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�Zusammenfassung: Die Durchführung von
rücken marksnahen Regionalanästhesien bei gleich-
zeitiger Gabe von Antikoagulantien oder Thrombo -
zytenaggregationshemmern erhöht potentiell das
Risiko eines spinalen epiduralen Hämatoms. Im inter-
nationalen Vergleich haben die Erfahrungen der ver-
gangenen Jahre gezeigt, dass das Risiko schwerwie-
gender Blutungen durch das Einhalten von entspre-
chenden Zeitintervallen zwischen der Gabe von Anti -
koagulantien zur perioperativen Thrombo embolie -
prophylaxe und der rückenmarksnahen Punktion
sowie durch die Etablierung von Leitlinien reduziert
werden kann. Die neu verfügbaren antithromboti-
schen Substanzen sowie die aktuellen Daten zu aku-
ten kardiovaskulären Ereignissen bei pausierter plätt-
chenfunktionshemmender Medikation haben eine
Überarbeitung der Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin
von 2003 erforderlich gemacht.
Um das Risiko von spinalen epiduralen Hämatomen
zu reduzieren, sollte eine rückenmarksnahe Regio -
nal anästhesie so atraumatisch wie möglich durchge-
führt werden. Kann eine blutige Punktion dennoch
nicht verhindert werden, so sollte bei einer geplanten
therapeutischen intraoperativen Heparinisierung
(z.B. in der Kardiochirurgie) die Verschiebung des
operativen Eingriffes erwogen werden. Eine Alter -
native stellt die Platzierung von Epiduralkathetern
bereits am Abend vor der Operation dar.
Bei Patienten mit einer therapeutischen Antikoa gu -
lation bleibt eine spinale oder epidurale Punktion
auch weiterhin kontraindiziert. Da schwerwiegende
spinale epidurale Blutungen genauso häufig beim

Entfernen eines Epiduralkatheters auftreten können,
gelten hierbei die gleichen strikten Kriterien und
Zeitintervalle wie bei der Katheteranlage. Eine eng-
maschige neurologische Überwachung ist bei allen
Patienten mit einem rückenmarksnahen Regional -
anästhesieverfahren erforderlich. Erhalten Patienten
die Hämostase beeinflussende Substanzen, so sollte
die Entscheidung für oder gegen ein rückenmarksna-
hes Regionalanästhesieverfahren nach eingehender
Nutzen-Risiko-Evaluierung grundsätzlich individuell
gefällt werden. 

�Schlüsselwörter: Regionalanästhesie – Spinales
epidurales Hämatom – Acetylsalicylsäure – Heparine
– Thrombininhibitoren – Clopidogrel – Fondaparinux.

�Summary: Performing neuroaxial regional anaes-
thesia in patients receiving antithrombotic drugs is
discussed controversially due to the inherent risk of
spinal epidural haematoma.  It is generally perceived
that the establishment of recommendations and
strict adherence to appropriate time intervals be -
tween the administration of drugs for thromboembo-
lism prophylaxis and neuroaxial blockade or removal
of catheters has improved patient safety and re -
duced the risk of haematoma formation. The intro-
duction of new anticoagulants and recent reports on
acute cardiovascular events and perioperative ces-
sation of antiplatelet drugs necessitate a revision and
update of previous recommendations by the German
Society of Anaesthesiology and Intensive Care
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Medicine and its joint Committee on Regional
Anaesthesiology.
In order to minimize bleeding complications during
regional anaesthetic techniques, care should be
taken to avoid a traumatic puncture and to consider
postponing surgery, if a bloody tap occurred when
intraoperative anticoagulation is planned. Alter -
natively, catheters can be placed the night before
surgery.
Regional anaesthesia in patients with full anticoagu-
lation remains contraindicated. It is emphasized that
removal of catheters should follow the same criteria
as inserting a catheter, the risk of complications due
to bleeding increases considerably in association
with antithrombotic drugs, and adequate neurologi-
cal monitoring is essential during postoperative reco-
very. Overall, the final decision to perform regional
anaesthesia in patients receiving drugs that alter
haemostasis must be made on an individual basis
after assessment of individual risks and benefits.

�Keywords: Regional Anaesthesia – Epidural  
Spinal Haematoma – Acetylsalicyl Acid – Heparin –
Low Molecular Weight Heparin – Hirudin –
Clopidogrel – Fondaparinux.

Einleitung

Seit der ersten und zweiten Veröffentlichung der
Empfehlungen zur Durchführung von rückenmarks-
nahen Regionalanästhesien und Thromboembolie -
prophylaxe / antithrombotische Medikation der DGAI
von 1997 und 2003 [1] sind neue Substanzen zur
Gerinnungshemmung eingeführt worden und weitere
Erkenntnisse über das Risiko rückenmarksnaher
Regionalanästhesien bei gleichzeitiger Thrombo -
embolie prophylaxe  gewonnen worden. Gleichzeitig
erhöht das perioperative Absetzen von Thrombo -
zytenaggregationshemmern das Risiko kardiovasku-
lärer Ereignisse bei Patienten mit einer koronaren
Herzerkrankung, insbesondere wenn ein akutes
Koronarsyndrom oder eine Stentimplantation voran-
gegangen sind.  
Hierbei ist hervorzuheben, dass Empfehlungen zu
rückenmarksnahen Regionalanästhesien bei gleich-
zeitiger antithrombotischer Medikation, insbesonde-
re auch medikamentöser Thromboembolie prophy -
laxe, aufgrund der Seltenheit von spinalen epiduralen
Hämatomen nicht auf wissenschaftlicher Evidenz
beruhen, sondern auf Fallberichten von Hämatomen
und Expertenmeinungen. Dementsprechend basie-
ren die Empfehlungen nicht auf prospektiven rando-
misierten Studien, sondern sind überwiegend aus
der Pharmakokinetik sowie den empfohlenen

Dosierungsintervallen der einzelnen Substanzen
abgeleitet.
Möglicherweise haben diese nationalen Empfeh -
lungen jedoch dazu beigetragen, eine ähnliche
Häufung von Komplikationen wie in den USA und in
Schweden zu verhindern.

Risiko spinaler epiduraler Hämatome

Spinale epidurale Hämatome treten häufig spontan,
d.h. ohne zeitlichen Zusammenhang mit einer rü -
ckenmarksnahen Regionalanästhesie auf. Das abso-
lute Risiko für eine spinale Blutung bei gleichzeitiger
Thromboembolieprophylaxe ist nicht bekannt. Nach
zentralen Nervenblockaden stellen sie ein so selte-
nes, wenn auch schwerwiegendes Ereignis dar, dass
ihre Inzidenz nicht anhand von prospektiven, rando-
misierten Studien untersucht werden kann. Fallserien
aus den letzten Jahren zeigen jedoch, dass das
Risiko von spinalen epiduralen Blutungen möglicher-
weise deutlich häufiger ist, als früher angenommen
wurde. 

Nachdem niedermolekulare Heparine höher dosiert
(Enoxaparin 2 x 30 mg/die) in den USA zur Thrombo -
embolieprophylaxe eingeführt wurden, häuften sich
dort Berichte über spinale epidurale Hämatome, wel-
che fast ausnahmslos zu einer bleibenden Quer -
schnitts lähmung führten und eine Warnung der
American Food and Drug Administration nach sich
zogen. Nach dieser Häufung wurde das Risiko von
spinalen epiduralen Hämatomen bei gleichzeitiger
Gabe von niedermolekularen Heparinen in den USA
1998 für Spinalanästhesien mit 1:40.800, für Single-
shot-Epiduralanästhesien mit 1:6.600 und für
Katheter-Epiduralanästhesien mit 1:3.100 errechnet
[2]. Die Unterschiede in der Inzidenz von Blutungs -
komplikationen wurden vor allem auf die unter-
schiedlichen Dosierungen von Enoxaparin (Europa 
1 x 40 mg/die; USA 2 x 30 mg/die) sowie auf die bis
dahin in den USA fehlenden Empfehlungen für das
Einhalten von Zeitintervallen zwischen rückenmarks-
naher Punktion/Katheterentfernung und Thrombo -
embolieprophylaxe zurückgeführt.  Die mittlerweile in
den USA eingeführten und im Vergleich mit Europa
verschärften Empfehlungen sehen vor, auf eine
Thromboembolieprophylaxe mit in den USA üblichen
Dosierungen von niedermolekularen Heparinen wäh-
rend der gesamten Verweildauer von Epidural -
kathetern zu verzichten, ohne das erhöhte Throm -
bose risiko  ausreichend zu berücksichtigen [3]. Eine
retrospektive Analyse aus Schweden kommt trotz
niedrigerer Dosierung von Enoxaparin (1 x 40 mg) zu
ähnlichen Ergebnissen wie in den USA. In dieser
Erhebung ergab sich ein Risiko von 1:18.000 nach �
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Epiduralanästhesien und 1:156.000 nach Spinal -
anästhesien, wobei Blutungskomplikationen nach
Epiduralanästhesien deutlich seltener in der Geburts -
hilfe (1:200.000) als bei weiblichen orthopädischen
Patienten (1:3.600) auftraten [4]. Als Risikofaktoren
für ein spinales Hämatom nach rückenmarksnahen
Regionalanästhesien wurden das Fehlen von Leit -
linien, die Gabe von Anti throm bo tika, weibliches
Geschlecht sowie schwierige Punktionsver hält nisse
identifiziert.

