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Summary
Background: Platelet function inhibitors (PFI) are used for
prophylaxis of atherothrombosis. These drugs cause a pro-
longation of the bleeding time and should eventually be
stopped before an elective operation. However, there is a
risk that a perioperative pause of PFI lead to acute athero-
thrombosis. Objective: Our aim was to study whether a
discontinuation of PFI therapy is necessary to avoid bleed-
ing complications in patients undergoing varicose vein sur-
gery. Methods: Selective review of the literature and retro-
spective analysis of clinical data of our own patients. Re-
sults: In the years 2002 to 2007 a total of 10 827 patients
have been operated on varicose veins, 673 (6.2%) of these
aged 32–86 years (67 ± 7.9) receiving permanent PFI
therapy: 256 male patients (38.0%) and 417 female
(62.0%), 39.1% categorized as ASA III patients: male
11.6%, female 27.5%. 38 patients who continued PFI
therapy did not demonstrate haemorrhagic complications
and none of those pausing anti-platelet medication experi-
enced thromboembolic complications. The literature survey
confirmed our finding that it is not necessary to suspend PFI
medication for varicose vein surgery as the bleeding risk
can be controlled for by technical means. Conclusion: Dis-
continuation of PFI therapy prior to interventions on vari-
cose veins does not seem to be necessary, further studies
are essential though.
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Zusammenfassung
Für die atherothrombotische Prophylaxe stehen Thrombo-
zytenfunktionshemmer (TFH) zur Verfügung. Diese Medi-
kamentengruppe bewirkt eine Verlängerung der Blutungs-
zeit und sollte somit vor einer elektiven Operation abgesetzt
werden. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass eine periope-
rative Pausierung von TFH zu einer akuten Atherothrombo-
se führen kann. Ziel: Der Versuch aufzuzeigen, dass zwecks
Vermeidung akuter atherothrombotischer Komplikationen
ein Absetzen der TFH bei an Krampfadern operierten Kran-
ken nicht unbedingt erforderlich ist. Methoden: Selektive
Literaturrecherche und Analyse des eigenen Krankengutes.
Ergebnisse: In den Jahren 2002–2007 wurden 10827
Patienten an Varizen operiert, davon 673 Kranke (6,2%)
im Alter 32–86 Jahre (67 ± 7,9) mit dauerhafter TFH-
Therapie: 256 (38,0%) Männer und 417 (62,0%) Frauen.
Diese Patienten wiesen sogar in 39,1% einen ASA-Status
III auf: Männer 11,6%; Frauen 27,5%. Aus der Literatur-
recherche geht hervor, dass bei Eingriffen, wo aus tech-
nischen Gründen das Blutungsrisiko beherrschbar ist, auf
das Absetzen von TFH verzichtet werden kann. Auch bei den
38 Kranken, wo die TFH-Therapie fortgesetzt wurde, beob-
achteten wir nach standardisierten Kriterien keine hämor-
rhagischen Komplikationen. Schlussfolgerung: Das Ab-
setzen der TFH-Therapie bei an Varizen zu operierenden
Patienten scheint nicht erforderlich. Eine weitere Erfor-
schung ist jedoch nötig.

Varizenoperation und Thrombozytenfunktions-
hemmer

Ist eine perioperative Pausierung von Thrombozy-
tenfunktionshemmern vor einer Varizenoperation
erforderlich?

Mots clés
Inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire, opération pour
varices, complications hémorragiques

Résumé
Nous avons à disposition les inhibiteurs de l'agrégation
plaquettaire (IAP) pour la prophylaxie de l'artériosclérose.
Cette catégorie de médicaments entraîne un allongement
du temps de saignement et devrait être interrompue avant
une intervention chirurgicale. Il a été cependant prouvé
qu'une telle interruption pouvait entraîner une thrombose
artérielle aiguë. But: Nous avons tenté de démontrer que
l'on pouvait opérer sans arrêter les IAP afin d'éviter une
complication thrombotique artérielle. Méthodes:
Recherche dirigée de la littérature et analyse du problème.
Résultats: Entre 2002 et 2007, 10827 ont été opérés de
varices dont 673 (6,2 %) âgés de 32 à 86 ans (67±7,9)
avec traitement d'IAP continu : 256 hommes (38%) et 417
femmes (62%). 39,1% d'entre eux montraient un ASA-
status III: 11,6% d'hommes; 27,5% de femmes. Il ressort
de la littérature que lors d'interventions chirurgicales le
risque de saignement est maîtrisable sans que l'arrêt des
IAP soit nécessaire. Parmi les 38 patients qui n'ont pas in-
terrompu le traitement par IAP, aucune complication hé-
morragique n'a été observée selon les critères standardisés.
Conclusion: L'arrêt d'un traitement par IAP chez des pa-
tients variqueux à opérer ne semble pas nécessaire. Une re-
cherche complémentaire est cependant nécessaire.

