ARBEITSGRUPPE

PERIOPERATIVE 0 G A R I

E B B N
GERINNUNG

Empfehlung der Arbeitsgruppe
Perioperative Gerinnung der OGARI zum
Thema: Perioperative Plattchenhemmung
bei Koronarstents

Korrespondierender Autor:
Dr. J6rg Hirschmann
agpg@oegari.at

Co-Autoren:
Dr. Bernhard Ziegler

Erstellt: Giiltig bis:
26.07.2024 31.12.2025

Versionierung:
V.2.0

Osterreichische Gesellschaft fiir Anaesthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin
Hoéfergasse 1A, 1090 Wien
https://www.oegari.at/arbeitsgruppen/arge-perioperative-gerinnung




Version 2.0

01.10.24

Alle Empfehlungen, auer ausdricklich angegeben, beziehen sich auf nicht kardiochirurgische

Eingriffe.

Indikationen fiir Single Antiplatelet Therapy / Dual Antiplatelet Therapy (SAPT/DAPT) inklusive

Dauer und Risiko:

Patient:innen die einen Koronarstent erhalten haben, wird derzeit eine lebenslange Therapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) empfohlen. Bei Patient:innen die einen Koronarstent im Rahmen eines

akuten Koronarsyndroms (ACS) erhalten haben, wird generell zusatzlich ein P2Y12-

Rezeptorantagonist fur 12 Monate empfohlen (evtl. kiirzere Verordnung bei Patient:innen mit sehr
hohem Blutungsrisiko). First-Line-Medikamente sind Prasugrel oder Ticagrelor. Clopidogrel stellt eine
Alternative dar, falls Prasugrel oder Ticagrelor nicht verfiigbar, nicht toleriert beziehungsweise
kontraindiziert sind. Bei Hochrisikopatient:innen kann die DAPT auch auf Giber 12 Monate ausgeweitet

werden. '

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Thrombozytenaggregationshemmern 2

ASS Clopidogrel  Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Target COX-1 P2Y12 P2Y12 P2Y12 P2Y12
(irreversibel) (irreversibel) (irreversibel) (reversibel) (reversibel)
Applikationsweg | oral/i.v. oral oral oral iv.
Zeit bis Cmax 0,5-1h 2 h (600mg 0,5 h (60mg 0,5 (180mg 2 min
Loading Loading Loading
Dose) Dose) Dose)
Prodrug nein ja ja nein nein
Bioverfiigbarkeit | ca. 50% (oral) | ca. 50% 80% 36% 100%
Interaktionen NSAR CYP3A4, CYP3A4, CYP3A4 keine
CYP3AS5, CYP3AS5,
CYP2C19 CYP2B6
Plasma t 1/2 20 min 0,5-1h 0,5-1h 6-12 h 3-6 min
(aktive (aktive
Metaboliten) Metaboliten)
Wirkdauer nach | 7-10 d 3-10d 7-10d 3-5d 1-2h
letzter Dosis
Renale nicht rel. nicht rel. nicht rel. nicht rel. 58%
Clearance
aktiver
Metabolite
Dosis Regime 1x tgl. 1x tgl. 1x tgl. 2x tgl. Bolus/Infusion
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Perioperatives Management - abhéngig von der Dringlichkeit des Eingriffes

Elektive, nicht zeitkritische Eingriffe, sollen friihestens 6 Monate nach elektiver perkutaner
Koronarintervention (PCI) (Patient:innen mit stabiler koronarer Herzkrankheit) durchgefihrt werden.
Bei Patienten die einen Stent im Rahmen eines ACS erhalten haben, sollte dieser Zeitraum auf 12
Monate ausgedehnt werden.

Dringliche Eingriffe, bei denen eine DAPT-Dauer von 12 Monaten nicht eingehalten werden kann (z.B.
zeitkritische Operationen), sollten frihestens 1 Monat nach elektiver PCI bzw. 3 Monate nach ACS
erwogen werden. Falls auch das nicht moéglich ist, kann ein Bridging erwogen werden. Wann immer es
moglich ist, sollte bei Patient:innen die eine Indikation fiir eine DAPT haben ASS perioperativ
weitergegeben werden. In diesen Fallen wird eine interdisziplindre Risikoeinschatzung zwischen
Chirurg:in, Anasthesist:in und Kardiolog:in dringend empfohlen. Bei einer vorzeitigen Beendigung oder
einer verlangerten Gabe einer DAPT sind neben der Blutungsgefahr auch Hochrisiko-Faktoren fir ein
Stent-bezogenes ischdmisches Ereignis individuell zu bewerten. Eingriffe mit hohem Risiko flr ein
Major Adverse Cardiac Event (MACE) sollte nur in einem Krankenhaus mit durchgehender Mdaglichkeit
einer PCI durchgefiihrt werden. 2