Ein erhöhtes Blutungsrisiko bei gleichzeitiger Gabe
von Antithrombotika ist jedoch nicht neu. 
Vander meulen berichtete bereits 1994 [5], dass 68%
aller Patienten mit spinalen epiduralen Hämatomen
ge rinnungshemmende Substanzen erhalten hatten.
Bei 20% aller Patienten konnten Thrombozytopenien
oder medikamentös induzierte Thrombozyten funk -
tions störungen nachgewiesen werden. Wulf berich-
tete 1996 eine Fallanalyse mit ähnlichen Ergebnissen
[6]. Während Aspirin in Relation zur Anwendungs -
häufigkeit selten als Risikofaktor genannt wurde,
waren Fibrinolytika oder ein M. Bechterew häufig. In
einer neueren Analyse von 99 Fällen konnten Ge -
rinnungsstörungen als Risikofaktor bei 78% aller Pa -
t ienten nachgewiesen werden [7]. Als weitere Risiko -
faktoren gelten blutige oder traumatische Punk tionen
sowie anatomische Veränderungen (z.B. Spina bifi-
da, Morbus Bechterew). Das Blutungs risiko ist
aufgrund der geringeren Nadel stärke am geringsten
bei Spinalanästhesien, am höchsten bei Katheter  epi -
du ralanästhesien. Annähernd die Hälfte aller
Blutungen ereignen sich beim Entfernen eines
Epiduralkatheters [5], so dass diese Phase als ge -
nau so kritisch wie die Katheteranlage zu betrachten
ist.

Diese Fallberichte zeigen, dass vermehrte spinale
epidurale Blutungskomplikationen nicht auf die zeit-
nahe Medikation mit niedermolekularen Heparinen
begrenzt sind, sondern generell bei jeder hämosta-
sehemmenden Substanz auftreten können. Zur
Beurteilung eines Blutungsrisikos bei einer Thrombo -
embolieprophylaxe  sind herkömmliche Gerinnungs -
parameter nicht hilfreich, da diese in der Regel un -
ver ändert bleiben. Das Einhalten von empfohlenen
Dosierungen und Zeitintervallen hilft, die Punktion
möglichst zum Zeitpunkt von Talspiegeln durchzu-
führen, wobei allgemein gesagt werden kann, dass
das Blutungsrisiko umso geringer ist, je größer der
zeitliche Abstand zwischen der Punktion und der
Gabe der Antithrombotika (bzw. dem Vorliegen wirk-
samer Medikamentenspiegel) gewählt wird und je
niedriger die Dosis des Antikoagulanz  ist. Dem ent -
sprechend richten sich Empfehlungen von Zeit inter -

vallen nach der Pharmakokinetik und -dynamik der
einzelnen Substanzen. Des weiteren gilt, dass das
Blutungsrisiko um so weniger eingeschätzt werden
kann, je mehr verschiedene Antithrombotika (z.B.
niedermolekulare Heparine plus Acetylsalicyl säure)
eingesetzt werden, so dass bei einer Kombi nation
mehrerer Substanzen oder bei zusätzlichen Risiko -
faktoren besondere Aufmerksamkeit geboten ist.
Aber auch mit Einhalten der Zeitintervalle kam es in
den letzten Jahren zu mehreren Fallberichten spina-
ler epiduraler Hämatome bei älteren Patienten, wobei
als wesentlicher Risikofaktor eine Niereninsuffizienz,
die im Alltag oft unentdeckt bleibt, identifiziert wer-
den konnte [8,9]. Zusätzlich zu einer bei Patienten
mit einer Niereninsuffizienz beobachteten Thrombo -
zytenfunktionsstörung akkumulieren bei einer
Nieren insuffizienz alle zur Thrombo embolie prophy -
laxe verwendeten Substanzen mit Ausnahme von
Argatroban. Empfohlene Zeitintervalle gelten deshalb
nur für Patienten mit einer normalen Nierenfunktion,
bei eingeschränkter Nierenfunktion ist eine Dosis -
anpassung der verwendeten Antithrombotika sowie
eine Laborkontrolle erforderlich, um das Risiko bes-
ser eingrenzen zu können. Hierbei kann das Er -
rechnen der Kreatininclearance zur Risikoevaluie rung
hilfreich sein [10].

1. Unfraktionierte Heparine

Eine niedrig dosierte Thromboembolieprophylaxe
führt nicht zu einem erhöhten Blutungsrisiko bei
Regionalanästhesien, vorausgesetzt, dass ein gewis-
ser zeitlicher Abstand zwischen Heparingabe und
Punktion eingehalten wird. So sollte bei niedrig
dosierter Applikation von unfraktionierten Heparinen
ein Intervall von 4 Stunden zwischen Heparingabe
(meist 5.000 i.E. s.c.) und epiduraler Punktion bzw.
Entfernen des Katheters eingehalten werden, um
eine Blutungskomplikation zu vermeiden. Eine
erneute niedrig dosierte Heparingabe sollte anschlie-
ßend frühestens nach 1 Stunde erfolgen. Gerin -
nungs analysen sind nicht erforderlich – mit Aus -
nahme der Thrombozytenzählung zum Ausschluss
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie bei
einer Thromboseprophylaxe mit unfraktionierten
Heparinen (> 5 Tage). 

Im Gegensatz zur Heparinisierung in prophylakti-
scher Dosierung kommt es bei therapeutischen
Dosierungen zu einem erhöhten Blutungsrisiko, so
dass während der Therapie grundsätzlich weder eine
Punktion noch ein Entfernen eines Katheters erfolgen
darf. Sollte dennoch nach sorgfältigem Abwägen ein
Regionalanästhesieverfahren bzw. das Entfernen
eines Epidural- oder Spinalkatheters durchgeführt �
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werden, so müssen die intravenöse Heparinzufuhr
mindestens 4 Stunden vorher unterbrochen und 
die Gerinnungsparameter (aPTT und/oder ACT 
(activated clotting time)) normalisiert sein. Auch  hier
sind die Thrombozyten zum Ausschluss einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie  regelhaft zu
überprüfen. Empfohlene Zeitintervalle sind in Tabelle
1 zusammengefasst.

1.1 Regionalanästhesieverfahren und intraopera-
tive Heparinisierung
Eine geplante intraoperative Heparinisierung stellt
nicht zwingend eine Kontraindikation für ein Re gio -
nal anästhesieverfahren dar. Rao & El-Etr [11] berich-
teten bereits 1981, dass das Blutungsrisiko nach
Epiduralanästhesie und anschließender Heparini  sie -
rung bei gefäßchirurgischen Patienten nicht erhöht
ist, wenn die Heparinisierung frühestens 1h nach spi-
naler/epiduraler Punktion erfolgt und eng maschig
kontrolliert wird. Andererseits kam es im Rahmen von
diagnostischen Lumbalpunktionen zu einer mit 2%
sehr hohen Rate an Querschnitts lähmungen, wenn
die Patienten weniger als 1 Stunde nach der Punk -
tion eine intravenöse Heparinisierung mit gleichzeiti-
ger Gabe von Acetylsalicylsäure erhielten [12]. 
Eine Entfernung des epiduralen Katheters sollte frü-
hestens 4 Stunden nach Beenden der Heparingabe
und nach Normalisierung der Gerinnung erfolgen.
Kommt es bei Patienten mit beabsichtigter intraope-
rativer Heparinisierung zu einer blutigen Punktion, so

ist es empfehlenswert, von einer niedrig dosierten
Antikoagulation (z.B. 5.000 i.E. Heparin) für 1-2
Stunden, von einer intraoperativen Vollheparini sie -
rung (z.B. für Herz-Lungen-Maschine) für 6-12
Stunden Abstand zu nehmen und ggf. die Operation
um mindestens 12 h zu verschieben. Um Verzöge -
rungen zu vermeiden, kann eine epidurale Punktion
alternativ bereits am Vorabend durchgeführt werden.
Dies wird insbesondere bei kardiochirurgischen
Eingriffen unter Einsatz der extrakorporalen Zirkula -
tion empfohlen [13,14]. 

1.2 Niedermolekulare Heparine
Niedermolekulare Heparine werden sowohl zur peri-
operativen Thromboembolieprophylaxe als auch zur
Therapie von Thromboembolien eingesetzt. Gerin -
nungs parameter wie ACT und aPTT bleiben weitest-
gehend unbeeinflusst, so dass sie nicht zur Kontrolle
herangezogen werden können. Der antikoagulatori-
sche Effekt der niedermolekularen Heparine kann
aber durch die Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-
Aktivität  im Plasma mittels funktioneller Teste (Anti-
Xa-Aktivität, Hep-Test) einfach erfasst werden; ein
regelhaftes Monitoring ist nicht erforderlich. Vorteile
bestehen in der hohen Bioverfügbarkeit (ca. 100%)
nach subkutaner Applikation sowie der langen
Halbwertszeit von 4-7 Stunden, so dass sie nur ein-
mal täglich verabreicht werden müssen. Sie sind in
der Thromboembolieprophylaxe den unfraktionierten
Heparinen bei Patienten mit hohem Risiko (Hüften - �

Tab. 1: Empfohlene Zeitintervalle vor und nach rückenmarksnaher Punktion bzw. Katheterentfernung.

