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In Version 3.1. finden sich folgende Änderungen: _ 

Seite 22:  Es gibt keine hinreichende wissenschaftliche Datenlage für nachfolgende 
Empfehlung: „Frühestens 1 h nach Punktion können die Patienten intraoperativ niedrigdosiert 
mit UFH (≤ 5.000 I.E.) heparinisiert werden, wobei die Ziel-ACT (activated clotting time) das 2-
fache des Normwertes nicht überschreiten sollte. Es gibt keine Datenlage dafür, dass die Ziel-
ACT das 2-fache der Norm nicht überschreiten sollte.“  Die Leitlinienkommission hat daher den 
zweiten Halbsatz gestrichen. "Die Leitliniengruppe hat den Text daher wie nachstehend 
geändert: „5000 IE Heparin i.v./s.c. gelten als prophylaktische Dosierung und können 1h 
nach Punktion verabreicht werden.“   

Seite 22: Es gibt keine hinreichende wissenschaftliche Datenlage für nachfolgende 
Empfehlung: „Nach einer blutigen Punktion sollten die Zeitintervalle bis zur niedrigdosierten 
Antikoagulation z.B. mit 5.000 I.E. Heparin s.c. auf mindestens 2 h verlängert werden.“ Für 
das angegebene Zeitintervall von 2 h besteht keine Evidenz, zudem fehlt hier die Angabe des 
i.v. Applikationsweges. Daher wurde in Version 3.1. der Satz gestrichen und wie folgt 
formuliert: „Nach einer blutigen Punktion sollte ein längeres Zeitintervall bis zur Gabe 
von bis zu 5000 IE Heparin i.v./ s.c. angestrebt werden. Eine Vollheparinisierung mit 
UFH sollte frühestens nach 6-12 h erfolgen, so dass Operationen unter 
Vollheparinisierung gegebenenfalls verschoben werden müssen.“ 

Seite 32: Diese Empfehlung ist unklar formuliert und wurde in Version 3.1 klarer gefasst: „Bei 
therapeutischer Dosierung errechnen sich Pausierungsintervalle von etwa 48h (4-5 HWZ) vor 
und 4-8h nach Punktion/Katheterentfernung. Die Erfahrung im Umgang mit therapeutisch 
dosierten DOAK und neuroaxialen Blockaden ist sehr begrenzt. Bezugnehmend auf 
Empfehlungen der europäischen kardiologischen Gesellschaft95, 96 für nierengesunde 
Patienten mit hohem Blutungsrisiko wird für alle DOAK (in therapeutischer Dosierung) ein 
Pausierungsintervall von 48-72h nach Punktion/Katheterentfernung empfohlen.“ Version 3.1. 
lautet: „Bezugnehmend auf Empfehlungen der europäischen kardiologischen 
Gesellschaft95, 96 für nierengesunde Patienten wird nach großen operativen Eingriffen 
mit postoperativ hohem Blutungsrisiko für alle DOAK (in therapeutischer Dosierung) ein 
Pausierungsintervall von 48-72h empfohlen.“  

Seite 48/49: Es gibt keine hinreichende Evidenz bzw. Expertenmeinung für die Pausierung 
nicht-steroidaler antiinflammatorischer Medikamente vor Anlage/ Entfernung eines 
rückenmarksnahen Anästhesiekatheters. Die genannten „negativen Effekte“ von NSAID auf die 
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Gerinnungssituationb- im zeitlichen Rahmen von neuraxialen Punktionen, Katheteranlagen 
oder Entfernungen -bhaben sich bisher nicht als klinisch relevant gezeigt. Es liegen keine 
wissenschaftlichen Daten zu dem Zusammenhang von NSAID-bedingter Plättchen-
aggregationshemmung und interventionsbedingten neuraxialen Blutungskomplikationen vor. 
Die in dem genannten Absatz zitierte Literatur (Catella-Lawson et al.) stützt oder belegt die 
Empfehlung und den kausalen Zusammenhang nicht. Die Europäischen Fachgesellschaften 
ESRA und ESAIC haben sich in einer aktuelleren Leitlinie aus dem Jahr 2022 (3) gegen 
Aussagen zur Einschränkung der NSAID-Einnahme vor und nach neuraxialen Verfahren 
entschieden. Die DGAI schließt sich der aktuelleren europäischen Empfehlung an und zieht die 
genannte Empfehlung zum Umgang mit NSAID aus der vorliegenden Leitlinie zurück. Die 
Autoren haben den Text der Leitlinie daher wie nachstehend geändert: 

„Rückenmarksnahe Anästhesieverfahren unter NSAID Monotherapie gelten gemeinhin 
als unbedenklich. Zu Kombinationstherapien mit anderen Antikoagulanzien kann 
aufgrund geringer Datenlage keine Empfehlung gemacht werden.“ 

 

 

 

Informationen zu dieser Leitlinie  

Federführende Fachgesellschaft: Deutsche Gesellschaft für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin (DGAI)  

Besonderer Hinweis: Besonderer Hinweis Die Medizin unterliegt einem fortwährenden 
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und 
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zum Zeitpunkt der Drucklegung 
der Leitlinie entsprechen können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie 
und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt 
beachtet. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und therapeutische 
Applikation, Medikation und Dosierung. Dennoch bleibt jede Entscheidung für oder wider ein 
neuroaxiales Verfahren eine individuelle Nutzen-Risiko-Analyse unter Beachtung 
anamnestischer Angaben und klinischer Symptome, wie Petechien, Hämatome und Blutungen 
auf der einen, und dem Risiko thrombembolischer und ischämischer Komplikationen infolge 
des Unterbrechens der Antithrombotika auf der anderen Seite.1 Im Zweifel sollte auf ein 
neuroaxiales Verfahren verzichtet werden.In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen 
(geschützte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen 
eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien 
Warennamen handelt. 

 

Konsensuseinstufung: 

Statements/Empfehlungen wurden als Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen.  



Mit Hilfe dieser Empfehlung sollen die Entscheidungen für oder wider ein neuroaxiales 
Verfahren im klinischen Alltag erleichtert werden. Auch wenn keine zweifelsfreie, belastbare 
Evidenz aus prospektiven klinischen Studien vorliegt, wird basierend auf den verfügbaren 
Daten zwischen drei Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche Stärke durch 
die Formulierungen „soll“, „sollte“ und „kann“ ausgedrückt wird (Tabelle 1).  

 
Empfehlung Empfehlung gegen eine 

Intervention 
Beschreibung 

„soll“ „soll nicht“ / „ist nicht 
indiziert“ 

Starke Empfehlung 

„sollte“ „sollte nicht“ Empfehlung 
„kann“ / „ist unklar“ „kann verzichtet werden“ / 

„ist unklar“ 
Empfehlung offen 

Tabelle 1: Empfehlungsgrad 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abkürzungsverzeichnis  

 
ACT   Activated Clotting Time 

aPTT    aktivierte partielle Thrombinzeit 

ASS   Acetylsalicylsäure 

BfArM   Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

BMS   Bare Metal Stent 



cAVK   cerebrale arterielle Verschlusskrankheit 

DAPT   Dual Antiplatelet Therapy 

DES   Drug Eluting Stent 

DOAK   direkte orale Antikoagulanzien  

ECT   Ecarin Clotting Time 

EMA    European Medicines Agency 

ESC   European Society of Cardiology 

FDA   Food and Drug Administration  

GFR   glomeruläre Filtrationsrate 

HIT   Heparin-induzierte Thrombozytopenie 

HWZ   Halbwertszeit 

pAVK   periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PPSB   Prothrombinkonzentrat 

PCI   perkutane koronare Intervention 

NMH   niedermolekulare Heparine 

NO   Stickstoffmonoxid 

NOAK  Nicht-vitamin K abhängige orale Antikoagulanzien  

Non-STEMI   Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

STEMI  ST-Hebungsinfarkt 

TIA   transitorische ischämische Attacke 

Tmax   Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration  

TT   Thrombinzeit 

UFH   unfraktioniertes Heparin 

VKA   Vitamin-K-Antagonisten  

 

 

 

Einleitung 

Seit der letzten Überarbeitung der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin zu „Rückenmarksnahen Regionalanästhesien und 
Thrombembolieprophylaxe/ antithrombotische Medikation“ 2014 ist in den USA ein weiteres 
direktes orales Antikoagulanz (Betrixaban) zugelassen worden. Vom Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurden in diesem Zeitraum Edoxaban als weiteres 
direktes orales Antikoagulanz und der Thrombozytenfunktionshemmer Cangrelor zugelassen 
und in den Markt eingeführt. 



Zu den in Deutschland zugelassenen Indikationen der direkten oralen Antikoagulanzien 
(DOAK oder Nicht-vitamin K abhängige Orale Antioakulanzien ➔ NOAK) zählen Prävention 
von Schlaganfällen bei nicht valvulärem Vorhofflimmern (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, 
Rivaroxaban), Thrombembolieprophylaxe nach Hüft- und Kniegelenkersatz (Apixaban, 
Dabigatran, Rivaroxaban), Therapie der tiefen Beinvenenthrombose und 
Lungenarterienembolie (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) sowie 
Sekundärprophylaxe des akuten Koronarsyndroms (Rivaroxaban). Aufgrund des günstigeren 
Nutzen-Risiko-Profils, insbesondere geringerer Blutungskomplikationen, und der besseren 
Steuerbarkeit der neueren oralen Antikoagulanzien werden die Vitamin-K-Antagonisten in 
diesen Indikationen zunehmend vom Markt verdrängt. In den USA wurde 2017 mit Betrixaban 
ein weiteres DOAK zur Thromboseprophylaxe bei stationär behandelten Risikopatienten mit 
akuten internistischen Erkrankungen von der FDA (Food and Drug Administration) 
zugelassen, die Zulassung durch die EMA (European Medicines Agency) wurde bisher (Stand 
04.2021) nicht erteilt. Im Gegensatz zu einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ist 
bei den DOAK nach derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand keine routinemäßige 
Kontrolle der antikoagulatorischen Aktivität erforderlich. Im perioperativen Setting konnten 
Douketis et al. in einer prospektiven Kohortenstudie nachweisen, dass eine an das operative 
Blutungsrisiko und die Nierenfunktion (Dabigatran) adaptierte, standardisierte Pausierung 
therapeutisch dosierter DOAK nicht mit einem erhöhten Blutungs- respektive 
Thrombembolierisiko assoziiert ist.2  

Thrombozytenfunktionshemmer nehmen in der Therapie und Sekundärprophylaxe 
arteriosklerotischer Erkrankungen eine herausragende Stellung ein. Ihr Indikationsspektrum 
reicht vom akuten Koronarsyndrom, perkutanen koronaren Interventionen (PCI) und 
herzchirurgischen Operationen über die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und 
Vorhofflimmern bis zum Schlaganfall. Aufgrund ihrer signifikanten Risikoreduktion 
ischämischer Ereignisse und einer signifikanten Mortalitätsreduktion sind die neueren ADP-
Rezeptor-Antagonisten, Ticagrelor und Prasugrel, dem Clopidogrel auch unter 
Berücksichtigung der erhöhten Blutungsraten überlegen. Daher empfiehlt die europäische 
Gesellschaft für Kardiologie (ESC) die Einnahme von Prasugrel oder Ticagrelor statt 
Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsäure (ASS) zur dualen 
Plättchenaggregationshemmung bei akuten Koronarsyndromen und Z.n. PCI. Wichtigste 
Neuerung der aktuellen ECS Leitlinie zur dualen antithrombozytären Therapie bei Patienten 
mit koronarer Herzerkrankung ist eine an das individuelle Ischämie- und Blutungsrisiko 
adaptierte Dauer der dualen antithrombozytären Therapie (Dual Antiplatelet Therapy: DAPT). 
Eine Anpassung der Therapiedauer an die Art des Stents [Bare Metal Stent (BMS), Drug 
Eluting Stent (DES)] ist obsolet.3,4. 

Die Arbeitsgruppe Regionalanästhesie und geburtshilfliche Anästhesie der Deutschen 
Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin berücksichtigt in dieser überarbeiteten 
Leitlinie das Risiko spinaler epiduraler Hämatome infolge rückenmarksnaher 
Regionalanästhesien unter Antithrombotika einerseits und das Risiko thrombembolischer 
und ischämischer Komplikationen nach Absetzen der Antithrombotika andererseits. 

Der Seltenheit von spinalen epiduralen Hämatomen geschuldet, beruhen die Empfehlungen 
zu rückenmarksnahen Regionalanästhesien unter Antithrombotika nicht auf prospektiv 
randomisierten Studien, sondern auf Fallbeschreibungen oder Expertenmeinungen. 



Abgeleitet werden diese Empfehlungen vorwiegend aus pharmakokinetischen Daten der 
einzelnen Substanzen. 

 

 

Risiko spinaler epiduraler Hämatome 

Die Inzidenz spontaner spinaler epiduraler Hämatome wurde auf 1:1.000.000 Patienten 
pro Jahr geschätzt5. Das absolute Risiko für spinale Hämatome unter alleiniger 
Antithrombotikatherapie ist nicht bekannt. 

Nach neuroaxialen Blockaden sind spinale epidurale Hämatome eine seltene aber 
gefürchtete Komplikation. Während die Inzidenz in den 1990er Jahren mit 1:150.000 bis 
1:200.000 angegeben wurde6, 7, 8, so legen aktuellere Studien eine deutlich höhere Inzidenz 
spinaler epiduraler Hämatome nach neuroaxialen Blockaden nahe 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14 Nach 
Epiduralanästhesien ist die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome mit 1:18.000 bis 1: 1.003 
am höchsten, gefolgt von einer Inzidenz von 1:156.000 bis 1:40.800 bei Spinalanästhesien. 
Die geringste Inzidenz besteht bei geburtshilflichen neuroaxialen Verfahren mit 1:200.000.4, 6, 

10, 11, 13, 16 Orthopädische und gefäßchirugische Patienten weisen mit 1:3.600 bzw. 1:1.003 das 
höchste Risiko für die Entstehung spinaler epiduraler Hämatome auf.6, 13, 16 Obschon in den 
letzten Jahrzehnten die Mortalitätsrate von 26-28% vor Mitte der 1990er Jahre auf aktuell 
3,7% reduziert werden konnte, bleibt die Gesamt-Inzidenz persistierender neurologischer 
Schäden mit 53-55% hoch.17, 18 

Nach Einführung niedermolekularer Heparine (NMH) zur Thromboseprophylaxe (Enoxaparin 
2 x 30 mg/d) in den USA häuften sich die Berichte über spinale epidurale Hämatome, 
welche fast ausnahmslos zu einer persistierenden Querschnittslähmung führten und eine 
Warnung der American Food and Drug Administration (FDA) nach sich zogen.15 Aus den 
vorliegenden Berichten wurde in den USA 1998 die Inzidenz von spinalen epiduralen 
Hämatomen für Spinalanästhesien mit 1:40.800, für Single-shot-Epiduralanästhesien mit 
1:6.600 und für Epiduralkatheterverfahren mit 1:3.100 errechnet.15 Eine retrospektive 
Analyse aus Schweden kam trotz niedriger prophylaktischer Dosierung von Enoxaprin (1 
x 40mg/d) zu ähnlichen Ergebnissen. 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).6 Den Ergebnissen des 3. nationalen englischen Audits zufolge 
wurden in den Jahren 2006 und 2007 insgesamt 707.455 zentrale neuroaxiale Blockaden 
durchgeführt mit 52 schwerwiegenden Komplikationen, darunter spinale Abszesse / 
Hämatome, Meningitiden, Nervenverletzungen, Rückenmarkischämien, kardiovaskulären 
Komplikationen, Fehllagen und anderen. Die Inzidenz sämtlicher 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.10 In der deutschen multizentrischen Analyse aus den Jahren 2008 und 
2009 traten bei 33.142 Patienten mit nicht-geburtshilflicher Epiduralanästhesie insgesamt 
5 epidurale Hämatome und ein intrakranielles subdurales Hämatom auf. Dies entspricht einer 



Inzidenz von 1:6.628.11 In einer weiteren retrospektiven Observationsstudie aus den Jahren 
1999-2010 an 11 Zentren in den USA lag die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome bei 
perioperativen Periduralkatheteranlagen bei 1:8.921.12 Rosero et al. fanden in ihrer 
retrospektive Datenanalyse von knapp 3.700.000 PDAs die mit 1:1.003 höchste Indzidenz 
spinaler epiduraler Hämatome bei gefäßchirurgischen Eingriffen. Ursächlich für diese erhöhte 
Inzidenz ist sicherlich das multimorbide Patientenklientel einerseits und die häufige Einnahme 
von Thrombozytenfunktionshemmern in Kombination mit der intraoperativen Heparinisierung 
andererseits. 13 

Das Blutungsrisiko ist aufgrund der geringen Nadelstärke bei Spinalanästhesien am 
geringsten. Das höchste Risiko spinaler epiduraler Hämatome besteht bei periduralen 
Katheteranlagen mit großen Kanülen. Ungefähr die Hälfte aller Blutungen ereignet sich bei 
der Katheterentfernung, daher gelten sowohl die Katheteranlage als auch die Entfernung 
sowie jede Kathetermanipulation als kritische Phasen für die Entstehung von spinalen 
epiduralen Hämatomen.19,20,18 

Bereits 1994 und 1996 konnten Vandermeulen et al. und Wulf et al. die Einnahme von 
Antikoagulanzien, eine Thrombozytopenie oder eine medikamentöse 
Thrombozytenfunktionshemmung als Risikofaktoren für spinale epidurale Hämatome 
identifizieren.7, 8 Ungeachtet seiner häufigen Anwendung wurde ASS selten als Risikofaktor 
identifiziert. 

Auch angeborene und erworbene Koagulopathien, die Einnahme gerinnungshemmender 
Substanzen, anatomische oder degenerative Veränderungen der Wirbelsäule (wie Spina 
bifida, Morbus Bechterew), ein höheres Patientenalter, orthopädische und unfallchirurgische 
Eingriffe, weibliches Geschlecht, Mehrfach- und blutige Punktionen, schwierige 
Katheterplatzierungen und das Fehlen von Leitlinien konnten als Risikofaktoren ausgemacht 
werden.7, 8, 20, 18, 21, 22 Darüber hinaus identifizierten Rosero et al. als weitere Risikofaktoren für 
das Entstehen spinaler epiduraler Hämatome Vorerkrankungen, wie Herzinfarkt, 
Herzinsuffizienz, pAVK, cAVK (cerebrale arterielle Verschlusskrankheit), 
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, Tumorerkrankungen, chronische 
Lungenerkrankungen, sowie die Durchführung von Periduralanästhesien an 
Weiterbildungskrankenhäusern. Wobei hier unklar blieb, ob das Risiko in der Unerfahrenheit 
der Ärzte oder in einem höheren Casemix Index der Weiterbildungskrankenhäuser begründet 
lag.13 Trotz der Etablierung von Leitlinien im Umgang mit Antithrombotika wurden auch in 
den letzten Jahren mehrere Fallberichte zu spinalen epiduralen Hämatomen veröffentlicht, 
wobei wesentliche Risikofaktoren eine im Alltag häufig inapparente Niereninsuffizienz in 
Kombination mit Antikoagulanzien sowie Mehrfachpunktionen zu sein scheinen. 12, 14, 23, 24  

Aufgrund der Akkumulationsgefahr zahlreicher Antikoagulanzien mit zunehmender 
Niereninsuffizienz unterscheiden sich die empfohlenen Zeitintervalle bei dem 
Patientenkollektiv mit Niereninsuffizienz im Stadium 3 (GFR 30-60 ml/h) deutlich von denen 
mit einer weitgehend normalen Nierenfunktion. Zur Beurteilung der Nierenfunktion und 
Risikoevaluierung soll die Kreatininclearance herangezogen werden.25 In ihrer retrospektiven 
Fallanalyse von 387 Patienten mit spinalem Hämatom nach neuroaxialen 
Anästhesieverfahren stellen Bos et al. fest, dass lediglich 29% der Patienten keine 
Antithrombotika erhielten. Der mit 24,4% höchste Anteil spinaler epiduraler Hämatome trat bei 



Patienten mit prophylaktisch dosierten NMH auf, 14,5% unter unfraktioniertem Heparin (UFH), 
sowie jeweils 8% unter ASS und VKA.18 Auch Lagerkranser konnte in seiner retrospektiven 
Fallanalyse bei 166 Patienten mit spinalem Hämatom nach rückenmarksnahen 
Regionalanästhesieverfahren bei 66% der Patienten die Einnahme von Antithrombotika als 
Risikofaktor ausmachen. NMH waren in 31% der Fälle, UFH in 24% der Fälle, ASS in 16% der 
Fälle, sowie VKA und nicht-steroidale Antirheumatika in jeweils 11% der Fälle beteiligt, wobei 
der Zeitpunkt der Einnahme dieser Medikation unklar bleibt.20 

 

 

Allgemeine Aspekte im Umgang mit antithrombotischer Medikation bei 
geplanten neuroaxialen Blockaden 

 

Individuelles Thrombembolierisiko 

Bei allen Patienten unter Antithrombotika ist eine Evaluation des Blutungs- und 
Thrombembolierisikos unter Würdigung aktueller Laborwerte (z.B. Thrombozytenzahl) vor 
geplanten neuroaxialen Blockaden obligat. Bei Patienten mit Vorhofflimmern und einem 
CHA2DS2-VASc-Score ≥ 3 (Tabelle 2)26 ist mit einem jährlichen Thromboembolierisiko von ≥ 
5-10% zu rechnen. Neben Patienten mit Vorhofflimmern und einem CHA2DS2-VASc-Score 
von ≥ 5 oder einem stattgehabten Insult, einer transitorische ischämische Attacke (TIA) oder 
einer systemischen Embolie vor ≤ 3 Monaten, sind u.a. auch Patienten mit 
Mitralklappenprothesen, Kugel- oder Kippscheibenaortenklappenprothesen, Patienten mit 
Z.n. venösen Thrombembolien vor ≤ 3 Monaten, Lungenembolien vor 3-12 Monaten, sowie 
Patienten mit schwerer Thrombophilie hochgradig Thrombembolie gefährdet 
(Thrombembolie-Risiko > 10%/a).27,28,29 Anamnestische Hinweise auf chirurgisch oder 
traumatisch bedingte Blutungsereignisse, Leber- und Nierenerkrankungen, 
Mangelernährung und duale antithrombotische Therapie auf der anderen Seite sind mit 
einer erhöhten Blutungsneigung assoziiert. Bei der Entscheidung zur Unterbrechung der 
antithrombotischen Therapie muss daher das akute Blutungsrisiko gegen das 
Thromboserisiko abgewogen werden. Zur genaueren Abschätzung des individuellen 
Blutungsrisikos hat sich der bei Patienten mit Vorhofflimmern etablierte HAS-BLED-Score 
(Tabelle 3) bewährt, wobei die jährliche Blutungsrate in Abhängigkeit von der Anzahl der 
vorliegenden Risikofaktoren ansteigt. 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.30, 27, 

31 

 

 

 



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 

maximale Punktzahl  9  

CHA2DS2-VASc-Score Patienten (n=7329) Stroke-Risiko (%/a) 

0 1 0 

1 422 1,3 

2 1230 2,2 

3 1730 3,2 

4 1718 4,0 

5 1159 6,7 

6 679 9,8 

7 294 9,6 

8 82 6,7 

9 14 15,2 

Tabelle 2: CHA2DS2-VASc-Score zur Abschätzung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit 
Vorhofflimmern26, 32 

 
 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 

zusätzliche Kriterien zur Beurteilung des Blutungsrisikos 

Blutungsereignis innerhalb der letzten 3 Monate (inklusive intrakranielle Blutung) 

