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Indikationen fur gerinnungshemmende Arzneimittel

* Definitionen
*  Wichtige Krankheitsbilder

e Koronare Herzkrankheit inkl. akutes Koronarsyndrom
* Periphere arterielle Verschlusskrankheit
* Schlaganfall

* Tiefe Venenthrombose
* Lungenarterienembolie




Definitionen

Thrombose = vollstandiger oder teilweiser
Verschluss eines BlutgefalRes durch einen Blutpfropf
(Thrombus)

* Arterielle Thrombose (z.B. KHK)
* Vendse Thrombose (z.B. Tiefe Venenthrombose)

Mural
thrombus

Occlusive
thrombus

Thromboembolie = Verschleppung eines
Thrombus innerhalb des GefaRsystems mit

anschlieRender Verlegung eines Gefalies Embolus

* Arterielle Thromboembolie (z.B. Hirninfarkt)
* Venodse Thromboembolie (Lungenembolie)

https://www.vivantes.de/blog/medizinwissen/risiko-thromose-blutgerinnsel-gefaesse 4



Arterielle Thrombosen/Thromboembolien

* Koronare Herzkrankheit/Myokardinfarkt
* Periphere arterielle Verschlusskrankheit
* Schlaganfall

Atk



Atherosklerose

e Einrisse in den GefaRwanden

 GefaBwande lagern unter Beteiligung von
Entziindungszellen Fett und Kalziumsalze
ein

e Bildung atherosklerotischer Plaques

Gefa BeIaSUthat\l/ Blutpldttchen  Binde- und Gefal

Fettgewebe muskelzellen
\\ /

A

GefaRdurchmesserd, ;

N2 2\ 4

Blut-
rinnsel

Plaqueruptur = Bildung von Blutgerinnsel w
g

w Deutscher
Apotheker Verlag A

https://portal.apocdn.net/news/gh/1936_GRA_Arteriosklerose_Lumeneinengung.webp



Atherosklerose

Basistherapie - Optimale Einstellung der Risikofaktoren!

* Gewichtsreduktion/Gesunde Erndhrung/Bewegung
* Rauchstopp

* Optimale Blutdruckeinstellung

* Behandlung Hypercholesterinamie

* Optimierung Diabetestherapie
 Thrombozytenaggregationshemmung




Koronare Herzkrankheit (KHK)

* Atherosklerose der HerzkranzgefalBe (Koronararterien), die den Herzmuskel mit
sauerstoffreichem Blut versorgen

» Bildung von Engstellen oder Verschliisse = reduzierter Blutfluss zum Herzmuskel

* Schlagartiger GefalRverschluss = Herzinfarkt
T AT

Iy A

https://www.herzstiftung.de/infos-zu-herzerkrankungen/herzinfarkt/ursachen 8




KHK

Symptome
 Angina pectoris A.nzeichen. =" Boween
(Gefuihl der "Brustenge") eines Herzinfarkts -

* belastungsabhangig
(stabile A. pectoris) oder
bereits in Ruhe (instabile

ausstrahlender Schmerz

GEFER — — Unterkiefer Engegefuhl, Druck

Schulter Kalter Schweil3

A.pectoris
P ) Brust — Blasse Hautfarbe
APF - Oberbauch Angst, Atemnot
Ubelkeit, Erbrechen

https://herzbewegt.org/wie-erkenne-ich-einen-herzinfarkt/



Blutgerinnung

Thromboyten
aggregation

Akutes Koronarsyndrom L
(ACS)

Arteniaskleross

Deckplatten-

ruptur
R R
T
T
Q Qs

Rebung der ST-Strecke keine Habung der ST-Strecke

Herzinfarkt Herzinfarkt instabile
Di agnose mit ST-Hebung ohne ST-Hebung Angina

(STEMI) (NSTEMI) pecloris

Kreatinkinase, Kreatinkinase,
Labor Troponin I, T erhéht Troponin |, T erhoht normal

S Acetylsalicykaure, Ii-Blocker, Heparin, Nitrate, Acatylsalicyl-

Theraple orpin, Sauerstofl <dule, Clopidogrel

Fibrinokyse Reperfusion eistnach
Reperfusion Ballondilatation + Naciess eines Koronar-

GHibftlla-Antagonist verschlusses durch Her-

eutscher Bypass-OP katheter
0 :pmlm-’kev Verlag Adh Ypa

https://www.pharmazeutische-zeitung.de/ausgabe-202006/aktuelle-therapie-des-herzinfarkts/




Akutes Koronarsyndrom
Therapieoptionen

Herzkatheter GefaBstitze
(Stent)

* Konservative
Therapie

* Medikamentose
Auflosung des
Blutgerinnsels

(Lyse-Therapie) Houptschlagader
f Herzkatheter
e Stentimplantation * Bypassoperation
https://www.gesundheitsinformation.de/was-passiert-bei- https://www.swiss-heart-clinic.com/bypass

einer-herzkatheter-untersuchung.html 11




Komplikationen nach Stentimplantation

Das Hauptproblem der unbeschichteten Stents:
Wiederverengung.

Das Hauptproblem der medikamentenbeschichteten
Stents: spate Stentthrombose.

_GefaBstitze, die nur teilweise eingewachsen ist

Thrombose
https://www.herzstiftung.de/system/files/2020-11/BR10-khk-stent.pdf

12



Periphere arterielle Verschlusskrankheit e r—
(pAVK)

Beschwerden - pAVK ist hier
meist ein Zufallsbefund.
Manchmal fiihlen sich die
Beine auBergewd hnlich kalt
an. Gelegentliche Bein-
schmerzen ernst nehmen!

. Schaufensterkrankheit”
Med. ,daudicatio
intermittens”

Alarmsignal: Waden- oder
Oberschenkelschmerzen nach
einer gewissen Wegstrecke.