Vor Punktion / nach Punktion / Laborkontrolle
Katheterentfernung*     Katheterentfernung*

Unfraktionierte Heparine 4 h 1 h Thrombozyten  bei
(Prophylaxe, ≤15 000IE/d)) Therapie > 5 Tagen
Unfraktionierte Heparine 4-6 h 1 h aPTT, (ACT),
(Therapie) (keine i.v. Bolusgabe) Thrombozyten
Niedermolekulare Heparine 12 h 2-4 h Thrombozyten  bei 
(Prophylaxe**) Therapie > 5 Tage
Niedermolekulare Heparine 24 h 2-4 h Thrombozyten,
(Therapie) (anti-Xa)
Fondaparinux  36-42 h 6-12 h (anti-Xa)
(Prophylaxe, ≤ 2,5mg/d))
Vitamin-K-Antagonisten INR  < 1,4 nach Katheterentfernung INR
Hirudine (Lepirudin, Desirudin) 8-10 h 2-4 h aPTT, ECT
Argatroban*** 4 h 2 h aPTT, ECT, ACT
Acetylsalicylsäure (100 mg)**** keine keine
Clopidogrel 7 Tage nach Katheterentfernung
Ticlopidin 10 Tage nach Katheterentfernung
NSAR keine keine

* alle Zeitangaben beziehen sich auf Patienten mit einer normalen Nierenfunktion

** prophylaktische Dosierungen für NMH bei Hochrisikopatienten sind in Tabelle 2 aufgeführt

*** verlängertes Zeitintervall bei Leberinsuffizienz

**** NMH einmalig pausieren, kein NMH 36-42 h vor der Punktion oder der geplanten Katheterentfernung.
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doprothesen, Polytraumatisierte) überlegen, ohne
zu erhöhten Blutungskomplikationen zu führen [15],
und gelten als Goldstandard in der Thrombo embolie -
prophylaxe  bei Hochrisikopatienten. Obwohl die ein-
zelnen niedermolekularen Heparine sich in ihrem
Molekulargewicht sowie in der Pharmakokinetik
unterscheiden und ein unterschiedliches Zulas -
sungs spektrum besitzen, konnte bisher kein Unter -
schied in der klinischen Effektivität zwischen den ein-
zelnen Präparaten nachgewiesen werden. Eine
Heparin-induzierte Thrombozytopenie wird durch
niedermolekulare Heparine wesentlich seltener her-
vorgerufen als durch unfraktionierte Heparine [16].
Dennoch sollten sie nicht bei Patienten mit einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie verabreicht
werden, da eine hohe Kreuzreaktivität von 90%
besteht.
Nach subkutaner Gabe von niedermolekularen
Heparinen werden nach ca. 4 h maximale Wirk -
spiegel erreicht, die terminale Eliminations halb -
wertszeit beträgt bei Nierengesunden 6 h [17]. Bei
einer schweren Niereninsuffizienz kommt es sowohl
zu einer höheren maximalen anti-Xa-Aktivität als
auch zu einer Verlängerung der Eliminationshalb -
wertszeit auf bis zu 16 h im Steady state [17].
Niedermolekulare Heparine weisen im Gegensatz zu
unfraktionierten Heparinen eine deutlichere Förde -
rung der fibrinolytischen Aktivität sowie eine geringe-
re Thrombozyteninteraktion auf [18]. Dies spiegelt
sich in einer größeren Thrombusregression bei der
Therapie der tiefen Venenthrombosen wider [19].
Zwischen der subkutanen Gabe von niedermolekula-
ren Heparinen in Prophylaxedosis und der Anlage
bzw. dem Entfernen eines Epiduralkatheters sollte
ein Zeitintervall von 12 h bei Nierengesunden nicht
unterschritten werden, um Blutungskomplikationen
zu vermeiden [5,20]. Dies bedeutet, dass niedermo-
lekulare Heparine zur Thromboseprophylaxe am
Abend vor der Operation verabreicht werden können,
ohne mit einer geplanten Regionalanästhesie zu
interferieren. 

Werden niedermolekulare Heparine hingegen in the-
rapeutischer Dosierung 1 oder 2 mal täglich verab-
reicht, so sollten mindestens 24 Stunden nach der
letzten therapeutischen Applikation abgewartet wer-
den. Ob ein 24stündiges Zeitintervall bezogen auf
das Thromboembolierisiko vertretbar ist, muss im
Einzelfall abgewogen und ggfs. bei hohem Thrombo -
embolierisiko auf ein rückenmarksnahes Regional -
anästhesie verfahren verzichtet werden. 
Nach spinaler/epiduraler Punktion bzw. nach Ent -
fernen eines spinalen/epiduralen Katheters sollte
eine erneute Gabe von niedermolekularen Heparinen
frühestens nach 2-4 Stunden erfolgen. 

1.3 Thromboembolieprophylaxe bei nichtelekti-
ven Eingriffen
Unfallchirurgische Patienten unterliegen einem
erhöhten Thromboembolierisiko, so dass mit einer
Prophylaxe in der Regel direkt nach Aufnahme prä -
operativ begonnen wird. Andererseits unterliegen
diese Patienten einem erhöhten Aspirationsrisiko, so
dass Regionalanästhesien gerade bei traumatologi-
schen Patienten bevorzugt eingesetzt werden.
Entsprechend den Leitlinien zur stationären und
ambulanten Thromboembolieprophylaxe in der
Chirurgie sollten diese Patienten deshalb möglichst
frühzeitig nach stationärer Aufnahme 5.000 I.E.
unfraktioniertes Heparin erhalten, um ein größtmögli-
ches Zeitintervall zwischen der Gabe von Heparinen
und einer rückenmarksnahen Punktion zu erzielen
[21]. Die Gabe von niedermolekularen Heparinen
erfolgt erst postoperativ und frühestens 7-9 Stunden
nach der Gabe von unfraktionierten Heparinen.  Das
Einhalten des bei elektiven Eingriffen geforderten 
4-Stundenintervalls zwischen Gabe von unfraktio-
nierten Heparinen und rückenmarksnaher Punktion
kann in dieser besonderen Situation nach sorgfältiger
individueller Nutzen-Risiko-Analyse umgangen wer-
den, erfordert jedoch eine engmaschige neurologi-
sche Kontrolle. Es wird empfohlen, ggf. bevorzugt
eine Spinalanästhesie durchzuführen und auf die
Durch führung einer Katheterepiduralanästhesie zu
verzichten.

2. Fondaparinux (Arixtra®) 

Fondaparinux ist ein vollsynthetisch hergestelltes
Pentasaccharid. Es führt zu einer durch Antithrombin
vermittelten selektiven Inhibierung von Faktor Xa
ohne Inhibierung von Thrombin (Faktor IIa). Sie kann
durch Anti-Faktor-Xa-Teste überprüft werden. Die
Thrombozytenaggregation wird nicht beeinträchtigt.
Eine Kreuzreaktivität mit Heparin-induzierten Anti -
körpern besteht nicht. Einzelstudien und eine
Metaanalyse zeigen eine Überlegenheit von Fonda -
parinux in der Thromboembolieprophylaxe bei Pati -
enten mit Knie-, Hüftendoprothesen oder Hüft frak -
turen im Vergleich mit niedermolekularen Heparinen
[22]. Fondaparinux wird auch in Europa im Gegen -
satz zur oft geübten Praxis bei niedermolekularen
Heparinen postoperativ verabreicht. Um chirurgische
Blutungskomplikationen zu vermeiden, wird hierbei
ein Zeitintervall von mehr als 6 Stunden nach
Operationsende empfohlen. Die Dosierungs empfeh -
lung beträgt 2,5 mg, höhere Dosierungen erhöhen
die Rate an Blutungskomplikationen, ohne die
Thromboembolierate zu senken, und sind nur zur
therapeutischen Antikoagulation zugelassen.
Aufgrund der mit 18 Stunden langen Halbwertszeit �
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ist die Gabe von Fondaparinux nur 1 x täglich
erforderlich. Die Plasmaspiegel erreichen auch bei
Nierengesunden erst 2-3 Tage nach Beginn der Gabe
von Fonda parinux ein stabiles Plateau [23]. Trotz
einer weitestgehend renalen Elimination wird eine
Dosisan passung oberhalb einer Kreatinin clearance
von 30-50 ml/h vom Hersteller nicht empfohlen,
unterhalb einer Kreatininclearance  von 30 ml/h
kommt es bei mehrtägiger Gabe zu einer erheblichen
Akku mu lation mit Verdopplung der Plasmaspiegel,
welche unerwünscht hoch wie bei einer therapeuti-
schen Antikoagulation sein können [24]. Fonda pa -
rinux ist deshalb bei Patienten mit schwerer Nieren -
insuffi zienz kontraindiziert. 

