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1 Einleitung 

1.1 Gerinnungshemmung und HNO-Patienten 

Kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit (KHK), das 

Vorhofflimmern (VHF) und der Apoplex zählen nicht nur zu den häufigsten Diagnosen 

weltweit, sie führen auch die Liste der häufigsten Todesursachen an (Lip et al., 2012; 

Nichols et al., 2014). Alleine in Europa leiden über sechs Millionen Menschen an VHF, 

weitere vier Millionen Betroffene sterben jährlich an den Folgen einer KHK oder eines 

Apoplex (Lip et al., 2012; Nichols et al., 2014). Für das Jahr 2015 konnte das Statisti-

sche Bundesamt durch ein Ranking der häufigsten Krankenhausdiagnosen die hohe 

Inzidenz und Prävalenz von kardio- und zerebrovaskulären Erkrankungen auch in 

Deutschland bestätigen (StatistischesBundesamt, 2016). Zu den 10 häufigsten Diagno-

sen zählten auch hier das Vorhofflimmern bzw. –flattern, der Apoplex und die KHK 

(StatistischesBundesamt, 2016). Gemeinsam ist den genannten Erkrankungen die Indi-

kation zur Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulation, die der Präven-

tion atherothrombotischer sowie thrombembolischer Komplikationen dienen und da-

her in der Primär- und Sekundärprophylaxe eingesetzt werden (Andreotti et al., 2015). 

Da kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen vor allem im Alter >65 Jahren auftreten 

und sie aufgrund der steigenden Lebenserwartung immer häufiger werden, ist auch die 

Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) und Antikoagulantien (AK) 

immer öfter erforderlich (Andreotti et al., 2015). Diese Entwicklung spiegelt sich auch 

in der steigenden Zahl von HNO-Patienten unter hämostatisch wirksamer Medikation 

wider, die primär chirurgisch versorgt werden müssen oder sich aufgrund von Blu-

tungskomplikationen in den Notfallambulanzen vorstellen (Musgrave et al., 2016). Bei 

diesen Komplikationen handelt es sich häufig um eine Epistaxis als Ausdruck einer hä-

morrhagischen Diathese (Musgrave et al., 2016). Dies lässt sich anamnestisch auch bei 

zwei Dritteln aller Patienten auf die regelmäßige Einnahme von TAH oder AK zurück-

führen (Musgrave et al., 2016). Zudem greifen viele Patienten zur Analgesie akuter 

Schmerzen auf Medikamente wie Acetylsalicylsäure (ASS) zurück, welches neben sei-

ner analgetischen, antipyretischen und antiinflammatorischen Wirkung auch als wirk-
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samer TAH eingesetzt werden kann (Cairns, 2007). Bei HNO-Patienten muss daher mit 

einer ASS-Analgesie in Eigenmedikation einhergehend mit einer erhöhten Blutungsnei-

gung gerechnet werden. Zu erwähnen bleibt, dass der Nikotinkonsum nicht nur als 

einer der bedeutendsten Risikofaktoren für kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankun-

gen gilt, sondern auch für die Entstehung von HNO-Tumoren verantwortlich gemacht 

werden kann (U.S._Department_of_Health_and_Human_Services, 2014). Der Nikotin-

konsum begünstigt dabei sowohl die Bildung benigner Raumforderungen der Speichel-

drüsen, wie z.B. Zystadenolymphome, als auch die Entstehung maligner Plat-

tenepithelkarzinome der gesamten Kopf-Hals-Region (Sadetzki et al., 2008; Urashima 

et al., 2013). Diese HNO-Patienten profitieren oftmals von primär chirurgischen Kon-

zepten, was jedoch durch die Koinzidenz der genannten Erkrankungen - verbunden mit 

der Einnahme von TAH und AK - erschwert wird (Remmert et al., 2017; Troob et al., 

2017). Die Tatsache, dass die gesamte Kopf-Hals-Region eine sehr gute Blutversorgung 

mit einer hohen Variabilität der Gefäße aufweist, kommt erschwerend hinzu (Lapp et 

al., 2015). Komponenten, die das intraoperative Blutungsrisiko bei HNO-Patienten be-

einflussen sind zum Einen das Ausmaß des verbleibenden Weichteilschadens, zum An-

deren Eigenschaften des OP-Gebietes selbst wie dessen Blutversorgung  oder die Loka-

lisation nahe großen Gefäßen oder Nerven (Thiele et al., 2015). Gemäß ihres periope-

rativen Blutungsrisikos kann man HNO-Eingriffe anhand ihres Resektionsausmaßes in 

OPs mit großem Weichteilschaden (z.B. Neck dissection, Parotidektomie, transorale 

Tumorresektionen), OPs mit kleinem Weichteilschaden (z.B. Tympanoplastik, LK-

Exstirpation, Tracheotomie) und OPs mit verbleibenden Wundflächen (z.B. Tonsil-

lektomie, Pansinus-OPs) einteilen. Das Ausräumen ganzer Kompartimente zeigt dabei 

erfahrungsgemäß ein geringeres Nachblutungsrisiko im Gegensatz zu Eingriffen mit 

verbleibenden Wundflächen wie beispielsweise der Tonsillektomie, bei der die Wahr-

scheinlichkeit einer postoperativen Hämorrhagie auch ohne der Einnahme von hä-

mostatisch wirksamer Medikation erhöht ist (Knopf et al., 2014; Walner et al., 2013). 
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1.2  Hämostase 

Der Begriff Hämostase bezeichnet die prothrombotischen und fibrinolytischen Abläufe, 

die bei Endothelverletzungen zur Aktivierung von Thrombozyten und Gerinnungsfakto-

ren im Blut führen (Lasne et al., 2006; Palta et al., 2014). Es handelt sich um ein kom-

plex reguliertes System, welches zwischen Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und 

Gefäßwand vermittelt und letztlich die Thrombusentstehung und Fibrinolyse reguliert 

(Palta et al., 2014). Als System betrachtet zählen dazu viele verschiedene reaktive Ein-

zelkomponenten, darunter Thrombozyten, subendotheliale Proteine und pro- sowie 

antikoagulatorische Faktoren im Blut (Davie et al., 1991). Physiologischer Weise halten 

sich pro- und antikoagulatorische Faktoren die Waage, um eine überschießende Reak-

tion in eine der beiden Richtung zu verhindern (Triplett, 2000). Schon die Mutation 

einzelner Komponenten des hämostatischen Systems kann weitreichende Folgen ha-

ben. Am Beispiel der Hämophilie A wird dies deutlich: durch genetische Mutationen 

bzw. deren Vererbung kommt es zu einer verminderten Aktivität bis zu einem absolu-

ten Mangel an Gerinnungsfaktor VIII, was zu Störungen in der Gerinnungskaskade und 

in der Folge zu Blutungen führt (Berntorp et al., 2012). Nicht nur im Rahmen von Gene-

tik, invasiven Eingriffen oder Verletzungen, sondern auch bei schweren Erkrankungen 

kann dieses System im Sinne einer disseminierten intravasalen Koagulopathie aus sei-

nem Gleichgewicht gebracht werden und birgt daher ein nicht unerhebliches throm-

bohämorrhagisches Risiko (Lasne et al., 2006; Saba et al., 2006). Die Aufgabe des hä-

mostatischen Systems liegt aber nicht nur im Verschluss von Endothelverletzungen, es 

trägt auch zum Erhalt der physiologischen Blutviskosität bei und ist am Abbau der 

Blutgerinnsel nach Reparatur des Endothelschadens beteiligt (Versteeg et al., 2013). 

Unterteilt wird die Hämostase in drei Phasen: die primäre Hämostase, die sekundäre 

Hämostase und die Fibrinolyse (Baker et al., 2011). Als erste Reaktion des Körpers auf 

eine Endothelverletzung kommt es durch einen lokalen arteriellen Vasospasmus zur 

Eindämmung der Blutung und zur Freisetzung von Mediatoren wie Endothelin und 

Thromboxan A2 (Lasne et al., 2006). Durch Liberation dieser Botenstoffe werden die 

Mechanismen von primärer und sekundärer Hämostase in Gang gesetzt, welche im 

Folgenden genauer erläutert werden (Palta et al., 2014). Am Ende der primären Hä-
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mostase steht die Thrombozytenaggregation, das Resultat der sekundären Hämostase 

stellt die Bildung eines stabilen Fibrinthrombus dar (Palta et al., 2014). Dadurch wird 

nicht nur der Verschluss des Endothelschadens gewährleistet, sondern auch dessen 

Reparatur und Heilung ermöglicht (Lasne et al., 2006). Zu erwähnen bleibt, dass eine 

Aktivierung von Thrombozyten durch einen Endothelschaden unweigerlich auch zu 

einer Aktivierung von Gerinnungsfaktoren führt, sich die einzelnen Reaktionen somit 

gegenseitig beeinflussen und die Abläufe von primärer und sekundärer Hämostase 

untrennbar miteinander verbunden sind (Versteeg et al., 2013). 

  

1.2.1 Primäre Hämostase 

Die primäre Hämostase beschreibt komplexe Abläufe zwischen Thrombozyten, ge-

schädigter Gefäßwand sowie adhäsiven Proteinen, deren Endprodukt die Thrombozy-

tenaggregation darstellt (Palta et al., 2014). Eine Endothelverletzung, ausgelöst z.B. 

durch Trauma oder Scherkräfte, führt zur Freilegung bzw. Freisetzung von aggregati-

onsfördernden, subendothelialen Proteinen wie z.B. Kollagen, von-Willebrand-Faktor 

(vWF), Laminin, Thrombospondin und Fibronectin (Luan et al., 2007; Palta et al., 2014). 

Dies wiederum hat die Aktivierung von Thrombozyten zur Folge und führt zu einer Lo-

kaladhäsion, bei der vWF als essentielles Bindungsglied zwischen Thrombozyten und 

subendothelialem Kollagen eine wichtige Rolle spielt (Palta et al., 2014). Die Bindung 

kann einerseits über den GPIb/IX/V-Rezeptor, andererseits über die Bindung von vWF 

an den GPIIb/IIIa-Rezeptor aktivierter Thrombozyten erfolgen (Triplett, 2000). Die Akti-

vierung der Thrombozyten führt dabei zu einer Strukturveränderung der Zellen mit der 

Ausbildung von Pseudopodien und zur Ausschüttung von Adenosinphosphat (ADP)-

Granula, PF4, Fibrinogen, fV und fVIII (Triplett, 2000). Das Ausschütten von ADP spielt 

eine zentrale Rolle, da es nicht nur zur Rekrutierung weiterer Thrombozyten führt, 

sondern auch über den P2Y12-Rezeptor an sie bindet und sie dadurch aktiviert (Dorsam 

et al., 2004). Am Ende steht die Bildung eines Thrombozytenaggregates, welches im 

Rahmen der sekundären Hämostase weiter stabilisiert wird (Triplett, 2000).  
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Die Aktivierung von Thrombozyten erfolgt jedoch nicht ausschließlich durch den erläu-

terten Mechanismus, sondern kann auch durch körpereigene Botenstoffe wie Throm-

boxan A2, Epinephrin oder durch Proteasen der sekundären Hämostase ausgelöst wer-

den (Cines et al., 1998; Triplett, 2000). Das Beispiel von Thrombin, das über protease-

actived-receptors (PAR) von Thrombozyten zu deren irreversiblen Aktivierung führt 

sowie die Tatsache, dass einzelne Gerinnungsfaktoren gezielt auf der Thrombozyten-

oberfläche Komplexe formen, verdeutlicht die wechselseitige Beeinflussung und enge 

Verknüpfung von zellulären und plasmatischen Blutbestandteilen (Luan et al., 2007).  

 

 
Abbildung 1: Primäre Hämostase 

Vereinfachte Veranschaulichung der Abläufe der primären Hämostase. Durch einen Endothelschaden 
werden subendotheliale Proteine frei (u.a. von-Willebrand-Faktor (vWF) und subendotheliales Kollagen), 
was eine Aktivierung von Thrombozyten zur Folge hat. Diese Aktivierung führt einerseits zu einer Struk-
turveränderung der Zellen mit Ausbildung von Pseudopodien und andererseits zur Ausschüttung ver-
schiedener prokoagulatorischer Faktoren, darunter Adenosindiphosphat (ADP), Faktor VIII (fVIII), Plätt-
chenfaktor 4 (PF4) sowie Faktor V (fV) aus dem Zytoplasma der Thrombozyten. Die Bindung von ADP 
über den P2Y12-Rezeptor an der Oberfläche neuer Thrombozyten führt zu einer erneuten Aktivierung 
sowie zu einer weiteren Rekrutierung der Zellen. Letztlich können die aktivierten Thrombozyten mit 
Hilfe von vWF an subendotheliale Strukturen binden, was zur einer Lokaladhäsion mit Aggregation führt. 
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1.2.2 Sekundäre Hämostase 

Die sekundäre Hämostase dient der weiteren Stabilisierung und Abdichtung des ent-

standenen Thrombozytenaggregats durch die Bildung von Fibrin (Baker et al., 2011). 

Bewerkstelligt wird dies durch einzelne Komponenten der sekundären Hämostase, die 

sich biochemisch in Serinproteasen (z.B. Thrombin) und Kofaktoren der Serinproteasen 

(z.B. Thrombomodulin) unterteilen lassen (Versteeg et al., 2013). Das von Monroe et 

al. entwickelte Konzept von drei sich überlappenden Phasen, die durch zelluläre Kom-

ponenten reguliert werden, hat das klassische Modell der intrinsischen und extrinsi-

schen Gerinnungskaskade weitestgehend abgelöst (Versteeg et al., 2013). Gegliedert 

wird es in eine Initiationsphase, eine Amplifikationsphase und eine Propagationsphase 

(Monroe et al., 2006).  

