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Plättchenhemmer im Einsatz
Blutungen

Cyclooxygenase - Inhibitoren

Aspirin  (irreversibel)

P2Y12 (ADP)-Rezeptor - Inhibitoren

Clopidogrel  (irreversibel)

Prasugrel (irreversibel)

Ticagrelor (reversibel)

Protease-activated receptor-1 – (PAR-1) Inhibitoren

Vorapaxar (reversibel, funktionell irreversibel)

Thrombozytenfunktionshemmer erhöhen das 
Blutungsrisiko

Garcia Rodriguez et al PLoS One. 2016; Li L et al. Lancet. 2017; Hao et al. BMJ. 2018

Blutungen

• Acetylsalizylsäure erhöht das Blutungsrisiko um das 1,4 fache

• ADP-Rezeptor-Antagonisten verdoppeln in etwa dieses Risiko

• Risikofaktoren: erhöhtes Alter, arterielle Verschlüsse oder Blutungen in der 

Vergangenheit

Blutungen unter Plättchenhemmern

Lokalisation %

Gastrointestinal* 42 %

Intrakraniell 39 %

andere äußere Blutungen 13 %

Muskeleinblutungen 4 %

andere innere Blutungen 9 %

adaptiert nach Bouget et al. Thrombosis Res. 2015; Pannach et al. J Gastroenterol 2017

Notaufnahmen wegen schwerer Blutungen unter Plättchenhemmern
n=420, 380 ASS , 40 duale Plättchenhemmung

* Häufiger obere gastrointestinale Blutungen

Blutungen

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Was tun bei akuten Blutungen unter 
Plättchenhemmern?

Blutungen

Maßnahmen bei Blutungen unter 
Plättchenhemmern

1. Atmungs- und Kreislaufstabilisation 

(Airway, Breathing, Circulation)

2. Blutungsstelle lokalisieren und verschließen

3. Prohämostatische Therapie

4. Fortsetzung der Plättchenhemmung bei Hochrisikopatienten, wenn die

Blutung steht

Blutungen

Prohämostatische Therapien

Indirekte Hämostaseverbesserung (kein Einfluss auf Plättchenhemmer):  

Thrombozytentransfusionen

Tranexamsäure

Desmopressin (DDAVP)

rFVIIa

Direkte Hämostaseverbesserung (Einfluss auf Plättchenhemmer):  

Specifische Antidote

Blutungen

Spontane intrazerebrale Blutungen
Blutungen

Godoy et al. World J Crit Care Med. 2015 

Ungünstige Prognose

Glascow Coma Scale Score

ICB-Volumen > 30ml

Infratentorielle Lokalisation

Intraventrikuläre Blutung

Alter > 80

Ursachen: hypertensiv: Ruptur von Arterien und Arteriolen, nichthypertensiv: Amyloidangiopathie)

Funktioneller Status nach ICB
Blutungen

Broderick et al. Stroke 2017

Thrombozytentransfusionen bei intrakranieller 
Blutung unter Plättchenhemmern

Highlight 1 

Lancet 2016
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ICB

n=93, Standard care

n=97, 
1 TK bei Monotherapie
2 TK bei dualer Plättchenhemmung

Primärer Endpunkt: funktioneller Status nach 90 Tagen

Thrombozytentransfusionen bei intrakranieller 
Blutung unter Plättchenhemmern

Highlight 1 : Baharoglu et al. Lancet 2016

Thrombozytentransfusionen bei intrakranieller 
Blutung unter Plättchenhemmern

Highlight 1 : Baharoglu et al. Lancet 2016

Transfusion Standard care Befragung Stroke Unit (HGW):

… Das ICB-Volumen von > 30 ml und 
die lobäre Lokalisation ("atypisch") in 
Gruppe 1 (links) lassen eine 
schlechtere Prognose vermuten. Auch 
das mediane ICH-Volumen ist in dieser 
Gruppe größer…

Primärer Endpunkt
Highlight 1 : Baharoglu et al. Lancet 2016

Sekundäre Endpunkte
Highlight 1 : Baharoglu et al. Lancet 2016

• Thrombozytentransfusionen bei spontanen 
intrazerebralen Blutungen unter Plättchenhemmern
vermutlich unwirksam

• schlechteres Outcome in PATCH kann nicht 
ausschließlich auf Thrombozytentransfusionen 
zurückgeführt werden

• bei intrakraniellen Blutungen mit Indikation für 
operative Therapie könnten Thrombozyten-
transfusionen weiterhin indziert sein

Highlight 1 : Baharoglu et al. Lancet 2016 CAVE: TK-Transfusionen wirken nicht bei Ticagrelor
Blutungen

Godier et al. NEJM 2015
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Ticagrelor

P2Y12

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Ticagrelor

Erst wenn Plasmaspiegel gesunken sind, können transfundierte Plättchen wirken –
bei Ticagrelor ist dies erst nach 48-72h möglich. 