* Fortschreitende Durchblutungsstérung der
Extremitatenarterien

Med. kritische
Extremititen-Ischamie”

e Ursache i.d.R. Atherosklerose

* i.d.R. Becken-/Beinarterien betroffen, seltener Arterien
der Arme

Schmerzen im Ruhezustand,
il [besonders beim Liegen.
y 'vl

Das Gewebe ist geschadigt
oder abgestorben, & bilden
sich Wunden, Geschwiire,
eine Amputation kann
[, | notwendig werden.

4

Deutscher
=0 Apotheker Verlag Adkk https://www.dga-gefaessmedizin.de/patienten/arterielle-erkrankungen/pavk.html




.20)

Revaskularisierungs-

Konservative
Therapie

Bei fehlender

moglichkeit:
Amputation

Deutscher
Apotheker Verlag

Atk

PAVK - Therapie

Arterie
Katheter

Ballon -

T Stent

|
" beiseite gedriickte Plaque

Ballon-Angioplastie *
mit/ohne Stent

https://www.kardionet.de/bypass-operation-bein/

/

Oberschenkelarterie

Verengter Arterienabschnitt

Bypass

S

f
W_. Kniekehlarterie
(&

Bypass-Operation

14



~15%

Schlaganfall

Hamorrhagischer Schlaganfall

intrazerebrale
Blutung

Ischamischer Schlaganfall
~ 85 %

Gefalverschluss

https://www.doccheck.com/de/detail/photos/42268-ursachen-fuer-einen-schlaganfall

15



Ischamischer Schlaganfall I T

Haufigste Ursachen
Hirngefal verstopft

§ durch Blutgerinnsel

* Vorhofflimmern (kardiale Embolie)
* Arterio-arterielle Embolien

* zerebrale Mikroangiopathie

(Arteriolosklerose)
Ablagerung

innere
Halsschlagader
(A. carotis interna)

BlutgefalRe werden
durch Ablagerungen
verengt

© GrapnicsiF - Foiolia, MNeiDokior.dz

Atk ;

https://www.netdoktor.de/krankheiten/schlaganfall/




Schlaganfall infolge
Vorhofflimmern

M) Deutscher
Apotheker Verlag 1

Halsschlagader

Aorta

Hirnbereich wird nicht mehr ausreichend

1 mit Sauerstoff und Néhrstoffen versorgt:
' Gehirngewebe stirbt ab

Embolus blockiert Blutfluss

Flimmern im linken Vorhof

Blutgerinnsel (Thrombus)

Embolus l6st sich, wird in die
Blutbahn geschwemmt und
wandert zum Gehirn

Herz

https://www.presseportal.de/pm/6631/2866587

17



Therapie Schlaganfall

e Akuttherapie
* Lysetherapie
* Mechanische Thrombektomie

 Sekundarprophylaxe je nach Genese
* Vorhofflimmern = orale Antikoagulation

* Arteriosklerose = u.a.
Thrombozytenaggregationshemmung

https://www.aerzteblatt.de/callback/image.asp?id=71790

18




Venose Thrombosen/Thromboembolien (VTE)

Tiefe Venenthrombose (TVT)
Lungenarterienembolie (LAE)

Atk

19



Tiefe Venenthrombose (TVT)

_ _ Tiefe Beinvenen-Thrombosen (TVT)
Virchow-Trias
Embolus
Tiefe Beinvenen Normaler Tiefe
Blutfluss  Venenthrombose

e Stase: Verlangsamung der
Blutstromungsgeschwindigkeit

* Verletzungen oder
Entzindungsprozesse der
Gefallinnenwand

* Hyperkoagulabilitat: erhohte
Gerinnungsbereitschaft

https://www.thrombose-im-griff.de/was-ist-eine-thrombose/arten-folgen 20



Tiefe Venenthrombose (TVT)

Anzeichen und Symptome einer TVT

https://www.thrombose-im-griff.de/was-ist-eine-thrombose/erkennen 21



Lungenarterienembolie (LAE)

Verschluss einer Lungenarterie

meist durch ein aus dem tiefen
Venensystem der Beine
eingeschwemmtes Blutgerinnsel
(Thromboembolie)

potentiell lebensbedrohlich durch
mogliches (Rechts-)Herzversagen

Atk

Belastung rechtes Herz

1 Link

https://www.gesundheitsinformation.de/lungenembolie.html

22



Lungenarterienembolie
Symptome

Plotzlich einsetzende Atemnot

Husten
Schmerzen in der Brust
Tachypnoe (> 20 Atemziige/min) ﬂ ﬂ n
Zeichen einer TVT Ho% H L
Unerklarliche plotzliche Plotzliche stechende Bluthusten
Atemnot Schmerzen in der Brust

https://www.thrombose-im-griff.de/was-ist-eine-thrombose/erkennen 23
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Deutscher
Apotheker Verlag

VTE-Risiko bei hospitaliserten Patienten

Tabelle VI: Haufigkeiten tiefer Beinvenenthrombosen [Gasamtrarrnqapinnuﬁidrr und

asymptomatischer) in der operativen und konservativen Medizinl ohne Prophylaxe [nach

ACCP 2004 [8], ACCP 2008 [11])

Patientengruppe Priavalenz von TVT
Innere Medizin 10 bis 20%
Allgemeinchirurgie 15 bis 40%
Grolte gynakologische Eingriffe 15 bis 40%
Grolte urologische Eingriffe 15 bis 40%
MNeurochirurgie 15 bis 40%
Schlaganfall 20 bis 50%
Hiift- oder Kniegelenkersatz 40 bis 60%
Hiiftfrakturen 40 bis 60%
Multiples Trauma 40 bis 80%
Rilckenmarkverletzung 60 bis B0%
Intensivmedizin 10 bis 80%

Atk

https://register.awmf.org/assets/guidelines/003-0011_S3_VTE-Prophylaxe_2015-10-abgelaufen_01.pdf

24



VTE-Risiko

Individuelle Risikofaktoren

Chronische Herzinsuffi-
zienz, Z.n. Herzin-
farkt***

mittel*

Ubergewicht
(BMI >30 kg/m2)

mittel®

Risikofaktor Relative
Bedeutung
Frihere TVT/LE hoch
Thrombophile Hdmo- | artspezifisch
stasedefekie* gering bis hoch