Die Initiationsphase beginnt mit dem Kontakt von tissue factor (TF) mit im Blut zirkulie-

renden Gerinnungsfaktoren (Monroe et al., 2006). Dazu kommt es durch einen En-

dothelschaden mit Freilegung von subendothelial vorhandenem TF oder durch Expres-

sion von TF auf aktivierten Monozyten oder Endothelzellen (Lasne et al., 2006). Dabei 

handelt es sich um einen Transmembran-Rezeptor, der spezifisch fVII binden und die-

sen durch einen bisher nicht vollständig geklärten Mechanismus aktivieren kann 

(Mackman, 2009). Es formt sich ein Komplex aus TF und fVIIa, welcher wiederum die 

Faktoren IX und X aktivieren kann (Osterud et al., 2000). Die Komplexbildung von fXa 

mit fVa auf der Oberfläche aktivierter Thrombozyten bzw. TF-exprimierender Zellen 

bildet die entscheidende Grundlage für die Entstehung von Thrombin aus Prothrombin 

(Luan et al., 2007). Ein Teil von fVa kommt dabei aus ausgeschütteten Granula aktivier-

ter Thrombozyten, was die gegenseitige Beeinflussung zellulärer und plasmatischer 

Blutbestandteile erneut verdeutlicht (Briede et al., 2001). Die in der Initiationsphase 

entstandene Menge an Thrombin ist zwar vergleichsweise gering, führt aber durch 

eine Verstärkung der prokoagulatorischen Eigenschaften aktivierter Thrombozyten 

und der Aktivierung der Faktoren V, VII und XI in der Amplifikationsphase dazu, dass 

die Koagulation weiter vorangetrieben wird (Monroe et al., 2006). In der sich anschlie-

ßenden Propagationsphase kommt es durch Bindung von fIXa an fVIIIa zur Bildung von 

fXa (Luan et al., 2007). Es folgt die bereits beschriebene Komplexbildung von fXa mit 
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fVa zum Prothrombin-Aktivator-Komplex, der Prothrombin zu Thrombin umwandelt 

(Hoffman et al., 2001). Aufgrund der Tatsache, dass sich fXa nur schwer von der 

Thrombozytenoberfläche lösen kann, finden alle Prozesse der Propagationsphase auf 

diesen Blutzellen statt (Monroe et al., 2006). 

Die Bildung von Thrombin stellt also die Schlüsselreaktion der sekundären Hämostase 

dar, die nicht nur zur Bildung von Fibrin aus Fibrinogen sowie zur Aktivierung von fXIII 

führt, sondern auch über einen positiven Feedback-Mechanismus vorgeschaltete Fak-

toren aktivieren kann (Luan et al., 2007). Letztlich werden die entstandenen Fibrinfä-

den mit Hilfe von fXIIIa über Amid- und Isopeptidverbindungen untereinander und in-

nerhalb des zuvor entstandenen Thrombozytenaggregats vernetzt, was dessen Stabili-

tät erhöht (Ariens et al., 2002). 

Um eine überschießende Koagulation zu verhindern, zirkulieren auch Inhibitoren der 

Serinproteasen im Blut (Luan et al., 2007). Unter ihnen ist Antithrombin-III (AT-III) als 

einer der wichtigsten Kontrollelemente der Gerinnungskaskade zu nennen, da es ge-

zielt Thrombin, fXa und fIXa hemmt (Long et al., 2003). Als Pseudosubstrat getarnt 

kann es z.B. an Thrombin binden und damit einen AT-III-Thrombin-Komplex bilden, der 

nicht nur das Thrombin in seiner Aktivität einschränkt sondern im Verlauf auch als gan-

zer Komplex aus dem Blut eliminiert wird (Triplett, 2000). Auch bei Plasmin handelt es 

sich um einen antikoagulatorischen Faktor, der im Rahmen der Fibrinolyse die gebilde-

ten Fibrinbrücken spalten und somit das erwähnte Gleichgewicht von pro- zu antikoa-

gulatorischen Faktoren im Blut aufrecht erhalten kann (Baker et al., 2011). Neuere 

Studien konnten zudem zeigen, dass einzelnen Proteasen nicht nur eine wichtige Rolle 

in der Hämostase zukommt, sondern dass sie über die Bindung an Protease-aktivierte-

Rezeptoren (PAR) der Endothelzellen auch eine modulierende Wirkung auf Vorgänge 

wie Entzündungen, Angiogenese, Tumor- und Metastasenwachstum haben können 

(Rezaie, 2014). 

Auch muss zwischen den Entstehungsorten von Blutgerinnseln differenziert werden: 

während arterielle Thromben hauptsächlich aus Thrombozyten bestehen, die von Fib-

rin zusammengehalten werden, beinhalten venöse Thromben in erster Linie Fibrin und 

darin gefangene Erythrozyten (Weitz et al., 2012). Deshalb zielt die medikamentöse 
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Gerinnungshemmung im arteriellen System auf die Hemmung der Thrombozytenag-

gregation ab, während die Bildung von Fibrin als Endprodukt der sekundären Hämosta-

se gezielt durch Antikoagulantien unterbunden werden kann (Weitz et al., 2012). Die 

Wirkweise sowie Eigenschaften und Indikationen der einzelnen TAH und AK werden im 

Folgenden genauer erläutert. 

 

 
Abbildung 2: Sekundäre Hämostase 

Vereinfachte Veranschaulichung der Abläufe der sekundären Hämostase. Im Rahmen des Endothelscha-
dens wurde subendothelial gelegener tissue factor (TF) frei, welcher durch Komplexbildung mit Faktor 
VII (fVII) nicht nur diesen, sondern auch andere Faktoren (fIX und fX) aktivieren kann. Da sich fXa nur 
schwer von der Oberfläche aktivierter Thrombozyten lösen kann, erfolgt die Komplexbildung mit fXa auf 
diesen Blutzellen. Der Komplex aktiviert wiederum Faktor II (fIIa), welcher als Schlüsselreaktion zur Bil-
dung von Fibrin (Ia) und Faktor XIIIa (fXIIIa) führt. Nach der Thrombozytenaggregation, welche den End-
punkt der primären Hämostase darstellt, folgt nun also die Stabilisierung des entstandenen Aggregats 
durch Fibrin (fIa) und fXIIIa durch Ausbildung von Brücken zwischen den Thrombozyten.  
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1.3 Thrombozytenaggregationshemmer 

Die Thrombozytenaggregationshemmung ist zentrales Moment in der Therapie und 

Prophylaxe zerebrovaskulärer, peripher arterieller sowie koronarer Erkrankungen 

(Halkes et al., 2006; Vandvik et al., 2012). Die im Folgenden im Detail erläuterten Wirk-

stoffgruppen greifen an unterschiedlichen Orten in den physiologischen Ablauf der 

primären Hämostase ein und verhindern dadurch die Entstehung arterieller Thromben. 

Über ihre Rolle in der Prävention atherothrombotischer Ereignisse hinaus konnte ein 

Zusammenhang zwischen der Einnahme von bestimmten TAH und einer geringeren 

Inzidenz von Tumorerkrankungen und deren Wachstum festgestellt werden 

(Wojtukiewicz et al., 2017). Mehrere voneinander unabhängige Studien konnten die-

sen Effekt für verschiedene Tumorentitäten, darunter Kolon- und Mammakarzinome, 

nachweisen (Chubak et al., 2016; Shiao et al., 2017). 

 

1.3.1 Acetylsalicylsäure und andere COX-Hemmer 

Der Wirkmechanismus von ASS beruht auf der irreversiblen Hemmung der Isoenzyme 

Cyclooxygenase 1 und 2 (COX-1, COX-2), welche an der Bildung von Thromboxan A2 

und den Prostaglandinen I2 und E2 aus Arachidonsäure beteiligt sind (Patrono et al., 

2004). ASS weist zwar eine viel höhere Affinität zur COX-1 auf, wird aber bei steigender 

Dosis zu einem nicht-selektiven Hemmer beider Cyclooxygenasen (Koenig-Oberhuber 

et al., 2016; Patrono et al., 2004). Die durch die COX-1 vermittelte Hemmung der 

Thrombozytenaggregation erfolgt durch die verminderte Bildung von plättchenaktivie-

rendem Thromboxan A2 (Warner et al., 2011). Durch Inhibition der COX-2 wird die Bil-

dung verschiedener entzündungsfördernder Prostaglandine unterbunden, was den 

antipyretischen, antiinflammatorischen und analgetischen Effekt von ASS erklärt 

(Cairns, 2007). Im Unterschied zur COX-1, die in den meisten Geweben des Körpers 

natürlich vorkommt, wird die COX-2 in erster Linie im Rahmen von Entzündungen oder 

Tumorgeschehen von Zellen exprimiert (Cairns, 2007). Die Wirkung von ASS tritt inner-

halb von zehn Minuten nach der Einnahme ein und hält durch die Irreversibilität der 
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Blockade für die Lebenszeit eines Thrombozyten an, was im Durchschnitt acht Tagen 

entspricht (Schlitt et al., 2013). Die Bioverfügbarkeit nach oraler Einnahme liegt bei 

etwa 50% bei Dosierung zwischen 20-1300 mg, wobei die Höhe der Dosierung das Blu-

tungsrisiko beeinflusst (Lapp et al., 2015; Warner et al., 2011). In höheren Dosen dient 

es der Analgesie akuter Schmerzen, in niedrigeren Dosen wird es in der Primärprophy-

laxe kardiovaskulärer Erkrankungen eingesetzt und gilt im Rahmen der Sekundärpro-

phylaxe bei stabiler KHK, pAVK, Karotisstenose und ACS als Mittel der Wahl (Lapp et 

al., 2015; Vandvik et al., 2012). Auch nach Eingriffen wie z.B. perkutanen koronaren 

Interventionen (PCI) mit Stent-Einlage wird eine lebenslängliche ASS-Einnahme emp-

fohlen, zudem wird je nach Stent-Typ eine zeitlich begrenzte duale Plättchenhemmung 

z.B. mit Clopidogrel begonnen (Vandvik et al., 2012). Bei einer Therapie mit ASS ist je-

doch auf Symptome einer ASS-Intoleranz zu achten, welche sich in Form von Asthma, 

Rhinitis und Polypen als sogenannte Samter-Trias äußern kann (Lenz et al., 2000). 

Neben ASS zählen auch andere Medikamente zur Gruppe der Cyclooxygenase-

Inhibitoren (Cryer et al., 1998). Am Häufigsten werden Wirkstoffe wie Diclofenac, Ibu-

profen oder Paracetamol eingenommen, die zwar in erster Linie der Analgesie akuter 

Schmerzen dienen, aber auch Einfluss auf die Hämostase haben können (Cryer et al., 

1998). Beispielsweise konnte für Diclofenac trotz seiner hohen Affinität zur COX-2 auch 

eine Wirkung auf die COX-1 nachgewiesen werden (Cryer et al., 1998; Schmidt et al., 

2001). Bei Ibuprofen handelt es sich gar um einen nicht-selektiven COX-Hemmer, der 

durch seine Wirkung an der COX-1 maßgeblich in die primäre Hämostase eingreift 

(Cryer et al., 1998). Im Gegensatz dazu konnte bei Paracetamol, einem selektiven COX-

2-Hemmer, keine relevante Auswirkung auf die Plättchenfunktion festgestellt werden 

(Hinz et al., 2012). Zwar wird die COX-1 bei steigender Dosis gehemmt, eine klinisch 

relevante Blockade von >95% konnte allerdings nicht nachgewiesen werden (Hinz et 

al., 2012). 
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1.3.2 P2Y12-Rezeptorantagonisten 

Als P2Y12-Rezeptorantagonisten bezeichnet man die Wirkstoffe Ticlopidin, Prasugrel, 

Clopidogrel und Ticagrelor (Koenig-Oberhuber et al., 2016). Ihnen gemeinsam ist die 

Blockade des P2Y12-ADP-Rezeptors an der Oberfläche von Thrombozyten, wodurch die 

Aktivierung und Strukturveränderung der Zellen verhindert und letztlich die Throm-

bozytenaggregation gehemmt wird (Koenig-Oberhuber et al., 2016).  