Sofern es das Blutungsrisiko zulasst, sollte ASS nach stattgehabter PCI perioperativ nicht pausiert
werden. 2 Eine Subgruppenanalyse des POISE-II Trails zeigte, dass bei 1000 Patient

mit stattgehabter PCI, bei denen ASS perioperativ weiter verabreicht wurde, im Vergleich zu Placebo
59 Herzinfarkte verhindert und 8 schwere Blutungen verursacht wurden. 3

Blutungsrisiko vs. Thromboserisiko

Operative Eingriffe fiilhren in der Regel zu prokoagulatorischer Aktivierung und damit zu einem
erhohtem Risiko an thrombotischen Komplikationen. #

Je kirzer der zeitliche Abstand vom operativen Eingriff zur PCl ist, desto hoher ist das Risiko von
kardiovaskularen Events. Innerhalb der ersten 4 — 6 Wochen wird das Risiko von Stentthrombose,
Myokardinfarkt und Tod mit 10-45% angegeben. Nach 6 Monaten reduziert sich das Risiko auf 4,2%
und ist nach einem Jahr wieder auf Ursprungsniveau. * In der Ubersicht von Anwaruddin et al, wird
das Risiko einer Stentthrombose innerhalb des ersten Monats nach PCI mit 7% angegeben und
reduziert sich danach auf 0,78% nach einem Jahr. °

Stenttyp

Bare Metal Stents (BMS) spielen in der taglichen Praxis kaum mehr eine Rolle, haben allerdings den
Vorteil einer friiheren Epithelialisierung als Drug Eluting Stents (DES). Neuere Generationen von DES
haben diesbeziiglich jedoch ein verbessertes Sicherheitsprofil. Eine retrospektive Kohortenanalyse
zeigte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich MACE in den ersten 6 Wochen nach PCIl im
Vergleich zu BMS. In der Zeit von 6 Wochen bis 6 Monate nach PCI war das Risiko fir MACE in der
DES-Gruppe niedriger. ©

Risikofaktoren
Die Faktoren mit dem héchsten Risiko fiir ein MACE perioperativ nach PCI sind: 7

Nicht elektiver Eingriff (inkl. Notfalleingriff)

Reviced cardiac risk index >=2

ACS als PCl-Indikation

OP innerhalb der ersten 30 Tage (besonders innerhalb der ersten 7 Tage) nach PCI

Pob=
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Weitere Faktoren die generell mit einem erhohte Risiko flr ein MACE einhergehen: *

Multiple Myokardinfarkte
Stentthrombose in Anamnese
Niedrige EF (<35%)
Chronische Niereninsuffizienz
Diabetes mellitus

Bifurkations PCI mit >= 2 Stents
Hauptstamm PCI

3-Gefaly PCI

>= 3 Lasionen oder >=3 Stents
Gesamte Stentlange tGiber 60mm
Stentdurchmesser < 2,5mm
Chronisch verschlossene Lasion

Blutungsrisiko von Operationen

Die Angaben des Blutungsrisikos fiir spezifische Operationen sind in der Literatur breit gestreut und
widersprechen sich zum Teil. Die folgende Liste gibt einen Uberblick Uiber haufige Operationen und
damit assoziiertem Blutungsrisiko. Das tatsachliche Risiko variiert individuell z.B. nach Pathologie und
Operationstechnik. 2

Eingriffe mit minimalem
Blutungsrisiko

Eingriffe mit niedrigem
Blutungsrisiko

(selten bzw. geringe klinische
Relevanz)

e abdominal Chirurgie:

Eingriffe mit hohem

Blutungsrisiko
(haufig bzw. signifikante klinische
Relevanz)

e abdominale Chirurgie mit

o Katarakt- oder

Glaukomeingriff
e Zahneingriff inkl.
Extraktionen bis 3 Zahne
¢ Endoskopie ohne Biopsie
oder Resektion

e Oberflachenchirurgie
(Abszessinzisionen, kleine

Cholezystekomie,
Hernienreperatur,
Kolonresektion

o Brustchirurgie

o Komplexe Zahneingriffe
(multiple Extraktionen)

¢ Endoskopie mit einfacher

o Nicht-Katarakt-
Augenchirurgie

¢ kleine orthopadische
Chirurgie (Hand, FuR,
Arthroskopie)

Leberbiopsie

Erweiterte Tumorchirurgie
(z.B. Pankreas, Leber)
neuroaxiale Anasthesie
(spinal oder epidural)
Neurochirurgie (intrakranial
oder spinal)

