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Zusammenfassung

v

Die Mikrochirurgie ist ein zunehmend wichti-
ger Bestandteil der rekonstruktiven Chirurgie.
In diesem Zusammenhang gewinnt die Antiko-
agulation immer mehr an Bedeutung. Bis dato
gibt es keinerlei Studien oder allgemeingiiltige
Regimes, die als evidenzbasierte Leitlinie zur
antithrombotischen Prophylaxe in der Mikro-
chirurgie dienen. Wéhrend der Jahrestagungen
der Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fiir
Mikrochirurgie (DAM) 2009 und 2010 wurde im
Rahmen von interdisziplindr besetzten Work-
shops ein erster Konsensus der deutschsprachi-
gen Mikrochirurgen in der Plastischen Chirurgie
angestrebt. Dieser Artikel fasst die besprochenen
Aspekte als Zwischenbericht der Entwicklung ei-
nes allgemeingiiltigen Antikoagulationsregimes
zusammen. Grundsdtzlich werden auf der Basis
der aktuellen Literatur verschiedene Empfehlun-
gen und Erfahrungsberichte zu 3 Hauptfaktoren
der Thromboseprophylaxe zusammengefasst:
Heparingabe, Verwendung von Kolloidallosun-
gen und Pldttchenaggregationshemmung. Im
Rahmen der Workshops wurde keine Empfeh-
lung fiir die allgemeine Gabe des Plittchen-
aggregationshemmers Acetylsalicylsdure zur
Thromboseprophylaxe ausgesprochen. Auch die
Gabe von Kolloiden (z.B. HES 6%/Dextran) wur-
de aufgrund fehlender Evidenz und der Gefahr
erheblicher Nebenwirkungen nicht als Routine-
verfahren empfohlen. Die Antikoagulation sollte
nach derzeitigem Konsensus in erster Linie mit
Heparin erfolgen. Dabei sind niedermolekulare
Heparine (NMH) dem unfraktionierten Heparin
(UFH) iiberlegen. Lediglich bei Revisionsfallen,
Niereninsuffizienz und in seltenen Konstellatio-
nen im Rahmen der Rekonstruktion der unteren
Extremitdt wurde von der Mehrzahl der Teil-
nehmer die PTT-gesteuerte intravendse konti-
nuierliche Antikoagulation mit UFH als sinnvoll
erachtet. Zum Zeitpunkt der Anastomosenfreiga-

Abstract
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Microsurgery is a very relevant component of re-
constructive surgery. In this context anticoagu-
lation plays an increasing role. At the moment
there are no unanimously accepted prospective
studies or generally accepted regimes available
that could serve as evidence-based guidelines
for the prevention of thrombosis in microsur-
gery. With regard to this problem the aim of a
series of workshops during the annual meetings
of the German-speaking group for microsurgery
in 2009 and 2010 was to establish a first possi-
ble consensus. This article reflects the main as-
pects of the ongoing development of a generally
acceptable guideline for anticoagulation in mi-
crosurgery as interim report of these consensus
workshops. Basically there are 3 main agents
in thromboprophylaxis available: antiplatelet
drugs, dextran and heparin. In the course of the
workshops no general use of aspirin or dextran
for anticoagulation in microsurgery was recom-
mended. The use of heparin as anticoagulation
agent is advisable for different indications. Low
molecular heparins (LMH) have certain advan-
tages in comparison to unfractionated heparins
(UFH) and are therefore preferred by most par-
ticipants. Indications for UFH are still complex
microsurgical revisions, renal failure and some
specific constellations in patients undergoing
reconstruction of the lower extremity, where
the continuous administration of heparin is re-
commended. At the moment of clamp release a
single-shot of UFH is still given by many micro-
surgeons, despite a lack of scientific evidence.
Future prospective clinical trials and the estab-
lishment of a generally accepted evidence-based
guideline regarding anticoagulation treatment in
microsurgery are deemed necessary.

Schmitz M et al. Perioperatives Gerinnungsmanagement in der... Handchir Mikrochir Plast Chir 2011; 43: 376-383

Heruntergeladen von: Universitétsbibliothek Innsbruck (UBI). Urheberrechtlich geschtzt.



be erscheint eine single-shot Dosis UFH in ausgewdhlten Fallen
weiterhin empfehlenswert, wenngleich dies nicht in allen Zen-
tren durchgefiihrt wird und diesbeziiglich keine evidenzbasierte
Studienlage besteht. Zukiinftige prospektive Studien zu diesem
Thema sind genauso erfoderlich wie letztendlich die Entwick-
lung einer allgemeingiiltigen evidenzbasierten Leitlinie zum
perioperativen Gerinnungsmanagement in der Mikrochirurgie.