Akute Infektionen/ ent-
ziindliche Erkrankun-
gen mit Immobilisati-

EE e

on

mittel®

Maligne Erkrankung*™*

mittel bis hoch®

Héheres Lebensalter
(Uber 60 J., Risikozu-
nahme mit dem Alter)

mittel*

VTE bei VVerwandten
1. Grades

mittel

Therapie mit oder Blo-
ckade von Sexualhor-
monen (zur Kontrazep-
tion, in der Post-
menopause, zur Tu-
morbehandlung)

substanzspezi-
fisch gering bis
hoch

Schwangerschaft und
Postpartalperiode

gering

w Deutscher
Apotheker Verlag ‘

https://register.awmf.org/assets/guidelines/003-0011_S3_VTE-Prophylaxe_2015-10-abgelaufen_01.pdf 25



VTE-Prophylaxe
Individuelle Einschatzung des VTE-Risikos unter Beriicksichtigung von

* Art des Eingriffs bzw. zugrundeliegender Erkrankung
» Patientenindividuellen Risikofaktoren

Art und Umfang der VTE-Prophylaxe nach Einteilung in Risikogruppen und ggf.
Kontraindikationen

26



VTE-Prophylaxe

Malnahmen zur VTE-Prophylaxe

BasismalkRnahmen:

Physikalische MalRnahmen:

Medikamentose MalRnahmen:

Frihmobilisation, Bewegungstibungen, Anleitung
zu Eigentibungen

Medizinische Thrombose-Prophylaxe-
Strimpfe (MTPS), intermittierende pneumatische
Kompression (IPK)

prophylaktische Antikoagulation

27



VTE-Prophylaxe

niedrigem VTE-Risiko:

mittleres oder hohes VTE-Risiko:

BasismalRnahmen
+ ggf. physikalische Mallhahmen

Basismalinahmen
+ medikamentdse VTE-Prophylaxe

28



Fallbeispiel

e 87lJahre, m

* V.a. Schlaganfall
 VHF

e SARS-Cov19-Infektion

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ '

IMi, 22.09.2022 1027

o
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Medikation per os - fest

Medi..

Kein(e]l Chermotherapieanforde...
Kein(e)l Chemotherapie (SS5T_...
ATORMASTATIM-ratiopharm 4.,

BISOPROLOL ratiopharm 10 m...

ENTRESTO 24 magf26 mg Filmt..,

JARDIAMCE 10 myq Filmtablett,,

LIXIAMA 20 mg Filmtabletten |..

PAMNTOPRAZOL-14 Pharma 20,.,

SPIROMOLACTON ratiapharm ..

TORASEMID STADA 10 mg Ta.,

Kein(e) Medikation per os - fliis...
Kein(e] Medikation =.c.
Kein(e) Medikation i.m.

Rermdezvir i (mg, i,

Mi 22,09
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Therapie TVT/LAE

TVT/LAE TVT
* Therapeutische + ggf. Kompressionstherapie
Antikoagulation!
* je nach Situation LAE
* NOAK + ggf. Reperfusionsbehandlung
* NMH * Medikamentose Thrombolyse
* UFH * Katheterintervention
* VKA .

operative Embolektomie

Adl "



Arzneimittel zur Beeinflussung der Gerinnung

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
* Hemmung der Aktivierung und damit der Aggregation von Blutplattchen

Antikoagulantien

* Hemmung der Blutgerinnung durch Beeinflussung der plasmatischen Gerinnung
(Beeinflussung der Gerinnungsfaktoren im Plasma)

Fibrinolytika
* i.d.R. Enzyme, die die physiologische Fibrinolyse einleiten = fihren zur
Auflésung von Thromben

31



Thrombozytenaggregationshemmer

. COX1-Hemmer

anti-thrombotisch | pro-thrombotisch

e ASS Blutungsgefahr | Thrombosegefahr m
'Fibrinogen
«  ADP-Rezeptor-Antagonisten e S ™ \L
P g Acetylsalicylsaure Antagonisten &bl
* Clopidogrel NSAID
P g . Tromboxam s la
* Prasugrel Heparin g8 §T'J
* Ticagrelor a3

organische Nitrate \

/69 i %sz
* GPllIb/Illa-Antagonisten R @ [;'1

* Tirofiban

. Eptifibatid + CYP2C19-Hemmer
Clopidogrel

© DAZ/Hammelehle

w Deutscher d
Apotheker Verlag
A kk https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2010/daz-12-2010/mit-interaktionen-und-nebenwirkungen-richtig-umgehen 32



ASS

Thrombozytenaggregationshemmer der Wahl!

Kurze Plasma-HW?Z, aber lange Wirkdauer (7-10 Tage)
Standarddosierung 100 mg/d po

Initialdosierung 500 mg iv beim ACS

Gastrointestinale Blutungen, v.a. bei alteren Patienten

33



ASS
Indikationen

Akutes Koronarsyndrom

nach Stentimplantation
Sekundarprophylaxe KHK
Sekundarprophylaxe Schlaganfall
Symptomatische paVK

34



Clopidogrel (Plavix)

[ —

* lange Wirkdauer

Plavix 75m,

Filmtabletten Clopidogrel

* Standarddosierung: 75 mg/d
 Initialdosierung: 300 mg bzw. 600 mg beim ACS i
28 Filmtabletten SANOFI v

i
p‘ Wm}ma\"\x 2SS g

® Prodrug — Umwandlung in aktiev Form in der Leber (CYP2C19)

® Bis zu 30% Non-Responder
® Wechselwirkung mit CYP2C19-Hemmern (u.a. Omeprazol, Esomeprazol)

35

Adkk https://mein.sanofi.de/produkte/plavix




Clopidogrel
Bedeutung

* In Monotherapie als Alternative bei ASS-Unvertraglichkeit

* in Kombination mit ASS
* nach elektiver Stent-Implantation bei stabiler KHK
* nach nicht-kardialen Stents (pAVK)
* Rezidivprophylaxe nach bestimmten Schlaganfallen