Opération de varices et inhibition de l'agrégation
plaquettaire

Un arrêt péri-opératoire d'un traitement par
inhibiteur de l'activation plaquettaire est-il
nécessaire avant une opération de varices?
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G iven the ageing of the population in
Europe, we can reckon with an in-
creasing number of patients who

will be on antiplatelet therapy (APT) as a
consequence of coronary heart disease
(CHD), after a thrombotic episode and be-

cause of peripheral artery disease. Since the
prevalence of varicose veins increases with
age (28), it can be assumed that under these
circumstances, surgeons performing venous
procedures will be increasingly confronted
with older patients who are on long-term

APT due to chronic venous insufficiency
(CVI).

The intake of anti-platelet blockers such
as acetylsalicylic acid (ASA) and / or Clopi-
drogel, leads to a disruption of haemostasis
(19) that is manifest by a prolonged bleed-
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ing time (16). Since the continuation ofAPT
presents a serious risk in surgery, it should
be discontinued before an elective pro-
cedure.

The reports about early and late athero-
thromboses or stent thromboses after dis-
continuation of ASA and / or Clopidrogel
are interesting (13, 14, 18) A review based
on retrospective studies of a total of 49,500
patients, shows that in 10.2% of the patients,
the preoperative discontinuation of ASA
leads to an acute cardiovascular syndrome
9–26 days later, and also to cerebrovascular
and peripheral artery atherothrombotic
events (4). By this estimate, a considerably
higher number of severe acute atherothrom-
botic complications occur following an in-
terruption of APT than the number of haem-
orrhagic complications prevented by con-
tinuing therapy. Consequently, the question

arises of whether ASA and / or Clopidrogel
need to be discontinued before up-coming
varices surgery where the risk of bleeding
during surgery as well as post-operatively,
can be controlled by a suitable surgical tech-
nique and compression therapy.

Patients, methods
This work is based on selective research of
the literature and our own group of patients
on long-term APT, who underwent a sur-
gical reconstruction of the superficial ve-
nous system as in-patients in our Varicose
Vein Clinic between January 2002 and De-
cember 2007. The following patient data
was retrospectively collected from the
medical documentation: age and gender, in-
dications for APT, ASA risk classification
(American Society of Anaesthesiologists),
and for patients under APT, also the type of
surgery and any bleeding complications oc-
curring up until the 14th postoperative day.

In order to determine haemorrhagic
complications, the following criteria ac-
cording to Miszczak (23) were used.
● postoperative anaemia due to blood loss

with a haemoglobin for men of
<12.5g/dl and for women <11.5g/dl

● haematoma requiring evacuation.

● Marked haematoma or infiltrate larger
than normally found on average in a
varices operation, and requiring after
care for longer than four weeks.

Results
Between January 2002 and December 2007,
10827 patients were operated on as in-pa-
tients for varicose veins: 2426 (22.4%) men,
and 8401 (77.6%) women. From these pa-
tients, 673 (6.2%) aged between 32 and 86
years, (67 ± 7.9), were on APT. Under long-
term APT, were 256 (38.0%) men between
the ages of 41 and 84 years, (64.1 ± 6.0) and
417 (62.0%) women between the ages of 32
and 86 years (68.5 ± 7.6). The indications
for APT using ASA and Clopidrogel (641
and 32 patients respectively) are given in
Table 1.

The ASA status of the patients operated
on while taking APT, after anaesthetic as-
sessment, is summarised in Table 2 and Fig-
ure 1.

In the case of 38 patients, it was decided
preoperatively to continue the APT and to
operate under this treatment. The type of
surgery is shown in Table 3. No haem-
orrhagic complications occurred in these
patients either during or after surgery.

Discussion
Thrombopoesis and thrombocyte
function
Thrombocytes are essential for an intact
haemostasis, but are also responsible for
thrombo-embolic events in the presence of
atheromatous changes of the vessel wall.

Thrombocytes come from megacaryo-
cytes, whereby there is a simultaneous
stimulation of thrombopeitin, which results
in the proliferation and stimulation of mega-
caryocyte precursors. (2, 11) Through re-
peated endomitotic division, the mega-
caryocytes generally stop after the
formation of eight cell colonies. The throm-
boctes are released through fragmentation
of the extensive cytoplasm with countless

indication men

coronary heart disease
status post PTCA/ stent
status post ACBO
status post myocardial infarction

108
31
16
14

peripheral artery disease
status post bypass surgery

31
7

status post stroke 13

status post transient ischaemic attack 7

PTCA: percutaneous coronary angioplasty, ACBO: aortocoronary bypass operation

women

157
38
6

16

24
0

16

23

total

265
69
22
30

55
7

29

30

carotid artery stenosis 6 14 20

status post abdominal aorta prosthesis 4 0 4

heart valve incompetence 9 14 21

cardiac rhythm disturbance 12 32 34

diabetes mellitus 46 82 128

thrombophilic diathesis 13 30 33

others 29 37 66

Tab. 1
Indications for platelet
function inhibitors in
673 patients (256 men
and 417 women); double
citations possible

ASA
classification

gender

men

I 85

II 93

III 78

total 256

women

70

162

185

417

total

n

155

255

263

673

%

23

37.9

39.1

100

Tab. 2 ASA-classification in the total population
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organelles. 1000–4000 thrombocytes are
produced from each megacaryocyte. The
maturation of the determinate precursor to a
mature thrombocyte takes about 5–10 days.
Every day an average of 35.109 thrombo-
cytes /kg body weight are produced. About
70% of the thrombocytes are in the blood,
and about 30% are selectively stored in the
spleen (spleen-pool). The thrombocytes
have a life span of 7 –12 days in the circu-
lation. After this they are recognised as aged
and are eliminated by the reticulo-endo-
thelial system. (3, 26, 27)

As cellular elements of the haemostasis
system, thrombocytes perform important
functions. A thrombocyte is made up of
● a peripheral zone, which is chiefly re-

sponsible for the adhesion,
● sol-gel zone, which serves for contractil-

ity, and
● organelle zone with secretary function.