Ticlopidin, Prasugrel und Clopidogrel zählen zur Gruppe der Thienopyridine, die irre-

versibel an den ADP-Rezeptor binden und damit dauerhaft die ADP-abhängige Throm-

bozytenaktivierung blockieren (Schlitt et al., 2013). Es sind Prodrugs, die durch eine 

Verstoffwechselung in der Leber mit Hilfe des Cytochrom-P-450-Systems in ihre akti-

ven Metabolite überführt werden (Mega et al., 2009). Da das Cytochrom-P-450-System 

jedoch genetischen Polymorphismen unterliegt, kann es zu variablen Wirkspiegeln der 

aktiven Metabolite kommen (Hulot et al., 2006). Durch den Zwischenschritt in der Le-

ber und die geringe Bioverfügbarkeit bedingt, kann beispielsweise Clopidogrel erst 

nach mehreren Tagen seine volle Wirkung entfalten (Schlitt et al., 2013). Die Wirkdau-

er der Thienopyridine entspricht der durchschnittlichen Lebensdauer eines Throm-

bozyten von etwa acht Tagen, was auf die Irreversibilität ihrer ADP-Rezeptor-Blockade 

zurückzuführen ist (Santa-Cruz et al., 2004). Ticagrelor verfügt als jüngste Ergänzung 

der P2Y12-Rezeptorantagonisten und als einziger Stellvertreter der neuen Wirkstoff-

klasse der Cyclopentyltriazolopyrimidine über die Eigenschaft, reversibel am ADP-

Rezeptor binden zu können und muss im Vergleich zu den Thienopyridinen nicht erst in 

der Leber aktiviert werden (Giannitsis et al., 2012). Dadurch ergibt sich ein schnellerer 

Wirkeintritt und eine effektivere sowie konsistentere Hemmung des ADP-Rezeptors 

(Giannitsis et al., 2012). Studien konnten zudem die Überlegenheit von Ticagrelor im 

Vergleich zu Clopidogrel bezogen auf das Gesamtüberleben nach einem akutem Koro-

narsyndrom belegen (Wallentin et al., 2009). Bei der Gabe von Ticagrelor gilt es aller-

dings zu beachten, dass der Wirkstoff bei dem Zerfall von Thrombozyten wieder freige-

setzt wird und dadurch bei der Transfusion neuer Thrombozyten erneut binden kann 

(Schlitt et al., 2013). 
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Aufgrund der synergistischen thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von 

ADP-Rezeptor-Antagonisten und ASS werden sie bei bestimmten Indikationen in Kom-

bination eingesetzt (Warner et al., 2011; Wijeyeratne et al., 2011). Eine duale Throm-

bozytenaggregationshemmung ist typischerweise nach perkutanen koronaren Inter-

ventionen (PCI) mit Stent-Einlage erforderlich, wobei die Dauer der Einnahme des ge-

wählten P2Y12-Rezeptorantagonisten von der Art des Stents abhängt, in der Regel je-

doch ein Jahr nicht überschreitet (Lapp et al., 2015). Darüberhinaus können P2Y12-

Rezeptorantagonisten bei Patienten eingesetzt werden, bei denen aufgrund einer Al-

lergie oder Resistenz gegen ASS keine andere Möglichkeit der TAH besteht (Kapil et al., 

2017; Lapp et al., 2015). 

 

1.3.3 Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten 

Zur Wirkstoffgruppe der Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren zählen Abciximab, Tirofiban 

und Eptifibatid (Koenig-Oberhuber et al., 2016). Sie hemmen selektiv den GP-IIb/IIIa-

Rezeptor, der nach der Aktivierung von Thrombozyten vermehrt auf deren Oberflä-

chen exprimiert wird (Dornbos et al., 2017). Durch Blockade dieses Rezeptors, der als 

wichtige Bindestelle für vWF und Fibrinogen gilt, wird die Thrombozytenaggregation 

verhindert (Dornbos et al., 2017). Der humanisierte monoklonale Antikörper Abcixi-

mab zeigt von allen Wirkstoffen die höchste Affinität zum GP-IIb/IIIa-Rezeptor und 

zeichnet sich durch eine kurze Halbwertszeit aus (Koenig-Oberhuber et al., 2016). Die 

intravenöse Applikation von GP-IIb/IIIa-Antagonisten ermöglicht zudem einen schnel-

len Wirkeintritt innerhalb weniger Sekunden bis maximal einer Minute (Koenig-

Oberhuber et al., 2016; Mazzaferri et al., 2008). Dies macht sie optimal einsetzbar in 

der Akuttherapie von thrombembolischen Geschehen, wie sie z.B. bei intrakraniellen 

Eingriffen an Aneurysmen vorkommen können (Dornbos et al., 2017). Zudem können 

sie zur Prophylaxe ischämischer Komplikationen im Rahmen eines ACS oder bei perku-

tanen koronaren Interventionen eingesetzt werden (Lincoff et al., 2000).  
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Abbildung 3: Wirkweise der einzelnen TAH 

Veranschaulichung der Wirkweise der einzelnen TAH am Beispiel von Aspirin (ASS), den P2Y12-
Rezeptorantagonisten Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel und den GPIIb/IIIa-Inhibitoren Abciximab, 
Eptifibatid und Tirofiban. Reprinted with permission (Dornbos et al., 2017) Elsevier ©2017. 

 

1.3.4 Phosphodiesterase-Hemmer 

Die Gruppe der Phosphodiesterase-Hemmer ist eine heterogene Gruppe von Medika-

menten, deren einziger Stellvertreter mit hämostatischer Wirkung Dipyridamol ist 

(Gresele et al., 2011). Seine thrombozytenaggregationshemmende Wirkung entfaltet 

Dipyridamol auf unterschiedliche Weise (Gresele et al., 2011). Es hemmt einerseits die 

Phosphodiesterasen 3 und 5, was durch einen Anstieg der intrazellulären cAMP-

Konzentration eine Ausschüttung von Kalzium als wichtigen Kofaktor der Thrombozy-

tenaggregation verhindert (Kapil et al., 2017). Andererseits inhibiert es die Wiederauf-

nahme von Adenosin in die Zellen, was zur Vasodilatation führt und den Plasmaspiegel 

des thrombozytenhemmenden Adenosins erhöht (Gresele et al., 2011). Alleine verab-

reicht hat Dipyridamol allerdings keinen signifikanten Effekt auf die Gerinnung (Gresele 

et al., 2011). In Kombination mit ASS konnte aber eine Risikoreduktion für das Auftre-
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ten ischämischer zerebrovaskulärer Ereignisse ohne einem vermehrten Auftreten von 

Blutungen nachgewiesen werden, weshalb es als Kombinationspräparat (Aggrenox®) in 

der Sekundärprophylaxe bei Z.n. TIA oder Z.n. Apoplex zugelassen ist (Lenz et al., 2000; 

Li et al., 2013). 

 

1.4  Antikoagulantien 

Unter Antikoagulation versteht man den medikamentösen Eingriff in die physiologi-

schen Abläufe der sekundären Hämostase. Antikoagulantien dienen sowohl der Pri-

mär- als auch der Sekundärprophylaxe venöser Thromben und Thrombembolien, wie 

sie bei Z.n. mechanischem oder biologischem Herzklappenersatz oder im Rahmen ei-

ner TBVT oder LAE sowie bei VHF entstehen können (Larsen et al., 2016; Schlitt et al., 

2013). 

Die im Folgenden erläuterten Wirkstoffe stören bzw. verändern an unterschiedlichen 

Angriffspunkten den Ablauf der plasmatischen Gerinnung und wirken daher der Ent-

stehung von Thromben entgegen. 

 

1.4.1 Heparin 

Heparin gilt als indirekter Thrombin-Inhibitor (Kang et al., 2017). Der Wirkmechanis-

mus beruht auf der reversiblen Bindung von Heparin an Antithrombin-III (AT-III), wel-

ches dadurch in seiner antikoagulatorischen Wirkung um ein Tausendfaches bestärkt 

wird (Garcia et al., 2012; Long et al., 2003). Genauer, löst die Bindung eine Konforma-

tionsänderung im reaktiven Zentrum von AT-III aus, was es zu einem sehr potenten 

Hemmer der Serinproteasen macht (Garcia et al., 2012). Der gebildete Heparin-AT-III-

Komplex kann dann Thrombin sowie die Faktoren Xa, IXa, XIa und XIIa irreversibel inak-

tivieren (Weitz et al., 2017). Nach dieser Reaktion dissoziiert Heparin und kann erneut 

an AT-III binden (Garcia et al., 2012). Durch die Inaktivierung von Thrombin wird nicht 
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nur die Fibrinbildung als Endpunkt der sekundären Hämostase unterbunden, sondern 

auch die durch Thrombin vermittelte Thrombozytenaggregation und die Aktivierung 

der Faktoren V, VIII und XI (Garcia et al., 2012). 

Unterschieden werden zwei Arten: das unfraktionierte Heparin (UFH) und die Gruppe 

der niedermolekularen Heparine (NMH) (Baglin et al., 2006). Die Bildung von NMH 

erfolgt dabei durch enzymatische bzw. chemische Depolymerisation von UFH (Baglin et 

al., 2006). Bedingt durch die kleinere Molekülmasse, zeigt NMH andere Eigenschaften 

als UFH: während die antikoagulatorische Wirkung von UFH durch Bestimmung der 

aPTT überwacht und gegebenenfalls in der Dosis angepasst werden kann, ist ein Moni-

toring bei Gabe von NMH durch gewichtsadaptierte, festgesetzte Dosen meist nicht 

von Nöten (Eikelboom et al., 2006; Weitz et al., 2017). Dies hat den Vorteil, dass die 

Therapie bei guter Patienten-Compliance auch außerhalb des Krankenhauses weiterge-

führt werden kann (Weitz et al., 2017). UFH dagegen hat eine unberechenbarere 

Pharmakokinetik, da es mit vielen verschiedenen Plasmaproteine interagieren kann 

und bei Bindung z.B. an PF4, Fibronectin oder vWF seine antikoagulatorische Wirkung 

einbüßt (Leentjens et al., 2017). Obwohl NMH in der Handhabung einfacher ist gilt es 

zu beachten, dass die NMH-Dosis aufgrund der renalen Elimination und des sich daraus 

ergebenden, potentiellen Kumulationsrisikos an die Nierenfunktion des Patienten an-

gepasst werden muss (Haas et al., 2016). Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist daher 

ein Monitoring der Anti-Xa-Aktivität bei NMH-Gabe indiziert, ab einer GFR ≤ 30 ml/min 

ist die Therapie mit NMH kontraindiziert (Haas et al., 2016; Volk, 2016). Als Nebenwir-

kung ist vor allem die autoimmun vermittelte Heparin-induzierte Thrombozytopenie II 

(HIT-II) zu erwähnen, welche regelmäßige Kontrollen der Thrombozytenzahl bis zum 

14. Tag nach erstmaliger Gabe notwendig machen (Haas et al., 2016).  Die Gabe von 

NMH ist zudem vergesellschaftet mit einem signifikant niedrigerem Risiko für die Ent-

wicklung einer HIT-II im Vergleich zu UFH (Weitz et al., 2017). 

Obwohl heutzutage der Stellenwert der Therapie mit UFH im Vergleich zu NMH an 

Bedeutung verloren hat, bleibt es dennoch klare Präferenz bei bestimmten Patienten 

(Eikelboom et al., 2006). Begründet durch die kurze Halbwertszeit, die Möglichkeit der 

Antagonisierung und die bessere klinische Erprobung bei Patienten mit Niereninsuffizi-

enz wird es vor allem in Situationen bevorzugt, die nur eine kurze Antikoagulations-
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dauer erfordern (Eikelboom et al., 2006; Garcia et al., 2012). Im Falle einer UFH-

induzierten Blutung wird Protaminsulfat zur Antagonisierung empfohlen (Smythe et 

al., 2016). Der Hauptindikationsbereich der NMH ist unter Abwägung des Blutungs- 

und HIT-II-Risikos die peri- und postoperative Thromboseprophylaxe (Haas et al., 

2016). Auch bei spezielleren Fragestellungen, wie z.B. dem Vorliegen einer TBVT im 

Rahmen eines Karzinoms oder rekurrenter TBVT werden NMH als Erstlinientherapie 

empfohlen (Kearon et al., 2016). 

 

1.4.2 Indirekte Faktor-Xa-Inhibitoren 

Das synthetische Pentasaccharid Fondaparinux wurde nach dem Vorbild des AT-III-

bindenden Pentasaccharids von Heparin entwickelt (Garcia et al., 2012). Dadurch ist 

die Wirkweise von Fondaparinux auch der der Heparine sehr ähnlich: es bindet irrever-

sibel an AT-III und löst eine Konformationsänderung in dessen reaktiven Zentrum, 

wodurch die Affinität von AT-III zu fXa stärker wird (Garcia et al., 2012). Durch die 

kovalente Bindung von AT-III mit fXa wird Letzterer in seiner prokoagulatorischen Wir-

kung effektiv gehemmt (Garcia et al., 2012). Nach dieser Komplexbildung kann 

Fondaparinux von AT-III dissoziieren und erneut binden (Garcia et al., 2012). Analog zu 

den NMH kann Fondaparinux nicht durch Protaminsulfat antagonisiert werden und ist 

bei Patienten mit höhergradiger Niereninsuffizienz (GFR ≤ 30 ml/min) kontraindiziert 

(Garcia et al., 2012). Im Unterschied zu den NMH zeigt Fondaparinux jedoch eine hö-

here Anti-Xa-Aktivität, eine längere Halbwertszeit sowie ein geringeres Risiko für die 

Entwicklung einer HIT-II (Garcia et al., 2012; Weitz et al., 2017).  

 

1.4.3 Vitamin-K-Antagonisten 

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie Warfarin und Phenprocoumon zählen zu den am 

Häufigsten angewandten Antikoagulantien weltweit (Hegener et al., 2017). Ihre Wir-

kung beruht auf der Interferenz in den natürlichen Vitamin-K-Zyklus, wobei das Vita-
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min als notwendiger Kofaktor bei der γ-Carboxylierung bestimmter Gerinnungsfakto-

ren und Proteine in der Leber eine wichtige Rolle spielt (Ansell et al., 2008). Für die 

Carboxylierung ist Vitamin K in seiner reduzierten Form als Vitamin-KH2 von Nöten, 

welches nach erfolgter Reaktion über einen Zwischenschritt als Vitamin-K-Epoxid durch 

Enzyme wieder in seine Ausgangsform gebracht wird (Ansell et al., 2008). Diese Enzy-

me, Vitamin-K-Epoxid-Reduktase sowie möglicherweise Vitamin-KH2-Reduktase, wer-

den durch die VKA gezielt gehemmt (Mekaj et al., 2015). Es resultieren teils carboxy-

lierte, teils nicht-carboxylierte und damit funktionsuntüchtige Gerinnungsfaktoren, 

was zu dem gewünschten Effekt der verlangsamten Hämostase führt (Ansell et al., 

2008). Betroffen sind dabei die Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X sowie die Proteine 

C und S (Mekaj et al., 2015). 