Aufgrund des postoperativen Ansatzes bietet die
Substanz Vorteile bei rückenmarksnahen Regional -
anästhesien, da die Gerinnung zum Zeitpunkt der
Punktion nicht beeinträchtigt wird. Die ansteigenden
Plasmaspiegel über die ersten Therapietage sowie
die Akkumulation bei Niereninsuffizienz sind insbe-
sondere bei der Entfernung eines Epiduralkatheters
zu berücksichtigen. Es liegen mittlerweile  Erfah -
rungen mit Fondaparinux bei Patienten mit kontinu-
ierlichen Regionalanästhesietechniken nach orthopä-
dischen Eingriffen in der EXPERT-Studie vor [25]. In
diese Studie mit insgesamt 5.387 Patienten  wurden
1.428 Patienten mit Regionalanästhesieverfahren
eingeschlossen, wobei die Gabe von Fondaparinux
am Vorabend vor der geplanten Katheterentfernung
einmalig ausgelassen wurde. Hiermit wurde ein
Zeitintervall von 36-42 h vor der Katheterentfernung
ermöglicht, ohne dass durch das Auslassen einer
Dosis von Fondaparinux eine erhöhte Rate an
Thrombosen beobachtet wurde. Spinale epidurale
Hämatome traten nicht auf.
Bei einer therapeutischen Antikoagulation mit
Fonda parinux mit 5-10 mg subkutan sollte aufgrund
der langen Halbwertszeit und des erheblichen
Akkumulationspotentials auf eine rückenmarksnahe
Regional anästhesie verzichtet werden.

3. Danaparoid (Orgaran®)

Danaparoid ist ein Glykosaminoglykangemisch be -
stehend aus 84% Heparansulfat, 12% Dermat an -
sulfat und 4% Chondroitinsulfat. Die Wirkung erfolgt
überwiegend durch eine Antithrombin III-vermittelte
Inhibierung von Faktor Xa. Danaparoid wird zur
Thromboseprophylaxe und Therapie bei Heparin-
induzierter Thrombozytopenie angewendet, obwohl
es bei 10-20% aller Patienten zu einer Kreuz -
reaktivität mit Heparin-induzierten Antikörpern kom-
men kann. Die Wirksamkeit in der perioperativen
Thromboembolieprophylaxe  und das Blutungsrisiko

ist mit niedermolekularen Heparinen vergleichbar [26]
und damit den unfraktionierten Heparinen überlegen.
Da die terminale Halbwertszeit von Danaparoid bei
Niereninsuffizienz ausgehend von 24 h bei Gesunden
deutlich verlängert ist, ist eine Dosisanpassung erfor-
derlich. Unter Danaparoid wurden schwere Blu  -
tungen beobachtet, ein Antidot existiert nicht, und
die Substanz ist nicht hämofiltrierbar, aber durch
Plasmapherese zu entfernen [27]. Eine Überwachung
der Gerinnung ist ausschließlich anhand der  Anti-Xa-
Aktivität möglich. Trotz der sehr langen Halbwertszeit
wird die Substanz zur Thromboembolieprophylaxe
2mal täglich verabreicht, so dass echte Talspiegel
vermutlich nicht erreicht werden. Empfehlungen zur
Thromboseprophylaxe sehen vor, Danaparoid erst-
malig 2 Stunden präoperativ zu verabreichen.
Obwohl rückenmarksnahe Regioanalanästhesien bei
einer sehr geringen Anzahl von Patienten 1 Stunde
nach der Gabe von Danaparoid durchgeführt wur-
den, kann diese Vorgehensweise nicht empfohlen
werden, da zu diesem Zeitpunkt bereits eine hohe
Anti-Xa-Aktivität erreicht ist [28]. Vielmehr bietet es
sich an, die präoperative Danaparoidgabe bei einem
geplanten rückenmarksnahen Regionalanästhesie -
verfahren auszusetzen. Aufgrund der sehr langen
Halbwertszeit und der Akkumulation bei Nieren -
insuffizienz sollten bevorzugt Single-shot-Regional  -
anästhesien durchgeführt und auf einen Katheter
verzichtet werden.

4. Direkte Thrombininhibitoren

Weitere Substanzen zur perioperativen Thrombo -
embolie prophylaxe sowie zur therapeutischen Anti  -
koagulation sind direkte Thrombininhibitoren, welche
im Gegensatz zu Heparinen auch bereits an Fibrin
gebundenes Thrombin inaktivieren und somit ein
weiteres Thrombuswachstum inhibieren können. Die
Bindung  an Thrombin resultiert in einer Inhibierung
der proteolytischen Eigenschaften, ohne dass hierfür
Antithrombin oder andere Kofaktoren erforderlich
wären.  Thrombininhibitoren beeinflussen in unter-
schiedlichem Ausmaß alle auf der Fibrinbildung beru-
henden funktionellen Hämostasetests, insbesondere
die aPTT, die meist zur Laborkontrolle herangezogen
wird. Spezifischer ist die Ecarin-Clotting-Time (ECT),
die bei therapeutischer Dosierung von Thrombin -
inhibitoren verwendet werden sollte.  Die wichtigste
Nebenwirkung von direkten Thrombininhibitoren in
höherer Dosierung besteht, insbesondere in Kombi  -
nation mit anderen Antithrombotika oder Thrombo -
zyten aggregationshemmern, in einer erhöhten Blu -
tungs neigung [29]. Ein spezifisches Antidot existiert
nicht, Hirudine und Argatroban können durch Dialyse
eliminiert werden. �
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4.1 Desirudin (Revasc®), Lepirudin (Refludan®)
Die rekombinanten Hirudine Desirudin (Revasc®) und
Lepirudin (Refludan®) sind parenteral applizierbare
direkte Thrombininhibitoren, ihre Indikation be steht in
der Thromboseprophylaxe (Desirudin) bzw. Therapie
(Lepirudin) bei Patienten mit einer HIT II.

Nach einer einmaligen intravenösen oder subkutanen
Gabe wird die aPTT auch in niedrigen Dosierungen
verlängert. Eine verlängerte aPTT scheint im Gegen -
satz zu Heparinen für die Wirksamkeit der Thrombo -
embolieprophylaxe erforderlich zu sein. Nach einer
subkutanen Injektion von Desirudin kommt es zu
einem schnellen Anstieg der aPTT, der innerhalb von
30 Minuten messbar ist und sein Maximum nach 2
Stunden erreicht [30]. 8 Stunden nach der subkuta-
nen Gabe von 15 mg Hirudin (Prophylaxedosis 2 x 15
mg/die) ist noch eine verlängerte aPTT nachweisbar
[31]. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt 2-3 h und
ist aufgrund der überwiegenden renalen Ausschei -
dung bereits bei mäßig eingeschränkter Nieren -
funktion deutlich verlängert. 

Generell erscheint es empfehlenswert, bei Gabe von
rekombinanten Hirudinen einen möglichst großen
Abstand (mindestens 8-10 Stunden) zwischen der
Gabe der Substanzen und der rückenmarksnahen
Punktion entsprechend dem Dosierungsintervall
(Hirudin 12 stündlich, Dosierung 2 x 15 mg) einzuhal-
ten sowie die Kombination mit anderen Antithrom -
botika zu vermeiden. 

Hirudine akkumulieren bei Patienten mit einer
Niereninsuffizienz, für Desirudin wird empfohlen, die
Prophylaxe bei Patienten mit einer Kreatin in clear -
ance zwischen 30 und 90 ml/min mittels aPTT zu
überwachen, bei einer Kreatininclearance unter 30
ml/min ist Desirudin kontraindiziert. Die zugelassene
Dosierung von Lepirudin sollte nach unten korrigiert
werden; so wird mittlerweile auf eine Bolusgabe ver-
zichtet und die initiale Therapie beim Nieren -
gesunden mit 0,1 mg/kg/h begonnen. Für Lepirudin
wird in der Fachinformation eine Dosisreduktion um
bis zu 85% empfohlen, wenn eine schwere Nieren  -
insuffizienz vorliegt. Die Therapie sollte mittels aPTT
oder ECT überwacht werden. Bei etwa 40% aller
Patienten kann es bei mehrtägiger Gabe von Hirudin
zu einer Antikörperbildung kommen, welche die
Elimination verzögert und zu einer erheblichen und
unkalkulierbaren Verlängerung der Wirkdauer führt
[32] und für die beobachteten Blutungskompli ka -
tionen mit verantwortlich gemacht wird.

Obwohl Desirudin (Revasc®) bei einer geringen
Anzahl von Patienten direkt nach rückenmarksnaher

Punktion verabreicht wurde, ohne dass es zu spina-
len epiduralen Hämatomen kam, ist eine solche
Vorgehensweise aufgrund der Pharmakokinetik der
Substanz nicht empfehlenswert. Es sollte ein Ab -
stand von mindestens 2-4 Stunden nach Durch -
führung der rückenmarksnahen Regional anästhesie
eingehalten werden. Zeitintervalle von 8-10 h vor der
Punktion gelten nur bei normaler Nieren funktion und
fehlender Antikörperbildung, so dass die Kontrolle
der aPTT vor Punktion empfohlen wird. Ein erstes
spontanes epidurales Hämatom unter Lepirudin
wurde beschrieben [33]. 