Most important for the characteristic sur-
face antigens of the thrombocyte are the
glycoproteides of the cell membrane, which
act as agents of interaction with the cellular
surfaces of other thrombocytes or plasma
proteins. (7) By way of adhesion to exposed
sub-endothelial structures, the thrombo-
cytes form a haemostatically effective clot
in response to vessel damage. Through the
activation of the plasma coagulation factors,
they encourage thrombin formation on their
surface. Furthermore, they contribute to
wound healing through the release of throm-
bocyte substances, which cause vasocon-
striction, thrombocyte aggregation and the
acceleration of plasma coagulation (5, 12,
29).

Thrombocte function inhibitors
Medications that block thrombocyte func-
tion are used
● for secondary recurrence prophylaxis of

atherothrombotic complications.
● for reocclusion prophylaxis after bypass

surgery.
● during interventional cardiology pro-

cedures.
● as primary prevention against athero-

sclerosis in diabetes mellitus

Currently three groups of medications are
used clinically for the therapeutic inhibition
of thrombocyte coagulation:
● acetylsalicylic acid (ASA),
● adenodiphosphat (ADP) receptor antag-

onists: Thienopyridine (e.g.Ticlopidin®,
Tiklyd®) and Clopidrogel. (e.g. Iscover®

and Plavix®),
● glycoprotein-IIb/IIIa receptor antago-

nists (Abciximab®, Eptifibatit®, Trio-
fiban®)

The commonest APT medications in every-
day medical use are ASA and Clopidrogel.
Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors are pri-
marily used in cardiology. They effectively
reduce ischaemic events in patients who
have undergone a percutaneous coronary in-
tervention. (6, 7, 10, 15, 32)

After taking ASA 100mg, the maximum
ASA plasma level is already reached after
about 30 minutes. ASA alkylates a reactive
serine in the cyclooxygenase (COX) and in-
activates the enzyme with consecutive in-
hibition of prostaglandin and thromb-
oxansythese. Since thrombocytes do not
have a nucleus, they are not able to syn-
thesise new COX, and the cyclooxygenase
is blocked for the whole life span of the
thrombocyte (6, 7, 15, 27, 32)

The ADP receptor antagonists Clopidro-
gel and Ticlopid are tienopyridinderivate,
which inhibit thrombocyte adhesion to the
sub-endothelium and inhibit the intimal
proliferation.

After taking 400 mg of Clopidrogel, its
APT effect already develops after 2 hours,
reaching a maximum at 6–72 hours. This ef-

type of operation

crossectomy and stripping
of the venous saphenous

magna

parva

popliteal fossa

stripping of branch varices, ligation of perforating vessel

endoscopic subfascial dissection of perforating vessel

total

number

42

8

1

3

1

59

%

71.2

13.6

1.7

5.0

1.7

100

revision of groin 4 6.8

Tab. 3
Surgery in 38 patients
(59 extremities) where the
administration of platelet
aggregation blockers was
continued

Fig. 1 ASA categories in the total group (n=673) by gender (256 men, 417 women)
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fect lasts until four to ten days after discon-
tinuation of the administration (6, 9, 12, 26).

Surgery with and without APT
Every operation carries its own individual
risk of bleeding. Haemorhagic compli-
cations can be a consequence of imprecise
intraoperative haemostasis, which depends
on the complexity of the site and the experi-
ence of the operator. They can also occur as
a result of a congenital or acquired abnor-
mality of haemostasis e.g. after taking anti-
platelet blockers. In principle, the continu-
ation of APT represents an increased risk of
bleeding complications. It has, however,
been demonstrated in aorto-coronary by-
pass surgery, that, when compared with pa-
tients whose APT has been discontinued,
patients who continue taking anti-platelet
blockers have a 4.5 fold increased require-
ment for repeat surgery for complications
associated with bleeding, and a 2.5 fold in-
creased need of packed cells, but that the op-
erative mortality because of a smaller
number of ischaemic complications, re-
mains unchanged. Also in other surgical
fields or invasive procedures, given the fact
of differing degrees of bleeding compli-
cations, the APT can be continued e.g. col-
onoscopy, including polypectomy, in diag-
nostic measures with heart catheters, in-
cluding planned PTCA, or in tooth extrac-
tion (1, 17, 30, 31)

Burger et al. (4) showed that when ASA
is discontinued preoperatively, 10.2% of the
patients developed an acute coronary symp-
tom complex 8.5 ± 3.6 days later.