Einleitung

v

Im Rahmen der Rekonstruktion als Teilgebiet der Plastischen Chi-
rurgie spielt die Mikrochirurgie eine enorm wichtige Rolle. Neue-
re Ansdtze der Regenerativen Medizin, wie z.B. Tissue Enginee-
ring, sind zwar vielversprechend, stehen aber fiir die klinische
Anwendung noch nicht zur Verfiigung [1-4]. Insofern kénnen in
unmittelbarer Zukunft nur die Optimierung der Mikrochirurgie
per se und insbesondere die Minimierung von Komplikationen zu
einer weiteren Verbesserung fiihren. Entsprechend werden die
mikrochirurgischen Techniken stets verfeinert und perfektioniert.
In den letzten Jahren hat sich die Erfolgsrate mikrochirurgischer
Lappenplastiken dementsprechend auch zunehmend gesteigert.
Neben den weiterentwickelten Operationstechniken spielt hier-
bei sicherlich auch das perioperative Gerinnungsmanagement
eine entscheidende Rolle, da vor allem venése Thrombosen zur
zwar insgesamt geringen, aber definitiv noch vorhandenen Lap-
penverlustrate fiihren [5-8]. In den USA existieren bereits evi-
denzbasierte nicht auf die Mikrochirurgie fokussierte Leitlinien
zur allgemeinen vendsen Thromboseprophylaxe in der Plasti-
schen Chirurgie basierend auf Ergebnissen retrospektiver Studien
[9]. Sowohl international als auch national existiert zurzeit noch
eine grof3e Variation von Antikoagulationsregimes in der Mikro-
chirurgie (bezogen auf verwendete Medikamente, Dosierung und
Applikationszeitpunkt/-dauer) abhdngig von der Erfahrung des
Operateurs bzw. der jeweiligen Klinik. Die Standardisierung die-
ses heterogenen Gerinnungsmanagements mit der Entwicklung
eines allgemeingiiltigen Algorithmus fiir die meisten klinischen
Anwendungen in der rekonstruktiven Mikrochirurgie ist daher
erstrebenswert. Fiir den Konsensus der im April 2009 veroffent-
lichten S3-Leitlinie zur Prophylaxe vendéser Thrombembolien
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) wirkte bereits die Deutsche Gesell-
schaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chi-
rurgen unter den 27 Fachgesellschaften und Organisationen mit
[10]. Jokuszies et al. haben zudem basierend auf der S3-Leitlinie
der AWMF einen Algorithmus zur allgemeinen peri- und postope-
rativen vendsen Thrombembolieprophylaxe (VTE) in der Plasti-
schen Chirurgie formuliert und die Empfehlungen der AWMF auf
koérperregionsspezifische Eingriffe {ibertragen [11].

Aufgrund der ausgeprdgten Heterogenitdt der antithromboti-
schen Therapieregimes in den verschiedenen mikrochirurgi-
schen Zentren wurden daher im Rahmen der 31. Jahrestagung
der DAM im November 2009 in Erlangen sowie der 32. Jahresta-
gung der DAM im November 2010 in Basel Workshops mit dem
Thema des perioperativen Gerinnungsmanagements in der Mik-
rochirurgie zur Konsensusbildung abgehalten. Wir méchten im
Folgenden als Zwischenbericht der Entwicklungen auf diesem
Gebiet die Ergebnisse der Workshops zusammenfassen. Diese
Zusammenfassung soll in Zukunft durch entsprechende Studien
im Idealfall zu einer allgemein giiltigen evidenzbasierten Leitli-
nie weiterentwickelt werden. Die vorgestellten Verfahrenswei-
sen reprdsentieren dabei lediglich die Mehrheitsmeinung der
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anwesenden Mikrochirurginnen und Mikrochirurgen und stel-
len keineswegs eine evidenzbasierte Leitlinie dar.

