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Einleitung

Seit der letzten Überarbeitung der 
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft 
für Anästhesiologie und Intensivmedizin 
zu „Rückenmarksnahen Regionalanäs-
thesien und Thromboembolieprophylaxe/ 
antithrombotische Medikation“ 2007 
sind neue orale Antikoagulantien und 
Thrombozytenaggregationshemmer vom 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) zugelassen und 
in den Markt eingeführt worden.

Zugelassen sind die neuen direkten 
oralen Antikoagulantien (NOAK oder 
DOAK) Rivaroxaban, Dabigatran, Api - 
xaban zur Prävention von Schlaganfällen 
bei nicht valvulärem Vorhofflimmern, 
zur Thrombembolieprophylaxe nach 
Hüft- und Kniegelenkersatz sowie zur 
Therapie der tiefen Beinvenenthrom-
bose und Lungenarterienembolie (z.Z.  
nur Rivaroxaban und Dabigatran in 
Deutschland zugelassen) und zur 
Sekundärprophylaxe des akuten Koro-
narsyndroms (z.Z. nur Rivaroxaban in 
Deutschland zugelassen). Aufgrund des  
günstigeren Nutzen-Risiko-Profils, ins-
besondere geringerer Blutungskomplika-
tionen, und der besseren Steuerbarkeit 
der neuen oralen Antikoagulantien 
werden die Vitamin-K-Antagonisten in 
diesen Indikationen zunehmend vom 
Markt verdrängt. Im Gegensatz zu einer 
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ist 
bei den neuen oralen Antikoagulantien 
nach derzeitigem Kenntnisstand keine 
routinemäßige Kontrolle der antikoagu-
latorischen Aktivität erforderlich.

Thrombozytenaggregationshemmer neh  - 
men in der Therapie und Sekundärpro-
phylaxe arteriosklerotischer Erkrankungen 
eine herausragende Stellung ein. Ihr 
Indikationsspektrum reicht vom akuten 
Koronarsyndrom, perkutanen koronaren 
Interventionen (PCI) und herzchirurgi-
schen Operationen über die periphere 
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 
und Vorhofflimmern bis zum Schlagan-
fall.

Aufgrund ihrer signifikanten Risikore-
duktion ischämischer Ereignisse und 
einer signifikanten Mortalitätsreduktion 
sind die neuen ADP-Rezeptor-Antago-
nisten, Ticagrelor und Prasugrel, dem 
Clopidogrel trotz erhöhter Blutungsraten 
überlegen. Daher empfiehlt die Euro-
päische Gesellschaft für Kardiologie die 
Einnahme von Prasugrel oder Ticagrelor  
statt Clopidogrel zusammen mit ASS zur 
dualen Plättchenaggregationshemmung 
bei akuten Koronarsyndromen und Z.n. 
PCI [1,2].

Der Wissenschaftliche Arbeitskreis Re-
gionalanästhesie und geburtshilfliche 
Anästhesie der Deutschen Gesellschaft 
für Anästhesiologie und Intensivmedizin 
berücksichtigt in dieser überarbeiteten 
Leitlinie das Risiko spinaler epiduraler 
Hämatome infolge rückenmarksnaher 
Regionalanästhesien unter Antikoagula-
tion einerseits und das Risiko thrombem-
bolischer und ischämischer Komplikatio-
nen nach Absetzen der Antikoagulation 
und Plättchenaggregationshemmung an - 
dererseits.

Der Seltenheit von spinalen epiduralen 
Hämatomen geschuldet, beruhen die 
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Empfehlungen zu rückenmarksnahen 
Regionalanästhesien unter Antikoagula-
tion nicht auf prospektiv randomisierten 
Studien, sondern auf Fallbeschreibun - 
gen oder Expertenmeinungen. Abgeleitet 
werden diese Empfehlungen vorwiegend 
aus pharmakokinetischen Daten der 
einzelnen Substanzen.

Mit Hilfe dieser Empfehlung sollen die 
Entscheidungen für oder wider ein neu-
ro axiales Verfahren im klinischen Alltag 
erleichtert werden. Empfehlungsgrad 
und Evidenzstärke werden in folgender 
Scalierung ausgedrückt (Tabelle 0). Den - 
noch bleibt die Entscheidung eine indi-
viduelle Nutzen-Risiko-Analyse unter  
Beachtung weiterer klinischer Symp-
tome wie Petechien, Hämatome und 
Blutungen auf der einen und dem indi-
viduellen Risiko thrombembolischer und 
ischämischer Komplikationen infolge 
des Unterbrechens der Antikoagulation 
auf der anderen Seite [3].

Risiko spinaler epiduraler 
Hämatome

Die Inzidenz spontaner spinaler epi-
duraler Hämatome (SSEH) wird auf 
1:1.000.000 Patienten pro Jahr geschätzt 
[4]. Das absolute Risiko für spinale Hä-
matome unter Antikoagulation ist nicht 
bekannt.

Nach neuroaxialen Blockaden sind spi-
nale epidurale Hämatome eine seltene, 
aber gefürchtete Komplikation. Während 
die Inzidenz in den 1990er Jahren mit 
1:150.000 bis 1:200.000 angegeben 
wurde [5,6,7], legen aktu ellere Stu dien 
eine deutlich höhere Inzidenz spinaler 
epiduraler Hämatome nach neu roaxia - 
len Blockaden nahe [5,8,9,10].

Nach Einführung niedermolekularer He - 
parine zur Thromboseprophylaxe (Eno-
xaparin 2x30 mg/d) in den USA häuften 
sich die Berichte über spinale epidurale 
Hämatome, welche fast ausnahmslos 
zu einer persistierenden Querschnitts-
lähmung führten und eine Warnung der 
American Food and Drug Administration 
(FDA) nach sich zogen [11]. Aus den 
vorliegenden Berichten wurde in den 
USA 1998 die Inzidenz von spinalen 
epiduralen Hämatomen für Spinalanäs-
thesien mit 1:40.800, für Single-shot-
Epiduralanästhesien mit 1:6.600 und für 
Epiduralkatheterverfahren mit 1:3.100 
errechnet [11]. Eine retrospektive Ana-
lyse aus Schweden kam trotz niedriger 
prophylaktischer Dosierung von Enoxa-
prin (1x40 mg) zu ähnlichen Ergebnis-
sen. In dieser Studie lag das Risiko nach 
Spinalanästhesien bei 1:156.000 und 
bei 1:18.000 nach Epiduralanästhesien 
mit einer deutlich geringeren Inzidenz 
in der Geburtshilfe (1:200.000) als bei 
orthopädischen Patientinnen (1:3.600) 

[5]. Den Ergebnissen des 3. nationalen 
englischen Audits zufolge wurden 
in den Jahren 2006/2007 insgesamt 
707.455 zentrale neuroaxiale Blocka - 
den durchgeführt mit 52 schwerwiegen-
den Komplikationen, darunter spinale 
Abszesse/Hämatome, Meningitiden, Ner - 
venverletzungen, Rückenmarksischämien, 
kardiovaskulären Komplikationen, Fehl- 
lagen und andere. Die Inzidenz sämt-
licher dauerhafter Schäden lag bei 
1:23.800, bei perioperativ angelegten 
Epiduralanästhesien lag sie mit 1:5.747 
deutlich höher, wobei unter diesen 
Paraplegien und tödliche Verläufe mit 
einer Inzidenz von 1:55.555 auftraten 
[9]. In der deutschen multizentrischen 
Analyse aus den Jahren 2008 und 2009 
traten bei 33.142 Patienten mit nicht- 
geburtshilflicher Epiduralanästhesie ins- 
gesamt 5 epidurale Hämatome und ein 
intrakranielles subdurales Hämatom 
auf. Dies entspricht einer Inzidenz von 
1:6.628 [10].

Das Blutungsrisiko ist aufgrund der 
geringen Nadelstärke bei Spinalanästhe-
sien am geringsten. Das höchste Risiko 
spinaler epiduraler Hämatome besteht 
bei periduralen Katheteranlagen mit gro-
ßen Kanülen. Ungefähr die Hälfte aller 
Blutungen ereignet sich bei der Kathe-
terentfernung, daher gelten sowohl die 
Katheteranlage als auch die Entfernung 
sowie jede Kathetermanipulation als 
kritische Phasen in der Entstehung von 
spinalen epiduralen Hämatomen [12].

Bereits 1994 und 1996 konnten Van-
der meulen et al. und Wulf et al. die 
Einnahme von Antikoagulantien, eine 
Thrombozytopenie oder eine medika-
mentöse Thrombozytenaggregations-
hemmung als Risikofaktoren für spinale 
epidurale Hämatome identifizieren [6,7]. 
Ungeachtet seiner häufigen Anwendung 
wurde Aspirin selten als Risikofaktor 
identifiziert.

Auch angeborene und erworbene Ko-
agulopathien, die Einnahme gerinnungs-
hemmender Substanzen, anatomische 
oder degenerative Veränderungen der 
Wirbelsäule (wie Spina bifida, Morbus 
Bechterew), ein höheres Patientenalter, 
orthopädische und unfallchirurgische 
Eingriffe, weibliches Geschlecht, Mehr-

Tabelle 0
Empfehlungs- und Evidenzgrad.

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Eindeutige Datenlage oder generelle 
Übereinstimmung, dass eine bestimmte 
Therapie oder Prozedur vorteilhaft ist

Soll/soll nicht

B Widersprüchliche Datenlage und/oder 
divergierende Meinungen über den Nutzen/
Wirksamkeit einer Therapie oder Prozedur

Sollte/sollte nicht

C Vermehrte Evidenz/Meinungen zugunsten des 
Nutzens/der Wirksamkeit

Kann erwogen werden/ 
kann verzichtet werden

Evidenzstärke

I (hoch) Daten von mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie oder 
 Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien

II (mäßig) Daten mindestens einer quasi experimentellen Studie oder  
von nicht randomisierten Studien

III (schwach) Expertenmeinungen und/oder deskriptive Studien
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fach- und blutige Punktionen, schwierige 
Katheterplatzierungen und das Fehlen 
von Leitlinien konnten als Risikofakto-
ren ausgemacht werden [6,7,13,14]. 
Trotz der Etablierung von Leitlinien im 
Umgang mit Antikoagulantien wurden 
auch in den letzten Jahren mehrere 
Fallberichte zu spinalen epiduralen 
Hämatomen veröffentlicht, wobei ein 
wesentlicher Risikofaktor eine im Alltag 
häufig inapparente Niereninsuffizienz 
in Kombination mit Antikoagulantien 
zu sein scheint [15,16]. Aufgrund der 
Akkumulationsgefahr zahlreicher Anti-
koagulantien bei Niereninsuffizienz un-
terscheiden sich die empfohlenen Zeit-
intervalle bei diesem Patientenkollektiv 
deutlich von denen mit einer normalen 
Nierenfunktion. Zur Beurteilung der 
Nierenfunktion und Risikoevaluierung 
soll die Kreatininclearance herangezo-
gen werden [17].

Allgemeine Aspekte im Umgang
mit antithrombotischer 
Medikation bei geplanten 
neuroaxialen Blockaden

Bei allen Patienten unter Antikoagulation 
ist eine Evaluation des Blutungs- und 
Thrombembolierisikos vor geplanten 
neuroaxialen Blockaden obligat. Insbe-
sondere Patienten mit Vorhofflimmern 
und einem erhöhten CHA2DS2-VASc-
Score ≥2 (Tab. 1) [18] haben ein deut - 
lich erhöhtes Thromboembolierisiko. 
Anamnestische Hinweise auf chirurgisch 

oder traumatisch bedingte Blutungser-
eignisse, Leber- und Nierenerkrankungen, 
Mangelernährung und duale antithrom-
botische Therapie auf der anderen Seite 
sind mit erhöhten Blutungsneigungen 
assoziiert. Bei der Entscheidung zur 
Unterbrechung des Antikoagulans muss 
daher das akute Blutungsrisiko gegen 
das Thromboserisiko abgewogen wer-
den. Zur genaueren Abschätzung des 
individuellen Blutungsrisikos hat sich 
der HAS-BLED-Score (Tab. 2) etabliert, 
wobei die jährliche Blutungsrate in 
Abhängigkeit von der Anzahl der vor-
liegenden Risikofaktoren ansteigt [19]. 
Bei Patienten mit Vorhofflimmern ohne 
Risikofaktoren liegt das Blutungsrisiko 
bei 1,13/100 Patientenjahre, während es 
bei 2 Risikofaktoren bereits auf 1,88/100 
Patientenjahre und bei 4 Risikofaktoren 
auf 8,7/100 Patientenjahre ansteigt [19].

Elektive Operationen, bei denen ein 
neu roaxiales Verfahren geboten ist, soll - 
ten auf einen späteren Zeitpunkt ver-
schoben werden, wenn bei Patienten 
innerhalb der letzten 3 Monate relevante 
Blutungskomplikationen oder ein akutes 
thrombembolisches Ereignis aufgetreten 
ist [20]. Die duale Plättchenaggrega-
tionshemmung nach akutem Koronar-
syndrom, systemischer Lysetherapie und 
PCI – unabhängig vom implantierten 
Stent (BMS oder DES) – sollte den Emp-
fehlungen der Europäischen Gesellschaft 
für Kardiologie entsprechend über 12 
Monate fortgesetzt werden. Ist nach Ko-
ronarintervention eine dringliche nicht-
herzchirurgische Operation geplant, so 
sollte nach Implantation eines BMS die 
duale Plättchenaggregationshemmung 
über mindestens 4 Wochen [21], nach 
Implantation eines DES über mindestens 
6 Monate fortgesetzt werden [22,23].

Für die NOAKs gilt, dass die Durch-
führung herkömmlicher Tests der plas - 
matischen Gerinnung, wie PTT, Quick/
INR, unter den neueren Antikoagu-
lantien häufig nicht sinnvoll ist, da 
diese Parameter zum Teil unbeeinflusst 
bleiben oder pathologisch verändert sind.  
Bei der Interpretation ist aufgrund der  
spezifischen Pharmakokinetik der NOAK 
mit kurzer Halbwertszeit (um 10 h)  
der Abstand zwischen letzter Medika-
menteneinnahme und Blutentnahme zu 
berücksichtigen. In Abhängigkeit von 
der verwendeten Substanz können bei 
besonderen Fragestellungen spezielle, 
NOAK-sensitive Gerinnungstests (für 
Dabigatran: Thrombinzeit (TT), diluted 
TT; für Apixaban oder Rivaroxaban: Anti-
Xa-Spiegel mit spezifischen Kalibrato-
ren) veranlasst werden [24]. 

Die Durchführung spezieller Gerin-
nungstests – die gegenwärtig nicht 
flächendeckend vorgehalten werden – 
wird jedoch nicht routinemäßig gefor-
dert, vielmehr beruhen die allgemeinen 
Empfehlungen zu neuroaxialen Blo-
ckaden unter Antikoagulation auf den 
pharmakokinetischen und pharmakody-
namischen Eigenschaften der einzelnen 
Substanzen.

In Abhängigkeit von der substanzspezi-
fischen Halbwertszeit, der renalen Funk-

Tabelle 1
CHA2DS2-VASc-Score zur Abschätzung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern 
(max. 9 Punkte).

Score Parameter Punkt

CHA2DS2-VASc-Score

C Herzinsuffizienz (congestive heart failure) 1

H Hypertonie 1

A2 Alter ≥75 2

D Diabetes mellitus 1

S2 Vorangegangener Schlaganfall/TIA/Embolie 2

V Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1

A Alter 65-74 Jahre 1

Sc („sex category“) Weibliches Geschlecht 1

Tabelle 2
HAS-BLED-Score.

Klinische Parameter Punkte

H Hypertension 1

A Abnormale Nieren-/ 
Leberfunktion (je 1 Punkt)

1 oder 2

S Stroke 1

B Blutung 1

L Labile INRs 1

E Alter (elderly) 1

D Drogen und Alkohol  
(je 1 Punkt)

1 oder 2
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Tabelle 3
Empfohlene Zeitintervalle vor und nach rückenmarksnaher Punktion bzw. Katheterentfernung.