Although the ratio of haemmorhagic
complications in the group where APT was
continued was 1.5 times higher, there was
not a greater intensity of these bleeding
complications, with the exception of intra-
cranial operations or transurethral pros-
tatectomy.

The perioperative discontinuation of
ASA can even lead to acute cerebrovascular
events several weeks later (after 14.3 ± 11.3
days) or for acute PVD (25.8 ±18.1 days)
(8,14). In these cases, older patients – often
with CHD – are especially at risk (13).

In this paper, the age of the group of pa-
tients undergoing APT was 67 ± 7.9 years

old, whereby the women were on average
4.4 years older than the men and represented
62% of this group. These patients showed
evidence preoperatively of changes in their
general condition and, furthermore, 39.1%
had cardiac, pulmonary, cerebrovascular or
metabolic disease, which restricted their
functional performance. According to an-
aesthetic estimation, they were classified as
ASA class III.The women had a clearly
worse ASA status than the men. (diag.1).
10.3% of the patients aged 65 or older who
were operated on in our clinic, had an ASA
status III (22). From this, it emerges that pa-
tients undergoing APT are classified as
ASA class III approximately four times
more frequently than the rest of the over 65
year olds. Thus these patients pose a special
risk for acute cardiovascular, cerebrovascu-
lar or PAD complications after the discon-
tinuation of APT treatment.

Varicose vein surgery is one of the most
commonly performed procedures in Ger-
many. In the adult population, 4.5% of the
men and 8.8% of the women undergo vari-
cose surgery. (28). In 2002, 168627 vari-
cose veins operations were carried out as in-
patient procedures. 158349 varicose veins
procedures were carried out in 2001 by doc-
tors in ambulatory clinics (25). Out of a total
of 10827 operations, 6.2% of our patients
were taking anti-platelet blockers. It can be
assumed that about 20000 patients taking
anti-platelet blockers undergo operative
treatment of varicosities every year in Ger-
many.

Although varicose surgery is usually as-
sociated with haematoma formation, there
is a relatively low risk of bleeding. The rea-
son for this is the technical control of the
intra and postoperative risk of bleeding.
With suitable surgical technique and post-
operative care, haemorrhagic complications
can be considerably minimised even in
those patients anti-coagulated with vitamin
K antagonists, who have a considerably
higher tendency to bleed (23). 38 patients in
this study who were operated on under con-
tinuation of APT, did not experience any
bleeding complications either during or
after surgery.

The results of this small group of patients
have no significance in terms of classical
vascular surgery under APT. However, as a

pilot study, they can, to a certain extent, pro-
vide the information that the patients have
no significantly increased risk of bleeding.
Haemorrhagic complications, which are as-
sociated with a prolonged bleeding time
under anti-platelet blocker use, can success-
fully be avoided by skilled operative tech-
nique, with electrocoagulation, in special
cases with the local use of fibrinogen con-
taining sponges to improve haemostasis,
and with adequate post operative compres-
sion. Thus it would seem that this group of
patients could be operated on without dis-
continuation of treatment. An exception to
this is patients who undergo surgery under
spinal anaesthesia.TheirAPT should be dis-
continued before surgery.

Hippocrates principle primum nihil
nocere (21), the guiding theme for phys-
icians, should also be observed in the case of
patients on APT undergoing varicose vein
surgery.

Conclusion
It would appear that it is not necessary to
discontinue anti platelet therapy peri-
operatively in patients undergoing varicose
vein surgery, where an acute coronary syn-
drome, acute cerebrovascular event, or
atheroembolic event in peripheral artery
disease are to be avoided, because of the
ability to control the increased tendency to
bleed. However more research is necessary.
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hemmer
Ist eine perioperative Pausierung von Thrombozytenfunktionshemmern
vor einer Varizenoperation erforderlich?

Z. T. Miszczak, P.-M. Baier
Chirurgische Abteilung (Chefarzt: Dr. med. Peter-Matthias Baier), Venen-Clinic,
Bad Neuenahr-Ahrweiler

Schlüsselwörter
Thrombozytenfunktionshemmer, Varizenoperation,
Blutungskomplikationen