Bei Beginn einer Therapie mit VKA ist Folgendes zu berücksichtigen: Zum einen ist es in 

der Phase der Neueinstellung essentiell eine simultane Bridging-Therapie mit nieder-

molekularen Heparinen zu beginnen, da auch die Synthese der antikoagulativ wirksa-

men Proteine C und S durch die VKA gehemmt wird, was sich in einer anfangs erhöh-

ten Thromboseneigung äußert (Lapp et al., 2015). Zum anderen zeigt sich ein individu-

elles Ansprechen von Patienten auf VKA z.B. aufgrund von genetischen Faktoren, was 

die Entwicklung eines standardisierten Monitorings unmöglich macht (Ansell et al., 

2008). Zu beachten sind darüberhinaus Lebensmittel- sowie Arzneimittelinteraktionen 

wie z.B. mit dem Antiarrhythmikum Amiodaron (Ansell et al., 2008). Aufgrund dieser 

variablen Dosis-Wirkungs-Beziehung und der zudem geringen therapeutischen Breite 

muss die Einnahme von VKA sorgfältig eingestellt und kontrolliert werden (Hegener et 

al., 2017). Überwacht wird der Einfluss auf die plasmatische Gerinnung durch die Be-

stimmung der International Normalized Ratio (INR), welche normalerweise bei 1, im 

therapeutischen Setting aber zwischen 2-3 liegen sollte (Sjogren et al., 2017). Unter 

bestimmten Bedingungen, z.B. nach operativem Herzklappenersatz, wird der INR-

Zielwert auf 2,5-3,5 hochgesetzt (Nishimura et al., 2017). Bei sehr hohem INR >9 oder 

aktiver Blutung besteht die Möglichkeit die Wirkung mittels oral zugeführtem Vitamin-

K zu antagonisieren (Schlitt et al., 2013). Eine INR-Erniedrigung darf aber erst nach ca. 

24 Stunden erwartet werden (Ansell et al., 2008). In Notfallsituationen kann daher un-

terstützend Vitamin-K, gefrorenes Frischplasma (FFP), Prothrombinkomplex-
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Konzentrat (PPSB) oder rekombinanter Faktor VIIa (Prokonvertin) intravenös verab-

reicht werden (Ansell et al., 2008). 

Indikationen die den Einsatz von VKA rechtfertigen sind Erkrankungen die mit einem 

erhöhten Risiko für die Entstehung venöser Thromben einhergehen, darunter VHF, 

TBVT, LAE, mechanischer Herzklappenersatz sowie nach gefäßchirurgischen Eingriffen 

mit Einbringen von Fremdmaterial (Lapp et al., 2015; Schlitt et al., 2013). Hinzuzufügen 

ist, dass der Einsatz von VKA heutzutage aufgrund der Einführung direkter oraler An-

tikoagulantien bei vielen Indikationen an klinischer Bedeutung verloren hat (Kearon et 

al., 2016; Mekaj et al., 2015). 

 

1.4.4 Direkte orale Antikoagulantien 

Zur Gruppe der direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) gehören der direkte Throm-

bin-Inhibitor Dabigatran sowie die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivarox-

aban und Edoxaban (Sharma et al., 2017). Im Unterschied zu anderen oralen AK setzen 

sie selektiv an bestimmten Faktoren der Gerinnungskaskade an und hemmen damit 

einzelne Schlüsselreaktionen der sekundären Hämostase (Mekaj et al., 2015). Der di-

rekte Thrombin-Inhibitor Dabigatran zeichnet sich durch eine hohe reversible Bin-

dungsaffinität sowohl an freies, als auch an bereits aktiviertes Thrombin aus, was die 

Bildung von Fibrin aus Fibrinogen verhindert (Kang et al., 2017). Rivaroxaban, Apixaban 

und Edoxaban dagegen sind selektive Faktor-Xa-Inhibitoren, die bereits eine Stufe zu-

vor die durch fX vermittelte Bildung von Thrombin aus Prothrombin verhindern (Mekaj 

et al., 2015). Mit der Einführung der DOAK gelang es erstmals Limitationen in der 

Handhabung und Therapie der bisherigen AK zu überwinden (Marano et al., 2016). Mit 

Limitationen gemeint sind u.a. die Notwendigkeit der parenteralen Applikation sowie 

ein mögliches Auftreten einer HIT unter Heparin-Therapie bzw. die regelmäßig not-

wendigen INR-Kontrollen und möglichen Arznei- und Lebensmittelinteraktionen bei 

einer Therapie mit VKA (Marano et al., 2016). Die DOAK haben eine berechenbare 

Pharmakokinetik und –dynamik, was sich u.a. durch einen schnellen Wirkeintritt, die 

direkte Hemmung von Gerinnungsfaktoren, das Fehlen von Interaktionen mit anderen 
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Medikamenten oder Lebensmitteln und der großen therapeutischen Breite bemerkbar 

macht (Mekaj et al., 2015; Sharma et al., 2017). Die Einnahme erfolgt täglich oral nach 

einem fixiertem Schema, ein regelmäßiges Monitoring der Plasmalevel analog zu den 

VKA ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit nicht nötig (Weitz et al., 2017). Da die DOAK 

jedoch renal und hepatisch metabolisiert werden, sind sie bei Patienten mit höhergra-

diger Niereninsuffizienz (GFR ≤ 30 ml/min für Dabigatran, GFR ≤ 15 ml/min für Rivarox-

aban und Apixaban) oder mit schwerer Leberzirrhose kontraindiziert (Mekaj et al., 

2015). 

Verschiedene Studien zu unterschiedlichen Fragestellungen konnten die Effizienz, 

Gleichwertigkeit und Sicherheit der DOAK im Vergleich zu den etablierten VKA aufzei-

gen (Larsen et al., 2016; Patel et al., 2011; Sjogren et al., 2017). Für Apixaban und Da-

bigatran konnte zudem ein signifikant geringeres Risiko für schwere Blutungen und die 

dadurch bedingte Mortalität im Vergleich zu Warfarin nachgewiesen werden (Larsen et 

al., 2016). Dies liegt vor allem an dem selteneren Auftreten von hämorrhagischen In-

sulten unter einer Therapie mit DOAK im Vergleich zu VKA (Leitch et al., 2017). Viele 

der früheren Indikationen für VKA sind heutzutage durch die DOAK abgelöst worden, 

so z.B. die Therapie und Prophylaxe nach TBVT ohne dem Vorliegen einer malignen 

Grunderkrankung (Kearon et al., 2016). Zugelassen sind sie darüberhinaus zur Präven-

tion von Thromboembolien im Rahmen eines nicht-valvulären Vorhofflimmerns sowie 

zur Therapie und Prophylaxe einer LAE (Cohen et al., 2013; Mekaj et al., 2015). 

Das von den DOAK ausgehende Blutungsrisiko und die fehlende klinische Expertise zur 

Antagonisierung ihrer antikoagulatorischen Wirkung wurde in der Vergangenheit kri-

tisch debattiert (Song et al., 2017). Mit der Einführung des monoklonalen Antikörpers 

Idarucizumab wurde Dabigatran zum ersten DOAK, dessen Wirkung erfolgreich aufge-

hoben werden konnte (Song et al., 2017). Idarucizumab ist bei schweren Blutungen 

unter Dabigatran-Einnahme oder bei Notwendigkeit eines Notfalleingriffes unter Dabi-

gatran-Therapie zugelassen (Weitz et al., 2017). Die Entwicklung von Wirkstoffantago-

nisten für die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren, darunter z.B. Andexanet Alfa und Cirapa-

rantag, sind derzeit noch Gegenstand klinischer Studien (Weitz et al., 2017). 
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Abbildung 4: Wirkweise der einzelnen AK 

Veranschaulichung der Wirkweise der einzelnen Antikoagulantien am Beispiel von Vitamin-K-
Antagonisten (1), den Heparinen UFH (2) und NMH (3), dem oralen Thrombin-Inhibitor Dabigatran (4) 
und den oralen fXa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban (5). Modifiziert nach Leentjens et 
al., 2017. 
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1.5 Übersicht über die Thrombozytenaggregationshemmer 

 

 

 COX-Hemmer P2Y12-Rezeptor-
Antagonisten 

GP-IIb/IIIa-
Antagonisten 

Phosphodiester-
ase- Hemmer 

Wirkstoff Acetylsalicylsäure Clopidogrel, 
Prasugrel, Ticlopi-
din, Ticagrelor 

Abciximab, Tiro-
fiban, Eptifibatid 

Dipyridamol 

Wirkmechanismus Hemmung von 
COX-1 und COX-2 

Hemmung des 
P2Y12-Rezeptors 

Hemmung des 
GP-IIb/IIIa-
Rezeptors 

Hemmung von   
PDE 3 und PDE 5 

Applikation oral oral intravenös oral 

Wirkeintritt 1-2 Stunden Clopidogrel: 2-4 
Stunden 
Prasugrel und 
Ticagrelor: 30 
Minuten 

unmittelbar nach 
Applikation 

PPC: 1-6 Stunden 

Wirkdauer 3-10 Tage 3-10 Tage Abciximab: 48-72 
Stunden 
Eptifibatid und 
Tirofiban: 4-8 
Stunden 

3-10 Tage 

HWZ 2-3 Stunden 7-14 Stunden 10-30 Minuten 13 Stunden 

Wechselwirkungen PPI, bei Kombina-
tion mit anderen 
TAH oder AK 

Ticagrelor: 
CYP3A4-Hemmer, 
bei Kombination 
mit anderen TAH 
oder AK 

bei Kombination 
mit anderen TAH 
oder AK 

Adenosin, Choli-
nesterase- Inhibi-
toren, bei Kombi-
nation mit anderen 
TAH oder AK 

Antagonisierung TK TK TK TK 

Besonderheit auch als Analge-
tikum einsetzbar 

Ticagrelor ist kein 
Prodrug im Unter-
schied zu den 
anderen 

selten: Induktion 
einer Thrombozy-
topenie  

Kombipräparat 
Aggrenox® (ASS+ 
Dipyridamol) 

Tabelle 1: Gegenüberstellung der einzelnen TAH 

Zusammengefasst aus den folgenden Quellen: Lapp et al., 2015; Koenig-Oberhuber et al., 2016, Dornbos 
et al., 2017; Kapil et al., 2017; Lenz et al., 2000; Mazzaferri et al., 2008. 



1 Einleitung 28 
 
 
 
1.6 Übersicht über die Antikoagulantien 

 

 

 Vitamin-K-
Antagonisten 

Direkte orale               
Antikoagulantien 

Heparin Indirekte fXa- 
Inhibitoren 

Wirkstoff Warfarin, Phenproco-
umon 

Rivaroxaban, Apixab-
an, Edoxaban, Dabi-
gatran 

UFH, NMH Fondaparinux 

Wirkmechanis-
mus 

Hemmung der Synthe-
se Vitamin-K abhängi-
ger Gerinnungsfakto-
ren (fII, fVII, fIX, fX, 
Protein C, Protein S) 

Direkte Hemmung 
von Thrombin (Dabi-
gatran) oder fXa 
(Apixaban, Rivarox-
aban, Edoxaban) 

Indirekte 
Hemmung von 
Thrombin 

Direkte Hem-
mung des fXa 

Applikation oral oral subkutan, 
intravenös 

subkutan 

Wirkeintritt 36-72 Stunden 0,5-4 Stunden  sofort sofort 

Wirkdauer 48-96 Stunden 24-48 Stunden dosisabhängig 48-96 Stunden 

HWZ 20-60 Stunden 5-17 Stunden UFH: 1 Stunde 
NMH: 4 Stun-
den 

17 Stunden 

Wechselwirkun-
gen 

zahlreiche Lebensmit-
tel- und Medikamen-
teninteraktionen, C2-
Abusus, bei Kombina-
tion mit anderen TAH 
oder AK 

bei Kombination mit 
anderen TAH oder AK 

bei Kombina-
tion mit ande-
ren TAH oder 
AK 

bei Kombinati-
on mit anderen 
TAH oder AK 

Antagonisierung Vitamin-K oral, FFP, 
PPSB, Proconvertin 

PPSB, Proconvertin, 
Idarucizumab für 
Dabigatran 

UFH: Prota-
minsulfat 
NMH: Pro-
convertin 

Proconvertin 

Besonderheit simultane NMH-Gabe 
bei Beginn der VKA-
Therapie erforderlich 

von Nierenfunktion 
abhängig 

Induzierung 
einer HIT; 
UFH> NMH 

Induzierung 
einer HIT; 
NMH> 
Fondaparinux 

Tabelle 2: Gegenüberstellung der einzelnen AK 

Zusammengefasst aus den folgenden Quellen: Musgrave et al., 2016; Koenig-Oberhuber et al., 2016; 
Kapil et al., 2017; Schlitt et al., 2013; Mekaj et al., 2015; Lapp et al., 2015. 
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1.6 Problematik und Bridging 