Substanz Halbwertszeit Vor Punktion/ 
Katheterentfernung

Nach Punktion/  
Katheterentfernung

Laborkontrolle

Unfraktionierte Heparine 
(Prophylaxe)

1,5-2 h 4 h 1 h Thrombozyten bei Anwendung  
>5 d

Unfraktionierte Heparine 
(Therapie)

2-3 h i.v. 4-6 h
s.c. 8-12 h

1 h aPTT, (ACT), Thrombozyten

Niedermolekulare 
Heparine (Prophylaxe)

4-6 h; $ 12 h 4 h Thrombozyten bei Anwendung  
>5 d

Niedermolekulare 
Heparine (Therapie)

24 h 4 h Thrombozyten, Anti-Xa-Spiegel

Fondaparinux (1x2,5 mg/d) 15-20 h; $ 36-42 h 6-12 h Anti-Xa-Spiegel

Danaparoid (2x750 I.E./d) 22-24 h; $ 48 h 3-4 h Anti-Xa-Spiegel

Natriumpentosanpolysulfat 
(max. 2x50 mg)

24 h 48 h 8 h Thrombozyten

Hirudine 
Desirudin
Bivalirudin*

120 min; $$
25 min; $$

8-10 h
4 h

6 h
8 h

aPTT, ECT
ACT

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

Dabigatran  
(max. 1x150-220 mg/d)

14-17 h; $ 28-34 h 6 h aPTT+, ECT, TT++

Dabigatran  
(max. 2x150 mg/d)#

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

Rivaroxaban (1x10 mg/d) 11-13 h; ($) 22-26 h 4-5,5 h PT+; kalibrierte Anti-Xa-Spiegel

Rivaroxaban  
(2x15 mg/d, 1x20 mg/d)#

11-13 h; ($) 44-65 h 4-5,5 h PT+; kalibrierte Anti-Xa-Spiegel

Apixaban (2x2,5 mg/d) 10-15 h; ($) 26-30 h 5-7 h PT+, kalibrierte Anti-Xa-Spiegel

Apixaban (2x5 mg/d)# 10-15 h; ($) 40-75 h 5-7 h PT+, kalibrierte Anti-Xa-Spiegel

Vitamin-K-Antagonisten Tage INR <1,4 Nach Entfernung INR

Acetylsalicylsäure  
(100 mg/d)**

(biolog.) Lebensdauer der 
Thrombozyten

Keine Keine

Clopidogrel (biolog.) Lebensdauer der 
Thrombozyten

7-10 Tage Nach Entfernung

Ticlopidin (biolog.) Lebensdauer der 
Thrombozyten

7-10 Tage Nach Entfernung

Prasugrel (biolog.) Lebensdauer der 
Thrombozyten

7-10 Tage 6 h nach Entfernung

Ticagrelor 7-8,5 h  
(CAVE: aktiver Metabolit 5 d)

5 Tage 6 h nach Entfernung

Abciximab 12-24 h (biologische HWZ) Kontraindikation für 
Katheteranlage/48 h vor 
Katheterentfernung

8 h nach Entfernung Thrombozyten

Eptifibatid/Tirofiban 2-2,5 h; $ Kontraindikation für 
Katheteranlage/8-10 h

8 h nach Entfernung Thrombozyten

Dipyridamol 2-10 Tage? Kontraindikation 5-6 h nach Entfernung

Cilostazol 21 h 42 h 5 h 

Iloprost 30 min 2 h 8 h Thrombozyten

Epoprostenol 2-6 min mindestens 10 min 8 h Thrombozyten

$ CAVE: Halbwertszeit wesentlich von der Nierenfunktion abhängig ($) = mäßig, $ = deutlich; $$ = stark,  
*  nur bei Monotherapie, nicht bei zusätzlicher Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern, 
**   unter Aspirin-Gabe sollten zusätzliche Antikoagulanzien 4-5 HWZ vor Punktion/Katheterentfernung pausiert werden,  

während Aspirin weitergegeben werden kann, 
§  verlängertes Zeitintervall bei eingeschränkter Leberfunktion,
#  individuelle Risiko-Nutzenabwägung (s. Text),
+  stark abhängig vom eingesetzten Reagenz,
++ normale TT schließt Dabigatran-Effekt aus, nicht geeignet für quantitative Bestimmungen.
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tion und der geplanten Operation sowie 
dem geplanten Anästhesieverfahren 
werden die Substanzen periprozedural 
pausiert [25,26]. Dabei gelten für die 
neuroaxiale Katheterplatzierung und 
-entfernung (Kathetermanipulation) die 
gleichen empfohlenen Zeitintervalle, 
da die Inzidenz spinaler epiduraler 
Blutungen für beide Prozeduren gleich 
hoch ist.

Das Einhalten von empfohlenen Dosie-
rungen und Zeitintervallen soll helfen, 
die Punktionen/Katheterentfernungen 
zum Zeitpunkt der Talspiegel durchzu-
führen. Generell gilt ein Sicherheitsab-
stand von zwei Halbwertszeiten zuzüg-
lich der Zeit, die die Substanz braucht, 
um maximale Spiegel zu erreichen 
(Tmax) als ein adäquater Kompromiss 
zwischen Blutungsrisiko und Thrombo-
serisiko [27]. Aufgrund der häufig ge - 
ringen Zeitdauer zum Erreichen der 
maximalen Wirkspiegel ist die Tmax 
in der Regel vernachlässigbar, so dass 
vereinfachend als Faustregel zwei 
Halbwertszeiten zwischen letzter Ap-
plikation und neuroaxialem Verfahren 
als ausreichender Sicherheitsabstand 
angesehen werden können.

Nach zwei Halbwertszeiten beträgt die 
Restaktivität des Antikoagulans noch 
25%, so dass weiterhin ein gewisser 
Thromboseschutz bei reduziertem Blu - 
tungsrisiko besteht. Nach 4-5 Halb-
wertszeiten beträgt die zu erwartende 
Restaktivität 3,1-6,2%.

Insbesondere bei niereninsuffizienten, 
meist älteren Patienten, akkumulieren 
renal eliminierte Antikoagulantien mit 
der Folge deutlich verlängerter Halb-
wertszeiten. In Anlehnung an die Zeit-
intervalle der präoperativen Pausierung 
der neuen oralen Antikoagulantien bei 
niereninsuffizienten Patienten (Kreatinin-
clearance 30-50 ml/min) vor Operati-
onen mit hohem Blutungsrisiko kann 
auch vor neuroaxialen Blockden neben 
einer Dosisanpassung die Verlängerung 
des Zeitintervalls auf 4-5 Halbwerts-
zeiten gefordert werden [28,29,30]. 
Die Durchführung substanzspezifischer 
Gerinnungstests kann bei dieser Patien-
tengruppe erwogen werden [31,3]. 

Kombinationstherapien aus Thrombozy-
tenaggregationshemmern und Antiko-

agulantien haben einen additiven 
Effekt auf die Gerinnungshemmung und 
erzwingen daher längere Zeitintervalle 
zwischen letzter Medikamentenapplika-
tion und neuroaxialen Verfahren.

Insbesondere der postoperative Beginn 
der Thromboseprophylaxe und damit 
der Verzicht auf eine präoperative Gabe 
führen zu einer weiteren Risikoreduk-
tion spinaler epiduraler Hämatome nach 
neuroaxialen Blockaden. Nach heutigem 
Kenntnisstand ist ein postoperativer Be-
ginn der Thromboseprophylaxe gegen-
über dem präoperativen Beginn bei der 
Mehrzahl der Patienten nicht unterlegen. 
Bei unfallchirurgischen Patienten mit 
gesteigertem Thromboembolierisiko und 
einer längeren präoperativen Liegezeit 
hingegen wird ein präoperativer Beginn 
der Thromboseprophylaxe empfohlen 
[32]. 

Die Bildung eines stabilen Thrombus, 
der trotz zusätzlicher Antikoagulation 
intakt bleibt, dauert ungefähr 8 Stunden. 
Somit liegt das geforderte Zeitintervall 
für die erste Gabe nach Punktion oder 
Katheterentfernung bei 8 h minus 
der Zeitdauer bis zum Erreichen der 
maximalen Plasmakonzentration der 
verwendeten gerinnungshemmenden 
Substanz (Tmax). Das bedeutet, je länger 
die Tmax, desto früher nach Punktion/
Katheterentfernung kann die erste Dosis 
appliziert werden [27,33].

Insbesondere bei „älteren“ Antikoagu-
lanzien wird aufgrund langjähriger Er - 
fahrung oder einer ausreichenden 
Datenlage häufig von dieser Faustregel 
abgewichen. 

Die empfohlenen Zeitintervalle der Ein- 
zelsubstanzen vor bzw. nach neuro-
axialen Verfahren sind in der Tabelle 3 
aufgelistet. 

Unfraktionierte Heparine (UFH)

Unfraktionierte Heparine entwickeln 
ihre antikoagulatorische Wirkung über 
eine Antithrombin-III-abhängige Inakti-
vierung von Thrombin (Faktor IIa) und 
von Faktor Xa im Verhältnis 1:1. UFH 
hemmen über die Inaktivierung von 
Thrombin zusätzlich die thrombinindu-
zierte Thrombozytenaggregation.

Heparin ist zugelassen zur Prophylaxe 
und Therapie von venösen und arteriel-
len Thrombembolien.

Die Bioverfügbarkeit von UFH nach sub-
kutaner Injektion ist variabel und beträgt 
zwischen 15% und 30%. Plasmaspit-
zenspiegel werden nach 30 min erreicht 
(Tmax). Nach intravenöser Applikation 
tritt die Wirkung unverzüglich ein.  
In Abhängigkeit von der Molekülgröße 
wird Heparin in hohem Maße unspe-
zifisch an Plasmaproteine gebunden.  
(Je größer das Heparinmolekül, desto 
höher die Plasmaeiweißbindung). Die 
hohe intra- und interindividuelle Varia-
bilität der antikoagulatorischen Wirkung 
ist insbesondere auf die hohe Plasma-
eiweißbindung in Kombination mit er - 
heblichen Schwankungen der Plasma-
proteine mit Heparin-neutralisierender 
Wirkung (z.B. Akute-Phasen-Proteine) 
zurückzuführen. Die Elimination des 
UFH erfolgt zum Teil über die Aufnahme 
in das retikuloendotheliale System (RES); 
ein anderer Teil wird nach Spaltung 
durch hepatische Heparinasen renal 
eliminiert. Die Eliminationshalbwerts-
zeit ist interindividuell variabel und 
beträgt zwischen 90 und 120 min. Bei 
höheren Dosierungen verlängert sich 
die Eliminationshalbwertszeit durch die 
limitierte Aufnahme größerer Heparin-
moleküle in das RES [34].

Zur Thrombembolieprophylaxe wird He-
parin niedrigdosiert subkutan (≤15.000 
I.E./d) verabreicht. Wird Heparin in the-
rapeutischer Dosierung angewandt, so er- 
folgt meist eine Aufsättigung mit einem 
Bolus von (50)-100 I.E./kgKG, gefolgt 
von einer Erhaltungsdosis von 400 I.E./ 
kgKG/24 h. Unter therapeutischer Hepa-
rinisierung sollte die Ziel-PTT auf das 
1,5-2,5fache des oberen Normwertes 
verlängert sein. Zur effektiven Steuerung 
der Heparinzufuhr sind daher regel-
mäßige Gerinnungskontrollen und ggf. 
eine Dosisanpassung erforderlich. Die 
prophylaktische UFH-Dosierung hin-
gegen erfordert keine laborchemische 
Überwachung.

Empfehlung: Ein Zeitintervall von 4 h 
zwischen prophylaktischer UFH-Gabe 
(max. 5.000 I.E. s.c.) und spinaler/epi-
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duraler Punktion sollte eingehalten 
werden. Die erste postpunktionelle 
Gabe sollte frühestens nach 1 Stunde 
verabreicht werden (Grad A, Level II). 

Gerinnungsanalysen in Form der Throm - 
bozytenzahl sind lediglich bei einer 
über 5 Tage bestehenden Thrombosepro-
phylaxe zum Ausschluss einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ II 
(HIT-II) erforderlich [3,12].

Die therapeutische Heparinisierung (i.v., 
s.c.) hingegen ist mit einem erhöhten 
postpunktionellen Blutungsrisiko asso - 
ziiert, so dass während der Therapie 
grundsätzlich keine zentralen Nerven-
blockaden oder Katheterentfernungen 
durchgeführt werden sollen. 

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwä-
gung die Indikation zur neuroaxia-
len Blockade (Katheterentfernung) 
bei therapeutischer Heparinisierung 
gestellt, so soll die intravenöse He-
parinzufuhr 4-6 h und die subkutane 
Heparinzufuhr 8-12 h vorher unter-
brochen und eine Gerinnungskon-
trolle (aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit, aPTT) inklusive Throm - 
bozytenzahl durchgeführt werden. 
Bei normwertigen Gerinnungspara-
metern kann sodann die Punktion/
Katheterentfernung erfolgen (Grad A, 
Level II).

Eine intraoperative Heparinisierung  
stellt nicht zwingend eine Kontraindi-
kation für Epidural-/Spinalanästhesien 
dar. Bereits 1981 konnten Rao und 
El-Etr bei gefäßchirurgischen Patienten, 
die frühestens 1 Stunde nach zentraler 
Nervenblockade heparinisiert wurden, 
kein erhöhtes Blutungsrisiko nachweisen 
[35]. Im Gegensatz dazu entwickelten 
Patienten unter Aspirintherapie, die 
weniger als 1 h nach diagnostischer 
Lumbalpunktion die erste Heparingabe 
erhielten, mit einer Inzidenz von 4% 
Querschnittslähmungen [36]; daher sollte 
bei diesem Patientenklientel die erste 
Heparingabe später erfolgen.

Empfehlung: Nach einer blutigen 
Punktion sollten die Zeitintervalle 
bis zur niedrigdosierten Antikoagu-
lation z.B. mit 5.000 I.E. Heparin i.v. 
auf mindestens 2 Stunden verlängert 
werden (Grad B, Level II).

Eine Vollheparinisierung sollte frühe-
stens nach 6-12 h erfolgen, so dass Ope - 
rationen unter Vollheparinierung ge ge-
benenfalls verschoben werden müs sen 
[3]. Bei kardiochirurgischen Eingriffen 
unter extrakorporaler Zirkulation kann es 
daher sinnvoll sein, das Regionalanäs-
thesieverfahren bereits am Vorabend zu 
etablieren [37,38].

Empfehlung: Frühestens 1 Stunde nach 
Punktion können die Patienten intra-
operativ niedrigdosiert heparinisiert 
werden, wobei die Ziel-ACT (activated 
clotting time) das 2fache des Norm-
wertes nicht überschreiten sollte 
(Grad B, Level III).

Bei Blutungskomplikationen kann die 
intravasale Heparinwirkung sofort durch 
die Gabe des spezifischen Antidots Pro-
tamin aufgehoben werden.

Niedermolekulare Heparine (NMH)

Niedermolekulare Heparine werden 
durch physikalische, chemische oder 
enzymatische Verfahren aus UFH herge-
stellt. Mit einer mittleren Molekülgröße 
von <6 kDa sind sie deutlich kleiner 
als unfraktioniertes Heparin (mittlere 
Molekülgröße 15kDa). In Abhängigkeit 
vom Hersteller unterscheiden sich die 
Molekülgrößen und damit auch das Ver-
hältnis der Anti-Xa/Anti-IIa-Hemmung 
(je größer das Molekül, desto höher die 
Anti-IIa-Wirkung.) [39]. 

Die antikoagulatorische Wirkung der 
NMH beruht hauptsächlich auf einer 
Antithrombin-III-abhängigen Faktor-Xa- 
Inhibition; in einem Verhältnis von 2,5- 
4:1 wird darüber hinaus Faktor IIa 
gehemmt. Aufgrund der konstanteren 
Pharmakokinetik, der verlängerten Halb - 
wertszeit, der stärkeren Förderung der  
körperereigenen Fibrinolyse und der 
ge ringeren thrombinabhängigen Throm-

bozyteninteraktion werden NMH zur 
Thromboseprophylaxe bei Hochrisiko-
patienten, wie Patienten zu Hüft- oder 
Kniegelenksersatz sowie Traumapati-
enten, bevorzugt eingesetzt [40]. Eine 
HIT-II wird durch NMH wesentlich 
seltener hervorgerufen als durch UFH 
(ca. 10-fache Risikoreduktion). Dennoch 
sollten sie bei Patienten mit einer HIT-II 
aufgrund der hohen Kreuzreaktivität  
von 90% nicht verabreicht werden [3].

Die Bioverfügbarkeit der NMH liegt 
konstant bei >90% nach s.c.-Applika-
tion. Ca. 3-4 h nach Gabe werden 
Plasmaspitzenspiegel erreicht. Die Eli - 
minationshalbwertszeit bei normaler 
Nierenfunktion beträgt 4-6 h. Bei Pati-
enten mit schwerer Niereninsuffizienz 
(Kreatininclearance von <30ml/min) wer - 
den höhere Maximalspiegel bei Folge-
applikationen erreicht und die Elimina-
tionshalbwertszeit auf bis zu 16 Stunden 
verlängert, so dass eine Dosisreduktion 
unter Berücksichtigung der präparate-
spezifischen Fachinformationsempfeh-
lungen bei schwerer Niereninsuffizienz 
erfolgen soll [41]. Zusätzlich sollen bei 
schwerer Niereninsuffizienz die Anti-Xa-
Spiegel kontrolliert werden.

In Abhängigkeit von Indikation und  
Präparat werden zur Thrombemboliepro- 
phylaxe Dosierungen zwischen 2.000 
und 5.000 anti-FXa-Einheiten einmal 
täglich subkutan injiziert (Tab. 4).  
Werden NMH in therapeutischer Dosis 
verabreicht, so erfolgt meist eine kör-
pergewichtsadaptierte Applikation in 
Abhängigkeit vom Präparat ein- oder 
zweimal täglich. Informationen zu 
the rapeutischen Dosierungen sind den 
jeweiligen Fachinformationen zu ent-
nehmen.

Empfehlung: Wird ein neuroaxiales 
Regionalanästhesieverfahren unter 
prophylaktischer Gabe von NMH 
angestrebt, so sollte zwischen der 
letzten Gabe und Punktion/Kathe-
terentfernung bei nierengesunden 
Patienten ein Zeitintervall von min-
destens 12 h eingehalten werden 
(Grad B, Level III). 

Demnach darf bei Nierengesunden noch 
am Vorabend der Operation eine Throm-
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boseprophylaxe mit NMH verabreicht 
werden. Die erste postpunktionelle Gabe  
sollte frühestens nach 4 h erfolgen (8 h 
- Tmax) [3].

Empfehlung: Wird bei niereninsuffi-
zienten Patienten (Kreatininclear-
ance ≤30 ml/min) unter prophylakti-
scher Gabe von NMH im Rahmen 
einer individuellen Risiko-Nutzen-
Abwägung die Indikation zu einem 
rückenmarksnahen Anästhesiever-
fahren gestellt, so sollte ein Zeitin-
tervall von 4-5 Halbwertszeiten (4-5 
x 6 h) zwischen letzter Gabe und 
Punktion/Katheterentfernung einge-
halten werden (Grad B, Level III). 

