes-
tens nach 6 h erfolgen.
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Wahrend die Prothrombinzeit (PT)
relativ unempfindlich gegeniiber
der Dabigatran-Wirkung ist, verlan-
gert Dabigatran in therapeutischer
Dosierung die aPTT. Das sensitivste
Verfahren zum Ausschluss eines
Dabigatran-Effekts ist eine normwer-
tige Thrombinzeit (TT), da diese
auch bei Talspiegeln noch verlangert
ist. Zur quantitativen Bestimmung
der Dabigatran-Konzentration — un-
abhéngig von der , Ausgangshimo-
stase” — kann auch die , diluted TT#
(Hemoclot Thrombin Inhibitory Es-
say) bestimmt werden [30].

Idarucizumab (Praxbind®) ist ein mono-
klonaler Antikorper, der Dabigatran se-
lektiv bindet und die Wirkung aufhebt.
Aufgrund erster prospektiver Kohor-
tenstudien wurde Idarucizumab durch
die EMA (European Medicines Agency;
Europdische Arzneimittelbehorde) zur
Aufhebung der Dabigatran-induzierten
Gerinnungshemmung bei Patienten mit
dringlicher oder notfallmaRiger Opera-
tionsindikation sowie bei Patienten mit
akuten lebensbedrohlichen Blutungen
zugelassen [31,32]. In Deutschland ist
Idarucizumab seit Januar 2016 erhalt-
lich.

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto®) ist ein direk-
ter F Xa-Inhibitor zur oralen Appli-
kation.

In niedriger Dosierung (1x10 mg) ist
Rivaroxaban zur Thrombembolieprophy-
laxe nach Huft- und Kniegelenkersatz
zugelassen, in hoherer Dosierung bei
Vorhofflimmern (1x20 mg, bei Nieren-
insuffizienz 1x15 mg/d) sowie zur The-
rapie der tiefen Venenthrombose und
Lungenembolie bei Erwachsenen (2x15
mg tber 21 d, danach 1x20 mg; bei
Niereninsuffizienz 1x15 mg/d). In ei-
ner Dosierung von 2x2,5 mg ist die
Substanz dartiber hinaus seit dem Jahr
2013 zur Sekunddrprophylaxe des ACS
zugelassen.

Nach oraler Aufnahme wird die Plas-
maspitzenkonzentration nach 2,5-4 h

erreicht. Die HWZ betréagt 5-9 h, sie ist
bei dlteren Patienten auf 11-13 h verladn-
gert. Etwa ein Drittel der Substanz wird
unverandert renal eliminiert, zwei Drit-
tel werden hepatisch metabolisiert und
zu gleichen Anteilen tber Nieren und
Fazes ausgeschieden [33]. Bei schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<15 ml/min) oder schwerer Leberfunk-
tionsstorung ist Rivaroxaban kontra-
indiziert. Die gleichzeitige Anwendung
von Rivaroxaban und systemischen
Azol-Antimykotika sowie HIV-Protease-
inhibitoren ist wegen Interaktionen mit
dem Cytochrom-P450-Enzym CYP3A4
und P-Glykoprotein-Transporter kon-
traindiziert. P-Glykoprotein-Induktoren
wie Rifampicin, Johanniskraut, Carba-
mazepin und Phenytoin konnen die
Wirkung abschwachen.

Die Sicherheit neuroaxialer Blockaden
unter oraler Antikoagulation mit Rivaro-
xaban kann wegen der geringen Erfah-
rung derzeit nicht abschliefend beurteilt
werden. Bisher wurde zumindest ein
spontanes Hdmatom nach Einsatz von

Rivaroxaban beschrieben [34]; im Jahr

2014 folgte ein Bericht Gber ein spinales

Hamatom, das in geringem Zeitabstand

zu einer riickenmarksnahen Regionalan-

dsthesie unter einer Kombination dreier

Antikoagulanzien (Warfarin, Enoxaparin

und Rivaroxaban) auftrat [35].

e Zwischen der niedrigdosierten Gabe
von Rivaroxaban (10 mg/d) und einer
neuroaxialen Blockade soll ein Inter-
vall von 22-26 h eingehalten werden.
Bei leichter bis mittelschwerer Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
30-80 ml/min) oder hoherer Dosie-
rung (1-2x 15 mg/d, 1x20 mg/d) soll
das Intervall auf 44-65 h (4-5 HWZ)
verlangert werden.

e Nach Punktion/Kathetermanipula-
tion sollen 4-5,5 h bis zur nichsten
Gabe vergehen.

e Bei zusitzlicher Gabe von Thrombo-
zytenaggregationshemmern soll auf
eine neuroaxiale Blockade verzichtet
werden.

e Zur quantitativen Beurteilung der
Wirkung kann die Rivaroxaban-
kalibrierte Anti-Xa-Aktivitdt bestimmt
werden [36].
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Apixaban

Apixaban (Eliquis®) ist ein oraler,
reversibler, selektiver F Xa-Inhibitor.