Die zunehmende Zahl an Patienten, die aufgrund chronischer Vorerkrankungen TAH 

oder AK dauerhaft einnehmen, stellt Ärztinnen und Ärzte im Rahmen des perioperati-

ven Managements vor eine Herausforderung (Koenig-Oberhuber et al., 2016). Die 

Schwierigkeit liegt in der richtigen Einschätzung des Patientenfalles, da man einerseits 

bei Absetzen der Medikation mit einem erhöhten Thromboembolierisiko rechnen 

muss, andererseits aber ein Bridging zu vermehrten Blutungskomplikationen führen 

kann (Garwood et al., 2017). Dass statistisch gesehen bei etwa 15-20% der Patienten 

mit dauerhafter TAH- oder AK- Einnahme innerhalb eines Jahres ein invasiver Eingriff 

oder eine OP indiziert ist, verdeutlicht die beschriebene Problematik bei der Patienten 

einem hohen thrombohämorrhagischen Risiko ausgesetzt sind (Rechenmacher et al., 

2015). Mit dem Begriff Bridging ist die temporäre perioperative Antikoagulation mit 

Heparinen gemeint, die der Überbrückung einer bestehenden Gerinnungshemmung 

zur Prävention subtherapeutischer Wirkspiegel und damit potentieller Komplikationen 

dienen soll (Douketis et al., 2012; Garwood et al., 2017). Es findet seine Anwendung 

vor allem bei Patienten, bei denen aufgrund ihres hohen thrombembolischen Risikos 

auf eine gerinnungshemmende Medikation nicht verzichtet werden kann (Schlitt et al., 

2013). Der Vorteil liegt in der besseren Berechenbarkeit von UFH und NMH im Sinne 

einer kürzeren Halbwertszeit sowie eines schnelleren Wirkeintritts im Vergleich zu ora-

len Antikoagulantien wie VKA (Lum et al., 2017; Smythe et al., 2016). Da das Absetzen 

der hämostatisch wirksamen Medikation jedoch geplant und zeitnah durch Heparine 

ersetzt werden muss, sind in erster Linie elektive Eingriffe einem Bridging zugänglich 

(Schlitt et al., 2013). Obwohl Empfehlungen zum Bridging für „klassische“ TAH und AK 

schon länger vorliegen, stellte vor allem der perioperative Umgang mit den immer häu-

figer eingesetzten DOAK eine Herausforderung dar (Leitch et al., 2017; Steinberg et al., 

2015). Im Februar 2017 veröffentlichte das American College of Cardiology eine Emp-

fehlung zum periprozeduralen Management und Bridging der DOAK bei Patienten mit 

nicht-valvulärem VHF (siehe Anhang 6.2). Bis zu diesem Zeitpunkt wies die Datenlage 

bezüglich der DOAK ein niedriges Evidenzlevel auf, war uneinheitlich oder basierte nur 

auf Expertenmeinungen (Doherty et al., 2017; Leitch et al., 2017). 
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Unter Betrachtung der vorhandenen Literatur zum Thema Bridging lassen sich folgen-

de Schlüsse ziehen: generell gilt, dass bei Patienten mit einem hohen thrombemboli-

schen Risiko (CHA2DS2-VASc ≥6) eine Therapie mit AK kontinuierlich weitergeführt 

werden sollte (Doherty et al., 2017; Koenig-Oberhuber et al., 2016; Rechenmacher et 

al., 2015). Vor allem kleine Eingriffe mit einem niedrigem perioperativen Blutungsrisiko 

sind unter fortgeführter oraler AK zu vertreten (Doherty et al., 2017; Rechenmacher et 

al., 2015). Die Anpassung des INR-Zielwertes auf einen niedrigeren Wert, welcher noch 

im therapeutischen Bereich zwischen INR 2-3 liegen sollte, kann zur periprozeduralen 

Blutungskontrolle angedacht werden (Rechenmacher et al., 2015). Sollte es sich um 

einen Eingriff mit einem hohem intraoperativen Blutungsrisiko handeln, kann ein Ab-

setzen der oralen AK sowie der Beginn einer Bridging-Therapie sinnvoll sein 

(Rechenmacher et al., 2015). Im Gegensatz dazu sollten Patienten mit einem niedrigen 

thrombembolischen Risiko (CHA2DS2-VASc ≤3) nach Re-Evaluation der Indikation und 

Abwägung aller zusätzlichen Risikofaktoren, z.B. einer malignen Grunderkrankung, 

nicht gebridged werden (Koenig-Oberhuber et al., 2016; Rechenmacher et al., 2015). 

Der Grund dafür ist, dass der Einsatz eines Bridgings ein nicht unerhebliches hämorr-

hagisches Risiko birgt (Birnie et al., 2013; Douketis et al., 2015). Zum Beispiel konnte 

die RE-LY-Studie, die den perioperativen Verlauf von Dabigatran-Patienten mit und 

ohne Bridging untersuchte, keine Reduktion der zerebrovaskulären Ereignisse, jedoch 

ein erhöhtes Blutungsrisiko innerhalb der Kohorte mit Bridging nachweisen (Leitch et 

al., 2017). Der Einsatz eines Bridgings  eignet sich zudem nicht für alle Eingriffe, wie die 

BRUISE CONTROL-Studie nachweisen konnte (Birnie et al., 2013). Sie untersuchte das 

Auftreten von Blutungskomplikationen nach Schrittmacher- oder ICD-Implantation und 

wies in der Patientenkohorte unter fortwährender VKA-Therapie eine geringere Kom-

plikationsrate nach im Unterschied zu der Kohorte die einem Bridging unterzogen 

wurde (Birnie et al., 2013). Eine gewissenhafte Auseinandersetzung mit dem Patienten, 

seinen Komorbiditäten und Risiken sowie der kritische Einsatz eines Bridgings sind da-

her anzuraten. 

 



1 Einleitung 31 
 
 
 
1.7 Ziel der Arbeit 

Patienten, die unter Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulation opera-

tiv therapiert werden müssen, stellen nicht nur in der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde 

eine Herausforderung dar. Durch die hohe Inzidenz kardio- und zerebrovaskulärer Er-

krankungen begründet, findet sich im heutigen Patientengut eine hohe Anzahl an Pati-

enten mit hämostatisch wirksamer Medikation (StatistischesBundesamt, 2016). Der 

Nikotinkonsum als gemeinsamer Risikofaktor fördert dabei nicht nur die Entstehung 

kardio- und zerebrovaskulärer Erkrankungen, sondern ist auch Ursache benigner sowie 

maligner Geschehen im Kopf-Hals-Bereich 

(U.S._Department_of_Health_and_Human_Services, 2014). Für den HNO-Bereich be-

deutend sind dabei maligne Tumore des oberen Aerodigestivtrakts sowie benigne 

Raumforderungen der Speicheldrüsen (Sadetzki et al., 2008; Urashima et al., 2013). Die 

Problematik ergibt sich aus der Koinzidenz der genannten Erkrankungen, da der Groß-

teil der Patienten in der HNO von primär chirurgischen Konzepten profitiert (Cooper et 

al., 2004; Remmert et al., 2017). Im klinischen Alltag muss daher sorgfältig das hämor-

rhagische zum thrombembolischen Risiko abgewogen und eine patientenindividuelle 

Entscheidung getroffen werden, was aufgrund des Mangels an differenzierten Empfeh-

lungen für die HNO zur Herausforderung wird (Steinberg et al., 2015). 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist somit die Erarbeitung einer Empfehlung zum peri-

operativen Management bei diesem speziellen Patientengut unter besonderer Rück-

sichtnahme auf spezifische Problemkonstellationen der Kopf- und Hals- Chirurgie. Zu 

diesem Zweck sollen 

1. klinische Daten erhoben werden, um die Höhe des Anteils an HNO-Patienten zu 

bestimmen, die hämostatisch wirksame Analgetika in Eigenmedikation ein-

nehmen und 

2. Patientendaten retrospektiv analysiert und ausgewertet werden, um eine mög-

liche Korrelation zwischen der hämostatisch wirksamen Medikation und mögli-

chen Komplikationen bei HNO-Eingriffen aufzuzeigen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Klinische Analyse 

Um eine Aussage darüber treffen zu können, wie hoch der Anteil der Patienten ist, die 

in Eigenmedikation ASS-haltige Medikamente zur Analgesie bei akuten Schmerzen ein-

nehmen, wurden im Zeitraum von 01.01.2012 - 31.12.2013 insgesamt 400 zufällig aus-

gewählte Patienten der HNO-Poliklinik des Klinikums rechts der Isar befragt. Patienten 

aus Spezialsprechstunden wurden aus der Umfrage ausgeschlossen. 

Mit Hilfe eines Fragebogens wurden folgende Parameter erhoben (Anhang 6.1): 

• Geschlecht 

• Alter (in Jahren) 

• Wirkstoffklasse des Analgetikums (ASS, Ibuprofen, Paracetamol, Thomapyrin®, 

Anderes) 

 

2.2 Retrospektive Analyse 

2.2.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien 

Die retrospektive Analyse der vorliegenden Arbeit basiert auf Patientendaten, die in 

einem Zeitraum zwischen 01.01.2012 - 31.12.2013 in der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik 

und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universität München er-

hoben wurden. Als zentrales Einschlusskriterium in die vorliegende Studie wurde die 

kürzliche Einnahme hämostatisch wirksamer Medikation definiert. In die Studie einge-

schlossen wurde zum einen die Gruppe an Patienten unter AK- und TAH-Dauertherapie 

und zum anderen die Patienten, die zur Akuttherapie von Schmerzen Analgetika mit 
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hämostatischer Wirksamkeit eingenommen hatten. Die untersuchten Daten wurden 

letztlich in folgende Gruppen unterteilt: 

1. Operativ versorgtes Patientengut unter TAH oder AK 

2. Patienten mit Epistaxis unter TAH oder AK 

 

2.2.2 Datenerhebung und Datenverarbeitung 

Folgende Patientencharakteristika wurden für die retrospektive Aufarbeitung der vor-

handenen Daten erfasst: 

• Geburtsdatum und Geschlecht 

• HNO-Hauptdiagnose 

• Nebendiagnosen 

• Art des Eingriffes 

• Einnahme von TAH oder AK sowie genauer Wirkstoff 

• Absetzen von TAH oder AK vor dem Eingriff (in Tagen) 

• Beginn einer erneuten Therapie mit TAH oder AK nach dem Eingriff (in Tagen) 

• Durchführung einer Bridgings und wenn ja, mit welchem Wirkstoff 

• Krankenhausverweildauer (in Tagen) 

• Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes (in Tagen) 

• Auftreten von Blutungskomplikationen 

• Gabe von Erythrozytenkonzentraten 

• Auftreten von thrombembolischen Komplikationen 

• Auftreten von hämorrhagischen Komplikationen 
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2.2.3 Operativ versorgtes Patientengut 

Für den Zeitraum 01.01.2012 - 31.12.2013 konnten insgesamt 5.211 Patienten der 

Hals-, Nasen-, Ohrenklinik des Klinikums rechts der Isar in die Studie eingeschlossen 

werden. Die vorhandenen patientenbezogenen Daten wurden retrospektiv bezüglich 

der Einnahme von TAH und AK analysiert und anhand der durchgeführten operativen 

Eingriffe untergliedert. Unterschieden wurde dabei zwischen Operationen mit großem 

oder kleinem Weichteilschaden sowie Eingriffen, bei denen freiliegende Wundflächen 

als potentielle Blutungsquellen verbleiben (siehe Tab. 3). 

 

 

 
Operationen mit 

 
Neck Dissection 

großem Weichteilschaden Parotidektomie 
 Laryngektomie 
 transorale/transzervikale Tumorexstirpation 
  
  
Operationen mit Lymphknoten-Exstirpation 
kleinem Weichteilschaden Panendoskopie 
 Tracheotomie 
 Mikrolaryngoskopie 
 Tympanoplastik 
 Abszessspaltung 
  
  
Operationen mit verbleibenden  Tonsillektomie 
freiliegenden Wundflächen Nasen- und Nasennebenhöhleneingriffe 
 Kehlkopfteilresektion 
  

Tabelle 3: Einteilung der Eingriffe nach dem Resektionsausmaß 

 

Eine Kohorte an Patienten ohne medikamentöse Beeinflussung der Hämostase wurde 

einer Kohorte an Patienten mit Einnahme von TAH oder AK gegenübergestellt und an-

hand folgender Punkte verglichen: 
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• Therapeutisches Konzept 

• Periinterventioneller Umgang mit TAH und AK 

• Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes 

• Krankenhausverweildauer 

• Gabe von Erythrozytenkonzentraten 

• Auftreten von thrombembolischen oder ischämischen Komplikationen 

 

2.2.4 Patienten mit Epistaxis 

Für den Zeitraum 01.01.2012 - 31.12.2013 konnten 1.259 Patienten eingeschlossen 

werden, die aufgrund einer Epistaxis in der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik des 

Klinikums rechts der Isar behandelt wurden.  Rund 23% dieser Patienten (n=287) muss-

ten aufgrund von Komorbiditäten, starker Blutung/Blutverlust oder schlechtem Allge-

meinzustand (AZ) zudem stationär aufgenommen werden. Die Kohorte dieser stationä-

ren Patienten wurde näher beleuchtet und auf eine Einnahme von TAH und AK unter-

sucht. Eine Kohorte von Patienten mit positiver Medikamentenanamnese bezüglich 

TAH und AK wurde einer Kohorte von Patienten ohne die Einnahme hämostatisch 

wirksamer Medikation gegenübergestellt und anhand verschiedener Merkmale im 

Vergleich beurteilt: 

• Therapeutisches Konzept 

• Periinterventioneller Umgang mit TAH und AK 

• Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes 

• Krankenhausverweildauer 

• Gabe von Erythrozytenkonzentraten 

• Auftreten von thrombembolischen oder ischämischen Komplikationen 
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2.3 Statistische Methoden 

Zur Überprüfung auf Unabhängigkeit kategorialer Ausprägungen wurde der Chi-

quadrat-Test angewandt, dem eine Vierfeldertafel zugrunde liegt. Bei Fallzahlen bzw. 