Zusammenfassung
Für die atherothrombotische Prophylaxe stehen Thrombo-
zytenfunktionshemmer (TFH) zur Verfügung. Diese Medi-
kamentengruppe bewirkt eine Verlängerung der Blutungs-
zeit und sollte somit vor einer elektiven Operation abgesetzt
werden. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass eine periope-
rative Pausierung von TFH zu einer akuten Atherothrombo-
se führen kann. Ziel: Der Versuch aufzuzeigen, dass zwecks
Vermeidung akuter atherothrombotischer Komplikationen
ein Absetzen der TFH bei an Krampfadern operierten Kran-
ken nicht unbedingt erforderlich ist. Methoden: Selektive
Literaturrecherche und Analyse des eigenen Krankengutes.
Ergebnisse: In den Jahren 2002–2007 wurden 10827
Patienten an Varizen operiert, davon 673 Kranke (6,2%)
im Alter 32–86 Jahre (67 ± 7,9) mit dauerhafter TFH-
Therapie: 256 (38,0%) Männer und 417 (62,0%) Frauen.
Diese Patienten wiesen sogar in 39,1% einen ASA-Status
III auf: Männer 11,6%; Frauen 27,5%. Aus der Literatur-
recherche geht hervor, dass bei Eingriffen, wo aus tech-
nischen Gründen das Blutungsrisiko beherrschbar ist, auf
das Absetzen von TFH verzichtet werden kann. Auch bei den
38 Kranken, wo die TFH-Therapie fortgesetzt wurde, beob-
achteten wir nach standardisierten Kriterien keine hämor-
rhagischen Komplikationen. Schlussfolgerung: Das Ab-
setzen der TFH-Therapie bei an Varizen zu operierenden
Patienten scheint nicht erforderlich. Eine weitere Erfor-
schung ist jedoch nötig.

Phlebologie 2008; 37: 287–291

A ngesichts der Altersentwicklung
der europäischen Bevölkerung ist
mit einer zunehmenden Zahl von

Patienten zu rechnen, die wegen einer koro-
naren Herzerkrankung (KHK), nach
zerebroischämischen Ereignissen und

wegen einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (pAVK) mit Thrombozy-
tenfunktionshemmern (TFH) behandelt
werden. Da die Prävalenz der Varikosis mit
dem Lebensalter zunimmt (28), ist anzuneh-
men, dass in dieser Konstellation die

Phlebochirurgen öfter mit älteren Kranken
mit chronischer venöser Insuffizienz (CVI)
unter TFH-Langzeittherapie konfrontiert
werden.

Die Einnahme von TFH wie Azetylsali-
zylsäure (ASS) und/oder Clopidogrel führt
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zu einer Hämostasestörung (19), die sich in
einer verlängerten Blutungszeit manifes-
tiert (16). Da die Fortführung der TFH-
Therapie ein ernsthaftes Blutungsrisiko bei
Operationen darstellt, sollte sie vor einem
elektiven Eingriff abgesetzt werden.

Interessant sind die Berichte über frühe
und späte Atherothrombosen oder Stent-
thrombosen nach Absetzen von ASS und/
oder Clopidogrel (13, 14, 18). Eine auf re-
trospektiven Studien an insgesamt 49500
Patienten basierende Übersicht zeigt, dass
die präoperative Pausierung von ASS 9 bis
26 Tage später in 10,2% zu akuten kardio-
vaskulären Syndromen, aber auch zu zere-
brovaskulären und peripheren arteriellen
atherothrombotischen Ereignissen führte
(4). Nach dieser Berechnung bewirkt eine
Pausierung von TFH, dass wesentlich mehr
schwere akute atherothrombotische Kom-
plikationen auftreten als hämorrhagische
Komplikationen durch ihr Absetzen verhin-
dert werden. Somit entsteht die Frage, ob ei-
ne ASS- und/oder Clopidogrel-Medikation
bei einer anstehenden Varizenoperation, wo
ein intra- und postoperatives Blutungsrisiko
durch eine entsprechende Operationstech-
nik und Kompressionstherapie beherrsch-
bar ist, abgesetzt werden muss.

Patienten, Methoden

DieseArbeit basiert auf selektiver Literaturre-
cherche und dem eigenen Patientenkollektiv
unter Langzeit-TFH-Therapie, bei dem eine
operative Sanierung des oberflächlichen Ve-
nensystems im Zeitraum von Januar 2002 bis
Dezember 2007 in der Venen-Clinic stationär
durchgeführt wurde. Folgende Patientendaten
wurden aus der ärztlichen Dokumentation re-
trospektiv erhoben: Alter und Geschlecht, In-
dikation zu TFH-Therapie, ASA-Risikoklas-
sifizierung (American Society Anesthesiolo-
gists), darüber hinaus bei Kranken unterTFH-
Therapie die Art der Operation sowie eventu-
elle Blutungskomplikationen bis zum 14.
postoperativen Tag.

Zur Feststellung hämorrhagischer Kom-
plikationen wurden folgende Kriterien nach
Miszczak (23) verwandt:

● postoperative Blutungsanämie mit Hä-
moglobin bei Männern < 12,5 g/dl und
bei Frauen <11,5 g/dl,

● ausräumungsbedürftige Hämatome,
● ausgeprägte Hämatome bzw. Infiltratio-

nen, die größer als bei einer durch-
schnittlichen Varizenoperation ausfie-
len, und deren Nachbehandlung länger
als vier Wochen dauerte.

Ergebnisse
Von Januar 2002 bis Dezember 2007 wur-
den 10827 Patienten stationär an Krampf-
adern operiert: 2426 (22,4%) Männer und
8401 (77,6%) Frauen, davon 673 (6,2%) im
Alter von 32 bis 86 Jahren (67 ± 7,9) mit
TFH-Therapie. Unter dauerhafter TFH-
Medikation befanden sich 256 (38,0%)
Männer im Alter von 41 bis 84 Jahren (64,1
± 6,0) und 417 (62,0%) Frauen im Alter von
32 bis 86 Jahren (68,5 ± 7,6). Die Indikation
zur TFH-Therapie mittels ASS (641 Patien-
ten) bzw. Clopidogrel (32 Patienten) geht
aus Tabelle 1 hervor.

