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ZUSAMMENFASSUNG

In einem Zeitraum von 12 Monaten wurden 101 Patienten mit Nachblutungen nach
dentoalveoldrer Operation im klinischen Notdienst der Mund-, Kiefer- und Plastischen
Gesichtschirurgie der Uniklinik Diisseldorf behandelt. 76 dieser Patienten konnten mit
antikoagulatorischer  Therapie, erfolgter Einwilligung und vollstindigem
Anamnesenbogen in einer prospektiven Studie untersucht werden. Alle Patienten litten
nach oralchirurgischen FEingriffen an einer sekundédren Blutung. Um mdgliche
Schwachstellen im bisherigen therapeutischen Vorgehen aufzudecken und
Empfehlungen fiir das Verhalten von Erst- und Zweitbehandler abzuleiten, wurden
Beziehungen zu Alter, Geschlecht, Krankengeschichte, Art und Indikation
antikoagulatorischer Medikation, Art und Ort der Operation, primarer und sekundérer
postoperativen MafBnahmen gegen Blutungen dokumentiert und untersucht. 65 % der
Patienten nach Zahnextraktionen wiesen keine iiberndhten Alveolen auf. Der
durchschnittliche INR der Phenprocoumon-Patienten lag bei lediglich 1,9. Die INR-
Werte wiesen bei Phenprocoumon-Patienten mit iiberndhten Extraktionsalveolen und
Patienten ohne diese MaBnahme sowie bei Patienten nach Einzahn- vs.
Mehrzahnextraktionen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf (p = 0,31).
87 % der Patienten konnten sich an keine Verhaltensregeln im Falle von
Nachblutungen erinnern. 12 % der Patienten mussten stationér therapiert werden. Die
Ergebnisse kdnnen mit den Empfehlungen der DGZMK-Leitlinie und der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie vereinbart werden, widersprechen jedoch anderen
Leitlinien. Zahnextraktionen oder Osteotomien am Kieferknochen zur
Wurzelspitzenresektion oder operativen Zahnentfernung konnen bei den allermeisten
antikoagulierten Patienten sicher in der Praxis durchgefiihrt werden. Der Grof3teil aller
Nachblutungen kann durch lokal-chirurgische Malnahmen beherrscht werden. Die
Unterbrechung der antikoagulatorischen Therapie stellt fiir den Patienten ein potentiell
vital bedrohliches Risiko dar. Zur weiteren Verbesserung der Therapie sollten
zukiinftige Studien erfassen, wie héufig Nachblutungen nach Operationen im
ambulanten Sektor auftreten, wie hdufig bei antikoagulierten Patienten nach
Zahnextraktionen die Alveolen {iberndht werden und wie das Erinnerungsvermogen

der Patienten an Verhaltensweisen im Blutungsfalle verbessert werden kann.



SUMMARY

Within a period of 12 months 101 patients with secondary bleeding after dental surgery
were treated in the Department of CMF surgery of the University Hospital of
Diisseldorf. 76 of these patients with anticoagulant therapy, informed consent and full
medical history were examined in a cross sectional study. All patients suffered from
secondary bleeding after oral surgery. In order to uncover weaknesses in the previous
therapeutic procedure and to define recommendations for the behavior of first and
second treatment and possible relationships with age, sex, medical history, type and
indication of anticoagulant medication, type and location of surgery, primary and
secondary postoperative measures against bleeding were documented and examined.
65% of cases with tooth extractions did not have suture of tooth sockets. The avarage
INR of phenprocoumon patients was 1.9. INR scores showed no statistically
significant differences (p = 0.31) in phenprocoumon patients with sutured extraction
sockets and patients without this procedure. The same refers to patients after single
tooth extraction vs. multiple tooth extractions. 87% of the patients could remember no
behavioral rules in case of secondary bleeding. 12% of the patients had to be
hospitalized. The results are compatible with the recommendations of the DGZMK
guideline and the German Society of Cardiology but contradict other guidelines. Tooth
extractions, osteotomies for apicoectomy or operative tooth removals can be
performed safely outpatient in the majority of anticoagulated patients. The majority of
secondary bleedings can be controlled by local surgical procedures. The interruption
of anticoagulant therapy represents a potentially life-threatening risk for the patient.
To further improve the therapy future studies should record firstly how often
secondary bleeding occurs in the non hospital treatment, secondly how frequently after
tooth extraction the tooth sockets are sutured in anticoagulated patients and thirdly

how patients' memories of behavior instructions in case of bleeding can be improved.
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EINLEITUNG

HISTORISCHER UBERBLICK

Grundlegende Kenntnisse der Blutgerinnung spielten bereits fiir den Urmenschen eine
iiberlebenswichtige Rolle. So konnte verwundetes und stark blutendes Wild durch
Hetze noch erlegt werden. Schwach blutendes dagegen iiberlebte eine solche Jagd
durchaus. Heute weill man, dass durch Steigerung des Herzzeitvolumens die
Gerinnung signifikant herabgesetzt ist (Bauer and Mall 1995). Nicht nur aus diesem
Grund scheint es verstindlich, dass jede Kultur die ihr zu Verfligung stehenden
Techniken und wissenschaftlichen Moglichkeiten ausschopft, um ein immer
schérferes Bild der Blutgerinnung zu zeichnen und dadurch die Beeinflussbarkeit der
Gerinnung kontrollieren zu kdnnen.

Trotz dieser Moglichkeiten wurde bis Anfang des 19. Jahrhunderts die Thrombose nur
in Ausnahmefillen diagnostiziert. Bis zur Einfiihrung der modernen Therapie vor rund
50 Jahren wurden beispielweise Blutegel zur Therapie verwendet. Mit dem von John
McLean 1916 erstmals beschriebenen und rund 20 Jahre spiter eingesetzten Heparin
wurde die heute noch gebrduchliche antikoagulatorische Therapie eingeleitet (McLean
1916, Hardt 2011). Choay trennte Heparingemische ihrer Molekiilgroe nach und
entdecke dadurch die niedermolekularen Heparine (Choay 1989). Fragmin war 1985
das erste in Deutschland zugelassene niedermolekulare Heparin. Bis heute unterliegt
die antikoagulatorische Therapie einem stetigen Wandel.

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Weiterentwicklung von
Gerinnungshemmstoffen vor allem auf oral zu verabreichende Substanzen. Damit
sollte zum einen das aufwendig zu steuernde Therapieprinzip der Vitamin-K-
Antagonisten abgeldst und zum anderen die parenterale Antikoagulation
moglicherweise ersetzt werden (Marco, Tarin et al. 2008). Nach mehreren
Schwierigkeiten wurde im Jahr 2008 Dabigatranetexilat (Pradaxa®) nach grof3en
multizentrischen Studien zur postoperativen Thromboseprophylaxe zugelassen
(Eriksson, Dahl et al. 2007, Stangier, Rathgen et al. 2007).

Heute werden Patienten aufgrund unterschiedlichster Diagnosen in zunehmendem
Mafle ambulant und zum Teil langjdhrig mit gerinnungshemmenden Medikamenten

behandelt. Kenntnisse der individuellen Gerinnungstahrigkeit des Blutes sowie der



therapeutischen Breite des verschriebenen Priparates sind fiir den Arzt gerade bei
Dauertherapie unabdingbar. Der gerinnungsphysiologische Zustand des Patienten
kann anhand multipler laborchemischer Parameter tiberwacht werden, um die tégliche
Dosis individuell festzulegen. (O'Shea, Flute et al. 1971, Samuelson, Cuker et al. 2016).
Trotz aller Maflnahmen sind postoperative Nachblutungen eine lange bekannte
Komplikation der antikoagulatorischen Therapie (Thies 1957, Hardt 2011, Hanken,
Grobe et al. 2015). Dieser unerwiinschte Nebeneffekt der systemischen
Gerinnungshemmung nach dentoalveoldren Eingriffen ist Gegenstand der
Untersuchungen dieser Arbeit.

Im Folgenden soll zunichst die exakte Physiologie der Blutgerinnung sowie deren
therapeutische Beeinflussbarkeit und die sich daraus ergebenden Konsequenzen fiir
dentoalveoldre Eingriffe beschrieben werden. Anschliefend wird der zur Bearbeitung

der Fragestellung gewihlte Ansatz vorgestellt.

HAMOSTASE

Als Hiamostase wird die Summe aller physiologischen Reaktionen bezeichnet, die
nach Verletzungen von Gefillen oder Gewebe den Blutverlust so gering wie mdglich
halten sollen. Das Ineinandergreifen einer Abfolge von komplexen
Reparaturvorgingen fiihrt so zum Stillstand der Blutung.

Zunichst kommt es nach 1 — 3 min zur primédren Hdmostase. Durch Vasokonstriktion
der verletzten Gefdle sowie Freisetzung von Mediatoren wie Serotonin oder
Thromboxan kommt es zur Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit des
Blutes. Begiinstigt durch die reduzierte Blutzirkulation im verletzten Gewebe wird die
Adhision und Aggregation von Thrombozyten begiinstigt.