Max Mustermann 23.05.2023 36




Prasugrel (Efient)

© Schnellere und starkere Wirkung als Clopidogrel
© keine Interaktionen mit PPI, keine Non-Responder

@ mehr Blutungen als unter Clopidogrel

* Standarddosierung 10 mg/d (Initialdosierung: 1 x 60 mg)

* Indikation: in Kombination nach ACS mit perkutaner Koronarintervention fir 12
Monate

Max Mustermann 23.05.2023 37



Ticagrelor (Brilique)
© Kurze HWZ
© Kein Prodrug
© Signifikant reduzierte Mortalitat beim ACS gegenuber Clopidogrel
® Interaktionen beachten (Cave bei starken CYP3A4 Inhibitoren)

 Indikation: in Kombination mit ASS bei ACS fir 12 Monate

* Erhaltungsdosierung: 2 x 90 mg/d (Initialdiosierung: 1 x 180 mg)
* Verldangerte Therapie: 2 x 60 mg/d nach 12 Monaten

38



Cangrelor (Kengrexal)

* reversibler ADP-Rezeptor-Antagonist
 Kurze Wirkdauer, Gabe als Dauerinfusion notig

* i.v. Gabe beim ACS, wenn p.o. Gabe nicht méglich Kengrexal &

Cangrelor
Powder for concent

Herstellung emes »
Poeder voor conces

D h
Ap: :heke Verlag dkk
A https://www.pharmazeutische-zeitung.de/arzneistoffe/daten/2015/cangrelorkengrexalr792015/



Thrombozytenaggregationshemmer
perioperatives Management

* Praoperatives Pausieren je nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung

* ASS i.d.R. nicht absetzen Thrombose- ASSE
. risiko: Clopidogrel
* Clopidogrel 5 Tage vor OP
o -Stent-Typ
Prasugrel 7 Tage vor OP _Zeitpunkt res

der Inter-
vention

* Ticagrelor 5 Tage vor OP

Clopidogrel ®

ASS & ®
Clopidogrel

-Operation
-Komorbiditat

Blutungsrisiko:

https://www.bdc.de/perioperatives-management-von-patienten-mit-thrombozytenaggregationshemmung-bei-koronarstents/ 40



GPlIb/llla Inhibitoren

Tirofiban (Aggrastat)
Eptifibatid (Integrilin)

© Starkste
Thrombozytenaggregationshemmer

® Hohe Gefahr von
Blutungskomplikationen

w Deutscher
Apotheker Verlag A

anti-thrombotisch
Blutungsgefahr

Acetylsalicylsaure

NSAID
Heparin
SSRI

organische Nitrate

PDE-Hemmer

pro-thrombotisch
Thrombosegefahr

>

GPIlIb/INI ' Hbtnogen
a-
Antagonisten v
9 GPIIb/
TromboxaﬁZ_\ $ llla

g
le

© DAZ/Hammelehle

+ CYP2C19-Hemmer

Clopidogrel

41



GPlIb/llla Inhibitoren

kurze HWZ, Gabe via Dauerinfusion

Indikation

* Stentimplantation beim akuten Koronarsyndrom Kombination mit ASS + UFH,
routinemaliger Einsatz nicht mehr empfohlen

42



Antikoagulantien

Heparine
* Unfraktioniertes Heparin (UFH)
* Niedermolekulares Heparin (NMH)

e Vitamin K-Antagonisten (VKA)

Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

Atk

43



Parenterale Gabe (i.v. oder s.c.)

Nicht plazenta- und
muttermilchgangig :
Antikoagulans der Wahl in
Schwangerschaft und Stillzeit

w Deutscher

Apotheker Verlag

Atk

He

narin

Matives Heparin

Faktor Xa

Antithrombin I

Thrumbin;

Antithrombin 11l

Miedermolekulares Heparin

Faktor Xa

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/pdf/10.1055/s-2002-33204.pdf

44




Unfraktioniertes Heparin

© Vollstandig antagonisierbar (Antidot: Protamin)
© Anwendbar bei Niereninsuffizienz

® UAW
* Blutungen
 allergische Reaktionen
* Heparin-induzierte Thrombopenie (HIT)

45



Unfraktioniertes Heparin (UFH)

i.v. Gabe Uber Perfusor
e Gut steuerbar (kurze HWZ), Monitoring Gber aPTT

* Indikation: therapeutische Antikoagulation bei thromboembolischen Erkrankungen,

Bedeutung v.a. bei Niereninsuffizienz, hohem Blutungsrisiko
* Antikoagulation bei extrakorporalen Kreislaufen (Dialyse, ECMO)

s.c. Gabe

* Thromboseprophylaxe bei operativen und nicht-operativen Patienten
* Feste Dosierung 2-3 x 5000 I.E. oder 2 x 7500 I.E./d

46



Exkurs
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT I1)

Seltene Komplikation bei der Behandlung
mit Heparin (v.a. UFH)

Verminderung der Thrombozytenzahl bei

gleichzeitig paradoxer Thromboseneigung ‘Y
PF4-
HIT Typ Il (immunologisch) potenziell Komplex  Antikbrper

lebensbedrohlich Blut-
plattchen
= keine Gabe von UFH oder NMH!!! www.meddyou.at

https://www.med4you.at/laborbefunde/lbef2/Ibef_hit_antikoerper.htm a7



Exkurs
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT Il)

Alternative Antikoagulation bei HIT Il
e Argatroban (Argatra)

e Danaparoid-Na (Orgaran)

* Fondaparinux (Arixtra)

* NOAK

Atk

48



Niedermolekulare Heparine (NMH)

Indikationen
* Mittel der Wahl zur postoperativen Thromboseprophylaxe

 Thromboseprophylaxe bei internistischen Patienten
* Therapie der TVT, LAE
* ACS (Enoxaparin)

Praparatespezifische Zulassung beachten!