In einer Dosierung von 2x2,5 mg/d
ist Apixaban zur Prophylaxe vendser
Thrombembolien bei Erwachsenen
nach Huft- und Kniegelenkendopro-
thetik sowie zur Sekundarprophylaxe
rezidivierender tiefer Venenthrombosen
und Lungenembolien (nach 6 Monaten)
zugelassen; in hoherer Dosierung von
2x5 mg/d dariiber hinaus zur Prophy-
laxe von Schlaganfillen und syste-
mischen Embolien bei Erwachsenen
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.
Bei Patienten mit zwei der folgenden
Kriterien ist die ,therapeutische” Dosis
auf 2x2,5 mg/d zu reduzieren: Alter >80
Jahre, Korpergewicht =60 kg, Plasma-
Kreatinin =1,5mg/dl. Zur Therapie einer
tiefen Venenthrombose oder Lungen-
embolie ist Apixaban in einer initialen
Dosierung von 2x10 mg/d tiber 7 Tage
(gefolgt von 2 x5 mg/d) zugelassen.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird
1-3 h nach Applikation erreicht; die
Eliminations-HWZ betrdgt 10-15 h
[37]. Die Elimination erfolgt zu drei
Vierteln hepatisch oder bilidr; lediglich
ein Viertel wird renal eliminiert, so dass
bei milder oder moderater Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin-Clearance 30-80 ml/
min) keine Dosisanpassung erforder-
lich ist. Apixaban ist bei schweren
Leberfunktionsstérungen oder einer
Kreatinin-Clearance <15 ml/min kontra-
indiziert [38], ebenso bei gleichzeitiger
Einnahme von Azol-Antimykotika und
HIV-Proteaseinhibitoren. Induktoren des
P-Glykoproteins und CYP3A4 wie Ri-
fampicin, Johanniskraut, Carbamazepin
und Phenytoin konnen die Plasmakon-
zentration von Apixaban reduzieren.

Die Erfahrung mit Apixaban und neuro-

axialen Blockaden ist begrenzt, so dass

derzeit keine abschliefende Beurteilung

der Sicherheit bei neuroaxialen Blocka-

den moglich ist.

e Wird im Rahmen einer Risiko-
Nutzen-Abwagung eine neuroaxiale
Blockade unter Apixaban durchge-
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fuhrt, sollen unter niedriger/prophy-
laktischer Dosierung (2x2,5 mg/d)
nach letzter Gabe mindestens 26-30
h, bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30-50 ml/min oder Plasma-Kreatinin
21,5 mg/dl) 40-75 h (4-5 HWZ) ab-
gewartet werden. Bei hoherer the-
rapeutischer Dosierung (2x5 mg/d
bzw. 2x2,5 mg/d bei Patienten mit
Plasma-Kreatinin 21,5 mg/dl und/
oder Alter =80 Jahre und/oder Kor-
pergewicht =60 kg) soll ebenfalls ein
Intervall von 40x75 h (4x5 HWZ)
eingehalten werden.

e Nach Punktion/Kathetermanipula-
tion sollen mindestens 5-7 h vor
der ndchsten Gabe von Apixaban
vergehen.

e Bei zusdtzlicher Thrombozytenag-
gregationshemmung soll auf eine
neuroaxiale Blockade verzichtet wer-
den [38].

e Die Bestimmung der Apixaban-kali-
brierten Anti-Xa-Aktivitat ermdoglicht
eine quantitative Aussage zum Sub-
stanzeffekt [13].

Edoxaban

Edoxaban (Lixiana®) ist ein oraler,
reversibler, direkter und selektiver F
Xa-Inhibitor.