Die 6 — 9 min spiter einsetzende sekunddre Hédmostase fiihrt mittels plasmatischer
Gerinnungskaskade durch ein Aggregat aus Fibrinpolymeren und Thrombozyten zum

endgiiltigen Verschluss der verletzten Gefal3abschnitte.

PRIMARE HAMOSTASE — THROMBOZYTENAGGREGATION
Die primére Hamostase zeichnet sich durch eine unmittelbar nach Trauma einsetzende
Vasokonstriktion aus. Die Vasokonstriktion kommt durch die traumabedingte

Aktivierung von vasomotorischen Nerven, sowie Aktivierung der glatten



GefaBmuskulatur zustande. Dariiber hinaus kommt es zur Freisetzung von
Thromboxan A2, Serotonin, Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) und
Katecholaminen. Diese vasokonstriktorischen Substanzen fiihren zu einer schnellen
Verengung der Gefialle. Die dadurch verdnderte Himodynamik ist grundlegend fiir die
folgende Adhidsion und Aggregation der Thrombozyten.

Mafgeblich fiir die Adhésion der Thrombozyten ist die Anwesenheit des von-
Willebrand-Faktors (vVWF). Dieser initiiert durch Aktivierung des Glykoprotein (GP)
Ib Rezeptors die Bindung der Thrombozyten an Kollagen und Fibronektin des
GefiBendothels. Durch synergistische intrazelluldre Signalkaskaden werden weitere
Thrombozyten aktiviert, die durch Ausbildung von Pseudopodien die Adhision
erhéhen. Im weiteren Verlauf wird die Expression des thrombozytiren
Fibrinogenrezeptors gesteigert. Dieser auch als GP IIb/Illa bezeichnete Rezeptor
verstirkt die Bindung der Thrombozyten untereinander. Durch sich immer weitere
anlagernde Blutpldttchen kommt es zur Ausbildung des weilen Thrombus.

Als limitierender, die Ausbildung des Thrombus regulierender Mediator dient das von
gesundem  Endothel  kontinuierlich  ausgeschiittete =~ Prostazyklin ~ und
Stickstoffmonoxid. Erreicht der wachsende Thrombus intakte Gefdl3abschnitte, wird
die Aktivierbarkeit der Thrombozyten herabgesetzt, das Wachstum des Thrombus
entsprechend gestoppt (Jurk and Kehrel 2008).

SEKUNDARE HAMOSTASE — BLUTGERINNUNG

Die sekunddre Himostase kann als eigentliche Blutgerinnung angesehen werden. Sie
fiihrt nach etwa 6 — 10 min zum endgiiltigen Verschluss des traumatisierten Geféf3es.
Dies geschieht durch Bildung eines roten Abscheidungsthrombus, der aus einem
Fibrinnetz mit darin eingelagerten Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten
besteht.

Grundlegend fiir das plasmatische Gerinnungssystem sind eine Vielzahl
proteolytischer Enzyme, die durch kalziumabhingige enzymatische Spaltung zu
kaskadenartigen Reaktionsabldufen fithren und dabei andere Enzyme aktivieren oder
als Cofaktoren solche Reaktionen katalysieren. Dabei ldsst sich das Gerinnungssystem
in ein extrinsisches und intrinsisches System unterteilen. Der Unterschied liegt in der

Aktivierung. Dabei wird die intrinsische Kaskade durch plasmatische Faktoren



ausgelost, die extrinsische hingegen durch von verletzten Gefd3- oder
Bindegewebszellen ausgehenden Phospholipiden und aktivierenden Proteinen.

Die gemeinsame Endstrecke beginnt mit der Aktivierung des Faktors X. Endprodukt
der Gerinnungskaskade stellt ein Fibrinnetz dar, das die mechanische Belastbarkeit

des Abscheidungsthrombus bedingt (Zdanowicz 2002).

INTRINSISCHES SYSTEM

Das intrinsische Gerinnungssystem wird hauptsdchlich durch negativ geladene
Oberflachen aktiviert. Dabei wird die Reaktion selbst durch unterschiedliche
Enzymsysteme gestartet. Faktor XII nimmt eine Schliisselrolle ein. /n vivo wird Faktor
XII beispielsweise durch Kollagen, in vitro durch Glas in seine aktivierte Form Xlla
iiberfiihrt. Dieser nun aktive Faktor reagiert seinerseits mit dem Faktor XI, der
wiederum in seiner aktiven Form mit Faktor IX interagiert. Der so aktivierte Faktor
IXa bildet mit Plattchenfaktor 3 und Kalziumionen einen Komplex, der Faktor X
aktiviert. Faktor VIII aktiviert ebenfalls als Katalysator Faktor X um bis zu drei
Zehnerpotenzen. Dazu wird Faktor VIII mittels Thrombin vom vWF abgeldst. Der
VWF stellt neben seiner Funktion als Tragerprotein eine Verbindung zwischen den

Glykoproteinrezeptoren GPIla der Thrombozyten und GPIIb/Illa des Endothels her.

EXOGENES SYSTEM

Das exogene Gerinnungssystem wird in vivo durch geschidigtes Endothel aktiviert.
Durch freigesetztes Gewebethromboplastin, zusammengesetzt aus Tissue Factor und
Faktor III, wird nahezu unmittelbar Faktor VII zu Faktor VIla aktiviert. Dieser
wiederum bildet mit frei im Blut zirkulierendem Tissue Factor, Phospholipiden und
Kalziumionen einen Komplex, der Faktor X zu Faktor Xa aktiviert. Dieser aktivierte
Faktor stellt den Anfangspunkt der gemeinsamen Endstrecke der plasmatischen und
intrinsischen Gerinnungskaskade dar.

Obwohl die Gerinnungskaskade in zwei Wege unterteilt wird, ldsst sich in vivo eine
strikte Einteilung nicht aufrechterhalten. Die Verbindung zwischen beiden

Gerinnungssystemen wird als alternativer Weg der Gerinnung bezeichnet.



Beispiele dafiir stellen der extrinsische Faktor VIIa und Gewebethromboplastin dar.
Diese konnen auch den intrinsischen Faktor IX aktivieren (Grandoni, Perret et al.

2017).

GEMEINSAME ENDSTRECKE DES GERINNUNGSSYSTEMS

Durch Aktivierung des Faktors X verlaufen intrinsisches und extrinsisches System der
Gerinnungskaskade zusammen. Faktor Xa bildet im weiteren Verlauf mit Faktor Va,
Kalziumionen und Phospholipiden den Prothrombinaktivator-Komplex.

Aus diesem Komplex wird durch Proteolyse das enzymatisch aktive Thrombin
abgespalten und aktiviert wiederum Faktor XI, VIII sowie V und hilt damit seine
eigene Bildung aus Prothrombin aufrecht.

Das so von der Thrombozytenoberfliche geldste Thrombin spaltet Fibrinogen in
separate  Monomere und aktiviert Faktor XIII, welcher wiederum einzelne
Fibrinmonomere zu einem Polymer vernetzt.

Fibrinogen liegt dabei frei zirkulierend als fadenformiges Molekiil vor und wird
seinerseits durch Fibrinopeptide des Thrombins gespalten. Die bei dieser Reaktion
entstandenen Monomere lagern sich zunédchst mittels Elektrostatik zu Polymeren
zusammen, bevor sie mit Zelloberfldchen interagieren konnen. Die Polymerisation der
Fibrinmonomere fiihrt unmittelbar zu einer Steigerung der Blutviskositit.

Faktor XIIIa katalysiert dann die endgiiltige Ausbildung des roten Thrombus. Erst
diese fibrinstabilisierende Transglutaminase sorgt fiir kovalente Bindungen zwischen
den einzelnen Fibrinmonomeren. Fibronektin und der GP IIb/Illa Rezeptor verbinden
das entstandene Fibrin mit den Thrombozyten.

Seine endgiiltige Stabilitdt erhdlt der Thrombus nach einigen Stunden durch
thrombostheninvermittelte =~ Retraktion. = Thrombosthenin  stammt aus den
Thrombozyten und kontrahiert unter Spaltung von ATP. Der Abbau des Fibringertistes
erfolg durch die Fibrinolyse (Lorand 2001).

DAS FIBRINOLYTISCHE SYSTEM
Als Schutz vor pathologischer Thrombosierung der Gefdlle folgt im Anschluss an die

eigentliche Hamostase die Phase der Fibrinolyse. Die Spaltung polymerisierter



Fibrinfaden wird dabei durch Plasmin realisiert, das in seiner inaktiven Form als
Plasmaglobulin vorliegt. Durch im Gewebe und Blut vorkommende Faktoren wird
Plasminogen zu Plasmin aktiviert.

Als Nebenprodukt dieser Spaltung entstehen kleinste D-Dimere, die ihre klinische
Bedeutung in der Diagnostik einer Lungenarterienembolie finden (Hecker, Sommer et
al. 2016).