Transfused platelet

circulating platelet

Reversible
Hemmung 

Ausblick: Antidot für Ticagrelor
Blutungen

Fab-Fragment gegen Ticagrelor und aktive Metabolite

Buchanan et al. Blood 2015

Ticagrelorelemination mit Cytosorb-Filtern
Blutungen

Angheloiu JACC:BTTS 2017

Thrombozyten nur wirksam, wenn keine 
Plättchenhemmer (+Metaboliten) mehr zirkulieren!

Blutungen

Name Time to peak level Half-life

Aspirin 30-40 min* 15-30 min

Clopidogrel
1 h for circulating drug; 3-7 d 

for maximal antiplatelet
effect

8 h for circulating 
drug

Prasugrel 30 min 7 h

Adapted from Ortel ; Blood 2012

Tranexamsäure bei intrakraniellen Blutungen
Highlight 2 :

Lancet 2018

Tranexamsäure bei intrakraniellen Blutungen
Highlight 2 : Sprigg et al. Lancet 2018

ICB

n=1164
PLACEBO

n=1161
1g Tranexamsäure als Bolus
1g Tranexamsäure über 8h

Primärer Endpunkt: 
funktioneller 

Status nach 90 
Tagen

Geringere Sterberate unter Tranexamsäure nach 7 Tagen, kein Unterschied nach 90 Tagen

adjusted Odds Ratio:  0,88, 95% CI 0,76–1,03, p=0,11

Outcome

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.

http://bloodjournal.hematologylibrary.org/content/120/24/4699/T2.expansion.html


29.03.2019

5

Subgruppenanalyse von Patienten mit 
Plättchenhemmern

Highlight 2 : Sprigg et al. Lancet 2018

Limitationen:

-heterogene Population

-später Behandlungsbeginn in der Studie >3 h nach Beginn der Blutung 

Tranexamsäure bei intrakraniellen Blutungen
Highlight 2 : Sprigg et al. Lancet 2018

• Tranexamsäure bei intrakraniellen Blutungen 
hat nur moderaten therapeutischen Effekt 

• positiver Effekt nach 7 Tagen , kein Unterschied 
zum Placebo nach 90 Tagen

Highlight 2 : Sprigg et al. Lancet 2018 Desmopressin verbessert bei intrakraniellen 
Blutungen die Plättchenfunktion

Blutungen

n=14 mit ASS oder vorbestehendem
Plättchenfunktionsdefekt

Naidech et al. Stroke 2014

rVIIa
Blutungen

JTH 2006

Thromb Res 2013

• Thrombozytentransfusionen: keine Option bei ICB (Ausnahme bei OP-

Pflichtigkeit), mögliche Option perioperativ, keine Option bei Ticagrelor-
Einnahme

• Tranexamsäure: reduziert Blutungen und Transfusionen bei 
kardiochirurgischen Eingriffen, ohne erhöhtes Risiko für arterielle 

Thrombosen, unklares Risiko bei Stentpatienten

• Desmopressin (DDAVP): verbessert die Plättchenfunktion nach Einnahme 

von Aspirin, nur teilweise nach dualer Plättchenhemmung, nicht nach 
Einnahme von Ticagrelor; keine Daten bei Stentpatienten

• rFVIIa (Novoseven): Ultima ratio bei Blutungen

Zusammenfassung

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Was tun bei dringender OP-Indikation 
unter Plättchenhemmern?

Kardiales Risiko operativer Eingriffe bei Patienten
mit Stents

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Holcomb et al. JACC 2014

Observational period: 2000 - 2010
Surgical cohort n= 20,590 vs. matched nonsurgical cohort n= 41,180:

Stent insertion

MACE = Stentthrombose?

Autopsy of stented coronary vessel 3 months after Sirolimus-Stent implantation

Hao et al. Circ J. 2011 

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Definitionen   MACE vs. MACCE

MACE: major adverse cardiac events

MACCE: major adverse cardiac and cerebrovascular events

Kombinierte Endpunkte: Stentthrombose, Myokardinfarkt, Herzversagen, Supply 
Demand-Missmatch, Schlaganfall

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Welche Risikofaktoren sind bei 

Stentpatienten mit perioperativen

MACE/MACCE assoziiert?