4.2 Argatroban (Argatra®)
Argatroban ist ebenfalls ein direkter Thrombin -
inhibitor, welcher zur Therapie der HIT II zugelassen
ist. Argatroban wird ausschließlich hepatisch elimi-
niert, eine renale Elimination findet nicht statt, so
dass Argatroban bevorzugt bei Patienten mit
Niereninsuffizienz eingesetzt wird. Die empfohlene
therapeutische Dosierung beträgt 0,5 – 2 µg/kg/min
i.v., die Therapie kann mittels aPTT überwacht wer-
den, wobei eine 1,5-3fache Verlängerung der aPTT
angestrebt wird. Eine Dosisreduktion ist bei einer ein-
geschränkten Leberfunktion erforderlich. Bei Pati -
enten ohne beeinträchtigte Leberfunktion wird eine
Normalisierung der aPTT aufgrund der mit 35-45 min
kurzen Halbwertszeit 2-4 h nach Beenden einer
Argatrobaninfusion erreicht [34]. 

Bei der Entscheidung, ob eine rückenmarksnahe
Regionalanästhesie durchgeführt wird, ist zu unter-
scheiden, ob es sich um Patienten mit einer HIT-
Anamnese handelt, die lediglich eine Thrombo -
embolieprophylaxe benötigen (meist niedrig dosier-
tes Danaparoid oder Hirudin), oder ob es sich um
eine akute HIT II handelt, bei der eine therapeutische
Antikoagulation erforderlich ist. Bei letzteren
Patienten besteht zum einen durch das periinterven-
tionelle Aussetzen der Antikoagulation ein hohes
Thrombembolierisiko, zum anderen handelt es sich
oft um intensivmedizinische Patienten mit einer
Reihe von Organversagen und Gerinnungs–
störungen, so dass in der Regel Kontra indikationen
gegen eine rückenmarksnahe Regional anästhesie
bestehen.

5. Vitamin-K-Antagonisten (Phenpro–
coumon, Warfarin)
Eine therapeutische Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten stellt eine absolute Kontraindikation für
Regionalanästhesieverfahren dar. Da die Normali sie -
rung der Gerinnungsparameter auch nach Absetzen
dieser Substanzen mehrere Tage in Anspruch neh- �
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men kann, muss die Normalisierung entsprechend
abgewartet und die Gerinnung laborchemisch über-
prüft werden. Eine schnellere Normalisierung kann
durch Gabe von Vitamin K, Frischplasmen, insbeson-
dere aber durch die Substitution der Vitamin-K-
abhängigen Gerinnungsfaktoren (PPSB) erreicht wer-
den. Dies sollte jedoch nur bei entsprechender
Indikation und unter einer individuellen Nutzen-
Risiko-Analyse erfolgen. Eine Normalisierung der
Gerinnung mit Gerinnungsfaktoren allein mit dem
Ziel, eine rückenmarksnahe Regionalanästhesie
durchzuführen, ist nicht indiziert.

Im Gegensatz zu Europa ist der postoperative
Einsatz von Vitamin-K-Antagonisten zur Thrombose -
prophylaxe in den USA weit verbreitet. Verglichen mit
unfraktionierten oder niedermolekularen Heparinen
ist die perioperative Thromboseprophylaxe mit
Vitamin-K-Antagonisten weniger effektiv. Horlocker
et al. [35] berichteten über 188 Patienten, die nach
einer Epiduralanalgesie postoperativ eine niedrig
dosierte Thromboseprophylaxe mit Warfarin erhiel-
ten. Die Epiduralkatheter wurden unter fortgeführter
Warfaringabe entfernt, ohne dass es zu einem epidu-
ralen Hämatom kam. Dies lässt sich vor allem durch
die geringe Anzahl untersuchter Patienten sowie
durch das sehr frühzeitige Entfernen des Epidural -
katheters vor Eintreten einer effektiven Antikoagula -
tion (INR < 1,4) erklären. Von dem Ziehen eines
Epiduralkatheters bei bereits voll eingetretener Wir -
kung muss dringend abgeraten werden, dement-
sprechend sollte die Gabe von Vitamin-K-Anta -
gonisten grundsätzlich erst nach Katheterentfernung
erfolgen.

Eine weitere Analyse von 950 Patienten mit einer
Epiduralanalgesie und präoperativem Beginn von
Vitamin-K-Antagonisten konnte ebenfalls keine
Blutungskomplikationen nachweisen. Es wurden
jedoch keine genaueren Angaben über den
Gerinnungs status der Patienten gemacht [36].
Außerhalb dieser beiden Studien wurden mehrere
Fallberichte über spinale epidurale Hämatome nach
rückenmarksnaher Regionalanästhesie bei gleichzei-
tiger Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten be -
schrieben [7]. Dies ist in Anbetracht der hohen Rate
an Blutungskomplikationen unter therapeutisch
dosierten Vitamin-K-Antagonisten nicht überra-
schend. Wie in Europa wird die therapeutische orale
Antikoagulation auch in den USA als eine Kontra -
indikation für ein rückenmarksnahes Regional -
anästhesieverfahren betrachtet, im Gegensatz zu
Europa wird jedoch eine perioperative Thrombose -
prophylaxe mit Warfarin trotz der Problematik der
Katheterentfernung für möglich erachtet [3].

6. Acetylsalicylsäure

6.1 Acetylsalicylsäure und das Risiko von Blu -
tungen
Acetylsalizylsäure führt bereits nach einmaliger Gabe
dosisunabhängig zu einer irreversiblen Hemmung
der Thrombozytenfunktion über eine Inhibierung der
Cyclooxygenase. Aufgrund des fehlenden Nukleus
sind Thrombozyten nicht in der Lage, die Cyclo -
oxygenase neu zu synthetisieren, so dass der Effekt
auch nach Absetzen von Azetylsalicylsäure für die
Lebensdauer der Thrombozyten, in der Regel 7-10
Tage, anhält. Bei gesundem Knochenmark werden
jedoch innerhalb von 3 Tagen mehr als 30% der irre-
versibel gestörten Thrombozyten ersetzt. Bei norma-
ler Thrombozytenzahl genügt dies, um die Hämo -
stase weitgehend zu normalisieren. Analysen von
internistischen Patienten zeigen, dass das Risiko für
spontane Blutungskomplikationen unter der Ein -
nahme von Acetylsalicylsäure etwa 2fach erhöht ist,
allerdings ist das Risiko insgesamt sehr gering. So
müssen 800 Patienten für ein Jahr behandelt werden,
um ein zusätzliches Blutungsereignis zu beobachten
[37]. Bei operativen Patienten wird unter Acetyl -
salicyl säure ebenfalls eine leichte Zunahme von
Blutungskomplikationen beobachtet, die meist nicht
transfusionspflichtig sind. Bei kardiochirurgischen
Eingriffen wird das Risiko relevanter Blutungen um
den Faktor 1,4 erhöht und liegt damit unter dem
Einfluss der Dauer der extrakorporalen Zirkulation
oder der Beeinflussung durch eine Niereninsuffizienz
[38]. In einer Metaanalyse nicht kardiochirurgischer
Operationen wurden 1,5fach erhöhte Blutungsraten
unter niedrigdosierter Acetylsalicylsäure berichtet,
wobei mit Ausnahme von intrakraniellen Eingriffen,
Prostataresektionen und Tonsillektomien keine
schwer wiegenden Blutungen beobachtet wurden
[39].

Die Sicherheit von rückenmarksnahen Regional -
anästhesien bei Patienten mit niedrigdosierter
Acetyl salicylsäure stützt sich vor allem auf 3 Studien
[40,41,42]. Obwohl die CLASP-Studie (Collabora tive
Low-dose Aspirin Study in Pregnancy) insgesamt
9.364 schwangere Frauen umfasste, erhielten hier-
von nur 2.783 Frauen eine Epiduralanalgesie, von
diesen hatten nur 1.422 Frauen Acetylsalicylsäure
während der Schwangerschaft eingenommen und
nur die Hälfte bis zur Entbindung fortgesetzt, so dass
ca. 700 Frauen zur Beurteilung der Sicherheit ver-
bleiben. Berücksichtigt werden muss hierbei das im
Vergleich mit anderen Patientengruppen deutlich
geringere Risiko von Schwangeren, ein epidurales
Hämatom zu erleiden [4], welches vermutlich auf die
Aktivierung des Gerinnungssystems während der �
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Schwangerschaft sowie auf das Fehlen einer
zusätzlichen antithrombotischen Medikation zurück -
zuführen ist. In die Studie von Horlocker et al. [41]
wurden insgesamt 924 orthopädische Patienten ein-
geschlossen, von denen 193 präoperativ Acetyl sa li -
cy l säure eingenommen hatten. Die Einnahme von
Acetylsalicylsäure wurde dabei als Einnahme inner-
halb der letzten Woche definiert, obwohl das Ausmaß
der Thrombozyten aggre gations hemmung bereits 3
Tage nach Absetzen von Acetylsalicylsäure deutlich
messbar nachlässt [43]. Die Anzahl von rücken-
marksnahen Punktionen unter Acetylsalicylsäure war
dementsprechend sehr gering, nur 22 von 1.000
Patienten erhielten gleichzeitig eine Thrombo embo -
lie prophylaxe mit Hepa rinen, epidurale Hämatome
wurden nicht beobachtet. In einer weiteren Unter -
suchung mit 1.035 Patienten ohne begleitende
Thromboembolie pro phylaxe wurde bei 158 Patienten
mit einer Acetyl salicylsäureeinnahme innerhalb der
letzten Woche ebenfalls kein epidurales Hämatom
beobachtet [42].