Blutun quantitative oder qualitative Thrombozytenabnormität 

INR über dem therapeutischen Bereich zum Zeitpunkt der Prozedur 

Blutungsereignis bei ähnlicher Prozedur 

Tabelle 3: HAS-BLED-Score27,31,33 

 

Empfehlung 

Elektive Operationen, bei denen ein neuroaxiales Verfahren geboten erscheint, sollten auf 
einen späteren Zeitpunkt verschoben werden, wenn bei Patienten innerhalb der letzten 3 
Monate relevante Blutungskomplikationen oder ein akutes thrombembolisches Ereignis 
aufgetreten ist.34, 35 

 

Antikoagulanz-spezifische Laborkontrollen 

Abweichend von den für die älteren Antikoagulanzien etablierten Testverfahren gilt für die 
NMH, Fondaparinux und die DOAKs, dass die Durchführung herkömmlicher Tests der 
plasmatischen Gerinnung, wie aktivierte partielle Thrombinzeit (aPTT), Quick/INR, aufgrund 
ihrer für diese Antikoagulanzien geringen Sensitivität und Spezifität, sowie der starken 
Abhängigkeit vom eingesetzten Reagenz, nicht geeignet ist, um Plasmakonzentrationen 
hinreichend zu quantifizieren.36 In Abhängigkeit von der verwendeten Substanz können bei 
besonderen Fragestellungen spezielle, DOAK-sensitive Gerinnungstests [zum Beispiel für 
Dabigatran: Thrombinzeit (TT, qualitativ), diluted TT (quantitativ); für NMH, Fondaparinux, 
Apixaban, Betrixaban, Edoxaban und Rivaroxaban: Anti-Xa-Plasmakonzentration (qualitativ), 
ggf. mit substanzspezifischen Kalibratoren (quantitativ)] veranlasst werden.36, 37, 38, 39, 40 
Normwertige Ergebnisse der Thrombinzeitbestimmung schliesen relevante 
Dabigatranplasmakonzentrationen aus; analoges gilt bei der Anti-FXa-Bestimmung für 
Fondaparinux, NMH und die Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban. So 
konnten Boissier et al. in ihrer Studie einen linearen Zusammenhang zwischen den Heparin 
Anti-Xa Aktivitäten und den (laborchemisch gemessenen) Plasmaleveln der Faktor Xa 
Inhibitoren nachweisen. Auf Grundlage ihrer Ergebnisse postulieren sie daher 
Umrechnungsformeln zur Errechnung der jeweiligen Antikoagulanz-Plasmaspiegel aus dem 
Produkt der gemessenen Heparin Anti-Xa Aktivität und dem für jedes Antikoagulanz spezifisch 



ermittelten Conversionfaktor.41 Bei der Interpretation von Labaorbefunden ist aufgrund der 
spezifischen Pharmakokinetik dieser Medikamente mit vergleichsweise kurzer Halbwertzeit 
(ca. 6-17h) der Abstand zwischen letzter Medikamenteneinnahme und Blutentnahme zu 
berücksichtigen. Die Durchführung spezieller Gerinnungstests – die gegenwärtig nicht für alle 
Substanzen flächendeckend vorgehalten werden - wird jedoch nicht routinemäßig gefordert.36 
So erscheint eine routinemäßige Durchführung einer auf das jeweilige Antikoagulanz 
kalibrierten Anti-Xa-Plasmakonzentration bei Patienten unter Apixaban und Rivaroxban 
Einnahme sowie der diluted TT bei Patienten unter Dabigatran Einnahme nach den 
Ergebnissen der PAUSE Studie (durchgeführt zur post hoc Überprüfung eines 
standardisierten, an das Blutungsrisiko und die Nierenfunktion angepassten, perioperativen 
Pausierungsregimes der DOAK) auch vor neuroaxialen Punktionen weiterhin nicht 
erforderlich. Auch für Patienten unter Edoxaban, welches in der PAUSE Studie nicht 
untersucht wurde, wird keine routinemäßige Kontrolle der Anti-Xa-Plasmakonzentration vor 
neuroaxialen Verfahren gefordert. Bei Patienten, bei denen aufgrund der Dringlichkeit des 
Eingriffes die angegebenen Pausierungsintervalle nicht eingehalten werden können, oder ein 
erhöhtes Blutungsrisiko angenommen werden muss und ein neuroaxiales 
Anästhesieverfahren sinnvoll erscheint, erlauben substanzspezifische Testmethoden zeitnah 
eine Plasmakonzentrationsbestimmung und können damit Hilfestellung bei der Festlegung 
des Anästhesieverfahens geben. In naher Zukunft sind „bed-side“ oder „point-of-care“ 
Methoden zu erhoffen, die eine schnelle ausreichend differenzierte 
Plasmakonzentrationsbestimmung ermöglichen.42, 43, 44 Obschon die quantitative Messung der 
Plasmakonzentrationen von Fondaparinux, DOAK oder NMH insbesondere bei 
Risikopatienten, z.B. mit Untergewicht, eingeschränkter Nierenfunktion, im Falle der DOAK 
auch bei Komedikation mit P-Glykoproteininhibitoren oder Cytochrom P450 Inhibitoren, 
prinzipiell sinnvoll erscheint, so existieren zum jetzigen Zeitpunkt keine höhergradigen 
Evidenzen für Grenzwerte der Plasmakonzentration bei deren Unterschreiten kein erhöhtes 
Blutungsrisiko besteht und somit neuroaxiale Verfahren unbedenklich durchgeführt werden 
können.40 Die Französische Gesellschaft für Vaskuläre Neurologie und die Französische 
Gesellschaft für Hämostase und Thrombose haben zur Durchführung intravenöser 
Lysetherapien bei Patienten mit ischämischen Schlaganfall Spiegelempfehlungen von < 
50ng/ml bei Patienten unter DOAK angegeben.45 Die European Stroke Organisation hingegen 
empfiehlt in ihrem Consensus Statement aus 2019 die Durchführung der intravenösen 
Thrombolyse erst bei DOAK Konzentrationen < 30ng/ml.46 Fraglich ist, inwieweit diese 
Spiegelempfehlungen auf Patienten mit neuroaxialen Verfahren unter DOAK übertragbar sind.  

 

Thrombozytenfunktionshemmer 

Mit ausschlaggebend für den Paradigmenwechsel der Dauer der dualen antithrombozytären 
Therapie (dual antiplatelet therapy: DAPT) nach PCI von der langen (≥ 12 Monate) zur kurzen 
Therapiedauer (3-6 Monate) waren die Ergebnisse der PARIS Studie, in welcher 
nachgewiesen werden konnte, dass lediglich das Absetzen der DAPT innerhalb des ersten 
Monats nach PCI mit einem signifikanten Anstieg der Stentthrombosen (16-fach erhöhtes 
Risiko) assoziiert war.47 In aktuellen Studien konnte zwar belegt werden, dass eine 
verlängerte DAPT Therapie zur Sekundärprävention kardiovaskulärer Komplikationen 
geeignet war, jedoch auf Kosten eines erhöhten Blutungsrisikos. Insgesamt erschien die 



verlängerte Therapiedauer der DAPT in einigen Studien sogar mit einem leicht erhöhten 
Mortalitätsrisiko assoziiert.48, 49, 50 

Zur Abschätzung des individuellen Blutungs- und Ischämie-Risikos bei Patienten unter 
dualen Plättchenaggregationshemmung ist zum jetzigen Zeitpunkt der PRECISE-DAPT 
Score der am besten validierte Score (Tabelle 4).51, 52, 53 Eine individuelle Risikokalkulation 
kann unter www.precisedaptscore.com vorgenommen werden.  

 
Zeitpunkt des Starts Koronarangiographie 
DAPT Dauer kurz (3-6 Monate) vs. Standard/ lang (12-

24 Monate) 
Score Kalkulation  Hb  

Leukozytenzahl  

Alter 

Kreatinin-Clearance 

Blutungsanamnese 
Gesamtpunktzahl 0-100 Punkte 
Cut off  Score ≥ 25 Punkte → kurze Dauer der 

DAPT 

Score ≤ 25 Punkte → Standard/ lang 
Kalkulator www.precisedaptscore.com 

Tabelle 4: PRECISE-DAPT Score 

 

Darüber hinaus werden in Abhängigkeit von der Indikation und dem individuellen Blutungs- 
und Ischämierisiko von der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie unterschiedliche 
Zeitintervalle der DAPT Therapie empfohlen.4 Nach Möglichkeit sollten Operation bei 
Patienten mit Indikation zur dualen Plättchenfunktionshemmung unter ASS-Einnahme 
durchgeführt und die DAPT Therapie postoperativ so früh wie möglich wieder angesetzt 
werden. Die Pausierung der dualen Plättchenfunktionshemmung vor operativen Eingriffen 
soll entsprechend der jeweils aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
bzw. der European Society of Cardiology erfolgen.4, 54 Wird ein neuroaxiales Verfahren für 
den operativen Eingriff geplant, sollte interdisziplinär mit den Kollegen der jeweiligen 
operativen Fachdisziplin und den Kardiologen das für den individuellen Patienten 
bestmögliche Vorgehen hinsichtlich der Terminierung der Operation und der Pausierung der 
dualen Plättchenaggregationshemmung festgelegt werden. Die Einhaltung der in Tabelle 5 
geforderten Zeitintervalle der Pausierung der einzelnen Thrombozytenfunktionshemmer vor 
neuroaxialen Verfahren sind hierbei obligat.  

 

http://www.precisedaptscore.com/
http://www.precisedaptscore.com/


Chronische Niereninsuffizienz 

Nicht nur Patienten unter thrombozytenfunktionshemmender Medikation und 
Antikoagulanzien sind in besonderem Maße blutungsgefährdet, sondern auch Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz. Ursächlich hierfür sind insbesondere die urämisch bedingte 
Thrombozytendysfunktion und Thrombozytopenie. Die Genese der 
Thrombozytendysfunktion ist multifaktoriell: unter anderem beeinträchtigen die urämische 
Anämie, über Änderung der rheologischen Interaktionen zwischen Gefäßwand und 
Thrombozyten, sowie erhöhte Stickstoffmonoxid (NO) Spiegel die 
Plättchenaggregationsfähigkeit.55,56,57 Dabei steigt die Blutungszeit - als Indiz für das Ausmaß 
der Blutungsneigung - in Abhängigkeit von der Abnahme der glomerulären Filtrationsrate, 
bzw. dem steigenden Harnstoffwert. Das heißt je geringer die glomeruläre Filtrationsrate, 
desto höher die Blutungsneigung.58 Die zusätzliche Gabe von Antikoagulanzien und 
Thrombozytenfunktionshemmern haben bei Niereninsuffizienz einen überadditiven Effekt. 
Darüber hinaus ist mit zunehmender Niereninsuffizienz für die meisten Antikoagulanzien eine 
unterschiedlich ausgeprägte Kumulation zu befürchten. Auch wenn bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz z.T. reduzierte Therapiedosen zur Anwendung kommen, sollte bei 
Patienten mit Niereninsuffizienz und Antithrombotikagabe vor Durchführung neuroaxialer 
Verfahren eine besonderes kritische Risiko-Nutzen-Abwägung erfolgen. Neben einer 
Verlängerung der substanzspezifischen Pausierungsintervalle an die jeweilige Nierenfunktion 
sollte im Zweifel die Indikation zur Durchführung von Antikoagulanzien-spezifischen 
Gerinnungstests großzügig gestellt werden.  

Im Folgenden wird bei einer mit Hilfe von etablierten Formeln bestimmten glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) von > 90ml/min von einer Nierenfunktion ausgegangen, die für eine 
adäquate Medikamentenelimination ausreichend ist.59 Vereinfachend wird im Folgenden von 
„nierengesunden“ Patienten gesprochen. 

 

Empfehlungen im Umgang mit Antithrombotika  

Die aktuellen Empfehlungen zur periprozeduralen Pausierung der Antikoagulation vor 
neuroaxialen Blockaden beruhen mangels prospektiv randomisierter Studien auf 
Fallbeschreibungen und Expertenmeinungen. Abgeleitet werden diese Empfehlungen 
vorwiegend aus pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der 
einzelnen Substanzen. In Abhängigkeit von der substanzspezifischen Halbwertszeit, der 
renalen Funktion und der geplanten Operation sowie dem geplanten Anästhesieverfahren 
werden die Substanzen periprozedural pausiert.60, 61 Im Unterschied zur Antikoagulation mit 
den VKA und deren langer Plasma-Halbwertszeit (HWZ) bedürfen die ebenfalls oral 
applizierbaren DOAK mit ihrer kurzen HWZ (etwa 10h) keiner überbrückenden Antikoagulation 
mit Heparinen („Bridging“). Für die neuroaxiale Katheterplatzierung und -entfernung 
(Kathetermanipulation) gelten die gleichen empfohlenen Zeitintervalle, da die Inzidenz 
spinaler epiduraler Blutungen für beide Prozeduren vergleichbar hoch ist. 

 



Merke:  

Bei allen Patienten unter antithrombotischer Medikation besteht ein erhöhtes Risiko für 
die Entstehung spinaler epiduraler Hämatome, daher soll bei jedem Patienten vor 
Punktion eine sorgfältige individuelle Risiko-Nutzen-Abwägung erfolgen. Die 
Durchführung alternativer Analgesie- und Anästhesieverfahren soll kritisch geprüft 
werden.  

Dem Patientenrechtegesetz entsprechend sollen/ müssen Patienten im Rahmen des 
Prämedikationsgespräches über das „Für“ und „Wider“ des neuroaxialen Verfahrens und 
alternative schmerztherapeutische Konzepte aufgeklärt werden. Denn die rechtswirksame 
Einwilligung des Patienten in medizinische Maßnahmen setzt u.a. voraus, dass der Patient 
über Risiken sowie Alternativen aufgeklärt worden ist. Insbesondere bei Patienten mit 
antithrombotischer Medikation sollen das erhöhte Risiko für die Entstehung spinaler epiduraler 
Hämatome inklusive der entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen, welche dieses Risiko 
senken, besprochen und dokumentiert werden.  

Das Einhalten von empfohlenen Dosierungen und Zeitintervallen soll helfen, die 
Punktionen/Katheterentfernungen zum Zeitpunkt ausreichend abgesunkener 
Medikamentenspiegel („Talspiegel“) durchzuführen.  

Die wachsende Anzahl von antithrombotischen Medikamenten mit den substanzspezifischen 
Zeitintervallen der Pausierung erschweren den Umgang mit antithrombotischer Medikation 
und neuroaxialen Verfahren im klinischen Alltag. Elf Faustregeln sollen den Umgang mit 
antithrombotischer Medikation und neuroaxialen Verfahren erleichtern: 

1. Die medikamentöse Thromboseprophylaxe sollte nach Möglichkeit postoperativ erfolgen.  

Der postoperative Beginn der Thromboseprophylaxe und damit der Verzicht auf eine 
präoperative Gabe führen zu einer Risikoreduktion spinaler epiduraler Hämatome nach 
neuroaxialen Blockaden. Nach heutigem Kenntnisstand ist ein postoperativer Beginn der 
Thromboseprophylaxe gegenüber dem präoperativen Beginn bei der Mehrzahl der Patienten 
nicht unterlegen. Bei unfallchirurgischen Patienten mit präoperativ eingeschränkter Mobilität 
und einer längeren präoperativen / posttraumatischen Liegezeit hingegen wird ein 
präoperativer Beginn der Thromboseprophylaxe empfohlen.62 

2. Bei prophylaktischer Dosierung des Antikoagulanz gilt ein Sicherheitsabstand von zwei 
Halbwertszeiten (HWZ) zuzüglich der Zeit, die die Substanz braucht um maximale Spiegel zu 
erreichen (Tmax), zwischen der letzten Antikoagulanziengabe und neuroaxialer Intervention als 
ein adäquater Kompromiss zwischen Blutungsrisiko und Thromboserisiko.63 (Als 
Halbwertszeit oder besser Plasmahalbwertszeit wird diejenige Zeitspanne bezeichnet, in 
welcher die Konzentration eines Arzneimittels im Plasma auf ihren halben Wert (50%) absinkt.) 
Mit zunehmeder Niereninsuffizienz ist für die meisten Antikoagulanzien eine unterschiedlich 
ausgeprägte Kumulation zu erwarten, so dass für die individuelle Intervallfestlegung (z.B. 3-5 
Regel-HWZ) eine akutell bestimmte Kreatinin-Clearance wichtig ist.  



Aufgrund der häufig geringen Zeitdauer zum Erreichen der maximalen Wirkspiegel ist die 
Tmax in der Regel vernachlässigbar, so dass vereinfachend als Faustregel bei 
nierengesunden Patienten zwei Halbwertszeiten zwischen letzter Applikation und 
neuroaxialem Verfahren als ausreichender Sicherheitsabstand angesehen werden können. 
Nach zwei Halbwertszeiten beträgt die Restaktivität des Antikoagulanz noch 25%, so dass 
weiterhin ein gewisser Thromboseschutz bei reduziertem Blutungsrisiko besteht. Nach 4 
- 5 Halbwertszeiten beträgt die zu erwartende Restaktivität 3,1 - 6,2%. 

3. Kombinationstherapien aus Thrombozytenfuntionshemmern und Antikoagulanzien haben 
einen überadditiven Effekt auf die Gerinnungshemmung und erzwingen daher längere 
Zeitintervalle zwischen letzter Medikamentenapplikation und neuroaxialen Verfahren. Daher 
sollte bei prophylaktischer Antikoagulation (bei normwertiger Nierenfunktion) und 
fortgeführtem ASS ≤ 100 mg/d in der Komedikation das Antikoagulanz 4-5 HWZ vor Punktion/ 
Kathetermanipulation pausiert werden.  

4. Die Bildung eines stabilen Thrombus, der dann trotz zusätzlicher Antikoagulation intakt 
bleibt, dauert ungefähr 8 h. Somit liegt das geforderte Zeitintervall für die erste prophylaktische 
Antikoagulanzgabe 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.63, 64 

5. Frühestens 1 h nach Punktion dürfen Patienten intraoperativ niedrig dosiert mit 
unfraktioniertem Heparin (UFH, ≤ 5.000I.E.) antikoaguliert werden  

6. Eine therapeutische Antikoagulation sollte 4-5 HWZ mindestens aber 48 h 65 vor Punktion/ 
Kathetermanipulation pausiert werden. In Anlehnung an die Zeitintervalle der präoperativen 
Pausierung der therapeutischen Antikoagulation mit Apixaban, Edoxaban oder Rivaroxaban 
vor Operationen mit hohem Blutungsrisiko sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 
50 ml/min auch vor neuroaxialen Blockaden das Zeitintervall auf > 5 Normhalbwertzeiten 
verlängert werden. Im Falle des Dabigatran wird bereits bei einer Kreatinin-Clearance von < 
30-50 ml/min darüberhinausgehend ein Zeitintervall von 8-10 Normhalbwertzeiten empfohlen, 
66,

 
67,

 
68 Die präoperative Durchführung aussagekräftiger Gerinnungstests sollte unter 

therapeutischer Antikoagulation substanzspezifisch großzügig erwogen werden. Bei 
zusätzlichen Blutungsrisiken (Niereninsuffizienz, Thrombozytenfunktionshemmer) wird das 
Vorliegen eines geeigneten normwertigen qualitativen Gerinnungstestes vor 
Punktion/Katheterentferneung empfohlen.1, 69 

7. Wird die Einnahme der DOAK perioperativ (substanzspezifisch für 24-96h) pausiert, so ist 
KEIN Bridging erforderlich.  

8. 48-72 h nach neuroaxialer Punktion oder Katheterentfernung sollte auf eine therapeutische 
Antikoagulation mit DOAK verzichtet werden. Bei allen anderen Antikoagulanzien sollte auf 
eine therapeutische Antikoagulation mindestens 12h verzichtet werden. 

9. Die Gabe von Vit-K-Antagonisten sollte erst nach Katheterentfernung erfolgen. Vor Punktion 
sollte die INR ≤ 1,4 betragen. 



10. Bei Patienten mit hohem Thromboembolie-Risiko sollte die Indikation für ein neuroaxiales 
Verfahren aufgrund der Pausierungsnotwendigkeiten besonders kritisch gestellt werden. So 
dass bei diesen Patienten im Zweifel auf ein neuroaxiales Verfahren verzichtet werden sollte. 

11. Von diesen Faustregeln wird – insbesondere bei „älteren“ Antikoagulanzien - aufgrund 
langjähriger Erfahrung von dem rein pharmakokinetischen Modell teilweise abgewichen, 
beispielsweise bei den Heparinen.  

 

Die empfohlenen Zeitintervalle der Einzelsubstanzen vor bzw. nach neuroaxialen Verfahren 
sind in der Tabelle 5 aufgelistet.  

 
Substanz „Norm-

Halbwertszeit“  
Vor 
Punktion/ 
Katheter- 
entfernun
g 

Nach 
Punktion/ 
Katheter- 
entfernung 

Antithrombotika- 
spezifische 
Labor- 
kontrolle (Sicher- 
heitsparameter) 

Unfraktionierte 
Heparine 
(Prophylaxe, ≤ 
15.000 IU/d; Bolus ≤ 
5000 IU/d 

1,5-2h 4h s.c./i.v.: 1h  aPTT, ACT; (‡) 

Unfraktionierte 
Heparine (Therapie) 

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

i.v.: 8-12h 
s.c.: 6-8h 

aPTT, ACT; (‡) 

Niedermolekulare 
Heparine 
(Prophylaxe, s.c.) 
KreaCl ≤ 30ml/min 

4-6h;$ 12h 
 
 
24-30h 

4h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Niedermolekulare 
Heparine (Therapie, 
s.c.) 

4-6h;$ 24h 4h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Fondaparinux (1 x 
1,5-2,5mg/d s.c.) 

17-21;$ 36-42h 6-12h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Fondaparinux (1 x 5-
10mg/d s.c.) 

17-21;$ (84-105h) 
 

6-12h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Danaparoid (2-3 x 
750-1250 I.E./d s.c.) 