Hintergrund
v
Bei mikrochirurgischen Interventionen muss die Gefahr der Irri-
tation des bestehenden hdmostaseologischen Gleichgewichts,
welches physiologischerweise zwischen pro- und antikoagula-
torischen Faktoren im Blutgerinnungssystem existiert, immer
beriicksichtigt werden. Hier besteht die Problematik der GefdR3-
Thrombosierung vs. Blutungskomplikation. Faktoren, die zu die-
sem Ungleichgewicht fithren konnen, werden im Folgenden
kurz zusammengefasst und diskutiert.
Es bestehen mehrere Arten von operativ bedingten erworbenen
Koagulopathien im Gegensatz zu angeborenen Koagulopathien,
welche zu einer komplexen Himostasestorung und damit er-
héhten Blutungsneigung fithren kénnen.
» Verlustkoagulopathie durch anhaltenden Blutverlust
» Verbrauchskoagulopathie durch Verbrauch von Gerinnungs-
faktoren
» Dilutionskoagulopathie durch therapeutische Verdiinnung
bei anhaltender Blutung, wobei die Gerinnungsfaktoren nicht
gleichzeitig kritische Werte erreichen. Zundchst kommt es zu
einem Fibrinogenabfall, im weiteren Verlauf zu einem Absin-
ken der Thrombozytenzahl [12].
» Durch Hypoperfusion induzierte Aktivierung des Protein-C-
Pathways mit einem Ubergewicht der Fibrinolyse [13].
Eine bedarfsgerechte Fliissigkeitstherapie wahrend einer mehr-
stiindigen rekonstruktiven Operation stellt eine Herausforde-
rung dar. Traditionelle Konzepte zielen darauf ab, eine Hypo-
voldmie zu vermeiden. Aber auch eine Hypervoldmie sollte ver-
mieden werden, denn es gibt Hinweise, dass Hypervolamie die
vaskuldre Barriere negativ beeinflusst und damit eine Ursache
fiir mehrere perioperative Probleme darstellt [14].
Da die derzeit empfohlene prdoperative Niichternheit bei einem
gesunden Routinepatienten nicht zu einer Hypovoldamie fiihrt
und die insensiblen Fliissigkeitsverluste in der Vergangenheit
iiberschdtzt worden sind, reicht bei einem internistisch gesun-
dem Erwachsenen eine intraoperative Fliissigkeitszufuhr von
0,5-1ml/kg KG/h Erhaltungstherapie zusatzlich zur Ersatzthera-
pie der gemessenen Urinmenge aus [15-16]. Der Einsatz kolloida-
ler Loésungen (sog. Dextrane, z.B. HES 6%) im Rahmen der rein
intraoperativen Fliissigkeitsbilanzierung ist mittlerweile bei Nor-
movoldmie umstritten. Die Zufuhr kolloidaler Fliissigkeit fiihrt
zur verldngerten Gerinnselbildungszeit (TEG), reduzierten Ge-
rinnselfestigkeit und verldngerten Thrombinzeit (TZ) sowie
Thromboplastinzeit (PTT) [17]. Kolloide kénnen die photometri-
sche Fibrinogenbestimmung nach Clauss negativ im Sinne einer
falsch hohen Messung beeinflussen. Bei normovoldmen im steady
state befindlichen Patienten zeigen kolloidale Lésungen einen
Volumeneffekt unter 50% und haben somit keinen wesentlichen
Vorteil gegeniiber den koagulationsinerteren balancierten kris-
talloiden Lésungen [18]. Daher sollten Kolloide nur differenziert
bei prdoperativ bestehender oder intraoperativ durch Blutverlus-
te entstehender Hypovoldmie titrierend therapeutisch eingesetzt
werden. Bei akutem Blutverlust erreichen Kolloide als Substitu-
tionstherapie eine Volumenwirksamkeit von nahezu 100% [19].
Eine mogliche Himostasestérung kann durch Kofaktoren aggra-
viert werden. Eine Hypothermie <35 °C Kérpertemperatur fithrt
zu einer verminderten Thrombozytenadhdsion und -aggrega-
tion und einer erhohten Thrombinhemmung mit konsekutiv ge-
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ringerer Fibrinbildung und -vernetzung. Eine schwere Hypo-
thermie unter 34 °C wirkt sich zusatzlich auf die plasmatische
Gerinnung aus. Weitere Kofaktoren, die eine erhéhte Blutungs-
neigung unterstiitzen, sind die Andmie, Hypokalzidmie sowie
Azidose mit einem pH-Wert <7,3. Diese zeigt eine Beeintrdchti-
gung der Thrombozytengeneration, einen erhéhten Fibrinogen-
verbrauch und einen Abfall der Thrombozyten [20,21].

Zur individuellen Risikoabschédtzung der Thrombose- oder auch
Blutungsneigung des jeweiligen Patienten gehort auch die Be-
riicksichtigung von hereditiren und erworbenen gerinnungs-
spezifischen Erkrankungen. Dabei stellen die Thrombozyten-
funktionsstérungen die hdufigste Gerinnungsstérung dar, mit
einer Inzidenz von ca. 3-4% in der Bevolkerung. Das von-Wille-
brand-Syndrom hat z.B. eine Inzidenz von 1-2% in der Bevolke-
rung, wobei die abgeschwachte Form 70% (Typ 1 quantitativ)
und der Typ 2 fast ausschlieRlich die restlichen 30% ausmachen.
Die schwere Form (Typ 3) tritt nur sehr selten auf (bei 0,5-3 von
einer Million Menschen) [22]. Gerinnungsfaktorenmangel wie
die Himophilie A/B oder der Faktor XIII-Mangel sind in diesem
Zusammenhang genauso aufzulisten wie die Faktor-V-Leiden-
Mutation oder Homocysteindmie mit einem thrombophilem
Risiko. Entsprechend sollten im Rahmen des prdoperativen
Screenings nach einer genauen standardisierten Anamneseerhe-
bung, welche optimalerweise durch entsprechende spezifische
Fragebdgen unterstiitzt wird, aufgrund der Liicken in den routi-
nemadRig durchgefiihrten Gerinnungstests (PTZ, PTT, Thrombo-
zytenzahl) ggf. spezifische Gerinnungstests erfolgen, mit denen
auch Thrombozytenfunktionsstérungen erfasst werden. Als eta-
blierter erganzender Test gilt hierbei der PFA-Test ( =Pldttchen-
funktionsanalyzer). Bei anamnestischen Hinweisen auf Koagu-
lopathien oder pathologischen Laborbefunden sollte vor geplan-
ten mikrochirurgischen Eingriffen unbedingt ein Gerinnungs-
spezialist konsiliarisch hinzugezogen werden [23].

Weiter kénnen immunologische sowie Knochenmarkerkran-
kungen genauso wie Hepatopathien oder Urdmie zu einer ge-
storten Himostase und somit zu einer erhéhten Blutungsnei-
gung fithren. Auch die prdoperative Einnahme von bekannten
Medikamenten (Pldttchenaggregationshemmer, NSAR) aber
auch Phytopharmaka wie z.B. Gingko, Ginseng und Johannis-
kraut kdnnen als Nebenwirkung zu einer erhéhten Blutungsnei-
gung beitragen. Daher ist die prazise Erhebung der Medikamen-
teneinnahme vor dem Hintergrund der vielfdltigen Beeinflus-
sung des Gerinnungssystems von grof3er Bedeutung.