Edoxaban ist seit August 2015 in einer
Dosierung von 1x60 mg/d zur Prophy-
laxe von Schlaganfdllen und systemi-
schen Embolien bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern sowie zur
Rezidivprophylaxe und Therapie (nach
funftagiger parenteraler Antikoagulation)
der tiefen Venenthrombose und Lungen-
embolie zugelassen. Bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 15-50
ml/min, einem Korpergewicht <60 kg
oder gleichzeitiger Anwendung von
P-Glykoprotein-Inhibitoren wie Ciclos-
porin, Dronedaron, Erythromycin oder
Ketokonazol ist eine Dosisreduktion auf
1x30 mg/d erforderlich.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird
1-2 h nach Applikation erreicht. Bei
nierengesunden Patienten betrdgt die
HWZ 10-14 h. Die Metabolisierung
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erfolgt hauptsdchlich durch Hydroly-
sierung; nur ein geringer Teil (4%) wird
tber Cytochrom-P metabolisiert. Edoxa-
ban wird zu 35% renal eliminiert, der
Rest tiber die Faeces [39]. Bei schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<15 ml/min) und schwerer Leberfunk-
tionsstorung ist Edoxaban kontraindi-
ziert.

Aufgrund mangelnder Erfahrung mit
Edoxaban im perioperativen Umfeld be-
ruhen die folgenden Empfehlungen
ausschlielflich auf den pharmakokineti-
schen Eigenschaften des Prdparats — im

Zweifel soll auf eine riickenmarksnahe

Regionalanisthesie verzichtet werden.

e Nach heutigem Kenntnisstand er-
scheint nach sorgféltiger Risiko-
Nutzen-Analyse und bei nierenge-
sunden Patienten eine neuroaxiale
Blockade/Katheterentfernung 40-60
h nach letzter Gabe von Edoxaban
(1x60 mg) maglich.

e Die ndchste Dosis kann ggf. 6-7 h
nach Punktion/Kathetermanipulation
appliziert werden.

e Laborchemisch lasst sich die Edoxa-
ban-Wirkung am ehesten tber die
Anti-Xa-Aktivitdt bestimmen [40].

Vitamin-K-Antagonisten

Unter therapeutischer Antikoagu-
lation mit Vitamin-K-Antagonisten
oder Kumarinen (Phenprocoumon,
Warfarin, Acenocoumarol) sind neu-
roaxiale Blockaden kontraindiziert.

e Erst nach laborchemisch gesicherter
Normalisierung der Gerinnung (INR
<1,4), die mehrere Tage beansprucht,
durfen  neuroaxiale Blockaden
durchgefiihrt bzw. liegende Katheter
entfernt werden.

¢ Die Gabe von Vitamin-K-Antagonis-
ten soll erst nach Katheterentfernung
erfolgen.

e Die Substitution von Vitamin K oder
Vitamin-K-abhdngigen Gerinnungs-
faktoren (PPSB) ist aufgrund des
erhohten Thrombembolierisikos nur
in Ausnahmefallen gerechtfertigt.
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Thrombozytenaggregations-
hemmer

Allgemeine Aspekte

Nach den Empfehlungen der Europa-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie
soll die ASS-Einnahme zur Sekun-
darpravention eines Myokardin-
farkts perioperativ grundsatzlich
fortgefiihrt werden [41].

Das perioperative Absetzen von ASS
bei Hochrisikopatienten (Z. n. Stentim-
plantation, instabiles Koronarsyndrom)
ist mit vermehrten thrombotischen Er-
eignissen und erhohter Morbiditat und

Mortalitat assoziiert [42,43].

Als harte Kontraindikation zur Fortfiih-

rung der niedrigdosierten ASS-Einnahme

(100 mg/d) gelten lediglich intrakraniel-

le Operationen, wahrend Tonsillekto-

mien und Prostatektomien — wegen der

Méoglichkeit zur lokalen Blutstillung —

allenfalls als relative Kontraindikationen

gelten [44].

e Widhrend die alleinige niedrig-
dosierte Gabe von ASS (<100 mg/d)
keine Kontraindikation fiir eine
neuroaxiale Blockade ist, missen bei
allen anderen Thrombozytenaggre-
gationshemmern substanzspezifische
Intervalle zwischen der letztmaligen
Einnahme und der Punktion/Kathe-
termanipulation eingehalten werden.

e Wegen der hdufig irreversiblen
Thrombozytenaggregationshemmung
muss neben der Pharmakokinetik
des jeweiligen Thrombozytenaggre-
gationshemmers auch der Thrombo-
zytenumsatz in die Berechnung des
zu beachtenden Intervalls eingehen.

e Da die Verweildauer der Thrombo-
zyten im Blut im Bereich von 5-11
Tagen liegt und téglich 10-15 % des
Thrombozytenpools ersetzt werden,
sind nach 5-7 Tagen 50-105 % des
Thrombozytenpools mit funktions-
fahigen Thrombozyten ausgetauscht
[45].