49



Niedermolekulare Heparine (NMH)

Vorteile ggii. UFH Nachteile ggii. UFH

» Konstante Bioverfligbarkeit * Dosisanpassung bei

* Fixe (oft) KG-adaptierte Dosierung Niereninsuffizienz

* Langere HWZ - Gabe 1-2x taglich (praparatespezifisch)

* Im Regelfall kein Monitoring notig e Durch Protamin nur partiell

* HIT Il viel seltener antagonisierbar

50



Fondaparinux (Arixtra)

© Verursacht nur in Einzelfallen HIT II

@® Kein Antidot verfiigbar
® Cave: renale Elimination

* Indikation:

* VTE-Pophylaxe und -therapie
* ACS

51



Vitamin K-Antagonisten (VKA)

Warfarin (Coumadin),
Phenprocoumon
(Falithrom, Marcumar)

Hemmung der Synthese
Vitamin K- abhangiger
Gerinnungsfaktoren

(11, VILIX,X)

Phenprocoumon —I VKORC1 <

CYP2C9

Abbau

Vitamin K

Vitamin K (aktiv)

v

Gerinnungsfaktoren

v

Blutgerinnung

Adkk https://www.imd-berlin.de/fachinformationen/diagnostikinformationen/antikoagulation-blutungskomplikations-oder-infarktrisiko

52



®» D OO

Vitamin K-Antagonisten

Verzogerter Wirkeintritt nach 48-72 h

Lange HWZ (Phenprocoumon >> Warfarin) = Normalisierung der Gerinnung nach
Absetzen dauert Tage

viele Interaktionen durch hepatische Metabolisierung (v.a. CYP2C19)
Nahrungsmittelinteraktionen (Vitamin K haltige Nahrungsmittel)
teratogen >> kontraindiziert in Schwangerschaft/Stillzeit
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Vitamin K-Antagonisten
* Bedeutung
* Prophylaxe von Klappenthrombosen nach mechanischem Herzklappenersatz

* nicht mehr zur Neueinstellung zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF

WICHTIG: Monitoring tUber INR
Ziel-INR ist indikationsabhangig
Ziel-INR muss bekannt und dokumentiert sein!




Vitamin K-Antagonisten
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Vitamin K-Antagonisten

Nebenwirkungen:
e Blutungen (besonders gefahrlich: Hirnblutung!)
* Cumarinnekrosen (Nekrosen im subkutanen Fettgewebe, haufig an Tag 3-5 nach
Therapiebeginn)
* reversibler Haarausfall
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Blutungen unter VKA-Antagonisten

Lebensbedrohliche Blutung

* Frischplasma

e PPSB (Prothrombinkomplex)
* Vitamin K iv

* VKA absetzen

Leichte Blutungen
e VKA absetzen
e ggf. Vitamin K po
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VKA
Perioperatives Management

VKA werden i.d.R. praoperativ pausiert

== >

Das periprozedurale Risiko bei Patienten mit OAK ist immer erh&ht,
Auch bel korrektem Bridging!

Abb. 1: Beim Bridging miissen Thromboembolierisiko und Blutungsrisiko gegeneinander abge-
wogen werden,

Adkk Der Allgemeinarzt, 2010; 32 (20) Seite 36-38
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Bridging

Thromboembolie- Blutungs-
risiko risiko
« Beginn alternativer Antikoagulation bei hoch hoch
Unterschreiten der Ziel-INR ?
« Je nach Indikation mit il

Hhpea 0P wmm;atmm

* NMH s.c. Ak ik UNUIOKOTY!
e UFHiwv. >2 (NS

Tag
-7 -6-5-4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 56

DAK-froms Imarval 12-24h bew.
sobald Hamostase orreicit
OAK

(.-r.)_ =1 ) [l = - == (ee.) I I Y|

yh < £

| = NMHGabe (| ) = ostionsie Gave

£ » ViRaman K- Antagonest (:) « ndividuelies Ab- und Ansetzen des Vitamin K- Antagoresten
B morgeas  abends INR = Ingernational Normalized Ratio

QAKX = Orale Antikoagulation

NMHM « Niedermolekulares Meparin

M) Deutscher
Apotheker Verlag 1

Der Allgemeinarzt, 2010; 32 (20) Seite 36-38 Abb, 2: Beispiel fir ein Bridging-Schema.



NOAK

: : Faktor-Xa-Inhibitoren * Rivaroxaban
NOAK = neue orale Antikoagulantien J_ +  Apixaban
DOAK = direkte orale Antikoagulantien * Edoxaban

(VKA = indirekte Antikoagulantien) Faktor Xa

Thrombin-Inhibitoren

Direkte + selektive J_ .
Hemmung bestimmter * Dabigatran
Gerinnungsfaktoren o Thombin §

Fibrinogen —_— Fibrin l
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©

Vorteile NOAK vs. VKA

Fixe Dosierung nach Indikation, Alter, Gewicht, Nierenfunktion
kurze HWZ und Wirkdauer im Vergleich zu VKA

Kein routinemalliges Gerinnungsmonitoring notig

i.d.R. kein perioperatives Bridging notig

Weniger Interaktionen, aber dennoch vorhanden
* z.B. mit Makroliden, Azolantimykotika, Rifampicin, Phenytoin
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Nachteile NOAK vs. VKA

Standard-Gerinnungstests (Quick, INR, PTT) sind nicht fir die Beurteilung der
therapeutischen Gerinnungshemmung geeignet

In bestimmten Indikationen weniger wirksam als VKA (z.B. nach mechanischem
Herzklappenersatz)
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NOAK
Indikationen

* Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern

* Mindestens gleich effektiv wie VKA bei weniger schweren Blutungen (v.a.
Hirnblutungen!)