Auch in der Fibrinolyse lassen sich ein endogener und ein exogener Weg beschreiben.
Die endogene Aktivierung der Fibrinolyse erfolgt dabei tiber Kallikrein. Kallikrein
wird durch Faktor XlIa aus pri-Kallikrein gebildet. Dieses Protein findet sich vor
allem nach entziindlichen oder traumatischen Prozessen im Blut und iiberfiihrt
Plasminogen in Plasmin.

Zum exogenen System gehort neben dem t-PA auch die Urokinase. Diese Aktivatoren
sind dazu befdhigt Plasminogen direkt in Plasmin umzuwandeln.

Dariiber hinaus gibt es Inhibitoren und Aktivatoren die ein prizises Gleichgewicht der
Fibrinolyse ermoglichen. Als wichtigster Inhibitor ist Alpha2-Antiplasmin zu nennen,

das einen inaktivierenden Komplex mit Plasmin bildet.

MEDIKAMENTOSE INHIBITION DER HAMOSTASE

Im Falle einer Verletzung ist die Himostase von vitaler Bedeutung. Die pathologische
Himostase in Form der Bildung eines unerwiinschten Thrombus oder eines frei
zirkulierenden Embolus kann die Funktion wichtiger Organe und damit das Uberleben
des Organismus gefdhrden. Ein Embolus kann Blutgefdle verschlieBen und das
Gewebe von Sauerstoff und Néhrstoffen abschneiden und so zu Nekrosen fiihren.
Einzig der Stimulus unterscheidet die pathologische von der physiologischen
Héamostase.

Die moderne Medizin stellt eine Reihe von Medikamenten zur Verfiigung, die an
unterschiedlichen Stellen der Gerinnung eingreifen, um bei pathologischem Stimulus
eine intravasale Gerinnung oder die Bildung von Emboli zu verhindern. Dass eine
solche Therapie zwangslaufig mit einem hohen Risiko von unerwiinschten Blutungen
verbunden sein kann, zeigt diese Arbeit fiir den Bereich der dentoalveoldren Eingriffe.
Dabei lassen sich Storungen der Hamostase nicht nur auf medikamentdse Therapie

reduzieren. Erkrankungen mit einer erhohten Blutungsneigung werden unter dem



Begriff ,,Himorrhagische Diathese zusammengefasst. Diese lassen sich wiederum in
vier Hauptgruppen unterteilen. Vaskuldre hédmorrhagische Diathesen und
Thrombozytopenien finden in dieser Arbeit jedoch ebenso wenig wie die Gruppe der
Koagulopathien, zu deren bekanntester Vertreter das Von-Willebrand-Jiirgen-
Syndrom zdhlt, Beriicksichtigung. Einzig die acetylsalicylsdure-assozierte
Thrombozytopathie wird zu den medikamentds induzierten Blutungen gezéhlt und in

dieser klinischen Studie neben relevanten Antikoagulantien ndher beschrieben.

THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Téglich werden rund 10'" Blutplittchen produziert. In Zeiten gesteigerten Bedarfs
kann die Produktion um den Faktor 10 erhoht werden. Blutplittchen stellen wahrend
der primédren Himostase einen ersten Wundverschluss her und sind somit essentieller
Bestandteil der Blutgerinnung. In Form eines pathologischen Thrombus sind
Blutpléttchen mafigeblich an der Entstehung eines Schlaganfalles, Herzinfarktes oder
peripherer GefdBBverschliisse beteiligt (Majerus and Tollefsen 2006). Um das Risiko
einer pathologischen thrombozytenassozierten Gerinnung zu verhindern, werden
Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt. Diese Medikamentenklasse verhindert
das Verklumpen von Blutplittchen auf unterschiedliche Art und Weise. In der
modernen Medizin werden sie insbesondere zur Vorbeugung und Behandlung von
Durchblutungsstérungen eingesetzt, um damit beispielsweise Schlaganfille und
Herzinfarkte zu verhindern. Im Folgenden werden Thienopyridine und

Acetylsalicylsdure ndher beschrieben.

ACETYLSALICYLSAURE

Acetylsalicylsdure (ASS) ist ein schmerzstillender, entziindungshemmender,
fiebersenkender und thrombozytenaggregationshemmender Wirkstoft. Seit 1977 wird
er auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der WHO gefiihrt (WHO 2015). ASS
ist der Trivialname fiir 2-Acetoxybenzoesdure. Dabei handelt es sich um ein Derivat
der Salicylsdure (o-Hydroxybenzoesdure), womit ASS sowohl als Derivat der
Benzoesédure als auch als Ester der Essigsdure (Essigsduresalicylester) aufgefasst
werden kann. ASS wird als Monopriparat weltweit in tiber 500 Fertigarzneimitteln in

unterschiedlichen Darreichungsformen vermarktet. Seine Wirkung beruht auf der



irreversiblen Hemmung der Cyclooxygenase (COX). Dieses Enzym ist fiir die
Synthese von Prostaglandin und Thromboxan essentiell. Die niedrig dosierte ASS-
Gabe (81 — 325 mg, 1.d.R. 100 mg/d in Deutschland) reduziert durch selektive
Hemmung der COX-1 die Produktion von Thromboxan-A2, so dass die
Thrombozytenaggregation gehemmt wird. Die Produktion von Prostaglandin-12 bleibt
zundchst unberiihrt. Erst in hoheren Dosen kommt es zu einer unspezifischen
Hemmung der COX. Die dabei gehemmte COX-2 spielt fiir Entziindungsprozesse und
Schmerzbildung eine entscheidende Rolle (Vane and Botting 2003).

Nach oraler Einnahme von ASS erreicht die Plasmakonzentration nach 30 min ihr
Maximum. Nach weiteren 30 min ist die Thrombozytenaggregationshemmung
deutlich ausgeprégt. Aufgrund der irreversiblen Hemmung der COX spielt die geringe
Plasmahalbwertszeit von rund 15 min nur eine untergeordnete Rolle. Die Hemmung
hidlt 8 — 10 Tage an und entspricht damit der mittleren Lebensdauer eines
Thrombozyten. ASS wird zur Behandlung oder Prophylaxe bei stabiler oder instabiler
Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt oder ischdmischem Schlaganfall, schweren
vaskuldren Stenosen und bei Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko verwendet
(Patrono and Rocca 2008). Bei ausschlieBlich gewiinschter Hemmung der COX-1,
entsprechend thrombozytenaggregationshemmender Wirkung, zeigt sich eine
niedrigste wirksame Dosis von 50 — 100 mg/d. Diese Dosierung maximiert die
aggregationshemmende Wirkung bei gleichzeitiger Minimierung der Toxizitat
(Patrono, Garcia Rodriguez et al. 2005). Dabei kann libermiBiger Gebrauch zur
Erosion der Magenschleimhaut fiihren. Blutungsanomalien konnen aufgrund ihrer
gewiinschten gerinnungshemmenden Wirkung, aber auch bei Schmerzmittelabusus
Blutungsanomalien hervorrufen. Niedrigdosierte ASS erhoht das absolute Risiko fiir
,,major bleedings!, sowie relevante gastrointestinale und intrakranielle Blutungen um
das 1,7 — 2,1fache verglichen mit einem Placebo (McQuaid and Laine 2006).
THIENOPYRIDINE

Thienopyridine ist ein irreversibler Inhibitor des ADP-Rezeptors vom Subtyp P2Y 12
aus der Familie der inhibitorischen Gi-Protein-gekoppelten Purinrezeptoren
(Murugappa and Kunapuli 2005). Dieser Rezeptor ist auf der Thrombozytenoberflidche

zu finden und vermittelt die Hemmung der ADP  assoziierten

1 Blutungen, die fatal verlaufen, eine Hospitalisation oder Transfusion notwendig machen



Thrombozytenaggregation (Hollopeter, Jantzen et al. 2001, Nicholas 2001). Neben
Prasugrel und Ticlopidine ist Clopidogrel der bekannteste Vertreter der ADP-
Rezeptorantagonisten (Hagihara, Nishiya et al. 2008).

Clopidogrel ist in vitro inaktiv und wird erst nach Resorption von der Leber
metabolisch in einen aktiven Thrombozytenaggregationshemmer transformiert
(Patrono, Baigent et al. 2008). Damit ist Clopidogrel als Prodrug klassifiziert. Die
iibliche Erhaltungsdosis von Clopidogrel betrdgt 75 — 150 mg/d. Die gleichzeitige
Behandlung mit Aspirin und Clopidogrel stellt die Standardbehandlung fiir Patienten
mit akutem Koronarsyndrom und Koronarstents dar. Die Kombination dieser beiden
Medikamente wird ebenfalls zur Vorbeugung von arteriellen Thrombosen in vielen
anderen vaskuldren Eingriffen verwendet (Darius 2010). Der aktive Metabolit von
Clopidogrel hat einen dhnlichen pharmakodynamischen Mechanismus wie ASS bei
der Hemmung der Thrombozytenfunktion. Sieben Tage nach der letzten Einnahme
misst man eine physiologische Thrombozytenfunktion. Dabei sind kumulative
Wirkungen der andauernden Einnahme auf die Hemmung als auch die langsame
Erholung der Thrombozytenfunktion bei Clopidogrel vergleichbar mit ASS.