Das optimale prdoperative Gerinnungsmanagement sollte somit
eine Identifizierung der Gerinnungsstorung beinhalten, gefolgt von
einer entsprechenden Behandlung der Koagulopathie bzw. der
Grunderkrankung. Unter Beriicksichtigung der o.g. Aspekte der
Hamostasestérung sollten fiir ein optimales perioperatives Gerin-
nungsmanagement eine Identifizierung und Vorbehandlung der
entsprechenden Erkrankungen und Gerinnungsstérungen praope-
rativ erfolgen. Perioperativ ist auf die Kontrolle und Therapie der
0.g. Kofaktoren zu achten. Intraoperativ muss bei Verdacht auf eine
komplexe Gerinnungsstorung eine sofortige Diagnostik erfolgen.
Hier scheint die Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) eine geeig-
nete patientennahe Testmethodik darzustellen. In Erganzung zu den
geldufigen Gerinnungstests kann mit der Thrombelastometrie
schnell zwischen einem Faktoren-, Fibrinogen- oder Thrombozyten-
mangel differenziert werden. Eine Hyperfibrinolyse kann zuverlds-
sig dargestellt werden. Somit ermdglicht die Thrombelastometrie
eine zeit- und zielgerichtete Behandlung [24]. Letztendlich ist eine
intraoperativ schonende chirurgische Vorgehensweise unabdingbar.

Im Zusammenhang mit der Himostasestorung steht der erhéh-

ten Blutungsneigung die GefdfSthrombosierung gegeniiber [25].

Die Pathogenese der vendsen Thrombose wurde durch den Pa-

thologen Rudolf Virchow (1821-1902) mit der bis dato allge-

meingiiltigen Virchow-Trias charakterisiert:

» Wandfaktor: Verdnderung bzw. Schadigung des Gefdf3endo-
thels (durch z.B. Operation, Entziindung, Trauma und/oder
degenerativen GefdBerkrankungen)

» Flussfaktor: Verdnderung der Blutstromungsgeschwindigkeit
bzw. des Blutflusses (durch z.B. Immobilisation, postop. ve-
nose Stase)

» Blutfaktor: Verdnderung der Blutbestandteilzusammenset-
zung mit Hyperkoagulabilitdt als Folge (bei z.B. Thrombophi-
lie, Tumorerkrankung, Dehydratation, Stérungen im Hormon-
haushalt, Schwangerschaft)

Speziell auf die Mikrochirurgie angewandt sind Faktoren, die
diese Virchow-Charakteristika widerspiegeln, z.B. eine Konti-
nuitdtsunterbrechung der Intima durch die Anastomose, welche
auch aufgrund des intraluminalen Vorhandenseins von Ndhten
zu einer lokalen Entziindung und somit zu einer Zirkulationssto-
rung fithren kann. Eine zu stramme Naht oder Odem/Himatom
konnen ebenfalls von auRen Kompression auf das Gefdf§ auslo-
sen. Abknickung bzw. Torquierung des Gefdf3es fithren zur Be-
einflussung des Blutflusses bzw. der Blutstrémungsgeschwin-
digkeit. Das Verwenden eines Veneninterponates kann diese
prokoagulatorischen Faktoren und somit die Thrombosierungs-
rate verstdrken[26].
Hinzu kommen konstitutionelle und erkrankungsbedingte Fak-
toren, die das Risiko thrombotischer Komplikationen mikrovas-
kuldrer Lappenplastiken erhéhen. Hierzu zédhlen die dispositio-
nellen Faktoren wie Alter, Geschlecht und Gewicht genauso wie
Varikosis, Diabetes mellitus, Rauchen, Medikamenteneinnahme
(z.B. orale Kontrazeptive, Steroide) und die Tumorerkrankung
per se bzw. die stattgehabte Chemo-und/oder Strahlentherapie.
Neben einem Standard fiir das perioperative Gerinnungsma-
nagement in der Mikrochirurgie sind somit Richtlinien zur sys-
tematischen Einschdtzung der individuellen Thrombosegefahr
notwendig. © Abb. 1 zeigt eine Ubersicht der prokoagulatori-
schen Faktoren im Zusammenhang mit den Virchow Trias als
mogliche Hilfestellung im Rahmen der prdoperativen Risikostra-
tifizierung.

In diesem Kontext muss jedoch auch darauf hingewiesen wer-

den, dass eine technisch korrekte Durchfithrung der GefdRanas-

tomosen eine conditio sine qua non darstellt. Es wird im Allge-
meinen angenommen, das ein signifikanter Anteil der intra-
oder postoperativen GefdRthrombosen primdr auf technische

Faktoren zuriickzufiihren ist und nicht auf oben genannte pa-

thophysiologische Prozesse. Somit stellt die einwandfreie mik-

rochirurgische Operationstechnik einen relevanten Faktor zur

Vermeidung von thrombosebedingten mikrochirurgischen Ge-

faRkomplikationen dar. Diesem Sachverhalt tragt die DAM Rech-

nung, indem sie derzeit integrierte Konzepte zur mikrochirurgi-
schen Ausbildung entwickelt, welche in naher Zukunft imple-
mentiert werden sollen.

