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6.2.8 Allgemeiner Teil

Anésthesieverfahren

6.2.8 Empfehlungen fiir Lokoregionalandsthe-
sien unter gerinnungshemmender Medi-

kation

S. KOZEK-LANGENECKER

1 Repetitorium - Blutstillung
bei GefaBpunktion und
endogene Gerinnungs-
hemmung

Bei Lokoregionalblockaden wird der Gerin-
nungsprozess eingeleitet, wenn Blut an ei-
ner durch die Nadel oder den Katheter ge-
setzten Gefal3lasion mit subendothelialem
Kollagen und Gewebethromboplastin (tis-
sue factor, TF) in Kontakt kommt. TF wird
auf aktiviertem Endothel, Thrombozyten
und Monozyten exprimiert und ist der
Membranrezeptor fur den Faktor VII der
Blutgerinnung. Der Komplex aus Faktor
Vlla und TF aktiviert Faktor X (Abb. 1), wel-
cher mit Faktor Va den Faktor Va-Xa-Kom-
plex bildet, welcher seinerseits dann eine
kleine Menge Prothrombin zu Thrombin
umwandelt. Uber den Cross-Talk des frither
so genannten intrinischen und extrinsi-
schen pathways (Aktivierung von Faktor IX
durch Faktor Vlla mit weiterer Aktivierung
von Faktor X durch den Faktor Vllla-IXa-
Komplex) und durch die Selbstverstarkung
im Sinne eines positiven Feedbacks kommt
es an der Reaktionsmatrix von Phospholipi-
den in der Membran aktivierter Thrombo-
zyten zur Verstarkung des Gerinnungspro-
zesses. Das Ergebnis der Gerinnungskaska-
de soll die Abdichtung der GefaB3lasion
durch einen Gerinnungspfropf bestehend
aus quervernetztem Fibrin und Blutzellen
gewahrleisten.

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

Antithrombin (AT) ist ein Serinprotease-
hemmer, der Thrombin und diverse andere
aktivierte Gerinnungsfaktoren deaktiviert.
Durch Bindung an Glykosaminoglykane
auf Endothelzellen oder Heparin in phar-
makologischer Dosierung wird die Aktivi-
tat von AT drastisch gesteigert. Neben der
gerinnungshemmenden Wirkung ist AT
auch anti-inflammatorisch wirksam.

Die Gerinnungsaktivitat wird weiters durch
das fibrinolytische System, das fir die Ge-
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Abb. 1: Physiologie der Gerinnung und Angriffspunkte der Antikoagulanzien. 1: Heparine; 2: Penta-
saccharid, Heparinoid; 3: direkte Thrombininhibitoren; 4: Antithrombin; 5: aktiviertes Protein C; 6: Fi-

brinolytika; 7: Kumarine

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

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

2 Repetitorium - Indikatio-
nen und Wirkorte der Anti-
koagulanzien

Die Thromboseprophylaxe hat in der opera-
tiven Medizin einen sehr hohen Stellen-
wert, da dadurch die Morbiditat und Mor-
talitdt der Patienten wesentlich reduziert
werden konnte. Ohne Thromboseprophy-
laxe lag die Haufigkeit von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) zwischen 15 - 40 %, in
der orthopéadischen Chirurgie sogar ber
40 % [91]. Die TVT Rate bei kritisch kranken
Patienten liegt auch unter heutiger Throm-
boseprophylaxe zwischen 10 - 80 %; die
groBe Streubreite ergibt sich aus der Hete-
rogenitdt des Intensivpatienten entspre-
chend der Grunderkrankung [18]. Zur peri-
operativen Thromboseprophylaxe werden
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im klinischen Alltag je nach den Vereinba-
rungen im jeweiligen Krankenhaus und
nach den individuellen Erfordernissen des
Patienten unterschiedliche Substanzen
eingesetzt.  Wichtiges  diagnostisches
Werkzeug zur Erfassung des individuellen
Thromboserisikos ist die Erhebung der
standardisierten Thromboseanamnese im
Rahmen der Gerinnungsanamnese. Diffe-
renzialindikationen fur die méglichen Me-
dikamente und Verfahren zur Thrombose-
prophylaxe kénnen internationalen Leitli-
nien entnommen werden [25]. Hierbei
werden Risikofaktoren fiir TVT berticksich-
tigt: Zum Einen spielt die Pradisposition
des Patienten zur Thrombose durch heridi-
tare Thrombophilie (wie Faktor V-Mutati-
on, Prothrombin-Mutation, Protein C, S-
Mangel, AT-Mangel), positive Eigen- und
Familienanamnese und exogene Faktoren
(wie Alter > 60 (75) Jahre, Immobilisation,
Nikotinabusus, erworbene Gerinnungssto-
rung, Adipositas, Varicositas) eine bedeu-
tende Rolle. Zum Anderen wird das Throm-
boserisiko auch von krankheitsbezogenen
Faktoren bei Rlckenmarksverletzung,
Schlaganfall, akuter Myocardinfarkt, akutes
Herzversagen, akutes Lungenversagen,
Malignom, Chemotherapie und Hormon-
therapie beeinflusst. Des Weiteren kom-
men in der Klinik auch noch interventions-
bezogene Faktoren bei Beeinflussung der
Trias ,GefdBverletzung - Hypozirkulation
(Stase) — Hyperkoagulabilitat” zum Tragen,
sei es durch chirurgische Eingriffe, die
Durchfiihrung eines extrakorporalen Kreis-
laufes, das Einflihren eines zentralvendsen
Katheters, Volumenrestriktion, Hyper-Nor-
mothermie, die Anasthesieart oder durch
Nebenwirkungen von andsthesie-relevan-
ten Medikamenten auf die Blutgerinnung
(Analgosedierung, Relaxierung, kolloidaler
Volumenersatz) [20, 52, 53, 55].