Beide Prédparate verursachen einen irreversiblen Defekt an einem Thrombozyten-
Protein, das wéihrend des 24-Stunden-Intervalls nicht repariert werden kann. Lediglich
der physiologische Turnover ersetzt gehemmte Thrombozyten und erklirt die
Wirksamkeit der tiglich ausreichenden Gabe beider Préiparate (Patrono, Baigent et al.
2008).

ANTIKOAGULANTIEN

Antikoagulantien gehoren zu einer Klasse von Medikamenten, die die Hamostase
beeinflussen. Sie werden zur Thromboseprophylaxe verwendet oder verhindern bei
bereits eingetretener Thrombose eine Vergroferung des Thrombus. Antikoagulantien
konnen sehr unterschiedlichen Wirkstoftklassen angehoren. Typische Vertreter der
direkten Antikoagulantien sind Hirudin und die im Folgenden beschriebenen, auch als
neue orale Antikoagulantien bezeichneten Wirkstoffe wie Apixaban, Dabigatran und
Rivaroxaban. Klassische Vertreter der indirekten Antikoagulantien sind die Vitamin-
K-Antagonisten und die Heparine. Von den Antikoagulantien abzugrenzen sind die

zuvor beschriebenen Thrombozytenaggregationshemmer.



PHENPROCOUMON

Wihrend in den Vereinigten Staaten von Amerika Warfarin weit verbreitet ist, wird in
Europa sehr viel haufiger Phenprocoumon verschrieben. Diese Antikoagulantien
werden aus 4-Hydroxycumarin synthetisiert und gehoren entsprechend zur
Wirkstoffklasse der Vitamin-K-Antagonisten.

Der therapeutische Effekt ergibt sich aus der Reduktion in der Leber produzierten
Vitamin-K abhéngigen Gerinnungsfaktoren II, VII, XI und X. Dabei funktioniert der
Wirkstoff als kompetitiver Inhibitor der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase. Die dadurch
reduzierte Menge an Vitamin-K fehlt dem Enzym gamma-Glutamylcarboxlase als
Cofaktor. Die entsprechend nicht carboxylierten Gerinnungsfaktoren liegen in
geringerer Anzahl oder inaktiv vor. Der Wirkungseintritt macht sich erst nach dem
Verbrauch aller intakten Gerinnungsfaktoren bemerkbar und liegt zwischen 48 und 72
Stunden. Vitamin-K-Antagonisten beeintrdchtigen neben der Synthese von
Gerinnungsfaktoren auch Protein C und S. Die gerinnungsférdernde Wirkung kommt
jedoch durch die Abnahme der Gerinnungsfakoren zum Tragen (Zivelin, Rao et al.
1993).

Vitamin-K abhéngige Antikoagulantien sind zur Privention von Thrombosen oder
Embolien geeignet und finden ihre Anwendung bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder Herzklappenprothesen in der Anamnese. Sie sind ebenfalls zur Vorbeugung von
akuten Herzinfarkten oder Schlaganfillen geeignet und spielen in der Therapie von
pAVK eine wesentliche Rolle (Hirsh, Fuster et al. 2003).

Die Dosierung wird vom Therapeuten festgelegt und richtet sich nach dem
individuellen Aufnahmevermogen und der Konstitution des Patienten sowie der
Halbwertszeit und der Abklingkurve des Préparates.

Die Wirksamkeit wird durch die INR {iiberwacht. Liegt der INR im gewiinschten
Intervall, erfolgt die Kontrolle im mittleren Abstand von 4 Wochen (Hirsh, Fuster et
al. 2003). Muss in schweren Blutungsfillen oder einer INR Entgleisung
Phenprocoumon antagonisiert werden, sollte Phytomenadion intravends verabreicht
werden (einmalig 20 mg, maximal 40 mg/d). Da die antagonisierende Wirkung

von Vitamin K erst nach 6 bis 12 Stunden einsetzt, ist mit einer vollen Restitution der
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Gerinnungsfiahigkeit erst nach 36 bis 48 Stunden zu rechnen. Im vital bedrohlichen
Notfall verbleibt daher nur die Gabe von Prothrombinkomplex.

Als absolute Kontraindikation fiir den Einsatz gelten Schwangerschaft, kiirzlich
durchgefiihrte Operationen am ZNS oder am Auge und andere hdmorrhagische
Diathesen wie Thrombozytopenie. Relative Kontraindikation stellen therapieresistente
Hypertonie, gastrointestinale  Lédsionen, Schiddel-Hirn-Trauma, diabetische
Retinopathie, grofere geplante Operationen, schlechte Compliance sowie

Alkoholismus dar (Johnston 1999).

HEPARINE

Das 1916 von Jay McLean entdeckte Heparin wurde in den 1940er Jahren als
Medikament zur Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen
zugelassen (McLean 1916). Heparine sind Polysaccharide, die sich in
niedermolekulare Heparine (NMH), mit einer Kettenlingen von 5 — 17, und
unfraktionierte Heparine (UFH) mit Kettenldngen ab 18 Monosacchariden einteilen
lassen. Sie werden in den Mastzellen gebildet, gespeichert und aufgrund der fehlenden
Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt als Medikament intravends, subkutan oder
perkutan verabreicht. Die Wirksamkeit der perkutanen Verabreichung bleibt jedoch
umstritten (Stiittgen, Panse et al. 1990).

Der gerinnungshemmende Effekt von Herparin beruht auf dem im Blut zirkulierenden
Proteaseinhibitor Antithrombin III. Heparin fiihrt zu einer rund tausendfach
schnelleren Bindung und damit verbundenen Hemmung von Antithrombin III an
Thrombin und Faktor Xa. NMH inaktiviert den aus aktiviertem Faktor X, aktiviertem
Faktor V, Calciumionen und Phospholipiden bestehenden Prothrombinasekomplex.
UFH inaktiviert neben dem Prothrombinasekomplex auch den aktivierten Faktor II.
Daraus erklart sich die schnellere gerinnungshemmende Wirkung von UFH gegeniiber
NMH.

Angewendet wird Heparin bei Prophylaxe peri- und postoperativer Thrombosen, der
Therapie tiefer Venenthrombosen und arterieller Embolien sowie Lungenembolie. Bei
NMH-Prophylaxe sollte der Wirkstoff 12 Stunden vorher, bei NMH-Therapie 24
Stunden vorher abgesetzt werden und erst vier Stunden nach dem Eingriff wieder

gegeben werden (Gogarten and Van Aken 2012). Dariiber hinaus dient er als
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Antikoagulans bei extrakorporaler Zirkulation wie der Dialyse. Weitere Indikationen
konnen die disseminierte intravasale Coagulation, Begleittherapie der Thrombolyse
und die Therapie des akuten Myokardinfarktes sein. Um die richtige Dosis von UFH
zu kontrollieren, wird die PTT bestimmt. Die richtige Dosierung von
niedermolekularem Heparin kann durch Messung der Anti-Xa-Aktivitdt bestimmt
werden (Barrett, Wang et al. 2010).

Als Kontraindikation sind vor allem Uberempfindlichkeit oder vorausgegangene
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) zu nennen. Bei der HIT kann es durch
Antikorper  gegen  Heparin  zu  lebensgefdhrlichen = Blutungen  oder
Blutgerinnselbildungen kommen. Eine weitere wichtige Nebenwirkung ist eine
messbare  Verminderung der Knochendichte bei lédngerer ~Anwendung.
Niedermolekulare Heparine weisen eine geringere Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
auf. Sie haben jedoch gegeniiber dem ldngerkettigen Heparin aufgrund ihrer
geringeren Wirkung auf die Deaktivierung von Thrombin einen geringeren
therapeutischen Effekt (Weitz 2008). Als Gegenmittel kann bei Uberdosierung

Protamin intravenos verabreicht werden.

DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANTIEN

Eine neue Klasse von oral einzunehmenden Antikoagulantien steht unter dem Namen
,Direkte orale Antikoagulantien® (DOAK) seit 2014 zur Verfiigung.
Umgangssprachlich sind sie auch als ,,Neue orale Antikoagulantien* (NOAK) bekannt
(van Es, Coppens et al. 2014).

Unterscheiden lassen sich die DOAKs in zwei Gruppen. Zum Anti-FIla-Typ z&hlt
Dabigatran (Pradaxa®). Vertreter vom Anti-FXa-Typ (Faktor-Xa-Hemmer) sind
Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®).
Hauptvorteile der DOAK sind die einfache Anwendung und der kritisch bewertete
Wegfall der regelmaBligen Gerinnungskontrollen (a-t 2014).