Beobachtungen <n=5 innerhalb eines Feldes dieser Kontingenztafel wurde der Fisher-

Exakt-Test eingesetzt. Zur Überprüfung auf unterschiedliche Mittelwerte zweier unab-

hängiger Stichproben wurde der Students-t-Test, bei mehreren Variablen eine ANOVA 

mit Tukey-post-hoc-Analyse angewandt. Die Datenauswertung und ihre statistische 

Evaluation wurde mit Hilfe des Programms Graph Pad Prism (La Jolla, USA) durchge-

führt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 ASS - ein weit verbreitetes Analgetikum 

Im Rahmen einer klinischen Umfrage, bei der 400 zufällig ausgewählte Patienten der 

HNO-Poliklinik des Klinikums rechts der Isar zur Analgetika-Einnahme in Eigenmedika-

tion befragt wurden, zeichnet sich folgendes Ergebnis ab: 35% der Befragten nahmen 

bei akuten Schmerzen Ibuprofen ein, 31% griffen auf ASS- haltige Medikamente zu-

rück, 19% nutzten Paracetamol und 9% gar verschreibungspflichtige Medikamente, die 

aufgrund früherer oder anderer Diagnosen verschrieben worden waren. Hingegen 

nahmen 6% gar keine Analgetika in Eigenmedikation ein (Abb. 5).  

 

 
Abbildung 5: Eingenommene Wirkstoffklassen in Eigenmedikation 

 

In dieser Kohorte war die maximale Altersspanne 1-91 Jahre. Das Geschlechterverhält-

nis war mit 51% weiblichen Patienten und 49% männlichen Patienten ausgewogen. 

31%

35%

19%

9%

6%

ASS

Ibuprofen

Paracetamol

verschreibungspflichtig

keine
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Ferner konnte die vorliegende Studie die unterschiedlichen Präferenzen für Analgetika 

in den verschiedenen Altersklassen aufzeigen (Abb. 6). Mit einem mittleren Alter von 

52 Jahren waren Patienten die ASS eingenommen hatten signifikant älter als jene Pati-

enten, die Ibuprofen bzw. Paracetamol einnahmen. Das mittlere Alter der Patienten 

mit Ibuprofen-Einnahme lag bei 43 Jahren (p=0,006), der Altersdurchschnitt der Grup-

pe, die Paracetamol zur Analgesie einsetzen lag bei 41 Jahren (p<0,002). Zudem griffen 

Patienten im mittleren Alter von 55 Jahren zu verschreibungspflichtigen Analgetika 

welche damit signifikant älter sind als die Patienten der Paracetamol-Gruppe (p=0,002) 

und Ibuprofen-Gruppe (p=0,006). 

Die Patientengruppen, die ASS-haltige sowie verschreibungspflichtige Medikamente 

zur Analgesie einnahmen, unterschieden sich hinsichtlich des Alters nicht signifikant, 

ebenso konnte kein geschlechterspezifischer Unterschied nachgewiesen werden 

(p=0,24). 

 

 
Abbildung 6: Altersunterschiede bei der Analgetika-Wahl 

Bei einer klinischen Umfrage wurden Patienten nach Angabe ihres präferierten Analgetikums in Eigen-
medikation in Wirkstoffgruppen eingeteilt. Patienten, die ASS oder verschreibungspflichtige Medika-
mente angaben, unterschieden sich im mittleren Alter nicht signifikant (p=0,24). * p= 0,006; ** p<0,002; 
+ p=0,006; ++ p=0,002 
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3.2 Epistaxis - eine häufige Komplikation unter Antikoagulation 
und Thrombozytenaggregationshemmung 

Im Zeitraum 01.01.2012 - 31.12.2013 wurden insgesamt 1.259 Patienten aufgrund ei-

ner Epistaxis in der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik des Klinikums rechts der 

Isar behandelt. Bei 14% von ihnen (n=178) konnte eine Einnahme von TAH bzw. AK im 

Vorfeld anamnestisch erhoben werden. Insgesamt mussten in diesem Zeitraum 252 

Patienten mit medikamentöser Beeinflussung der Hämostase akut behandelt werden, 

wobei das Leitsymptom in 71% der Fälle die Epistaxis als Ausdruck einer hämorrhagi-

schen Diathese war (n=178). Die Altersspanne dieser Patienten reicht von einem Jahr 

bis 98 Jahren, das mittlere Alter beträgt 62 Jahre. 

Von allen behandelten Patienten in diesem Zeitraum mussten ca. 23% (n=287) statio-

när aufgenommen und versorgt werden. Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug 

vier Tage, das mittlere Alter der stationären Patienten (66 Jahre) zeigt sich signifikant 

höher im Vergleich zu den ambulant behandelten Patienten (61 Jahre; p=0,0002). 

Darüberhinaus konnte in der Gruppe der stationären Patienten eine signifikant höhere 

Rate an anamnestisch eingenommenen TAH oder AK festgestellt werden im Unter-

schied zu der ambulant versorgten Kohorte (p<0,0001). Bezogen auf die Gesamtzahl 

der behandelten Patienten mussten bei 3% (n=42) die Indikation zur operativen Blut-

stillung gestellt werden. Bei 8% der Patienten (n=14) mit Einnahme von TAH oder AK 

mussten zudem Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. Weder die Kranken-

hausverweildauer (p=0,63), noch die Indikation zur operativen Blutstillung (p=0,42) 

zeigte sich statistisch signifikant beeinflusst durch die Einnahme von TAH und/oder AK. 

Als Indikation für die Einnahme von TAH und AK wurden von den Patienten vor allem 

kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen, aber auch kardiale Rhythmusstörungen 

sowie vorangegangene thrombembolische Geschehen angegeben. Medikamente mit 

hämostatischer Wirksamkeit waren bei 33% der Patienten aufgrund einer KHK indi-

ziert, bei 30% aufgrund von Herzrhythmusstörungen wie Vorhofflimmern und –

flattern, je 8% nahmen die Medikamente aufgrund von zerebrovaskulären Erkrankun-

gen oder Herzfehlern ein und weitere 6% wegen einer pAVK. Bei 5% der Patienten 

zeigten sich TAH oder AK indiziert bei Z.n. LAE oder TBVT, 6% nahmen es zur Primär-
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prophylaxe ein und weitere 5% griffen auf ASS zur Analgesie akuter Schmerzen zurück. 

Während AK in erster Linie bei Krankheiten wie kardialen Rhythmusstörungen oder 

nach TBVT oder LAE eingenommen wurden, waren TAH vor allem in der Primärprophy-

laxe und bei KHK indiziert (Abb. 7). 

 

 

 
Abbildung 7: Indikationen für TAH und AK bei Epistaxis-Patienten 

 

3.3 Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung 
bei operierten Patienten 

Im Zeitraum von 01.01.2012 - 31.12.2013 wurden in der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik des 

Klinikums rechts der Isar 5.211 Patienten operiert wovon rund 10% anamnestisch un-

ter perioperativer Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation standen. 

Die Indikation für TAH oder AK stellte sich aufgrund der folgenden Grunderkrankungen 

der Patientenkohorte: 37% nahmen Medikamente ein im Rahmen einer koronaren 

Herzerkrankung, 18% bei Herzrhythmusstörungen, 12% aufgrund einer pAVK, 8% bei 
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zerebrovaskulärer Vorerkrankung, 3% wegen eines Herzfehlers, 3% bei Z.n. TBVT oder 

Z.n. LAE. Zudem bestand die Indikation bei 2% der Patienten aufgrund hereditärer Ur-

sachen (z.B. einer Thrombophilie). Die Kohorte, die ASS-haltige Präparate zur Analgesie 

bei akuten Schmerzen einsetzte, belief sich auf 10% (Abb. 8).  

 

 
Abbildung 8: Indikationen für TAH und AK bei den operativ versorgten Patienten 

 

Bei der hämostatisch wirksamen Medikation der operativ versorgten Patienten handel-

te es sich bei rund 81% um einen TAH (76% ASS, 4% Clopidogrel, 1% Kombinationsprä-

parat aus ASS und Dipyridamol). Im Gegensatz dazu erfolgte eine Antikoagulation bei 

16% der Patienten durch Cumarine, bei 1% mittels Enoxaparin, bei 2% mit DOAK und 

bei <1% durch Fondaparinux. Eine simultane Gabe von TAH und AK erfolgte bei 7% der 

Patienten. 

Bei rund 53% der Patienten konnten die TAH und AK perioperativ pausiert werden. Bei 

Patienten mit TAH wurde bei elektiven Eingriffen ein Einnahmestopp von sieben Tagen 

vor der geplanten OP eingehalten. Bei Patienten unter AK-Therapie konnte nach Ab-
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geplanter Eingriff ab einem INR ≤1,5 erfolgen. Im Mittel wurde am vierten postoperati-

ven Tag die Therapie mit TAH bzw. AK wieder aufgenommen. Die mittlere Kranken-

hausverweildauer betrug sechs Tage. 

Unterschieden wurde zwischen Patienten mit dringlicher OP-Indikation (58%), elek-

tiven Eingriffen (31%) und verbleibenden 11% Patienten, an denen ein Notfalleingriff 

durchgeführt werden musste. Bei 57% der Operationen handelte es sich um Eingriffe 

mit geringem Weichteilschaden, 20% Operationen mit großen Weichteilschaden und 

23% Operationen mit freiliegenden Wundflächen. 

An Komplikationen zeichnete sich folgendes Ergebnis ab: bei 3% der Patienten kam es 

zu postoperativen Blutungen, bei 1% ergab sich die Indikation zur Gabe von Erythrozy-

tenkonzentraten und weitere 3% der Patienten mussten intensivmedizinisch über-

wacht werden. Thrombembolische Komplikationen, sowie zerebrovaskuläre, peripher-

arterielle oder koronare Ereignisse traten bei 0,6% aller Patienten auf. 

Bei 47% der Patienten konnten die TAH bzw. AK aufgrund des patientenindividuellen 

Risikoprofils nicht oder im Falle eines Notfalls nicht rechtzeitig abgesetzt werden, so-

dass davon auszugehen ist, dass die Medikamente noch ihre volle hämostatische Wirk-

samkeit entfalten konnten. Es handelte sich dabei vorrangig um dringliche Operatio-

nen (47%), gefolgt von Notfalleingriffen (33%) und elektiven Eingriffen (20%) (Abb. 9). 

 

 
Abbildung 9: Verteilung anhand der Dringlichkeit des Eingriffs 

Dargestellt ist die Verteilung anhand der Dringlichkeit des Eingriffs bei Patienten mit Einnahme von TAH 
oder AK (+) und ohne Einnahme von TAH oder AK (-). 
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Bei rund einem Drittel (32%) wurde die Gabe von TAH bzw. AK unverändert fortge-

setzt, bei 15% erfolgte ein Bridging mittels UFH (2%) oder NMH (13%). Dabei handelte 

es sich bei 65% um Eingriffe mit kleinem Weichteilschaden und jeweils 17,5%  Operati-

onen mit großem Weichteilschaden und OPs mit freiliegender Wundfläche (Abb. 10). 

 

 
 Abbildung 10: Ausmaß des Weichteilschadens 

Dargestellt ist die Verteilung des Ausmaßes des Weichteilschadens bei Patienten mit Einnahme von TAH 
oder AK (+) und ohne Einnahme von TAH oder AK (-). 
 