22-24h; $ 44-48h 3-4h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Natriumpentosanpol
ysulfat (max. 2 x 
50mg/d) 

24h 48h 
 

8h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration; (‡) 

Bivalirudin*(0,1-
0,75mg/kg i.v. 
➔kont. i,v,) 

25min; $$ ((4-8h)) 8h ACT; (‡) 



Argatroban 
(Prophylaxe)§ 

35-45min 2h 5-7h aPTT, ECT, ACT; 
(‡) 

Dabigatran 
(Prophylaxe: 1 x 
150-220mg/d) 
KreaCl < 80 ml/min 
bis > 50 ml/min 
KreaCl 30-50m/min 

12-18h; $ 
 

24-36h 
 
 
48-72h 
 
72-90h 

7-8h ECT, TT+ 

Dabigatran 
(Therapie:2 x 110-
150mg/d)# 
KreaCl ≤ 50 ml/min  

12-18h; $  48-90h 
 
 
> 96h  

7-8h ECT, TT+ 

 

 

 
Rivaroxaban (1 x 
10mg/d) 
KreaCl 30-80ml/min 

11-13h; ($) 22-26h 
 
44-65h 

4-6h Anti Xa-Plasma- 
konzentration,  
kalibrierte Anti-Xa-
Plasmakonzentrati
on  

Rivaroxaban (2 x 
15mg/d, 1 x 
20mg/d)# 
KreaCl < 50ml/min 

11-13h; ($) 48-65h 
 
 
≥65h 

4-6h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration, 
kalibrierte Anti-Xa-
Plasmakonzentrati
on 

Apixaban (2 x 
2,5mg/d) 
KreaCl 30-50ml/min, 
Krea ≤ 1,5mg/dl 

10-15h; ($) 20-30h 
 
40-75h 

5h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration, 
kalibrierte Anti-Xa-
Plasmakonzentrati
on 

Apixaban (2 x 
5mg/d, 2x-10 mg/d)# 
KreaCl < 50 ml/min  

10-15h; ($) 48-75h 
≥ 75h 

5h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration, 
kalibrierte Anti-Xa-
Plasmakonzentrati
on 

Edoxaban (1 x -60 
mg/d)  
KreaCl < 50ml/min 

10-14h $ 48-70h 
 
≥70h 

6h Anti-Xa-Plasma- 
konzentration, 
kalibrierte Anti-Xa-
Plasmakonzentrati
on 

Vitamin-K-
Antagonisten 

Tage INR < 1,4 Nach 
Entfernung 

INR 

Acetylsalicylsäure 
(100mg/d)** 

(biolog.) 
Lebensdauer 
der 
Thrombozyten 

Keine Keine  

Acetylsalicylsäure 
(>100mg/d) 

(biolog.) 
Lebensdauer 

7-10 Tage  Nach 
Entfernung 

 



der 
Thrombozyten 

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 6h nach 
Entfernung 

 

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

5 Tage 
 

6h nach 
Entfernung 

 

Cangrelor (30 µg/kg 
i.v. ➔4µ/kg/min i.v,) 

3-6 min 
(vollständige 
Erholung der 
Thrombozyten
-fkt nach 1 h) 

1h  8-12 h  

Abciximab 12-24h 
(biologische 
HWZ) 

Kontraindi-
kation für 
Katheteran
lage/ 
48h vor 
Katheter-
entfernung 

8h nach 
Entfernung 

(‡) 

Eptifibatid/ Tirofiban  2-2,5h $ Kontraindi-
kation für 
Katheter-
anlage/ 
8-10h 

8h nach 
Entfernung 

(‡) 

Dipyridamol 13-19 h 
(vollständige 
Erholung der 
Thrombozytenf
kt nach 2-10d) 

7-10 d 5-6h nach 
Entfernung 

 

Cilostazol 21h 42h 5h   
Iloprost 30min 2h 8h (‡) 
Epoprostenol 2-6min mindesten

s 12 min 
8h (‡) 

Tabelle 5: Empfohlene Zeitintervalle vor und nach rückenmarknaher Punktion bzw. 
Katheterentfernung  



$: CAVE: Halbwertzeit wesentlich von der Nierenfunktion abhängig ($) = mäßig, $ = deutlich; 
$$ = stark, * nur bei Monotherapie, nicht bei zusätzlicher Gabe von 
Thrombozytenfunktionshemmern, ** unter geplanter Fortführung von ASS (≤ 100mg/d) 
sollten zusätzliche Antikoagulanzien (in prophylaktischer Dosierung) 4-5 HWZ vor 
Punktion/ Katheterentfernung pausiert werden, § verlängertes Zeitintervall bei 
eingeschränkter Leberfunktion, # individuelle Risiko-Nutzenabwägung (s. Text), + normale TT 
schließt Dabigatran Effekt aus, nicht geeignet für quantitative Bestimmungen, (‡) Es ist mit 
dem Auftreten von (Immun-)Thrombozytopenien zu rechnen. 

ACT Activated Clotting Time, aPTT aktivierte partielle Thrombinzeit, ECT Ecarin Clotting 
Time, TT Thrombinzeit 

 

 

Antagonisierung der Antikoagulanzien  

Insbesondere bei dringlichen OP-Indikationen oder in schwerwiegenden oder 
lebensbedrohlichen Blutungssituationen ist eine schnelle Antagonisierbarkeit der 
Antikoagulanzien wünschenswert. Während für unfraktioniertes Heparin Protamin zur 
Verfügung steht, ist die Antagonisierbarkeit der NMH mit Protamin nur partiell möglich. Für 
VKA bewirkt PPSB (Prothrombinkonzentrat) eine sofortige, Vitamin K dagegen eine 
frühestens nach 6-12 h beginnende Normalisierung der plasmatischen Gerinnung. Für 
Argatroban, Fondaparinux, Hirudine ist jeweils kein Antidot zugelassen (Stand 04.2021). Mit 
Einführung der direkten oralen Antikoagulanzien war das Management von DOAK-
assoziierten Blutungskomplikationen eine medizinische Herausforderung, da initial keine 
Antidote zur Verfügung standen. Inzwischen stehen für die DOAK Antidote/a zur Verfügung. 
Idarucizumab (Praxbind®) wurde als spezifisches Antidot zur Aufhebung der Wirkung von 
Dabigatran bei Notfall- und dringlichen Operationen sowie bei lebensbedrohlichen oder 
schweren Blutungen 2016 zugelassen. Als humanisiertes monoklonales Antikörperfragment 
bindet es nach Bolusgabe oder Kurzinfusion Dabigatran mit einer 350fach höheren Affinität 
als Thrombin und hebt den Antikoagulationseffekt dauerhaft auf.70,71 Bis zur Zulassung (unter 
Auflagen) von Andexanet alfa (Ondexxya®), einem rekombinanten modifizierten humanen 
Faktor Xa Köderprotein, zur Behandlung lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer 
Blutungen unter Rivaroxaban oder Apixaban im April 2019 stand ausschliesslich 
Prothrombin-Konzentrat als wirksame prohämostyptische Therapie zur Verfügung. Die 
Antikoagulationswirkung dieser Faktor-Xa-Inhibitoren wird durch Andexanet alfa nach 
Bolusgabe und während der anschliessenden Infusion dosisabhängig und reversibel 
vermindert.72,73 72,73 Die antikoagulatorische anti-Xa-Wirkung von Edoxaban, Betrixaban, 
NMH und Fondaparinux kann durch Andexanet alfa ebenfalls aufgehoben werden, doch sind 
die dafür optimalen Dosierungen nicht ausreichend untersucht, zudem fehlt für diese 
Antikoagulanzien eine Zulassung von Andexanet alfa (Stand 04.2021).74 

 

 



Unfraktionierte Heparine (UFH) 

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

UFH ist zugelassen zur Prophylaxe und Therapie von venösen und arteriellen 
Thrombembolien. 

Die Bioverfügbarkeit von UFH nach subkutaner Injektion ist variabel und beträgt zwischen 
15% und 30%. Plasmaspitzenspiegel werden nach 30 min erreicht (Tmax). Nach 
intravenöser Applikation tritt die Wirkung unverzüglich ein. In Abhängigkeit von der 
Molekülgröße wird Heparin in hohem Maße unspezifisch an Plasmaproteine gebunden. (Je 
größer das Heparinmolekül, desto höher die Plasmaeiweißbindung). Die hohe intra- und 
interindividuelle Variabilität der antikoagulatorischen Wirkung ist insbesondere auf die hohe 
Plasmaeiweißbindung in Kombination mit erheblichen Schwankungen der Plasmaproteine 
mit Heparin-neutralisierender Wirkung (z.B. Akute-Phasen-Proteine) zurückzuführen. Die 
Elimination des UFH erfolgt zum Teil über die Aufnahme in das retikuloendotheliale System, 
ein anderer Teil wird nach Spaltung durch hepatische Heparinasen renal eliminiert, ohne 
Kumulationsrisiko bei Niereninsuffizienz. Die Eliminationshalbwertszeit ist interindividuell 
variabel und beträgt zwischen 90 und 120 min. Bei höheren Dosierungen verlängert sich 
die Eliminationshalbwertszeit durch die limitierte Aufnahme größerer Heparinmoleküle in das 
retikuloendotheliale System.75 

Zur Thrombembolieprophylaxe wird UFH niedrigdosiert 2- oder 3-mal täglich subkutan (≤ 
15.000 I.E/d) verabreicht. Wird UFH in therapeutischer Dosierung angewandt, so erfolgt meist 
eine Aufsättigung mit einem Bolus von (50)-100 I.E./kgKG, gefolgt von einer initialen 
Erhaltungsdosis von 400 I.E./kgKG/24h i.v., alternativ kann auch mit zwei sukutanen Gaben 
pro Tag eine therapeutische Antikoagulation erfolgen. Unter therapeutischer Heparinisierung 
sollte die Ziel-aPTT auf das 1,5-2,5fache des oberen Normwertes verlängert sein, oder die 
anti-Faktor Xa -Aktivität zwischen 0,4 und 0,8 anti FXa-E/ml eingestellt werden. Zur effektiven 
Steuerung der UFH-Therapiedosis sind daher regelmäßige Gerinnungskontrollen und ggf. 
eine Dosisanpassungen erforderlich. Die prophylaktische UFH Dosierung hingegen erfordert 
kein laborchemisches Monitoring. 

Empfehlung:  

Ein Zeitintervall von 4 h zwischen prophylaktischer UFH-Gabe (max. 5000 IE s.c.) und 
spinaler/ epiduraler Punktion sollte eingehalten werden. ( Bei Dosierungen ≥ 5.000 IE als 
Einzeldosis oder bei Tagesdosierungen ≥ 20.000 IE/d gelten die Zeitinterwalle wie für 
therapeutische Heparinisierungen.) Die erste postpunktionelle Gabe sollte frühestens nach 1 
h verabreicht werden. 

Bei der längerfristigen erstmaligen (>5 Tage) oder wiederholten Anwendung von Heparinen 
kann es selten zum Auftreten einer prothrombogenen Immunthrombozytopenie (Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ II, HIT II) mit dem Risiko venöser und/oder arterieller 



Thromboembolien – regelhaft ohne Blutungszeichen – kommen. Bestimmungen der 
Thrombozytenzahl sind dementsprechend bei Heparinanwendung zur frühzeitigen Diagnose 
– und sofortigen Therapieeinleitung - der HIT-II empfohlen.1, 19 Rückenmarksnahe 
Regionalanästhesieverfahren sind bei Patienten mit florider HIT-II kontraindiziert. 

Die therapeutische UFH-Gabe (i.v., s.c.) hingegen ist mit einem deutlich erhöhten 
postpunktionellen Blutungsrisiko assoziiert, so dass während der Therapie grundsätzlich 
keine zentralen Nervenblockaden oder Katheterentfernungen durchgeführt werden sollen.  

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zur neuroaxialen 
Blockade (Katheterentfernung) bei Patienten unter therapeutischer UF-Heparinisierung 
gestellt, so soll die intravenöse Heparinzufuhr 4-6 h und die subkutane Heparinzufuhr 8-12 h 
vorher unterbrochen und vor Intervention eine Gerinnungskontrolle (aPTT) durchgeführt 
werden. Bei normwertigen Gerinnungsparametern kann sodann die 
Punktion/Katheterentfernung erfolgen.  

Obschon die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome bei geburtshilflichen Patienten 
mit 1:154.000 - 1:200.000 wesentlich geringer ist als bei perioperativen Patienten, 
gelten auch bei geburtshilflichen neuroaxialen Blockaden die oben genannten 
Zeitintervalle.76  

Aufgrund der mit 1:1.003 höchsten Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome13 bei 
gefäßchirugischen Patienten, sollte bei diesem Patientenklientel mit ASS in der Komedikation 
eine besonders kritische Risiko-Nutzen-Abwägung hinsichtlich der Durchführung eines 
neuroaxialen Verfahrens erfolgen. Insbesondere bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren die mit 
einer erhöhten Blutungsneigung assoziiert sind, wie anamnestischer Hinweise auf chirurgisch 
oder traumatisch bedingte Blutungsereignisse, Leber- und Nierenerkrankungen oder 
Mangelernährung, sollte im Zweifel auf ein neuroaxiales Verfahren verzichtet werden. Die 
Indikation zur Durchführung von spezifischen Gerinnungstests sollte bei dieser 
Patientengruppe großzügig gestellt werden. Bei traumatischen oder blutigen Punktionen 
sollte in enger Rücksprache mit dem Operateur das weitere Vorgehen im Einzelfall festgelegt 
werden. 

 

Intraoperativ notwendige Antikoagulation (z.B. Gefäßchirurgie) 

Eine intraoperative Heparinisierung stellt nicht zwingend eine Kontraindikation für Epidural-/ 
Spinalanästhesien dar. Bereits 1981 konnten Rao und El-Etr bei gefäßchirurgischen 
Patienten, die frühestens 1 h nach zentraler Nervenblockade niedrig dosiert UFH erhielten, 
kein erhöhtes Blutungsrisiko nachweisen.77 Ruff konnte in seiner retrospektiven 
Datenanalyse an 342 Patienten, die nach Lumbalpunktion heparinisiert wurden, drei 
Risikofaktoren für die Entstehung spinaler epiduraler Hämatome identifizieren: 1. 
Heparinisierung nach weniger als 1 h nach diagnostischer Lumbalpunktion, 2. traumatische 
Punktion, 3. zusätzliche Einnahme von ASS. Erfolgte die Heparinisierung nach weniger als 1 



h, so entwickelten 4,3% der Patienten eine Paraparese, bei traumatischer Punktion 19% und 
unter ASS-Einnahme 4,2%.78 Daher sollte die erste Heparingabe keinesfalls früher als 1 h 
postpunktionell erfolgen.  

Empfehlung:  

Frühestens 1 h nach Punktion können die Patienten intraoperativ niedrigdosiert mit UFH (≤ 
5.000 I.E. s.c. / i.v.) heparinisiert werden. 

 

Empfehlung:  

Nach einer blutigen Punktion sollte ein längeres  Zeitintervalle bis zur niedrigdosierten 
Antikoagulation z.B. mit 5.000 I.E. Heparin s.c./ i.v. auf mindestens 2 h angestrebt werden. 

Eine Vollheparinisierung mit UFH sollte frühestens nach 6-12 h erfolgen, so dass 
Operationen unter Vollheparinierung gegebenenfalls verschoben werden müssen.1 Bei 
kardiochirurgischen Eingriffen unter extrakorporaler Zirkulation kann es daher sinnvoll sein 
das Regionalanästhesieverfahren bereits am Vorabend zu etablieren.79, 80 

Bei Blutungskomplikationen kann die intravasale UFH-Wirkung sofort durch die Gabe des 
spezifischen Antidots Protamin aufgehoben werden. Bei zu hoher Dosierung wirkt Protamin 
allerdings selbst antikoagulatorisch.  

 

 

Niedermolekulare Heparine (NMH) 

Niedermolekulare Heparine (NMH) werden durch physikalische, chemische oder 
enzymatische Verfahren aus UFH hergestellt. Mit einer mittleren Molekülgröße von <6 
kDa sind sie deutlich kleiner als UFH (mittlere Molekülgröße 15kDa). In Abhängigkeit vom 
Herstellungsverfahren unterscheiden sich die Molekülgrößenverteilungen und damit auch 
das Verhältnis der Anti-Xa/Anti-IIa Hemmung. (Je größer das Molekül, desto höher die Anti-
IIa Wirkung.)81  

Die antikoagulatorische Wirkung der NMH beruht hauptsächlich auf einer Antithrombin III- 
abhängigen Faktor Xa Inhibition, in geringerem Ausmaß (2,5 - 4:1) wird darüber hinaus Faktor 
IIa gehemmt. Aufgrund der konstanteren Pharmakokinetik, der verlängerten Halbwertszeit, der 
stärkeren Förderung der körperereigenen Fibrinolyse und der geringeren thrombinabhängigen 
Thrombozyteninteraktion haben NMH das UFH zur Thromboseprophylaxe auch bei 
Hochrisikopatienten, wie Patienten zu Hüft- oder Kniegelenksersatz sowie Traumapatienten, 
verdrängt.82 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.1 



Die Bioverfügbarkeit der NMH liegt konstant bei > 90% nach s.c. Applikation. Ca. 3-4 h nach 
Gabe werden Plasmaspitzenspiegel erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit bei normaler 
Nierenfunktion beträgt 4-6 h. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz 
(Kreatininclearance von < 30ml/min) werden höhere Spitzen- und Talspiegel bei 
Folgeapplikationen erreicht und die Eliminationshalbwertszeit auf bis zu 16 h verlängert, 
so dass eine Dosisreduktion unter Berücksichtigung der präparatespezifischen 
Fachinformationsempfehlungen erfolgen soll.83 Zusätzlich soll bei schwerer 
Niereninsuffizienz die Indikation zur Anti-Xa-Plasmakonzentration Kontrolle großzügig gestellt 
werden. 

In Abhängigkeit von Indikation und Präparat werden zur Thrombembolieprophylaxe 
Dosierungen zwischen 2.000 und 5.000 anti-FXa-Einheiten einmal täglich subkutan injiziert (s. 
Tabelle 6). Werden NMH in therapeutischer Dosis verabreicht, so erfolgt meist eine 
körpergewichtsadaptierte Applikation in Abhängigkeit vom Präparat ein- oder zweimal täglich. 
Informationen zu therapeutischen Dosierungen sind den jeweiligen Fachinformationen zu 
entnehmen. 

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

Empfehlung: 

Wird ein neuroaxiales Regionalanästhesieverfahren unter prophylaktischer Gabe von NMH 
angestrebt, so sollte zwischen der letzten Gabe und Punktion/Katheterentfernung bei 
nierengesunden Patienten ein Zeitintervall von mindestens 12 h eingehalten werden.  

Demnach darf bei Nierengesunden (mit entsprechender Indikation, z.B. Immobilisation in 
der Unfallchirurgie) noch am Vorabend der Operation eine Thromboseprophylaxe mit NMH 
verabreicht werden. Die erste postpunktionelle Gabe sollte frühestens nach 4 h erfolgen (8h 
- Tmax).1 

Empfehlung: 

Wird bei schwer niereninsuffizienten Patienten (Kreatininclearance ≤ 30 ml/min) unter 
prophylaktischer Gabe von NMH im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung 
die Indikation zu einem rückenmarksnahen Anästhesieverfahren gestellt, so sollte ein 
Zeitintervall von 4-5 Halbwertszeiten (24-30 h) zwischen letzter Gabe und 
Punktion/Katheterentfernung eingehalten werden.  

Im Zweifel sollte bei Patienten mit Niereninsuffizienz der Anti-FXa-Spiegel bestimmt werden, 
bei Werten < 0,1E/ml ist eine Punktion/ Katheterentfernung unbedenklich. 

 

 

 



Empfehlung:  

Unter therapeutischer Dosierung sollte das Zeitintervall zwischen der letztmaligen 
Applikation und neuroaxialen Blockaden mindestens 24 h (4-5 Halbwertszeiten) betragen.  

 

Wird das Thromboserisiko bei dem individuellen Patienten als hoch eingestuft, beispielsweise 
Z.n. mechanischem Klappenersatz, sollte von dem neuroaxialen Verfahren Abstand 
genommen werden und stattdessen die Antikoagulation periinterventionell fortgesetzt 
werden.1 

Bei Patienten unter Acetylsalicylsäure Komedikation sollte die Gabe von NMH länger 
pausiert werden.  

Empfehlung: 

Wenn Patienten Acetylsalicylsäure einnehmen, sollte 36-42 h vor geplanter Punktion oder 
Katheterentfernung kein prophylaktisch dosiertes NMH verabreicht werden oder eine Anti-
FXa-Spiegel-Bestimmung mit < 0,1 E/ml vorliegen. 

Wenn Patienten Acetylsalicylsäure einnehmen sollte bei therapeutischer NMH-Gabe 
mindestens 48 h pausiert und darüber hinaus ein normwertiger Anti-FXa-Spiegel (<0,1 E/ml) 
vorliegen.19 

Obschon die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome bei geburtshilflichen Patienten mit 
1:154.000 - 1:200.000 wesentlich geringer ist als bei perioperativen Patienten, gelten auch 
bei geburtshilflichen neuroaxialen Blockaden die oben genannten Zeitintervalle.76  

Bei Blutungskomplikationen steht Protamin als Antidot zur Verfügung, allerdings ist die 
Antagonisierung von subkutan appliziertem NMH schwierig steuerbar, zudem bewirkt 
Protamin nur eine partielle Antagonisierung der NMH-Wirkung (etwa 50%), da lediglich die 
Anti-Faktor II a Aktivität vollständig neutralisiert wird.81 Andexanet alfa kann – off-label! (Stand 
04.2021) - die antikoagulatorische Anti-Faktor Xa Wirkung der NMH aufheben.74 

 
Präparat Maximale prophylaktische Tagesdosis 

Unfraktioniertes Heparin 3 x 5.000 I.E.  

Certoparin (Mono Embolex®) 1 x 3.000 aXaE s.c. 

Dalteparin (Fragmin®) 1 x 5.000 aXaE s.c. 

Enoxaparin (Clexane®) 1 x 40mg s.c. 

Nadroparin (Fraxiparin®) 1 x 2.850 aXaE s.c. (0,3 ml) oder gewichtsadaptiert 
max. 1 x 5.700 aXaE s.c. (0,6 ml)  

ml) ml 



Reviparin (Clivarin®) 1 x 3.436 aXaE s.c. 

Tinzaparin (Innohep®) 1 x 4.500 aXaE s.c. 

Fondaparinux (Arixtra®) 1 x 2,5 mg s.c. 

Danaparoid (Orgaran®) 2 x 750 IU s.c. 

Desirudin (Revasc®) 2 x 15 mg s.c. 

Rivaroxaban (Xarelto®) 1 x 10 mg p.o. 

Apixaban (Eliquis®) 2 x 2,5 mg p.o. 

Dabigatran (Pradaxa®) 1 x 150-220 mg p.o. 

Tabelle 6: Zugelassene Dosierungen zur venösen Thrombembolieprophylaxe 
(Risikokategorisierung der Indikation und Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz beachten!) 

 

 

Fondaparinux (Arixtra®) 

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter Antithrombin (-III) abhängiger Faktor Xa 
Inhibitor. 

Fondaparinux ist zugelassen zur Prophylaxe und Therapie der tiefen Beinvenenthrombose, 
oberflächlichen Venenthrombose und/ oder Lungenarterienembolie sowie bei akutem 
Koronarsyndrom. Verglichen mit NMH konnte in Einzelstudien sowie einer Metaanalyse 
die Überlegenheit von Fondaparinux bei Patienten zur Knie-/ Hüftgelenksendoprothetik 
sowie bei Hüftfrakturen nachgewiesen werden.84 

Nach s.c. Injektion wird Fondaparinux schnell und vollständig resorbiert. 
Plasmaspitzenspiegel werden nach 60 min erreicht. Aufgrund der langen 
Eliminationshalbwertszeit von 17-21 h ist eine einmal tägliche Applikation ausreichend. 
Stabile Plasmaspiegel werden 2-3 Tage nach Beginn der Gabe erreicht. Infolge der renalen 
Elimination (64-77% unverändert renal) muss insbesondere bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion mit einer Akkumulation und deutlich verlängerten 
Halbwertszeiten gerechnet werden. 75, 81, 85,  

Zur Thromboseprophylaxe werden 1 x 2,5 mg/d s.c. injiziert. Den Zulassungsempfehlungen 
entsprechend sollte bei einer Kreatininclearance von 20-50 ml/min die prophylaktische Dosis 
auf 1 x 1,5 mg/d reduziert werden.86 Bei einer Kreatininclearance < 20ml/min ist Fondaparinux 
kontraindiziert. Die therapeutische Dosierung ist abhängig vom Körpergewicht: Patienten 
unter 50 kg erhalten 1 x 5 mg/d s.c., Patienten zwischen 50 und 100 kg erhalten 1 x 7,5 mg/d 
s.c., Patienten mit einem Körpergewicht von über 100 kg erhalten 1 x 10 mg s.c./d. 



Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen sollte Fondaparinux frühestens 6 h nach 
Beendigung des operativen Eingriffs, wenn die Hämostase eingesetzt hat, angewandt 
werden. Aufgrund der erstmaligen Applikation von Fondaparinux in der postoperativen 
Phase bietet die Substanz bei rückenmarksnahen Regionalanästhesien Vorteile, da die 
Gerinnung zum Zeitpunkt der Punktion nicht beeinträchtigt ist. 

Die über die ersten Therapietage steigenden Plasmaspiegel sowie die Gefahr der 
Akkumulation bei Niereninsuffizienz müssen insbesondere bei der Katheterentfernung 
berücksichtigt werden. In der EXPERT Studie an 5.387 orthopädischen Patienten, von denen 
1.428 Patienten ein Regionalanästhesieverfahren erhalten haben, konnte gezeigt werden, 
dass Katheterentfernungen nach einmaligem Auslassen der prophylaktischen Fondaparinux 
Dosis komplikationslos durchgeführt werden können. Ein Zeitintervall von 36-42 h nach der 
letzten Fondaparinux-Gabe führte weder zu einem erhöhten Thrombembolie-Risiko noch 
traten spinale epidurale Hämatome auf.87  

Aufgrund der geringen Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome und der geringen Fallzahl 
der EXPERT Studie kann dennoch auch zur Sicherheit von Fondaparinux bei neuroaxialen 
Blockaden keine endgültige Aussage getroffen werden. 

Empfehlung:  

Bei prophylaktischer Gabe von Fondaparinux soll ein Zeitintervall von 36-42 h zwischen der 
letztmaligen Gabe und der Punktion/Entfernung eingehalten werden.  

Unter ASS (≤ 100 mg/d) in der Komedikation sollte auf ein neuroaxiales Verfahren verzichtet 
werden. Wird nach einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung ein neuroaxiales Verfahren 
geplant, so sollte nach über 48h ein Anti-Xa-Plasmakonzentration bestimmt werden, liegt die 
Anti-Xa-Aktivität bei < 0,1 E/ml, so kann das Verfahren durchgeführt werden.  

Bei einer therapeutischen Antikoagulation mit Fondaparinux sollte aufgrund der langen 
Halbwertszeit und des erheblichen Akkumulationspotentials auf ein zentrales 
Regionalanästhesieverfahren verzichtet werden.  

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung bei Patienten unter 
therapeutischer Gabe von Fondaparinux die Indikation zu einem rückenmarksnahen 
Anästhesieverfahren gestellt, so sollte eine Pausierungszeit von 84-105h (4-5 HWZ) 
eingehalten werden und vor der Punktion die Anti-Xa-Aktivität < 0,1E/ml betragen. 

Für Fondaparinux steht kein zugelassenes Antidot zur Verfügung, Andexanet alfa kann – off-
label! (Stand 04.2021) - die antikoagulatorische Wirkung von Fondaparinux aufheben.74 

 

 



Danaparoid (Orgaran®) 

Danaparoid ist ein Glykosaminoglykangemisch (Heparinoid) bestehend aus 84% 
Heparansulfat, 12% Dermatansulfat und 4% Chondroitinsulfat. Die Hauptwirkung von 
Danapraoid beruht auf einer Heparansulfat vermittelten Antithrombin-III abhängigen Faktor 
Xa Inhibition. 

Zugelassen ist Danaparoid zur Thromboseprophylaxe 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 intravenös verabreicht werden. 4-5 h nach subkutaner 
Applikation werden Plasmaspitzenspiegel erreicht. Die Elimination von Danaparoid erfolgt 
renal. Trotz der langen Eliminationshalbwertszeit von 22-24 h bei Nierengesunden wird das 
Medikament zur Thromboseprophylaxe zweimal täglich verabreicht, so dass relevante 
Talspiegel vermutlich nicht erreicht werden. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder einem 
Körpergewicht von > 90 kg wird ein- bis zweimal pro Woche eine Bestimmung des Anti-Xa- 
Spiegels und ggf. eine Dosisanpassung empfohlen. Genauere Herstellerempfehlungen zur 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz liegen nicht vor. 

Zur Thromboseprophylaxe werden in Abhängigkeit vom Thromboserisiko bei Patienten < 90 
kg 2-3 x 750 I.E./d bei Patienten > 90 kg 2-3 x 1.250 I.E./d s.c. verabreicht. Die therapeutische 
Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert: Patienten unter 55 kg erhalten 1.250 I.E., Patienten 
zwischen 55 und 90 kg erhalten 2.500 I.E. und Patienten > 90 kg 3750 I.E. als Bolus, gefolgt 
von 400 I.E./h über 4 h, 300 I.E./h über weitere 4 h und einer anschließenden 
Erhaltungsdosis von 150- 200I.E./h über 5-7 Tage. 

Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe sehen vor, Danaparoid erstmalig 2 h präoperativ zu 
verabreichen. Obschon rückenmarksnahe Regionalanästhesien bei wenigen Patienten 1 h 
nach Danaparoid Gabe durchgeführt wurden, kann diese Vorgehensweise nicht empfohlen 
werden, da zu diesem Zeitpunkt bereits hohe Plasmalevel erreicht sein können.88 Es kann ein 
postoperativer Beginn der Thromboseprophylaxe mit Danaparoid erwogen werden. 

In Anbetracht der langen Halbwertszeiten sowie der Akkumulationsgefahr bei 
Niereninsuffizienz sollten bevorzugt Single-Shot-Regionalanästhesien durchgeführt und auf 
eine Katheteranlage verzichtet werden.1, 88  

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zu einem 
neuroaxialen Verfahren gestellt, so sollte Danaparoid in prophylaktischer Dosierung 44 - 48h 
präoperativ pausiert und zusätzlich eine Anti-Xa-Aktivitätsmessung durchgeführt werden. Bei 
Werten < 0,1E/ml ist eine Punktion/ Katheterentfernung unbedenklich. 

Bei Patienten unter therapeutischer Danaparoid Gabe –  meist bei manifester HIT - sollte 
auf ein Pausieren der Antikoagulation und damit auch auf alle rückenmarksnahen 
Regionalanästhesieverfahren verzichtet werden. 



Unter Danaparoid wurden schwere Blutungen, insbesondere während und nach 
Herzoperationen, beobachtet.81 Ein spezifisches Antidot existiert nicht, die Substanz ist nicht 
hämofiltrierbar, aber durch Plasmapherese eliminierbar.89  

 

 

Heparinoid Natriumpentosanpolysulfat (Fibrezym®, Elmiron®, cyst-u-
ron®) 

Das halbsynthetische Pentosanpolysulfat-Natrium hemmt antithrombinvermittelt den Faktor 
Xa, den thrombozytären ADP-Rezeptor und aktiviert die Fibrinolyse. Es ist zur Prophylaxe von 
Thromboembolien vor und nach Operationen sowie zur Behandlung von peripheren arteriellen 
Durchblutungsstörungen im Stadium IIb nach Fontaine (Claudicatio intermittens) und zur 
Behandlung der interstitiellen Zystitis zugelassen.  

Ebenso wie Danaparoid kann Pentosanpolysulfat eine HIT induzieren oder perpetuieren. 

Nach s.c. Injektion erfolgt die Resorption rasch und vollständig, unterliegt allerdings einer 
hohen First-pass-Metabolisierung. Natriumpentosanpolysulfat wird vornehmlich in der Leber 
und Milz metabolisiert, die Exkretion erfolgt hauptsächlich über die Nieren. Die terminale 
Halbwertzeit liegt bei 24 h. Zur Prophylaxe wird Pentosanpolysulfat mit 50 mg 1-2 h präoperativ 
s.c. appliziert und ab 6 h postoperativ mit 2 x 50 mg/d s.c. fortgesetzt. Bei Thrombembolie-
Hochrisikopatienten dürfen die Gaben in den ersten 2-3 d auf 8 stündlich erhöht werden. Zur 
Therapie der Claudicatio werden 4 x 50 mg/d s.c. verabreicht. Im Zusammenhang mit 
rückenmarknaher Regionalanästhesie wurde bisher ein epidurales Hämatom beschrieben.90 
Es ist nicht bekannt, welche Pausenzeiten unter der Verwendung von Pentosanpolysulfat 
sicher sind.91 

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zu einer 
neuroaxialen Blockade gestellt, so sollte Pentosanpolysulfat in prophylaktischer Dosierung (2 
x 50 mg/d) mindestens 48h präoperativ pausiert und zusätzlich eine Anti-Xa-
Aktivitätsmessung durchgeführt werden. Bei Werten < 0,1E/ml ist eine Punktion/ 
Katheterentfernung unbedenklich.  

 

 

Direkte Thrombininhibitoren 

Direkte Thrombininhibitoren sind kleinmolekulare Substanzen zur perioperativen 
Thrombembolieprophylaxe sowie zur therapeutischen Antikoagulation, welche im 
Gegensatz zu Heparin-Antithrombinkomplexen auch bereits an Fibirin gebundenes 
Thrombin inaktivieren und somit ein weiteres Thrombuswachstum inhibieren können. Die 



Inhibierung der proteolytischen Eigenschaften von Thrombin erfolgt direkt, ohne dass hierfür 
Antithrombin oder andere Kofaktoren erforderlich wären. Thrombininhibitoren können in 
unterschiedlichem Ausmaß alle auf der Fibrinbildung beruhenden funktionellen 
Hämostasetests beeinflussen, auch die aPTT, den Quick (INR) oder – besonders ausgeprägt 
– die Thrombinzeit und die Ecarin-Clotting-Time (ECT). Nur für Dabigatran ist ein spezifisches 
Antidot (Idarucizumab) verfügbar und zugelassen. Hirudine, Argatroban und auch Dabigatran 
sind prinzipiell hämodialysierbar. 

 

 

Hirudine 

Bivalirudin (Angiox®) 

Das rekombinante Bivalirudin ist ein parenteral applizierbarer direkter Thrombininhibitor. 

Bivalirudin ist als Antikoagulans für Erwachsene im Rahmen einer perkutanen 
Koronarintervention, insbesondere auch bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) zur 
primären PCI zugelassen. Darüber hinaus besteht die Zulassung bei Patienten mit instabiler 
Angina pectoris/ Non-STEMI bei einem Notfalleingriff oder bei einer frühzeitigen Intervention. 
Bivalirudin soll dabei gemeinsam mit Acetylsalicylsäure und Clopidogrel angewandt 
werden.  

Unmittelbar nach intravenöser Bolusapplikation (0,75mg/kgKG) werden 
Plasmaspitzenspiegel (Tmax) erreicht. Bei normaler Nierenfunktion beträgt die Halbwertszeit 
25 min, so dass Bivalirudin zur effektiven Antikoagulation bei Koronarinterventionen 
unmittelbar an die Bolusapplikation folgend kontinuierlich in einer Dosierung von 
1,75mg/kgKG/h verabreicht werden soll. Die dosis- und konzentrationsabhängige 
antikoagulatorische Wirkung kann mittels ACT bestimmt werden.92 Bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom, die zunächst konservativ behandelt werden, wird Bivalirudin nach 
intravenöser Bolusapplikation von 0,1mg/kgKG in einer Dosis von 0,25mg/kgKG/h 
kontinuierlich infundiert. 

Trotz der kurzen Halbwertszeit (25 min) normalisiert sich die ACT erst 4 h nach Beendigung 
der kontinuierlichen Bivalirudin-Infusion.93 

Aufgrund der renalen Elimination werden bei niereninsuffizienten Patienten deutlich 
verlängerte Eliminationshalbwertszeiten beobachtet. Bei dialysepflichtigen Patienten kann 
diese bis auf 3,5 h verlängert sein, daher muss bereits bei einer Kreatininclearance von < 
60ml/min eine Dosisanpassung vorgenommen werden (1,4 mg/kgKG/h). Bei schwerer 
Niereninsuffienz (Kreatininclearance < 30 ml/min) und Dialysepflicht ist Bivalirudin 
kontraindiziert. 92 

Nach pharmakodynamischen Gesichtspunkten könnten bei nierengesunden Patienten 
bereits 4-8 h nach Beendigung der Bivalirudin-Infusion und Normalisierung der ACT 



neuroaxiale Blockaden durchgeführt werden. Allerdings wird Bivalirudin seiner Zulassung 
entsprechend bei perkutanen Koronarinterventionen ausschließlich in Kombination mit 
Thrombozytenfunktionshemmern (ASS und Clopidogrel) in Aufsättigungsdosis appliziert, so 
dass neuroaxiale Blockaden unter diesen Bedingungen kontraindiziert sind. 

Ein spezifisches Antidot bei Überdosierungen ist bisher nicht erhältlich.  

 

 

Argatroban (Argatra®) 

Argatroban ist ein reversibler direkter Thrombininhibitor, welcher nur 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 schwerer Niereninsuffizienz eingesetzt wird. 
Die empfohlene therapeutische Dosierung beträgt 1-(2) µg/kg/min i.v. Bei Patienten mit 
eingeschränkter Leberfunktion wird eine Dosisreduktion auf 0,5µg/kg/min erforderlich. 
Aufgrund der nur geringen Verlängerung der Halbwertszeit von 47 ± 22 auf 65 ± 35 min bei 
Patienten mit schwerwiegenden Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clearance ≤ 29 ml/min) 
ist eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz initial nicht erforderlich. Steady State 
Plasmakonzentrationen werden 1-3 h nach Beginn der Infusion erreicht. Das Monitoring der 
Argatroban-Therapie erfolgt üblicherweise mittels aPTT – besser mit der ECT –, wobei - 
testsystemabhängig – meist eine Verlängerung auf das 1,5-2fache des oberen 
Referenzwertes angestrebt wird. Aufgrund der geringen Plasmahalbwertszeit wird bei 
intakter Leberfunktion bereits 2-4h nach Beendigung der Infusion eine aPTT im 
Normbereich erwartet.94  

In die Entscheidung für oder wider ein rückenmarksnahes Regionalanästhesieverfahren 
sollte bei Patienten unter Argatroban die Unterscheidung zwischen einer benötigten 
Thrombembolieprophylaxe (off-label) bei Patienten mit HIT-Anamnese oder einer 
therapeutischen Antikoagulation bei florider akuter HIT II einfließen. 

Empfehlung:  

Wird Argatroban zur Prophylaxe verabreicht, so sollte ein Zeitintervall von mindestens 2h 
vor Punktion/Katheterentfernung bei Patienten mit uneingeschränkter Leberfunktion 
eingehalten und eine Kontrolle der aPTT/ ECT durchgeführt werden. Die nächste Gabe 
nach Punktion/ Katetherentfernung sollte frühestens nach einem zeitlichen Abstand von 5 h 
erfolgen. 

Bei Patienten mit akuter HIT Typ II und therapeutischer Antikoagulation mit Argatroban 
besteht ein sehr hohes Thrombembolierisiko, andererseits handelt es sich oft um 
schwersterkrankte Intensivpatienten mit zusätzlichen Organversagen und 
Gerinnungsstörungen, so dass ein periinterventionelles Aussetzen der Antikoagulation 



kontraindiziert erscheint und in der Regel weitere Kontraindikationen gegen ein zentrales 
Regionalanästhesieverfahren bestehen.19 

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

 

 

Dabigatran-Etexilat (Pradaxa®) Siehe unter DOAK 

 

Die „neuen“ direkten oralen Antikoagulanzie (DOAK)  

Die in Europa zugelassenen (Stand 04.2021) „neuen“ direkten oralen Antikoagulanzien 
(NOAK/DOAK) Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban (weitere in klinischer 
Prüfung befindlich) hemmen nach oraler Einnahme direkt und hochspezifisch einzelne 
aktivierte Gerinnungsfaktoren, ohne die Notwendigkeit von Kofaktoren. Dabigatran ist der 
einzige direkte orale Thrombininhibitor (Faktor II Inhibitor), während Apixaban, Edoxaban, 
Rivaroxaban und das in den USA bereits in den Markt eingeführte Betrixaban zur Gruppe der 
direkten oralen Faktor Xa Inhibitoren zählen. Diese kleinmolekularen Substanzen entfalten 
ihre Hemmwirkung auch innerhalb eines Thrombus. Sie haben ein weit über das 
Plasmavolumen hinausgehendes Verteilungsvolumen. Die jeweilige Antikoagulationswirkung 
lässt sich laboranalytisch einfach qualitativ mit Hilfe der Thrombinzeit (Thrombininhibitor: 
Dabigatran) bzw. der Anti-Faktor Xa-Aktivitätsbestimmung (Faktor Xa-Inhibitoren: Apixaban, 
Edoxaban, Rivaroxaban), aufwendiger quantitativ mit substanzspezifisch kalibrierten Tests 
nachweisen. Aus der Pharmakokinetik ergibt sich ein Medikamentenplasmaspiegelverlauf 
nach oraler Einnahme, der an den der indirekt – über Antithrombin - wirkenden und parenteral 
zu applizierenden Antikoagulanzien NMH und Fondaparinux erinnert. Dementsprechend 
können Gerinnungstestergebnisse und Plasmaspiegelbestimmungen und 
Gerinnungstestergebnisse nur klinisch sinnvoll interpretiert werden, wenn Einnahme- und 
Blutentnahmezeitpunkte bekannt sind.  

DOAK haben gegenüber den oral verfügbaren VKA viele praktische Vorteile. Dies betrifft u.a. 
den raschen Wirkeintritt (ca. 2h), die kurze Halbwertszeit (ca. 12h), die fehlende 
Notwendigkeit des Monitorings, und die deutlich geringere Anzahl – aber nicht das Fehlen - 
von substanzspezifisch unterschiedlichen Medikamenteninteraktionen (s. 
Fachinformationen). Bei der Prävention und Behandlung von kardialen Thromboembolien bei 
Vorhofflimmern sowie der Therapie von venösen Thromboembolien werden DOAK vorrangig 
empfohlen. Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban sind darüber hinaus auch zur 
Primärprophylaxe venöser Thromboembolien bei Hüft- und Kniegelenksersatzoperationen 
mit postoperativem Behandlungsbeginn zugelassen. 

Bereits in der dritten überarbeiteten Empfehlung der DGAI „Rückenmarksnahe 
Regionalanästhesien und Thrombembolieprophylaxe/ antithrombotische Medikation“ aus 
2014 wurden die Zeitintervalle der periprozeduralen Pausierung der DOAK vor neuroaxialen 



Verfahren - angelehnt an die empfohlenen perioperativen Pausierungszeiten – anhand 
pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Eigenschaften der Einzelsubstanzen 
errechnet.61, 60, 66, 63 In der 2019 publizierten PAUSE Studie konnten Douketis et al. für 
operative Patienten mit VHF unter therapeutisch dosierten DOAK (Apixaban, Dabigatran, 
Rivaroxaban) nachweisen, dass nach Einordnung der Patienten aufgrund von Nierenfunktion 
und Blutungsrisiken ein solches auf pharmakokinetischen Daten der Einzelsubstanzen 
basierendes Pausierungsmanagement hinsichtlich der Blutungsraten und Raten 
thrombembolischer Ereignisse sicher ist.65  

Für die Berechnung der Pausierungszeiten vor neuroaxialen Verfahren sind daher weiterhin 
wie bei allen anderen Antikoagulanzien die Dosierung, sowie die substanzspezifische 
Halbwertszeit und die Nierenfunktion von ausschlaggebender Bedeutung. 

Bei prophylaktischer Dosierung ergeben sich ausgehend von den pharmakokinetischen 
Parametern substanzspezifisch leicht differente Pausierungsintervalle von etwa 24h vor und 
4-8h nach Punktion/Katheterentfernung. Neuroaxiale Blockaden wurden in den Studien zur 
VTE-Prophylaxe und nach Zulassung vielfach durchgeführt und lassen zum jetzigen 
Zeitpunkt die in Tabelle 5 angegebenen, auf den pharmakokinetischen Eigenschaften der 
Substanzen beruhenden Pausierungsintervalle als ausreichend sicher erscheinen. 

Bei therapeutischer Dosierung errechnen sich Pausierungsintervalle von etwa 48h65 (4-5 
HWZ) vor und 4-8h nach Punktion/Katheterentfernung. Die Erfahrung im Umgang mit 
therapeutisch dosierten DOAK und neuroaxialen Blockaden ist sehr begrenzt. 
Bezugnehmend auf Empfehlungen der europäischen kardiologischen Gesellschaft95, 96 für 
nierengesunde Patienten nach großen operativen Eingriffen mit postoperativ weiterhin hohem 
Blutungsrisiko wird für alle DOAK (in therapeutischer Dosierung) ein Pausierungsintervall von 
48-72h empfohlen. 

Auch bei den verschiedenen DOAK ist das substanzspezifisch unterschiedlich ausgeprägte 
Kumulationsrisiko bei Nierenfunktionseinschränkung bei Festlegung der 
Pausierungsintervalle zu berücksichtigen. Bei höhergradiger Niereninsuffizienz ist per se 
ebenso wie unter Komedikation mit Thrombozytenfunktionshemmern oder unter 
Dauermedikation mit NSAR eine erhöhte die ausschliessliche Antikoagulation 
überschreitende Blutungsneigung nachgewiesen.  

 

 

Dabigatran-Etexilat (Pradaxa®) 

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



Zugelassen ist Dabigatran in zwei niedrigen Dosierungen (1 x 150 bzw. 220 mg/d mit jeweils 
halbierter Erstdosis 1-4 h postoperativ) zur postoperativ beginnenden medikamentösen VTE-
Prophylaxe nach Hüft- und Kniegelenkersatz.  

Zur Prävention von Schlaganfällen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht 
valvulärem Vorhofflimmern sind zwei höhere Dosierungen (2 x 110 bzw. 150 mg/d), sowie zur 
Sekundärprophylaxe von venösen Thromboembolien 2 x 150 mg/d (nach initial mindestens 
5tägiger parenteraler Antikoagulation; Switching) zugelassen. Im Rahmen des Switchings 
sollen Dabigatran und das parenterale Antikoagulanz nicht zeitgleich verabreicht werden. Die 
Effektivität und Sicherheit der Prävention venöser thrombembolischer Ereignisse unter 
Dabigatran ist vergleichbar zur Standardtherapie, bei Patienten mit Vorhofflimmern zeigt sich 
ein klar überlegenes Nutzen-Risiko-Verhältnis im Vergleich zu VKA (Warfarin) insbesondere 
eine hochsignifikant geringere Inzidenz intrakranieller Blutungen.97, 98 

Die orale Bioverfügbarkeit liegt bei 7,2%99 die Plasma-Eiweißbindung bei 35%. 
Spitzenplasmakonzentrationen (Tmax) werden nach 0,5 bis 2 h erreicht, die Halbwertszeit 
beträgt 12-14 h bei nierengesunden Patienten,99,100,101, 102, 103 Infolge der hohen renalen 
Clearance (80%) verlängern sich die Halbwertszeiten bei moderat eingeschränkter 
Nierenfunktion (Kreatininclearance 30-50 ml/min) auf 16-18 h, bei terminaler 
Niereninsuffizienz verdoppelt sich die Halbwertszeit auf 28 h mit entsprechender 
Kumulationsgefahr.99, 100, 104 Bei einer schweren Niereninsuffizienz mit einer 
Kreatininclearance < 30 ml/min ist Dabigatran kontraindiziert. Da Dabigatranetexilat ein 
Substrat des Effluxtransporters P-Gylkoprotein ist, führt die gleichzeitige Einnahme von 
starken P-Glykoproteinhemmern, wie z.B. Amiodaron, Chinidin, Verapamil, Ketokonazol und 
Clarithromycin zu erhöhten Plasmaspiegeln. Während bei Verapamil eine Dosisanpassung 
erfolgen soll, ist die Anwendung von Ketoconazol, Dronedaron, Ciclosporin kontraindiziert. 
Eine gleichzeitige Einnahme von Tacrolimus wird nicht empfohlen. Bei Einnahme von P-
Glykoprotein-Induktoren wie Rifampicin, Johanniskraut, Carbamazepin oder Phenytoin ist der 
Dabigatranplasmaspiegel reduziert, daher sollte die gleichzeitige Einnahme vermieden 
werden.  