Nachteilig ist das im Notfall oder bei Blutungskomplikationen fehlende Antidot.
Einzig fiir Dabigatran steht seit Mitte 2016 mit Idarucizumab (Praxibind®) ein
geeignetes Mittel zur Verfiigung (Pollack, Reilly et al. 2015). Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz ist aufgrund der renalen Ausscheidung der DOAKs Vorsicht

geboten und das Absetzungsintervall vor operativen Eingriffen anzupassen. Dariiber
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hinaus sind Langzeitdaten, die eine Interaktion oder Akkumulation in Anwesenheit
anderer Medikamente verursachen nicht ausreichend untersucht (Raccah, Perlman et
al. 2016).

Zum Monitoring der Wirkung eignen sich Routine-Gerinnungstests nur wenig
(Samuelson, Cuker et al. 2017). Fiir Wirkstoffe vom Anti-Flla-Typ kann die Ecarin-
Clotting-Time (ECT) oder eine fiir das jeweilige Medikament definierte Thrombinzeit
bestimmt werden.

Wirkstoftfe aus der Anti-FXa-Klasse konnen durch Abgleich mit der zuvor bestimmten
Anti-Faktor Xa-Aktivitit gemonitort werden.

Die Bestimmung etablierter Gerinnungsparameter kann beim Anti-Ila-Typ zu einer
unspezifischen Verldngerung der aPTT fiihren. Bei Faktor-Xa-Hemmern vermindert
sich der Quick-Wert. In hoherer Dosierung werden beide Parameter beeinflusst. Die
Bestimmung der Fibrinogen-Aktivitdt hat bei beiden Stoffgruppen nur geringe
pradiktive Aussagekraft (Simeon, Nagler et al. 2014).

DABIGATRANETEXILAT

Dabigatranetexilat (Pradaxa®) ist ein direkter Thrombininhibitor mit reversibler,
kompetitiver Wirkungsweise, der selbst pharmakologisch inaktiv ist. Die Substanz
wird nach oraler Aufnahme und anschlieBender Resorption im Plasma und in der
Leber nahezu vollstindig durch Esterasen zu Dabigatran hydrolisiert (Wienen, Stassen
et al. 2007). Die Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 6,5 %, die maximale
Plasmaspitzenkonzentration wird nach ungefdhr 0,5 bis 2 Stunden erreicht. Eine
Akkumulation nach multipler Dosierung findet nicht statt (Stangier, Eriksson et al.
2005, Stangier, Rathgen et al. 2007, Stangier and Clemens 2009). Die Halbwertszeit
nach Einmalgabe wird nach ca. 12 bis 14 Stunden erreicht (Ingelheim 2008). Die
Ausscheidung erfolgt zu 80 % renal und zu 20 % hepatisch. Eine Interaktion mit den
wichtigsten Cytochrom-P450-Isoenzymen wird nicht beobachtet (Blech, Ebner et al.
2008). Aufgrund der renalen Elimination ist Dabigatranetexilat als
Gerinnungshemmer fiir Patienten mit Niereninsuffizienz ungeeignet.

Der aktive Metabolit Dabigatran interagiert direkt mit dem aktiven Zentrum des
Thrombinmolekiils (D1 Nisio, Middeldorp et al. 2005). Als direkter

Antithrombininhibitor bindet Dabigatran freies und fibringebundenes, sowie
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unabhidngig von der Gerinnungskaskade entstandenes Thrombin (Di Nisio,
Middeldorp et al. 2005, Stief 2008). Die direkte Bindung von Dabigatran an Thrombin
verhindert alle weiteren gerinnungsférdernden Wirkungen. Die Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrin wird ebenso verhindert wie weitere Aktivierung von
Thrombozyten oder vermehrte Ausschiittung der Faktoren V, VIII und XI.
Dabigatranetexilat wurde zur Vorbeugung von Thromben nach elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatz ~ eingefiihrt und das Indikationsspektrum 2011 um
Schlaganfallprophylaxe bei Hochrisikopatienten oder solchen mit Vorhofflimmern
erweitert (AkdA 2011). Vorteile, die der direkte Thrombininhibitor mit sich bringt,
sind zum einen ein lineares Dosis-Wirkungsverhiltnis und zum anderen eine
vorhersagbare gerinnungshemmende Wirkung, welche die Notwendigkeit der
Dosistitration oder des Monitorings verzichtbar macht. Die empfohlene Dosis liegt bei
220 mg téglich (zweimal 1 Kapsel zu 110 mg/d) (Ingelheim 2008). Nebenwirkungen
zeigen sich in Andmie oder Blutungen und dem daraus resultierenden Absinken des
Hiamoglobins. Unvorhersehbare Blutungen stellen damit auch das grofite
Risikopotenzial fiir den Patienten dar. 2015 konnte erstmals in einer prospektiven
Kohortenstudie eine nahezu vollstindige Antagonisierung durch Idarucizumab
(Praxibind®) herbeigefiihrt werden. Das Fragment eines monoklonalen Antikérpers
bindet ohne proagulatorischen Effekt mit einer 350 fach hoheren Affinitdt an
Dabigatran und verhindert damit die Bindung an Thrombin (Pollack, Reilly et al.
2015).

RIVAROXABAN

Rivaroxaban ist ein von der Firma Bayer um die Jahrtausendwende entwickelter
Arzneistoff zur Hemmung der Blutgerinnung. Er wurde im Oktober 2008 iiber die
europdische Behorde zugelassen und wird unter der Handelsbezeichnung Xarelto®
vertrieben. Als Faktor Xa Hemmstoff wird die Substanz zur Klasse der Anti-FXa-
Typen gezdhlt. Rivaroxaban gehort zu der Gruppe der Oxazolidione und wird
ausschlieBlich oral eingenommen. Nach enteraler Resorption unterliegt der Wirkstoff
einem First-Pass Effekt durch Cytochrom P450 3A4. Die Bioverfiigbarkeit wird in der
Literatur mit 80 — 100 % beschrieben. Eine Konzentrationsspitze ldsst sich nach 2 — 4

Stunden im Plasma nachweisen. Die Halbwertszeit betrdgt 7 — 11 Stunden. Damit ist
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ein tdgliches Dosierungsintervall ausreichend (Bayer 2011). Die Substanz ist zur
Prophylaxe venoser Thromben, Embolien, ischdmischer Schlaganfille, nicht-
valvuldarem Vorhofflimmern, sowie bei Patienten mit Hiift- oder Knie-TEP und zur
Therapie tiefer Beinvenenthrombosen und Lungenembolien zugelassen (Eriksson,
Borris et al. 2008, Kakkar, Brenner et al. 2008, Stevenson, Scope et al. 2009). Der
Einsatz von Rivaroxaban wurde im Technology Appraisal Report des National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) auch unter dem Aspekt der
Kosteneffizienz als valide Option der vendsen Thromboembolie-Prophylaxe
empfohlen (Stevenson, Scope et al. 2009).

Bei gestorter Nierenfunktion sollte Rivaroxaban 44 — 65 Stunden pausiert werden
(Eerenberg, Kamphuisen et al. 2011). Ein spezielles Antidot ist nicht verfiigbar. In
einer Studie konnte durch Gabe von Prothrombinkonzentrat die verldngerte

Thromboplastinzeit (TPZ) normalisiert werden (Siegal, Curnutte et al. 2015).

GERINNUNGSDIAGNOSTIK

Die Sorge vor unerwarteten Blutungen wihrend operativer Eingriffe, aber auch
Blutungen, die nach einer chirurgischen Intervention auftreten, haben zur Etablierung
einer prdoperativen Gerinnungsdiagnostik gefiihrt. Risikopatienten kdnnen damit
identifiziert werden. Bei Patienten mit bereits bekannter positiver Blutungsanamnese
kann der Gerinnungsstatus iiberpriift werden, um das Risiko einer Nachblutung
abschétzen zu konnen. Neben der labormedizinischen Gerinnungsdiagnostik stellt die
Anamnese die wichtigste Gerinnungsuntersuchung dar. Fragen nach Thrombosen,
starken Blutungen nach Verletzungen, starker Epistaxis, Petechien, groferen
Hiamatomen und die Medikamentenanamnese geben eine Ubersicht iiber mogliche
Erkrankungen oder Risikofaktoren. Unter dem Begriff der labormedizinischen
Gerinnungsdiagnostik fasst man alle Untersuchungsverfahren der Hamostase
zusammen, die der Identifizierung und Uberpriifung angeborener oder erworbener
Gerinnungsstérung dient.