 

Beim Vergleich  beider Gruppen fällt in der Kohorte der Patienten unter laufender 

Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation eine signifikant längere 

Intensivpflicht (0,1 vs. 0,8 Tage), eine längere Krankenhausverweildauer (5,7 vs. 8,5 

Tage), sowie eine höhere Rate an Nachblutungsereignissen (11 vs. 3%) auf. Nachblu-

tungsereignisse traten vor allem unter einem Bridging mit gewichtsadaptiertem NMH 

auf (p=0,0004). Zudem konnte eine Korrelation von Nachblutungsereignissen und der 

Art des Eingriffes nachgewiesen werden: Eingriffe mit großen Weichteilschaden und 

freiliegender Wundfläche führten signifikant häufiger zu Nachblutungen als Eingriffe 

mit kleinem Weichteilschaden (p=0,0001; p=0,001). Es lies sich jedoch kein signifikan-

ter Unterschied hinsichtlich der Gabe von Erythrozytenkonzentraten sowie dem Auf-

treten internistischer oder neurologischer Komplikationen nachweisen (Abb. 11). 
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Abbildung 11: Vergleichende Übersicht der Komplikationsraten 

Vergleichende Übersicht von Patienten unter laufender AK/TAH (+) mit Patienten ohne bzw. abgesetzter 
AK/TAH (-). Verglichen wurden die Gruppen bezüglich der mittleren Krankenhausverweildauer (KVD) 
und Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes (IS) in Tagen, der Anzahl der durchgeführten EK-
Transfusionen, dem relativen Anteil der stattgehabten Blutungsereignisse sowie dem relativen Anteil 
der internistischen bzw. neurologischen Komplikationen. 
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4 Diskussion 

Kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen treten in unserer alternden Gesellschaft 

immer öfter auf und zählen zu den häufigsten Krankenhaushauptdiagnosen überhaupt 

(Andreotti et al., 2015; StatistischesBundesamt, 2016). Die primär- und sekundärpro-

phylaktisch eingesetzten TAH und AK sind dabei zentrales Moment in der Prävention 

und Therapie von atherothrombotischen sowie thrombembolischen Ereignissen im 

Rahmen der Grunderkrankung (Andreotti et al., 2015). Diese Entwicklung macht sich 

auch in der steigenden Zahl an Patienten unter hämostatisch wirksamer Medikation im 

HNO-Patientengut bemerkbar (Hsueh et al., 2015). In der vorliegenden Studie lag der 

Anteil der Patienten, die unter einer präoperativen Thrombozytenaggregationshem-

mung oder Antikoagulation standen bei 10% der insgesamt 5.211 operierten Patien-

ten. Die Gründe für die Einnahme der hämostatisch wirksamen Medikation in dieser 

Studie korrelierte mit den Erhebungen des Statistischen Bundesamtes und wurde am 

häufigsten durch kardiale Arrhythmien, eine KHK, pAVK oder zerebrovaskuläre Erkran-

kungen erklärt (StatistischesBundesamt, 2016) (vgl. Abb. 8). In dem analysierten Pati-

entenkollektiv zeigte sich zudem die Einnahme von acht pharmakologisch unterschied-

lichen Medikamenten, darunter u.a. ASS, Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonisten.     

Zu erwähnen bleibt, dass der Nikotinkonsum als gemeinsamer Risikofaktor von kardio- 

und zerebrovaskulären Erkrankungen einerseits, und Plattenepithelkarzinomen des 

oberen Aerodigestivtraktes sowie Zystadenolymphomen der Speicheldrüsen anderer-

seits, zu einer nicht unerheblichen Koinzidenz der genannten Erkrankungen führt 

(Sadetzki et al., 2008; Urashima et al., 2013). Daraus resultiert eine hohe Anzahl von 

HNO-Patienten unter TAH oder AK, die sich auch in der vorliegenden Studie wieder-

spiegelt. Durch die Tatsache begründet, dass HNO-Tumor-Patienten oftmals von pri-

mär chirurgischen Konzepten profitieren, muss sich der operativ tätige HNO-Arzt im 

klinischen Alltag regelmäßig mit der Frage nach Fortsetzung, Beendigung oder Bridging 

der medikamentösen Gerinnungshemmung auseinandersetzen (Cooper et al., 2004; 

Lapp et al., 2015; Remmert et al., 2017). In der vorliegenden Studie wurde die Koinzi-

denz komorbider Patienten unter TAH oder AK mit der Indikation zur HNO-OP durch 

einen hohen Anteil von Operationen mit großem Weichteilschaden in dieser Patien-
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tengruppe bestätigt (vgl. Abb. 10). Da Operationen mit großem Weichteilschaden so-

wie OPs mit freiliegenden Wundflächen ein höheres Blutungsrisiko mit sich bringen, ist 

eine sorgfältige Evaluation des patientenindividuellen peri- und postoperativen 

thrombohämorrhagischen Risikos sowie ggf. ein interdisziplinäres Vorgehen von Nöten 

(Doherty et al., 2017; Schlitt et al., 2013) (vgl. Tab. 3). Dagegen können HNO-Eingriffe 

mit kleinem Weichteilschaden unter Berücksichtigung des patientenindividuellen Risi-

koprofils oftmals unter Fortsetzung einer Therapie mit TAH oder AK durchgeführt wer-

den (Eichhorn et al., 2014). 

Eine Hilfestellung zum strategischen perioperativen Vorgehen bei antikoagulierten 

Patienten mit nicht-valvulärem VHF wurde erst kürzlich vom American College of Car-

diology (ACC) veröffentlicht (Doherty et al., 2017). Die von Doherty et al. ausgespro-

chene Empfehlung ist im Anhang 6.2 dargestellt. Der erste Schritt sollte die Re-

Evaluation der Indikation zur hämostatisch wirksamen Medikation sein, da beispiels-

weise bei Patienten mit Z.n. TBVT unter Abwägung des Rezidivrisikos keine zwingende 

Indikation zur Fortführung der AK-Therapie über mehr als 6 Monate besteht (Volk, 

2016). Nach erfolgter Re-Evaluation wird eine Einschätzung des thrombembolischen 

Risikos anhand des CHA2DS2-VASc Scores sowie eine Evaluation des operativen Blu-

tungsrisikos empfohlen (Doherty et al., 2017). Die Höhe des Scores korreliert dabei mit 

dem thrombembolischen Risiko, weshalb ab einem CHA2DS2-VASc Score ≥2 eine The-

rapie mit oralen AK zur Prophylaxe ischämischer sowie thrombembolischer Ereignisse 

bei VHF empfohlen wird (Doherty et al., 2017). Im Gegensatz dazu stehen zur Einschät-

zung des intraoperativen Blutverlustes, welcher maßgeblich von Art und Ausmaß des 

Eingriffes abhängig ist, keine objektiven Parameter zur Verfügung und obliegen des-

halb oftmals Expertenmeinungen bzw. der Erfahrung des Operateurs (Doherty et al., 

2017). Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik bzw. –dynamik ergeben sich 

nun für VKA und DOAK folgende Empfehlungen: eine Therapie mit VKA kann bei Pati-

enten mit hohem thrombembolischen Risiko beibehalten werden, sofern es sich um 

einen Eingriff mit geringem intraoperativen Blutverlust handelt (Doherty et al., 2017). 

Bei einem Eingriff mit hohem oder nicht einschätzbarem Blutungsausmaß wird das 

Absetzen der Medikation sowie ggf. ein Bridging empfohlen (Doherty et al., 2017). 

Aufgrund ihrer langen Halbwertszeit sollten VKA je nach Höhe des präoperativ gemes-
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senen INR 3-5 Tage vor dem Eingriff abgesetzt werden (Doherty et al., 2017). Die Gabe 

von NMH, das üblicherweise zum Bridging eingesetzt wird, erfolgt gewichtsadaptiert 

und hat sich aufgrund der leichteren Handhabung gegenüber UFH durchgesetzt (Weitz 

et al., 2017). Im Unterschied zu den VKA zeichnen sich die DOAK durch eine kurze 

Halbwertszeit aus, weshalb in der Regel auf ein präoperatives Bridging verzichtet wer-

den kann (Doherty et al., 2017). Sofern jedoch möglich, sollten Operationen etwa 12 

Stunden nach der letzten Medikamenten-Einnahme durchgeführt werden (Leitch et al., 

2017). Zu beachten gilt, dass die DOAK über die Niere ausgeschieden werden und ihre 

Halbwertszeit damit maßgeblich von der Nierenfunktion des Patienten abhängig ist 

(Doherty et al., 2017). Eine präoperative Evaluation der Nierenfunktion, z.B. anhand 

der Kreatinin-Clearance, ist daher zwingend notwendig, da die Aktivität der DOAK nicht 

durch konventionelle Labortest wie die Bestimmung der INR oder der aPTT abge-

schätzt werden kann (Doherty et al., 2017; Leitch et al., 2017). Spezifische Tests zum 

Monitoring der Anti-Xa-Aktivität für Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban sowie die 

Bestimmung der modifizierten Thrombin-Zeit (Hemoclot®) für Dabigatran haben sich 

zu diesem Zweck etabliert (Schlitt et al., 2013). Der ideale Zeitpunkt für den postopera-

tiven Beginn einer Therapie mit AK hängt maßgeblich vom Nachblutungsrisiko ab, bis 

dahin sollte die Gabe von Heparin weitergeführt werden (Doherty et al., 2017). 

In der vorliegenden Studie lies sich zudem eine erhöhte Rate an Blutungen unter einer 

Bridging-Therapie mit NMH im Vergleich zu UFH nachweisen. Es lässt sich diskutieren, 

ob dies an den pharmakologischen Eigenschaften von NMH liegt oder auf die Tatsache 

zurückzuführen ist, dass der Großteil der Patienten in dieser Studie mit NMH gebridged 

wurde. Zudem liegen unterschiedliche Studien vor, die sowohl für NMH als auch für 

UFH erhöhte Blutungskomplikationen bestätigen konnten (Cossette et al., 2010; Firozvi 

et al., 2006). Die Wahl der Bridging-Therapie sollte daher patientenindividuell gewählt 

werden, da gerade Patienten mit einem erhöhten Risikoprofil (u.a. eingeschränkte Nie-

renfunktion, höheres Alter) von einer Therapie mit UFH profitieren, welche sich im Fall 

einer Blutungskomplikation vollständig durch Protaminsulfat antagonisieren lässt 

(Firozvi et al., 2006). Ein Anpassung der NMH-Dosis auf die Nierenfunktion und das 

Gewicht ist zudem unerlässlich (Firozvi et al., 2006). 
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Im Unterschied zu elektiven oder dringlichen Eingriffen bei denen ein Bridging zeitlich 

möglich ist müssen auch viele Notfall-Patienten im Kopf-Hals-Bereich operiert werden. 

In der vorliegenden Studie lag der Anteil der Patienten, die unter der Einnahme von 

TAH oder AK notfallmäßig operativ therapiert werden mussten, bei gut einem Drittel 

(33%) (vgl. Abb. 9). Diese Patienten sind einem hohen thrombohämorrhagischen Risiko 

ausgesetzt aufgrund der Grunderkrankung einerseits, aber auch dem Eingriff sowie der 

oftmals darauffolgenden Immobilisation andererseits. Bei einer akuten Blutung unter 

der Therapie mit TAH oder AK bestehen verschiedene Möglichkeiten der Antagonisie-

rung: z.B. kann durch die intravenöse Gabe von Vitamin K die Wirkung der VKA inner-

halb von 6-8 Stunden normalisiert werden (Musgrave et al., 2016). Bei lebensbedrohli-

chen Blutungen unter einer VKA-Therapie kann die unverzügliche Gabe von Prothrom-

binkomplex-Konzentrat (PPSB) indiziert sein, wobei mit einem erhöhtem Thromboseri-

siko gerechnet werden muss  (Musgrave et al., 2016). In absoluten Ausnahmefällen, 

z.B. wenn PPSB nicht vorhanden ist, kann auch gefrorenes Frischplasma (FFP) infun-

diert werden (Musgrave et al., 2016). Während die Transfusion von Thrombozytenkon-

zentraten (TK) in gesunden Probanden die Wirkung von ASS und P2Y12-

Rezeptorantagonisten zum Teil aufheben konnte, gibt es bisher allerdings keine Studie, 

die diesen Effekt auch bei akut blutenden Patienten belegt (Musgrave et al., 2016). Die 

Transfusion von TK bei akuter, lebensbedrohlicher Blutung unter TAH-Einnahme wird 

laut der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie dennoch empfohlen (Kristensen et 

al., 2014). Die Antagonisierung einzelner TAH und AK spielt dabei nicht nur im periope-

rativen Setting bei Notfallpatienten eine Rolle, sondern ist auch in der Therapie der 

Epistaxis als Ausdruck einer hämorrhagischen Diathese von Interesse. Dass ein hoher 

Anteil an Patienten unter hämostatisch wirksamer Medikation eine Epistaxis entwi-

ckelt, lies sich auch in dem analysierten Patientengut bestätigen. 71% aller HNO-

ärztlich versorgten Epistaxis-Blutungen waren auf die Einnahme bestimmter TAH oder 

AK zurückzuführen. Neben Patienten unter laufender Marcumar®-Therapie zeigten 

sich vor allem jene mit ASS-Einnahme (75%) von einer hämorrhagischen Diathese be-

troffen. Zu erwähnen bleibt, dass sich in der untersuchten Kohorte kein Patient mit 

Epistaxis aufgrund der Einnahme von DOAK fand. Es lässt sich diskutieren, ob dies da-

rauf zurückzuführen ist, dass die vorliegende Studie einen Zeitraum von 01.01.2012 - 
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31.12.2013 betrachtet, in dem die Therapie mit den damals sehr neuen DOAK noch 

nicht so üblich war wie heutzutage oder ob die Entwicklung einer Epistaxis unter DOAK 

einfach seltener ist. Eine Studie zeigte erst kürzlich, dass Patienten, die unter einer 

Therapie mit DOAK eine Epistaxis entwickeln, seltener HNO-ärztlich versorgt werden 

müssen und, sofern eine Hospitalisierung doch notwendig wurde, eine kürzere Kran-

kenhausverweildauer im Vergleich zu Patienten unter VKA-Therapie aufweisen (Sauter 

et al., 2017). Die kausale Therapie der Epistaxis wird dabei nicht nur durch die bedingt 

einsehbaren Schleimhautverhältnisse der Nasenhaupthöhle erschwert, sondern auch 

durch die oftmals diffusen Blutungen, die einer gezielten Manipulation schwer zugäng-

lich sind. Dies spiegelte sich in einer signifikant höheren Hospitalisierungsrate von 

Epistaxis-Patienten unter TAH oder AK in dieser Studie wider, wobei die Notwendigkeit 

von operativen Eingriffen durch die Einnahme der Medikamente nicht erhöht schien. 