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure (ASS; Aspirin®)
fiihrt durch Acetylierung eines Se-
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rin-Restes der Cyclooxygenase-1
(COX-1) und verminderte Synthese
von Thromboxan-A, zu einer - fiir
die gesamte Lebensdauer des Throm-
bozyten - irreversiblen Aggrega-
tionshemmung [19].

Die Plasmaspitzenkonzentration wird
30-40 min nach oraler Einnahme er-
reicht [46].

Unter niedrigdosierter ASS-Medikation

ist das perioperative Blutungsrisiko um

das 1,4-1,5-fache erhoht [47,48], wobei
insbesondere ASS-Dosierungen (iber

100 mg/d mit einer hoheren Blutungs-

rate assoziiert sind [48].

e Wegen der hohen Fallzahl neuroaxi-
aler Blockaden unter niedrigdosier-
ter ASS-Therapie (<100 mg/d) und
fehlenden Hinweisen auf vermehrte
spinale Hamatome in Deutschland
seit dem Jahr 2007 [8] gilt die neuro-
axiale Punktion bei dieser Dosierung
— trotz der Studie von Devereaux et
al. [48] — weiterhin als unbedenklich
[1].

e Bei gleichzeitiger Gabe von ASS
und Heparinen steigt das blutungs-
bedingte Komplikationsrisiko bei
neuroaxialen Blockaden an [49,50].

e Falls unter einer Kombinationsthe-
rapie von niedrigdosiertem ASS mit
weiteren antithrombotischen Medi-
kamenten (wie Heparin, Hirudinen
und DOAC) nach sorgfiltiger indi-
vidueller Risiko-Nutzen-Abwagung
eine neuroaxiale Blockade erfolgen
soll, soll das Intervall vor Punktion/
Kathetermanipulation 4-5 HWZ be-
tragen.

¢ Ausnahme: Bei Kombinationstherapien
von niedrigdosiertem ASS und NMH
oder Fondaparinux in prophylaktischer
Dosierung soll ein Zeitintervall von 36-
42 h vor Punktion/Kathetermanipula-
tion eingehalten werden. Bei gleichzei-
tiger Einnahme von ASS (<100 mg/d)
und therapeutischer NMH-Gabe soll
das Zeitintervall auf mindestens 48 h
verlangert werden und dartber hinaus
die Anti-Xa-Aktivitdt bestimmt werden.
Die Indikation zur Bestimmung der
Anti-Xa-Aktivitdt soll auch bei Kom-
binationstherapie mit Fondaparinux
grolziigig gestellt werden.

P2Y12-Inhibitoren -
ADP-Rezeptor-Antagonisten

Grundlagen

Die an der Oberflache der Thrombo-
zyten exprimierten Purin-Rezeptoren
P2Y, und P2Y,, stimulieren durch
Bindung von Adenosindiphosphat
(ADP) die Thrombozytenaggrega-
tion. Wahrend die ADP-vermittelte
Aktivierung der Thrombozyten iiber
P2Y, von den ADP-Rezeptor-Antago-
nisten nicht verhindert wird, hem-
men diese Substanzen die P2Y -
vermittelte  Stabilisierung  von
Thromben und wirken so der Throm-
bosierung insgesamt entgegen [19].

Zur Gruppe der P2Y ,-Inhibitoren bzw.
ADP-Rezeptor-Antagonisten gehdren die
irreversibel wirkenden Thienopyridine
Clopidogrel, Ticlopidin und Prasugrel
sowie das reversibel wirkende Cyclo-
pentyltriazolpyrimidin Ticagrelor.

Clopidogrel

Das Thienopyridin Clopidogrel (Plavix®)
ist ein irreversibler P2Y,,-Inhibitor und
wird in den aktuellen Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie [51] nur noch bei Kontraindikatio-
nen gegen die neueren P2Y, -Inhibitoren
empfohlen.

Nach oraler Einnahme und hepatischer
Metabolisierung des Prodrugs sind etwa
7,5% als aktiver Metabolit verflighar —
der komplexe Stoffwechselprozess in
zwei Schritten, eine evtl. vorliegende
Genmutation mit reduzierter Cytochrom-
P-Aktivitit und Medikamenteninterak-
tionen bedingen jedoch eine interindi-
viduell deutlich variable Hemmung der
Thrombozytenaggregation [52]. Die
Plasmaspitzenkonzentration des Prodrug
wird 1-2 h nach oraler Gabe erreicht,
die eigentliche Wirkung ist nach maximal
6 h voll ausgeprdgt [19]. Die Elimina-
tion erfolgt zu je 50% via Fézes und
Urin. Trotz der kurzen HWZ des aktiven
Metaboliten von 8 h bleibt die klinische
Wirkung wegen der irreversiblen Hem-
mung wéhrend der gesamten Lebens-
dauer der Thrombozyten bestehen.
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e Bei einer neuroaxialen Blockade
unter Clopidogrel-Therapie soll zwi-
schen der letzten Einnahme und der
Punktion/Kathetermanipulation ein
Intervall von 7-10 Tagen eingehalten
werden.