Zur venösen Thrombembolie-Prophylaxe wird Dabigatran postoperativ bei Nierengesunden 
nach halbierter Erstdosis (75 bzw. 110mg/d) in einer Dosis von 1 x 150 bzw. 220 mg/d p.o. 
verabreicht. Bei Patienten mit einer Kreatininclearance von 30-50ml/min, sowie Patienten ≥ 75 
Jahre oder unter Einnahme von Verapami, Amiodaron oder Chinidin wird eine Dosisreduktion 
auf 1 x 110 mg/d empfohlen.105 

Zur Schlaganfallprävention werden bei nierengesunden Patienten 2 x 110 bzw. 2 x 150 
mg/d verabreicht. Bei hohem Blutungs- und niedrigem Thrombembolierisiko, sowie bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-50ml/min) oder unter 
gleichzeitiger Einnahme von Verapamil wird eine Dosis auf 2 x 110 mg/d empfohlen.106 Bei 
Amiodaron oder Chinidin in der Komedikation ist keine Dosisreduktion erforderlich.  

In mehreren Studien konnte für Dabigatran in niedriger Dosierung (2 x 110 mg/d), sogar 
unter zusätzlicher niedrigdosierter ASSgabe, kein erhöhtes Risiko für postpunktionelle 
spinale epidurale Hämatome nachgewiesen werden.107, 108, 109, 110, 111 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: 

Zur Planung der Pausierungszeiten vor neuroaxialen Verfahren/ 
Kathetermanipulationen bei Dabigatran ist die Bestimmung der (aktuellen) Kreatinin-
Clearance von essentieller Bedeutung.  

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung ein neuroaxiales Verfahren 
unter Dabigatran (1 x 150-220 mg/d) durchgeführt, so sollte ein Zeitintervall von 24-36h 
zwischen der letzten Gabe und Punktion/Katheterentfernung eingehalten werden.  

Bei Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 80ml/min bis > 30ml/min) sollte das Zeitintervall 
parallel zur Niereninsuffizienz (bei CrCL 80-51 ml/min auf 48-72 h und bei CrCl 30-50 ml/min 
auf 72-90h) erhöht werden.  

Bei zusätzlicher Einnahme Thrombozytenfunktionshemmern sollte aufgrund des erhöhten 
Blutungsrisikos auf neuroaxiale Verfahren verzichtet werden. Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zum Pausieren eines 
Thrombozytenfunktionshemmers vor Durchführung eines neuroaxialen Verfahrens gestellt, so 
müssen für beide Antikoagulanzien (DOAK und Thrombozytenfunktionshemmer) die 
substanzspezifischen Pausierungsintervalle eingehalten werden. Unter fortgeführter ASS 
Einnahme (< 100 mg/d) muss darüber hinaus eine normwertige TT vor Punktion 
nachgewiesen werden.  

Empfehlung:  

Bei therapeutischer Dosierung (max 2 x 150 mg/d) wird ein Zeitintervall von 48-90 h (4-5 HWZ) 
mit Verlängerung bei Niereninsuffizienz (CrCl < 50 ml/min) auf mehr als 96 h zwischen 
letztmaliger Applikation und Katheteranlage/ -manipulation empfohlen. Bei therapeutischer 
Dosierung und Niereninsuffizienz sollte zum Ausschluss einer antikoagulatorischen Wirkung 
vor Punktion/Katheterentfernung eine normwertige TT bestimmt werden. 

Im Zweifel und insbesondere bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz sollte vor neuroaxialen 
Verfahren zum Ausschluss einer antikoagulatorischen Restwirkung die TT (s.u.) im 
Normbereich liegen. 

Rein rechnerisch sollte zwischen Punktion/Katheterentfernung und der nächsten Dosis ein 
Zeitintervall von 7 -8 h (8h-Tmax) liegen. Am Operationstag sollte die erste postpunktionelle 
Gabe bei Patienten in reduzierter Dosis (75 bzw. 110 mg/d) frühestens 7 h postoperativ 
erfolgen. Am 1. postoperativen Tag wird sodann die Erhaltungsdosis von 150-220mg/d 
verabreicht. 



Bisher wurde in der Literatur ein spinales epidurales Hämatom unter Dabigatran Einnahme 
(2x150mg/d) bei einem Patienten mit Vorhofflimmern nach epiduraler Steroidinjektion bei 
Spinalkanalstenose beschrieben. Während das Zeitintervall der präpunktionellen Pauseriung 
eingehalten wurde (7d), startete die postinterventionelle Wiederaufnahme der therapeutischen 
Antikoagulation mit Dabigatran bereits nach 24 h, obschon auf eine therapeutische 
Antikoagulation 48-72 h postinterventionell verzichtet werden sollte. 95, 96, 112,113  

Die Thrombinzeit (TT) gilt als sensitives qualitatives Verfahren zum Nachweis eines 
antikoagulatorischen Effekts von Dabigatran. Eine normwertige TT bestätigt das Fehlen einer 
antikoagulatorischen Wirkung. Während diese Messmethoden auch die 
„Ausgangshämostase“ miterfassen, lassen sich mit der „diluted TT“ (Hemoclot Thrombin 
Inhibitory Essay) quantitative Dabigatranspiegel bestimmen.37 

Als Antidot zur effektiven Neutralisierung der Dabigatran-Wirkung bei lebensbedrohlichen 
Blutungen und vor Notfall-Operationen oder dringlichen Eingriffen steht seit 2016 
Idarucizumab zur Verfügung.70,71 

 

 

Rivaroxaban (Xarelto®) 

Rivaroxaban ist ein oraler, reversibler, hoch spezifischer direkter 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. 

Rivaroxaban ist in niedriger Dosierung (1 x 10 mg/d zur postoperativ beginnenden 
Thrombembolieprophylaxe nach Hüft- und Kniegelenkersatz, in höherer Dosierung (1 x (15-) 
20 mg/d) bei Vorhofflimmern und in einer Dosierung von 2 x 15 mg/d über 21 d ( danach 1 
x (15-) 20 mg/d) zur Therapie der tiefen Venenthrombose und Lungenembolie bei 
Erwachsenen zugelassen. Darüber hinaus besteht Zulassung für Rivaroxaban in einer 
Dosierung von 2 x 2,5 mg/d in Kombination mit ASS zur Sekundärprophylaxe des akuten 
Koronarsyndroms sowie zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei koronarer 
Herzerkrankung oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK). 

Die orale Bioverfügbarkeit mit einer Mahlzeit liegt bei 80-100%, die Plasmaeiweißbindung bei 
über 90%.114 2-4 h nach oraler Aufnahme werden Plasmaspitzenspiegel erreicht. Bei 
Gesunden beträgt die Halbwertszeit 5-9 h, bei älteren Patienten 11-13 h. 1/3 der Substanz 
wird unverändert renal eliminiert, 2/3 werden metabolisiert und zu gleichen Anteilen über 
Nieren und Fäzes ausgeschieden.115, 116 Rivaroxaban ist ein Substrat des Effluxtransporters 
P-Gylkoprotein und wird darüber hinaus über CYP3A4 verstoffwechselt. Die gleichzeitige 
Einnahme von starken P-Glykoproteinhemmern oder CYP3A4 Inhibitoren kann zu klinisch 
relevant erhöhten Plasmaspiegeln und konsekutiv erhöhter Blutungsneigung führen. Daher 
wird die gleichzeitige Behandlung mit Azol-Antimykotika wie Ketoconazol, Itraconazol, 
Voriconazol und Posaconazol, HIV-Proteaseinhibitoren und Dronedaron nicht empfohlen. 
Ebenso wird eine zeitgleiche Einnahme von Induktoren des Cytochrom P 3 A4/5 und des P-



Glykoproteins, wie Rifampicin, Carbamacepin, Phenytoin, Phenobarbital oder Johanniskraut, 
nicht empfohlen, da hierunter die Rivaroxaban-Spiegel stark reduziert waren. 

Zur Thromboseprophylaxe bei orthopädischen Patienten werden beginnend 6-8 h postoperativ 
1 x 10 mg/d verabreicht.117 Wird Rivaroxaban zur initialen Therapie tiefer Venenthrombosen 
oder einer Lungenembolie eingesetzt, so erhalten nierengesunde Patienten 2 x 15mg/d über 
21 d und im Anschluss 1 x 20 mg/d. Bei eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatininclearance 
> 50 ml/min) wird die initiale Dosis beibehalten und bei Kreatinclearance zwischen 15 und 
50 ml/min ggf. die weiterführende Dosis auf 1 x 15 mg/d reduziert. Zur 
Thrombemboliepropyhlaxe bei Vorhofflimmern erhalten die Patienten 1 x 20 mg/d, bei einer 
Kreatininclearance von 15-50 ml/min 15 mg/d. Bei dieser Patientengruppe war bei 
vergleichbarer Wirksamkeit das intrazerebrale Blutungsrisiko unter Rivaroxaban im Vergleich 
zu Warfarin signifikant und klinisch relevant reduziert. Bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR 
< 15ml/ min) oder schwerer Leberfunktionsstörung ist Rivaroxaban kontraindiziert.118 

In den RECORD Studien war Rivaroxaban (10 mg/d) verglichen mit Enoxaparin (2 x 30 mg/d, 
1 x 40 mg/d) in der Prävention von tiefen Venenthrombosen nach Hüft- und 
Kniegelenkersatz – bei vergleichbarem Blutungsrisiko - überlegen119, 120, 121, 122, 123. Keiner der 
4.622 Patienten mit neuroaxialen Blockaden unter prophylaktisch 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 Katheterentfernung und ein Zeitintervall von 4-6 h nach Katheterentfernung und 
nächster Dosis eingehalten.124 Die Sicherheit neuroaxialer Blockaden unter oraler 
Antikoagulation mit Rivaroxaban kann jedoch aufgrund der geringen Erfahrung nicht 
abschließend beurteilt werden. Bisher sind drei spinale epidurale Hämatome nach 
neuroaxialen Verfahren unter Verwendung von Rivaroxban in der Literatur beschrieben.125, 

126 Radcliff et al. berichten von einer Patientin, bei der nach Kniegelenksendoprothetik unter 
kombinierter Spinal-Epiduralanästhesie am 7. postoperativen Tag ein spinales epidurales 
Hämatom diagnostiziert wurde. Diese Patientin erhielt zur postoperativen 
Thromboseprophylaxe drei unterschiedliche Antikoagulanzien. Begonnen wurde die 
Prophylaxe vom 1. bis 3. postoperativen Tag mit einer Kombination aus Warfarin und 
Enoxaparin. Nach Entlassung ins häusliche Umfeld wurde sodann die Therapie am 4. 
postoperativen Tag auf Rivaroxaban umgestellt. So dass dieses spinale epidurale Hämatom 
wohl nicht monokausal auf Rivaroxaban zurückzuführen ist, sondern auf die unkalkulierbare 
Wirkung dreier unterschiedlicher Antikoagulanzien im postoperativen Verlauf.125 In dem 
Fallbericht von Madhisetti et al. wurde einer 59-jährigen Patientin nach totalem 
Kniegelenksersatz unter kombinierter Spinal-Epiduralanästhesie zur postoperativen 
Thrombembolieprophylaxe 10 mg Rivaroxaban einmal täglich verabreicht. 18 h nach der 
ersten Rivaroxabaneinnahme wurde der Epiduralkatether entfernt, 6 h später die nächste 
Dosis verabreicht. Weitere 12 h später wurde die Patientin symptomatisch. Mitursächlich für 
die Entstehung dieses spinalen epiduralen Hämatoms ist möglicherweise die Unterschreitung 
der geforderten Pausierungszeit von 22-26h vor Kathetermanipulation.126 Burjorjee et al. 
berichten in ihrem Fallbericht von einer 89jährigen Patientin, die infolge eines Vorhofflimmerns 
mit 15 mg Rivaroxaban täglich antikoaguliert war, trotz Einhaltens des geforderten 
Zeitintervalls der Pausierung von Rivaroxaban (4 d) von der Entstehung eines spinalen 
epiduralen Hämatoms, welches am 2. Tag postoperativ detektiert wurde. Neben der 
Antikoagulation mit Rivaroxaban bestanden als weitere Risikofaktoren das weibliche 



Geschlecht, das betagte Alter, die Einnahme eines Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers, ein 
INR von 1,3 zum Zeitpunkt der Punktion, sowie eine Hemiparese links bei Z.n. Schlaganfall, 
sowie eine Spinalkanalstenose.127 

Für Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen unter einer Kombinationstherapie 
bestehend aus ASS 100 mg/d und Rivaroxaban 2 x 2,5 mg/d konnten Eikelboom et al. 
verglichen mit Monotherapien aus Rivaroxaban 2 x 5 mg/d bzw. ASS 100 mg/d ein signifikant 
erhöhtes Risiko schwerwiegender Blutungen nachweisen.128 

Empfehlung:  

Wird unter Rivaroxaban eine neuroaxiale Blockade durchgeführt, so sollte bei 
prophylaktischer Dosierung (10 mg/d) ein Zeitintervall von 22-26 h vor 
Punktion/Katheterentfernung eingehalten werden. Bei leichter bis mittelschwerer 
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 30-80 ml/min) sollte das Zeitintervall auf 44-65h (4-5 
HWZ) verlängert werden. 

Nach Punktion/Katheterentfernung sollten 4-6 h bis zur nächsten Gabe vergehen.  

Bei zusätzlicher Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern sollte aufgrund des erhöhten 
Blutungsrisikos auf neuroaxiale Verfahren verzichtet werden.  

Wird im Rahmen einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zum Pausieren 
eines Thrombozytenfunktionshemmers vor Durchführung eines neuroaxialen Verfahrens 
gestellt, so müssen für beide Antithrombotika (Rivaroxaban und 
Thrombozytenfunktionshemmer) die substanzspezifischen Pausierungsintervalle eingehalten 
werden. Unter fortgeführter ASS Einnahme (< 100 mg/d) sollte darüber hinaus eine 
normwertige Anti-Xa-Plasmakonzentration (<0,1E/ml) vor Punktion nachgewiesen werden.  

Bei Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen unter Kombinationstherapie aus ASS 
100 mg/d und Rivaroxaban 2 x 2,5 mg/d sollte das Zeitintervall der Pausierung (des 
Rivaroxabans) unter fortgesetzter ASS Medikation bei Nierengesunden > 48 h betragen. 

 

Empfehlung:  

Bei therapeutischer Antikoagulation (Rivaroxaban 2 x 15mg/d, 1 x 20 mg/d) sollten das 
Zeitintervall auf 48-65 h65 (4-5 HWZ) verlängert werden. Bei Niereninsuffizienz 
(Kreatininclearance < 50ml/min) sollte das Intervall mindestens 65 h betragen und vor 
Punktion/ Kathetermanipulation zum Ausschluss einer antikoagulatorischen Wirkung eine 
normale Anti-Xa-Plasmakonzentration (<0,1E/ml) dokumentiert werden. 

Im Zweifel sollte vor neuroaxialen Blockaden zum Ausschluss einer antikoagulatorischen 
Wirkung eine normale Anti-Xa-Plasmakonzentration dokumentiert werden. Das Verfahren der 
Wahl zur quantitativen Beurteilung der Rivaroxaban-Spiegel ist die Bestimmung der für 
Rivaroxaban-kalibrierten Anti-Xa-Aktivität.37,60,129  



Seit April 2019 ist Andexanet alfa (Ondexxya®) zur Behandlung lebensbedrohlicher oder nicht 
kontrollierbarer Blutungen – nicht aber zur Antikoagulationsaufhebung vor 
Interventionen/Eingriffen - unter Rivaroxaban zugelassen.72,73 

Apixaban (Eliquis®) 

Apixaban ist ein oraler, reversibler, hoch spezifischer direkter 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 Schlaganfällen und systemischen Embolien bei 
Erwachsenen mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern in einer Dosierung von 2 x 5 mg/d 
(Patienten mit zwei der folgenden drei Kriterien erhalten eine Dosis von 2 x 2,5 mg/d: > 80 
Jahre, Körpergewicht ≤ 60 Kg, oder Serum Kreatininwert ≥ 1,5 mg/dl). Ferner ist Apixaban in 
einer Dosierung von 2 x 10mg/d über 7 Tag gefolgt von 2 x 5mg/d über 3 bis 6 Monate zur 
Therapie der akuten Venenthrombose oder Lungenembolie zugelassen. Besteht bei 
rezidivierenden TVT oder Lungenembolien die Notwendigkeit der längerfristigen 
Sekundärprophylaxe, so wird die Dosis nach 6 Monaten auf 2 x 2,5 mg/d reduziert. Zur 
postoperativ beginnenden Prophylaxe venöser Thromboembolien bei erwachsenen 
Patienten nach elektiven Hüft- oder Kniegelenkersatzoperationen ist Apixaban in einer 
Dosierung von 2 x 2,5 mg/d zugelassen, beginnend 12-24h postoperativ. Während bei einer 
leicht oder mittelgradig eingeschränkten Nierenfunktion keine Dosisanpassung erforderlich 
ist, sollte Apixaban zur postoperativen Thromboseprophylaxe bei schwerer 
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/min) aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos 
nur mit Vorsicht verabreicht werden, bei einer Kreatininclearance von < 15 ml/min sollte 
gänzlich darauf verzichtet werden.130. 

Die orale Bioverfügbarkeit beträgt bei Dosierungen bis zu 10 mg ca. 50%, die 
Plasmaeinweißbindung liegt bei 87%114. Die maximalen Plasmaspiegel werden 3-4 h nach 
Applikation erreicht. Bei Gesunden beträgt die Halbwertszeit 10-15 h, bei Patienten mit 
moderater bis schwerer Niereninsuffizienz ist die Halbwertszeit auf 18 h verlängert.114, 131, 132, 

133 Die Elimination erfolgt zu 27% renal, 73% werden hepatisch oder biliär metabolisiert 
oder intestinal ausgeschieden.114, 131 Eine Dosisanpassung bei milder oder moderater 
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 50 - 80 ml/min oder 30-50 ml/min) ist infolge der 
hohen Rate der unveränderten hepatischen Elimination (> 50%) nicht erforderlich. 
Kontraindiziert ist Apixaban bei schweren Leberfunktionsstörungen oder einer 
Kreatininclearance < 15 ml/min.130 

Aufgrund seines Transportes mittels des P-Glykoprotein (vgl Dabigatran) und seiner 
Metabolisierung über Cytochrom P 3A4/5 können starke Cytochrom P 3 A4/5 Inhibitoren und 
Inhibitoren des P-Glykoprotein, dessen Substat Apixaban ist, wie Azol-Antimykotika (z.B. 
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol) und HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. 
Ritonavir) die Apixaban-Plasmaspiegel stark erhöhen, so dass eine zeitgleiche Einnahme 
dieser Medikamente nicht empfohlen wird. Ebenso wird eine zeitgleiche Einnahme von 
Induktoren des Cytochrom P 3 A4/5 und des P-Glykoproteins, wie Rifampicin, Carbamacepin, 
Phenytoin, Phenobarbital oder Johanniskraut, nicht empfohlen, da hierunter die Apixaban-



Spiegel stark reduziert waren. Bei Patienten mit Lungenembolie oder akuter TVT sind diese 
Induktoren sogar kontraindiziert. 

Bei Patienten mit Vorhofflimmern erwies sich Apixaban als wirksamer und sicherer als 
Warfarin. Im Vergleich zu ASS fand sich eine überlegene Wirksamkeit bei vergleichbarer 
Sicherheit.134, 135 In der perioperativen Thromboseprophylaxe bei Patienten mit 
Hüftgelenkersatz (ADVANCE 3) war die Gabe von Apixaban (2 x 2,5 mg/d) effektiver als die 
Gabe von Enoxaparin in der Prävention von tiefen Venenthrombosen bei vergleichbarer 
Blutungsrate.136 Bei Patienten nach Kniegelenksersatz erwies sich Apixaban in der ADVANCE 
2 Studie effektiver als 1 x 40 mg/d Enoxaparin bei gleicher Blutungsrate.137 In der ADVANCE 
1 Studie gelang es nicht bei Patienten nach Knie-TEP die Nichtunterlegenheit von Apixaban 
(2 x 2,5 mg/d) im Verrgleich zu 2 x 30 mg/d Enoxaparin zweifelsfrei nachzuweisen. In den 
Zulassungsstudien ADVANCE 1-3 traten keine epiduralen Hämatome auf.136, 137, 138 

Empfehlung:  

Wird im Rahmen einer Risiko-Nutzen-Abwägung eine neuroaxiale Blockade unter Apixaban 
durchgeführt, so sollten die folgenden Zeitintervalle eingehalten werden: unter 
prophylaktischer Dosierung (2 x 2,5 mg/d) sollten vor Punktion/Katheterentfernung 20-30 h 
nach letzter Gabe vergehen. Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (30-50 
ml/min; oder Serum- Kreatinin ≥ 1,5 mg/dl) sollte das Zeitintervall auf 40-75 h (4-5 HWZ) 
ausgedehnt werden.  

Nach Punktion/Katheterentfernung sollten mindestens 5 h vor der nächsten Gabe von 
Apixaban vergehen.  

Bei zusätzlicher Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern sollte aufgrund des erhöhten 
Blutungsrisikos auf neuroaxiale Verfahren verzichtet werden. Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zum Pausieren eines 
Thrombozytenfunktionshemmers vor Durchführung eines neuroaxialen Verfahrens gestellt, so 
müssen für beide Antithrombotika (Apixaban und Thrombozytenfunktionshemmer) die 
substanzspezifischen Pausierungsintervalle eingehalten werden. Unter fortgeführter ASS 
Einnahme (< 100 mg/d) sollte darüber hinaus eine normwertige Anti-Xa-Plasmakonzentration 
(<0,1E/ml) vor Punktion nachgewiesen werden.  

Empfehlung: 

Bei therapeutischer Dosierung (2 x 5 mg/d oder 2 x 2,5 mg/d bei Patienten mit zwei der 
folgenden Kriterien > 80 Jahre, Körpergewicht < 60kg oder Serum- Kreatinin > 1,5 mg/dl) 
sollte ein Zeitintervall von 48- 75 h65 (4-5 HWZ) eingehalten werden. Bei Niereninsuffizienz 
(Kreaclearance < 50ml/min) sollte das Zeitintervall mindestens 75h betragen und vor Punktion 
zum Ausschluss einer antikoagulatorischen Wirkung eine normale Anti-Xa-
Plasmakonzentration (< 0,1E/ml) dokumentiert werden.  

Bei Patienten unter 2 x 10 mg/d zur Initialtherapie der akuten LE oder TVT sollte auf ein 
neuroaxiales Verfahren verzichtet werden. 