Während die Gabe von niedrigdosierter Acetylsalicyl -
säure allein vermutlich nicht zu vermehrten
Blutungen führt, wurden sowohl bei chirurgischen als
auch bei internistischen  Patienten vermehrte Kom -
pli  kationen bei gleichzeitiger Gabe von Heparinen
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe von Heparinen
zur Thrombose prophylaxe kalkulierte eine kana -
dische Arbeits gruppe [44] das Risiko von spinalen
epiduralen Häma tomen unter Acetyl salicyl säure  mit
1:8.500 nach Epiduralanästhesien und 1:12.000 nach
Spinal anästhesien.

Nichtsteroidale Antiphlogistika hemmen ebenfalls die
Cyclooxygenase und somit die Thrombozyten -
aggregation. Dieser Effekt ist reversibel und hält ent-
sprechend der Halbwertszeit der verwendeten
Substanz an. Damit normalisiert sich die Thrombo -
zytenfunktion mit Ausnahme von Tenoxicam und
Piroxicam innerhalb von 12-24 Stunden nach Ab -
setzen der Substanzen [45]. Soll eine Interaktion zwi-
schen nichtsteroidalen Antiphlogistika und der
Thrombozytenfunktion unter der Punktion sicher
ausgeschlossen werden, so reicht das Pausieren der
Substanzen ab dem Vorabend der geplanten Punk -
tion bzw. Katheterentfernung. Für selektive COX2-
Inhibitoren liegen keine Hinweise für eine relevante
Beeinflussung der Thrombozyten aggrega tions  -
fähigkeit oder eine erhöhte Blutungsneigung vor [46].
Die Nichtopioidanalgetika Paracetamol und Meta -
mizol wurden bisher nicht mit spinalen epiduralen
Hämatomen in Verbindung gebracht.
Anhand der vorliegenden Daten kann davon ausge-
gangen werden, dass nichtsteroidale Antiphlogistika

einschließlich der Acetylsalicylsäure ohne begleiten-
de Thromboembolieprophylaxe mit Antikoagulantien
vermutlich nicht zu einem erhöhten Risiko von spina-
len epiduralen Hämatomen nach rückenmarksnahen
Regional anästhesien führen.

6.2 Aspirin und das Risiko kardiovaskulärer
Ereignisse
Acetylsalicylsäure senkt das Risiko erneuter kardio-
vaskulärer Ereignisse bei Patienten mit einem voran-
gegangenen akuten Koronarsyndrom, Schlaganfall
oder einer peripheren arteriellen Verschluss krank heit.
Die Mortalität wird durch Acetylsalicyl säure um ca.
15%, die Rate an erneuten kardiovaskulären
Ereignissen um ca. 30% gesenkt [47]. Fallserien aus
den letzten Jahren lassen vermuten, dass die
Morbidität und Mortalität – insbesondere bei
Patienten mit kürzlich implantierten Koronarstents
bzw. instabilen Koronarsyndromen - deutlich erhöht
wird, wenn Acetylsalicylsäure vor einem operativen
Eingriff kurzfristig pausiert wird [39,48,49]. Dies wird
zum einen mit einer erhöhten Gerinnungsaktivität bei
Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung
erklärt, zum anderen wird ein Rebound-Phänomen
diskutiert [50,51]. Die Gefahr von späten Stent -
thrombosen ist insbesondere bei Patienten mit medi-
kamentenbeschichteten Stents erhöht [52]. Zusam -
menfassend ist das präoperative Absetzen von
Acetylsalicylsäure bei vielen Operationen unnötig
und für den Patienten mit einem erhöhten Risiko ver-
bunden. Es wird mittlerweile empfohlen, bei Pa -
tienten mit einem akuten Koronarsyndrom oder einer
Stentimplantation die Gabe von Acetyl salicyl säure
lebenslänglich beizubehalten [53]. Insbe sondere bei
Patienten mit einem medikamentenbeschichteten
Stent sollte Acetylsalicylsäure vor einer geplanten
Operation nur im Ausnahmefall – d.h. bei lebensge-
fährlichem Blutungsrisiko – abgesetzt werden [54].
Zu beachten ist, dass die gleichzeitige Einnahme von
Ibuprofen zu einer Beeinträchtigung der Wirksamkeit
von Acetylsalicylsäure führen kann [46]. Ob dies auch
für andere NSAR gilt, ist bisher nicht bekannt. 

Die Entscheidung für oder gegen eine Regional -
anästhesie unter der Einnahme von Acetylsalicyl -
säure erfordert eine sorgfältige Nutzen-Risiko-
Analyse unter Zuhilfenahme von Blutungs ana m nese
und körperlicher Untersuchung (Zeichen von
Petechien, Hämatomen), eventuell unterstützt durch
Laborkontrollen (Thrombozyten, evtl. PFA-100 Test),
und sollte individuell gefällt werden. 

Da die Kombination mit einer medikamentösen
Thrombo embolieprophylaxe das Blutungsrisiko
erhöhen kann, wird empfohlen, bei geplanter �
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Punktion unter Acetylsalicylsäure die perioperative
Thromboembolieprophylaxe mit länger wirksamen
Antikoagulanzien (z.B. NMH) am Vortag der Punktion
auszulassen bzw. erst postoperativ zu beginnen;
analoges gilt für den Zeitpunkt der Katheter -
entfernung, um so die Kombination beider antithrom-
botischer Substanzgruppen zu vermeiden. Das hier-
aus resultierende Zeitfenster zwischen der Gabe von
niedermolekularen Hepa rinen oder Fonda parinux
und rückenmarksnaher Punktion/Katheter entfernung
würde 36-42 h betragen (Abb. 1).

7. Thienopyridine 

Ticlopidin (Tyklid®) und Clopidogrel (Iscover®, Plavix®)
sind Thrombozytenaggregationshemmer aus der
Gruppe der Thienopyridine. Sie wirken über einen
ADP-Antagonismus zu ADP an Purinorezeptoren der
Throm bozyten. Die ADP-induzierte Aggregation wird
nicht kompetitiv und irreversibel gehemmt, während
der Arachidonsäurestoffwechsel nicht beeinflusst
wird. Der allmähliche, dosisabhängig innerhalb von
Tagen erfolgende volle Wirkungseintritt wird dadurch
erklärt, dass beide Substanzen erst in vivo in aktive
Metabolite umgewandelt werden müssen, um ihre
Wirkung zu entfalten. Die Metabolisierung zur aktiven
Wirksubstanz erfolgt dabei in der Leber, die aktiven
Metabolite werden renal eliminiert [55]. Letztlich
erfolgt eine Abnahme der ADP-abhängigen Aktivie -
rung des Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptors und damit
eine Verminderung der Fibrinogenbindung und
Plättchenquervernetzung. 

T ic lopid in
Nach oraler Gabe von 500 mg Ticlopidin täglich ist
ein maximaler aggregationshemmender Effekt erst
nach 8-11 Tagen zu erwarten. Aufgrund der irreversi-
blen Plättchenfunktionshemmung ist bei einer
Eliminationshalbwertszeit von 24-32 Stunden auch
mehr als 72 Stunden nach Absetzen von Ticlopidin
ein Einfluss auf die Thrombozyten nachweisbar [56].
Die Eliminationshalbwertszeit steigt nach Langzeit -
einnahme auf über 90 Stunden an, mit einer
Normalisierung ist erst 10-14 Tage nach Absetzen
der Substanz zu rechnen [57]. Im Gegensatz zu
Clopidogrel kann Ticlopidin bei bis zu 1% aller
Patienten zur Neutropenie führen, die den breiten
Einsatz der Substanz limitiert und während der
ersten Wochen regelmäßige Blutbildkontrollen erfor-
derlich macht. 

Rückenmarksnahe Regionalanästhesien sollten bei
Patienten, welche Ticlopidin erhalten haben, nur
durch geführt werden, wenn ein Zeitfenster von 10
Tagen zwischen der letzten Einnahme von Ticlopidin

und der Punktion eingehalten werden kann. 

Clopidogre l
Nach oraler Gabe von 75 mg Clopidogrel wird der
maximale thrombozytenfunktionshemmende Effekt
nach 3-7 Tagen, bei initialer Bolusgabe von 300-600
mg nach etwa 12-24 Stunden beobachtet. Eine
Erholung der Thrombozytenfunktion tritt erst 6-7
Tage nach Beenden der Clopidogrelgabe ein [58], so
dass rückenmarksnahe Regionalanästhesien nur
durchgeführt werden sollten, wenn ein Zeitintervall
von 7 Tagen zwischen der letzten Einnahme von
Clopidogrel und der Punktion möglich ist.