Der ASA-Status der unter TFH-Behand-
lung operierten Patienten nach anästhesio-
logischer Einschätzung ist in Tabelle 2 und
Abbildung 1 zusammengefasst.

Präoperativ wurde bei 38 Kranken eine
TFH-Therapie nicht abgesetzt und entschie-
den, unter Fortsetzung dieser Therapie zu
operieren. Die Art der Operationen zeigt die
Tabelle 3. Bei diesen Kranken traten keine
intra- oder postoperativen hämorrhagischen
Komplikationen auf.

Diskussion
Thrombopoese und Thrombozyten-
funktion

Thrombozyten (TZ) sind für eine intakte
Hämostase lebenswichtig, sind aber auch
bei atheromatösen Veränderungen der Ge-
fäßwandstruktur für thromboembolische
Ereignisse verantwortlich.

TZ entstehen aus Megakariozyten
(MKZ), wobei es dabei für die Proliferation

Tab. 1
Indikation zur thrombo-
zytenaggregations-
hemmenden Therapie bei
673 Patienten (256 Män-
ner und 417 Frauen);
Doppelnennungen
möglich

Tab. 2 ASA-Klassen im Gesamtkollektiv

ASA-
Klasse

Geschlecht

Männer

I 085

II 093

III 078

total 256

insgesamt

n

155

255

263

673

%

023

037,9

039,1

100

Frauen

070

162

185

417

Indikation Männer

koronare Herzkrankheit
Zustand nach PTCA / Stent
Zustand nach ACBO
Zustand nach Herzinfarkt

108
031
016
014

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Zustand nach Bypass-Operation

031
007

Zustand nach Apoplex 013

Zustand nach
transitorisch ischämischer Attacke

007

A.-carotis-Stenose 006

PTCA: perkutane transluminale koronare Angioplastie, ACBO: aortokoronare Bypass-Operation

Frauen

157
038
006
016

024
000

016

023

014

insgesamt

265
069
022
030

055
007

029

030

020

Zustand nach Bauchaorta-Prothese 004 000 004

Herzklappeninsuffizienz 009 014 021

Herzrhythmusstörungen 012 032 034

Diabetes mellitus 046 082 128

thrombophile Diathese 013 030 033

andere 029 037 066
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und Differenzierung megakariozytärer Vor-
läufer zu einer Stimulation von Thrombo-
poetin kommt (2, 11). Durch wiederholte
endomitotische Teilung kommen die MKZ
in der Regel nach Bildung von acht Zellker-
nen zum Stillstand. Durch Fragmentation
des umfangreichen Zytoplasmas mit zahl-
reichen Organellen lösen sich die TZ. Aus
jedem MKZ entstehen 1000–4000 TZ. Die
Reifung der determiniertenVorläufer zu rei-
fen TZ dauert etwa 5–10 Tage. Täglich wer-
den durchschnittlich 35 ⋅109 TZ/kg Körper-
gewicht produziert. Etwa 70% derTZ befin-
det sich im Blut und ca. 30% sind in der
Milz selektiv gespeichert (Milz-Pool). In
der Zirkulation haben TZ eine Lebensdauer
von 7 bis 12 Tagen. Danach werden sie als
gealtert erkannt und durch das retikuloen-
dotheliale System eliminiert (3, 26, 27).

TZ erfüllen als zellulären Elemente des
Hämostasesystems wichtige Funktionen.
Ein TZ setzt sich zusammen aus der
● peripheren Zone, die vor allem für die

Adhäsion verantwortlich ist,
● Sol-Gel-Zone, die der Kontraktion dient,

und
● Organellzone mit sekretischer Funktion.

Die wichtigsten für die TZ charakteristi-
schen Oberflächenantigene sind die Glyko-
proteide der Zellmembrane, welche die In-
terreaktion mit zellulären Oberflächen, an-
deren TZ oder Plasmaproteinen vermitteln
(7). Durch Adhäsion an freigelegten sub-
endothelialen Strukturen sorgen die TZ nach
Gefäßverletzung für die Entstehung eines
hämostatisch wirksamen Pfropfes. Durch
Aktivierung der plasmatischen Gerinnungs-
faktoren fördern sie die Thrombinbildung
auf ihrer Oberfläche. Darüber hinaus tragen
sie zur Wundheilung durch die Freisetzung
von TZ-Inhaltsstoffen bei, welche die Vaso-
konstriktion, die Thrombozytenaggregation
und die Akzeleration der plasmatischen Ge-
rinnung bewirken (5, 12, 29).

Thrombozytenfunktionshemmer
Medikamente, die die Thrombozytenfunkti-
on hemmen, werden eingesetzt
● in der sekundären Rezidivprophylaxe von

atherothrombotischen Komplikationen,

● in der Reokklusionsprophylaxe nach
Bypass-Operation und

● bei interventionellen kardiologischen
Eingriffen oder

● als primäre atherosklerotische Präventi-
on bei Diabetes mellitus.