Im Zweifel sollte vor neuroaxialen Blockaden zum Ausschluss einer antikoagulatorischen 
Wirkung eine normale Anti-Xa-Plasmakonzentration dokumentiert werden. Das Verfahren der 
Wahl zur quantitativen Beurteilung der Apixaban-Spiegel ist die Bestimmung der für 
Apixaban-kalibrierten Anti-Xa-Aktivität.37,60,129  

Seit April 2019 ist Andexanet alfa (Ondexxya®) zur Behandlung lebensbedrohlicher oder nicht 
kontrollierbarer Blutungen – nicht aber zur Antikoagulationsaufhebung vor 
Interventionen/Eingriffen - unter Rivaroxaban zugelassen.72,73 

 

 

Edoxaban (Lixiana®) 

Edoxaban ist ein oraler, reversibler, hoch spezifischer direkter 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. 

Edoxaban ist in einer Dosierung von 1 x 60mg/d zugelassen zur Prophylaxe von 
Schlaganfällen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern. Darüber hinaus besteht Zulassung zur Therapie von TVT und LE nach einer 
initialen mindestens 5-tägigen Therapie mit mit einem parenteralen Antikoagulanz in einer 
Dosierung von 1 x 60mg/d, wobei Edoaxaban und das parenterale Antikoagulanz nicht 
zeitgleich verabreicht werden sollen. Eine Dosisreduktion auf 1 x 30 mg/d sollte 
vorgenommen werden, wenn zumindest einer der folgenden Faktoren vorliegt: mäßig oder 
stark eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 15-50 ml/min), geringes 
Körpergewicht ≤ 60 kg, gleichzeitige Anwendung der folgenden P-Glykoprotein (P-gp)-
Inhibitoren: Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol.  

Die orale Bioverfügbarkeit von Edoxaban beträgt 62%, die Plasmaeiweißbindung liegt bei 
55%. Bereits 1-2 h nach Applikation werden Plasmaspitzenspiegel erreicht. Die 
Halbwertszeit bei nierengesunden Patienten beträgt 10-14h, bei schwerer Niereninsuffizienz 
ist diese auf 17 h erhöht. Edoxaban wird zu 50% renal eliminiert. Der Rest wird nach 
Metabolisierung über Cytochrom P3A4 via Faeces eliminiert.139,140,141,142,143,144,145,146 

Da Edoxaban vornehmlich im oberern Gastrointestinaltrakt resorbiert wird, kann Edoxaban bei 
beschleunigter Magenentleerung und/oder gesteigerter Dammotilität vermindert resorbiert 
werden. Als Substrat des P-Glykoprotein Efflux-Transporters bestehen auch für Edoxaban 
klinisch relevante Medikamenteninteraktionen mit P-GP-Inhibitoren: So führte die gleichzeitige 
Anwendung von Edoxaban und Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol, Chinidin 
oder Verapamil zu erhöhten Edoxaban-Plasmaspiegeln. Wird Edoxaban zeitgleich mit 
Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol angewendet, so soll eine Dosisreduktion 
auf 1 x 30 mg/d erfolgen. Die gleichzeitige Anwendung mit HIV-Proteaseinhibitoren wurde 
nicht untersucht. Eine Reduktion der Edoxaban Plasmakonzentration konnte bei der 
gleichzeitgen Gabe von P-Glykoprotein Induktoren wie Phenytoin, Carbamazepin, 
Phenobarbital oder Johanniskraut nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen 



Metabolisierung über Cytochrom P 3 A4/5 (<10%) spielen Wechselwirkungen mit Cytochrom 
P 3 A4/5 Inhibitoren/ Induktoren klinisch keine Rolle. 

Edoxaban in prophylaktischer Dosis (1x 30 mg/d) ist (Stand 09.2020) in Deutschland nicht 
zugelassen. Es wurde zur postoperativ beginnenden Thrombembolieprophylaxe bei 
japanischen Patienten mit totalem Hüft-/Kniegelenkersatz sowie bei Femurfrakturen 
erfolgreich eingesetzt. Verglichen mit Enoxaprin 2 x 20 mg/d (Zulassungsdosierung in Japan) 
erwies sich Edoxaban (1 x 30 mg/d) in den STARS Untersuchungen in der Prävention TVT 
als mindestens gleichwertig ohne das Blutungsrisiko zu erhöhen.147 Bei Patienten mit tiefer 
Venenthrombose war Edoxaban in therapeutischer Dosierung (1 x 60 mg/d) der Warfarin-
Therapie in der Sekundärprävention tiefer Venenthrombosen bei reduziertem Blutungsrisiko 
nicht unterlegen („Hokusai-VTE study“).148 In der ENGAGE AF-TIMI 48 an Patienten mit 
Vorhofflimmern war Edoxaban in „patientencharakteristikaabhängigen“ Dosierungen von 1 
x 30 oder 60 mg/d dem Warfarin in der Prävention von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien nicht unterlegen. Edoxaban war hinsichtlich der Risikoreduktion von Blutungen 
und kardiovaskulären Todesfällen dem Warfarin überlegen.143 Da die Effektivität von 1 x 30 
mg/d Edoxaban zur Prophylaxe venöser Thrombembolien nur in Studien bei japanischen 
Patienten nach Hüft- und Kniegelenksersatz nachgewiesen werden konnte, ist Edoxaban für 
diese Indikation bisher weder in den USA noch in Europa (Stand 09.2020) zugelassen.149, 150 

Bisher existieren keine Erkenntnisse zur Sicherheit neuroaxialer Blockaden unter Einnahme 
von Edoxaban. 

Empfehlung:  

Sollte Edoxaban in Zukunft zur Thrombembolie-Prophylaxe nach Hüft- und Kniegelenkersatz 
zugelassen werden, sollten nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Analyse bei nierengesunden 
Patienten neuroaxiale Blockaden/Katheterentfernungen frühestens 20-28h nach letzter Gabe 
von 1 x 30mg/d Edoxaban durchgeführt werden. Bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-50ml/min) sollte dann das Zeitintervall auf mindestens 
40-70h (4-5 HWZ) verlängert werden. 

6-7 h nach Punktion/ Katheterentfernung könnte dann die nächste Dosis Edoxaban appliziert 
werden. 

Bei zusätzlicher Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern sollte aufgrund des erhöhten 
Blutungsrisikos auf neuroaxiale Verfahren verzichtet werden. Wird im Rahmen einer 
individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zum Pausieren eines 
Thrombozytenfunktionshemmers vor Durchführung eines neuroaxialen Verfahrens gestellt, so 
müssen für beide Antithrombotika (Edoxaban und Thrombozytenfunktionshemmer) die 
substanzspezifischen Pausierungsintervalle eingehalten werden. Unter fortgeführter ASS 
Einnahme (< 100 mg/d) sollte darüber hinaus eine normwertige Anti-Xa-Plasmakonzentration 
(<0,1E/ml) vor Punktion nachgewiesen werden.  

 

 



Empfehlung:  

In „therapeutischer“ Dosierung (1x (30)-60mg/d) sollte zwischen der letztmaligen Applikation 
und Punktion/ Katheterentfernung ein Zeitintervall von 48-70h65 eingehalten werden. Bei 
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) sollte das Zeitintervall mindestens 70h 
betragen und vor Punktion/Kathetermanipulation zum Ausschluss einer antikoagulatorischen 
Wirkung eine normale Anti-Xa-Plasmakonzentration (<0,1 E/ml) dokumentiert werden.  

Im Zweifel sollte vor neuroaxialen Blockaden zum Ausschluss einer antikoagulatorischen 
Wirkung eine normale Anti-Xa-Plasmakonzentration dokumentiert werden. Wird eine 
quantitative Aussage zum Plasmaspiegel von Edoxaban erforderlich, so ist die Bestimmung 
des Edoxaban-kalibrierten Anti-Xa-Plasmakonzentration das Verfahren der Wahl.151  

Als Antidot zur Behandlung lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen unter 
Edoxaban ist Andexanet alfa (Ondexxya®) mit Neutralisierung der Edoxaban-Wirkung 
grundsätzlich wirksam, aber dazu nicht zugelassen (Stand 09.2020).  

 

 

Betrixaban (BEVYXXA®) 

Betrixaban als direkter, oraler, reversibler und selektiver Faktor Xa Inhibitor, bindet sowohl 
freien als auch Prothrombinase-gebundenen Faktor Xa.  

Seit 2017 ist Betrixaban von der FDA – nicht aber der EMA (Stand 09.2020) - als bisher 
einziges DOAK und ausschließlich bei akut erkrankten hospitalisierten internistischen 
Patienten mit hohem Thrombembolierisiko zur verlängerten Thrombembolie-Prophylaxe über 
35-42 Tage zugelassen. Nach initaler Dosierung von 1 x 160 mg, wird Betrixaban 
standardmäßig mit 1 x 80 mg/d eingenommen.  

Betrixaban unterscheidet sich von den übrigen DOAK insbesondere durch seine längere 
HWZ (terminale HWZ: 37h), die mit 11% minimale renale Clearance sowie die fehlende 
Metabolisierung über Cytochrom P 450. Nach Cytochrom unabhängiger Hydrolyse wird 
Betrixaban zu 85% biliär ausgeschieden. Die Bioverfügbarkeit beträgt 34%, die 
Plasmaeiweißbindung 60%. Bereits 3-4 h nach oraler Aufnahme werden 
Plasmaspitzenspiegel errreicht.152,153,154,155, Laut Fachinformation wird bei einer schweren 
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance ≥15 ml/min ≤ 30 ml/min) eine Dosisanpassung auf 1 
x 40mg/d nach initialer Dosierung mit 80mg erforderlich. Denn trotz geringer renalen 
Clearance, führt bereits eine milde Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 60-90 ml/min) zu 
2-fach erhöhten Plasmaspiegeln. Bei einer schweren Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 
15-30ml/min) sind diese auf das 3-fache erhöht. Da Betrixaban Substrat des P-Glykoprotein-
Transporters ist, wird darüber hinaus eine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Einnahme von 
starken P-Glykoprotein-Inhibitoren, wie Ketokonazol und Verapamil erforderlich (1 x 80mg ➔ 
40mg/d). Aufgrund potenziell vorbestehender Gerinnungsstörungen bei Leberinsuffizienz 
wurde Betrixaban bei diesem Patientenklientel nicht untersucht. Eine Anwendung bei 



Leberinsuffizienz wird daher nicht empfohlen. Bisher existieren keine Erkenntnisse zur 
Sicherheit neuroaxialer Blockaden unter Einnahme von Betrixaban. Laut Fachinformation 
(USA) soll ein Periduralkatheter frühestens 72h nach letztmaliger Einnahme von Betrixaban 
entfernt werden. Die nächste Dosis sollte frühestens 5 h nach Katheterentfernung 
eingenommen werden. Im Falle einer traumatischen Punktion sollte die nächste Dosis 
frühestens 72 h nach Punktion appliziert werden. 

Empfehlung:  

Sofern Betrixaban zur Thrombembolie-Prophylaxe bei hospitalisierten internistischen 
Patienten durch die EMA zugelassen wird, sollten nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Analyse 
neuroaxiale Blockaden/Katheterentfernungen bei nierengesunden Patienten 74h nach letzter 
Gabe von 1 x 80mg/d Betrixaban durchgeführt werden.  

Bei niereninsuffizienten Patienten (Kreatinin-Clearance ≤ 30 ml/min) sollte aufgrund der 
erforderlichen Pausierung von 4-5 HWZ (148-185h) auf ein neuroaxiales Verfahren verzichtet 
werden.  

4-5 h nach Punktion/ Katheterentfernung kann die nächste Dosis Betrixaban verabreicht 
werden. 

Im Falle der Zulassung des Medikamentes durch die europäische Arzneimittelkommission 
sind die Hinweise der Fachinformation zu beachten. 

Im Zweifel sollte vor neuroaxialen Blockaden zum Ausschluss einer antikoagulatorischen 
Wirkung eine normale Anti-Xa-Plasmakonzentration dokumentiert werden. Zur quantitativen 
Bestimmung der Betrixaban-Plasmaspiegel ist die Durchfühhrung einer speizifischen-
kalibrierten Anti-Xa-Plasmakonzentration erforderlich.154,156, 

Bisher steht kein spezifisches Antidot zur Neutralisierung der Betrixaban-Wirkung zur 
Verfügung, die Wirkung von Andexanet alfa ist belegt (Stand 09.2020).  

 

 

 

Vitamin-K-Antagonisten (VKA; Cumarine: Acenocoumarol, 
Phenprocoumon, Warfarin) 

Eine therapeutische Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) stellt eine 
Kontraindikation für neuroaxiale Blockaden dar. Da die Normalisierung der 
Gerinnungsparameter auch nach Absetzen dieser Substanz mehrere Tage in Anspruch 
nehmen kann, muss die Normalisierung entsprechend abgewartet und die Gerinnung 
laborchemisch überprüft werden. Eine schnellere Normalisierung kann durch die Gabe von 
Vitamin K, unmittelbar jedoch durch die Substitution von Vitamin-K-abhängigen 



Gerinnungsfaktoren mit adequat dosiertem PPSB erreicht werden. Die 
Substitutionsmaßnahmen sollten jedoch aufgrund des erhöhten Thrombembolierisikos nur im 
Rahmen einer individuellen Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen. Eine Normalisierung der 
Gerinnung mit Gerinnungsfaktoren zur Durchführung eines rückenmarksnahen 
Regionalanästhesieverfahrens erscheint daher nicht gerechtfertigt. 

Im Gegensatz zu Europa ist der postoperative Einsatz von VKA zur Thromboseprophylaxe 
in den USA weit verbreitet. Verglichen mit UFH und NMH sind VKA zur perioperativen 
Thromboseprophylaxe jedoch weniger effektiv. In einer Unteruchung von Horlocker157 wurde 
bei 188 Patienten mit Epiduralanalgesie, die postoperativ niedrig dosiert Warfarin zur 
Thromboseprophylaxe erhielten, trotz Entfernung des Epiduralkatheters unter fortgesetzter 
Warfaringabe kein epidurales Hämatom beobachtet. Dies lässt sich vor allem durch die 
geringe Studiengröße aber auch durch das sehr frühzeitige Entfernen des Epiduralkatheters 
vor Eintreten/Erreichen einer effektiven Antikoagulation (INR < 1,4 !) erklären. Von der 
Entfernung eines Epiduralkatheters unter therapeutischer Antikoagulation mit VKA muss 
dringend abgeraten werden.  

Empfehlung:  

Die Gabe von VKA sollte erst nach Katheterentfernung erfolgen.  

In einer weiteren Studie von 950 Patienten mit Epiduralanalgesie und präoperativem Beginn 
von VKA konnte ebenfalls keine Blutungskomplikationen nachgewiesen werden. Allerdings 
wurden auch keine genaueren Aussagen über den Gerinnungsstatus der Patienten 
gemacht.158  

Außerhalb dieser beiden Studien wurden mehrere Fallberichte über spinale epidurale 
Hämatome nach rückenmarksnahen Regionalanästhesien bei gleichzeitiger Einnahme von 
VKA beschrieben.22 Dies ist in Anbetracht der hohen Rate an spontanen 
Blutungskomplikationen unter therapeutischer Dosierung von Cumarinen nicht 
überraschend. Wie in Europa wird die therapeutische orale Antikoagulation auch in den USA 
als Kontraindikation für ein rückenmarksnahes Regionalanästhesieverfahren betrachtet, im 
Gegensatz zu Europa wird jedoch eine perioperative Thromboseprophylaxe mit Warfarin 
trotz der Problematik der Katheterentfernung nach INR-Kontrolle (INR < 1,5) für möglich 
erachtet.9, 159 

 

Thrombozytenfunktionshemmer 

Die Europäische Gesellschaft für Kardiologie empfiehlt die grundsätzliche Fortführung der 
lebenslangen ASS-Einnahme zur Sekundärprävention eines Myokardinfarkts.160,35,161 
Lediglich bei intrakraniellen Operationen, bei Operationen an der Prostata und bei 
Tonsillektomien erscheint aufgrund der erhöhten Morbidität infolge von Blutungen ein 
Absetzen gerechtfertigt.162 



Während ASS – als antithrombotische Monotherapie - in niedriger Dosierung (100mg/d) 
bei neuroaxialen Anästhesieverfahren nicht abgesetzt werden sollte/soll, müssen bei allen 
anderen Thrombozytenfunktionshemmern substanzspezifische Zeitintervalle zwischen der 
letzten Applikation und der Durchführung zentraler Nervenblockaden beachtet werden.  

Obschon Thrombozytenaggregationstests zur Therapiesteuerung der antithrombozytären 
Medikation bei Patienten nach perkutanen Koronarinterventionen sowie im perioperativen 
Setting insbesondere in der Herzchirurgie einen praktischen Stellenwert haben, wird die 
Durchführung dieser Tests vor neuroaxialen Blockaden nicht gefordert. Unterschiedliche 
Grenzwerte der einzelnen Testverfahren163, substanziell unterschiedliche Ergebnisse der 
unterschiedlichen Testverfahren164,165,166 die zu geringe prädiktive Aussagekraft, sowie das 
Fehlen von Grenzwerten der Thrombozytenaggregationshemmung, bei denen ein 
neuroaxiales Verfahren unbedenklich erscheint, erschweren deren Einsatz zur Planung 
neuroaxialer Verfahren.  

Bei vorbestehender Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern über ASS (≤100 mg/d) 
hinaus sollte entsprechend des individuellen Thrombembolie- und Blutungsrisiko der Nutzen 
und das Risiko eines neuroaxialen Verfahrens gegenüber dem Risiko einer frühzeitigen 
Pausierung von Thrombozytenfunktionshemmern abgewogen werden; hierbei sind 
insbesondere das Risiko von In-Stent-Stenosen bei koronaren Stents und Carotis-Stents zu 
berücksichtigen (s. Allgemeine Aspekte im Umgang mit antithrombotischer Medikation bei 
geplanten neuroaxialen Blockaden).167 

Neben den pharmakokinetischen Eigenschaften des jeweiligen Thrombozytenfunktions-
hemmers sind das Ausmaß der Plättchenaggregationshemmung sowie der 
Thrombozytenumsatz maßgeblich ausschlaggebend für das Zeitintervall der 
periprozeduralen Pausierung. 

Unter steady-state-Bedingungen beträgt die Verweildauer der Thrombozyten bei Gesunden 
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 ausgetauscht.168,169 

 

Acetylsalicylsäure (ASS®) 

Als irreversibler Cyclooxygenase-Inhibitor bewirkt Acetylsalicylsäure (ASS) eine verminderte 
Thromboxan-A2 Synthese und somit eine Thrombozytenaggregationshemmung. 

Nach oraler Gabe wird ASS schnell absorbiert, bereits 30-40 Minuten später werden 
Plasmaspitzenspiegel (Tmax) erreicht.170 Infolge der irreversiblen thrombozytären 
Cyclooxygenase-Hemmung bleibt die klinische Wirkung von ASS während der gesamten 
Lebensdauer der Thrombozyten bestehen. 

Bei Patienten mit arteriosklerotischen Erkrankungen, wie koronarer Herzkrankheit, 
Schlaganfällen und peripherer arterieller Verschlusskrankheit ist Acetylsalicylsäure das 
Medikament der Wahl zur Primär- und Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse. ASS 



reduziert das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse um 30% und die Mortalitätsraten um 15%.171 
In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass insbesondere bei Patienten mit 
Z.n. Stentimplantation  (koronar, Carotis-Stent) oder instabilen Koronarsyndromen, das 
perioperative Absetzten von ASS in direkter Korrelation mit dem Abstand vom koronaren 
Ereignis mit erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsraten assoziiert ist.162, 172, 173,174,175 In den 
meisten Fällen ist das perioperative Absetzen von ASS unnötig (s.o.) und mit einem 
erhöhten Risiko akuter thrombotischer Ereignisse vergesellschaftet.1 Die postoperative 
Schmerztherapie mit Cyclooxygenaseinhibitoren, wie Ibuprofen, kann die Effektivität von 
ASS durch Verdrängung am COX-1 Rezeptor beeinträchtigen und sollte deshalb bei 
Patienten, die eine ASS-Behandlung benötigen, unterbleiben.176,177,178,179,180 

Das Blutungsrisiko unter ASS scheint dosisabhängig zu sein, insbesondere Dosierungen 
über 100 mg/d sind mit einer erhöhten, vorwiegend gastrointestinalen Blutungsrate 
assoziiert.181 In einer Metaanalyse internistischer Patienten war das Risiko spontaner 
Blutungen unter Acetylsalicylsäure etwa 2fach erhöht bei einem geringen Gesamtrisiko.182 
Bei operativen Patienten konnte ebenfalls ein erhöhtes Blutungsrisiko unter 
Acetylsalicylsäure beobachtet werden, wobei die meisten Blutungen als nicht 
transfusionspflichtig eingestuft wurden. Bei herzchirurgischen Operationen konnte ein 
1,4fach erhöhtes Risiko relevanter Blutungen unter ASS nachgewiesen werden. Die 
Dauer der extrakorporalen Zirkulation, Niereninsuffizienz, Alter und weibliches Geschlecht 
sind jedoch stärkere unabhängige Risikofaktoren für transfusionspflichtige Blutungen.183 In 
einer Metaanalyse nicht-kardiochirurgischer Operationen wurde ein 1,5fach erhöhtes 
Blutungsrisiko bei Patienten unter niedrigdosierter ASS-Einnahme nachgewiesen, wobei 
schwere Blutungskomplikationen nur bei intrakraniellen Operationen, Prostataresektionen 
und Tonsillektomien beschrieben wurden.162 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 Operationstag gefolgt von 100mg/d in 
den folgenden Tagen ein signifikant erhöhtes Risiko schwerwiegender Blutungen 
nachgewiesen (4,6% vs. 3,8%).184 Aboul-Hassan konnten in ihrer Metaanalyse an über 34.000 
herzchirurgischen Patienten zwar ein erhöhtes Risiko für postoperative Blutungen 
nachweisen, jedoch führte dies weder zu einer erhöhten Inzidenz von Re-Thoraktomien noch 
zu einer erhöhten Transfusionsrate von Erythrozytenkonzentraten, sofern ASS in einer 
Dosierung von ≤ 160 mg/d verabreicht wurde.185 

In der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin zu 
rückenmarksnahen Regionalanästhesien und Thrombembolieprophylaxe/ antithrombotische 
Medikation aus dem Jahr 2007 stellte die niedrigdosierte ASS-Einnahme erstmals keine 
Kontraindikation für zentrale Nervenblockaden dar.  

Die Sicherheit von rückenmarksnahen Regionalanästhesien unter niedrigdosierter 
Acetylsalicylsäure stützt sich vor allem auf 3 Studien.186, 187, 188 Obwohl die CLASP-Studie 
(Collaborative Low-dose ASS Study in Pregnancy) insgesamt 9.364 schwangere Frauen 
umfasste, erhielten lediglich 2.783 Patientinnen eine Epiduralanalgesie, von diesen hatten 
nur 1.422 Acetylsalicylsäure während der Schwangerschaft eingenommen und nur die 
Hälfte bis zur Entbindung fortgesetzt, so dass ca. 700 Frauen zur Beurteilung der 
Sicherheit verbleiben. Darüber hinaus ist die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome in der 
Gruppe der Schwangeren nachweislich geringer als bei anderen Patientenkollektiven.6 



Diese geringere Inzidenz ist vermutlich auf die Aktivierung des Gerinnungssystems während 
der Schwangerschaft sowie auf das Fehlen einer zusätzlichen antithrombotischen 
Medikation zurückzuführen.6 In der Studie von Horlocker et al.187 wurden 924 
orthopädische Patienten eingeschlossen, von denen 193 präoperativ ASS eingenommen 
hatten. Die Acetylsalicylsäure Einnahme wurde dabei als Einnahme innerhalb der letzten 
Woche definiert, obschon das Ausmaß der Thrombozytenaggregationshemmung bereits 3 
Tage nach Absetzen deutlich messbar nachlässt. Die Anzahl rückenmarksnaher 
Punktionen unter ASS war dementsprechend sehr gering. 22 von 924 Patienten erhielten 
gleichzeitig eine Thrombembolieprophylaxe mit Heparinen. Epidurale Hämatome wurden in 
der Studie nicht beobachtet. In einer weiteren Untersuchung mit 1035 Patienten zur 
epiduralen Steroidinjektion ohne begleitende Thrombembolieprophylaxe wurde bei 158 
Patienten mit Acetylsalicylsäureeinnahme innerhalb der letzten Woche ebenfalls kein 
epidurales Hämatom nachgewiesen.188 

Empfehlung:  

Aufgrund der hohen Fallzahl neuroaxialer Blockaden unter niedrigdosierter 
Acetylsalicylsäuretherapie (≤ 100 mg/d) und des fehlenden Hinweises auf ein vermehrtes 
Auftreten spinaler epiduraler Hämatome in Deutschland seit 2007, gilt die neuroaxiale 
Punktion bei diesem Patientenklientel als unbedenklich.  