Dieses Zeitintervall (4-5 x 6 h) entspricht 
der 2fachen Halbwertszeit bei Patienten 
mit einer schweren Niereninsuffizienz 
(16 h). Im Zweifel sollte bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz der Anti-FXa-Spiegel 
bestimmt werden; bei Werten <0,1E/ml 
ist eine Punktion/Katheterentfernung un - 
bedenklich.

Empfehlung: Unter therapeutischer 
Dosierung sollte das Zeitintervall 
zwischen der letztmaligen Applika-

tion und neuroaxialen Blockaden 
mindestens 24 h (4-5 Halbwertszei-
ten) betragen (Grad B, Level III). 

Wird das Thromboserisiko bei dem 
individuellen Patienten als hoch ein-
gestuft, beispielsweise Z.n. mechani-
schem Klappenersatz, sollte von 
dem neuroaxialen Verfahren Abstand 
genommen werden und stattdessen 
die periinterventionelle Gabe der 
NMH fortgesetzt werden (Grad B, 
Level III) [3].

Bei Patienten unter Acetylsalicylsäure- 
Komedikation sollte die Gabe von 
niedermolekularen Heparinen pausiert 
werden. 

Empfehlung: Wenn Patienten Acetyl-
salicylsäure einnehmen, sollte 36-42 h 
vor geplanter Punktion oder Kathe-
terentfernung kein prophylaktisch 
dosiertes NMH verabreicht werden; 
bei therapeutischer NMH-Gabe sollte 
mindestens 48 h pausiert und dar-
über hinaus der Anti-FXa-Spiegel 
bestimmt werden (Grad C, Level III) 
[12].

Laborchemisch kann eine Therapie-
überwachung mittels Bestimmung der 
Anti-FXa-Aktivität durchgeführt werden.

Bei Blutungskomplikationen steht Prota-
min als Antidot zur Verfügung, allerdings 
ist die Antagonisierung von subkutan 
appliziertem NMH schwierig steuerbar, 
zudem bewirkt Protamin nur eine parti-
elle Antagonisierung der NMH-Wirkung 
(etwa 50%). Die Ursache für die par - 
tielle Antagonisierung ist unklar, scheint 
aber mit der Stärke der Anti-FXa-Aktivität 
in Zusammenhang zu stehen [39].

Fondaparinux (Arixtra®)
Fondaparinux ist ein synthetisch herge-
stellter Antithrombin-III-abhängiger Fak- 
tor-Xa-Inhibitor.

Fondaparinux ist zugelassen zur Pro phy - 
laxe und Therapie der tiefen Beinve-
nenthrombose, oberflächlichen Venen-
thrombose und/oder Lungenarterienem-
bolie sowie bei akutem Koronarsyndrom. 
Verglichen mit niedermolekularen He-
parinen, konnte in Einzelstudien sowie 
einer Metaanalyse die Überlegenheit 
von Fondaparinux bei Patienten zur 
Knie-/Hüftgelenksendoprothetik sowie 
bei Hüftfrakturen nachgewiesen werden 
[42].

Nach s.c.-Injektion wird Fondaparinux 
schnell und vollständig resorbiert. Plas-
maspitzenspiegel werden nach 60 min 
erreicht. Aufgrund der langen Elimina-
tionshalbwertszeit von 15-20 Stunden 
ist eine einmal tägliche Applikation 
ausreichend. Stabile Plasmaspiegel wer-
den erst 2-3 Tage nach Beginn der Gabe 
erreicht. Infolge der renalen Elimination 
muss insbesondere bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion mit einer 
Akkumulation und deutlich verlängerten 
Halbwertszeiten gerechnet werden [32, 
34,39]. 

Zur Thromboseprophylaxe werden 1x 
tgl. 2,5 mg s.c. injiziert. Den Herstel-
lerempfehlungen entsprechend sollte 
bei einer Kreatininclearance von 20-50 
ml/min die prophylaktische Dosis auf  
1x tgl. 1,5 mg reduziert werden [43]. Bei 
einer Kreatininclearance <20 ml/min ist 
Fondaparinux kontraindiziert. Die the - 
rapeutische Dosierung ist abhängig vom 
Körpergewicht: Patienten unter 50 kg  

Tabelle 4
Zugelassene Dosierungen zur venösen Thrombembolieprophylaxe (Risikokategorisierung der Indika-
tion beachten!).

Präparat Maximale prophylaktische Tagesdosis

Unfraktioniertes Heparin 3x5.000 I.E. oder PTT im Referenzbereich

Certoparin (Mono Embolex®) 1x3.000 aXaE s.c.

Dalteparin (Fragmin®) 1x5.000 aXaE s.c.

Enoxaparin (Clexane®) 1x40mg s.c.

Nadroparin (Fraxiparin®) 1x2.850 aXaE s.c. (0,3 ml) oder  
gewichtsadaptiert max. 1x5.700 aXaE s.c.

Reviparin (Clivarin®) 1x1.750 aXaE s.c.

Tinzaparin (Innohep®) 1x4.500 aXaE s.c.

Fondaparinux (Arixtra®) 1x2,5 mg s.c.

Danaparoid (Orgaran®) 2x750 IU s.c.

Desirudin (Revasc®) 2x15 mg s.c.

Rivaroxaban (Xarelto®) 1x10 mg p.o.

Apixaban (Eliquis®) 2x2,5 mg p.o.

Dabigatran (Pradaxa®) 1x150-220 mg p.o.  
bei Niereninsuffizienz 1x75-150 mg p.o.
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erhalten 1x tgl. 5 mg s.c., Patienten 
zwischen 50 und 100 kg erhalten 1x tgl. 
7,5 mg s.c., Patienten mit einem Körper-
gewicht von über 100 kg erhalten 1x tgl. 
10 mg s.c..

Zur Vermeidung von Blutungskompli-
kationen sollte Fondaparinux frühestens 
6 Stunden nach Beendigung des opera-
tiven Eingriffs, wenn die Hämostase 
eingesetzt hat, angewandt werden. Auf - 
grund der erstmaligen Applikation von 
Fondaparinux in der postoperativen 
Phase bietet die Substanz bei rücken-
marksnahen Regionalanästhesien Vor-
teile, da die Gerinnung zum Zeitpunkt 
der Punktion nicht beeinträchtigt ist.

Die über die ersten Therapietage stei-
genden Plasmaspiegel sowie die Gefahr 
der Akkumulation bei Niereninsuffizienz 
müssen insbesondere bei der Katheter-
entfernung berücksichtigt werden. In der 
EXPERT-Studie an 5.387 orthopädischen 
Patienten, von denen 1.428 Patienten  
ein Regionalanästhesieverfahren erhal-
ten haben, konnte gezeigt werden, dass 
Katheterentfernungen nach einmaligem  
Auslassen der prophylaktischen Fond a- 
 parinux-Dosis komplikationslos durch-
geführt werden können. Ein Zeitintervall 
von 36-42 h nach der letzten Fonda-
parinux-Gabe führte weder zu einem 
erhöhten Thrombembolie-Risiko noch 
traten spinale epidurale Hämatome auf 
[44]. 

Aufgrund der geringen Inzidenz spi-
naler epiduraler Hämatome und der 
geringen Fallzahl der EXPERT-Studie 
kann dennoch auch zur Sicherheit von 
Fonda parinux bei neuroaxialen Blocka-
den keine endgültige Aussage getroffen 
werden.

Empfehlung: Bei prophylaktischer 
Gabe von Fondaparinux soll ein 
Zeitintervall von 36 h zwischen der 
letztmaligen Gabe und der Punk-
tion/Entfernung eingehalten werden  
(Grad A, Level II). 

Bei einer therapeutischen Antikoagula-
tion mit Fondaparinux sollte aufgrund 
der langen Halbwertszeit und des erheb-
lichen Akkumulationspotentials auf ein 

zentrales Regionalanästhesieverfahren 
verzichtet werden. 

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwä-
gung bei Patienten unter therapeuti-
scher Gabe von Fondaparinux die 
Indikation zu einem rückenmarksna-
hen Anästhesieverfahren gestellt, so 
sollte bei der Punktion die Anti-Xa-
Aktivität <0,1E/ml betragen (Grad B, 
Level III).

Heparinoid Danaparoid (Orgaran®)
Danaparoid ist ein Glykosaminoglykan-
gemisch bestehend aus 84% Heparan-
sulfat, 12% Dermatansulfat und 4% 
Chondroitinsulfat. Die Hauptwirkung 
von Danaparoid beruht auf einer Hepa-
ransulfat vermittelten Antithrombin-III - 
abhängigen Faktor-Xa-Inhibition.

Zugelassen ist Danaparoid zur Thrombo-
seprophylaxe und Therapie bei Patienten 
mit HIT-II, obwohl es bei 10% der 
Patienten zu einer Kreuzreaktivität mit 
HIT-Antikörpern kommen kann.

Danaparoid kann subkutan oder intra-
venös verabreicht werden. 4-5 h nach 
subkutaner Applikation werden Plasma-
spitzenspiegel erreicht. Die Elimination 
von Danaparoid erfolgt renal. Trotz der 
langen Eliminationshalbwertszeit von 
22-24 h bei Nierengesunden wird das 
Medikament zur Thromboseprophylaxe 
2mal täglich verabreicht, so dass rele-
vante Talspiegel vermutlich nicht erreicht 
werden. Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder einem Körpergewicht von 
>90 kg wird ein- bis zweimal pro Woche 
eine Bestimmung des Anti-Xa-Spiegels 
und ggf. eine Dosisanpassung empfoh-
len. Genauere Herstellerempfehlungen 
zur Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz liegen nicht vor.

Zur Thromboseprophylaxe werden 2x 
tgl. 750 I.E. verabreicht. Die therapeu-
tische Dosierung erfolgt gewichtsadap-
tiert: Patienten unter 55 kg erhalten 
1.500 I.E., Patienten zwischen 55 und  
90 kg erhalten 2.250 I.E. und Patienten 
>90 kg 3.750 I.E. als Bolus, gefolgt von 
400 I.E./h über 4 h, 300 I.E./h über wei - 
tere 4 h und einer anschließenden Er-

haltungsdosis von 150-200 I.E./h über 
5-7 Tage.

Empfehlungen zur Thromboseprophy-
laxe sehen vor, Danaparoid erstmalig 2 
Stunden präoperativ zu verabreichen. 
Obwohl rückenmarksnahe Regional-
anästhesien bei wenigen Patienten 1  
Stunde nach Danaparoid-Gabe durch-
geführt wurden, kann diese Vorgehens-
weise nicht empfohlen werden, da zu 
diesem Zeitpunkt bereits hohe Plasma-
level erreicht sein können [45].

In Anbetracht der langen Halbwertszei-
ten sowie der Akkumulationsgefahr bei 
Niereninsuffizienz sollten bevorzugt 
Single-Shot-Regionalanästhesien durch-
geführt und auf eine Katheteranlage 
verzichtet werden [3,45]. 

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwä-
gung die Indikation zu einer neuro-
axialen Katheteranlage gestellt, so 
sollte Danaparoid in prophylakti-
scher Dosierung 48 h präoperativ 
pausiert und zusätzlich eine Anti-Xa-
Aktivitätsmessung durchgeführt wer -
den. Bei Werten <0,1 E/ml ist eine 
Punktion/Katheterentfernung unbe-
denklich (Grad A, Level III).

Bei Patienten unter therapeutischer 
Danaparoid-Gabe sollte auf alle rücken-
marksnahen Regionalanästhesieverfahren 
verzichtet werden.

Unter Danaparoid wurden schwere 
Blutungen, insbesondere während und 
nach Herzoperationen, beobachtet [39]. 
Ein spezifisches Antidot existiert nicht; 
die Substanz ist nicht hämofiltrierbar, 
aber durch Plasmapherese eliminierbar 
[46].

Heparinoid Natriumpentosanpolysulfat 
(Fibrezym®)
Das halbsynthetische Pentosanpolysul-
fat-Natrium hemmt den Faktor Xa, den 
thrombozytären ADP-Rezeptor und ak - 
tiviert die Fibrinolyse. Es ist zur Prophy-
laxe von Thromboembolien vor und nach 
Operationen sowie zur Behandlung von 
peripheren arteriellen Durchblutungs-
störungen im Stadium IIb nach Fontaine 
(Claudicatio intermittens) zugelassen. In 
einigen Ländern ist es darüber hinaus 
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auch zur Behandlung der interstitiellen 
Zystitis zugelassen. 

Nutzen und Risiken von Pentosanpoly-
sulfat sind schlechter dokumentiert als 
bei anderen Heparinoiden. Ebenso wie 
Danaparoid kann Pentosanpolysulfat 
eine HIT induzieren.

Nach s.c.-Injektion erfolgt die Resorp-
tion rasch und vollständig, die terminale 
Halbwertszeit liegt bei 24 h. Zur Prophy-
laxe wird Pentosanpolysulfat mit 50 mg 
1-2 h präoperativ s.c. und mit 2x50 mg 
beginnend ab 6h postoperativ s.c. ver-
abreicht. Zur Therapie der Claudicatio 
werden 4x50 mg s.c. verabreicht. Im 
Zusammenhang mit rückenmarksnaher 
Regionalanästhesie wurde bisher ein 
epidurales Hämatom beschrieben [47]. 
Es ist nicht bekannt, welche Pausenzei-
ten unter der Verwendung von Pentosan-
polysulfat sicher sind [48].

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwä-
gung die Indikation zu einer neuro-
axialen Katheteranlage gestellt, so 
sollte Pentosanpolysulfat in prophy-
laktischer Dosierung mindestens 48 h 
präoperativ pausiert und die Anti-
koagulation ggf. mit anderen Sub-
stanzen fortgeführt werden (Grad C, 
Level III).

Direkte Thrombininhibitoren

Weitere Substanzen zur perioperativen 
Thrombembolieprophylaxe sowie zur 
therapeutischen Antikoagulation sind 
direkte Thrombininhibitoren, welche im  
Gegensatz zu Heparinen auch bereits 
an Fibirin-gebundenes Thrombin in- 
 aktivieren und somit ein weiteres 
Thrombuswachstum inhibieren können. 
Die Bindung an Thrombin resultiert in 
einer Inhibierung der proteolytischen 
Eigenschaften, ohne dass hierfür Anti-
thrombin oder andere Kofaktoren er-
forderlich wären. Thrombininhibitoren 
beeinflussen in unterschiedlichem Aus - 
maß alle auf der Fibrinbildung beru-
henden funktionellen Hämostasetests, 
auch die aPTT, den Quick (INR) oder die 
Ecarin-Clotting-Time (ECT). Die wich - 
tigste Nebenwirkung von direkten 

Thrombininhibitoren in höherer Dosie-
rung ist, insbesondere in Kombination 
mit anderen Antithrombotika oder 
Thrombozytenaggregationshemern, eine 
erhöhte Blutungsneigung [49]. Ein spezi-
fisches Antidot existiert nicht; Hirudine, 
Argatroban und auch Dabigatran sind 
prinzipiell hämodialysierbar.

Hirudine Desirudin (Revasc®),  
Bivalirudin (Angiox®)
Die rekombinanten Hirudine Desirudin 
und Bivalirudin sind parenteral appli-
zierbare direkte Thrombininhibitoren.

Desirudin ist für die Thromboseprophy-
laxe bei Patienten nach elektiven Hüft- 
oder Kniegelenkersatz zugelassen.

Nach einer einmaligen subkutanen 
Gabe wird die aPTT auch in niedrigen 
Dosierungen verlängert. Eine verlängerte 
aPTT scheint im Gegensatz zu Hepari-
nen für die Wirksamkeit der Thromb-
embolieprophylaxe erforderlich.

Bereits 30 min nach subkutaner Injektion 
von Desirudin wird ein messbarer An-
stieg der aPTT beobachtet, dessen Maxi-
mum nach 2 Stunden erreicht wird [50]. 
Trotz der kurzen Plasmahalbwertszeit 
von 120 min, ist noch 8 h nach subku-
taner Gabe in Prophylaxedosis eine ver-
längerte aPTT nachweisbar. Desirudin  
ist bei einer Kreatininclearance <30ml/
min und schwerer Leberfunktionsstörung 
kontraindiziert. Bei leichten bis mäßigen 
Nieren- und Leberfunktionsstörungen ist 
laut Herstellerinformation die aPTT zu 
überwachen.

Zur Thromboseprophylaxe werden 2x tgl. 
15 mg Desirudin s.c. verabreicht. Den  
Herstellerinformationen folgend sollte 
die erste Gabe von Desirudin bereits 
5-15 Minuten vor der Operation gege-
ben werden, im Falle eines Regional-
anästhesieverfahrens jedoch erst nach 
der Einleitung. Die Gesamtbehandlung 
sollte auf 12 Tage beschränkt bleiben.

Empfehlung: Wird ein neuroaxiales 
Verfahren unter Desirudin ange-
strebt, so sollte ein Zeitintervall von 
mindestens 8-10 h zwischen letzter 
Applikation und Punktion/Katheter-
entfernung eingehalten werden (Grad 
B, Level III). 

Darüber hinaus sollten keine anderen 
Antikoagulantien/Thrombozytenaggre-
gationshemmer verabreicht werden. 
Dieses Zeitintervall von 8-10 h gilt nur 
für Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion, deshalb sollte vor der Punktion die 
aPTT geprüft werden [3].

Obwohl Desirudin bei einer geringen 
Anzahl von Patienten direkt nach rü-
ckenmarksnaher Punktion verabreicht 
wurde, ohne dass spinale epidurale 
Hämatome beobachtet wurden, ist eine 
solche Vorgehensweise aufgrund der 
Pharmakokinetik der Substanz nicht 
empfehlenswert. 