¢ Infolge der langen Zeitspanne bis
zur maximalen Thrombozytenaggre-
gationshemmung darf die ndchste
Clopidogrel-Gabe - jedoch nicht
in Aufséttigungsdosis — sofort nach
Katheterentfernung erfolgen.

e Standardisierte Verfahren zur Uber-
wachung der Thrombozytenfunktion
unter Clopidogrel-Medikation fehlen
weitgehend [53].

Ticlopidin

Das Thienopyridin Ticlopidin (Tic-
lid®) ist ein irreversibler P2Y_-In-
hibitor und wird aufgrund schwer-
wiegender hamatologischer Kom-
plikationen — wie Agranulozytose,
aplastische Andamie und Neutrope-
nie — nur noch selten verwendet [54].

e Neuroaxiale Blockaden sollen fri-
hestens 7-10 Tage nach Pausieren der
Substanz erfolgen.

e Die nichste Dosis kann sofort nach
Punktion/Kathetermanipulation ver-
abreicht werden.

Prasugrel

Das Thienopyridin Prasugrel (Efi-
ent®) ist ein irreversibler P2Y ,-Inhi-
bitor und in Kombination mit ASS
zur dualen Thrombozytenaggregati-
onshemmung bei Patienten mit ACS
und/oder PCI zugelassen.

Zur Aufsdttigung werden 1x60 mg, als
Erhaltungsdosis 1x10 mg/d verabreicht.
Bereits 30 min nach oraler Applikation
des Prodrugs wird die Plasmaspitzen-
konzentration des aktiven Metaboliten
gemessen. Die Verstoffwechselung er-
folgt Cytochrom-P-450 abhdngig. Mit
einer maximal aggregationshemmenden
Wirkung (auf 75-85% der Thrombo-
zyten) bereits 2-4 h nach Gabe der
Aufsattigungsdosis ist Prasugrel schneller
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und effektiver als Clopidogrel [55]. Die

Elimination erfolgt zu 68% renal, der

Rest wird fakal eliminiert. Aufgrund der

irreversiblen Hemmung halt die Wir-

kung wahrend der gesamten Lebens-
dauer der Thrombozyten an. Bei Patien-
ten iiber 75 Jahre, geringem Body-Mass-

Index, Schlaganfall in der Anamnese

oder aortokoronarer Bypassoperation

besteht ein erhohtes Blutungsrisiko.

* Bei einer neuroaxialen Blockade
unter Prasugrel-Medikation soll ein
Intervall von mindestens 7-10 Tagen
zwischen der letzten Gabe und der
Blockade liegen.

e Die nichste Dosis darf 7 Stunden
nach Punktion/Kathetermanipula-
tion — jedoch nicht als Aufsdttigungs-
dosis — verabreicht werden.

Ticagrelor

Neben einer reversiblen Hemmung
der Thrombozytenaggregation iiber
Hemmung am P2Y ,-Rezeptor er-
hoht Ticagrelor (Brilique®) dariiber
hinaus den Adenosin-induzierten
koronaren Blutfluss und hemmt die
ADP-induzierte Vasokonstriktion [56].

Als Kombinationstherapie mit ASS ist
Ticagrelor zur Pravention thrombotischer
Ereignisse bei allen Patienten mit ACS -
unabhidngig von einer medikamentosen,
interventionellen oder chirurgischen The-
rapie — indiziert.

Ticagrelor ist kein Prodrug, sondern
wirkt direkt; die Plasmaspitzenkonzen-
tration wird 2-4 h nach Gabe der oralen
Erhaltungsdosis von 2x90 mg/d bzw.
30 min der oralen Aufsattigungsdosis
von 1x180 mg erreicht. Aufgrund des
schnellen Wirkeintritts und der kurzen
HWZ von 7-8,5 h [57] wird Ticagrelor
zweimal tdglich eingenommen. Die
Elimination erfolgt fikal. Ursache der
biologischen Wirkungsverldngerung auf
bis zu 5 Tage ist ein aktiver Metabolit.
Mit einer maximalen Thrombozyten-
aggregationshemmung von 70-80% ist
Ticagrelor — bei vergleichbarem pro-
zeduralem Blutungsrisiko — effizienter
als Clopidogrel. Fir Ticagrelor wurde
jedoch ein erhohtes Risiko fiir spontane
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gastrointestinale und intrakranielle Blu-

tungen nachgewiesen.