Bos et al konnten in ihrer retrospektiven Fallanalyse bei 387 Patienten mit spinalem Hämatom 
nach neuroaxialem Verfahren in 8% der Fälle als Risikofaktor eine Einnahme von ASS 
ausmachen, wobei die Dosierung nicht angegeben wurde.18 In der Studie von Volk et al. 
konnte bei nur einem der insgesamt 5 spinalen epiduralen Hämatome ein Zusammenhang mit 
der Einnahme von ASS in Kombination mit der Gabe von niedermolekularem Heparin 
nachgewiesen werden.11 Allerdings wird und wurde in Fallberichten auch die niedrig-dosierte 
ASS-Monotherapie als Risikofaktor für die Enstehung spinaler epiduraler Hämatome 
identifiziert.189,190 

Daher muss für alle Patienten unter Antikoagulation – auch unter niedrigdosierter ASS-
Monotherapie – vor neuroaxialem Verfahren eine sorgfältige Risiko-Nutzen-Abwägung 
erfolgen. Ein erhöhtes Komplikationsrisiko bei neuroaxialen Prozeduren konnte jedoch 
insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von Heparinen - sowohl bei chirurgischen als auch 
bei internistischen Patienten – nachgewiesen werden.20,78,191 Da die präoperative 
Thromboseprophylaxe verglichen mit der postoperativen Thromboseprophylaxe keinen 
Vorteil zu haben scheint, sollte insbesondere bei Patienten unter ASS-Dauermedikation 
die Thromboseprophylaxe postoperativ begonnen werden.192 

Empfehlung:  

Werden zusätzlich zu einer niedrigdosierten ASS-Therapie (≤ 100 mg/d) weitere 
antikoagulatorische Medikamente (in prophylaktischer Dosierung), z.B. Hirudine, 
Argatroban, DOAK, verabreicht, so sollten diese 4-5 HWZ vor Punktion/ 
Kathetermanipulation pausiert werden, während die ASS-Gabe fortgesetzt werden 
kann. Zum Ausschluss einer antikoagulatorischen Restwirkung sollten entsprechende 
normwertige Gerinnungstests (ACT, aPTT, Anti-Xa-Plasmakonzentration, TT) vorliegen.  



Seit 2018 werden in der gemeinsamen S2-Leitlinie „Hypertensive 
Schwangerschaftserkrankungen: Diagnostik und Therapie“ der Deutschen, Österreichischen 
und Schweizerischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe bei Frauen mit hohem 
Präeklampsie-Risiko zur effektiven Prävention selbiger 150 mg/d ASS möglichst vor der 16. 
SSW beginnend bis zur 34. - 36.SSW empfohlen.193 Diese Empfehlung basiert auf den 
Ergebnissen der Multicenter Studie von Rolnik et al. an über 1700 Patientinnen mit hohem 
Frühgeburtlichkeitsrisiko infolge einer Präeklampsie, in welcher nachgewiesen werden konnte, 
dass durch die Gabe von 150 mg ASS pro Tag die Frühgeburtlichkeit auf 1,6% vs. 4,3% in der 
Kontrollgruppe gesenkt werden konnte.194 Aufgrund physiologischer und anatomischer 
Besonderheiten, wie junges Alter und damit assoziiert geringer Inzidenz spinaler Pathologien, 
hoher Compliance des Epiduralraumes, schwangerschaftsinduzierter Hyperkoagulabilität 
sowie geringer Inzidenz von Komorbiditäten, ist das Risiko für die Entstehung spinaler 
epiduraler Hämatome nach neuroaxialen Blockaden in der Geburtshilfe mit ca. 1:200.000 bis 
1:250.000 am geringsten.195,196,197 Darüber hinaus konnte bisher weder in klinischen Studien 
ein relevanter Unterschied der plättchenfunktionshemmenden Wirkung von ASS in einer 
Dosis zwischen 100 und 150 mg/d belegt werden, noch ist aus theoretischen Überlegungen 
ein solcher Unterschied zu erwarten. Das Blutungsrisiko unter ASS-Dosierungen von ≥ 160 
mg/d wird in der Literatur uneinheitlich bewertet. Während in eingien Studien ASS-
Dosierungen von ≥ 160-200 mg/d mit erhöhten Blutungsraten assoziiert waren184, 185,198, 
konnte bei Patienten nach totalem Gelenkersatz auch bei einer Thrombembolieprophylaxe 
mit ASS in einer Dosierung von 2 x 325 mg/d (vs. 2 x 81 mg/d) kein erhöhtes Blutungsrisiko 
nachgewiesen werden.199,200  

 

Empfehlung:  

Nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Abwägung kann bei geburtshilflichen Patientinnen auch 
unter ASS (Monotherapie) in einer Dosierung von 150 mg/d ein rückenmarksnahes 
Regionalanästhesieverfahren durchgeführt werden.  

Erhält die Patientin zusätzlich NMH als Komedikation, sollte das Zeitintervall der Pausierung 
des NMH mindestens 36-42 h (prophylaktisch) respektive 48h (therapeutisch) betragen und 
zusätzlich eine Anti-FXa-Spiegel-Bestimmung mit < 0,1 E/ml vorliegen.  

Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikamente (NSAIDS) führen als Cyclooxygenase- 
Hemmer ebenfalls zu einer reversiblen Plättchenaggregationshemmung. In Abhängigkeit von 
ihrer Halbwertszeit normalisiert sich die Thrombozytenfunktion binnen 12-24 h nach letzter 
Einnahme.  Rückenmarksnahe Anästhesieverfahren unter NSAID Monotherapie gelten 
gemeinhin als unbedenklich. AZu Kombinationstherapien kann aufgrund geringer Datenlage 
keine Empfehlung gemacht werden. 176, 280  

 

 

 



P2Y12-Hemmer 

Zur Gruppe der P2Y12-Hemmer gehören die irreversiblen 1. und 2. Generations-P2Y12-
Inhibitoren Clopidogrel, Ticlopidin und Prasugrel, sowie die reversiblen 3. Generations-
P2Y12-Hemmer Ticagrelor und Cangrelor. Allen Substanzen gemeinsam ist die Hemmung 
der ADP- vermittelten Thrombozytenaggregation über die Bindung an den thrombozytären 
P2Y12-Rezeptor.201,202 P2Y12-Inhibitoren sind integraler Bestandteil der dualen 
Thrombozytenfunktionshemmung (DAPT) nach aktutem Koronarsyndrom mit und ohne 
Implantation eines Stents, sowie bei stabiler KHK nach Stentimplantation.160,35,161 
Insbesondere das Absetzen der DAPT innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation 
(unabhängig vom Typ des implantierten Stents) war laut Observationsstudie von Merhan et 
al. an über 5.000 Patienten mit einem erhöhten kardialen Risiko assoziiert.47 

 

Copidogrel (Plavix®) 

Das Thienopyridin Clopidogrel ist ein irreversibler P2Y12-Inhibitor. 

In der Sekundärprävention vaskulärer Ereignisse erwies sich Clopidogrel verglichen mit ASS 
als marginal effektiver, in Kombination mit ASS aber als signifikant und klinisch relevant 
wirksamer als eine ASS-Monotherapie, so dass es lange Zeit fester Bestandteil der DAPT 
bei Patienten mit Z.n. akutem Koronarsyndrom war.203 In den aktuellen Leitlinien der 
europäischen Gesellschaft für Kardiologie wird Clopidogrel bei akutem Koronarsyndrom 
aufgrund seiner geringeren Effektivität nur dann empfohlen, wenn Kontraindikationen gegen 
die neueren, potenteren P2y12-Inhibitoren, Prasugrel und Ticagrelor, vorliegen.4,161  

Einen festen Stellenwert hat das Clopidogrel weiterhin bei stabiler KHK: hier wird es alternativ 
zum ASS bei ASSintoleranz eingesetzt, darüber hinaus ist es Mittel der 1. Wahl bei stabiler 
KHK und perkutaner Koronarintervention.160  

Die orale Bioverfügbarkeit von Clopidogrel beträgt 50%. Nach Absorption wird der Großteil 
(85%) durch Esterasen in einen inaktiven Metaboliten gespalten. Die restlichen 15% 
werden Cytochrom-P-abhänig in der Leber in 2 Schritten zu dem kurzwirksamen aktiven 
Metaboliten verstoffwechselt.204,205,206,207 Der komplexe Stoffwechselprozess sowie das 
mögliche Vorliegen einer Genmutation mit reduzierter Cytochrom-P-Aktivität (CYP2C19*2 
und CYP2C19*3 Allel) führen zu einer interindividuell variablen 
Thrombozytenaggregationshemmung.208 Zahlreiche Medikamenteninteraktionen durch 
Cytochrom-Induktion und Inhibition, z.B. bei gleichzeitiger Einnahme von 
Protonenpumpeninhibitoren, sind beschrieben. Plasmaspitzenkonzentrationen des Prodrug, 
der aktiven und inaktiven Metabolite werden 1-2 h nach Applikation der Erhaltungsdosis (75 
mg) erreicht bzw. 30-60 min nach Aufsättigungsdosis (300 mg).205,207 Das maximale Ausmaß 
der Plättchenaggregationshemmung beträgt 40-60% und wird 3-7 Tage nach Gabe der 
Erhaltungsdosis (1 x 75 mg/d) erreicht. Wird eine Aufsättigungsdosis (1 x 300 - 600 mg) 
verabreicht, so verkürzt sich die Zeit bis zur maximalen Inhibition auf 12-24 h.209 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 Elimination erfolgt zu jeweils 50% via Fäzes und Urin. Eine Normalisierung der 
Thrombozytenaggregation und Blutungszeit ist normalerweise 5 Tage nach Beendigung der 
Therapie zu erwarten.210 Plicner et al. konnten in ihrer Fallkontroll-Studie an 102 Patienten zur 
aorto-koronaren Bypass-Operation nachweisen, dass innerhalb von 5 Tagen nach 
Clopidogrel-Pausierung bei einigen Patienten weiterhin eine reduzierte Plättchenaggregation 
(„Dual Channel Aggregometer“) vorlag, welche mit einer signifikant erhöhten postoperativen 
Blutungsrate assoziiert war.211  

Bei vier von 166 Patienten mit spinalem Hämatom nach neuroaxialem Verfahren konnte 
Lagerkranser die Einnahme von Clopidogrel als Risikofaktor ausmachen.20  

Empfehlung:  

Wird ein neuroaxiales Verfahren unter Clopidogrel-Therapie geplant, so sollte zwischen der 
letzten Einnahme und Punktion ein Zeitintervall von 7-10 Tagen eingehalten werden.  

Infolge der langen Zeitspanne bis zur maximalen Thrombozytenaggregationshemmung darf 
die nächste Clopidogrel Gabe, sofern keine Loading-dose erfolgt, sofort nach 
Katheterentfernung erfolgen. 

Die Bedeutung von Thrombozytenfunktionstests in der Vorhersagekraft von 
Blutungskomplikationen ist ungewiss.163,164,165,166 

Zur Therapie von Blutungskomplikationen können Thrombozytenkonzentrate verabreicht 
werden. 

 

 

Ticlopidin (Ticlid®) 

Das Thienopyridin Ticlopidin ist ein irreversibler P2Y12-Inhibitor.  

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.212 Zulassung besteht aktuell zur Prophylxe 
von thrombotischem Hirninfarkt bei Patienten nach transitorischen ischämischen Attacken 
(TIA), reversiblem ischämischem neurologischen Defizit (RIND) und zur Sekundärprophylaxe 
bei Patienten nach thrombotischem Hirninfarkt, bei denen eine Behandlung mit 
Acetylsalicylsäure nicht vertretbar ist.  

Nach Metabolisierung über das Cytochrom-P-450 System der Leber entsteht ein aktiver 
Metabolit.213 



Die maximale Thrombozyteninhibition nach oraler Einnahme von 2 x 250 mg/d 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.214,215 

Empfehlung:  

Zentrale Nervenblockaden sollten frühestens 7-10 Tage nach Pausieren des Ticlopidin 
durchgeführt werden. 

Sofort nach Punktion/Katheterentfernung kann die nächste Dosis verabreicht werden. 

Die Bedeutung von Thrombozytenfunktionstests in der Vorhersagekraft von 
Blutungskomplikationen ist ungewiss.163,164,165,166 

Zur Therapie der akuten Blutung können Thrombozytentransfusionen verabreicht werden. 

 

 

Prasugrel (Effient®) 

Prasugrel ist ein neueres orales Thienopyridin, das über eine irreversible Bindung am P2Y12- 
Rezeptor die Thrombozytenaggregation hemmt.216,217 

Prasugrel ist zur DAPT in Kombination mit ASS bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
und/ oder PCI zugelassen.35,161 

Als Prodrug verabreicht, wird es Cytochrom P-450 abhängig zu dem aktiven Metaboliten (R- 
138727) verstoffwechselt. Nach Absorption und Metabolisierung des Prodrug werden bereits 
30 Minuten nach oraler Gabe Plasmaspitzenkonzentrationen (Tmax) des Metaboliten 
gemessen. Zur Aufsättigung werden 1 x 60 mg, als Erhaltungsdosis 1 x 10 mg/d verabreicht. 
Prasugrel wirkt schneller und effektiver als Clopidogrel. 

Die etwa 80%ige Hemmung der ADP-induzierten Plättchenaggregation wird bereits 2-4 h 
nach Gabe der Loading-dose erreicht.218 Die Exkretion der Metaboliten erfolgt zu 68% via 
Urin, der Rest über die Fäzes.219,220,221 Trotz der kurzen Halbwertszeit des aktiven 
Metaboliten von 7 h, besteht der plättchenaggregationshemmende Effekt von Prasugrel für 
die gesamte Lebensdauer der Thrombozyten. Die Thrombozytenfunktion erholt sich erst 7-
10 Tage nach Unterbrechung der Substanz auf Ausgangsniveau.1 

In mehreren randomisierten klinischen Studien wurde die höhere Effektivität der 
Thrombozytenaggregationshemmung durch Prasugrel nachgewiesen. Verglichen mit einer 
DAPT mit ASS und Clopidogrel erwies sich die Kombination aus ASS und Prasugrel als 
überlegen im Hinblick auf eine signifikante Reduktion von Myokardischämien, 
Schlaganfällen, Stentthrombosen sowie eine geringere Inzidenz 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 Schlaganfall oder transitorisch ischämischer Attacke in der 
Anamnese und bei Patienten vor aortokoronaren Bypassoperation (ACVB-OP).222,223,224,225 

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

Empfehlung:  

Wird ein neuroaxiales Verfahren bei Patienten unter Prasugrel Medikation erwogen, so 
sollte ein Zeitintervall von mindestens 7-10 Tagen zwischen der letzten Prasugrel Gabe 
und einem neuroaxialen Verfahren liegen.  

7 h nach Punktion/Katheterentfernung darf die nächste Dosis (keine Loading-Dose!) 
verabreicht werden. 

Die Bedeutung von Thrombozytenfunktionstests in der Vorhersagekraft von 
Blutungskomplikationen ist ungewiss.163,164,165,166 

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

 

 

Ticagrelor (Brilique®) 

Ticagrelor, zur Gruppe der Cyclopentyltriazolopyrimidine gehörend, ist ein oraler reversibler 
P2Y12 Rezeptor Antagonist und hemmt gemeinsam mit mindestens einem aktiven Metaboliten 
(1/3) die ADP vermittelte Thrombozytenaggregation.216,226 Darüber hinaus erhöht Ticagrelor 
den Adenosin-induzierten koronaren Blutfluss und hemmt die ADP-induzierte 
Vasokonstriktion.227,228,229. 

Im Rahmen einer DAPT mit ASS ist Ticagrelor indiziert zur Prävention 
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und/ oder 
PCI.35,161 

2-4 h nach oraler Applikation werden Plasmaspitzenspiegel (Tmax) von Ticagrelor erreicht. 
Durch die Gabe einer Aufsättigungsdosis kann die Zeit auf 30 Minuten verkürzt werden. 
Seine Exkretion erfolgt via Fäzes. Die Halbwertszeit beträgt 7 bis 8,5 h.230,202 Aufgrund seines 
schnellen Wirkeintritts, der reversiblen Bindung und der kurzen Halbwertszeit, wird 
Ticagrelor zweimal täglich eingenommen. Der aktive Metabolit jedoch führt zu einer 
Verlängerung der biologischen Wirksamkeit auf bis zu fünf Tage. 



Als Loading Dose werden 1 x 180 mg, zur Erhaltung 2 x 90 mg/d verabreicht. Mit einer 
maximalen Plättchenaggregationshemmung von 70-80% ist Ticagrelor effizienter als 
Clopidogrel (40-60%).231 

In der PLATO Studie wurde die Überlegenheit von Ticagrelor gegenüber Clopidogrel in der 
Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom nachgewiesen.53 Nach 12 Monaten 
war die Rate kardiovaskulärer Ereignisse in der Ticagrelor Gruppe signifikant geringer. 
Lediglich in der Subgruppenanalyse von Patienten mit Schlaganfall, nicht aber bei Patienten 
vor ACVB-OP, konnte ein erhöhtes Blutungsrisiko nachgewiesen werden.53,232 

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

Empfehlung:  

Wird nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Abwägung die Indikation zu einem 
rückenmarksnahen Anästhesieverfahren gestellt, so sollten mindestens 5 Tage zwischen der 
letzten Einnahme von Ticagrelor und Punktion eingehalten werden.  

Frühestens 6 h nach Punktion/Katheterentfernung sollte die nächste Gabe erfolgen.  

Die Bedeutung von Thrombozytenfunktionstests in der Vorhersagekraft von 
Blutungskomplikationen ist ungewiss.163,164,165,166 

Mittel der 1. Wahl zur Therapie akuter Blutungen ist die Gabe von Thrombozyten- 
konzentraten. 

 

 

Cangrelor (Kengrexal®) 

Cangrelor ist ein intravenöser, kurzwirksamer, direkter, reversibler P2Y12-Rezeptor 
Antagonist, der seit März 2015 in Europa zugelassen ist.  

Cangrelor ist zugelassen bei P2Y12 -Inhibitor naiven Patienten, die sich einer perkutanen 
Koronarintervention unterziehen und bei denen eine orale Therapie mit P2Y12 -Inhibitoren nicht 
möglich ist.35,233 In ihrer gepoolten Analyse aus den Daten der CHAMPION-PCI, CHAMPION-
PLATFORM und CHAMPION-PHOENIX Untersuchungen konnten Steg et al. nachweisen, 
dass Cangrelor verglichen mit Clopidogrel oder Placebo – jeweils in Kombination mit ASS - 
das Risiko thrombembolischer Komplikationen nach PCI signifikant reduzieren konnte 
allerdings auf Kosten eines erhöhten Blutungsrisikos.234 

Cangrelor wird in einer Dosierung von 30 µg/kg als intravenöse Bolusinjektion unmittelbar 
gefolgt von einer intravenösen Infusion von 4µ/kg/min bereits vor der perkutanen 
Koronarintervention verabreicht. Die Infusion soll mindestens 2 h oder für die Zeitdauer der 
Intervention fortgesetzt werden. Innerhalb von 2 Minuten nach Bolusinjektion gefolgt von der 



kontinuierlichen Infusion werden Plasmaspitzenwerte erreicht. Organfunktionsunabhängig 
erfolgt die Deaktivierung von Cangrelor im Blutplasma durch Dephosphorylierung. Daher ist 
weder bei Nieren- noch bei Leberinsuffizienz eine Dosisanpassung erforderlich. Die 
Halbwertszeit beträgt 3-6 Minuten. Dosisunabhängig kehrt die Plättchenfunktion bereits 
innerhalb von 1 h auf normale Werte zurück. Daher sollten Patienten unmittelbar nach dem 
Absetzen der Cangrelor-Infusion auf eine Dauertherapie - inklusive Loading dose - mit P2Y12-
Inhibitoren (Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasugrel) umgestellt werden.  

Im klinischen Alltag wird Cangrelor auf der Basis von Studiendaten, aber ohne entsprechende 
Zulassung (9.2020), auch zum periinterventionellen Bridging von Patienten mit oraler P2Y12 

Inhibitortherapie eingesetzt.235  

Empfehlung:  

Wird bei liegendem Epiduralkatheter eine akute Koronarintervention notwendig, kann unter 
individueller Nutzen-Risiko-Abwägung der Katheter belassen oder aber zuvor entfernt 
werden.  

Wird nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Analyse ein neuroaxiales Verfahren unter Cangrelor-
Therapie geplant, so sollte zwischen der letzten Applikation und Punktion ein Zeitintervall 
von mindestens 1 h eingehalten werden. Für die Liegedauer des Katheters sollte sodann 
die Cangrelor Infusion fortgesetzt werden.  

Eine Dauertherapie mit einem oralen P2Y12-Inhibitor soll erst nach Katheterentfernung 
begonnen werden. 

Infolge der kurzen Zeitspanne bis zur maximalen Thrombozytenaggregationshemmung darf 
die nächste Cangrelorgabe frühestens 8 h nach Punktion erfolgen. 

 

 

 

Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor- Inhibitoren (GPI) 

Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Inhibitoren, wie Abciximab (ReoPro®), Eptifibatid (Integrilin®), 
Tirofiban (Aggrastat®), die die gemeinsame Endstrecke der Thrombozytenaggregation 
inhibieren, stellen die potenteste Form der verfügbaren Thrombozytenaggregationshemmung 
dar. Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten sind reversible Thrombozyten- 
aggregationshemmer.  

Eptifibatid und Tirofiban werden auch „small molecule GPIs“ genannt, Abciximab hingegen 
ist als chimärer monoklonaler muriner Antikörper deutlich größer. Diese Unterschiede in der 
chemischen Strukur erklären die unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften. 