Empfehlung: Nach der Punktion/ 
Entfernung des Katheters sollte ein 
Abstand von mindestens 6 h einge-
halten werden (Grad B, Level III).

Bivalirudin ist als Antikoagulans für Er-
wachsene im Rahmen einer perkutanen 
Koronarintervention, insbesondere auch 
bei Patienten mit STEMI zur primären 
PCI zugelassen. Darüber hinaus besteht 
die Zulassung bei Patienten mit instabiler 
Angina pectoris/NSTEMI bei einem Not-
falleingriff oder bei einer frühzeitigen 
Intervention. Bivalirudin soll gemeinsam 
mit Aspirin und Clopidogrel angewandt 
werden. In der HORIZONS-AMI-Studie 
war die Bivalirudin Monotherapie vergli-
chen mit der Kombinationstherapie aus 
unfraktioniertem Heparin und Glyko-
protein-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitoren bei  
Patienten mit NSTEMI zur PCI hinsicht-
lich reduzierter Re-Infaktraten, reduzier-
ter Raten an schweren Blutungen und 
reduzierter Mortalitätsraten überlegen 
[51,52].

Unmittelbar nach intravenöser Bolusap-
plikation (0,75 mg/kgKG) werden Plas-
maspitzenspiegel (Tmax) erreicht. Bei 
normaler Nierenfunktion beträgt die 
Halbwertszeit 25 min, so dass Bivaliru-
din zur effektiven Antikoagulation bei 
Koronarinterventionen unmittelbar an 
die Bolusapplikation folgend kontinu-
ierlich in einer Dosierung von 1,75mg/
kgKG/h verabreicht werden muss. Die 
dosis- und konzentrationsabhängige anti-
koagulatorische Wirkung kann mittels 
ACT bestimmt werden [53]. Trotz der 
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kurzen Halbwertszeit normalisiert sich 
die ACT erst 4 h nach Beendigung der 
kontinuierlichen Bivalirudin-Infusion auf 
Baseline-Niveau [54].

Aufgrund der renalen Elimination der 
Hirudine werden bei niereninsuffizien-
ten Patienten deutlich verlängerte Eli - 
minationshalbwertszeiten beobachtet. 
Bei Bivalirudin kann diese bis auf 3,5 h 
verlängert sein, daher muss bereits bei 
einer Kreatininclearance von <60ml/min  
eine Dosisanpassung vorgenommen 
wer den (1,4 mg/kgKG/h). Bei schwerer 
Niereninsuffienz (Kreatininclearance <30 
ml/min) und Dialysepflicht ist Bivaliru-
din kontraindiziert [52].

Nach pharmakodynamischen Gesichts-
punkten könnten bei nierengesunden 
Patienten bereits 4-8 h nach Beendigung 
der Bivalirudin-Infusion und Normali-
sierung der ACT neuroaxiale Blockaden 
durchgeführt werden. Allerdings wird  
Bivalirudin seiner Zulassung entspre-
chend bei perkutanen Koronarinterven-
tionen häufig in Kombination mit Throm - 
bozytenaggregationshemmern (ASS und 
Clopidogrel) in Aufsättigungsdosis appli-
ziert, so dass neuroaxiale Blockaden  
unter diesen Bedingungen kontraindi-
ziert sind.

Ein spezifisches Antidot bei Überdosie-
rungen ist weder für Desirudin noch für 
Bivalirudin erhältlich.

Argatroban (Argatra®)
Argatroban ist ein reversibler direkter 
Thrombininhibitor, welcher zur Therapie 
der HIT-II zugelassen ist.

Argatroban wird ausschließlich hepatisch 
eliminiert; eine renale Elimination findet 
nicht statt, so dass Argatroban bevorzugt 
bei Patienten mit Niereninsuffizienz ein-
gesetzt wird. Die empfohlene therapeu-
tische Dosierung beträgt 1-2 µg/kg/min 
i.v. Bei Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion wird eine Dosisreduktion 
auf 0,5 µg/kg/min erforderlich. Steady- 
State-Plasmakonzentrationen werden 1- 
3 h nach Beginn der Infusion erreicht. Die 
Therapie wird mittels aPTT überwacht, 
wobei eine 1,5-3fache Verlängerung der  
aPTT angestrebt wird. Aufgrund der ge-
ringen Plasmahalbwertszeit von 35-45 
min wird bei uneingeschränkter Leber-

funktion bereits 2-4 h nach Beendigung 
der Infusion eine aPTT im Normbereich 
erwartet [55].

In die Entscheidung für oder wider ein 
rückenmarksnahes Regionalanästhesie-
verfahren sollte bei Patienten unter Ar-
gatroban die Unterscheidung zwischen 
einer benötigten Thrombemboliepro-
phylaxe bei Patienten mit HIT-Anamnese 
oder einer therapeutischen Antikoagula-
tion bei florider akuter HIT-II einfließen.

Empfehlung: Wird Argatroban zur 
Prophylaxe einer tiefen Venenthrom-
bose verabreicht, so sollte ein Zeit-
intervall von 4 h vor Punktion/Ka-
theterentfernung bei Patienten mit 
uneingeschränkter Leberfunktion ein- 
gehalten sowie eine Kontrolle der 
aPTT durchgeführt werden. Die 
nächste Gabe nach Punktion/Kathe-
terentfernung darf nach einem zeitli-
chen Abstand von 5-7 h erfolgen 
(Grad B, Level III).

Bei Patienten mit akuter HIT-Typ-II 
besteht einerseits durch das periinter-
ventionelle Aussetzen der Antikoagu-
lation ein hohes Thrombembolierisiko, 
andererseits handelt es sich oft um 
schwersterkrankte Intensivpatienten mit 
zusätzlichen Organversagen und Ge-
rinnungsstörungen, so dass in der Regel 
weitere Kontraindikationen gegen ein 
zentrales Regionalanästhesieverfahren 
bestehen [12].

Ein spezifisches Antidot zur Therapie 
von Überdosierungen steht nicht zur 
Verfügung.

Die neuen direkten oralen 
Antikoagulantien 

Die neuen direkten oralen Antikoagu-
lantien (NOAK/DOAK) – verfügbar und 
zugelassen zurzeit sind Dabigatran, 
Rivaroxaban und Apixaban, weitere in 
klinischer Prüfung) – hemmen nach ora-
ler Einnahme direkt und hochspezifisch 
einzelne aktivierte Gerinnungsfaktoren, 
ohne die Notwendigkeit von Kofaktoren. 
Sie haben gegenüber den oral verfügba-
ren Vitamin-K-Antagonisten viele prak - 

tische Vorteile. Dies betrifft u.a. den 
raschen Wirkeintritt (1-4 h), die kurze 
Halbwertszeit (8-17 h), die fehlende 
Notwendigkeit des Monitorings und die 
deutlich geringere Anzahl – aber nicht 
das Fehlen – von Medikamenteninter-
aktionen (s. Fachinformationen). 

Aus der Pharmakokinetik ergibt sich 
ein Medikamentenplasmaspiegelverlauf 
nach oraler Einnahme, der an den der 
indirekt – über Antithrombin – wirken-
den und parenteral zu applizierenden 
Antikoagulantien NMH und Fondapari-
nux erinnert. Dementsprechend können 
Plasmaspiegelbestimmungen und Ge - 
rinnungstestergebnisse nur klinisch sinn - 
voll interpretiert werden, wenn Ein-
nahme- und Blutentnahmezeitpunkte 
bekannt sind. 

Dabigatran (Pradaxa®)
Dabigatran ist ein direkter reversibler 
oraler Thrombininhibitor. Neben freiem 
Thrombin wird auch fibringebundenes 
Thrombin und die thrombininduzierte 
Thrombozytenaggregation gehemmt. 
Das Prodrug Dabigatranetexilat wird 
nach Resorption durch Esterasen der 
Leber und des Plasmas in die aktive 
Wirksubstanz umgewandelt.

Zugelassen ist Dabigatran in zwei nied-
rigen Dosierungen (1x150 bzw. 220 mg 
tgl. mit jeweils halbierter Erstdosis 1-4 h  
postoperativ) nach Hüft- und Kniege-
lenkersatz. 

Zur Prävention von Schlaganfällen und 
systemischen Embolien bei Patienten 
mit nicht valvulärem Vorhofflimmern 
sind zwei höhere Dosierungen (2x110 
bzw. 150 mg tgl.) sowie zur Sekundär-
prophylaxe von venösen Thromboem-
bolien 2x150 mg tgl. zugelassen. Die 
Effektivität und Sicherheit der Prävention 
venöser thrombembolischer Ereignisse 
unter Dabigatran ist vergleichbar zur 
Standardtherapie, jedoch zeigt sich bei 
Patienten mit Vorhofflimmern ein klar 
überlegenes Nutzen-Risiko-Verhältnis 
im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten 
(Warfarin), insbesondere eine hochsigni-
fikant geringere Inzidenz intrakranieller 
Blutungen [56,57].

Die orale Bioverfügbarkeit liegt bei 
7,2% [58] die Plasma-Eiweißbindung 
(PEB) bei 35%. Spitzenplasmakonzen-
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trationen (Tmax) werden nach 1,5 bis 3 h  
erreicht [59,60], die Halbwertszeit 
beträgt 14-17 h bei gesunden Patienten  
[59,61,62]. Infolge der hohen renalen 
Clearance (80%) verlängern sich die 
Halbwertszeiten bei moderat einge-
schränkter Nierenfunktion (Kreatinin-
clearance 30-50 ml/min) auf 16-18 h,  
bei terminaler Niereninsuffizienz ver-
doppelt sich die Halbwertszeit auf 28 h 
mit entsprechender Kumulationsgefahr 
[63,64,65]. Bei einer schweren Nieren-
insuffizienz mit einer Kreatininclearance 
<30 ml/min ist Dabigatran kontraindi-
ziert.

Zur venösen Thrombembolie-Prophylaxe 
wird Dabigatran bei Nierengesunden 
nach halbierter Erstdosis (75 bzw. 110 
mg) in einer Dosis von 1x150 bzw. 220 
mg p.o. tgl. verabreicht. Bei Patienten 
mit einer Kreatininclearance von 30-50 
ml/min sollte die Dosis von 1x110 mg 
tgl. angewendet werden [60].

Zur Schlaganfallprävention werden bei  
nierengesunden Patienten 2x110 bzw. 
150 mg/d verabreicht. Bei hohem Blu-
tungs- und niedrigem Thrombembolie-
risiko wird die Dosis von 2x110 mg/d 
empfohlen [66].

In mehreren Studien konnte für Dabiga-
tran in niedriger Dosierung, sogar unter 
zusätzlicher niedrigdosierter Aspirin - 
gabe, kein erhöhtes Risiko für postpunk-
tionelle spinale epidurale Hämatome 
nachgewiesen werden [67,68,69,70,71]. 
In Hinblick auf die geringe Inzidenz 
spinaler Hämatome dürfen jedoch 
keine voreiligen Rückschlüsse auf die 
generelle Sicherheit von Dabigatran bei  
neuroaxialen Blockaden gezogen werden.

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwä-
gung ein neuroaxiales Verfahren  
unter Dabigatran (1x150-220 mg/d) 
durchgeführt, so sollte bei Nierenge-
sunden ein Zeitintervall von 34 h 
zwischen der letzten Gabe und 
Punktion/Katheterentfernung einge-
halten werden (Grad C, Level III). 

Bei erhöhtem Blutungsrisiko wird ein 
Pausieren für 4-5 Halbwertszeiten 
empfohlen [28,30]. Auch bei Nieren-

insuffizienz (Kreatininclearance <50 
ml/min) sollte das Zeitintervall auf 
4-5 Halbwertszeiten (CAVE: mit  
Nierenfunktionseinschränkung zu-
nehmende Halbwertszeit!) erhöht 
werden.

Bei höherer Dosierung (max 2x150 
mg/d) wird ebenfalls ein Zeitinter-
vall von 56-85 h (4-5 HWZ) zwi-
schen letztmaliger Applikation und 
Katheteranlage/-manipulation emp-
fohlen. 

Im Zweifel sollte vor neuroaxialen 
Blockaden zum Ausschluss einer anti-
koagulatorischen Wirkung die TT (s.u.) 
bestimmt werden.

Rein rechnerisch sollte zwischen Punk - 
tion/Katheterentfernung und der näch-
sten Dosis ein Zeitintervall von 6 h (8 h- 
Tmax) liegen. Am Operationstag sollte 
die erste postpunktionelle Gabe bei 
Pa tienten in reduzierter Dosis (75 bzw.  
110 mg) frühestens 6 h postoperativ 
erfolgen. Am 1. postoperativen Tag wird 
sodann die Erhaltungsdosis von 150-220 
mg/d verabreicht.

Dabigatran in therapeutischer Dosie-
rung verlängert die aktivierte partielle 
Thromboplastin Zeit (aPTT) und die 
Prothrombin Zeit (PT) bei höheren Plas-
maspiegeln und die Thrombin Zeit (TT) 
auch bei Talwerten. 4-8 h nach letzter 
Gabe werden aPTT Verlängerungen auf 
45-80 s beobachtet. Eine normwertige 
aPTT schließt eine klinisch relevante 
Antikoagulation weitgehend aus [72]. 
Die Thrombinzeit (TT) gilt als sensitives 
Verfahren zum Nachweis eines antiko-
agulatorischen Effekts von Dabigatran. 
Eine normwertige TT bestätigt das Feh - 
len einer antikoagulatorischen Wirkung. 
Während diese Messmethoden auch die 
„Ausgangshämostase“ miterfassen, las-
sen sich mit der „diluted TT“ (Hemoclot 
Thrombin Inhibitory Essay) quantitative 
Dabigatranspiegel bestimmen [24]. 

Gegenwärtig steht kein Antidot zur 
Neutralisierung der Dabigatran-Wirkung 
zur Verfügung, ein Antikörper befindet 
sich in der Entwicklung. Aufgrund sei - 
ner geringen Plasmaeiweißbindung ist 
Dabigatran dialysierbar. Reichen Be-

handlungsmöglichkeiten der Blutungs-
quelle und supportive Maßnahmen bis 
zum Plasmaspiegelabfall bei schweren 
Blutungskomplikationen nicht aus, ste - 
hen PPSB und aktivierte Faktorenkon-
zentrate (z.B. Faktor VIIa) als Ultima 
Ratio zur Verfügung.

Rivaroxaban (Xarelto®)
Rivaroxaban als direkter Faktor-Xa-
Inhibitor wird oral appliziert. 

Rivaroxaban ist in niedriger Dosierung  
(1x10 mg) zur Thrombembolieprophy-
laxe nach Hüft- und Kniegelenkersatz,  in 
höherer Dosierung bei Vorhofflimmern 
(1x20 mg) sowie zur Therapie der tiefen 
Venenthrombose und Lungenembolie 
bei Erwachsenen (2x15 mg über 21 d, 
danach 1x20 mg) zugelassen. Seit 2013 
ist Rivaroxaban darüber hinaus in einer 
Dosierung von 2x2,5 mg zur Sekundär-
prophylaxe des akuten Koronarsyndroms 
zugelassen [73].

Die orale Bioverfügbarkeit liegt bei 80-
100%, die Plasmaeiweißbindung bei  
über 90% [74]. 2,5-4 Stunden nach 
oraler Aufnahme werden Plasmaspitzen-
spiegel erreicht. Bei gesunden Patienten 
beträgt die Halbwertszeit 5-9 h, bei  
älteren Patienten 11-13 h. 1/3 der Sub-
stanz wird unverändert renal eliminiert, 
2/3 werden metabolisiert und zu glei-
chen Anteilen über Nieren und Fäzes 
ausgeschieden [75,76].

Zur Thromboseprophylaxe bei orthopä-
dischen Patienten werden beginnend  
6-8 h postoperativ 1x tgl. 10 mg verab-
reicht [77]. Wird Rivaroxaban zur initia-
len Therapie tiefer Venenthrombosen 
oder einer Lungenembolie eingesetzt,  
so erhalten nierengesunde Patienten 
2x15 mg/d über 21 d und im Anschluss 
1x20 mg/d. Bei eingeschränkter Nieren-
funktion (Kreatininclearance >50 ml/
min) wird die initiale Dosis beibehalten 
und bei Kreatinclearance zwischen 30 
und 50 ml/min ggf. die weiterführende 
Dosis auf 1x15 mg/d reduziert. Zur 
Thrombemboliepropyhlaxe bei Vorhof-
flimmern erhalten die Patienten 1x20 
mg/d, bei einer Kreatininclearance 
von 30-50 ml/min 15 mg/d. Bei mit 
Warfarin vergleichbarer Wirksamkeit 
und Sicherheit war das intrazerebrale 
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Blutungsrisiko unter Rivaroxaban signi-
fikant und klinisch relevant reduziert. 
Bei einer schweren Niereninsuffizienz 
(GFR <15 ml/min) oder einer schweren 
Leberfunktionsstörung ist Rivaroxaban 
kontraindiziert [78].

Die zusätzliche Applikation von Aspirin  
führte zu einer deutlich erhöhten Blu - 
tungsrate [79]. Bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom, die mit einer Kombi-
nation aus Thrombozytenaggregations-
hemmung und niedrig dosiertem Riva-
roxaban (2,5 oder 5 mg/d) antikoaguliert 
wurden, konnten zwar das kardiovas-
kuläre und thrombembolische Mortali-
tätsrisiko gesenkt werden, allerdings auf 
Kosten eines erhöhten Blutungsrisikos 
inklusive intrakranieller Blutungen [80].