Rodriguez et al. BJA 2018

Observational period: 2010-2012, n=432

Major bleeding

APT interruption

Renal failure

Perioperatives MACCE-Risiko
Perioperatives Gerinnungsmanagement

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Blutungsrisiko besonders hoch kurz nach 
Stentimplantation

Time after stent implantation

Mahmoud et al. JACC 2016

Observational period: 2006 – 2011 (Majo Clinic)
Stent cohort n= 1,120 vs. matched nonstented patients n=23,193

Dual antiplatelet therapy

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Ätiologie perioperativer MACCE
Zusammenhang Blutungs- und Thromboserisiko 

zu frühes Absetzen der 

dualen Plättchenhemmung

kürzlich zurückliegender Herzinfarkt 

kürzlich zurückliegende Stentimplantation

Notfall-OP , Großer Eingriff

Blutungskomplikation

Stentthrombose Supply - Demand - Missmatch

Konsequenzen für die OP-Planung

Prävention von Stentthrombosen:

• Elektive OP auf mindestens 6 Monate nach Stentimplantation verschieben 
(absolute Indikation für duale Plättchenhemmung)

• müssen Eingriffe vorher stattfinden, sollte die duale Plättchenhemmung
möglichst nicht pausiert werden

Prävention von Supply/Demand-Missmatches:

• möglichst minimal invasiver Verfahren (geringeres Blutungsrisiko)

• Gute chirurgische Blutstillung

• Vermeidung von Kreislaufdepression 

Perioperatives Gerinnungsmanagement

MACCE: Risikostratifizierung
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Anamnese High risk
>10%/year

Moderate risk
5-10%/year

Low risk
<5%/year

Drug eluting stent (< 12 month) >12 ; <24 month > 24 month

Bare metal stent < 3 month > 3  ; <12 month > 12 month

Myocardial infarction < 3 month > 3 month -

CHADS2-score 5-6 2-4 0-1

Stent thrombosis yes - -

Platelet inhibition dual mono/dual mono

Elektiveingriffe möglich? NEIN Ja/nein Ja

Spyropoulos et al. JTH 2013

Zusätzliche angiographische Riskofaktoren

Rossini et al. JACC:CI 2018

Perioperatives Gerinnungsmanagement

• Lange oder multiple Stents (>60mm, >3 Stents)

• Geringer Stentdurchmesser (<2,5mm)

• Inkomplette Revaskularisation

• Bifurkationsläsionen

• Totalverschlüsse

Operation unter ASS – POISE 2
Perioperatives Gerinnungsmanagement

RCT for perioperative use of aspirin in non-cardiac surgery: n=10.010

Devereaux et al. NEJM 2014
Blutungen 4.6% unter ASS;  3.8% ohne ASS, p<0.05

MI/death: 7.0% unter ASS;  7.1% ohne ASS, p<0.92

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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POISE – 2 Kernaussagen
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Perioperative ASS –Gabe verhindert keine Herzinfarkte in Patienten

Perioperative ASS-Gabe erhöht das Blutungsrisiko

ASS 3 Tage präoperativ absetzen 

ASS 7 Tage postoperativ fortsetzen

Devereaux et al. NEJM 2014

CAVE: Ausschlusskriterien von POISE-2
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Devereaux et al. NEJM 2014

POISE-2 Subgruppenanalyse von Stentpatienten
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Observational period: 2010-2013,  n=470

Graham et al. Ann Intern Med 2018

Composite of death and nonfatal MI

Optionen zum perioperativen Management von 
Patienten mit dualer Plättchenhemmung

Perioperatives Gerinnungsmanagement

• Bridging mit GP IIb/IIIa Antagonisten 

• Bridging mit Cangrelor

• Bridging mit Thrombozytentransfusionen

Bridgingtherapie mit GPIIb/IIIa-Antagonisten
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Rossini et al. JACC:CI 2018

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Warshauer et al. Cath.Cardio.Interv. 2015

Metaanalysis: 280 patients (125 cardiac, 155 non-cardiac surgery)

Bridgingtherapie mit GPIIb/IIIa-
Antagonisten

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Bridging mit GPIIb/IIIa Antagonisten

Vorteile:

-sehr kurze Unterbrechung der Plättchenhemmung

Nachteile:

-nicht für Notfälle geeignet

-i.v. Medikation mit langer Hospitalisierung vor dem Eingriff

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Bridging mit Cangrelor
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Rossini et al. JACC:CI 2018

Angiolillo et al., JAMA 2012

Cangrelor vs. Placebo vor Herchirurgie: Bridge
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Cangrelor vs. Placebo before Cardiac Surgery : 
Bridge RCT

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Angiolillo et al., JAMA 2012

Events Cangrelor
n=106

Placebo
n=104

p-Wert

Major Bleeding
(CABG-related)

11.8% 10.8% n.s.