Um der Ursache der hohen Anzahl des operativ versorgten Patientenguts unter hä-

mostatisch wirksamer Medikation weiter auf den Grund zu gehen, wurde eine klinische 

Umfrage zur Eigenmedikation bei akuten Schmerzen durchgeführt. Es zeigte sich, dass 

31% der Patienten auf ASS-haltige Präparate zurückgriffen, was somit den hohen Anteil 

(32%) an Notfallpatienten erklärt, die unter bestehender TAH operiert werden muss-

ten. Bei diesen operativ zu versorgenden Notfällen handelt es sich beispielsweise um 

Entzündungen des Pharynx wie z.B. Parapharyngeal- oder Peritonsillarabzesse, welche 

stark schmerzhaft sind und daher viele Patienten zur Einnahme von Analgetika in Ei-

genmedikation bewegen (Klug et al., 2014). Die vorliegende Studie zeigt darüberhin-

aus, dass bei dieser Kohorte vor allem Eingriffe mit kleinem Weichteilschaden durchge-

führt wurden (vgl. Abb. 10) und es weder zu einer erhöhten Rate an Nachblutungen, 

noch zu Unterschieden bzgl. internistischer oder neurologischer Komplikationen kam. 

Im Widerspruch zu anderen Arbeiten, die das kardiale Risiko bei Notfallpatienten unter 

TAH oder AK sehr hoch einschätzen, konnte dies durch die vorliegende Studie aufgrund 

der vorwiegend kardial gesunden Patienten unter ASS-Analgesie nicht bestätigt wer-

den (Jambor et al., 2009; Rade et al., 2008). Die aktuelle Leitlinie der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie zum perioperativen Management kardial vorerkrankter 

Patienten empfiehlt eine duale TAH mit ASS und einem P2Y12-Rezeptorantagonisten 

frühestens einen Monat nach Implantation eines BMS und frühestens drei Monate 
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nach Implantation eines DES in eine ASS-Monotherapie zu überführen (Kristensen et 

al., 2014). In Fällen, wo sich eine Operation nicht weiter aufschieben lässt, kann das 

Absetzen von Clopidogrel und Ticagrelor fünf Tage sowie von Prasugrel sieben Tage vor 

dem Eingriff vertreten werden (Kristensen et al., 2014). Idealerweise sollte die Medika-

tion jedoch innerhalb von 48 Stunden nach erfolgtem Eingriff wieder begonnen wer-

den (Kristensen et al., 2014). Bei Patienten mit hohem Risiko für eine In-Stent-

Thrombose wird zudem ein Bridging mit GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten anstatt der 

Gabe von NMH empfohlen (Kristensen et al., 2014). Die kontinuierliche perioperative 

Gabe von ASS bedingt jedoch ein 1,5-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten von Blu-

tungskomplikationen, was auch in der vorliegenden Studie für das HNO-Patientengut 

durch signifikant erhöhte Nachblutungsraten bei Patienten unter TAH aber auch AK 

validiert werden konnte (vgl. Abb. 11) (Kristensen et al., 2014). Ein Zusammenhang 

zwischen einer ASS-Einnahme und dem vermehrten Auftreten internistischer oder 

neurologischer Komplikationen konnte nicht nachgewiesen werden.  

Es zeigte sich jedoch eine Assoziation zwischen dem Umfang des Eingriffes und dem 

Nachblutungsrisiko, wobei Operationen mit großem Weichteilschaden sowie Eingriffe 

mit freiliegenden Wundflächen eine höhere Rate an hämorrhagischen Ereignissen nach 

sich zogen als Operationen mit kleinem Weichteilschaden (vgl. Tab. 3). Eine adäquate 

Blutungskontrolle ist dabei vor allem in der HNO unerlässlich, da selbst geringe Blutun-

gen im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes schwere und durchaus lebensbedrohli-

che Folgen wie z.B. eine Aspiration oder Dyspnoe nach sich ziehen können (Knopf et 

al., 2014; Sylvester et al., 2012). Dieser Umstand äußerte sich auch in der vorliegenden 

Studie durch die signifikant verlängerte Verweildauer auf der Intensivstation von ope-

rierten Patienten unter TAH und AK sowie einer insgesamt prolongierten Kranken-

hausverweildauer (vgl. Abb. 11). Daraus geht klar hervor, dass bei diesem Risikopatien-

tengut ein umfassendes perioperatives Atemwegsmanagement sowie eine intensive 

Überwachung zum Schutz der Patienten erforderlich sind. Auch die Indikation zur 

Schutzintubation oder temporären Tracheotomie sollte in der HNO großzügiger ge-

stellt werden. 

Aus der vorliegenden Studie lässt sich folgern, dass grundsätzlich alle HNO-

Operationen unter laufender Therapie mit TAH oder AK durchgeführt werden können, 
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wenngleich mit einer erhöhten Rate an Nachblutungsereignissen sowie einer signifi-

kant verlängerten Dauer der notwendigen intensivmedizinischen Betreuung und einer 

daraus resultierenden verlängerten Krankenhausverweildauer gerechnet werden 

muss. Eine allgemeingültige Aussage zum perioperativen Umgang mit TAH und AK für 

die spezifischen Anforderungen der HNO-Chirurgie lässt sich aus den Ergebnissen der 

Studie nicht folgern. Die Vielzahl an pharmakologisch unterschiedlichen Medikamen-

ten und die patientenindividuelle Morbidität machen weiterhin eine interdisziplinäre 

Zusammenarbeit zwischen HNO-Chirurgen und Internisten zur gemeinsamen Beurtei-

lung des perioperativen Risikos notwendig. Jedoch lässt sich in der Zusammenschau 

von internistischen Leitlinien und den Ergebnissen der vorliegenden Studie eine Risi-

kostratifizierung für die HNO zusammenfassen (Abb. 12): 

• Notfall-Eingriffe, Eingriffe mit geringem Weichteilschaden und Eingriffe mit ho-

hem thrombembolischen Risiko sollten unter fortlaufender Therapie mit TAH 

und AK durchgeführt werden. 

• Bei dringlichen Eingriffen, Eingriffen mit großem Weichteilschaden und Eingrif-

fen mit niedrigem thrombembolischen Risiko sollte eine duale Thrombozy-

tenaggregationshemmung frühzeitig in eine präoperative ASS-Monotherapie 

überführt werden. 

• Bei Patienten unter VKA-Therapie ist ein Bridging mit Heparin empfohlen. 

• Bei elektiven Eingriffen mit großem Weichteilschaden ist für die Indikation zur 

OP sowohl der Nutzen als auch das thrombembolische Risiko abzuwägen. 

• Die Indikation zur intensivmedizinischen Überwachung, Schutzintubation sowie 

temporären Tracheotomie sollte aufgrund der spezifischen Anforderungen an 

das Atemwegsmanagement in der HNO großzügig gestellt werden. 
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Abbildung 12: Leitfaden zum perioperativen Umgang mit Patienten unter TAH und AK 

Die Eingriffe wurden nach ihrer Dringlichkeit eingeteilt. Unter Berücksichtigung des Resektionsausmaßes 
der einzelnen OPs und des thrombembolischen Risikos wurde ein Leitfaden erstellt. 

No#all	 Dringlich	 Elek1v	

Geringer	
Weichteilschaden	

Großer	Weichteilschaden	oder	
freiliegende	Wundfläche	

Hohes	Risiko	für	
Thrombembolien	

Geringes	Risiko	für	
Thrombembolien	

OP	unter	fortlaufender	
TAH	oder	AK	

Absetzen	der	TAH	oder	AK	oder	
Bridging	bei	VKA	oder	
Duale	TAH	in	ASS-

Monotherapie	überführen	
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5 Zusammenfassung 

Die steigende lnzidenz kardio- und zerebrovaskulärer Erkrankungen bedingt einen ho-

hen Anteil an HNO-Patienten unter hämostatisch wirksamer Medikation. Im klinischen 

Alltag sieht sich der chirurgisch tätige HNO-Arzt mit dem erhöhten thrombohämorrha-

gischen Risiko dieser Patienten konfrontiert, da bisher keine dezidierten Empfehlungen  

zum perioperativen Umgang mit Patienten unter TAH und AK in der HNO vorliegen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, einen Leitfaden zum perioperativen Ma-

nagement dieses Risikopatientenguts unter Berücksichtigung spezifischer Problem-

konstellationen der Kopf- und Halschirurgie zu erarbeiten.  Dazu wurden 400 zufällig 

ausgewählte Patienten der HNO-Poliklinik bezüglich einer Einnahme von hämostatisch 

wirksamen Analgetika bei akuten Schmerzen in Eigenmedikation befragt. Zudem wur-

de eine retrospektive Analyse des operativ versorgten HNO-Patientenguts mit insge-

samt 5.211 Patienten durchgeführt, die bezüglich einer Einnahme von TAH und AK un-

tersucht wurde. Die Kohorte an Patienten mit positiver Medikamentenanamnese be-

züglich TAH oder AK wurde einer Kohorte ohne Beeinflussung der Hämostase gegen-

übergestellt und anhand folgender Parameter verglichen: therapeutisches Konzept, 

perioperativer Umgang mit TAH und AK, Dauer des intensivmedizinischen Aufenthalts 

sowie gesamte Krankenhausverweildauer, Gabe von Erythrozytenkonzentraten und 

Auftreten internistischer oder neurologischer Komplikationen. 

Im Rahmen der durchgeführten Umfrage gaben 31% aller Befragten an bei akuten 

Schmerzen ASS-haltige Medikamente in Eigenmedikation einzunehmen. Dies spiegelte 

sich in einem Anteil von 10% an operierten Patienten unter TAH oder AK wider. Zudem 

zeigte sich, dass rund 75% der operativ versorgten Patienten TAH oder AK zur Therapie 

und Prophylaxe bei KHK, pAVK, kardialen Arrhythmien oder zerebrovaskulären Erkran-

kungen einnahmen. Die statistische Analyse des operativ versorgten Patientenguts 

wies einerseits ein erhöhtes Blutungsrisiko (p=0,006) und andererseits eine verlängerte 

Dauer der intensivmedizinischen Aufenthalts (p=0,006) sowie eine prolongierte Kran-

kenhausverweildauer (p=0,0004) in der Kohorte unter hämostatisch wirksamer Medi-

kation nach. 
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Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass prinzipiell alle HNO-Operationen unter 

der medikamentösen Beeinflussung der Hämostase über TAH oder AK durchführbar 

sind. Die Voraussetzung dafür ist eine sorgfältige prä- und perioperative Evaluation des 

patientenindividuellen thrombohämorrhagischen Risikos, welche eine enge interdiszip-

linäre Zusammenarbeit von HNO-Chirurgen und Internisten erfordert. Das durch HNO-

Operationen und mögliche Blutungen zudem erhöhte Aspirations- und Dyspnoerisiko 

erhebt besonderen Anspruch an das Atemwegsmanagement. Die Indikation zur inten-

sivmedizinischen Überwachung, Schutzintubation sowie temporären Tracheotomie 

sollte daher bei Patienten unter TAH und AK großzügiger gestellt werden. 
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6 Anhang 

6.1 Fragebogen 

 

 

Technische Universität München Klinikum rechts der Isar 

 
Umfrage zur Einnahme von Schmerzmitteln 
 
 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
hiermit bitten wir Sie höflich, an vorliegender Umfrage teilzunehmen. 
Gerne möchten wir von Ihnen erfahren, welches nicht-
verschreibungspflichtige Medikament Sie üblicherweise bei Schmerzen 
einnehmen. 
 
 
 
Geschlecht:  weiblich / männlich 
 
Alter:     ___Jahre 
 
 
 
 
Welches Medikament nehmen Sie bei Schmerzen ein? 
 
 
 Acetylsalicylsäure (ASS) 
 (Handelsname z. B. Aspirin®, Alka-Seltzer®, Godamend®,  
 ASS-ratiopharm®) 
 
 
 Ibuprofen 
 (Handelsname z. B. IbuHexal®, Dolormin compact®, Ibubeta®,  
 Neuralgin extra®, Norufen®, Spalt Flüssigkapseln®) 
 
 
 Paracetamol 
 (Handelsname z. B. Ben-u-ron®, Perfalgan®) 
 
 
 Thomapyrin classic® 
 
 
 
 Anderes____________________________ 
 
 
 
 
 
Mit bestem Dank für Ihre Mitarbeit! 

Technische Universität München Klinikum rechts der Isar 

Klinikum rechts der Isar 
Anstalt des öffentlichen Rechts 
 
Hals-Nasen-Ohrenklinik und 
Poliklinik 
 

 
Mitglied des Roman-Herzog-
Krebszentrums (RHCCC) 
 
Univ.-Prof. Dr. med. Henning Bier 
Direktor 
 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
E-Mail: hno@lrz.tum.de 
 
Sekretariat: 
Tel.: (089) 41 40 – 2370 und 2371 
Fax: (089) 41 40 – 4853 
 
Sprechstunden: 
Poliklinik Mo-Fr 8.00-12.00 Uhr 
Tel.: 089 4140 – 2390 
Fax: 089 4140 – 4952 
Privatsprechstunde nach 
Vereinbarung 
Tel.: 089 4140 - 2371 
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6.2 Empfehlungen zum perioperativen Management der ACC 

 

 
Reprinted with permission (Doherty et al., 2017) Elsevier ©2017 
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