Methoden der Thromboseprophylaxe in der Mikro-
chirurgie

v

In der Mikrochirurgie ist im Rahmen der Thromboseprophylaxe
sowohl die Pathogenese der arteriellen als auch die der vendsen
Thrombosen zu beriicksichtigen. Die generell hdufiger auftre-

Schmitz M et al. Perioperatives Gerinnungsmanagement in der... Handchir Mikrochir Plast Chir 2011; 43: 376-383

Heruntergeladen von: Universitétsbibliothek Innsbruck (UBI). Urheberrechtlich geschtzt.



Immobilitat
(z.B. Bettlagerigkeit, postop. vendse Stase)

« degenerative Veranderungen
« pAVK
« Varikosis

*Anastomosen

« Strahlentherapie

< Unfall
* Entziindung

+Odem

Consensus Statement

Abb. 1 Ubersicht moglicher prokoagulatorischer
Faktoren bezogen auf die Virchow Trias als Hilfe-
stellung fir die praoperative Risikostratifizierung
im Rahmen des Gerinnungsmanagements.

Dehydratation
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» Tumorerkrankung
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|
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tenden vendsen Thrombosen entstehen vorwiegend im Bereich
der plasmatischen Gerinnungskaskade mit der Entwicklung von
Fibrin-Gerinnseln aus Thrombin. Die Atiologie der im Vergleich
seltener auftretenden arteriellen Thrombosen ist vielmehr im
Bereich der zelluldren Gerinnungsaktivierung (Pldttchenaggre-
gation mit anschlieBender Aktivierung der plasmatischen Ge-
rinnung) anzusiedeln [27,28]. Somit stellt die plasmatische Ge-
rinnung und die damit verbundene primdre Fibrinvernetzung
einen wichtigeren Faktor in der Thrombogenese dar als die
Pldttchenaggregation.

Die Thrombusbildung im Bereich mikrochirurgischer Anasto-
mosen ist mit 80% der GefaBkomplikationen in den ersten bei-
den postoperativen Tagen am hdchsten. Dieses Risiko sinkt nach
Tag 3 postoperativ auf ca. 10% [28]. Eine Studie {iber den Zeit-
punkt von Gefd3stielthrombosen zeigte das Auftreten rein arte-
rieller Thrombosen in ca. 90% der Félle am 1. postoperativen Tag,
wohingegen ca. 42% der rein vendsen Thrombosen erst nach
dem 1. postoperativen Tag auftraten [5].

Es ergibt sich daher die Notwendigkeit der Diskussion folgender
Medikamente und Substanzen bzgl. Threr Einsatzfahigkeit und
Effektivitit in Rahmen eines optimalen perioperativen Gerin-
nungsmanagements in der Mikrochirurgie:

Heparine

Heparin ist ein Polyglykosaminoglykan, welches 1916 erstmals
isoliert wurde. Die hohe Konzentration von Heparin in Mastzel-
len der Schweinedarmmukosa wird noch heutzutage zur Ge-
winnung genutzt. Heparin bindet an Antithrombin IIl und be-
schleunigt dessen Antiproteaseaktivitdit und Substratbindung
1000-fach. Es kommt zu einer Hemmung der Gerinnungskaska-
de durch Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren II (Thrombin),
X, X, XI und XII. Durch die Thrombininhibition kommt es konse-
kutiv zur Inaktivierung von Faktor V und VIII sowie zur Unter-
driickung der Pldttchenaktivierung und Fibrinbildung [29-31].
Hohere Dosen des Heparins fithren durch die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) aus dem Gefdf8endothel auch zur Vaso-
dilatation. Durch die Vasodilatation wird die Blutflussgeschwin-

digkeit gesteigert und gemdf$ der Virchow-Trias auch die Throm-
boseneigung reduziert [32]. Heparin hemmt somit sowohl die
Bildung arterieller als auch vendser Thrombosen und wird des-
halb heutzutage {iberwiegend zur Antikoagulation in der Mikro-
chirurgie verwendet. Die Dosissteuerung erfolgt durch Messung
der PTT, welche bei Verlangerung um das 2-fache der Norm die
therapeutische Wirkung von Heparin anzeigt. In Studien konnte
durch Gabe von Heparin in der therapeutischen Dosierung eine
Reduktion der vendsen Thrombosen um 60% erreicht werden
[33]. Eine relevante und hdufige Nebenwirkung bei der Gabe von
Heparinen ist die deutlich erh6hte Blutungsneigung, vor allem
im Bereich der Anastomosen- und Lappenentnahmestelle bei
mikrochirurgischen Rekonstruktionen. Die Blutungsgefahr un-
ter Heparinapplikation ist deutlich héher als bei der Gabe von
ASS oder Dextran [34]. Als weitere Gefahr der Heparintherapie
ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT I und II) an-
zusehen. Dabei ist die sehr seltene Form der HIT [ mit 1-3% Inzi-
denzrate immunmoduliert und tritt erst 5-10 Tage nach Beginn
der Heparingabe auf, wohingegen die hdufigere nicht immuno-
gene Form HIT Il zu einem Thrombozytensturz <100x103/ul
innerhalb der ersten 2 Tage nach Heparinerstapplikation fiihrt.
Aus diesen Griinden geht mittlerweile die allgemeine Empfeh-
lung in Richtung einer Antikoagulation durch niedermolekulare
Heparine (NMH). NMHs sind durch Hydrolyse entstandene De-
rivate des unfraktionierten Heparins (UFH). Sie hemmen in glei-
chem Mal3e Faktor Xa, unterstiitzen aber im geringeren Mal3e
die Antithrombinaktivitdt (Faktor II). Das Risiko einer HIT II ist
um das 10-fache niedriger bei Verwendung von NMH. Die Korre-
lation von Dosis und Wirkung ist bei NMH in der Regel vorteil-
hafter als beim UFH. Es besteht eine hohere Bioverfiigbarkeit bei
weniger unspezifischer Bindung und ldngerer Wirkdauer (8-16h
bei Resorption und HWZ von 2-3 h) [35]. Im Gegensatz zum UFH
sind nur ca. 50% des NMH mit Protamin antagonisierbar. Die Eli-
mination erfolgt renal, sodass als Nachteil gegeniiber UFH die
Akkumulationsgefahr bei Niereninsuffizienz zu erwdhnen ist.
Da NMHs nur eine leichte Alteration der PTT bewirken, sollte die
Dosisanpassung in erster Linie iiber die Anti-Xa-Aktivitdt erfol-
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Tab. 1 Literatur-Metaanalyse verschiedener mikrochirurgischer Antikoagulationsregimes in Relation zur Patientenzahl, Lappenverlust- und Revisionsrate sowie