Ischemic events
(death, MI, Stroke)

prior to surgery

2.8% 4.0% n.s.

Bridging mit Cangrelor

Vorteile:

-sehr kurze Unterbrechung der Plättchenhemmung

-sehr kurze Halbwertszeit (Minuten! Perfusor abstellen bei Blutung möglich)

Nachteile:

-nicht für Notfälle geeignet

-i.v. Medikation mit langer Hospitalisierung vor dem Eingriff

-kaum Evidenz außerhalb der Kardiochirurgie

Perioperatives Gerinnungsmanagement

„Greifswalder Platelet Bridging Protokoll“
Perioperatives Gerinnungsmanagement

St
en

tt
h

ro
m

b
o

se
B

lu
tu

n
g

-24h + 6h + 12h - 48 h

R
IS

K
 

-2h

STOP
ASS 100mg

Clopidogrel 75mg

2 TKs

Operation

ASS 100mg

Thiele et al. JTH 2012

ASS 100mg
Clopidogrel 75mg
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Cardiac adverse events (total: 5.5%, MACE: 3.9% )
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Event*
onset after 

surgery [days]
Intervention MACCE - Risiko Coronare Stents Plättchenhemmung

NSTEMI
2

General surgery high DES ASA               

NSTEMI
29

General surgery high DES ASA              

STEMI 1 General surgery high DES ASA              

Cardiac failiure 1 General surgery moderate BMS no

Cardiac failiure 10 Orthopaedic high none ASA              

Cardiac failiure
14 

Orthopaedic high none ASA 

Cardiac failiure
9 

Neurosurgery moderate none ASA             

Troponin 2 hours General surgery moderate none ASA              

Troponin 23 Neurosurgery high none ASA              

Troponin 1 General surgery high DES ASA               

*Keine Stentthrombosen! Alle Events wurden als supply / demand missmatches gewertet
Baschin et al. JTH 2018

Blutungen (total 12.2%, revisionspflichtig: 6.6%)
Perioperatives Gerinnungsmanagement

total 

aspirin:           8.0%

dual:              12.7%

clopidogrel: 23.8%     
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Baschin et al. JTH 2018

Platelet-Bridging: OP-assoziiertes Blutungsrisiko

Baschin et al. JTH 2018

Perioperatives Gerinnungsmanagement
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-24h + 6h + 12h - 48 h-2h

STOP
aspirin 100mg

clopidogrel 75mg

2 platelet
concentrates

surgery

aspirin 100mg

aspirin 100mg
clopidogrel 75mg

-5 days

switch ticagrelor
to clopidogrel

Platelet-Bridging für Ticagrelor-Patienten und 
semielektive Eingriffe

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Wann transfundieren wir TKs prophylaktisch?

• Neurochirurgische Notfalleingriffe (Bandscheibenprolaps, Trepanation)

• offene Abdominal- und Thoraxeingriffe

• Eingriffe, bei dem der Operateur ein sehr hohes Blutungsrisiko annimmt

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Desmopressin bei kardiochirurgischen 
Eingriffen unter Plättchenhemmern

Perioperatives Gerinnungsmanagement

n=413

Desborough et al. JTH 2017

Reoperationen wegen Nachblutungen: 
POR:0.39; 95% CI: 0.18–0.84

Kein Unterschied bei thrombotischen Komplikationen

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.
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Tranexamsäure bei kardiochirurgischen Engriffen
Perioperatives Gerinnungsmanagement

Outcome Tranexamsäure
100mg/KG

30min vor OP*

Placebo p-Wert

Tod, MI, Apoplex, 
Thrombosen

16,7% 18,1% n.s.

Reoperation
wegen Blutung

0,8% 2.1% <0.001

EK-Transfusion 32.8% 46,8% <0.001

adapted from Myles et al. NEJM 2017

n=4662 , ca. 17% nahmen ASS 

*Halbierung der Dosis nach 1392 Patienten

v.a. Patienten mit dualer Plättchenhemmung haben 
hohes Blutungs- und Thromboserisiko

Bei niedrigem  MACCE-Risiko kann ASS perioperativ 
pausiert werden (Cave: Stentpatienten)

TK-Bridging für Stentpatienten eine vielversprechende 
Option bei nichtkardiochirurgischen OPs

Tranexamsäure und Desmopressin sinnvoll in der 
Kardiochirurgie, Risiko bei Stentpatienten unklar

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Herzlichen Dank
für Ihre Aufmerksamkeit.

GTH Highlights 2020
Save the date: 08. – 09. Mai 2020

Besuchen Sie uns unter gth-online.org unter „Termine“
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