Klinische Anwendung finden aktuell drei
Gruppen von Medikamenten, die therapeu-
tisch zur Inhibition der thrombozytären Ge-
rinnung verwendet werden:
● Azetylsalizylsäure (ASS),
● Adenodiphosphat(ADP)-Rezeptoranta-

gonisten: Thienopyridine (z. B. Ticlo-
pidin®, Tiklyd®) und Clopidogrel (z. B.
Iscover® und Plavix®),

● Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantago-
nosten (Abciximab®, Eptifibatit®,
Triofiban®).

Die häufigsten TFH-Medikamente im me-
dizinischen Alltag sind ASS und Clopido-
grel. Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren wer-
den vor allem in der Kardiologie eingesetzt.
Sie reduzieren effektiv ischämische Ereig-
nisse bei Patienten, die sich einer perkuta-
nen Koronarintervention unterzogen haben
(6, 7, 10, 15, 32).

Nach Einnahme von ASS 100 mg stellt
sich der maximale ASS-Plasmaspiegel be-
reits nach ca. 30 Minuten ein. ASS alkyliert
ein reaktives Serin in der Zyklooxygenase
(COX) und inaktiviert das Enzym mit kon-
sekutiver Inhibition der Prostaglandin- und
der Thromboxansynthese. Da TZ keinen
Zellkern besitzen, sind sie nicht in der Lage,
COX neu zu synthetisieren, die Zyklooxy-
genese ist für die gesamte thrombozytäre
Lebensdauer irreversibel blockiert (6, 7, 15,
27, 32).

Die ADP-Rezeptorantagonisten Clopi-
dogrel und Ticlopidin sind Tienopyridinde-

rivate, welche die TZ-Adhäsion an das Sub-
endothel inhibieren und die Intimaprolife-
ration hemmen. Eine Einnahme von 400
mg Clopidogrel entfaltet ihre TFH-Wir-
kung schon nach 2 Stunden mit einem Ma-
ximum bei 6–72 Stunden. Dieser Effekt
hält nach Absetzen vier bis zehn Tage an (6,
9, 12, 26).

Operation mit und ohne TFH
Bei jeder Operation besteht ein individuel-
les Blutungsrisiko. Hämorrhagische Kom-
plikationen können durch eine unpräzise in-
traoperative Blutstillung entstehen, was von
der Komplexität des Situs und von der Er-
fahrung des Operateurs abhängt. Sie kön-
nen auch in Folge einer angeborenen oder
erworbenen Hämostasestörung auftreten, z.
B. nach der Einnahme von TFH. Die Fort-
führung der TFH-Therapie stellt prinzipiell
ein erhöhtes Risiko für Blutungskomplika-
tionen dar. Es wurde jedoch gezeigt, dass
sich in der aorto-koronaren Bypass-Chirur-
gie bei Patienten unter fortgeführter im Ver-
gleich zu pausierter TFH-Therapie das Risi-
ko einer blutungsassoziierten Reoperation
oder der Bedarf an Erythrozytenkonzentra-
ten 4,5- bzw. 2,5fach erhöht, die Operati-
onsmortalität aber auf Grund einer geringe-
ren Zahl von ischämischen Komplikationen
unverändert bleibt (18). Auch in anderen
chirurgischen Gebieten oder invasiven
Maßnahmen kann auf Grund des unter-
schiedlichen Schweregrades der Blutungs-
komplikationen die TFH-Therapie fort-
geführt werden, z. B. bei Koloskopien, auch
mit Polypektomie, bei Herzkatheterdiag-
nostik, auch mit geplanter PTCA, oder bei
Zahnextraktion (1, 17, 30, 31).

Tab. 3
Operationen bei 38
Patienten (59 Extremitä-
ten) bei Fortsetzung der
thrombozytenaggregati-
onshemmendenTherapie

Anzahl

Vena saphena magna
Vena saphena parva

42
08

Leiste
Fossa poplitea

04
01

03

01

59

%

071,2
013,6

006,8
001,7

005,0

001,7

100

Art der Operation

Krossektomie und
Stripping der

Revision der

Astvarizenexhairese, Perforans-Ligaturen

endoskopisch subfasziale Perforantendissektionen

insgesamt
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Burger et al. (4) zeigten, dass das präope-
rative Absetzen von ASS 8,5 ± 3,6 Tage spä-
ter bei 10,2% der Patienten das Auftreten ei-
nes akuten kardiovaskulären Symptomen-
komplexes verursachte. Obwohl die Rate an
hämorrhagischen Komplikationen bei den
unter Fortführung der TFH-Therapie Ope-
rierten 1,5fach erhöht war, kam es nicht zu
einer höheren Intensität dieser Blutungs-
komplikationen mit Ausnahme von intra-
kraniellen Operationen oder einer transure-
thralen Prostatektomie. Die perioperative
Pausierung von ASS kann sogar einige Wo-
chen später Ursache für akute zerebrovasku-
läre Ereignisse (nach 14,3 ± 11,3 Tagen)
oder für akute pAVK (25,8 ± 18,1 Tagen)
sein (8, 14). In diesen Fällen sind insbeson-
dere ältere Patienten – häufig mit KHK – ri-
sikobehaftet (13).

