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Vortragsuibersicht

e (Patho)Physiologie
e Labordiagnostik
* |Interpretation

 Procedere und Zusammenfassung



(Patho)
Physiologie. . Garinnungskaskade

Kontaktfaktoren, Gewebefaktor;,,  Extrinsischer
XIl, X1, 1X, VIII Vil Aktivierungsweg
VWF
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' I I l I Hamolyse

dinimal Hgb 1000 mg/dl
PT in seconds of aPTT in seconds of
patients’ samples patients’ samples %
Before After Before After # Seriext
hemolysis hemolysis hemolysis hemolysis - R
17.6 16.6 35.1 25
19.1 13.7 35.4 25 i - T
30.5 17.8 33.3 31.8 i Seriex2 - Ater haemobysis
26.1 18.9 80.1 33.4
16.6 15 53 oD g " 3 - .
216 15.3 27.1 28.4 5 .
16.2 16.1 66.8 25.4 . o N
76.9 35.1 56.2 337 3 wla aan® * ot _— L
17.9 14.4 28.1 24.2 jg ‘ .o .. I ' .
24.4 23.2 31 34.1 P
21.1 20 31.3 28.9 _E
14.6 12.9 28.6 28.4 Ao
16.9 16.3 315 31.7 : .
24 221 35.1 36.6 = s " = » » »
17 14.9 33.9 33.3 X axis : Showing Serial number of samples
17.7 16.3 32.9 33.6
46.7 34.9 49.3 49.2
PT: Prothrombin time, aPTT: Activated partial thromboplastin time
Parameters Before hemolytic After hemolytic tvalue Pvalue Significance
Mean (s) SD Mean (s) SD
PT 25.00 25.4 19.00 6.7 2.50 0.02 Significant
aPTT 40.5 152 31.2 6.0 2.49 0.02 Significant

PT: Prothrombin time, aPTT: Activated partial thromboplastin time, SD: Standard deviation



Interpretation

Verlangerte APTT

e Blutungsneigung
Faktor VIII — Mangel
Faktor IX — Mangel
vWEF- Mangel
Heparin

* Normvariante Faktor Xl bzw. XI — Mangel
infektassoziierte Antiphosholipid AK
Vorphasendefekt

e Thromboseneigung
Lupus-Inhibitor



aPTT verlangert, Quick-Wert (%) normal

Ausschluss Heparin

Blutungssymptome vorhanden

Blutungssymptome nicht vorhanden

Bestimmung der Faktoren VI, IX, XI Bestimmung der Faktoren XI, XII

Faktor VIl vermindert:
Hamophilie A
von-Willebrand-Erkrankung
erworbener Hemmkorper

Faktor Xl
vermindert:

Faktor-XI-Mangel

Faktor-XI-Mangel

Faktor IX Faktor XII
vermindert: vermindert:
Hamophilie B Faktor-Xll-Mangel
Faktor Xl
vermindert:




Blutungs-

Neigung
angeboren Ana m nese

e Hamatomneigung

* haufiges Nasenbluten
 besonders starke oder lange Regelblutungen
 Nachbluten nach Zahnbehandlungen, Operationen

e Zahnfleischbluten oder andere Schleimhautblutungen
e Blutgruppe O




Hamophilie

angeboren
e Faktor VIII (A) bzw. IX (B) Mangel
e ca.1/8000 Ew
* Einteilung:
schwer, leicht und mild;
Subhamophilie
e X —chromosomal rezessiv

erworben
e Frauen und Manner
e 0,2—2/1.000.000 Ew pro Jahr




Therapie der Hamophilie

e bisherige Strategien * Neue Strategien
— Plasmatische Faktoren — Long-lasting Faktoren

— Rekombinante Faktoren

FVilla

Phospholipid membrane

Bispecific antibody (Emicizumab)

Phaspholipid membrane

PLoS One 2013



Von Willebrand Syndrom

angeborenen

yp 1 VWEF in geringerer Menge als normal vorliegend

* -yp 2 VWF nicht ausreichend funktionsfahig

¢ _yp 3 VWE gar nicht im Blut vorhanden
e Frauen und Manner

(autosomal dominant)
e 8/1.000 Ew




VWF Therapie

-yp 1 v.a. mit Desmopressin

yp 2 v.a. mit Faktorenkonzentraten (ev. Desmopressin)

-yp 3 mit Faktorenkonzentrat
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Blutungs-
Neigung

~Lorth alte Antikoagulantien

e Hirudin (rekombinant)

(O

 Niedermolekulares Heparin

R

v &&
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e Vitamin K Antagonisten




neue Antikoagulantien

 Dabigatran (Thrombin-Inh.) ¢ Rivaroxaban (Xa-Inhibitor)

Fradoxa / " Xarelto
0 rivaroxaban
e Apixaban (Xa-Inhibitor) e Edoxaban (Xa-Inhibitor)
Eliquis. )
(@pixaban)tablets ngggg Savays?&