 Keine Uberlegenheit eines bestimmten NOAK nachgewiesen
* Thromboseprophylaxe nach Hiift- bzw. Knie-TEP

* Therapie und Rezidivprophylaxe der TVT/LAE
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Arbeitshilfe Medikationsmanagement: Dosierung direkter oraler Antikoagulantien

Hinweise Alter
= GFR 30-50 mifmin | GFR 15-29 mifmin | GFR < 15 mi/min
Edoxaban 1 x 30 mg bei glz. Therapie mit Ciclospori d: yth ycin oder =60 kg: Anwendung
(Lixiana®’) 1% 60 mg B i : S keine Anpassung 1x30mg 1x30mg nicht fohl
Prophylaxe von 2 x 2,5 mg bel Vorliegen von mind. 2 Kriterien: Alter 2 80 Jahre, = B0 Jahre: =60 kg:
schi man{al und Apllahan 2x5mg |Korpergewicht < 60 kg oder Serumkreatinin 2 1,5 mg/di (133 pmal/l); gsf. 2 x 25 m& ggf. 22,5 mg gf.2 _‘2'5_"“ 2x2,5mg Anwendung
lag (Eliquis®) ) i Skl (vgl. Hinweise) nicht emplohlen
Y hen Behandiungsdauer: Langzeittherapie” (vl (vgl. Hinweise)
P iz i L A " "
bei nicht- 1x20mg Langzeittherapie’; 1 x 15 mg + P2Y12 Hgmmw [z., B. clupuiogrel: bei keine Anpassiing keine 1x 15 mg (bei PCI mit Stent max. 12 .nmnnd: .‘".
|xaretln°"} perkutaner Koronar {PCI) mit filr max. 12 Monate F g Monate 1 x 10 mg + P2Y12-Hemmer] | nicht emg
Vorhofflimmern indiziert bei s I-, Ciclosparin-,
(e VHF) Dabigatran brw. Dronedaron-Therapie = 80 Jahre <50 kg
(e ) 2x150 mg |2 x 110 mg bei giz. Behandlung mit Vmpanil gef. ben Gastm.ls Osophagitis, | (ggf.z 75 Jahre”): | engmaschige | ggf. 2 x 110 mg* Anwendung kontraindiziert
gastr hagealem Reflux oder erhah 2x 110 mg Uberwachung
Edoxaban <60 kg: Anwendung
(Lixiana®?) 1 %60 mg = keine Anp B | 1x30mg 1x30mg nicht fohi
Therapie von tiefen x40
A = %10 mg : :
keine mit Vorsicht Anwendung
s I " . 1
(1VT) und (Eliquis®) 2x5mg |ab ngstag 8 (mind. 3, Monate) keine e Tentria - i
1 ol 2x2,5mg f.ab7. gsmonat
(LE) sowie 5 = 2x15mg Jlungstag 1 bis 21 iobn keine Anp g o
Prophylaxe von 1x%20mg |ab Behand) 22 (mind. 3 Monate') keine BEf. 1 %15 mg’ : i
; (Marelto®’) i - f B nicht emp
r!_zl::m"nde" 1x10mg [ggf. ab 7. Beh g *, bei hahem Risiko weil 1x20mg keine
Aeien vench: 'Eehandlungsdaue( mind. 3 Monate
Rair e "!"d kontraindiziert bel systemischer Ketoconazol-, Ciclosporin-, Intraconazol- > 80 Jahr
Lungenembolien | pabigatran biw. Dronedaran-Theragi e || S0y
(Pradaxa®) | 2¥1°0™E (gf.2 75 Jahre®): | engmaschige | gef. 2 x 110 mg* Anwendung kontraindiziert
2 x 110 mg bei glz. Behandlung mit Verapamil, ggf. bei Gastritis, Osophagitis, 2x110 mg l‘jhenuachuns
gastrodsopha-gealem Reflux oder erhohtem Blutungsrisika®
Apixaban TR S Teine L VOrsicht
(Eliquis®) 2x25mg |Dauer nach HGft-OP: 32 bis 38 Tage, Dauer nach Knie-OP: 10 bis 14 Tage keine Anpassung o keine Anpassung T nicht
= Rivaroxaban Dauer nach groBer HUft-OP: 5 Wochen, Dauer nach groBer Knie-OP: 2 keine mit Vorsicht Anwendung
P axe venoser
T‘MM i ———— ixtomg | keine Anpassung i g kelne Anpassung i | nicht emprohi
nach Hift- und Dauer nach Hift-0OP: 28 bis 35 Tage, Dauer nach Knie-OP: 10 Tage
jegelenksersatz- kontraindiziert bei systemischer Ketoconazol-, Ciclosporin-, Intraconazol- <5k ooac i
= | pabigatran el iz, Dvoriac -TT i > 75 Jahre: > 110 kg (bei glz. Theraphe
R ke (Pradaxa®) 106:Tag: 5 e 1x150 i mit
1x110mg) [1x 150 mg bei gleichzeitiger Behandlung mit Amiodaron, Chinidin oder ™ ot o i “":'5 i ?; mg)
Verapamil
! Die Festlegung der Therapied erfolgt i | nach sorgfalti bwagung des Nutzens der Behandlung gegeniber dem Blutungsrisiko. * Nutzen-Risiko-Abwigung
* Edoxaban tl.lxlana'] 1x 15 mg ist nur wihrend einer umstedlung wvon Lixiana® 30 mg auf Vitamin-K-Antagonisten (VKA] bei gleichzeitiger Gabe eines VKA indiziert.
* Rivaroxaban {Xarelto®) 2 x 2,5 mg plus ASS allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin ist indiziert zur Propkyl gnisse nach einem akuten Kor ynd mit erhdhten kardialen Biomarkern.
20 Deutscher Rivaroxaban [!arelto‘] 2x25 mg plus ASS allein ist indiziert zur Prophy ischer Ereignisse bei Pati mit Herzer g und) peripl arterieller Verschiusser 2.

Apotheker Verlag Quellen; Fachii der dpara




e Pat., w, 83 Jahre

e Schlaganfall, kardioembolisch
bei pers. VHF ohne OAK

e KG67kg
* Kreatinin 146 pumol/I
e eGFR 29 ml/min/m?

Deutscher
Apotheker Verlag ' .

Fallbeispiel
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BYE (Blasenverweilkatheter]...o 4

Venenverweilkaniile (Ellbeug...s 4
Kein(e] Chemotherapieanforde,..