Thrombosen.
Studie Antikoagulationsregime Patienten-  Lappenver- Revisionsrate Thrombo-
zahl (n) lust-rate serate
Chalian et al. 2001 1500 IE Heparin-Bolus vor Anastomosenfreigabe, postop. 156 1% 3,8% unbekannt
NMH-Gabe fiir 5 Tage
Eckhardt et al. 2003 NMH-Gabe und Dextran 40 fiir 24-48 h postop. 500 6% 8% 8,8%
Nahabedian et al. 5000 IE Heparin-Bolus vor Stieldurchtrennung, Dextran 40 102 5% 8,8% 8,8%
2004 (30ml/h) postop., bei vorhandener Indikation Heparininjek-
tion subkutan
Suh et al. 2004 81mg ASS fiir 7 Tage postop. 400 0,8% 1,8% unbekannt
Lecoq et al. 2006 subkutane NMH-Gabe 1x/d (Beginn 4 h postop.), Voluven® 412 3,6% 8,2% 3,6%
1000 ml/d postop., ggf. Mg?* 500 mg/d u./o. Lidocain 1,5 mg/
kgKG/h periop. i.v.
Dassonville et al. 2007  NMH-Gabe 213 6,6% 15% 14,1%
Pohlenz et al. 2007 UFH-Gabe 200 IE/kgKG/24 h fiir 1 Woche postop. 202 6,4% 10,4% 7.9%
Chernichenko et al. 81 mg ASS fiir 14 Tage postop. 124 2,4% unbekannt 3,2%

2008

(in Anlehnung an Brands MT, van den Bosch SC, Dielemann F| et al. Prevention of thrombosis after microvascular tissue transfer in the head and neck. A review of the literature
and the state of affairs in Dutch Head and Neck Cancer Centers. Int | Oral Mxillofac Surg 2010; 39:101-106)

gen. In Studien konnte bei Applikation von NMH im Vergleich zu
UFH eine geringere Nebenwirkungsrate bei gleichem Effekt auf
den Erhalt der Anastomosendurchgdngigkeit nachgewiesen
werden [36,37].

Im Rahmen der Workshops 2009 und 2010 wurde mehrheitlich
fiir einen prdoperativen Beginn der Antikoagulation mittels
NMH bei komplexen mikrochirurgischen Eingriffen plddiert. Die
Notwendigkeit der intraoperativen Bolusgabe von UFH unmit-
telbar vor Anastomosenfreigabe wurde von den Teilnehmern
kontrovers diskutiert. Einige Zentren verzichten inzwischen
ganz darauf, wihrend viele Zentren in Abhdngigkeit vom indivi-
duellen Risikoprofil und der Lokalisation (untere Extremitat)
durchaus hdufig eine Indikation zur Gabe eines intraoperativen
Heparinbolus (1000-2500 iE) sehen. Von vielen Teilnehmern
wurde jedoch festgestellt, dass es nach Gabe eines Heparinbolus
zum Auftreten von intraoperativer Blutungsneigung kommen
kann. Nach komplikationsloser Lappenplastik wird in den meis-
ten Zentren fiir die postoperative Prophylaxe lediglich NMH ge-
geben. Allerdings wird die Revision und von vielen Anwesenden
auch die Kombination von Gefdf8bypasschirurgie und mikrochi-
rurgischem Gewebetransfer als Ausnahmefall angesehen. Bei
diesen Patienten sollte auch postoperativ eine kontinuierliche
PTT-gesteuerte intravendse Gabe von UFH erfolgen. Einzelne
Zentren sehen die kontinuierliche Heparingabe nach wie vor
auch noch fiir die Rekonstruktion der unteren Extremitdt beim
Vorliegen von vaskuldren Risikofaktoren als gerechtfertigt an. Es
wurde festgestellt, dass eine solide wissenschaftliche Datenbasis
fir dieses Regime speziell in der Mikrochirurgie nicht vorliegt
© Tab. 1[38-46].