(edoxaban) tablets



Pharmakologie der NOAKs

parameter dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban

prodrug yes no

molecular weight 628 436 460 548

target thrombin factor Xa

bioavailability 6—/% 80% 60% 50%

food effect delays absorption no

dosing regimen bid od bid od

time to peak level (h) 1-3 2-4 1-3 1-2

plasma protein binding  35% 95% 85% 40-60%

elimination half life (h) 12-17 9-13 8-15 6—11

metabolism 80% renal 66% renal” 25% renal 35% renal
20% liver 33% liver 75% liver 65% liver

substrate CPY no 3A4, 212 3A4

P-gp yes




Auswirkungen von DOACs auf die PT(Quick)-, APTT-, TT-, Fibrinogen- und D-Dimer-Werte

. Fibrinogen Clauss | Fibrinogen Clauss .
PT(Quick) APTT m (100 IE Thrombin) (30 IE Thrombin) D-Dimer
+- +—t et ;
: . ) ‘ i Keine
Dabigatran Geringe Sehr Sehr Keine Auswirkung i Auswirkungs
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+ .
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Das diagnhostische Minimum ?




Welches Medikament?

Rivaroxaban u.a.

Dabigatran

Apixaban u.a.

Marcoumar

1,45

1,45

1,35

2,11

Anti-Xa-Akt
> 1,50 IU/ml

0,00 IU/ml
> 1,50 IU/ml

0,00 IU/ml




Anti-thrombozytare Optionen

e Acetylsalicylsaure * Clopidogrel

> 50.000 Thrombozyten/ul

° Prasugre| 1 Ticagrelor
“%F"W R —
J,--::‘_' ﬁEnfc!Ja?egagets E!; a IQUE. 90mg [oe
@ prasugrel | BRI



Rezeptor-Physiologie

Clopidogrel
Beraprost, Prasugrel Direct thrombin
epoprostencl, | Ticagrelor | inhibitors, vitamin |
oprost Cangrelor K-antagonists,
heparins

| L 4] e Thienopyridine inhibieren
irreversibel P2Y12
Rezeptoren

4-68% NonResponder

e AcetylSalicylSaure inhibiert
irreversibel Cycloxygenase

5-60% NonResponder

Am J Cardiovasc Drugs. 2008

Aspirin
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Dipyridamale Cilostazol

Cibrinogen

Nature Reviews 2, 2003, 1-15



Bioverfugbarkeit

e ™

———————— [Irreversible binding 9 Prodrug

- Moncompetitive _,.? Inactive metabolite

reversible binding
P Intermediate metabolite

- Compaetitive reversible
. binding P Active metabolite )
. .y

Esterases J

:sssy

Clopidogral 0 —_— °
Prasugred 0 Emiﬂ: o
Ticagrelor 0

Cangrelor > 9

————

Mo in vivo biotransformation Platelet

Expert Rev. Clin, Pharmacol © Future Science Group (2012}



Prozedere

Unterbrechen ?

e Blutungsrisiko ist bei Feinnadelbiopsie gering

e Coumarine bis zu 5 Tage pausieren und mit LMWH
uberbricken oder INR < 1,5-1,7

e NOAKs in Abhangigkeit der Nierenfunktion
entsprechend , pausieren®

e ASS muss nicht pausiert werden
e P2Y Rezeptorhemmer entsprechend pausieren

e siehe auch http://antikoagulation-aktuell.de/



Unterbrechen ??
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«  Klinikarzt 2012

Kreatinin-Clearance Blutungsrisiko

(ml/min) Gering Hoch

= 80 =24h =48 h

50-80 =24h =48h

30-50 >24h > 48 h

15-30 >36 h >48h

<15 kontraindiziert kontraindiziert

MMW Fortschr. Med 2017



Unterbrechen ???

* Nierenfunktion normal

* Blutungsrisiko/-neigung gering

Tage

* Nierenfunktion ¢
. Blutungsﬂslkﬂf—nelgungf

Letzte Rivaroxaban-Dosis praoperativ,
abhangig von Nierenfunktion und
Blutungsrisiko

Letzte Rivaroxaban-Dosis praop.

Erste Rivaroxaban-Dosis postop.

+1

+2

+3

TERisko ¥ TE-Risiko 4

Bridging mit NMH
(6-8 h postop.)

Erste Erste Rivaroxaban-
Rivaroxaban- Dosis nach Absetzen
Dosis 24-72 h von NMH

postop. (24-72 h postop.)

MMW Fortschr. Med 2017



Unterbrechen ????