Kein(e) Chemotherapie (SS5T_...
AMLODIPIM HEXAL S mig Tabl...

ATORVASTATIM-ratiopharm 4.,
CITALOPRAM-14 Pharma 20 ..,
DEKRISTOL 20,000 LE. Weich..,
ELIZUIS S mig Filmtabletten | (.
METOHERAL Succ 23,75 mg RB...

RAMIPRIL-ratiopharm 2,5 mg ..
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Dabigatran (Pradaxa)

Keine Gabe lUiber Magensonde moglich!
hohe renale Elimination = kontraindiziert bei GFR < 30 ml/min

Interaktionen mit u.a. Verapamil, Amiodaron, Clarithromycin, Rifampicin,
Johanniskraut

Spezifisches Antidot Idarucizumab verfugbar
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Rivaroxaban (Xarelto)

« Einnahme mit eine Mahlzeit ab Dosis > 10 mg Cg(greh‘o
Rlvaroxaban
. ’)'0:0:0'
*  CAVE Interaktionen beachten (v.a. CYP3A4) “ B
\/

e  Zusatzliche Indikation:

* Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit KHK oder
symptomatischer pAVK und einem hohen Risiko fiir ischamische Ereignisse

» Dosierung 2 x 2.5 mg/d in Kombination mit ASS

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2017/10/06/xarelto-nicht-besser-als-ass 67



Apixaban (Eliquis) ‘ ﬁ

E—

Eligu

Eliquis
()Zaban m Fimtattetten

00 Fntattarton

j

i

® hochste hepatische Metabolisierungsrate aller NOAK, CAVE Interaktionen beachten
(v.a. CYP3A4)

© Einsatz bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz, off-label bei Dialyse

© geringes gastrointestinales Blutungsrisiko

https://figi.pfizer.de/medikamente-patientenhilfe/medikamente/EliquisR 68




Edoxaban (Lixiana)

e ————
“‘-‘sh. TS

Wil
o Daiichi-Sankyo

% ljm(harﬁj‘ﬁolng

% Filmtabletten
|| edoxaban
i 10 Filmtabletter 1L

3 men
ginnehmé
L Zum{

© 1 x tagliche Gabe

© Wahrscheinlich am glinstigsten bezuglich Interaktionen

®

Keine Zulassung zur VTE-Prophylaxe nach Huift-/Knie-TEP

https://www.gelbe-liste.de/produkte/Lixiana-60-mg-Filmtabletten_891971
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NOAK

Letzte Einnhahme der DOAK-Therapie vor einem Eingriff

perioperatives Management  weeniukonuna pradoce’ e

Blutungsrisiko Xarelto
Risikokategorie | | Kein relevantes Blutungsrisiko
bzw. lokale Himostase unkompliziert méglich
° Préoperative Pa use abhang|g Unabhangig von CrCl| OP unter Talspiegel: 12-24 h nach letzter Einnahme
von Risikokategorie Niedriges Hohes Niedriges Hohes
1 OP-Risiko = OP-Risike | OP-Risiko | OP-Risiko
* Art d er OP Normal: =24 hvorher, 248hvorher| 224 hvorher, 2 48 h vorher
P . CrCl = 80 ml/min
[ ]
ra pa rat Leicht reduziert: = 36 hvorher| =72hvorher| =24 hvorher| =48 h vorher
H H CrCl 5079 miimin
* Nierenfunktion ,
Eingeschrankt: =48 hvorher 296 hvorher| =24 hvorher| =48 h vorher
CrCl 30-50 mi/min
. . L ] ] Hochgradig Nicht Nicht =36 hvorher| =48 h vorher
* Kein routinemaRiges Bridging ongRocinkt . | ‘ameesgh: | angeeeyt
mit UF H/N MH! CrCl unter 15 mUmin Nicht angezeigt

w Deutscher d
Apotheker Verlag
A kk https://www.aerzteblatt.de/archiv/202159/DOAKs-im-perioperativen-Setting-Wann-und-wie-absetzen 70



Blutung unter NOAK
NOAK absetzen

Schwere, lebensbedrohliche Blutung: spezifische Antidota verwenden

* Dabigatran: Idarucizumab
* Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban: Andexanet alfa

Bei Nichtverfligbarkeit spezifischer Antidota: PPSB
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ldarucizumab (Praxbind)

Monoklonaler Antikdrper
Anwendungsfertige Losung
Einfache Anwendung

kein Rebound

Kosten: ca. 2500 €/Packung
NUB

w Deutscher
Apotheker Verlag 1

Praxbing®

g ' 4
Jektlons-llnfusionsli)'sung . ’
Idarucizumab /‘ -

1) /~
Inty, o e = '
avengse Anwendung ‘ g
. W
axbind” :
2 Durchs(echﬂ OXb ];' -
aschen 7 €50 m k o
2\ Borks Cktions. g o
Qu' xt:vh(;;' k *1ug°ns|6sul\s .
lt»arucizumab e
l"""cnése Anwendung

https://www.pharmazeutische-zeitung.de/arzneistoffe/daten/2016/idarucizumabpraxbindr132016/ 72



Andexanet alfa (Ondexxya)

Antidot gegen Faktor Xa-Hemmer (Zulassung nur fir Apixaban, Rivaroxaban)

2 Dosierungsregime je nach Dosierung und Einnahmezeitpunkt

Komplizierte Anwendung

Rebound nach Infusionsende moglich

Hohe Kosten
* niedrige Dosierung ~ 9000€
* hohe Dosierung ~ 17000€
NUB

Deutscher
Apotheker Verlag

s B

Ondexxya

einer lnfusionslésung

rstellung i .
|ver zur He X infusié
Pueder voor oplossing voor anékl Ondexxya' m;
P Jexanet alfa ] andoXaggitez e
%7 Infusionslosund
An ex Meder yoor oplossing
ose Anwend”“g‘ r infusie

Intfazz:eus gebruik- “:g:xanet allffa

ra Y g xa a
Int hs(e(‘/?’ﬂasc’]?)“;ti ;J: mg { t'x(rav"ng:: inwe"d“’-
4x1 Dl:-rgt-ellacon van 20% L "raveneus gebrulk

inject
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Blutungsrisiko Kombinationstherapien

Erhohtes Blutungsrisiko bei Kombination verschiedener gerinnungshemmender
Substanzen

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung!