Die primére Diagnostik umfasst Blutbild, TPZ, aPTT und Plasmathrombinzeit (PTZ).
Das Blutbild zeigt die Thrombozytenzahl. Weniger als 150.000/ul Thrombozyten
deuten auf eine Thrombozytopenie hin, die bei unklarer Genese der weiteren

Abklirung bedarf. Die Bestimmung der TPZ gibt einen Uberblick iiber den
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Funktionsstatus der Gerinnungsfaktoren des extrinsischen Systems. Vererbter oder
erworbener Mangel der Faktoren V, VII, X, II oder I kann die TPZ verldngern. Die
TPZ misst die Gerinnungszeit, nachdem Gewebefaktor und Kalzium zum
hypokalzdamischen Plasma hinzugefiigt werden. Physiologisch sind Gerinnungszeiten
zwischen 12 -15 sek.

Die INR ist ein weltweit standardisiertes Verfahren zur Priifung des extrinsischen
Systems. Aufgrund der Messvarianz sollte mit dem INR der Quick-Wert abgelost
werden. Berechnet wird die INR aus der gemessenen TPZ des Patienten und dem
arithmetischen Mittel einer Kontrollgruppe.

Die Bestimmung der aPTT zeigt den Gesamtwirkungsgrad der Faktoren des
intrinsischen Gerinnungssystems. Ein vererbter oder erworbener Mangel an Faktoren
V, VIII, IX, X, XI und XII fiihrt zu einer Verldngerung der aPTT. Eine Therapie mit
Heparin sollte zu einer Verldngerung der aPTT auf das zwei- bis dreifache des
Ausgangswertes fithren. Die Messung der aPTT wird mit Citratblut durchgefiihrt.
Durch Zugabe von Phospholipiden und einer oberfldchenaktiven Substanz kommt die
Gerinnung wieder in Gang. Die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung wird ermittelt. Der
Referenzbereich wird mit 20 — 40 sek angegeben.

Obschon die Verwendung der Screening-Tests von entscheidender klinischer
Bedeutung ist, sollten die Anwendung und die Interpretation der Ergebnisse kritisch
hinterfragt werden. Die heute géingigen labormedizinischen Untersuchungen kdnnen
weder die Komplexitit der Hamostase in vivo erfassen, noch eine ausfiihrliche
Blutungsanamnese ersetzen. Die Ergebnisse solcher Labortests und deren
Interpretation alleine reichen nicht aus, um das wirkliche Risiko einer Blutung zu

beschreiben (Romney and Glick 2009).

DENTOALVEOLARE CHIRURGIE

Unter dem Begriff der dentoalveoldren Chirurgie versteht man die zahnirztliche
Chirurgie, die Zdahne und ihre benachbarten Strukturen in der Mundhohle betrifft.
Dazu zdhlen neben dem Kieferknochen mit der Alveole ebenso die Mukosa und
Gingiva mit dem Parodont. In dieser Arbeit finden neben Zahnextraktionen und

Wurzelspitzenresektionen (WSR) auch parodontale Eingriffe Beriicksichtigung.
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Allgemeine chirurgische Prinzipien sowie Kenntnis der Fachliteratur sind
Voraussetzung fiir das Verstindnis und die Anwendung der Leitliniengerechten
dentoalveoldren Chirurgie. In der Regel konnen die meisten dentoalveoldren Eingriffe
ambulant und in Lokalandsthesie durchgefiihrt werden. Bei Patienten, die
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems aufweisen oder bei denen aufgrund anderer
Erkrankungen die Gabe von gerinnungshemmenden Medikamenten notwendig ist,
kann eine Behandlung unter Berticksichtigung der anamnestischen Besonderheiten das
Risiko einer Nachblutung reduzieren oder durch geeignete prophylaktische
MaBnahmen ihre Behandlung antizipieren. Dabei kann ein atraumatisches
chirurgisches Vorgehen bei schwierigen Zahnextraktionen durch initiales Trennen der
Krone von der Wurzel erreicht werden. Zur weiteren Blutungsprophylaxe steht eine
Auswahl unterschiedlicher Wundtamponaden zur Verfiigung. Folgende Tamponaden

haben sich in der Prophylaxe oraler Nachblutungen bereits bewahrt:

resorbierbare Kollagenvliese (z.B. Lyostypt®)

e Gelatineschwidmme (z.B. Gelastypt®)

e  Oxidierte und resorbierbare Zellulose (z.B. Tabotamp®, Resorba Cell®)

e Lokale Thrombinapplikation zur Aktivierung der Fibrinbildung (z.B. Tachosil®)
e Knochenwachs (Ethisorb Patch®)

Fibrinkleber (z.B. Tissucol®) kann das Blutungsrisiko weiter minimieren. Eine
tiefgreifende Adaptation der Wundrander durch Naht mit resorbierbarem Nahtmaterial
ist einer routinemifigen plastischen Deckung den Vorzug zu geben, da durch eine
VergroBerung der Wundflidche das Nachblutungsrisiko um 25%  steigt. Obligat ist die
postoperative, einstliindige Verwendung eines Aufbisstupfers. In besonderen Fallen
kann die praoperative Herstellung einer Tiefziehschiene angebracht sein (Fialka and
Kramer 2006).

In dieser Studie wird dariiber hinaus die sorgféltige prdoperative Aufklarung in den
Vordergrund gestellt. Kiihlung der OP-Wunden, Verzicht auf scharfkantige feste
Nahrung bis zum Abschluss der Wundheilung, antiseptische Wundbehandlung und ein
ausfiihrliches Gesprich iiber das Verhalten bei Misserfolg der zuvor genannten
Massnahmen sind essentielle Bestandteile der Behandlung von Patienten mit erh6htem

Nachblutungsrisiko nach dentoalveoldren Eingriffen.
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FRAGESTELLUNG UND METHODISCHER ANSATZ

Die Durchfiihrung ambulanter dentoalveolérer Eingriffe aullerhalb kieferchirurgischer
Kliniken stellt sowohl an den Operateur als auch an die Ausstattung der Praxis
besondere Anforderungen (Wagner 1989). Dartiber hinaus erfordert die Auswahl der
in der ambulanten Praxis chirurgisch behandelbaren Klientel grofte Sorgfalt. Dies
betrifft die Erkennung von Risikopatienten, die verantwortungsvolle Entscheidung
iiber Therapie oder Uberweisung und im Falle der Therapie das Einhalten der
erforderlichen VorsichtsmaBBnahmen (Busche 1998). Dennoch kann es selbst bei
sorgféltiger préoperativer Vorbereitung und korrekter Indikationsstellung zu
Situationen kommen, die eine Vorstellung des Patienten in einer klinisch mund-,
kiefer- und gesichtschirurgischen Einrichtung mit mdglicher Maximalversorgung
notwendig machen.

Ein solches Vorgehen kann sich beim Auftreten einer frithen Nachblutung in Folge
eines vorausgegangenen dentoalveoldren Eingriffes ergeben. Das Auftreten der
Nachblutung auBerhalb der Sprechzeit des Primirbehandlers zwingt den Patienten,
einen Notdienst oder eine dienstbereite kieferchirurgische Fachklinik aufzusuchen.

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise zur Aufkldrung des Patienten iiber
Verhaltensregeln nach beendeten chirurgischen Eingriffen und zur postoperativen
Nachsorge (Busche 1998). In der Praxis zeigt sich jedoch, dass nur ein kleiner Anteil
der Patienten im Blutungsfall richtig aufgeklart ist.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mogliche Beziehungen zwischen Nachblutungen und
anamnestischen Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Krankengeschichte, Art und
Indikation antikoagulatorischer Medikation, Art und Ort der Operation, priméiren und
sekunddren postoperativen MaBBnahmen gegen Blutungen zu untersuchen. Dartiber
hinaus ist es von besonderem Interesse aus den Ergebnissen Schwachstellen im
bisherigen therapeutischen Vorgehen aufzudecken, um Empfehlungen fiir das
Verhalten von Erst- und Zweitbehandler abzuleiten, die das Risiko und weitere

nachteilige Folgen fiir den Patienten vermindern.
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MATERIAL UND METHODEN

PATIENTENAUSWAHL

In der klinisch-prospektiven Studie zu Nachblutungen nach dentoalveoldren
Eingriffen wurden Daten von 76 Patienten verarbeitet, die zwischen April 2015 und
Mairz 2016 mit Nachblutungen den Notdienst der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und
Plastischen Gesichtschirurgie der Universititsklinik Disseldorf aufsuchten.
Beriicksichtigt wurden alle Patienten, die im Ambulanz- oder Notdienst akut vorstellig
wurden und unter laufender antikoagulatorischer Medikation im postoperativen
Verlauf eine Nachblutung entwickelten.

Die Evaluierung der Daten erfolgte aus einer bei diesem Vorstellungsgrund {iblichen
Anamnese, klinischen und laborchemischen Untersuchung sowie entsprechender
Behandlung. Zusétzliche Untersuchungen waren nicht notwendig.