Es ist zu beobachten, dass die Mdglichkei-
ten der medikamentdsen Antikoagulation
zusehends vielfaltiger werden. Heparine,
Heparinoide und das synthetische Pentasac-
charid Fondaparinux hemmen die Gerin-
nung indirekt Uber die Vermittlung von AT
am Thrombin und/oder am Faktor X, wobei
das Verhaltnis zwischen Faktor X- und
Thrombinhemmung spezifisch fir das je-
weilige Antikoagulans ist. Zu den direkten
Thrombininhibitoren (DTI) zéhlen Hirudine
und Argatroban. Im perioperativen Bereich
ist die Thromboseprophylaxe die Doméne
der Heparine und von Fondaparinux. DTls
haben ihre Indikation bei Patienten mit
(Verdacht auf) heparin-induzierte Throm-
bozytopenie [30].

Zur Thrombosetherapie, sowie zur Primdir-
und Sekunddrprophylaxe bei thromboem-
bolischen Ereignissen werden sowohl anti-
koagulatorische Medikamente, als auch
Thrombozytenfunktionshemmer  einge-
setzt [16, 46]. Pharmakologie, Wirkmecha-
nismen und potentielle Nebenwirkungen
der antikoagulatorischen und antithrombo-
zytdren Substanzen missen im andsthesio-
logischen Management dieser Patienten
beriicksichtigt werden [28]. Kumarine hem-
men die hepatale y-Carboxylierung von Vi-
tamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren
(Thrombin, Faktoren VII, IX, X; Protein C). Die
Aktivierbarkeit von Thrombozyten wird
durch folgende Substanzen gehemmt
(Abb. 2): Cyclooxygenase (COX) I-Hemmer
greifen an der Thromboxangeneration der
Thrombozyten an. Adenosindiphosphat
(ADP)-Rezeptor Antagonisten (Thienopyri-
dine) wie Clopidogrel blockieren irreversi-
bel eine Untergruppe des membranstandi-
gen ADP-Rezeptors an Thrombozyten. Pros-
taglandine wie Prostaglandin E1, 12 (Prosta-
cyclin) hemmen die Aktivierbarkeit durch
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Abb. 2: Veranderung der Thrombozytenfunktion unter Thrombozytenfunktionshemmern
Agonisten (Thrombin, Kollagen, Adenosindiphosphat (ADP), Epinephrin) fiihren bei Bindung an ent-
sprechende membranstdndige Rezeptoren Uber unterschiedliche Wege der intrazelluldren Signal-
transduktion zum Anstieg von Calcium (Ca). Dadurch kommt es zur Thrombozytenaktivierung mit
Thromboxangeneration (TXA,) aus Phospholipiden mittels Cyclooxygenase 1 (COX-1), zur Aggrega-
tion durch Aktivierung der Fibrinogenrezeptoren (GP llb/llla), sowie zur Sekretion mit Freisetzung
von z.B. von Willebrand Faktor (VWF), Gerinnungsfaktor VIIl und Adenosindiphosphat (ADP) aus den
Granula (G)