* Wird nach sorgfiltiger Risiko-
Nutzen-Abwagung die Indikation zu
einer neuroaxialen Blockade gestellt,
soll ein Intervall von mindestens 5
Tagen zur letzten Einnahme einge-
halten werden.

e Die ndchste Gabe (90 mg) soll fri-
hestens 6 h nach Punktion/Katheter-
manipulation erfolgen.

e Die Bedeutung von Thrombozyten-
funktionstests in der Beurteilung des
Blutungsrisikos ist ungewiss.

Glykoprotein-Ilb/Illa-Rezeptor-
Inhibitoren

Der Glykoprotein-11b/Illa-Komplex
bildet die gemeinsame Endstrecke
fiir ~Gerinnungsaktivatoren wie
Thromboxan A,, ADP und Thrombin
und damit fiir die von Fibrin, von-
Willebrand-Faktor und anderen ad-
hasiven  Molekiilen vermittelte
Quervernetzung der Thrombozy-
ten; so dass dessen Blockade die
Thrombozytenaggregation unmog-
lich macht [19].

Die  Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor-
Inhibitoren (GPI) Abciximab (ReoPro®),
Eptifibatid (Integrilin®) und Tirofiban
(Aggrastat®) ermoglichen daher eine
besonders potente Thrombozytenaggre-
gationshemmung. GPl werden nur
parenteral im Rahmen der PCl usw.
sowie in Kombination mit weiteren An-
tikoagulanzien und ASS eingesetzt.

¢ Neuroaxiale Blockaden sind bei die-
sen Patienten kontraindiziert.

e Falls bei liegendem Epiduralkatheter
eine PCl mit Einsatz von GPI notwen-
dig wird, muss unter individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung Uber die
vorherige Entfernung oder Belassung
des Katheters entschieden werden.

e Erscheint die Entfernung eines Kathe-
ters unter GPI notwendig, soll nach
Gabe von Abciximab 48 h und nach
Gabe von Tirofiban oder Eptifibatid
8-10 h abgewartet werden. Vor der
Katheterentfernung soll eine Throm-
bozytopenie ausgeschlossen werden.
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Phosphodiesterase-Inhibitoren
und Adenosin-Transport-Hemmer

Dipyridamol

Dipyridamol (Aggrenox®; 200 mg
Dipyridamol in Kombination mit 25
mg ASS) ist ein Pyrimidopyrimidin-
Derivat, das sowohl den Adenosin-
Transport als auch die Phosphodies-
terase hemmt und damit vasodi-
latatorisch und thrombozytenaggre-
gationshemmend wirkt [19].

Aggrenox® wird zur Sekunddrpravention
des ischdmischen Insults und transito-
risch ischdmischer Attacken eingesetzt.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird

2-3 h nach oraler Einnahme erreicht.

Nach Glukuronidierung wird die Sub-

stanz primdr bilidr ausgeschieden;

infolge der enterohepatischen Rezir-
kulation betragt die terminale HWZ

19 h. Eine vollstindige Erholung der

Thrombozytenfunktion wird 2-10 Tage

nach Absetzen vermutet. Der klinische

Effekt ist aufgrund der starken Bindung

an Albumin und saures a1-Glykoprotein

insbesondere in der perioperativen Phase
mit hoher Konzentration von Akutphase-

Proteinen ggf. deutlich reduziert. Die

Kombinationstherapie aus Dipyridamol

und ASS ist mit einer erhohten Blutungs-

rate assoziiert [58].

e Wegen der erhéhten Blutungsrate
und unklaren Zeitspanne bis zur
vollstindigen Erholung der Throm-
bozytenfunktion soll auf neuroaxiale
Blockaden unter Dipyridamol ver-
zichtet werden.

e Wird nach sorgfdltiger Nutzen-
Risiko-Analyse die Indikation zur
neuroaxialen Blockade gestellt, sol-
len mindestens 7-10 Tage zwischen
der letzten Gabe und Punktion/
Kathetermanipulation vergehen.