Kolloidale Losungen

Im angloamerikanischen Raum finden Dextrane eine weitver-

breitete Anwendung. Es handelt sich um heterogene Polysaccha-

ride unterschiedlicher Gréf3e (10-150kD). Im deutschsprachi-
gen Raum wird Hydoxyethylstirke (HES) 6% verwendet. Ihre
antithrombotische Funktion wird durch folgende Mechanismen

hervorgerufen [47]:

1. Steigerung der Elektronegativitdt bei der Bindung an Erythro-
zyten, Plittchen und das GefdfBendothel fiihrt zu geringerer
Zellaggregation und Pldttchenadhdsion.

2. Strukturmodifikation von Fibrin,

3. Plasminogenaktivierung durch Hemmung von az-Antiplas-
min und
4, Plittchendysfunktion durch Hemmung der Gerinnungsfakto-
ren VIII und von-Willebrand-Faktor.

Dextran mit dem Molekulargewicht 40kDa bzw. HES 6% wird
am hdufigsten zur antithrombotischen Unterstiitzung im Rah-
men der Mikrochirurgie verwendet. Durch die zusdtzliche rheo-
logische Eigenschaft bzw. osmotische Aktivitdt dienen Kolloide
auch als Volumenexpander (s.o0.). Man sollte jedoch die wenn
auch seltenen Nebenwirkungen dieser Substanzklasse nicht un-
geachtet lassen. Diese Nebenwirkungen kénnen auch bei langsa-
mer Infusion geringer Mengen (z.B. 500ml/24h) auftreten.
Zahlreiche Literaturangaben belegen das Risiko anaphylakti-
scher Schocks, Volumeniiberlastung mit Lungenédem und/oder
Zerebralédem in der Folge sowie eines akuten Nierenversagens.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion, Diabetes mellitus und auch
GefdBerkrankungen ist Dextran bzw. HES deshalb nur mit Vor-
sicht zu verabreichen [48-50]. Die einschldgige Literatur weist
keinerlei Vorteil gegeniiber ASS auf. Mancherlei Literaturanga-
ben bestdtigen ein 3,9- bis 7,2-fach erhéhtes Risiko von systemi-
schen Komplikationen innerhalb der ersten 48-120h nach Ap-
plikation von Dextran im Vergleich zu ASS. Insgesamt zeigt sich
beim Vergleich der vorhandenen Literatur eine zum Teil diver-
gierende Ergebniskonstellation, sodass die Verwendung von kol-
loidalen Lésungen im Rahmen des perioperativen Gerinnungs-
managements mikrochirurgischer Eingriffe nicht allgemein
empfohlen werden kann [51,52]. Dies war letztendlich auch der
Konsens im Rahmen der Workshops.

Hemmung der Pldttchenaggregation

Als bekanntester Vertreter dieser Medikamentengruppe gilt die
Azetylsalizylsdure (ASS). Aus dem Arachidonsdure-Metabolismus
entstehen zum einen die Thromboxane als potente Pldttchen-
aggregatoren und Vasokonstriktoren, zum anderen Prostazyclin als
Vasodilatator und Pldttchenaggregationshemmer. ASS fiihrt bei
geringer Dosierung durch Acetylierung der Zyclooxygenase zu ei-
ner Hemmung der Thromboxanbildung in einem stdrkeren Aus-
malf? als zur Senkung des Prostazyklin. Eine kérpergewichtsunab-
hdngige minimale Dosis von 100mg ASS reicht zur kompletten
Thromboxansuppression bei minimaler Prostazyclinbeeinflus-
sung aus [53]. Eine bekannte gefdhrliche Nebenwirkung von ASS
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ist die diffuse Blutung, welche gerade im Zusammenhang mit
moglicherweise grof¥flachigen Hebearealen bei mikrochirurgi-
schen Eingriffen beriicksichtigt werden muss [54-57]. Des Weite-
ren wird insbesondere bei kardiologischen und gefdaBchirurgi-
schen Patienten zur Prophylaxe von Gefdthrombosen im arteri-
ellen System auch das Clopidogrel eingesetzt, welches durch ADP-
Rezeptorblockade die Glykoprotein-IIb/Illa vermittelte Thrombo-
zytenaktivierung verhindert. Auch hier ist eine irreversible
Hemmung der zirkulierenden Thrombozyten die Folge.

Im Rahmen der Workshops konnte keine einheitliche Empfehlung
beziiglich der standardisierten Gabe von ASS innerhalb des periope-
rativen Gerinnungsmanagements bei mikrochirurgischen Eingriffen
ausgesprochen werden. Tendenziell neigten im Gegensatz zu vielen
nordamerikanischen Mikrochirurgen die Anwesenden zum Ver-
zicht auf ASS nach mikrochirurgischen Lappenplastiken. Falls in ei-
nem individuellen Fall die Gabe von ASS erforderlich ist, sollte zu-
mindest eine niedrige Dosierung gewdhlt werden. Nach Fingerre-
plantationen wird hingegen in vielen Zentren routinemdfig post-
operativ ASS zur Thromboseprophylaxe appliziert, da hierdurch die
Thrombozytenaggregationshemmung im arteriellen Zustrom ange-
strebt werden kann ohne ein relevantes Blutungsrisiko dafiir in Kauf
nehmen zu miissen. Die immer hdufiger auftretende Frage und Pro-
blematik der Operation bei z.B. kardiovaskuldren Risikopatienten
mit medikamentdser Dauerprophylaxe aufgrund Medikamenten-
freisetzender Stents konnte ebenfalls noch nicht eindeutig beant-
wortet werden. Die Indikation zur mikrochirurgischen Transplanta-
tion von z.B. grof3en Muskellappen bei Patienten unter dauerhafter
ASS Medikation wurde von vielen Anwesenden aufgrund einer
moglichen diffusen Nachblutung als problematisch angesehen. Ei-
nigkeit bestand in dem weitgehenden Verzicht auf grof3e mikrochi-
rurgische Eingriffe mit ausgedehnten Wundfldchen unter Doppel-
medikation mit ASS und Clopidogrel, wie sie hdufig nach Applikation
von medikamentenfreisetzenden Stents zwingend erforderlich ist.