In den RECORD-Studien war Rivaroxa-
ban (10 mg/d) verglichen mit Enoxaparin 
(2x30 mg/d, 1x40 mg/d) in der Präven - 
tion von tiefen Venenthrombosen nach  
Hüft- und Kniegelenkersatz – bei ver-
gleichbarem Blutungsrisiko – überlegen 
[81,82,83,84,85]. Keiner der 4.622 Pa-
tienten mit neuroaxialen Blockaden un-
ter niedrig dosierter Rivaroxaban-Gabe 
aus den RECORD-Studien entwickelte 
ein spinales epidurales Hämatom. In der 
Studie von Rosencher et al. wurde ein 
Zeitintervall von zwei Halbwertszeiten 
zwischen letzter Dosis und Katheterent-
fernung und ein Zeitintervall von 4-6 h 
nach Katheterentfernung und nächster 
Dosis eingehalten [86]. Die Sicherheit 
neuroaxialer Blockaden unter oraler 
Antikoagulation mit Rivaroxaban kann 
jedoch aufgrund der geringen Erfah-
rung bisher nicht abschließend beurteilt 
werden. Bisher wurde ein spontanes epi-
durales Hämatom unter der Verwendung 
von Rivaroxban beschrieben [87].

Empfehlung: Wird unter Rivaroxaban 
eine neuroaxiale Blockade durchge-
führt, so sollte bei niedriger Dosie-
rung (10 mg/d) ein Zeitintervall von 
22-26 h vor Punktion/Katheterent-
fernung eingehalten werden. Bei 
leichter bis mittelschwerer Nieren-
insuffizienz (Kreatininclearance 30-
80 ml/min) sollte das Zeitintervall 
auf 44-65h (4-5 HWZ) verlängert 
werden (Grad B, Level II).

Bei höherer Dosierung (2x15 mg/d, 
1x20 mg/d) sollten das Zeitintervall 
ebenfalls auf 44-65 h (4-5 HWZ) ver - 
längert werden.

Empfehlung: Nach Punktion/Kathe-
terentfernung sollten 4-5,5 h bis zur 
nächsten Gabe vergehen (Grad B, 
Level II). 
Bei zusätzlicher Gabe von Throm-
bozytenaggregationshemmern sollte 
aufgrund des erhöhten Blutungs- 
ri sikos auf neuroaxiale Verfahren 
verzichtet werden (Grad B, Level II).

Das Verfahren der Wahl zur quantitati-
ven Beurteilung der Rivaroxaban-Spiegel 
ist die Bestimmung der für Rivaroxaban-
kalibrierten Anti-Xa-Aktivität [24,25,88].

Für Rivaroxaban steht zum jetzigen 
Zeitpunkt kein Antidot zur Verfügung. 
Aufgrund seiner hohen Plasmaeiweiß-
bindung ist Rivaroxaban nicht dialysier-
bar [89]. In-vitro-Untersuchungen an 
freiwilligen Probanden legen jedoch 
eine Aufhebung der Gerinnungshem-
mung unter Gabe von PPSB nahe. 
Aufgrund seiner hohen Thrombogenität 
wird aktivierter Faktor VII allenfalls als 
„Ultima Ratio“ bei lebensbedrohlicher 
Blutung aufgeführt [90].

Apixaban (Eliquis®)
Apixaban ist ein oraler, reversibler, hoch 
spezifischer Faktor-Xa-Inhibitor. Er bindet 
an das aktive Zentrum von Faktor Xa und 
hemmt somit die Aktivität des freien und 
gebundenen Faktor Xa und konsekutiv 
die Bildung von Thrombin.

Apixaban ist zur Prophylaxe von Schlag-
anfällen und systemischen Embolien bei 
Erwachsenen mit nicht-valvulärem Vor-
hofflimmern in einer Dosierung von 2x5 
mg/d (Patienten mit zwei der folgenden 
drei Kriterien erhalten eine Dosis von 
2x2,5 mg: >80 Jahre, Körpergewicht  
<60 Kg oder Serum Kreatininwert >1,5 
mg/dl) sowie zur Prophylaxe venöser 
Thromboembolien bei erwachsenen Pa - 
tienten nach elektiven Hüft- oder Knie-
gelenkersatzoperationen in einer Dosie-
rung von 2x2,5 mg/d zugelassen.

Die orale Bioverfügbarkeit variiert zwi - 
schen 51 und 85%, die Plasmaei-

weißbindung liegt bei 87% [74]. Die 
maximalen Plasmaspiegel werden 1-3 h 
nach Applikation erreicht. Bei gesunden 
Patienten beträgt die Halbwertszeit 10-
15 h [91,74]. Die Elimination erfolgt  
zu 25% renal, 75% werden hepatisch  
oder biliär metabolisiert oder intestinal 
ausgeschieden [74,91]. Eine Dosisan-
passung bei milder oder moderater 
Niereninsuf fizienz (Kreatininclearance 
50-80 ml/min oder 30-50 ml/min) ist  
infolge der hohen Rate der unveränder-
ten Elimination (>50%) nicht erforder-
lich. Kontraindiziert ist Apixaban bei 
schweren Leberfunktionsstörungen oder 
einer Kreatininclearance <15 ml/min 
[92].

Zur postoperativen Thromboseprophy-
laxe werden 2x2,5 mg/d Apixaban, 
be ginnend 12-24 h postoperativ, ver-
abreicht. Während bei einer leicht oder 
mittelgradig eingeschränkten Nieren funk - 
tion keine Dosisanpassung erforderlich 
ist, sollte Apixaban zur postoperativen 
Thromboseprophylaxe bei schwerer Nie - 
reninsuffizienz (Kreatininclearance <30 
ml/min) aufgrund des erhöhten Blu-
tungsrisikos nur mit Vorsicht verabreicht 
werden; bei einer Kreatininclearance 
von <15 ml/min sollte gänzlich darauf 
verzichtet werden [92].

Zur Schlaganfallprophylaxe erhalten die  
Patienten eine Dosis von 2x5 mg/d. 
Bei Patienten mit zwei der folgenden 
Kriterien – Serum-Kreatinin ≥1,5 mg/dl, 
älter als 80 Jahre oder Körpergewicht 
≤60 kg – wird die Dosis auf 2x2,5 mg/d 
angepasst [92]. Bei schwerer Nierenin-
suffizienz mit einer Kreatinclearance 
von 15-29 ml/min erlaubt die Zulas - 
sung auch diese reduzierte Dosierung,  
in Leitlinien wird bei einer derart redu-
zierten Nierenleistung von dem Einsatz 
aller NOAC abgeraten.

Die APPRAISE-II-Studie zur Kombina-
tionstherapie von Apixaban mit Throm-
bozytenaggregationshemmern bei Pa - 
tienten mit akutem Koronarsyndrom 
wurde aufgrund einer erhöhten Inzidenz 
signifikanter Blutungskomplikationen bei 
unveränderter Inzidenz ischämischer 
Ereignisse vorzeitig abgebrochen [93].

In einer randomisierten Doppelblind 
Studie an 5.395 Patienten mit akuter 
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venöser Thrombembolie wurde darüber 
hinaus ein günstigeres Nutzen-Risiko-
Verhältnis von Apixaban in einer Do-
sierung von 2x10 mg/d über 7 Tage und 
anschließender Dosisreduktion auf 2x5 
mg/d über 6 Monate verglichen mit der 
konventionellen Therapie, bestehend aus 
einer körpergewichtsadaptierten Gabe 
von Enoxaparin (1 mg/kg Körpergewicht 
2x tgl.) über 5 Tage und anschließender 
Warfarin-Therapie (Ziel-INR 2,0-3,0) 
über 6 Monate, bei vergleichbarer 
Ef fektivität bestätigt. Die Gabe von 
Api xaban führte zu einer 69%igen 
Reduktion klinisch relevanter Blutungen 
[94]. In Deutschland ist Apixaban zum 
jetzigen Zeitpunkt für diese Indikation 
nicht zugelassen. 

Bei Patienten mit Vorhofflimmern 
erwies sich Apixaban als wirksamer 
und sicherer als Warfarin. Im Vergleich 
zu Aspirin fand sich eine überlegene 
Wirksamkeit bei vergleichbarer Sicher-
heit [95,96]. In der perioperativen 
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit 
Hüftgelenkersatz (ADVANCE 3) war die 
Gabe von Apixaban (2x2,5 mg/d) effek-
tiver als die Gabe von Enoxaparin in der 
Prävention von tiefen Venenthrombosen 
bei vergleichbarer Blutungsrate [97]. Bei 
Patienten nach Kniegelenksersatz er- 
wies sich Apixaban in der ADVANCE-2- 
Studie effektiver als 1x40 mg Enoxaparin 
bei gleicher Blutungsrate [98]. In der 
ADVANCE-1-Studie gelang es nicht bei 
Patienten nach Knie-TEP die Nichtun-
terlegenheit von Apixaban (2x2,5 mg/d) 
im Verrgleich zu 2x30 mg/d Enoxaparin 
zweifelsfrei nachzuweisen. In den Zulas-
sungsstudien ADVANCE 1-3 traten keine 
epiduralen Hämatome auf [97,98,99].

Die Erfahrung im Umgang mit Apixaban 
und neuroaxialen Blockaden ist wie  
bei den anderen neuen oralen Antiko-
agulantien (Rivaroxaban, Dabigatran) 
begrenzt, eine abschließende Beurtei-
lung der Sicherheit bei neuroaxialen 
Blockaden ist zum jetzigen Zeitpunkt 
nicht möglich. Die Empfehlungen im 
Umgang mit neuroaxialen Blockaden 
beruhen einzig auf den pharmakokine-
tischen Eigenschaften der Substanz.

Empfehlung: Wird im Rahmen einer 
Risiko-Nutzen-Abwägung eine neu-
ro axiale Blockade unter Apixaban 
durchgeführt, so sollten die folgenden 
Zeitintervalle eingehalten werden: 
unter niedriger/prophylaktischer Do - 
sierung (2x2,5 mg/d) sollten vor 
Punktion/Katheterentfernung 26-30 h 
nach letzter Gabe vergehen.  Bei Pa-
tienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion (30-50 ml/min; oder Se-
rum-Kreatinin ≥1,5 mg/dl) sollte das 
Zeitinterrvall auf 40-75 h (4-5 HWZ) 
ausgedehnt werden. 

Bei höherer therapeutischer Dosie-
rung (2x5 mg/d oder 2x2,5 mg/d  
bei Patienten mit Serum-Kreatinin 
≥1,5 mg/dl und/oder Alter ≥80 Jahre) 
sollte ebenfalls ein Zeitintervall von 
40-75 h (4-5 HWZ) eingehalten 
werden. 

Nach Punktion/Katheterentfernung 
sollten mindestens 5-7 h vor der 
nächsten Gabe von Apixaban verge-
hen (jeweils Grad C, Level III).

Aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos 
sollte bei zusätzlicher Thrombozyten-
aggregationshemmung auf ein neuro-
axiales Verfahren verzichtet werden.

Wird eine quantitative Aussage zum 
Plasmaspiegel von Apixaban erforder-
lich, so ist die Bestimmung des Api-
xaban-kalibrierten Anti-Xa-Spiegels das 
Verfahren der Wahl [24,25,88].

Für die Therapie der akuten Blutung 
unter Apixaban steht zum jetzigen 
Zeitpunkt kein Antidot zur Verfügung. 
Aufgrund der hohen Plasmaeiweißbin-
dung ist Apixaban nicht dialysierbar. 
PPSB und Faktor VII können als Ultima 
Ratio verabreicht werden.

Edoxaban (Lixiana®)
Edoxaban ist ein oraler, reversibler, 
direkter, selektiver Faktor-Xa-Inhibitor, 
der aktuell auf seine Zulassung durch 
die europäische Arzneimittlebehörde 
wartet.

Die orale Bioverfügbarkeit von Edoxaban 
beträgt 62%, die Plasmaeiweißbindung 
liegt bei 40-60%. Bereits 1-2 h nach  

Applikation werden Plasmaspitzenspie-
gel erreicht. Die Halbwertszeit bei nie - 
rengesunden Patienten beträgt 10-14 h. 
Nach Metabolisierung über Cytochrom 
P3A4 wird Edoxaban zu 35-40% 
renal eliminiert, der Rest via Fäzes 
[100,101,102,103,104].

Edoxaban (1x30mg/d) wurde erfolgreich 
zur Thrombembolieprophylaxe bei japa-
nischen Patienten mit totalem Hüft-/
Kniegelenkersatz sowie bei Femurfraktu-
ren eingesetzt. Verglichen mit Enoxaprin 
2x20 mg/d (Zulassungsdosierung in 
Japan) erwies sich Edoxaban (1x tgl. 
30 mg) in den STARS-Untersuchungen 
in der Prävention TVT als mindestens 
gleichwertig, ohne das Blutungsrisiko 
zu erhöhen [105]. Bei Patienten mit 
tiefer Venenthrombose war Edoxaban 
in höherer Dosierung (1x60 mg/d) der 
Warfarin-Therapie in der Sekundärprä-
vention tiefer Venenthrombosen bei  
reduziertem Blutungsrisiko nicht un-
terlegen („Hokusai-VTE study“) [106].  
In der ENGAGE AF-TIMI 48 an Patienten 
mit Vorhofflimmern war Edoxaban in 
„patientencharakteristikaabhängigen“ 
Dosierungen von 1x30 oder 60 mg/d 
dem Warfarin in der Prävention von 
Schlaganfällen und systemischen Em-
bolien nicht unterlegen. Edoxaban war 
hinsichtlich der Risikoreduktion von 
Blutungen und kardiovaskulären Todes-
fällen dem Warfarin überlegen [103].

Bisher existieren keine Erkenntnisse zur 
Sicherheit neuroaxialer Blockaden unter 
Edoxaban-Gabe.

Wird Edoxaban zur Prävention und 
Therapie von Thrombembolien zuge-
lassen, so basieren die nachfolgenden 
Empfehlungen im Umgang mit neuro-
axialen Blockaden ausschließlich auf 
den pharmakologischen Eigenschaften 
dieser Substanz.

Nach heutigem Kenntnisstand dürften 
nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Analyse 
bei nierengesunden Patienten neuro-
axiale Blockaden/Katheterentfernungen 
20-28 h nach letzter Gabe von Edoxaban 
in niedriger Dosierung (1x30mg/d)
durchgeführt werden. In höherer Do-
sierung (1x60 mg) sollte zwischen der 
letztmaligen Applikation und Punktion/ 
Katheterentfernung ein Zeitintervall 
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von 40-60 h eingehalten werden. 6-7 h  
nach Punktion/Katheterentfernung könnte 
die nächste Dosis Edoxaban appliziert 
werden.

Nach Zulassung des Medikamentes 
durch die europäische Arzneimittel-
kommission sind die Hinweise der 
Fachinformation zu beachten.

Vitamin-K-Antagonisten 

Cumarine: Acenocoumarol,  
Phenprocoumon, Warfarin
Eine therapeutische Antikoagulation 
mit Vitamin-K-Antagonisten stellt eine  
Kontraindikation für neuroaxiale Blo-
ckaden dar. Da die Normalisierung 
der Gerinnungsparameter auch nach 
Absetzen dieser Substanz mehrere Tage 
in Anspruch nehmen kann, muss die 
Normalisierung entsprechend abgewar-
tet und die Gerinnung laborchemisch 
überprüft werden. Eine schnellere Nor - 
malisierung kann protrahiert durch 
die Gabe von Vitamin K, rasch jedoch  
durch die Substitution von Vitamin-K-
abhängigen Gerinnungsfaktoren (PPSB) 
erreicht werden. Die Substitutionsmaß-
nahmen sollten jedoch aufgrund des  
erhöhten Thrombembolierisikos nur im 
Rahmen einer individuellen Nutzen- 
Risiko-Analyse erfolgen. Eine Normali-
sie rung der Gerinnung mit Gerin-
nungsfaktoren zur Durchführung eines 
rückenmarksnahen Regionalanästhesie-
verfahrens erscheint daher nicht gerecht-
fertigt.

Im Gegensatz zu Europa ist der post-
operative Einsatz von Vitamin-K-Anta-
gonisten zur Thromboseprophylaxe in 
den USA weit verbreitet. Verglichen mit 
unfraktionierten und niedermolekularen 
Heparinen sind Vitamin-K-Antagonisten 
zur perioperativen Thromboseprophylaxe 
jedoch weniger effektiv. In einer Unter-
suchung von Horlocker [107] wurde bei 
188 Patienten mit Epiduralanalge sie, 
die postoperativ niedrig dosiert Warfarin  
zur Thromboseprophylaxe erhielten, trotz 
Entfernung des Epiduralkatheters unter 
fortgesetzter Warfaringabe kein epidu-
ra les Hämatom beobachtet. Dies lässt  
sich vor allem durch die geringe 
Studien größe, aber auch durch das sehr 

frühzeitige Entfernen des Epiduralkathe-
ters vor Eintreten einer effektiven Antiko-
agulation (INR <1,4) erklären. Von der 
Entfernung eines Epiduralkatheters unter 
therapeutischer Antikoagulation mit 
Vitamin-K-Antagonisten muss dringend 
abgeraten werden. 

Empfehlung: Die Gabe von Vitamin-
K-Antagonisten sollte erst nach Ka-
theterentfernung erfolgen (Grad B, 
Level III). 

In einer weiteren Studie an 950  
Pa tienten mit Epiduralanalgesie und 
prä operativem Beginn von Vitamin-K-
Antagonisten konnten ebenfalls keine 
Blutungskomplikationen nachgewiesen 
werden. Allerdings wurden auch keine 
genaueren Aussagen über den Gerin-
nungsstatus der Patienten gemacht [108]. 