Cilostazol

Cilostazol (Pletal®) ist ein reversibler
selektiver Phosphodiesterasehem-
mer und wirkt sowohl vasodilatato-
risch als auch thrombozytenaggre-
gationshemmend.
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Die Zulassung (2x100 mg/d) wurde
von der EMA im Jahr 2013 auf Patienten
mit Claudicatio intermittens beschrankt,
bei denen eine Umstellung des Lebens-
stils nicht zu einer Symptomverbesse-
rung gefiihrt hat.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird 2,7
h nach oraler Applikation erreicht; die
terminale Eliminations-HWZ von Ci-
lostazol und seiner aktiven Metaboliten
wird mit 21 h angegeben [59]. Wegen
der hohen renalen Eliminationsrate
von 74% und der hepatischen Meta-
bolisierung ist Cilostazol bei Patienten

mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml/

min und mittelschwerer bis schwerer

Leberfunktionsstorung kontraindiziert.

In der Literatur wurde bisher mindestens

ein spinales Himatom nach Katheter-

entfernung unter Cilostazol-Therapie

beschrieben [60].

e Wird nach sorgfdltiger Nutzen-
Risiko-Analyse die Indikation zur
neuroaxialen Blockade gestellt,
sollen mindestens 42 h zwischen
der letzten Gabe und der Punktion/
Kathetermanipulation verstreichen
[1], wobei der Hersteller elektive
Operationen erst nach flinftagiger
Pause von Cilostazol empfiehlt.

e Die ndchste Dosis darf 5 h nach
Punktion/Kathetermanipulation ein-
genommen werden.

Antiaggregatorische Prostaglandine
Wirkprofil
Prostacyclin und Prostaglandin E1 zdh-
len zu den stdrksten endogenen Vaso-
dilatatoren und Thrombozytenfunktions-
hemmern.

lloprost

Das synthetische Prostacyclin-Ana-
logon lloprost (llomedin®) ist zur
Verbesserung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit und Symptomkon-
trolle von Patienten mit arteriellen
Durchblutungsstérungen (periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Ray-
naud-Syndrom), von herzinsuffizien-
ten Patienten NYHA-III (Klassifika-
tion New York Heart Association)
sowie von Patienten mit primarer
pulmonaler Hypertonie zugelassen.

Im Rahmen eines individuellen Heil-
versuchs wird es dariiber hinaus zur
Therapie des Rechtsherzversagens (inha-
lativ) und zum Offenhalten des Ductus
arteriosus Botalli (i.v.) eingesetzt [61].

Die Plasma-HWZ von lloprost betragt
etwa 30 min [61]. Obwohl bereits 2 h
nach Infusionsende nur noch 10% der
Gleichgewichtskonzentration nachweis-
bar ist, hdlt die klinische Wirkung ldnger
an. Nach hepatischer und pulmonaler
Metabolisierung erfolgt die Elimination
zum groften Teil renal, so dass die
Zufuhr bei eingeschréankter Leber- und/
oder Nierenfunktion vorsichtig titriert
werden soll. Blutungskomplikationen
wie Epistaxis und Hamoptysis, aber auch
lebensbedrohliche und fatal verlaufende

Blutungen wurden insbesondere bei

Patienten unter Kombinationstherapien

mit anderen Antikoagulanzien und

Thrombozytenaggregationshemmern be-

schrieben.

e Wird nach sorgfiltiger Nutzen-
Risiko-Analyse die Indikation zur
neuroaxialen Blockade gestellt, sol-
len zwischen dem Ende der llo-
prost-Zufuhr und der Punktion/Ka-
thetermanipulation mindestens 2 h
vergehen. Wegen der hdufigen
Thrombozytopenie soll die Thrombo-
zytenzahl obligat bestimmt werden.

e Nach der Punktion/Kathetermanipu-
lation kann nach 8 h wieder mit der
Infusion begonnen werden.

Epoprostenol

Das Prostacyclin-Derivat Epoproste-
nol (Flolan®) ist zur Behandlung der
schweren pulmonalen arteriellen
Hypertonie sowie zur Hamodialyse
in Notfallsituationen zugelassen,
wenn Heparin kontraindiziert ist.

Epoprostenol wird nach i.v.-Applikation
rasch vom Blut ins Gewebe verteilt und
binnen weniger Minuten abgebaut.

e Wird nach sorgfdltiger Nutzen-Risi-
ko-Analyse die Indikation zur neuro-
axialen Blockade gestellt, sollen min-
destens 10 min zwischen der Beendi-
gung der Infusion und der Punktion/
Kathetermanipulation verstreichen.
Aufgrund der haufigen Thrombo-
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zytopenie soll die Thrombozytenzahl
obligat bestimmt werden.

e Nach der Punktion/Kathetermanipu-
lation kann nach 8 h wieder mit der
Infusion begonnen werden.