Eptifibatid und Tirofiban binden kompetitiv 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 Plasmahalbwertszeit von 10-15 h und einer biologischen Halbwertszeit von 12-24 
h. Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz ist nicht erforderlich.236 

Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten haben durch die verglichen mit Clopidogrel 
effektiveren P2Y12-Rezeptor-Antagonisten Prasugrel und Ticagrelor an Bedeutung verloren. 
Den Empfehlungen der europäischen Gesellschaft für Kardiologie folgend, sollen GIIb/IIIa 
Rezeptor-Inhibitoren insbesondere in sogenannten „bail-out“ Situationen bei 
Hochrisikopatienten mit angiographischem Nachweis einer hohen Thrombuslast oder bei 
„slow-“ oder „no-reflow“ des gestententen Gefäßes erwogen werden.233 Darüber hinaus kann 
bei Patienten mit hohem Risiko von Stentthrombosen, insbesondere wenn chirurgische 
Eingriffe innerhalb eines Monats nach Stentimplantation erforderlich sind, ein perioperatives 
Bridging alternativ zu Cangrelor mit GPI durchgeführt werden.35,237 

Bei Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit für eine operative 
Myokardrevaskularisation sind GPI aufgrund ihrer auch kurzen Halbwertszeit eine Alternative 
zu Cangrelor, vor allem hinsichtlich des postoperativen Blutungsrisikos. Dennoch sollte die 
Zufuhr von Abciximab so früh wie möglich präoperativ gestoppt werden, Tirofiban und 
Eptifibatide sollten spätestens 4 h präoperativ beendet werden. Zu den häufigsten 
Nebenwirkungen der Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten zählen Blutungen und 
Thrombozytopenien.238 Die Inzidenz der Thombozytopenie unter Abciximab beträgt 0,3-1%239 

und ist am ehesten immunologisch bedingt. Die immunologisch 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.240 Sehr viel 
seltener treten auch medikamentösinduzierte Thrombozytopenien unter Tirofiban und 
Eptifibatid auf.  

Da Glykoprotein IIb/IIIa Inhibitoren ausschließlich bei Patienten mit akuten 
Koronarsyndromen häufig in Kombination mit weiteren Antikoagulanzien und ASS 
eingesetzt werden, und Bypass-Operationen häufig als Notfalloperation unter Fortsetzung 
der Antikoagulation erfolgen, sind neuroaxiale Blockaden kontraindiziert.241 

Empfehlung:  

Wird bei liegendem Epiduralkatheter eine akute Koronarintervention notwendig, kann unter 
individueller Nutzen-Risiko-Abwägung der Katheter belassen oder aber zuvor entfernt 
werden.  

Erscheint die Entfernung eines Katheters unter Thrombozytenaggregationshemmung mit 
GPI notwendig, so sollten 48 h nach Abciximab und 8-10 h nach Tirofiban oder Eptifibatide 
abgewartet werden. Vor der Katheterentfernung sollte eine Thombozytopenie 
ausgeschlossen werden.  



 

 

Phosphodiesterase Inhibitoren (Dipyridamol, Cilostazol) 

 

Dipyridamol 

Dipyridamol (200mg in Kombination mit ASS 25 mg genannt Aggrenox®) ist ein 
Pyrimidopyrimidine Derivat mit vasodilatatorischen und 
thrombozytenaggregationshemmenden Eigenschaften.242 

Die Kombination aus Dipyridamol und ASS wurde zur Sekundärprävention des 
ischämischen Insults und transitorisch ischämischer Attacken eingesetzt. Verglichen mit 
Placebo konnte das Schlaganfallrisiko unter ASS bzw. Dipyridamol Monotherapie um 18% 
respektive 16% reduziert werden, unter einer Kombinationstherapie beider Präparate sogar 
um 37%.243 In der PROFESS-Studie hingegen war die Inzidenz schwerwiegender 
Blutungskomplikationen unter Kombinationstherapie mit ASS und Dipyridamol verglichen mit 
Clopidogrel-Monotherapie etwas häufiger.244 Die TARDIS Studie, in welcher eine dreifache 
Plättchenaggregationshemmung mit ASS, Clopidogrel und Dipyridamol (intensivierte 
Therapie) bei Patienten mit ischämischem Stroke mit einer Therapie aus ASS und Dipyridamol 
oder Clopidogrel verglichen wurde, musste bei fehlendem Nachweis einer Überlegenheit der 
intensivierten Therapie hinsichtlich der Inzidenz und Schwere erneuter Schlaganfälle bei 
deutlich erhöhtem Blutungsrisiko vorzeitig abgebrochen werden.245  

Aufgrund des fehlenden Überlegenheitsnachweises einer Kombinationstherapie aus ASS 
und Dipyridamol in aktuellen Studien und der daraus resultierenden fehlenden 
Erstattungsfähigkeit hat die Gabe von Dipyridamol in der S3 Leitlinie Schlaganfall keinen 
Stellenwert mehr.246,247  

Die Bioverfügbarkeit nach oraler Applikation beträgt ca. 70%, bei Verabreichung von 
Retardkapseln wird eine nahezu vollständige Resorption angenommen.248,249,250 
Plasmaspitzenspiegel werden 2-3 h nach Einnahme erreicht. Die Substanz wird 
glukuronidiert und primär biliär ausgeschieden. Aufgrund der enterohepatischen Rezirkulation 
beträgt die terminale Halbwertszeit 13 -19 h.243 Die exakte Zeitdauer bis zur vollständigen 
Erholung der Thrombozytenfunktion nach Gabe von Dipyridamol ist ungewiss, vermutet 
werden 2 -10 Tage.251 Aufgrund der hohen Plasmaeiweißbindung an Albumin und α1- 
saures Glykoprotein kann der klinische Effekt reduziert sein.252,253 Insbesondere in der 
perioperativen Phase mit hohen Plasmaspiegel von Akut-Phase-Proteinen, wie α1-saures 
Glykoprotein, kann die Wirksamkeit deutlich eingeschränkt sein.254 

Dipyridamol ist assoziiert mit einer erhöhten Blutungsrate insbesondere in Kombination mit 
ASS.255 Lette et al. beschreiben in ihrer Multicenter-Studie zur Sicherheit von Dipyridamol 
bei Patienten zur Stress-Echokardiographie erhöhte Inzidenzen von Todesfällen 
(0,9:10.000), Schlaganfällen/ TIA (1,22:10.0000), akuten Myokardischämien (1,76:10.000), 



Bronchospasmen (1,22:10.000) und Arrhythmien (0,81:10.000).256 Lagerkranser berichtet in 
seinem Review von zwei spinalen epiduralen Hämatomen unter Dipyridamol.20 

Empfehlung:  

Aufgrund der verglichen mit Clopidogrel erhöhten Rate schwerwiegender Blutungen und der 
unklaren Zeitspanne bis zur vollständigen Erholung der Thrombozytenfunktion sollte auf 
neuroaxiale Regionalanästhesieverfahren unter Dipyridamol verzichtet werden.  

Wird nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation zur neuroaxialen Blockade 
gestellt, so sollten mindestens 7-10 Tage zwischen der letzten Gabe und Punktion/ 
Katheterentfernung verstreichen. 

 

 

Cilostazol (Pletal®) 

Cilostazol ist ein reversibler selektiver Phosphodiesterasehemmer und entfaltet seine 
Wirkung über einen cAMP (cyclisches Adenosin Monophoshat) Anstieg in Thromobzyten, 
glatten Muskelzellen und Endothehlzellen. Es hat wie Dipyridamol vasodilatatorische und 
thrombozytenaggregationshemmende Eigenschaften. Darüber hinaus steigert es die 
Stickstoffmonoxidproduktion, hemmt die Proliferation der glatten Muskelzellen, steigert die 
Angiogenese und reduziert inflammatorische Reaktionen.257, 258, 259, 260 

Cilostazol (2 x 100mg/d) ist zugelassen zur Therapie der Claudicatio intermittens bei 
Patienten im Stadium Fontaine II und bei Patienten mit Claudicatio intermittens, bei denen 
eine Lebenstilumstellung (Rauchentwöhnung, gesunde Ernährung, Sport) und andere 
geeignete Maßnahmen nicht zu einer Symptomverbesserung geführt haben. Laut 
Fachinformation 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 
Bypassoperationen sowie bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 25ml/min nicht 
angewandt werden.261 

Weder in der CASTLE Studie unter Cilostazol-Monotherapie noch unter 
Kombinationstherapie mit anderen Thrombozytenfunktionshemmern oder 
Antikoagulanzien262,263, 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 Patienten zur PCI unter dreifacher Plättchenaggregationshemmung mit 
Cilostazol, ASS und Clopidogrel ein reduziertes Risiko unerwünschter kardiovaskulärer 
Ereignisse ohne erhöhtes Blutungsrisiko nachweisen.264 

2,7 h nach oraler Applikation werden Plasmaspitzenspiegel (Tmax) erreicht, ein Steady State 
wird nach 96h erreicht. Die Plasmaeiweißbindung beträgt 95%. Cilostazol wird über 
Cytochrom P450 hepatisch metabolisiert. Die aktiven Hauptmetabolite Dehydro-Cilostazol 



und Monohydroxy-Cilostazol wirken thrombozytenaggregationshemmend. Während 
Dehydro-Cilostazol 4-7-fach stärker wirksam ist als die Ausgangssubstanz, beträgt die 
thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von Monohydroxy-Cilostazol nur ein Fünftel 
der Muttersubstanz. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Cilostazol und seiner 
aktiven Metaboliten wird mit 21 h angegeben.265 Die Elimination erfolgt zum überwiegenden 
Teil renal (74%), 26% werden via Faeces ausgeschieden. Bei Patienten mit einer 
Kreatininclearance < 25ml/min und mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstörung ist 
Cilostazol kontraindiziert. Patienten unter Komedikation mit starken CYP3A4-( einige Ma- 
krolide, Azol-Antimykotika, Protease-Inhibitoren) oder CYP2C19-Inhibitoren 
(Protonenpumpeninhibitoren) sollen aufgrund der erhöhten Plasmaspiegel eine reduzierte 
Dosis von 2 x 50mg/d Cilostazol einnehmen. 

In der Literatur wurden bisher zwei spinale epidurale Hämatome, eines nach 
Katheterentfernung unter Cilostazol Therapie und eines nach epiduraler Steroidinjektion, 
beschrieben. Die Zeitintervalle zwischen Katheterentfernung/-punktion und letztmaliger Gabe 
von Cilostazol wurden  nicht genannt.266,267 

Empfehlung: 

Wird nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation zur neuroaxialen Blockade 
gestellt, so sollten mindestens 42 h zwischen der letzten Gabe und Punktion/ 
Katheterentfernung verstreichen, obschon der Hersteller elektive Operationen erst nach 
fünftägiger Pause von Cilostazol empfiehlt.  

5 h nach Punktion/ Katheterentfernung darf die nächste Dosis eingenommen werden. 

 

 

Antiaggregatorische Prostaglandine  

Prostacyclin (PGI2, Z.B. Epoprostenol®, Flolan®) und Prostaglandin E1 (Z.B. Prostavasin ®) 
gehören zu den stärksten endogenen Vasodilatatoren und Thrombozytenfunktionshemmern. 

Aufgrund der kurzen Plasmahalbwertszeit von 2-3 Minuten infolge von Hydrolysierung 
wirkt das endogene PGI2 überwiegend auf benachbarte Zellen (parakrin).81 Die 
Plasmahalbwertszeit des synthetischen Prostacyclin-Analogon Iloprost (Ilomedin®, 
Ventavis®) hingegen beträgt etwa 30 Minuten.81 Bereits 2 h nach Infusionende werden nur 
noch 10% der Gleichgewichtskonzentration nachgewiesen268, allerdings konnten sowohl bei 
Patienten mit pAVK als auch bei Patienten mit Raynaud-Syndrom noch Wochen nach 
Therapieende klinische Verbesserungen nachgewiesen werden.269,270 Nach hepatischer und 
pulmonaler Metabolisierung erfolgt die Elimination zum größten Teil renal, lediglich ein 
geringer Anteil wird fäkal eliminiert. Bei Patienten mit eingeschränkter Leber- und/oder 
Nierenfunktion sollte die Dosistitration besonders vorsichtig erfolgen. Iloprost ist bei Patienten 
mit arteriellen Druchblutungsstörungen (pAVK, Raynaud-Syndrom) und bei Patienten mit 
primärer pulmonaler Hypertonie zur Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit und 



Symptomkontrolle nach der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA III) 
zugelassen.268,271 Darüber hinaus wird es im klinischen Alltag zur Therapie des 
Rechtsherzversagens und zum Offenhalten des Ductus arteriosus Botalli eingesetzt.81 

Insbesondere bei Patienten unter Kombinationstherapien mit anderen Antikoagulanzien und 
Thrombozytenfunktionshemmern traten Blutungskomplikationen, wie Epistaxis und 
Hämoptysis, sehr häufig (≥ 1/10) auf. Auch lebensbedrohliche und fatal verlaufende 
Blutungen unter Iloprost wurden beschrieben.271 Thrombozytopenien zählen zu den 
Nebenwirkungen der Prostaglandine. 

Empfehlung:  

Wird nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation zur neuroaxialen Blockade 
gestellt, so sollten mindestens 2h zwischen der Beendigung der Iloprost-Gabe und Punktion/ 
Katheterentfernung verstreichen. Die Thrombozytenzahl sollte bestimmt werden. Nach der 
Punktion/Entfernung kann mit der Infusion nach 8h wieder begonnen werden. 

 

Prostaglandin /Prostazyklin / Epoprostenol (z.B. Flolan®) ist zugelassen zur Anwendung 
während der Dialyse, zur intravenösen Langzeitbehandlung von Patienten mit primärer 
pulmonaler Hypertonie im Stadium III und IV, die nicht ausreichend auf eine andere Therapie 
ansprechen, sowie bei sekundärer pulmonaler Hypertonie im Rahmen einer Sklerodermie-
Erkrankung. Folan wirkt unmittelbar nach intravenöser Applikation und zerfällt vermutlich in 
nicht mehr als 6 Minuten spontan. 

Empfehlung:  

Wird nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Analyse die Indikation zur neuroaxialen Blockade 
gestellt, so sollten mindestens 12 Minuten zwischen der Beendigung der Epoprostenol/PGE1-
Infusion und Punktion/ Katheterentfernung verstreichen. Die Thrombozytenzahl sollte 
bestimmt werden. 8h nach der Punktion/Entfernung kann die Infusion wieder begonnen 
werden. 

 

 

Alternative Heilmittel 

Bis zu 50% der Patienten nehmen präoperativ alternative Heilmittel ein, die Angabe erfolgt 
häufig erst nach dezidierter Nachfrage und bleibt somit oftmals unentdeckt.272 Führende 
Substanzen sind Echinacea, Ginkgo biloba, Knoblauch, Ginseng, Ephedra, Aloe und 
Zwergpalme. Dabei werden insbesondere Ginkgo, Knoblauch und Ginseng 
Thrombozytopenien, eine Thrombozytenaggregationshemmung oder eine Interaktion mit 
VKA als Ursache für die Entstehung von spinalen 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 nichtsteroidaler Antiphlogistika und 
Acetylsalicylsäure, die die gerinnungshemmende Wirkung in einigen Untersuchungen 
erklären können.273 Fallserien zu Nebenwirkungen von alternativen Heilmitteln weisen als 
führende Komplikationen Schwermetallvergiftungen, Leberversagen und allergischer 
Reaktionen auf, während Blutungskomplikationen kaum berichtet werden.274 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.275 
Darüber hinaus wurde 2018 ein Fallbericht von einem spontanen spinalen epiduralen 
Hämatom nach Einnahme von schwarzem Knoblauch publiziert.276 Sowohl für Knoblauch als 
auch für Ginkgo konnte eine wesentliche Beeinträchtigung der Gerinnung ausgeschlossen 
werden.277,278 Warnungen vor rückenmarksnahen Regionalanästhesien bei gleichzeitiger 
Einnahme von alternativen Heilmitteln erscheinen insbesondere bei in Deutschland 
hergestellten Präparaten unbegründet.241 

Empfehlung:  

Für die genannten alternativen Heilmittel sind keine Wartezeiten einzuhalten.  

 

 

Vermeidung von Komplikationen/ Patientenüberwachung 

Rückenmarksnahe Regionalanästhesieverfahren erfordern eine sorgfältige umfangreiche 
Aufklärung des Patienten und einen in der Punktionstechnik erfahrenen Anästhesisten. Nach 
Durchführung des neuroaxialen Verfahrens sollen die Patienten so lange nachbeobachtet 
werden, bis die Wirkung der Regionalanästhesie deutlich rückläufig ist. Erkennbar an einer 
Abnahme der sensorischen Blockade um mindestens 2 Segmente oder einer Rückkehr der 
motorischen Funktion. 

Persistierende/neuaufgetretene sensorische oder motorische Ausfälle, Konus- und Kauda- 
Equina-Syndrom, Stuhl- und Harninkontinenz, radikuläre Rückenschmerzen und 
Druckdolenz im Punktionsbereich müssen den Verdacht auf ein rückenmarksnahes 
Hämatom oder einen Abszeß lenken und erfordern unverzüglich die Einleitung geeigneter 
diagnostischer und therapeutischer Maßnahmen. 

Bei der Anwendung eines kontinuierlichen oder Patienten-kontrollierten Analgesieverfahrens 
sind daher regelmäßige Visiten durch den Anästhesisten sowie eine hohe Aufmerksamkeit 
aller an der Betreuung des Patienten beteiligten Personen, einschließlich des Patienten 
selbst, geboten. Die postoperative Epiduralanalgesie sollte möglichst mit einem niedrig 
dosierten Lokalanästhetikum als differenzierte Blockade mit einer primären Ausschaltung der 
sensorischen Nervenfasern durchgeführt werden, um die motorische Funktion als Indiz für 
spinale oder chirurgische Komplikationen 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 Magnetresonanztomographie, da die Blutung 
hier genau lokalisiert werden kann und in ihrer Ausdehnung sichtbar wird. Wenn keine MRT 
zeitnah zur Verfügung steht, sollte alternativ unverzüglich eine Computertomographie mit 
Myelographie durchgeführt werden, um durch verlängerte Transportwege unnötige 
Zeitverluste zu vermeiden. In Abhängigkeit vom Schweregrad der neurologischen Symptome 
(insbesondere Parese, Paralyse), dem Schweregrad der Myelonkompression und dem 
Zeitintervall nach Symptombeginn wird entschieden, ob eine schnellstmögliche 
Laminektomie oder ein primär konservatives Vorgehen präferiert wird. Wird die Indikation 
zur operativen Dekompression gestellt, so sollte das Zeitintervall zwischen Symptombeginn 
und Operation ≤ 12h betragen, denn Operationen > 12 h nach Symptombeginn waren mit 
einem signifikant schlechteren neurologischen Outcome assoziiert.17,18 Dennoch konnte auch 
bei einigen Patienten, die über 24 h nach Symptombeginn operiert worden sind, eine 
komplette Erholung der motorischen Funktion beobachtet werden.17 Es sollten entsprechende 
Algorithmen in allen Kliniken, die neuroaxiale Blockaden durchführen, in Form von 
interdisziplinär gültigen Standard Operating Procedures (SOPs) vorliegen. 

 

 

Zusammenfassung 

Jede Durchführung eines rückenmarksnahen Regionalanästhesieverfahrens bei Patienten 
unter geplanter oder fortlaufender Antithrombotikagabe bleibt eine individuelle Risiko-Nutzen-
Abwägung, die Eingang in die Patientenaufklärung und Dokumentation finden soll.  

In Kombination mit einer Allgemeinanästhesie gilt die thorakale Epiduralanästhesie als 
Goldstandard für große abdominal- und thoraxchirurgische Eingriffe. Pöpping et al. konnten 
in ihrer Metaanalyse an über 9000 Patienten mit Kombinationsanästhesien aus 
Allgemeinanästhesie und Epiduralanästhesie nachweisen, dass durch Epiduralanästhesien 
die postoperative Mortalität (NNT 60) sowie die Inzidenz kardiovaskulärer, pulmonaler und 
gastrointestinaler Komplikationen signifikant gesenkt werden kann.279 

Daher sollten vor allem bei abdominal- und thoraxchirurgischen Eingriffen die Vorteile der 
Epiduralanästhesie auch Patienten unter bestehender antithrombotischer Medikation nicht 
grundsätzlich vorenthalten werden. 

Bei Einhaltung des substanzspezifisch erforderlichen Zeitintervalls zwischen letztmaliger 
Gabe und neuroaxialer Punktion ist das Risiko von spinalen Hämatomen auch in diesem 
Patientenklientel vertretbar, hat jedoch für den individuellen Patienten bei persistierenden 
neurologischen Schäden weitreichende Folgen. 

Das Einhalten von entsprechenden Zeitintervallen zwischen der Gabe von Antithrombotika 
und rückenmarksnaher Punktion sowie die Etablierung von Empfehlungen soll dazu 
beitragen das Risiko spinaler epiduraler Hämatome zu reduzieren. Ein atraumatisches 



Vorgehen und der Verzicht auf Mehrfachpunktionen sind bei Patienten unter 
Antithrombotikagabe obligat. 

Die Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome unter ASS-Monotherapie in kardioprotektiver 
Dosierung (≤100mg/d) scheint gering zu sein. Kombinationstherapien aus 
Thrombozytenfunktionshemmern und Antikoagulanzien hingegen haben einen überadditiven 
Effekt auf die Gerinnungshemmung und erfordern daher längere Zeitintervalle zwischen letzter 
Medikamentenapplikation und neuroaxialen Verfahren. Die Durchführung neuroaxialer 
Blockaden unter Acetylsalicylsäure und NMH erscheint nach Verlängerung des 
Zeitintervalls zwischen letzter prophylaktischer NMH Gabe und Punktion/Katheterentfernung 
auf 36-42 h sicher. Bei allen anderen Antikoagulanzien, ausgenommen UFH, muss zum 
jetzigen Zeitpunkt von einer neuroaxialen Blockade unter gleichzeitiger ASS-Einnahme 
abgeraten werden, es sei denn, dass nach ausreichend langer (Tabelle 5) Pausierung 
normwertige substanzgeeignete Gerinnungstests (z.B. TT, Anti-Xa-Plasmakonzentration) 
vor der Punktion nachgewiesen werden konnten. 

Dem nach Absetzen von Thrombozytenfunktionshemmern wie ASS oder Clopidogrel 
erhöhten Risiko kardiovaskulärer Komplikationen bei Patienten mit einer KHK, pAVK oder 
cAVK sowie zurückliegenden Stentimplantationen muss im Rahmen der individuellen 
Nutzen-Risiko-Abwägung und Patientenaufklärung Rechnung getragen werden. 

Trotz seltener bzw. fehlender Berichte über spinale epidurale Hämatome unter neueren 
Antikoagulanzien wie Hirudinen, Fondaparinux, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und 
Rivaroxaban darf nicht der Schluss gezogen werden, dass diese Substanzen bei 
neuroaxialen Blockaden sicher eingesetzt werden können. Möglicherweise ist die geringe 
berichtete Inzidenz spinaler epiduraler Hämatome bei den neueren Substanzen auf kleine 
Studienpopulationen, Wahrnehmung des unklaren Risikos und Einhalten von größeren 
Zeitintervallen zwischen letzter Medikamenten-Einnahme und neuroaxialer Intervention 
zurückzuführen. Zur abschließenden Beurteilung der Sicherheit der neueren 
Antikoagulanzien bei neuroaxialen Blockaden unter Einhaltung der empfohlenen Zeitintervalle 
wären große, prospektive, multizentrische Studien oder Register wünschenswert. Die 
konsequente Wahrnehmung der Berichtpflicht bei Therapiekomplikationen wie epiduralen 
Hämatome – auch bei solchen ohne bleibende Folgen – muss angemahnt werden. 

 

 

 

 

 

 

 



Interessenkonflikte 

Die Zusammenfassung der Interessenskonflikte sämtlicher an der Leitlinien-Erstellung 
beteiligter Autoren erfolgte über das AWMF-Portal „Interessenserklärung online“. Diese 
wurden von der Leitlinienautorin in Kooperation mit der AWMF (Frau Dr. Blödt) und der 
Autorengruppe bewertet. Das Ergenbis der Bewertung sowie die tabellarische 
Zusammenfassung befinden sich in vollem Umfang anbei.  
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