Beim Patientenkollektiv dieser Arbeit
betrug das Lebensalter unter TFH-Therapie
67 ± 7,9 Jahre, wobei die Frauen durch-
schnittlich um 4,4 Jahre älter als die Männer
waren und 62,0% dieses Kollektivs bilde-
ten. Diese Patienten zeigten präoperativ
Veränderungen ihres Allgemeinzustandes
und darüber hinaus in 39,1% die Leistungs-
fähigkeit einschränkende kardiale, pulmo-
nale, zerebrovaskuläre oder metabolische
Erkrankungen. Nach anästhesiologischer
Einschätzung wurden sie in dieASA-Klasse
III eingestuft. Die Frauen wiesen dabei ei-

nen deutlich schlechteren ASA-Status als
die Männer auf ( Abb. 1). Die Patienten im
Alter ≥65 Jahre, die an Krampfadern in un-
serer Klinik operiert wurden, zeigten ASA-
Status III in 10,3% (22). Daraus geht hervor,
dass Patienten unter TFH-Behandlung etwa
vierfach öfter in die ASA-Klasse III einge-
stuft wurden als die übrigen über 65-Jäh-
rigen. Diese Patienten stellen demnach eine
besondere Risikogruppe für akute kardio-
vaskuläre, zerebrovaskuläre oder pAVK-
Komplikationen nach Absetzen der TFH-
Therapie dar.

Die Varizenoperationen gehören in
Deutschland zu den häufigsten Eingriffen.
In der erwachsenen Bevölkerung sind 4,5%
der Männer und 8,8% der Frauen an
Krampfadern operiert (28). Im Jahr 2002
betrug die Anzahl der stationär durch-
geführten Varizenoperationen 168627.
Niedergelassene Ärzte führten im Jahr 2001
158349 Krampfadereingriffe durch (25).
Von unseren eigenen Patienten waren bei
10827 Operationen 6,2% unter TFH-Thera-
pie. Man kann also annehmen, dass jährlich
in Deutschland bei ca. 20000 Patienten un-
ter TFH-Behandlung Krampfadern operativ
saniert werden.

Obwohl Varizenoperationen gewöhnlich
mit Hämatombildung verbunden sind, stellen
sie ein relativ niedriges Blutungsrisiko dar.
Grund dafür ist die technische Beherrschbar-

keit des intra- und postoperativen Blutungsri-
sikos. Auch bei Patienten unter Antikoagula-
tion mit Vitamin-K-Antagonisten mit deut-
lich erhöhter Blutungsneigung kann man
durch entsprechende Operationstechnik und
postoperative Nachsorge hämorrhagische
Komplikationen wesentlich minimieren (23).
Bei 38 Patienten dieser Arbeit, die bei Fort-
führung der TFH-Therapie operiert wurden,
traten keine intra- oder postoperativen Blu-
tungskomplikationen auf.

Die Ergebnisse dieser kleinen Patienten-
gruppe besitzen keine Aussagekraft hin-
sichtlich der klassischen Phlebochirurgie
unter TFH-Therapie. Sie können jedoch als
Pilotuntersuchung in einem gewissen Maße
Auskunft darüber geben, dass die Patienten
kein gravierend erhöhtes Blutungsrisiko
aufweisen. Durch geschickte Operations-
technik, auch mit Elektrokoagulation, in be-
sonderen Fällen durch lokaleAnwendung ei-
nes fibrinogenhaltigen Schwammes zur Ver-
besserung der Hämostase und durch eine
postoperative adäquate Kompressionsthera-
pie können hämorrhagische Komplikatio-
nen, die mit einer verlängerten Blutungszeit
unter TFH-Therapie verbunden sind, erfolg-
reich verhindert werden. Es scheint also,
dass diese Patientengruppe ohne Therapie-
pause operiert werden kann. Eine Ausnahme
sind Patienten, bei denen die Krampfader-
operation in Spinalanästhesie vorgesehen
ist. Bei ihnen sollte die TFH-Therapie vor
der Operation abgesetzt werden (20).

Das Prinzip von Hippokrates primum
nihil nocere (21), das Leitmotiv für den
Arzt, soll auch bei an Krampfadern operier-
ten Patienten unter TFH-Therapie beachtet
werden.

Schlussfolgerung
Bei an Krampfadern zu operierenden Pa-
tienten scheint eine perioperative Pausie-
rung von Thrombozytenfunktionshem-
mern, die ein akutes Koronarsyndrom, aku-
te zerebrovaskuläre oder atheroembolische
Ereignisse bei peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit vermeiden soll, auf Grund
der Beherrschbarkeit der erhöhten Blu-
tungsneigung nicht erforderlich. Die wei-
tere Erforschung ist jedoch nötig.

Abb. 1 ASA-Klassen im Gesamtkollektiv (n = 673) unter Berücksichtigung des Geschlechts (256 Männer, 417 Frauen)
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