Außerhalb dieser beiden Studien wur-
den mehrere Fallberichte über spinale 
epi durale Hämatome nach rücken-
marksnahen Regionalanästhesien bei 
gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten beschrieben [14]. Dies ist  
in Anbetracht der hohen Rate an Blu-
tungskomplikationen unter therapeuti-
scher Dosierung  von Cumarinen nicht 
überraschend. Wie in Europa wird die 
therapeutische orale Antikoagulation 
auch in den USA als Kontraindikation 
für ein rückenmarksnahes Regional-
anästhesieverfahren betrachtet, im Ge - 
gensatz zu Europa wird jedoch eine 
perioperative Thromboseprophylaxe mit  
Warfarin trotz der Problematik der 
Katheterentfernung nach INR-Kontrolle 
(INR <1,5) für möglich erachtet [8,109].

Thrombozytenaggregations-
hemmer

Die Europäische Gesellschaft für Kar-
diologie empfiehlt die grundsätzliche 
Fortführung der Aspirin-Einnahme zur 
Sekundärprävention eines Myokardin-
farkts [110]. Lediglich bei intrakraniellen 
Operationen, bei Operationen an der  
Prostata und bei Tonsillektomien er-
scheint aufgrund der erhöhten Morbidi-
tät infolge von Blutungen ein Absetzen 
gerechtfertigt [111].

Während Aspirin in niedriger Dosierung 
(100 mg/d) bei neuroaxialen Anästhe-
sieverfahren nicht abgesetzt werden 
sollte/muss, müssen bei allen anderen 
Thrombozytenaggregationshemmern 
substanzspezifische Zeitintervalle zwi-
schen der letzten Applikation und der 
Durchführung zentraler Nervenblocka-
den eingehalten werden.

Wird die Indikation zum Pausieren eines 
Thrombozytenaggregationshemmers zur 
Durchführung eines neuroaxialen Ver-
fahrens gestellt, so muss das individuelle 
patientenspezifische Risiko, insbe sondere 
das von In-Stent-Stenosen bei koronaren 
Stents und Carotis-Stents im Rahmen der 
Risiko-Nutzen-Abwägung berücksichtigt 
werden [112].

Neben den pharmakokinetischen Eigen-
schaften des jeweiligen Thrombozyten-
aggregationshemmers sind das Ausmaß 
der Plättchenaggregationshemmung so - 
wie der Thrombozytenumsatz maßgeb-
lich ausschlaggebend für das Zeitinter-
vall der periprozeduralen Pausierung.

Unter Steady-state-Bedingungen beträgt 
die Verweildauer der Thrombozyten im 
Blut  zwischen 5 und 11 Tagen; 10-15%  
des Thrombozytenpools werden täglich 
ersetzt, d.h. nach 5-7 Tagen sind 50-
105% des Thrombozytenpools ausge-
tauscht [113,114].

Acetylsalicylsäure (Aspirin®)
Als irreversibler Cyclooxygenase-Inhibi-
tor bewirkt Acetylsalicylsäure (ASS) eine 
verminderte Thromboxan-A2-Synthese 
und somit eine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung.

Nach oraler Gabe wird ASS schnell 
absorbiert, bereits 30-40 Minuten später 
werden Plasmaspitzenspiegel (Tmax) 
erreicht [115]. Infolge der irreversiblen 
Cyclooxygenase-Hemmung bleibt die 
klinische Wirkung von ASS während der 
gesamten Lebensdauer der Thrombo-
zyten bestehen.

Bei Patienten mit arteriosklerotischen Er - 
krankungen, wie koronarer Herzkrank-
heit, Schlaganfällen und peripherer 
arterieller Verschlusskrankheit, ist Acetyl-
salicylsäure das Medikament der Wahl 
zur Primär- und Sekundärprävention 
kardiovaskulärer Ereignisse. Aspirin re - 
du ziert das Risiko kardiovaskulärer Ere i g - 
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nisse um 30% und die Mortalitätsraten 
um 15% [116]. In zahlreichen Studien 
konnte nachgewiesen werden, dass ins - 
besondere bei Patienten mit Z.n. Stent-
implantation  (koronar, Carotis-Stent) 
oder instabilen Koronarsyndromen, das 
perioperative Absetzten von ASS mit  
erhöhten Morbiditäts- und Mortalitäts-
raten assoziiert ist [111,117,118]. In 
den meisten Fällen ist das perioperative 
Absetzen von Aspirin unnötig (s.o.) und 
mit einem erhöhten Risiko akuter throm-
botischer Ereignisse vergesellschaftet 
[3]. Die postoperative Schmerztherapie 
mit  Cyclooxygenaseinhibitoren, wie 
Ibu profen, kann die Effektivität von 
Aspirin durch Verdrängung am COX-1- 
Rezeptor beeinträchtigen und sollte 
deshalb bei Patienten, die die ASS-Be-
handlung benötigen, unterbleiben [119, 
120,121,122,123].

Blutungen unter Aspirin scheinen do sis - 
abhängig zu sein, insbesondere Dosie-
rungen über 100 mg/d sind mit einer 
erhöhten Blutungsrate assoziiert [124]. 
In einer Metaanalyse internistischer 
Patienten war das Risiko spontaner 
Blutungen unter Acetylsalicylsäure etwa  
2fach erhöht bei einem geringen Ge - 
samtrisiko [125]. Bei operativen Pati-
enten konnte ebenfalls ein erhöhtes 
Blutungsrisiko unter Acetylsalicylsäure 
beobachtet werden, wobei die meisten 
Blutungen als nicht transfusionspflich tig 
eingestuft wurden. Bei herzchirurgi-
schen Operationen konnte ein 1,4fach 
erhöhtes Risiko relevanter Blutungen 
unter Aspirin nachgewiesen werden. 
Die Dauer der extrakorporalen Zirku-
lation, Niereninsuffizienz, Alter und 
weibliches Geschlecht sind jedoch 
stärkere unabhängige Risikofaktoren für 
transfusionspflichtige Blutungen [126]. 
In einer Metaanalyse nicht-kardiochirur-
gischer Operationen wurde ein 1,5fach 
erhöhtes Blutungsrisiko bei Patienten 
unter niedrigdosierter Aspirin-Einnahme 
nachgewiesen, wobei schwere Blutungs-
komplikationen nur bei intrakraniellen 
Operationen, Prostataresektionen und 
Tonsillektomien beschrieben wurden 
[111]. In der 2014 publizierten Studie 
von Devereaux et al. an 10.010 nicht-
kardiochirurgischen Patienten wurde 
bei Patienten unter Acetylsalicylsäure in 
einer Dosierung von 200 mg am Ope-

rationstag gefolgt von 100 mg/d in den 
folgenden Tagen ein signifikant erhöhtes 
Risiko schwerwiegender Blutungen nach - 
gewiesen (4,6% vs. 3,8%) [127].

In der Empfehlung der Deutschen 
Ge sell schaft für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin zu rückenmarksnahen 
Regionalanästhesien und Thromboem-
bolieprophylaxe/antithrombotische Me- 
 di kation aus dem Jahr 2007 stellte die 
niedrigdosierte Aspirineinnahme erst  - 
mals keine Kontraindikation für zen trale  
Nervenblockaden dar. 

Die Sicherheit von rückenmarksnahen 
Regionalanästhesien unter niedrigdo-
sierter Acetylsalicylsäure stützt sich vor 
allem auf drei Studien [128,129,130]. 
Obwohl die CLASP-Studie (Collaborative 
Low-dose Aspirin Study in Pregnancy) 
insgesamt 9.364 schwangere Frauen 
umfasste, erhielten lediglich 2.783 Pa - 
tientinnen eine Epiduralanalgesie, von 
diesen hatten nur 1.422 Acetylsalicyl-
säure während der Schwangerschaft 
eingenommen und nur die Hälfte bis zur 
Entbindung fortgesetzt, so dass ca. 700 
Frauen zur Beurteilung der Sicherheit 
verblieben. Darüber hinaus ist die In-
zidenz spinaler epiduraler Hämatome 
in der Gruppe der Schwangeren nach-
weislich geringer als bei anderen Patien-
tenkollektiven [5]. Diese geringere Inzi-
denz ist vermutlich auf die Aktivierung 
des Gerinnungssystems während der 
Schwangerschaft sowie auf das Fehlen 
einer zusätzlichen antithrombotischen 
Medikation zurückzuführen [5]. In der 
Studie von Horlocker et al. [129] wur-
den 924 orthopädische Patienten einge-
schlossen, von denen 193 präoperativ  
Aspirin eingenommen hatten. Die Ace-
tylsalicylsäure-Einnahme wurde dabei 
als Einnahme innerhalb der letzten Wo-
che definiert, obschon das Ausmaß der 
Thrombozytenaggregationshemmung 
be reits drei Tage nach Absetzen deutlich 
messbar nachlässt. Die Anzahl rücken-
marksnaher Punktionen unter Aspirin 
war dementsprechend sehr gering. 22 
von 924 Patienten erhielten gleichzeitig 
eine Thrombembolieprophylaxe mit He-
parinen. Epidurale Hämatome wurden 
in der Studie nicht beobachtet. In einer 
weiteren Untersuchung mit 1.035 Pa-
tienten zur epiduralen Steroidinjektion 

ohne begleitende Thrombemboliepro-
phylaxe wurde bei 158 Patienten mit 
Acetylsalicylsäureeinnahme innerhalb 
der letzten Woche ebenfalls kein epidu-
rales Hämatom nachgewiesen [130].

Aufgrund der hohen Fallzahl neuro-
axialer Blockaden unter niedrigdo-
sierter Acetylsalicylsäuretherapie und 
des fehlenden Hinweises auf ein ver-
mehrtes Auftreten spinaler epiduraler 
Hämatome in Deutschland seit 2007, 
gilt die neuroaxiale Punktion bei  
diesem Patientenklientel trotz der 
aktuell publizierten Studie von De-
vereaux weiterhin als unbedenklich 
(Grad B, Level II).

So wiesen auch Volk et al. in ihrer  
2012 publizierten Analyse zur Sicherheit 
von epiduralen Regionalanästhesien in  
Deutschland bei 34.265 nicht-geburts-
hilflichen zwar eine Inzidenz spinaler 
Hämatome von 1:6.628 nach, allerdings 
stand nur eines der insgesamt fünf 
thorakalen epiduralen Hämatome in 
Zusammenhang mit der Einnahme von 
Aspirin in Kombination mit der Gabe 
von niedermolekularem Heparin [10].

Während die alleinige niedrigdosierte 
Gabe von Acetylsalicylsäure vermutlich 
nicht zu vermehrten spinalen epiduralen 
Hämatomen führt, wurde bei gleich-
zeitiger Gabe von Heparinen jedoch 
sowohl bei chirurgischen als auch bei 
internistischen Patienten ein erhöhtes 
Komplikationsrisiko bei neuroaxialen 
Prozeduren nachgewiesen [36,131].  
Da die präoperative Thrombosepro-
phy laxe verglichen mit der postope-
rativen Thromboseprophylaxe keinen 
Vorteil zu haben scheint, sollte insbe-
sondere bei Patienten unter Aspirin-
Dauermedikation die Thrombosepro- 
phylaxe postoperativ begonnen wer-
den [32].

Werden zusätzlich zu einer niedrig-
dosierten Aspirin-Therapie weitere 
anti thrombotische Medikamente, z.B.  
Heparin, Hirudine, NOAK, verab-
reicht, so sollten diese 4-5 HWZ vor  
Punktion/Kathetermanipulation pau-
siert werden.



© Anästh Intensivmed 2014;55:464-492  Aktiv Druck & Verlag GmbH

DGAInfo 480  Aus den Verbänden 

News | Information | Events

Nicht-steroidale anti-inflammatorische 
Medikamente (NSAIDS) führen als Cy clo-
oxygenase-Hemmer ebenfalls zu einer  
reversiblen Plättchenaggregations hem - 
mung. In Abhängigkeit von ihrer Halb - 
wertszeit normalisiert sich die Throm-
bozytenfunktion binnen 12-24 h nach 
absetzen. Um negative Effekte der 
NSAIDS auf die Plättchenfunktion aus-
zuschließen, sollte die Dosis am Abend 
vor der Punktion/Katheterentfernung aus - 
gelassen werden [119].

P2Y12-Hemmer

Zur Gruppe der P2Y12-Hemmer gehören 
die irreversiblen Thienopyridine Clopi-
dogrel, Ticlopidin und Prasugrel einer-
seits sowie aus der Gruppe der Cyclo-
pentyltriazolpyrimidine das reversible  
Ticagrelor. Allen Substanzen gemeinsam 
ist die Hemmung der ADP-vermittelten 
Thrombozytenaggregation über die Bin - 
dung an den thrombozy tären P2y12-
Rezeptor [132,133].

Clopidogrel (Plavix®)
Das Thienopyridin Clopidogrel ist ein 
irreversibler P2Y12-Inhibitor.

In der Sekundärprävention vaskulärer 
Ereignisse erwies sich Clopidogrel ver-
glichen mit Aspirin als marginal effekti-
ver, in Kombination mit Aspirin aber als 
signifikant und klinisch relevant wirk-
samer als eine Aspirin-Monotherapie, so 
dass es lange Zeit fester Bestandteil der 
dualen Plättchenaggregationshemmung 
bei Patienten mit Z.n. akutem Koronar-
syndrom war [134]. In den aktuellen 
Leitlinien der Europäischen Gesellschaft 
für Kardiologie wird Clopidogrel auf-
grund seiner – verglichen mit neueren 
verfügbaren Medikamenten – geringeren 
Effektivität  nur dann empfohlen, wenn 
Kontraindikationen gegen die neueren, 
potenteren P2y12-Inhibitoren, Prasugrel 
und Ticagrelor, vorliegen [2].

Die orale Bioverfügbarkeit von Clopido-
grel beträgt 50%. Nach Absorption wird 
der Großteil (85%) durch Esterasen in 
ein inaktives Metabolit gespalten. Die 
restlichen 15% werden Cytochrom-P-ab-
hängig in der Leber in zwei Schritten zu 
dem kurzwirksamen aktiven Metaboli-
ten verstoffwechselt [135,136,137,138]. 

Der komplexe Stoffwechselprozess so-
wie das mögliche Vorliegen einer Gen-
mutation mit reduzierter Cytochrom-P-
Aktivität (CYP2C19*2 Allel) führen zu 
einer interindividuell variablen Throm-
bozytenaggregationshemmung [139]. 
Zahlreiche Medikamenteninteraktionen 
durch Cytochrom-Induktion und Inhi-
bition, z.B. bei gleichzeitiger Einnahme 
von Protonenpumpeninhibitoren, sind 
beschrieben. Zur Überwachung der 
Thrombozytenfunktion unter Clopido-
grel fehlen standardisierte Methoden 
weitgehend. Plasmaspitzenkonzentra tio - 
nen des Prodrug, der aktiven und in - 
aktiven Metabolite werden 1-2 Stun den 
nach Applikation erreicht [136,138].  
Das maximale Ausmaß der Plättchen-
aggregationshemmung beträgt 40-60% 
und wird 3-7 Tage nach Gabe der 
Erhaltungsdosis (1x75 mg/d) erreicht. 
Wird eine Aufsättigungsdosis (1x300 
-600 mg) verabreicht, so verkürzt sich 
die Zeit bis zur maximalen Inhibition  
auf 12-24 h [140]. Trotz der kurzen 
Halbwertszeit des aktiven Metaboliten 
von 8 h bleibt die klinische Wirkung 
infolge der irreversiblen Hemmung 
während der gesamten Lebensdauer 
der Thrombozyten bestehen. Die Elimi-
nation erfolgt zu jeweils 50% via Fäzes 
und Urin.

Empfehlung: Wird ein neuroaxiales 
Verfahren unter Clopidogrel-Thera-
pie geplant, so sollten zwischen der 
letzten Einnahme und Punktion ein 
Zeitintervall von 7-10 Tagen einge-
halten werden (Grad B, Level III). 

Empfehlung: Infolge der langen Zeit-
spanne bis zur maximalen Thrombo-
zytenaggregationshemmung darf die 
nächste Clopidogrel-Gabe, sofern 
keine Loading-Dose erfolgt, sofort 
nach Katheterentfernung erfolgen 
(Grad B, Level III).

Die Bedeutung von Thrombozytenfunk-
tionstests in der Vorhersagekraft von 
Blutungsrisiken [141].

Zur Therapie von Blutungskomplikatio-
nen können Thrombozytenkonzentrate 
verabreicht werden.

Ticlopidin (Ticlid®)
Als Thienopyridin bewirkt Ticlopidin 
eine ADP-abhängige irreversible Throm-
bozytenaggregationshemmung.

Ticlopidin war 1991 das erste von der 
FDA zugelassene Thienopyridin, wird 
jedoch aufgrund der schwerwiegenden 
hämatologischen Komplikationen, wie 
Agranulozytose, aplastische Anämie, 
Neutropenie, nur noch selten verwendet 
[142].

Nach Metabolisierung über das Cyto-
chrom-P-450-System der Leber entsteht 
ein aktiver Metabolit [143].

Die maximale Thrombozyteninhibition 
nach oraler Einnahme von 2x täglich 
250 mg Ticlopidin wird nach 8-11 Tagen 
beobachtet. Trotz der relativ kurzen 
Eliminationshalbwertszeit von 24-32 h, 
liegt die biologische Wirkdauer infolge 
der irreversiblen Hemmung bei bis zu 
10 Tagen [144,145].

Empfehlung: Zentrale Nervenblo-
ckaden sollten frühestens 7-10 Tage 
nach Pausieren des Ticlopidin durch-
geführt werden (Grad B, Level III).

Empfehlung: Sofort nach Punktion/
Katheterentfernung kann die nächste 
Dosis verabreicht werden (Grad B, 
Level III).

Die Bedeutung von Thrombozytenfunk-
tionstests in der Vorhersagekraft von Blu-
tungsrisiken ist ungewiss. Zur Therapie 
der akuten Blutung können Thrombo-
zytentransfusionen verabreicht werden.