Ansatzpunkte (A-D) und messbare Hemmeffekte (1-4) der géangigen Thrombozytenfunktionshem-
mer sind dargestellt (A,1 = COX-1 Hemmer; B,2 = ADP-Rezeptor Antagonisten; C,3 = GP lIb/llla Inhibi-
toren; D,4 = Prostaglandine, PG). ADP-Rezeptor Antagonisten blockieren nur den P2Y(12), aber nicht
die Rezeptoren P2Y1, P2X1. Prostaglandine hemmen die globale Thrombozytenaktivierung tiber die
Senkung des intrazellularen Calciums

Zum Nachweis einer medikamentésen Thrombozytenfunktionshemmung sind Agonisten mit Gber-
lappendem Signaltransduktionsweg zu wahlen (A: z.B. Epinephrin, Kollagen, Arachidonsaure als Sub-
strat der COX-1; B: ADP (ev. mit PG); C und D: sémtliche Agonisten mdglich)

Beeinflussung der intrazelluldren Signal-
transduktion Gber cAMP und Calcium. Die
Aggregationsfahigkeit von Thrombozyten

Beim Intensivpatienten mit Sepsis-assoziier-
ter Koagulopathie wird die delikate Balance
zwischen  Gerinnungsaktivierung  und

wird von Glycoprotein (GP) lIb/llla-Inhibito-
ren durch Besetzung der Fibrinogenrezep-
toren gehemmt.

-hemmung im Rahmen der Grundkrank-
heit gestort. Auf der pathophysiologischen
Basis der endothelialen Dysfunktion kon-
nen Blutungen durch den Verbrauch des
Gerinnungspotenzials neben mikrovasku-
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laren Thrombosen lber Hypoperfusion/Is-
chdmie zu akuter Organdysfunktion und
zum Tod fiihren. Obwohl in dieser vital be-
drohenden Situation das Legen von Regio-
nalanasthesien selten indiziert wird, stellen
das Anlegen von zentralvendsen Kathetern
oder Drainagen, eine diagnostische Lum-
balpunktion und die Umintubation Bei-
spiele dar, in welchen interventionsbe-
dingte Blutungen auftreten kénnen. Die
schwere Sepsis mit Multiorganversagen
mit und ohne manifeste Gerinnungssto-
rung stellt eine Indikation zur anti-in-
flammatorischen und gerinnungsmodulie-
renden Therapie mit aktiviertem Protein C
dar [11]. Die Gabe von Protein C-Konzentrat
wird bei Purpura fulminans empfohlen. Die
hochdosierte Therapie mit AT ohne Kombi-
nation mit Heparin kénnte ebenso einen
glinstigen Effekt auf die Mortalitdtssen-
kung bei diesen kritisch kranken Patienten
haben, die Evidenz ist bislang unzurei-
chend [38]. Zur Verlangerung der Filter-
laufzeiten bei kontinuierlichen Nierener-
satzverfahren wird die therapeutische An-
hebung der AT-Spiegel in den Normbe-
reich empfohlen.

Die Gabe von Fibrinolytika (Lysetherapie)
hat bei nachgewiesenenen Gefal3ver-
schltssen und Fehlen von Kontraindikatio-
nen eine Therapieindikation.

3 Praanasthesiologische
Vorbereitung

Gerade diese Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, nach zerebralem Insult oder
peripheren GefaBerkrankungen profitieren
bei kardiochirurgischen Eingriffen, desobli-
terierenden GefdBoperationen oder Am-
putationen von einem regionalanasthesio-
logischen Verfahren [83, 84].

Merke: Eine genaue Blutungs- und Me-
dikamentenanamnese ist im Rahmen
des Prdandsthesiegespraches unum-
gdnglich um das geeignete anasthesi-
ologische Management ableiten zu
kdnnen.

Eine Empfehlung von geeigneten, standar-
disierten Ja/Nein-Fragen mit eigen- und fa-
milienanamnestischen Fragen und einer
umfassenden  Medikamentenanamnese
von verordneten, aber auch frei verkaufli-
chen, pflanzlichen und homdoopathischen
Substanzen [21] wurde von der Arbeits-
gruppe perioperative Gerinnung (AGPQG)
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Anés-
thesiologie und Intensivmedizin (OGARI)
ausgearbeitet (Abb. 3). Es sei darauf hinge-
wiesen, dass auch didtetische Faktoren
(z.B. roher Knoblauch, Zwiebel, Ingwer;
Broccoli) einen Einfluss auf die Blutgerin-
nung (unter Gerinnungshemmung) haben,
dessen AusmafB und klinische Relevanz
aber derzeit noch nicht eindeutig bewie-
sen ist [8, 24, 87]. Die Blutungsanamnese
muss vor jeder invasiven MaBRnahmen
Uberpriift werden, da z.B. bei einem Patien-
ten mit blander Blutungsanamnese im
Erstgesprach im Laufe des Spitalsaufent-
haltes eine bislang okkulte oder akquirierte
Gerinnungsstérung klinisch manifeste Blu-
tungssymptome verursachen kann.