Hautexzision/-biopsie) Biopsie * gro_Be O_rthC'pédiSChe
« GroRnadelpunktionen Chirurgie o
(Knochenmarkspunktion, o Biopsie vaskularisierter
Lymphknotenbiospie) Organe (Niere oder Prostata)

Rekonstruktive plastische
Chirurgie

gewisse Interventionen
(Polypektomie des Colons,
Lumbalpunktion, Endovaskulare
Aneurysmarbehandlung)
Thoraxchirurgie
Urologische Chirurgie
(Prostatektomie oder
Blasentumorresektionen)
Gefalchirurgie (z.B.
abdominaler
Aortenaneurysmaersatz, Bypass)

Adaptiert nach Halvorsen 2
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thrombotisches Risiko

Adaptiert nach Halvorsen 2

Karenzzeiten

I N — | N T E— >
-7d -6d 5d -4d -3d 2d -1d OoP +1d  +2d
* 3-5dvor OP

** je nach Blutungssituation

Wenn die Unterbrechung eines P2Y 12-Rezeptorantagonisten notwendig ist, sollte
e Ticagrelor fur 3-5 Tage,
e Clopidogrel fir 5 Tage und
e Prasugrel fir 7 Tage

praoperativ pausiert werden.
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Bei Patient:innen mit sehr hohem Blutungsrisiko (z.B. intrakraniale oder spinale Neurochirurgie oder
vitroretinale Chirurgie) sollte

e ASS mindestens fiir 5 Tage praoperativ 8
pausiert werden.

Ein Pausieren von ASS bei gleichzeitiger Weiterfiihrung eines P2Y12-Antagonisten ist perioperativ
nicht untersucht und kann daher nicht empfohlen werden.

P2Y12-Antagonisten flihren, im Vergleich zu ASS, zu einer starkeren
Thrombozytenaggregationshemmung und haben daher ein potenziell hoheres Blutungsrisiko. *

Patient:innen ohne PCI in der Anamnese, die ASS zur primaren Prophylaxe einnehmen, sollten ASS
mindestens 3 Tage pausieren, um das Blutungsrisiko zu reduzieren.? 3

Bridging

Ein Bridging mit Cangrelor oder GPIIb/llla Antagonisten kann zwar nicht generell empfohlen werden,
bietet aber eine Mdglichkeit bei Patient:innen mit hohem Ischamierisiko das therapiefreie
(thrombosegefahrdete) Intervall zu verkiirzen. 2

Cangrelor

Cangrelor ist der einzige Thrombozytenaggregationshemmer, der in einem Randomized-Controlled-
Trail zur Bridgingtherapie evaluiert wurde und fiir den eine spezifische Bridgingdosis verflugbar ist. Die
Datenlage dazu ist jedoch sehr begrenzt, deswegen kann keine generelle Empfehlung gemacht
werden, bis zu welchem Zeitpunkt nach PCI eine Bridgingtherapie sinnvoll ist. Das Risiko einer
Stentthrombose ist in den ersten 6 Wochen nach PCI am gréf3ten und diese Patient:innengruppe ist in
allen bisherigen Studien unterreprasentiert. 4

Vorgehen

o Der P2Y12-Hemmer wird entsprechend der empfohlenen Karenzzeit praoperativ abgesetzt
(Prasugrel 7 Tage bzw. Ticagrelor/Clopidogrel 5 Tage praoperativ) — ASS wird wahrend der
ganzen Phase weiter verabreicht (mogliche Pause am OP-Tag).

¢ Eine intravendse Infusion mit Cangrelor mit einer Dosierung von 0,75mcg/kgkKG/min (ohne
vorherigen Bolus) wird 3-4 Tage nach der letzten Einnahme von Prasugrel bzw. 48h nach
Ticagrelor/Clopidogrel begonnen.

e 1 bis 6 Stunden vor der OP wird die Infusion mit Cangrelor beendet.
e 6 Stunden postoperativ sollte Clopidogrel mit der Loading Dose von 300mg p.o. danach

75mg/Tag verabreicht werden, wenn es das Blutungsrisiko zulasst. Falls das nicht mdglich ist,
kann auch Cangrelor in dieser Phase mit 0,75mcg/kgkG/min wieder begonnen werden.
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3]
%. <‘§D ODER
| | 3 5_
1 ! ! >
-7d -6d -5d -4d -3d -2d -1d OP +4-6h

Modifiziert nach Sullivan #

Falls Cangrelor nicht verfiigbar ist, besteht auch die Mdglichkeit ein Bridging mit einem GPlIb/llla
Hemmer durchzufiihren. Diese sind fur diese Indikation aber nicht spezifisch untersucht worden und
es besteht ein hoheres Blutungsrisiko bei tiblicher Dosierung. # Fiir Vorgehensempfehlung in diesem
Fall siehe Literaturreferenz 2 und 4.