7.1 Thienopyridine und das Risiko von Blutungen
Studien bei herzchirurgischen Operationen unter
Clopidogrel zeigen, dass es zu schweren chirurgi-
schen Blutungen mit einem erhöhten Transfusions -
be darf, einem 5-10fach erhöhten Risiko von
Reopera tionen sowie einem verlängerten Intensiv -
therapieverlauf kommen kann [59,60,61]. Damit tre-
ten schwerwiegende perioperative Blutungs -
komplikationen unter Clopidogrel deutlich häufiger
als unter Acetylsalicylsäure auf. Die Inzidenz von
schwerwiegenden Blutungen wird durch eine gleich-
zeitige Therapie mit Kumarinen, Dextranen oder
Heparinen erhöht [55]. Das Ausmaß von Blutungs -
komplikationen bei anderen operativen Eingriffen
ohne intraoperative Vollheparinisierung ist nicht hin-
reichend untersucht. Eine umgehende Verbesserung
der Hämostase ist nur durch Gabe von Thrombo -
zytenkonzentraten möglich.

Da bereits erste Fallberichte über spinale epidurale
Hämatome bei rückenmarksnahen Regionalanäs -
thesien unter Clopidogrel existieren [7], muss von
einer Durchführung  zentraler Nervenblockaden bei
gleichzeitiger Einnahme von Thienopyridinen drin-
gend abgeraten werden. 

�

�

Abb. 1: Vorgehen bei Patienten mit Fondaparinux oder welche
gleichzeitig Acetylsalicylsäure und niedermolekulare
Heparine erhalten.
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7.2 Thienopyridine und das Risiko kardiovasku -
lärer Ereignisse
Im Vergleich mit Acetylsalicylsäure sollen Clopido grel
und Ticlopidin bei der Prävention ischämischer
Hirninfarkte, Myokardinfarkte oder gefäßbedingter
Todesfälle überlegen sein [62]. Patienten nach insta-
bilen Koronarsyndromen, perkutanen koronaren
Inter ventionen oder Stentimplantationen profitieren
von einer längerfristigen dualen Thrombozyten -
aggregationshemmung mit Acetylsalicylsäure und
Clopidogrel [63]. Wird eine duale Thrombozyten -
aggre gationshemmung nach koronaren Interven -
tionen vorzeitig abgesetzt, erhöht sich das Risiko von
akuten Stentthrombosen und Myokardinfarkten und
konsekutiver Mortalität erheblich [64]. Dies ist mögli-
cherweise auch der Fall, wenn eine perioperative
Überbrückung mit Heparinen durchgeführt und die
Thrombozytenaggregationshemmer nur sehr kurzfri-
stig abgesetzt werden [65]. Patienten mit einem
medikamentenbeschichteten Stent sind aufgrund
der späten und unvollständigen Endo thelia lisierung
besonders lange gefährdet [52], so dass die

American Heart Association aktuell empfiehlt, medi-
kamentenfreisetzende Stents nur einzusetzen, wenn
innerhalb der nächsten 12 Monate keine geplanten
Operationen stattfinden und die Patienten eine hohe
Compliance für die Einnahme von Thrombozyten -
aggre gationshemmern aufweisen [54]. Vor jeder
Unter brechung der Thrombozytenaggre gations  hem -
mung sollte ein Kardiologe konsultiert werden, elek-
tive Operationen sollten für wenigstens 12 Monate
verschoben werden und Clopidogrel plus Acetyl -
salicyl säure für diesen Zeitraum verabreicht werden.
Bei Metall-Stents sollte eine duale Thrombo zyten -
aggregationshemmung für wenigstens 4 Wochen
durchgeführt werden, bei beiden Stent-Typen sollte
die Gabe von Acetylsalicylsäure an schließend
lebens lang fortgeführt und möglichst auch periope-
rativ nicht unterbrochen werden [54].

8. Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren

Die Hemmung der gemeinsamen Endstrecke der
Thrombozytenaggregation mittels Inhibierung des �

Tab. 2: Generische und Handelsnamen zur Zeit verwendeter Antithrombotika/Thrombozytenaggregationshemmer.

Generikum Handelsname (Auswahl)
(max. Prophylaxedosierung/Tag)

Acetylsalicylsäure Acetylsalicylsäure Aspisol®

Aspirin®

ASS®

Togal®

Thomapyrin®

Unfraktioniertes Heparin Heparin Calciparin®

(3 x 5.000 IE oder aPTT im Referenzbereich) Heparin®

Liquemin®

Thrombophob®

Niedermolekulares Heparin Certoparin (1 x 3.000 aXaE s.c.) Mono-Embolex
Dalteparin (1 x 5.000 aXaE s.c.) Fragmin®

Enoxaparin (1 x 40 mg s.c.) Clexane®

Nadroparin (2.850 aXaE (0,3 ml), Fraxiparin®

oder gewichtsadaptiert, max. 5.700 iE s.c. (0,6 ml)
Reviparin (1 x 1.750 iE s.c.) Clivarin®

Tinzaparin (1 x 4.500 iE s.c.) Innohep®

Synthetisches Pentasaccharid Fondaparinux (1 x 2,5 mg s.c.) Arixtra®

Danaparoid Orgaran( 2 x 750 iE s.c.) Orgaran®

Thrombininhibitoren Desirudin (2 x 15 mg s.c.) Revasc®

Lepirudin (Therapie) Refludan®

Argatroban (Therapie) Argatra®

Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon (Therapie) Faltithrom®

Warfarin Marcumar®

Coumadin®

Thienopyridine  Ticlopidin Tiklyd®

(ADP-Antagonisten) Clopidogrel Iscover®

Plavix®

GIIb/IIIa-Antagonisten Abciximab Reopro®

Eptifibatid Integrilin®

Tirofiban Aggrastat®

�
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Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptors stellt die maximale
Form der Thrombozytenaggregationsinhibtion dar.
Die Aggregationshemmung ist reversibel. Nach intra-
venöser Gabe führt Abciximab (Reopro® in Standard -
dosis) zu einer über 80%igen Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation sowie zu einer
Abnahme der Thrombingeneration. Daneben besitzt
Abciximab zusätzliche antithrombotische Eigen -
schaften, die es von anderen Substanzen dieser
Gruppe unterscheidet. Die Substanz wird schnell an
Thrombozyten gebunden und kann dort noch 2
Wochen nach der letzten Gabe nachgewiesen wer-
den, eine signifikante renale Elimination findet nicht
statt. Muss nach Koronarinterventionen eine Bypass-
Operation durchgeführt werden, so sollte die Zufuhr
von Abciximab so früh wie möglich, die Gabe von
niedermolekularen GIIb/IIIa-Antagonisten wie Eptifi -
batid (Integrilin®) und Tirofiban (Aggrastat®) wenig-
sten 4 Stunden präoperativ  beendet werden [66]. Bei
schweren Blutungskomplikationen bleibt nur die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten, wobei eine
Umverteilung von Abciximab auf die frisch infundier-
ten Thrombozyten auch diese  partiell hemmen kann.
Bei Eptifibatid und Tirofiban ist 4 Stunden nach
Beenden der intravenösen Gabe von einer 50 bzw.
80%igen Aggregationsfähigkeit der Thrombozyten
auszugehen [67].
Die häufigsten Nebenwirkungen sind Blutungen und
Thrombozytopenien [68]. Die Inzidenz von Thrombo -
zytopenien beträgt bei Abciximab 0,3-1% [67], ist am
ehesten immunologisch bedingt und tritt innerhalb
der ersten 24 Stunden mit einem Maximum nach 1
Stunde auf, so dass eine Kontrolle der Thrombozyten
zu diesem Zeitpunkt erforderlich ist [66]. GP-IIb/IIIa
Inhibitoren senken bei akuten koronaren Inter ven -
tionen die Rate an Myokardinfarkten sowie die
Mortalität. Hierbei ist Abciximab effektiver als
Tirofiban oder Eptifibatid [69]. Im Gegensatz zu den
Akuteffekten der intravenösen GP-IIa/IIIb-Inhibitoren
scheinen zur Zeit nicht verfügbare orale Präparate
bei Langzeitapplikation kardiovaskuläre Kompli -
kationen nicht zu senken, vielmehr wurde eine erhöh-
te Blutungsneigung sowie eine erhöhte Mortalität
beobachtet [67]. 
Da die GP-IIb/IIIa-Inhibitoren bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom in Kombination mit Antikoa gu -
lantien und Acetylsalicylsäure eingesetzt werden und
kardiochirurgische Eingriffe meist unter fortgesetzter
Antikoagulation als Notfall durchgeführt werden, ist
eine zentrale Nervenblockade kontraindiziert. 
Sollte ein Katheter nach der Gabe von Glykoprotein-
IIb/IIIa-Antagonisten eingeführt oder entfernt werden
müssen, so empfehlen die meisten Leitlinien nach
Abciximab wenigstens 48 h zu warten, nach Tirofiban
oder Eptifibatid 8-10 h [70].

9. Rückenmarksnahe Regionalanäs the -
sie und Thrombolyse

Bei der Durchführung einer Thrombolyse werden
auch ohne vorangegangene rückenmarksnahe Punk -
tion vereinzelt spinale epidurale Hämatome beob-
achtet. Um Blutungskomplikationen zu vermeiden,
gelten deshalb rückenmarksnahe Regional anäs -
thesien innerhalb der vergangenen 2 Wochen als
rela tive Kontraindikation für eine Thrombolyse [71].