Eine auffillige (positive) Blutungs- oder
Medikamentenanamnese muss diagnosti-
sche Konsequenzen (Abklérung einer Ge-
rinnungsstérung mittels Laboranalytik)
und therapeutische Konsequenzen haben
(z.B. in Form von Reversierung). Weitere
praoperativ zu erfassende Parameter sind
die klinische Untersuchung (Petechien, Ha-
matome) und die allgemeine Anamnese

Eckart - Jaeger « Mollhoff — Andsthesiologie - 3. Erg.-Lfg. 7/07 5

c
[
S

<

£
=
o
>

2
w
(]

e
]
wv

g
c

<

o




Anasthesieverfahren Allgemeiner Teil 6.2.8

Bitte Zutreffendes @ m Zusatzfragen u.
ankreuzen, unterstreichen, bzw. ergéanzen: Nein Ja Notizen des Arztes: wenn JA
0 | Ist bei lhnen jemals eine Blutgerinnungsstérung @ [Jj > Diagnose erfragen 2
oder Thrombose festgestellt worden? Nein Ja
Beobachten Sie folgende Blutungsarten -
auch ohne erkennbaren Grund?
1a | Nasenbluten IN] 0] > immer schon 2
(ohne andere Ursachen wie Schnupfen, Nein Ja > nursaisonal 3
trockene Luft, starkes Nasenputzen etc.) > HNO-Befund vorhanden
> bei Medikamenteneinnahme 1
> arterielle Hypertonie 4
1b | blaue Flecken oder punktférmige Blutungen @ m > unfalltréchtige Tdtigkeiten 0
(auch am Korperstamm, Nein Ja > immer schon 2
auch ohne sich anzustof3en) > bei Medikamenteneinnahme 1
1c | Gelenksblutungen, IN] 0] 2
Blutungen in Weichteile oder Muskel Nein Ja
2 | Beobachten Sie bei Schnittwunden und/oder @ m [> dber 5 Minuten 2
Schiirfwunden ein ldngeres Nachbluten? Nein Ja > typische Verletzung, Nassrasur 2
> bei Medikamenteneinnahme 1
3 | Gabesin lhrer Vorgeschichte ldngeres / @ m > dber 5 Minuten 2
verstarktes Nachbluten beim Zahnziehen? Nein Ja > war Nachbehandlung nétig 2
[> bei Medikamenteneinnahme 1
4 | Gab es in Ihrer Vorgeschichte eine verstérkte IN] 1] > welche Operation 5
Blutung wahrend oder nach Operationen? Nein Ja > war die Blutung tatsdchlich tiber 5
der Norm 2
5 | Heilen Ihre Wunden schlecht ab? @ m > lange ndssend, klaffend 2
Nein Ja > Vereitern 2
> Kelloidbildung 2
6 | Gab/ gibt esin lhrer Familie @ E] > Verwandtschaftsgrad
(Blutsverwandtschaft) Fille von Nein Ja [> Diagnose bekannt 2
Blutungsneigung?
7a | Nehmen oder nahmen Sie in letzter Zeit @ [Jj > Blutungsneigung seit 2
Medikamente zur Blutverdiinnung ein? Nein Ja Medikamenteneinnahme 4
(z.B. Sintrom*®, Marcoumar®, Plavix®, Tiklide®, 6
Thrombo-ASS®, Herz-ASS®, Colfarit® etc.)
7b | Nehmen Sie Schmerz- oder Rheumanmittel ein, IN] 1]
auch frei-verkdufliche (nicht vom Arzt Nein Ja
verordnete)?
(z.B. Aspirin®, Thomapyrin®, Voltaren®,
Proxen®, Seractil®, Xefo® etc.)
8 | Zusatzfrage an Patientinnen: @ [J] > seit Menarche 2
Sind lhre Monatsblutungen verlangert Nein Ja
(> 7 Tage) und/oder verstarkt
(héufiger Binden/Tamponwechsel)?

Konsequenzen: (0) keine; (1) Medikamentenanamnese; (2) Konsultation: Gerinnungsteam; (3) Konsultation: Facharzt fir
HNO; (4) Konsultation: Internist; (5) Befundaushebung; (6) Konsultation: Internist/Chirurg und ev. Karenz und Bridging

Datum: Unterschrift des/der Untersucher/in
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Abb. 3: Standardisierte Blutungsanamnese (Osterreichischer Fragebogen fiir erwachsene Patienten)
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