Niedermolekulare Heparine

Ein Bridging mit niedermolekularen Heparin wird in diesem Setting nicht empfohlen. ° °

Perioperativer Myokardinfarkt — Diagnose und Management

Der perioperative Myokardinfarkt ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen von gro3en nicht
kardiochirurgischen Operationen und ist mit schlechter Prognose assoziiert. Die meisten Patient:innen
haben keine typischen Symptome aufgrund von Anasthesie, Sedierung und perioperativer
analgetischer Therapie.

Praoperative Troponinbestimmung kann helfen Risikopatienten zu identifizieren.

Postoperative Troponinbestimmungen haben gezeigt, dass 35% aller Patienten eine Erhéhung des
Troponin Spiegels aufweisen. 17% der Patienten zeigen ein im Verlauf ansteigendes Muster im Sinne
einer Myokardschadigung. "'

Der pathophysiologische Mechanismus wird nach wie vor diskutiert. Angiografische Untersuchungen
zeigten Schadigungen im Sinne einer Bedarfsischamie und somit einem Typ |l Myokardinfarkt
entsprechend. Andere Studien zeigten in 50-60% der Falle eine Plaqueruptur, die einem Typ |
Myokardinfarkt entspricht."’

Eine postoperative Troponin Uberwachung bei Risikopatienten wird vom ESC empfohlen. In diesem
Fall ist eine praoperative Baseline Bestimmung notwendig, um zwischen einer akuten und
chronischen Erhéhung zu unterscheiden.

Die Diagnose eines perioperativen Myokardinfarkts bendétigt Hinweise einer Myokardischamie wie z.B.
ST-Streckenveranderungen im EKG/Telemetrie, neue Wandbewegungsstérungen in der
Echokardiographie, wiederholte Episoden von Hypotonie, Tachykardie oder Hypoxie. In Abwesenheit
dieser Symptome sollte eher von Myokardschadigung statt einem perioperativen Myokardinfarkt
gesprochen werden. " 12

Die Mortalitat eines perioperativen Myokardinfarkts wird mit 3,5% - 25% angegeben. Die perioperative
Fortfiihrung von B-Blockern und Statinen scheinen die Rate an perioperativen Myokardinfarkten zu
reduzieren. 12
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Monitoring SAPT/DAPT

Die perioperative Thrombozytenfunktionstestung bei Patient:innen bei denen die Therapie mit
SAPT/DAPT pausiert wird, hat theoretische Vorteile. Dazu zahlen die potenzielle Identifikation von
Patienten mit erhéhtem perioperativen Blutungsrisiko, die Bestimmung des idealen
Operationszeitpunktes, sowie die Therapieentscheidungshilfe im Falle einer Blutung. Jedoch ist die
derzeitige Datenlage nicht ausreichend um einen spezifischen Test bzw. einen idealen Cut-off zu
nennen. 2 3

Blutungsmanagement bei OPs unter SAPT/DAPT

Derzeit existieren keine spezifischen Antidota fiir Thrombozytenaggregationshemmer. In einer Phase-
[l Studie befindet sich derzeit ein vielversprechender Antikorper mit dem Namen Bentracimab zur
spezifischen Reversierung von Ticagrelor. ™

Wie bei allen akut blutenden Patient:innen sollten die Grundvoraussetzungen zum Stattfinden einer
normalen Gerinnung vorhanden sein:

e normaler pH-Wert
e iCa*™>0,9mmol/L
e Normothermie T > 35°C

Generell sollte bei Patient:innen die Thrombozytenaggregationshemmer nach PCI einnehmen einer
lokalen Blutstillung gegeniiber systemischer Gerinnungstherapie Vorzug gegeben werden.
Maoglichkeiten zur Blutstillung: °

lokale Hamostyptika,

Tamponade,

Desmopressin,

Tranexamsaure,
Fibrinogenkonzentrate,

Thrombin generierende Substanzen,
Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate

Falls es zu einer lebensbedrohlichen Blutung unter SAPT/DAPT kommt kénnen
Thrombozytenkonzentrate verabreicht werden. Bei der Therapieentscheidung ist zu bedenken, dass
die volle Wirkung von Thrombozytenkonzentraten erst nach 3-5 abgelaufenen Halbwertszeiten des
eingenommenen Thrombozytenaggregationshemmers eintritt. Das kann vor allem ein Problem bei
Patient:innen die Ticagrelor eingenommen haben ein Problem sein, aufgrund der langen
Halbwertszeit und der reversiblen Bindung. '®

Bei ASS ist die empfohlene Dosis 0,7x10'! pro 10kg KG. Fiir Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor
wird die doppelte Dosis bzw. mehr als die doppelte Dosis empfohlen. 16 8
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