Da eine Thrombolyse z.B bei schwerer Lungen -
embolie oder Myokardinfarkt in der Regel eine nicht
aufschiebbare Notfallindikation darstellt, können
Zeitintervalle bei bereits liegendem Epidural katheter
nicht eingehalten werden. Unter Berück sichtigung
der Risiken von spinalen epiduralen Hämatomen mit
einem bevorzugten Auftreten zum Zeitpunkt der
Anlage oder des Entfernens eines Katheters
erscheint es sicherer, den Katheter auch unter der
Thrombolyse in situ zu belassen. Bei 3 Fallberichten
von spinalen epiduralen Hämatomen nach thrombo-
lytischer Therapie wurde die Gabe von Urokinase
bereits kurz nach der rückenmarksnahen Punktion
intraoperativ begonnen [72,73,74]. Die Katheter ent -
fernung sollte erst nach sicherem Abklingen der
thrombolytischen Wirkung und Normalisierung der
Gerinnung erfolgen. Hierbei muss berücksichtigt
wer den, dass die Wirkung auf die Gerinnung deutlich
länger als die Halbwertszeit der einzelnen Thrombo -
lytika anhalten kann, zusätzliche Analysen, wie die
Bestimmung des Fibrinogen spiegels oder Durch -
führung einer Thrombelasto graphie können hilfreich
sein.

10. Alternative Heilmittel

Bis zu 50% aller Patienten nehmen präoperativ alter-
native Heilmittel ein, die Angabe erfolgt in der Regel
erst nach dezidierter Anamnese und bleibt somit
häufig unentdeckt [75]. Führende Substanzen sind
Echinacea, Ginkgo biloba, Knoblauch, Ginseng,
Ephedra, Aloe und Zwergpalme. Dabei wird insbe-
sondere Ginkgo, Knoblauch und Ginseng Thrombo -
zytopenien, eine Thrombozytenaggregations hem -
mung oder eine Interaktion mit Vitamin-K-Anta go -
nisten als ursächlich für die Entstehung von spinalen
epiduralen Hämatomen angelastet. Die Beurteilung
von alternativen Heilmitteln wird dadurch erschwert,
dass ihre Herstellung nur in Deutschland reglemen-
tiert ist, in anderen Ländern hergestellte Präparate
weisen hingegen oftmals einen Zusatz von anderen
Wirkstoffen einschließlich nichtsteroidaler Antiphlo -
gis tika und Acetylsalicylsäure auf, die die gerin-
nungswirksame Aktivität in einzelnen Unter su - �
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chungen erklären kann [76]. Fallserien über Ne -
ben  wirkungen von  alternativen Heilmitteln weisen
als führende Komplikationen Schwermetall ver -
giftungen, Leberversagen und allergische Reaktionen
auf, während Blutungskomplikationen kaum berich-
tet wurden [77]. So findet sich in der Literatur nur ein
einzelnes spinales epidurales Hämatom bei gleich-
zeitiger Einnahme von Knoblauch [78] trotz der
weiten Ver breitung dieser Substanz und lässt ein
erhöhtes Risiko als äußerst unwahrscheinlich er -
scheinen. Für Knoblauch und für Ginkgo konnte eine
wesentliche Beeinträchtigung der Gerinnung ausge-
schlossen werden [79,80]. Warnungen vor einer rük-
kenmarksnahen Punktion bei gleichzeitiger Ein nah -
me von alternativen Heilmitteln oder Emp fehlungen,
diese Substanzen präoperativ abzusetzen, sind ins-
besondere bei in Deutschland hergestellten Präpa -
raten zum jetzigen Zeitpunkt unbegründet.

Vermeiden von Komplikationen/Patientenüber -
wachung
Rückenmarksnahe Regionalanästhesien erfordern
eine sorgfältige entsprechende Aufklärung sowie
einen in der Technik erfahrenen Anästhesisten. Nach
ihrer Anwendung sollten die Patienten zumindest
solange nachbeobachtet werden, bis die Wirkung
der Regionalanästhesie deutlich rückläufig ist, z.B.
Abnahme der sensiblen Analgesie aus dehnung um 2
Segmente oder Rückkehr der motorischen Funktion.
Hierbei ist auf persistierende sensorische oder moto-
rische Ausfälle, radikuläre Rücken schmerzen,
Druckdolenz im Punktionsbereich und eine Blasen -
ent leerungsstörung zu achten. Bei klinischem Ver -
dacht auf ein rückenmarksnahes Hämatom sind
unverzüglich geeignete diagnostische oder thera-
peutische Maßnahmen einzuleiten.

Bei der Anwendung eines kontinuierlichen oder
Patienten-kontrollierten Analgesieverfahrens sind
daher regelmäßige Visiten durch den Anästhesisten
sowie eine hohe Aufmerksamkeit aller an der
Betreuung des Patienten beteiligten Personen, inklu-
sive des Patienten selbst, geboten. Die postoperati-
ve Epiduralanalgesie sollte möglichst mit einem nie-
drig konzentrierten Lokalanästhetikum als differen-
zierte Blockade mit einer primären Ausschaltung der
sensorischen Nervenfasern durchgeführt werden, um
die motorische Funktion als Indiz für spinale oder
chirurgische Komplikationen heranziehen zu können.
Die Anlage einer thorakalen Epiduralanalgesie  kann
aufgrund der fehlenden motorischen Blockade der
unteren Extremitäten von Vorteil sein. 

Die diagnostische Methode der Wahl bei klinischem
Verdacht auf eine spinale Blutung ist die Kern -

spintomographie, da die Blutung hiermit genau loka-
lisierbar und in ihrer Ausdehnung bestimmbar ist. Die
fehlende Möglichkeit zur Durchführung einer Kern -
spintomographie darf jedoch keinesfalls zur Verzöge -
rung der Diagnostik und damit der Therapie führen.
In diesem Fall sollte alternativ sofort eine
Mydographie durchgeführt werden. Dies hilft auch,
unnötige Patiententransporte und damit Zeitverluste
für den Patienten zu vermeiden. Die einzig wirksame
Therapie besteht bei neurologischen Ausfällen in
einer schnellstmöglichen entlastenden Laminek -
tomie. Nur hierdurch kann bei frühzeitigem Eingriff
die Prognose des Patienten verbessert werden.
Dabei sollten weniger als 6 bis maximal 12 Stunden
zwischen dem Auftreten von Symptomen und der
operativen Entlastung vergehen [81]. Idealerweise
sollten entsprechende Algorithmen mit den operati-
ven Kollegen sowie den Radiologen bereits vorher
abgesprochen werden.

Zusammenfassung

Die Durchführung von zentralen Nervenblockaden
bei Patienten, bei denen eine Antikoagulation durch-
geführt oder geplant ist, bleibt kontrovers. Das Risiko
von spinalen Hämatomen ist zwar äußerst gering,
kann jedoch insbesondere bei beeinträchtigter
Gerin nung dramatische neurologische Folgen für den
Patienten haben. 

Dennoch ist eine Durchführung solcher Nerven -
blockaden unter Beachtung der genannten
Vorsichts maßnahmen, atraumatischer Vorgehens -
weise und einer individuellen Nutzen-Risiko-Analyse
auch bei Patienten möglich, die perioperativ
Antithrombotika erhalten werden oder bereits haben.
Acetylsalicylsäure in kardioprotektiver Dosierung
erhöht allein vermutlich das Risiko für ein spinales
epidurales Hämatom nach rückenmarksnahen
Regional anästhesien nicht wesentlich, wenn ent-
sprechend verlängerte Zeitintervalle bei der gleich-
zeitigen Gabe von Antikoagulantien zur Thrombo -
embolieprophylaxe eingehalten werden. Das Ab -
setzen von Plättchenfunktionshemmern wie ASS
oder Clopidogrel bei Patienten mit einer KHK oder
pAVK sowie zurückliegenden Stentimplantationen
erhöht das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse. Dies
sollte mit der gebotenen Zurückhaltung in die indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Abwägung einbezogen wer-
den. Umgekehrt wurden unter ASS bei Patienten mit
neurochirurgischen Eingriffen, Tonsillektomien und
Prostataresektionen vermehrte Blutungen beobach-
tet, das Risiko von Blutungen ist unabhängig von der
Eingriffsart bei Clopidogrel deutlich erhöht.

�
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Sowohl bei unfraktionierten als auch bei nieder-
molekularen Heparinen ist das Risiko eines spinalen
epiduralen Hämatoms erhöht, wenn diese
Substanzen in höheren Dosierungen oder in einem
zu geringen zeitlichen Abstand zur Punktion bzw.
zum Entfernen eines epiduralen Katheters verab-
reicht werden. Bei bestehender therapeutischer
Antikoagulation mit Heparinen oder Vitamin-K-
Antagonisten bleiben die Punktion und das Entfernen
eines Epiduralkatheters auch weiterhin kontraindi-
ziert.
Bisher fehlende Fallberichte über spinale epidurale
Hämatome bei rückenmarksnahen Regional anäs -
thesien und neueren Substanzen zur Thrombo -
embolie prophylaxe erlauben nicht den Rückschluss,
dass diese Substanzen zu weniger schwerwiegen-
den Blutungskomplikationen führen, da die unter-
suchten Patientenzahlen teils zu gering sind (z.B.
Hirudine). Die Beachtung der in prospektiven und
entsprechend vorsichtig geplanten Studien geprüf-
ten Zeitintervalle (z.B. Fondaparinux) müssen im kli-
nischen Alltag berücksichtigt werden. 
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