Zusammenfassung

v

Im Rahmen der Panels wdhrend der 31. und 32. Jahrestagung der
DAM im November 2009 in Erlangen und November 2010 in Ba-
sel zum Thema perioperatives Gerinnungsmanagement in der
Mikrochirurgie zeigte sich eine grof3e Vielfalt der Behandlungs-
protokolle und Kklinikinternen Standards. Dieser Sachverhalt
konnte in den letzten Jahren auch durch entsprechende Umfra-
gen objektiviert werden. Daher stellt die folgende Zusammen-
fassung keineswegs einen allgemeingiiltigen Konsensus oder
sogar den ersten Entwurf einer Leitlinie dar.

Es besteht allgemeine Einigkeit, dass die Erfassung des individuel-
len Thrombophilie- und Thromboserisikos durch gezielte Anam-
neseerhebung ggf. unter Verwendung entsprechender Fragebo-
gen, erforderlich ist. Neben der Routinegerinnungsdiagnostik
(Bestimmung von kleinem Blutbild, INR, PTT und Fibrinogen)
sollte bei Verdacht auf eine Gerinnungsstorung eine gezielte Ge-
rinnungsdiagnostik durchgefiihrt werden, insbesondere auch zur
Erfassung von Thrombozytenfunktionsstérungen. Intra- und pe-
rioperativ ist generell ein entsprechendes Parametermonitoring
unabdingbar. Im Rahmen der Risikostratifizierung fiir eine erh6h-
te Blutungs- oder Thromboseneigung des Patienten sind die ent-
sprechenden Risikofaktoren zu beriicksichtigen und ggf. praope-
rativ zu behandeln bzw. zu beseitigen. Bereits prdoperativ sollte
mit der Antikoagulation durch NMH-Gabe begonnen werden. In-
traoperativ ist auf eine physiologische Kérpertemperatur sowie
auf ein bedarfsgerechtes Fliissigkeitsmanagement zu achten. Da-

Consensus Statement

bei sollte die Verwendung von Kolloiden nur vorsichtig und bei
Verdacht auf Hypovoldmie durch Blutverlust titrierend erfolgen.
Eine generelle perioperative Gabe von kolloidalen Lésungen wie
beispielsweise HES 6% oder Dextran 40 im Rahmen des Gerin-
nungsmanagements wurde von den meisten Teilnehmern aufgrund
des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils nicht empfohlen. Intraope-
rativ wird weiterhin eine Bolusgabe von UFH (1500-2500IE) vor
Anastomosenfreigabe von vielen Mikrochirurgen im deutschspra-
chigen Raum als sinnvoll erachtet. Postoperativ sollte die Thrombo-
seprophylaxe in der Regel mit der 1- bis 2-maligen Injektion von
NMH s.c. pro Tag erfolgen. Die Verwendung von UFH in Form von
PTT-gesteuerter kontinuierlicher intravendser Zufuhr postoperativ
wiirden die meisten Teilnehmer nur bei Revisionseingriffen und bei
Patienten, die einen rekonstruktiven mikrochirurgischen Eingriff an
der unteren Extremitdt mit spezieller Risikokonstellation erhalten,
sowie ggf. beim mikrochirurgischen Gewebetransfer in Kombina-
tion mit einem Gefd3bypass indizieren. Wenngleich in einigen Zen-
tren Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS nach mikrochi-
rurgischen Lappenplastiken gegeben werden, stellt dies derzeit
nicht das Standardvorgehen in den deutschsprachigen mikrochirur-
gischen Zentren dar. Lediglich im Kontext der Fingerreplantation
scheint die Gabe von ASS weit verbreitet zu sein.

Ausblick

v

In den Workshops 2009 und 2010 wurde ein eklatanter Mangel an
wissenschaftlicher Evidenz im Hinblick auf das peri- und postope-
rative Gerinnungsmanagement in der Mikrochirurgie festgestellt.
Zukiinftige Studien zum Thema perioperatives Gerinnungsma-
nagement in der Mikrochirurgie sind erforderlich, um letztendlich
eine evidenzbasierte allgemeingiiltige Leitlinie zum Gerinnungs-
management bei mikrochirurgischen Eingriffen formulieren zu
kénnen. Als erster Schritt ist die DAM bestrebt, im Rahmen der
ndchsten Jahrestagung 2011 in Wien ein Protokoll zur Durchfiih-
rung einer prospektiven Multicenterstudie zu erstellen.
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