Prasugrel (Efient®)
Prasugrel ist ein neues orales Thieno-
pyridin, das über eine irreversible Bin - 
dung am P2y12-Rezeptor die Thrombo-
zytenaggregation hemmt [146,147].

Prasugrel ist zur dualen Plättchenaggre-
gationshemmung in Kombination mit 
ASS bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und/oder PCI zugelassen [1].

Als Prodrug verabreicht, wird es Cyto-
chrom P-450 abhängig zu dem aktiven 
Metaboliten (R-138727) verstoffwechselt. 
Nach Absorption und Metabolisierung 
des Prodrug werden bereits 30 Minuten 
nach oraler Gabe Plasmaspitzenkon-
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zentrationen (Tmax) des Metaboliten 
gemessen. Die maximale thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung liegt  
bei 75-85% und wird bereits 2-4 h  
nach Gabe der Loading-Dose erreicht 
[148]. Die Exkretion der Metaboliten 
erfolgt zu 68% via Urin, der Rest über  
die Fäzes [149,150,151]. Trotz der 
kurzen Halbwertszeit des aktiven Meta - 
boliten von 7 h, besteht der plättchen-
aggregationshemmende Effekt von 
Prasugrel für die gesamte Lebensdauer 
der Thrombozyten. Die Thrombozyten-
funktion erholt sich erst 7-10 Tage 
nach Unterbrechung der Substanz auf 
Ausgangsniveau [3].

Zur Aufsättigung werden 1x60 mg, als 
Erhaltungsdosis 1x10 mg/d verabreicht. 
Prasugrel wirkt schneller und effektiver 
als Clopidogrel.

In mehreren randomisierten klinischen 
Studien wurde die höhere Effektivität 
der Thrombozytenaggregationshemmung  
durch Prasugrel nachgewiesen. Vergli - 
chen mit einer dualen Plättchenaggre-
gationshemmung mit ASS und Clopi-
dogrel erwies sich die duale Plättchen-
aggregationshemmung mit ASS und 
Prasugrel als überlegen im Hinblick auf  
eine signifikante Reduktion von Myo - 
kardischämien, Schlaganfällen, Stent-
thrombosen sowie eine geringere Inzi - 
denz kardiovaskulärer Todesfälle 6 und 
15 Monate nach PCI. Allerdings auf 
Kosten eines erhöhten Blutungsrisikos, 
insbesondere bei älteren Patienten (>75 
Jahren), bei Patienten mit geringem Body-
Mass-Index (BMI), Patienten mit Schlag-
anfall oder transitorisch ischämischer 
Attacke in der Anamnese und bei Patien-
ten zur aortokoronaren Bypassoperation 
(ACVB-OP) [152,153,154,155].

Zusammenfassend erscheint Prasugrel – 
verglichen mit Clopidogrel – potenter in 
der Thrombozytenaggregationshemmung 
bei erhöhtem Blutungsrisiko.

Empfehlung: Wird ein neuroaxiales 
Verfahren bei Patienten unter Prasu-
grel-Medikation erwogen, so sollte ein 
Zeitintervall von mindestens 7-10 
Tagen zwischen der letzten Prasugrel 
Gabe und einem neuroaxialen Ver-
fahren liegen (Grad B, Level III).

Empfehlung: 7 Stunden nach Punk-
tion/Katheterentfernung darf die 
nächste Dosis (keine Loading-Dose!) 
verabreicht werden (Grad B, Level 
III).

Die Durchführung einer Plättchenfunk-
tionsanalytik ermöglicht eine Aussage 
zur Thrombozytenaggregationsfähigkeit 
[156].

Mittel der Wahl zur Therapie akuter 
Blutungskomplikationen ist die Gabe 
von Thrombozytenkonzentraten.

Ticagrelor (Brilique®)
Ticagrelor, zur Gruppe der Cyclopen-
tyltriazolopyrimidine gehörend, ist ein  
oraler reversibler P2y12-Rezeptor-Anta-
gonist und hemmt gemeinsam mit min-
destens einem aktiven Metaboliten (1/3) 
die ADP-vermittelte Thrombozytenag-
gregation [146,157]. Darüber hinaus 
erhöht Ticagrelor den Adenosin-indu-
zierten koronaren Blutfluss und hemmt 
die ADP-induzierte Vasokonstriktion 
[158,159,160].

Im Rahmen einer dualen Thrombo-
zytenaggregationshemmung mit ASS 
ist Ticagrelor indiziert zur Prävention 
atherothrombotischer Ereignisse bei me-
dikamentös-, interventionell (PCI)- oder 
chirurgisch (aortokoronare Bypassopera-
tion)-therapierten Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom [161].

2-4 h nach oraler Applikation wer-
den Plasmaspitzenspiegel (Tmax) von 
Ticagrelor erreicht. Durch die Gabe 
einer Aufsättigungsdosis kann die Zeit 
auf 30 Minuten verkürzt werden. Seine 
Exkretion erfolgt via Fäzes. Die Halb-
wertszeit beträgt 7 bis 8,5 h [162,133]. 
Aufgrund seines schnellen Wirkeintritts, 
der reversiblen Bindung und der kurzen 
Halbwertszeit wird Ticagrelor zweimal 
täglich eingenommen. Der aktive Meta-
bolit jedoch führt zu einer Verlängerung 
der biologischen Wirksamkeit auf bis zu 
fünf Tage.

Als Loading-Dose werden 1x180 mg, zur 
Erhaltung 2x90 mg/d verabreicht. Mit  
einer maximalen Plättchenaggre ga tions - 
hemmung von 70-80% ist Ticagrelor ef-
fizienter als Clopidogrel (40-60%) [163].

In der PLATO-Studie wurde die Über-
legenheit von Ticagrelor gegenüber 
Clo pidogrel in der Behandlung von 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
nachgewiesen [164]. Nach 12 Monaten 
war die Rate kardiovaskulärer Ereignisse 
in der Ticagrelor-Gruppe signifikant 
ge ringer. Lediglich in der Subgruppen-
analyse von Patienten mit Schlaganfall, 
nicht aber bei Patienten zur ACVB-OP, 
konnte ein erhöhtes Blutungsrisiko 
nachgewiesen werden [164,165].

Die Erfahrung im Umgang mit Ticagrelor 
und neuroaxialen Verfahren ist begrenzt. 

Empfehlung: Wird nach sorgfältiger 
Risiko-Nutzen-Abwägung die Indi-
kation zu einem rückenmarksnahen 
Anästhesieverfahren gestellt, so soll-
ten mindestens 5 Tage zwischen der 
letzten Einnahme von Ticagrelor und 
Punktion eingehalten werden (Grad 
B, Level III). 

Empfehlung: Frühestens 6 h nach 
Punktion/Katheterentfernung sollte 
die nächste Gabe erfolgen (Grad B, 
Level III).

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

Mittel der 1. Wahl zur Therapie akuter 
Blutungen ist die Gabe von Thrombo-
zytenkonzentraten.

Cangrelor (AR-C69931)
Cangrelor ist ein intravenöser, kurzwirk-
samer, direkter, reversibler P2Y12-Rezep-
tor-Antagonist. Seine Wirksamkeit wird 
zurzeit in klinischen Studien erprobt.

Bereits 30 Minuten nach kontinuierlicher 
intravenöser Applikation von 2-4 µg/ 
kg/min wird ein Steady state mit einer 
maximalen Thrombozytenaggregations-
hemmung von 80% erreicht. Infolge der 
kurzen Halbwertszeit 2,6-9 Minuten ist 
wenige Minuten nach Beendigung der 
Infusion die normale Thrombozyten-
funktionen wiederhergestellt [166].

Aufgrund der schnellen Erholung der 
Thrombozytenfunktion erhoffte man, mit  
Cangrelor den in der perioperativen 
Phase – z.B. zum „Bridging“ – optimalen 
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Thrombozytenaggregationshemmer ge - 
funden zu haben. Allerdings konnte in 
zwei Phase-III-Untersuchungen (CHAM-
PION PLATFORM Study, CHAMPION 
PCI Trial) keine Überlegenheit der 
Cangrelor-Gabe – verglichen mit der 
Standardtherapie mit Clopidogrel – bei 
Patienten zur PCI nachgewiesen werden 
[167,168], so dass beide Studien vor-
zeitig abgebrochen wurden. In Hinsicht 
auf Blutungskomplikationen konnte bei 
vergleichbaren Transfusionsraten in der 
mit Cangrelor therapierten Gruppe eine 
erhöhte Inzidenz von Leistenhämato men  
nachgewiesen werden. Neuere Unter-
suchungen legen die Vermutung nahe, 
dass die frühen ischämischen Ereignisse 
(48 h - 30 d) bei Patienten mit NSTEMI 
nach PCI unter Cangrelor – verglichen  
mit Clopidogrel – signifikant reduziert 
werden können [169]. Diese Ergebnisse 
wurden in der CHAMPION-Phoenix- 
Studie an 10.939 Patienten bestätigt. 
Die Inzidenz intraprozeduraler Stent-
Thrombosen als Prädiktor für anschlie-
ßende unerwünschte kardiovaskuläre 
Ereignisse konnte durch die Gabe von 
Cangrelor – verglichen mit Clopidogrel 
– signifikant reduziert werden.

Cangrelor ist bis heute nicht in den Markt 
eingeführt. Anhand der pharmakologi-
schen Datenlage dürften neuroaxiale 
Blockaden bereits wenige Stunden nach 
Beendigung der Infusion sicher durchge-
führt werden können.

Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-
Inhibitoren (GPI)
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibito-
ren, wie Abciximab (ReoPro®), Eptifibatid 
(Integrilin®), Tirofiban (Aggrastat®), die 
die gemeinsame Endstrecke der Throm-
bozytenaggregation inhibieren, stellen 
die potenteste Form der verfügbaren 
Thrombozytenaggregationshemmung dar.

Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Antago-
nisten sind reversible Thrombozyten- 
aggregationshemmer, die nur parenteral 
im Rahmen koronarangiographischer  
In terventionen eingesetzt werden.

Eptifibatid und Tirofiban werden auch  
„small molecule GPIs“ genannt; 
Ab ci ximab hingegen ist als chimärer 
monoklonaler muriner Antikörper deut - 

lich größer. Diese Unterschiede in 
der chemischen Strukur erklären die 
unterschiedlichen pharmakologischen 
Eigenschaften.

Eptifibatid und Tirofiban binden kom-
petitiv an den GIIb/IIIa-Rezeptor und 
haben eine identische biologische 
und Plasmahalbwertszeit von 2-2,5 h. 
Aufgrund ihrer renalen Eliminiation ist 
bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine 
Dosisanpassung erforderlich.

Abciximab ist ein nicht-kompetitiver 
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitor 
mit einer deutlich längeren Plasmahalb-
wertszeit von 10-15 h und einer biologi-
schen Halbwertszeit von 12-24 h. Eine 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 
ist nicht erforderlich [170].

Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Antago-
nisten haben durch die verglichen mit  
Clopidogrel effektiveren P2Y12-Rezep-
tor-Antagonisten Prasugrel und und 
Ticagrelor an Bedeutung verloren. Den  
Empfehlungen der Europäischen Gesell - 
schaft für Kardiologie folgend, sollen 
GIIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitoren insbeson-
dere bei Hochrisikopatienten mit angio - 
graphischem Nachweis einer hohen 
Thrombuslast, bei „slow-“ oder „no-
reflow“ oder bei thrombotischen Kom - 
plikationen erwogen werden. Bei pri- 
märer perkutaner Koronarintervention 
(PCI) können Glykoprotein-IIb/IIIa-Re- 
zeptor-Antagonisten in Kombination mit 
Heparin bei Patienten ohne Kontrain-
dikationen erwogen werden. Darüber 
hinaus kann eine Upstream-Therapie 
(Beginn vor einer PCI) bei Hochrisiko-
patienten beim Transport zur PCI er-
wogen werden [2].

Insbesondere bei Patienten mit einer 
hohen Wahrscheinlichkeit für eine 
operative Myokardrevaskularisation sind  
GPI aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit 
eine Alternative zu P2Y12-Rezeptor anta-
gonisten, vor allem hinsichtlich des  
postoperativen Blutungsrisikos. Den-
noch sollte die Zufuhr von Abciximab so 
früh wie möglich präoperativ gestoppt 
werden, Tirofiban und Eptifibatide sollten  
spätestens 4 h präoperativ beendet 
werden, da zu den häufigsten Neben-
wirkungen Blutungen und Thrombo-
zytopenien zählen [171]. Die Inzidenz 

der Thombozytopenie unter Abciximab 
beträgt 0,3-1% [172] und ist am ehesten 
immunologisch bedingt. Die immu-
nologisch bedingte Thrombozytopenie 
tritt innerhalb der ersten 24 h mit einem 
Maximum nach 1 h auf, so dass zu 
diesem Zeitpunkt eine Kontrolle der 
Thrombozyten erforderlich ist [173].

Da Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren aus - 
schließlich bei Patienten mit akuten 
Koronarsyndromen häufig in Kombina-
tion mit weiteren Antikoagulantien und 
Aspirin eingesetzt werden und Bypass-
Operationen häufig als Notfalloperation 
unter Fortsetzung der Antikoagulation 
erfolgen, sind neuroaxiale Blockaden 
kontraindiziert [174].

Empfehlung: Wird bei liegendem 
Epiduralkatheter eine akute Koronar-
intervention notwendig, kann unter 
individueller Nutzen-Risiko-Abwä-
gung der Katheter zuvor entfernt 
oder aber belassen werden (Grad C, 
Level III).

Empfehlung: Erscheint die Entfer-
nung eines Katheters unter Throm-
bozytenaggregationshemmung mit 
GPI notwendig, so sollten 48 h nach 
Abciximab und 8-10 h nach Tirofiban 
oder Eptifibatide abgewartet werden. 
Vor jeder Katheterentfernung sollte 
eine Thombozytopenie ausgeschlos-
sen werden (Grad B, Level III).

Phosphodiesterase Inhibitoren

Dipyridamol
Dipyridamol (200 mg in Kombination 
mit ASS 25 mg genannt Aggrenox®)  
ist ein Pyrimidopyrimidine-Derivat mit 
vasodilatatorischen und thrombozyten-
aggregationshemmenden Eigenschaften 
[175].

Die Kombination aus Dipyridamol und 
Aspirin wird zur Sekundärprävention 
des ischämischen Insults und transi - 
torisch ischämischer Attacken einge-
setzt. Ver glichen mit Placebo konnte 
das Schlaganfallrisiko unter Aspirin- 
bzw. Dipyridamol-Monotherapie um 
18% respektive 16% reduziert werden, 
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unter einer Kombinationstherapie bei-
der Präparate sogar um 37% [176]. 
Aufgrund der signifikant häufigeren 
Nebenwirkungen Kopfschmerz und 
gastrointestinale Beschwerden in der 
Kombinationstherapie bewerten die S3-
Leitlinien zur Sekundärprophylaxe des  
ischämischen Insults (AWMF) die Gabe  
von Acetylsalicylsäure in einer Dosie- 
rung von 100 mg mit dem Empfeh-
lungsgrad A und die Kombinations-
therapie mit dem Empfehlungsgrad B 
[177,178,179,180]. In der PROFESS- 
Studie sind schwerwiegende Blutungs-
komplikationen unter Kombinations-
therapie mit ASS und Dipyridamol – ver-
glichen mit Clopidogrel-Monotherapie 
– etwas häufiger [181].

Die Bioverfügbarkeit nach oraler Appli-
kation beträgt ca. 70%; bei Verabrei - 
chung von Retardkapseln wird eine 
nahezu vollständige Resorption ange-
nommen [182,183,184]. Plasmaspitzen-
spiegel werden 2-3 h nach Einnahme 
erreicht. Die Substanz wird glukuroni-
diert und primär biliär ausgeschieden. 
Aufgrund der enterohepatischen Rezir - 
kulation beträgt die terminale Halb-
wertszeit 19 h [176]. Die exakte Zeit-
dauer bis zur vollständigen Erholung 
der Thrombozytenfunktion nach Gabe 
von Dipyridamol ist ungewiss, vermutet 
werden 2-10 Tage [185]. Aufgrund der  
hohen Plasmaeiweißbindung an Albu-
min und α1-saures Glykoprotein kann  
der klinische Effekt reduziert sein 
[186,187]. Insbesondere in der peri-
operativen Phase mit hohem Plasma-
spiegel von Akut-Phase-Proteinen, wie  
α1-saures Glykoprotein, kann die Wirk-
samkeit deutlich eingeschränkt sein 
[188].

Dipyridamol ist assoziiert mit einer 
erhöhten Blutungsrate insbesondere in  
Kombination mit Aspirin [189]. Lette  
et al. beschreiben in ihrer Multicenter-
Studie zur Sicherheit von Dipyridamol 
bei Patienten zur Stress-Echokardio-
graphie erhöhte Inzidenzen von Todes - 
fällen (0,9:10.000), Schlaganfällen/TIA 
(1,22:10.0000), akuten Myokardischä-
mien (1,76:10.000), Bronchospasmen 
(1,22:10.000) und Arrhythmien (0,81: 
10.000) [190]. Dem Kopfschmerz als 

häufigste Nebenwirkung bei chronischer 
Anwendung wird die erhöhte Abbruch-
rate im Rahmen der Sekundärprävention 
von Schlaganfällen angelastet [191].

Empfehlung: Aufgrund der – vergli-
chen mit Clopidogrel – erhöhten Rate 
schwerwiegender Blutungen und der 
unklaren Zeitspanne bis zur vollstän-
digen Erholung der Thrombozyten-
funktion sollte auf neuroaxiale Re-
gionalanästhesieverfahren unter Di - 
pyridamol verzichtet werden (Grad 
B, Level III).