Kombinationstherapien so kurz wie moglich!
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Kombinationstherapien

Duale TAH: Kombination ASS + ADP-Rezeptor-Antagonist
* 2.B ACS, kardiale Stentimplantation
e Dauer der dualen TAH abhangig von Indikation

Kombination Antikoagulation + TAH
e z.B ACS + VHF, kardiale Stentimplantation + VHF

Triple-Therapie (Antikoagulation + dTAH) nur in Ausnahmesituationen

Adl
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Fallbeispiel

Pat., w, 85 Jahre

KG 55 kg, eGFR ~ 70 ml/min
Mediainfarkt bei ED VHF

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ .

04.01.2022 00:33

Keinle) Chemotherapieanforde..,
Kein(el Chemotherapie [SS5T_...
ATORVASTATIM-ratiopharm 4.,

FOLVMERLAM 5 mg Tablettan | (L.

LEVETIRACETAM HEXAL 500 ...

LIXIAMA 30 mg Filmtablettan |..

LIXIAMNA &0 mg Filmtabletten |...

METZOHEXAL Succ 47,5 mg Re..,

SERTRALIM HEXAL 100 mg Fil...

SPIROMOLACTOMN ratiopharm ...

TORASEMID STADA 5 mg Tabl..,

YALSARTAM-1A Pharma 30 m...

Keinle) Medikation per as - fliis..,

CLEXAME 4,000 I.E, 40mqg Klin...

WITAMIM B12 1000 pg Inject 1.,
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Gastrointestinale Blutungen

e @GIB-auslosende Medikamente

* NSAIDs inkl. ASS

* sonstige TAH

* Antikoagulantien

* Glucocorticoide

e SSRI (z.B. Sertralin, Citalopram)

* Kombinationstherapien erhdéhen das Blutungsrisiko deutlich!
* GIB-Pravention durch Protonenpumpen-Hemmer moglich
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Gastrointestinale Blutungen

Tab.2 Komedikation mit Protonenpumpeninhibitoren bei Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika

und gerinnungsaktiven Substanzen. (Modifiziert nach [16])

Medikation Klinische Konstellation PPl-Komedi-
kation
tNSAR Beginn einer Dauertherapie; =1 Risikofak-  Sollte
tor
tNSAR Plus ASS oder Thrombozytenaggrega- Soll
tionshemmer cder DOAK oder VKA
ASS/DOAKAKA Meanotherapie plus =1 Risikofaktor Kann
Kombination... ... von 2 gerinnungsaktiven Substanzen  Solf
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer Plus tNSAR Kann

ASS Acetylsalicylsaure; DOAK direkte orale Antikoagulanzien; PP Protonenpumpeninhibitoren; tNSAR traditio-
nelle nichtsteroidale Antirheumnatika; VKA Vitamin-K-Antagonisten

Tab.3 Risikofaktoren fiir eine gastroduo-
denale Ulkusblutung

Alter =65 Jahre

Ulkusanamnese

Schwere Allgemeinerkrankung

Komedikation mit Glukokortikoiden, gerin-
nungsaktiven Medikamenten oder Seroto-
ninwiederaufnahmehemmern

w Deutscher dl
Apotheker Verlag
A https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00108-019-0610-y.pdf?pdf=button
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Fibrinolytika

* Losen bereits entstandene Thromben auf Alteplase Reteplase

e Akuttherapie von

rt-PA ) )
Kringle | Kringle 2

M HE M M i llﬂ@]ﬁ_— : .-:"'c-' o —\ ,‘*""b-‘}‘_‘ml
* Lungenembolie (bei instabilem Kreislauf) e &z )
Protease &
* Schlaganfall (nur Alteplase!) B e
» ggf. Myokardinfarkt =
* UAW: Blutungskomplikationen! FSTERRESS
Gerinnung Fibrinolyse
FXa, Illlmmbil l’laslmin
G-
Fibrinogen B Fibrin-Bruchsticke

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ '

https://www.pharmazeutische-zeitung.de/ausgabe-202006/aktuelle-therapie-des-herzinfarkts/
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Fibrinolytika

Urokinase (Syner-KINASE) Tauro-lock U 25000
* Medizinprodukt

 |Indikationen: )
) ) . * Blockung zentralvenoser
e thrombosierte intravasale Katheter und Kantlen Zuginge

» akute ausgedehnte TVT/LAE * Verhinderung von
Infektionen und

Thrombosierung

Alteplase (rtPA, Actilyse)
* Einziges bei Schlaganfall zugelassenes Fibrinolytikum!

Tenecteplase (Metalyse)
* Indikation: STEMI
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Zusammenfassung

Antikoagulantien und TAH sind Hochrisiko-Arzneimittel!

Inadaquate Dosierung konnen zu u.U. zu lebensgefahrlichen Thromboembolien bzw.
Blutungen fuhren

Indikationen von Antikoagulantien/Thrombozytenaggregationshemmern sollten
immer bekannt und dokumentiert sein

Interaktionen v.a. bei VKA und NOAK beachten
Bei NOAK-Verordnungen immer korrekte Dosierung prifen

Perioperatives Management unter Berlicksichtigung von individuellem Blutungs- und
Thromboembolierisiko

Erhohtes Blutungsrisiko besteht v.a. bei Kombinationstherapien
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Quellen

Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und Toxikologie 2021, Karow, Lang-Roth, 2020, Thomas
Karow (Verlag)

Medikamenteninduzierte gastrointestinale Blutung, Internist 2019 - 60:597-607

S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE) 2. komplett Giberarbeitete Auflage,
Stand: 15.10.2015

Deutscher
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