Alternative Heilmittel

In Deutschland aus Echinacea, Ginkgo
biloba, Knoblauch, Ginseng, Ephedra,
Aloe und Zwergpalme hergestellte
alternative Heilmittel gelten in Bezug
auf neuroaxiale Blockaden als unbe-
denklich. Obwohl in der Literatur tber
ein einzelnes spinales Hamatom unter
Knoblauch-Einnahme berichtet wurde,
konnte fir Knoblauch sowie fiir Ginkgo
eine wesentliche Beeintrachtigung der
Gerinnungsfunktion ausgeschlossen wer-
den [62,63]. Fiir die genannten alterna-
tiven Heilmittel sind keine Wartezeiten
einzuhalten.

Periphere Blockadetechniken

unter Antikoagulation

Allgemeines

Periphere Regionalanasthesien kodnnen
in Blockadetechniken der Extremitaten
(obere und untere Extremitiaten) sowie
in Stammblockaden (Paravertebral- und
Bauchwandblockaden) eingeteilt werden.

Patienten unter Antikoagulation sol-
len im Vorfeld einer peripheren
Blockade schriftlich iiber das poten-
zielle Risiko der Himatomentwick-
lung mit konsekutivem Nervenscha-
den aufgeklart werden.

e Zur Vermeidung einer akzidentellen
Gefdlpunktion soll die Blockade
bei Patienten mit eingeschrankter
Gerinnungsfunktion ultraschallge-
steuert und durch einen erfahrenen
Andsthesisten erfolgen.

e Einige Autoren [22] empfehlen, auch
fir periphere Blockaden nach Méog-
lichkeit die gleichen Intervalle wie fiir
neuroaxiale Blockaden einzuhalten.

Blockaden der oberen und
unteren Extremitat

Bei diesen Patienten sollen vor allem
risikoarme Verfahren wie die axilldre
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Plexusandsthesie (Ausnahme: die ver-

lassene transarterielle Technik), inter-

scalendre Plexusblockade nach Meier,

Femoralis-Blockade, N. ischiadicus-

Blockade (posteriorer oder lateraler Zu-

gang) gewdhlt werden, die bei akziden-

teller GefalRpunktion eine Kompression
ermoglichen.

e Mit Ausnahme der Psoaskompart-
ment-Blockade sowie nach sorgfal-
tiger Risiko-Nutzen-Abwagung kon-
nen unter bestehender Antikoagu-
lation alle peripheren Blockaden
der oberen und unteren Extremitat
durchgefiihrt werden.

e Fir die Psoaskompartment-Blockade
gelten die gleichen Intervalle wie fir
neuroaxiale Blockaden.

Stammblockaden

Hier gelten folgende Regeln:

e Fir Paravertebral-Blockaden sind
wegen der hohen Inzidenz von ak-
zidentellen Gefdllpunktionen (6,8%)
und Hamatomen (2,4%) die gleichen
Intervalle wie bei neuroaxialen
Blockaden einzuhalten [64]. Falls
nach individueller Risiko-Nutzen-
Abwdgung von diesem Vorgehen
abgewichen wird, soll die Blockade
von einem in der ultraschallgesteuer-
ten Punktion versierten Andsthesis-
ten durchgefiihrt werden.

e Ein Transversus-Abdominis-Plane-
(TABP)-Block und ein llioinguina-
lis-/lliohypogastricus-Block dirfen
nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-
Abwadgung und sonographisch ge-
steuert auch bei Patienten unter
antithrombotischer Medikation
durchgefiihrt werden.

e Wegen der starken Vaskularisierung
der Rektusscheide (Aa. und Vv.
epigastricae superiores und inferio-
res) gelten fur den Rektusscheiden-
Block dagegen die gleichen Inter-
valle wie fir rickenmarksnahe
Regionalandsthesien.

e Insbesondere bei TABP-Blocken
und Rektusscheiden-Blocken muss
bei anatomischer Ndhe zur Leber
eine akzidentelle Leberpunktion ver-
mieden und ein ausreichender Si-
cherheitsabstand eingehalten werden.
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Mein besonderer Dank gilt allen Au-
toren der 3. iiberarbeiteten Empfeh-
lung der DGAI ,Riickenmarksnahe
Regionalandsthesien und Thrombembo-
lieprophylaxe/antithrombotische Medi-
kation” — namentlich Frau Professor
Gogarten, Herrn Professor Van Aken,
Herrn Professor Riess, Herrn Professor
Kessler und Herrn Professor Volk — fiir
die angenehme und konstruktive Zu-
sammenarbeit. Dariiber hinaus bedanke
ich mich bei Herrn Biittner fiir die Emp-
fehlung zu peripheren Blockadetech-
niken unter Antikoagulation.
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