Mechanism

Low bleeding risk

High bleeding risk

Drug of action Renal function USGFNAB surgical procedure surgical procedure
Dabigatran Reversibly inhibits  Creatinine clearance No discontinuation Last dose: 2-3 days Last dose: 3 days prior
(Pradaxa) direct thrombin 250mL/min necessary prior to surgery to surgery
(factor IT) Creatinine clearance No discontinuation Last dose: 3 days prior  Last dose: 4-5 days
<50mL/min necessary to surgery prior to surgery
Rivaroxaban  Direct anti-factor Xa Creatinine clearance  No discontinuation  Last dose: 2 days prior  Last dose: 3 days prior
(Xalrelto) agent =50mL/min necessary Lo surgery to surgery
Creatinine clearance No discontinuation Last dose: 3 days prior  Last dose: 4 days prior
<50mL/min necessary to surgery to surgery
Apixaban Factor Xa inhibitor Creatinine clearance No discontinuation  Last dose: 2 days prior  Last dose: 3 days prior
(Eliquis) =50mL/min necessary to surgery to surgery

Creatinine clearance
< 50mL/min

No discontinuation
Necessary

Last dose: 3 days prior
Lo surgery

Last dose: 4 days prior
to surgery

Thyroid 2015
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* Blutungsneigung sowie Thromboserisiko erheben

* Coumarine pausieren [und ev. Bridging]

* ASS Therapie fortsetzen

™

* P2Y Rezeptorhemmer pausieren
* NOAKs im Talspiegel oder der red. GFR entsprechend



~ Kontakt:
| florian.prueller@medunigraz.at

0316-385-82576 oder
0316-385-0 [67995 Uber die Vermittlung]

Der Narr, aus Das Reiner Musterbuch
(1208-1213)
http://data.onb.ac.at/rec/AL00175641
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Blutungsneigung unter NOAKs

Patientenspezifische « Niereninsuffizienz
Faktoren « Schwere Leberinsuffizienz

« Gerinnungsstorungen (mit Blutungsneigung)
« Thrombozytopenie

« Fortgeschrittenes Alter

« Fritherer ischdmischer Schlaganfall

Begleitmedikation « Parallele Gaben von NSAR

« Parallel Gaben von
Thrombozytenfunktionshemmern

« Parallele Gaben von anderen Antikoagulanzien
« Starke Inhibitoren von CYP3A4

« Starke Inhibitoren von P-Glykoprotein (Azol-
Antimykotika, HIV-Protease-Inhibitoren, Ritonavir)

MMW Fortschr. Med 2017



Blutungsneigung

B Tab. 3.3 Indikationen zur effektiven Antikoagulation, thromboembalische Komplikationan und Blutungsrisiko

Indikation

Vandse
Thrombao-
embaolia
(VTE)

Vorhof-
flimmem

Mecha-
nische
Herzklappe

Meadikation

VKA, LMWH,
Fondaparinux,
MOAK (Apixa-
ban, Edoxaban,
Rivaroxaban,
Dabigatran)

VKA,
Dabigatran,
Apixaban,
Rivaroxaban
Edoxaban

VEA

Risiko einer thrombo-
embolischen Kompli-
kation ohne AK

- 1. Monat nach VTE:
40 %

- 2. Monat nach VTE:
10 %

- Jahrliche Thrombo-
embolierate: 15 %

CHAZ-DS™-VASC 1:
13%

CHAZ-DS-VASC 4: 4 %
CHAZ-DSZ-VASC 9: 15 %

Aortenklappe: 10-12 %
Mitralklappe: 20-24 %

Reduktion des Risikos
durch Therapie mit AK

Reduktion eines Rezi-
divs: 75-85 %

- WEA: ca. 65 %

- NOAK nicht Unterla-
gen im Vergleich zu VKA
- Reduktion im Var-
gleich zu VKA durch 2 x
150 mg Dabigatran und
2 ¥ 5 mg Apixaban

75 %

Blutungsrisiko
(% pro Jahr)

Schwerwisgende
Blutung: 1-2 %

-VKA mit INR 2-3: 1-2 %
schwerwiegende Blutung

- Reduktion intrakranieller
Blutung durch Dabigatrans
Apixaban in reduzierter
Drosis im Vergleich zu VEA

Schwerwiegende Blutung
1-2 % bei gut eingestallter
INR

B Tab. 3.2 CHA-DS’-VASc-Score und adjustierte
Rate an Schlaganfillen pro Jahr

€HA,DS,VASc-SCORE

0

=

L = = B = e e S I

Schlaganfalle (3% Jahr)

0%
13%
2,2%
32%
40%
67 %
98 %
96%
67 %
152 %

C = Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz mit
eingeschranktar linksvantrikulirar Funktion, 1 Punkt),
H = Hypertension (1 Punkt), & = Age (Alter ab 75 Jahre
2 Punkt), D = Diabetes mellitus {1 P Punkt), 5 = Stroke
{(Apoplexs/TIA, 2 Punkte), V = Vascular Disease (vasku-
|dre Erkrankung z. B. KHK und/foder AVK ,1 Punkt),

A = Age (Alter 65-74 Jahre 1 Punkt), 5c = Sex category
(weiblich Gber 65 Jahre, 1 Punkt)

Allgemeinchirurgische Patienten in der Hausarztpraxis 2016
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