Empfehlung: Wird nach sorgfältiger 
Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation 
zur neuroaxialen Blockade gestellt, 
so sollten mindestens 7-10 Tage zwi-
schen der letzten Gabe und Punkti-
on/Katheterentfernung verstreichen 
(Grad B, Level III).

Cilostazol (Pletal®)
Cilostazol ist ein reversibler selektiver 
Phosphodiesterasehemmer und entfal tet  
seine Wirkung über einen cAMP (cycli-
sches Adenosin Monophoshat)-Anstieg 
in Thromobzyten, glatten Muskelzellen 
und Endothehlzellen. Es hat wie Di-
pyridamol vasodilatatorische und throm - 
bozytenaggregationshemmende Eigen-
schaften. Darüber hinaus steigert es die 
Stickstoffmonoxidproduktion, hemmt die  
Proliferation der glatten Muskelzellen,  
steigert die Angiogenese und reduziert 
inflammatorische Reaktionen [192,193, 
194,195].

Die Zulassung von Cilostazol (2x100 
mg/d) wurde 2013 von der European 
Medicines Agency auf die Anwendung 
bei Patienten mit Claudicatio intermit-
tens, bei denen eine Lebensstilumstellung 
(Rauchentwöhnung, gesunde Ernährung) 
nicht zu einer Symptomverbesserung 
geführt hat, beschränkt. Laut Fachinfor-
mation soll Cilostazol bei Patienten mit 
tachykarden Rhythmusstörungen, unter 
dualer Plättchenaggregationshemmung, 
unter Antikoagulation oder mit instabiler 
Angina pectoris/Myokardinfarkt oder 
Koronarinterventionen innerhalb der 
letzten 6 Monate nach Bypassoperatio-
nen nicht angewandt werden [196].

Weder in der CASTLE-Studie unter 
Cilostazol-Monotherapie noch unter Kom- 
 binationstherapie mit anderen Throm-
bozytenaggregationshemmern oder An-
tikoagulantien [197| noch in der 2014 
publizierten Meta-Analyse von Chen et 
al. konnte ein erhöhtes Blutungsrisiko 
nachgewiesen werden. Chen et al. 
konnten in ihrer Meta-Analyse bei Pati-
enten zur PCI unter dreifacher Plättchen-
aggregationshemmung mit Cilostazol, 
Aspirin und Clopidogrel ein reduziertes 
Risiko unerwünschter kardiovaskulärer 
Ereignisse ohne erhöhtes Blutungsrisiko 
nachweisen [198].

2,7 h nach oraler Applikation werden 
Plasmaspitzenspiegel (Tmax) erreicht, ein 
Steady state wird nach 96 h erreicht. 
Die Plasmaeiweißbindung beträgt 95%. 
Cilostazol wird über Cytochrom P450 
hepatisch metabolisiert. Die aktiven 
Hauptmetabolite Dehydro-Cilostazol und 
Monohydroxy-Cilostazol wirken throm - 
bozytenaggregationshemmend. Wäh - 
rend Dehydro-Cilostazol 4-7fach stärker 
wirk sam ist als die Ausgangssubstanz, 
beträgt die thrombozytenaggregations-
hemmende Wirkung von Monohy-
droxy-Cilostazol nur ein Fünftel der 
Muttersubstanz. Die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit von Cilostazol und 
seiner aktiven Metaboliten wird mit  
21 h angegeben [199]. Die Elimination  
erfolgt zum überwiegenden Teil renal 
(74%), 26% werden via Fäzes ausge-
schieden. Bei Patienten mit einer Krea- 
tininclearance <25 ml/min und mittel- 
schwerer bis schwerer Leberfunk tions-
störung ist Cilostazol kontraindiziert.

In der Literatur wurde bisher ein spinales 
epidurales Hämatom nach Katheterent-
fernung unter Cilostazol-Therapie be- 
schrieben. Das Zeitintervall zwischen 
Katheterentfernung und letztmaliger 
Gabe von Cilostazol wurde in diesem 
Fallbericht nicht genannt [200].

Empfehlung: Wird nach sorgfältiger 
Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation 
zur neuroaxialen Blockade gestellt, 
so sollten mindestens 42 h zwischen 
der letzten Gabe und Punktion/Ka-
theterentfernung verstreichen, ob-
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schon der Hersteller elektive Opera-
tionen erst nach fünftägiger Pause 
von Cilostazol empfiehlt. 5 h nach 
Punktion/Katheterentfernung  darf die  
nächste Dosis eingenommen werden 
(Grad B, Level III).

Antiaggregatorische Prostaglandine 

Prostacyclin (PGI2, z.B. Epoprostenol®, 
Flolan®) und Prostaglandin E1 (z.B. 
Prostavasin®) gehören zu den stärksten 
endogenen Vasodilatatoren und Throm-
bozytenfunktionshemmern.

Aufgrund der kurzen Plasmahalbwerts-
zeit von 2-3 Minuten infolge von Hydro-
lysierung wirkt das endogene PGI2 
überwiegend auf benachbarte Zellen 
(parakrin) [39]. Die Plasmahalbwertszeit 
des synthetischen Prostacyclin-Analogon 
Iloprost (Ilomedin®, Ventavis®) hingegen 
beträgt etwa 30 Minuten [39]. Bereits  
2 h nach Infusionsende werden nur noch 
10% der Gleichgewichtskonzentration 
nachgewiesen [201], allerdings konnten 
sowohl bei Patienten mit pAVK als auch 
bei Patienten mit Raynaud-Syndrom noch  
Wochen nach Therapieende klinische 
Verbesserungen nachgewiesen werden 
[202,203]. Nach hepatischer und pul-
monaler Metabolisierung erfolgt die  
Eli mination zum größten Teil renal, 
le diglich ein geringer Anteil wird fäkal   
eliminiert. Bei Patienten mit einge-
schränkter Leber- und/oder Nierenfunk-
tion sollte die Dosistitration besonders 
vorsichtig erfolgen. Iloprost ist bei Pa-
tienten mit arteriellen Durchblutungsstö-
rungen (pAVK, Raynaud-Syndrom) und 
bei Patienten mit primärer pulmonaler 
Hypertonie zur Verbesserung der kör-
perlichen Leistungsfähigkeit und Sym-
ptomkontrolle nach der Klassifikation 
der New York Heart Association (NYHA 
III) zugelassen [201,204]. Darüber hin - 
aus wird es im klinischen Alltag zur 
Therapie des Rechtsherzversagens und 
zum Offenhalten des Ductus arteriosus 
Botalli eingesetzt [39].

Insbesondere bei Patienten unter Kom - 
binationstherapien mit anderen Antiko-
agulanzien und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern traten Blutungskomplika-

tionen, wie Epistaxis und Hämoptysis, 
sehr häufig (≥1/10) auf. Auch lebensbe-
drohliche und fatal verlaufende Blutun-
gen unter Iloprost wurden beschrieben 
[204].

Empfehlung: Wird nach sorgfältiger 
Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation 
zur neuroaxialen Blockade gestellt, 
so sollten mindestens 2 h zwischen 
der Beendigung der Iloprost-Gabe 
und Punktion/Katheterentfernung ver - 
streichen. Aufgrund der hohen Rate 
an Thrombozytopenien sollte die 
Thrombozytenzahl obligat bestimmt 
werden. Nach der Punktion/Entfer-
nung kann mit der Infusion nach 8 h 
wieder begonnen werden (Grad B, 
Level III).

Prostaglandin/Prostazyklin/Epoprostenol  
(z.B. Flolan®) ist zugelassen zur An-
wendung während der Dialyse, zur 
intravenösen Langzeitbehandlung von 
Patienten mit primärer pulmonaler Hy-
pertonie im Stadium III und IV, die nicht 
ausreichend auf eine andere Therapie 
ansprechen, sowie bei sekundärer pul-
monaler Hypertonie im Rahmen einer 
Sklerodermie-Erkrankung. 

Empfehlung: Wird nach sorgfältiger 
Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation 
zur neuroaxialen Blockade gestellt, so 
sollten mindestens 10 Minuten zwi- 
schen der Beendigung der Epopro-
stenol/PGE1-Infusion und Punktion/ 
Katheterentfernung verstreichen. Auf-
grund der hohen Rate an Thrombo-
zytopenien sollte die Thrombozyten-
zahl obligat bestimmt werden. Nach 
der Punktion/Entfernung kann mit 
der Infusion nach 8h wieder begon-
nen werden (Grad B, Level III).

Alternative Heilmittel

Bis zu 50% der Patienten nehmen 
präoperativ alternative Heilmittel ein, 
die Angabe erfolgt häufig erst nach 
dezidierter Anamnese und bleibt somit 
oftmals unentdeckt [205]. Führende Sub-
stanzen sind Echinacea, Ginkgo biloba, 

Knoblauch, Ginseng, Ephedra, Aloe und 
Zwergpalme. Dabei werden insbeson-
dere Ginkgo, Knoblauch und Ginseng 
Thrombozytopenien, eine Thrombozy-
tenaggregationshemmung oder eine 
Interaktion mit Vitamin-K-Antagonisten  
als Ursache für die Entstehung von spina-
len epiduralen Hämatomen angelastet. 
Die Beurteilung alternativer Heilmittel 
wird insbesondere dadurch erschwert, 
dass ihre Herstellung nur in Deutschland 
reglementiert ist, in anderen Ländern 
hergestellte Präparate erhalten oftmals 
Zusätze anderer Wirkstoffe, wie nicht-
steroidaler Antiphlogistika und Acetylsa-
licylsäure, die die gerinnungshemmende 
Wirkung in einigen Untersuchungen er-
klären können [206]. Fallserien aus Ne-
benwirkungen von alternativen Heilmit-
teln weisen als führende Komplikationen 
Schwermetallvergiftungen, Leberversa-
gen und allergischer Reaktionen auf, 
während Blutungskomplikationen kaum 
berichtet werden [207]. In der Literatur 
findet sich trotz der weiten Verbreitung 
nur ein einzelnes spinales epidurales 
Hämatom unter Knoblauch-Einnahme, 
so dass ein erhöhtes Risiko als äußerst 
unwahrscheinlich gilt [208]. Sowohl für 
Knoblauch als auch für Ginkgo konnte 
eine wesentliche Beeinträchtigung der 
Gerinnung ausgeschlossen werden [209,  
210]. Warnungen vor rückenmarksnahen 
Regionalanästhesien bei gleichzeitiger 
Einnahme von alternativen Heilmitteln 
erscheinen insbesondere bei in Deutsch-
land hergestellten Präparaten unbegrün-
det [174].

Empfehlung: Für die genannten al-
ternativen Heilmittel sind keine 
Wartezeiten einzuhalten (Grad B, 
Level III). 

Vermeidung von Komplikationen/
Patientenüberwachung

Rückenmarksnahe Regionalanästhesie-
verfahren erfordern eine sorgfältige um-
fangreiche Aufklärung des Patienten und 
einen in der Punktionstechnik erfahrenen 
Anästhesisten. Nach Durchführung des 
neuroaxialen Verfahrens sollen die Pati-
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enten solange nachbeobachtet werden, 
bis die Wirkung der Regionalanästhesie 
deutlich rückläufig ist. Erkennbar an  
einer Abnahme der sensorischen Blo-
ckade um mindestens zwei Segmente 
oder einer Rückkehr der motorischen 
Funktion.

Persistierende/neu aufgetretene senso- 
 rische oder motorische Ausfälle, Konus- 
und Kauda-Equina-Syndrom, Stuhl- und  
Harninkontinenz, radikuläre Rücken-
schmerzen und Druckdolenz im Punk-
tionsbereich müssen den Verdacht auf 
ein rückenmarksnahes Hämatom oder 
einen Abszeß lenken und erfordern 
unverzüglich die Einleitung geeigneter 
diagnostischer und therapeutischer Maß- 
nahmen.

Bei der Anwendung eines kontinuier-
lichen oder Patienten-kontrollierten 
Analgesieverfahrens sind daher regel-
mäßige Visiten durch den Anästhesisten 
sowie eine hohe Aufmerksamkeit aller  
an der Betreuung des Patienten beteilig-
ten Personen, einschließlich des Patien-
ten selber, geboten. Die postoperative 
Epiduralanalgesie sollte möglichst mit 
einem niedrig dosierten Lokalanäs-
thetikum als differenzierte Blockade 
mit einer primären Ausschaltung der 
sensorischen Nervenfasern durchgeführt 
werden, um die motorische Funktion als 
Indiz für spinale oder chirurgische Kom-
plikationen heranziehen zu können und 
die Mobilität des Patienten zu wahren.

Die diagnostische Methode der Wahl 
bei klinischem Verdacht auf eine spinale 
Blutung oder ein spinales epidurales 
Hämatom ist die Magnetresonanztomo-
graphie, da die Blutung hier genau 
lokalisiert werden kann und in ihrer 
Ausdehnung sichtbar wird. Wenn keine  
MRT zur Verfügung steht, sollte alternativ 
unverzüglich eine Computertomogra-
phie mit Myelographie durchgeführt 
werden, um durch verlängerte Trans-
portwege unnötige Zeitverluste zu ver - 
meiden. In Abhängigkeit vom Schwere-
grad der Myelonkompression und dem 
Zeitintervall nach Symptombeginn wird 
entschieden, ob eine schnellstmögliche 
Laminektomie oder ein primär konserva-
tives Vorgehen präferiert wird. Ein Zeit- 
intervall von mehr als 6-8 h nach  
Symptombeginn ist prognostisch hinsicht - 

lich einer persistierenden neurologischen 
Symptomatik ungünstig. Idealerweise 
sollten entsprechende Algorithmen in  
allen Kliniken, die neuroaxiale Blocka-
den durchführen, in Form von interdis-
ziplinär gültigen Standard Operating 
Procedures (SOPs) vorliegen.

Zusammenfassung

Die Durchführung rückenmarksnaher 
Anästhesien bei Patienten unter ge-
planter oder fortlaufender Antikoagu-
lation bleibt eine individuelle Risiko-
Nutzen-Abwägung. Bei Einhaltung des 
substanz spezifisch erforderlichen Zeit-
intervalls zwischen letztmaliger Gabe 
und neuro axialer Punktion ist das Ri-
siko von spinalen Hämatomen auch bei 
diesem Patientenklientel vertretbar, hat  
jedoch für den individuellen Patien-
ten bei persistierenden neurologischen 
Schäden weitreichende Folgen.

In Kombination mit einer Allgemein-
anästhesie gilt die thorakale Epidural-
anästhesie als Goldstandard für große 
abdominal- und thoraxchirurgische Ein - 
griffe. Neben der ausgezeichneten pe ri  - 
operativen Analgesie zählen insbe-
sondere die Reduktion pulmonaler 
Komplikationen, die verkürzte Beat-
mungsdauer, die verbesserte Magen-
Darm-Motilität und ein verminderter 
Proteinkatabolismus zu den Vorteilen 
der Epiduralanästhesie.

Vor allem bei abdominal- und thorax-
chirurgischen Eingriffen sollten daher 
auch Patienten unter bestehender An-
tikoagulation die Vorteile der Epidural-
a nästhesie nicht grundsätzlich vorent-
halten werden.

Das Einhalten von entsprechenden Zeit-
intervallen zwischen der Gabe von Anti-
koagulantien und rückenmarksnaher 
Punktion sowie die Etablierung von 
Empfehlungen soll dazu beitragen, das 
Risiko schwerwiegender Blutungen zu 
reduzieren. Ein atraumatisches Vor-
gehen und der Verzicht auf Mehrfach-
punktionen sind bei Patienten unter  
Antikoagulation obligat.

Aspirin in kardioprotektiver Dosierung 
erhöht das Risiko spinaler epiduraler 
Hämatome nach neuroaxialen Blockaden 

nicht. Werden jedoch zeitgleich zusätz-
liche Antikoagulantien verabreicht, so 
steigt die Inzidenz von spinalen epi-
duralen Blutungen. Die Durchführung 
neuroaxialer Blockaden unter Acetyl-
salicylsäure und niedermolekularen 
Heparinen oder Fondaparinux erscheint 
nach Verlängerung des Zeitintervalls 
zwischen letzter NMH/Fondaparinux- 
Gabe und Punktion/Katheterentfernung 
auf 36-42 h sicher. Bei allen anderen  
Antikoagulantien, ausgenommen unfrak - 
tioniertem Heparin, muss zum jetzigen 
Zeitpunkt von einer neuroaxialen Blo-
ckade unter gleichzeitiger Aspirinein-
nahme abgeraten werden.

Andererseits muss dem erhöhten Risiko 
kardiovaskulärer Komplikationen nach 
dem Absetzen von Thrombozytenag-
gregationshemmern wie ASS oder Clo-
pidogrel bei Patienten mit einer KHK, 
pAVK oder cAVK sowie zurückliegenden 
Stentimplantationen im Rahmen der 
individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung 
Rechnung getragen werden.

Trotz fehlender Berichte über spinale 
epidurale Hämatome unter neueren An-
tikoagulantien wie Hirudinen, Fonda-
parinux, Dabigatran, Rivaroxaban oder 
Apixaban darf nicht der Schluss gezo-
gen werden, dass diese Substanzen bei 
neuroaxialen Blockaden sicher einge-
setzt werden können. Vielmehr ist die 
geringe Inzidenz spinaler epiduraler 
Hämatome bei den neueren Substanzen  
auf zu kleine Studienpopulationen zu-
rückzuführen. Zur abschließenden Be-
urteilung der Sicherheit der neueren 
Antikoagulantien bei neuroaxialen Blo-
ckaden wären große, prospektive, mul-
tizentrische Studien wünschenswert.
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