Alle vorstelligen Patienten hatten einen ambulanten oralchirurgischen Eingriff hinter
sich und litten an einer daraus resultierenden oralen Nachblutung. In den meisten
Féllen handelte es sich bei dem Eingriff um eine Einfach- oder
Mehrfachzahnextraktion im Ober- und / oder Unterkiefer. In einigen Fillen wurden
Patienten mit einer vorausgegangenen WSR oder einem parodondalen Eingriffen
vorstellig. Die Eingriffe wurden dabei entweder ambulant in einer Zahnarzt- oder
Oralchirurgiepraxis in der Region Diisseldorf oder in der Klinik fiir Mund-, Kiefer-

und Plastischen Gesichtschirurgie der Universititsklinik Diisseldorf durchgefiihrt.

EINSCHLUSS- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Explizit wurden nur solche Patienten fiir diese klinische Studie beriicksichtigt, die sich
im Rahmen des Notdienstes vorstellten und deren postoperative Blutung durch
antikoagulatorische Medikamente induziert war. Die Nachblutung musste dabei als
Folge eines dentoalveoldren FEingriffes aufgetreten sein. Patienten mit
hamostaseologischen oder hidmatologischen Erkrankungen oder solche, die sich
aufgrund von Tumorarrosionsblutungen vorstellten, blieben ebenso wie
unvollstindige Datensédtze und Daten mit fehlender Einwilligung unberiicksichtigt.
Von allen Patienten mit passenden Einschlusskriterien wurden die erhobenen Daten
entsprechend der oben aufgefiihrten Fragestellung ausgewertet.

DIE BEHANDLUNG DES PATIENTEN MIT POSTOPERATIVEN BLUTUNGEN
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Befundbogen bei postoperativen oralen Nachblutungen

Patientendaten
Vorstellungsdatum

Name

Vorname

Geburtsdatum

Medikamenteanamnese

[J Marcumar ____Dosierung (Tbl / mg)
[J AsS __ Dosierung
[ Clopidogrel =~ Dosierung
O Rivaroxaban — Dosierung
O Sonstige —Dosierung

Letzte Einnahme

AUFKLEBER

Letzter INR
Ziel INR

Allgemeine Anamnese
O VHF

[J Klappenersatz

[J Thrombose

[J Herzinfarkt

[0 Schlaganfall

0 vWJ Syndrom

[0 Hamophilie A/B

[J Sonstige:

Spezielle Anamnese
Uberweiser / Vorbehandler

Zeitpunkt des Eingriffes

Art des Eingriffes
[J Zahnextraktion Zahn:

[ Alveole iiberniht
[J Parodontale Behandlung

[J Sonstiges:
[ Aufklarung Gber Nachblutung erfolgt

Therapie

[ Anésthesie
[ Lokal
OITN

Durchgefiihrte chirurgische MaRnahmen
[ Tranexantupfer
[ Naht
[J Tabotamp
[0 Kollagenkegel
[ Elektrisch
Ovp
[ BE
[J Sonstiges
[ Stationédre Aufnahme erforderlich
[ Transfusionsbedarf =» ___EKs

Abb. 1: Befundbogen bei postoperativen Nachblutungen — Medikation, Indikation, Blutwerte und
Therapie des Erst- und Zweitbehandlers werden genau untersucht
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Sobald ein Patient in der Ambulanz oder der Notaufnahme des Universitatsklinikums
mit oralen Nachblutungen vorstellig wurde, erfolgte zunichst neben der allgemeinen
Anamnese eine Blutungsanamnese (vgl. Abbildung 1). Neben allgemeinen Daten, die
Alter und Geschlecht umfassen, waren eigenanamnestische Angaben zu
Erkrankungen, die in direktem Zusammenhang mit der Einnahme der
gerinnungshemmenden  Medikamente  stehen, von Interesse.  Besondere
Aufmerksamkeit lag auf der Medikamentenanamnese. Der Name des Préparates
wurde ebenso wie die Dosierung und die letzte Einnahme vor dem priméren Eingriff
vermerkt. Angaben zur Art und zum Ort der Operation waren ebenfalls von
Bedeutung. Dariliber hinaus wurde der Patient liber die Zeitspanne zwischen
Primédreingriff und Auftreten der Blutung sowie zu MaBnahmen gefragt, die er ab dem
Zeitpunkt der Blutung getroffen hatte. In diesem Zusammenhang wurde ebenfalls
dokumentiert, ob seitens des Erstbehandlers eine ausfiihrliche Aufklédrung beziiglich
des Verhaltens im postoperativen Blutungsfall erfolgt war.

Bei Patienten mit postoperativen Nachblutungen, die in der Klinik fiir Mund-, Kiefer-
und Plastischen Gesichtschirurgie der Universitétsklinik Diisseldorf operiert wurden,

waren die Information bereits bekannt und wie in Abbildung 1 dokumentiert.

THERAPIEOPTIONEN

Im Anschluss an die Befunderhebung erfolgt die Therapie. Diese richtet sich nach der
Schwere und Art der Blutung und der hamostyptischen MaBBnahme des Vorbehandlers.
Eine vor der Therapie gesetzte lokale Anésthesie sorgt durch Adrenalinzusatz, bei
fehlender Kontraindikation, fiir eine erste Himostase und damit verbundenen besseren
Beurteilbarkeit der Wunde. AnschlieBend wird eine Behandlung entsprechend
Abbildung 2 eingeleitet und kann entsprechend der Auspriagung der Blutung eskaliert
werden. Im Falle einer leichten Blutung besteht die Therapie der Wahl aus der
Anwendung eines ,hidmostatischen Mittels®. Als hidmostatische Mittel stehen
Tranexamséure, Kollagenkegel und oxidierte, regenerierte Cellulose zur Verfiigung -
optional mit Ergdnzung einer Naht, wenn diese bei Vorstellung des Patienten noch
nicht vorhanden ist. Das verwendete Nahtmaterial ist im Regelfall resorbierbar, da die
Wabhl dieses Nahtmaterials eine liberlappende Verndhung gestattet. Im Falle einer Naht
muss zundchst beurteilt werden, ob geniigend Gewebe zur iiberlappenden Naht zur

Verfligung steht. Andernfalls ist es notwendig, das Gewebe soweit zu mobilisieren,
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bis eine geniigend grofle Anndherung der Wundriander erfolgt, um eine bestmogliche
Hémostase zu erzielen. Wurde geniigend Gewebe durch den Primireingriff
mobilisiert, besteht die Mdglichkeit einer Wundrevision. Dazu werden die Nihte
entfernt um die Extraktionsalveole oder Wunde inspizieren zu koénnen und durch
zusidtzliches Hinzufiligen eines hdmostyptischen Mittels die Blutung zum Stillstand zu
bringen. Fine abschlieBende Naht verschlieBt das Gewebe dicht, stabilisiert das
Blutkoagel und verhindert das erneute Auftreten der Blutung. Arterielle Blutungen

konnen mit Hilfe der chirurgischen Diathermie gestoppt werden.

Primarnaht vorhanden?

nein ja *  Resorbierbares Nahtmaterial
Naht
Blutung steht?
ja ‘ nein |
v v

Himostatische Substanz
Blutung steht?
. Tranexamsdure
) _ *  Kollagenkegel
1 nemn »  Tabotamp

‘ Wundrevision

‘ Blutung steht?

ja | nein | *  Diathermie

¢ *  Verbandsplatte

i L L stationire Aufnahme

Patient nach 1h entlassen

Abb. 2: Therapieschema — Stufenschema zur Therapie antikoagulierter Patienten nach
dentoalveolédren Eingriffen

Wird die Blutung auch nach der Anwendung lokaler Maf3nahmen nicht unter Kontrolle
gebracht, kann der Patient fiir eine konstante Beobachtung der Blutung stationér

aufgenommen werden. Neben einer kontinuierlichen Uberwachung der Blutwerte
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wird als Mallnahme gegen Blutungen die Herstellung und Verwendung einer
Verbandsplatte initiiert. Nach einem Abdruck der Zidhne mit Alginat und der
anschliefenden Herstellung eines Gipsmodells wird auf diesem eine Tiefziehfolie
hergestellt, welche die Extraktionswunde vor mechanischer Belastung schiitzt und

gleichzeitig durch leichten Druck auf die Wunde die Blutung zum Stillstand bringt.

EINWILLIGUNG NACH ERFOLGTER AUFKLARUNG UND STUDIENREGISTRIERUNG

Im Anschluss an die Therapie erfolgte die Aufklarung und Einwilligung tiber die
freiwillige Teilnahme an der Studie. Zusitzliche Risiken oder Komplikationen
ergeben sich nicht aus dem Studiendesign fiir den Patienten. Alle erforderlichen
klinischen und laborchemischen Untersuchungen gehdren zum iiblichen Vorgehen.
Alle Patienten werden reguldr weiter durch die Klinik fiir Mund-, Kiefer- und
Plastischen  Gesichtschirurgie der Universitéitsklinik Diisseldorf oder den
Vorbehandler behandelt. Es besteht in der Behandlung kein Unterschied zu Nicht-
Probanden. Studienverweigerer und -abbrecher werden genauso behandelt wie
Studienteilnehmer. Die einzuschlieBenden Patienten werden hieriiber im
Aufklarungsgesprich miindlich und schriftlich informiert, ihre Einwilligung
schriftlich dokumentiert. Ein positives Ethikvotum wurde von der Ethikkommission
der medizinischen Fakultit der Heinrich Heine Universitéit Diisseldorf erteilt (Interne

Studiennummer: 4925R / Registrierungs-1D:2015013129).

STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm Excel (Microsoft, Version
2008, Mac) realisiert. Im Falle von nominalskalierten Werten mit einem Anteil von
Zellen mit Anzahl < 5 von iiber 25% wurde, ggf. nach Klassenzusammenlegung ein
Fisher’s Exact Test durchgefiihrt. Bei T-Testen erfolgte die Auswahl der passenden
Variante nach vorheriger Durchfiihrung eines F-Tests zur Bewertung der Varianz der
jeweilig verglichenen Gruppen.

Um die Testergebnisse quantitativ zu vergleichen wurde der p-Werte berechnet. Ein

p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet.

23



ERGEBNISSE

Im Zeitraum April 2015 bis Mirz 2016 stellten sich 76 Patienten mit oralen
Nachblutungen im Notdienst der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastischen
Gesichtschirurgie  der  Universititsklinik  Diisseldorf vor, die zusitzlich
Antikoagulantien in der Medikamentenanamnese angaben. Die Verteilung von Alter

und Geschlecht des Patientenkollektives sind Abbildung 3 und 4 zu entnehmen.

ALTER UND GESCHLECHTSVERTEILUNG
Der Anteil der Ménner (n = 51) fiel mit 67 % im Gegensatz zu den Frauen (n = 25)

mit 33 %? am Patientengesamtaufkommen hoher aus.

Geschlecht

B mannlich

W weiblich

Abb. 3: Geschlecht der Patienten (n = 76) - Ménnlich: 67 % (n = 51), weiblich: 33 % (n = 25)

2 Alters- und Prozentangaben wurden auf ganze Zahlen, alle ibrigen Ergebnisse auf eine
Dezimalzahl gerundet.
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Alter

30%

25%

20%
15%
10%
5% I
0% - mm . I

<30Jahre 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Abb. 4: Alter der Patienten (n = 76) - x-Achse: Alter, y-Achse: Anzahl der Patienten, Mittelwert:
67,5 Jahre

Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 67,5 Jahre (SD 13). Der jiingste
behandelte Patient war 19 Jahre, der Alteste 91 Jahre alt. 70 % der Patienten waren der
Gruppe der 60 — 89 jihrigen zuzuordnen (vergl. Tabelle 1). Das Indikationsspektrum
der antikoagulatorischen Therapie zeigt Abbildung 5.

Tabelle 1: Altersverteilung der Probanden

Altersgruppe (Jahre)

n=
30-39|2
40-49 |8

50-59 |10

60-69 | 20

70-79 |20

80-89|15

90-99 |1

Durchschnitt 67,5

Standardabweichung | 13
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INDIKATION UND MEDIKATION

Die Indikation der antikoagulatorischen Therapie ist vielfiltig. Abbildung 5 zeigt, dass
Patienten mit Klappenersatz (n = 18), Reinfarktprophylaxe bei Zustand nach
Herzinfarkt (n = 15) und Vorhofflimmern (n = 14) mit 63 % am Gesamtkollektiv am
starksten repriasentiert waren. Neben Thrombosen, Stents und Strokes waren auch
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie oder Schmerzen in der Allgemeinanamnese
in der Notaufnahme vorstellig. Die Schmerzsymptomatik flihrte bei 4 Patienten durch
eine iibermidBige Einnahme von blutverdiinnenden Schmerzmitteln zu einer
ungewollten Antikoagulation. Diese 4 Patienten nahmen ASS und finden sich in
Abbildung 6 entsprechend in der Gruppe der Patienten mit ASS in der

Medikamentenanamnese wieder.

Indikation

H Klappenersatz
mHI

m VHF

B Thrombose

W Stent

m Schlaganfall

m Sonstige

Abb. 5: Indikation (n = 76) — Zusammensetzung des zur antikoagulatorischen Therapie fithrenden
Indikationsspektrums

Die in der Einleitung beschriebenen antikoagulatorischen Substanzen sind
entsprechend ihrer Indikation unterschiedlich hdufig in der Medikamentenanamnese
der Patienten mit Nachblutungen vertreten. Abbildung 6 zeigt die

Wirkstoffgewichtung der kieferchirurgisch versorgten Patienten.
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Antikoagulation

2% 4 3%

W Marcumar

| ASS

m ASS/Clopidogrel
M Xarelto

M Pradaxa

Abb. 6: Eingenommene Antikoagulantien - in Prozent (n = 76)

Phenprocoumon (Marcumar®) macht dabei iiber die Hélfte aller mit Nachblutung
vorstelligen Patienten aus. Die mit ASS blutverdiinnte Patientengruppe stellt rund ein
Drittel aller Patienten dar. Kombinationstherapien und neue Antikoagulantien wie
Rivaroxaban (Xarelto®) und Dabigatran (Pradaxa®) stellen die restliche Gruppe mit
10 % dar.

Das durchschnittliche Zeitintervall der medikamentdsen Pausierung betrug bei den
Patienten unter Medikation mit Phenprocoumon 2,6 Tage (SD 1,3). 19 Patienten unter
laufender Phenprocoumontherapie hatten die Einnahme nicht pausiert. Von den
Patienten unter ASS hatte einer dieses pausiert, und zwar 1 Tag préoperativ. Bei den
Patienten unter Rivaroxaban betrug die Zeit der Pausierung 0,5 Tage (SD 0,5 Tage).
Beide Patienten mit Dabigatranmedikation sowie alle 4 Patienten unter Clopidogrel +
ASS-Medikation hatten diese nicht abgesetzt.

Abbildung 7 zeigt, dass in abnehmender Héufigkeit Extraktionspatienten bis zu vier

Tage nach Primireingriff mit Nachblutungen vorstellig werden.
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Latenz bis Nachblutung in Tagen

selber Tag 1Tag 2 Tage 3 Tage 4 Tage

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Abb. 7: Latenz bis zur Nachblutung der Extraktionspatienten in Tagen
x-Achse: Latenz in Tagen, y-Achse: Anzahl der Patienten (n = 68). Alle Antikoagulantien sind
berticksichtigt

Die mit 42 % groBte Gruppe stellen Patienten dar, die am Tag der Extraktion mit
Nachblutungen in der Notaufnahme erscheinen (n = 29). Weiterhin zeigt sich eine

Zunahme der Nachblutungswahrscheinlichkeit am dritten postoperativen Tag (n = 13)

CHIRURGISCHE ANAMNESE

Der zur oralen Blutung fiihrende Eingriff war mit 89 % die Zahnextraktion. Die
restlichen 11 % stellten Wurzelspitzenresektionen mit 7 % und parodontale
Behandlungen mit 4 % dar. Nachblutungen nach Zahnextraktionen machen damit den

signifikant groBBten Anteil am Patientengut dieser Studie aus.
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Art des Eingriffes

mWSR
mPA

m Extraktion

Abb. 8: Art des Eingriffes — Auswertung nach Haufigkeit in % (n = 76)

55 (72 %) der Vorbehandler waren Zahnirzte, 14 (18 %) Oralchirurgen und 7 (9 %)
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen.

Tabelle 2: Vorbehandler und durchgefiihrte Operationen

Sdmtliche OPs sind in Lokalandsthesie durchgefiihrt worden. 86 % (n = 65) der
Operationen waren in einer Praxis, 14 % (n = 11) der Operationen in einer Klinik
durchgefiihrt worden. Bei den Patienten nach Zahnextraktionen sind durchschnittlich

2,9 (SD 1,7 / Maximum 8) Zahne gezogen worden (vergl. Abbildung 9)
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Anzahl extrahierter Zdhne
40%
35%
30%
25%
20% -
15% -
10% - I I
0% | H B = ==
n=1 n=2 n=3 n=4 n=5 n=6 n=7 n=8 n=10

Abb. 9: Anzahl extrahierter Zihne - x-Achse: Anzahl (n) der Extrahierten Zahne pro Eingriff, y-
Achse: Anzahl der Patienten in % (n = 68)

Abbildung 9 zeigt, dass iiber die Hélfte der ambulanten Extraktionen antikoagulierter
Patienten die zu Nachblutungen fithren auf Einzel- oder Zweizahnextraktionen
zuriickzufiihren sind (53,5 %). Die andere Hélfte der vorstelligen Patienten wies in
abnehmender Héufigkeit drei oder mehr extrahierte Zdhne auf. Ambulante
Reihenextraktionen unter Antikoagulation mit mehr als 6 extrahierten Zihnen stellen
8,4 % des Gesamtkollektives.

Eine mogliche Maflnahme zur Verhinderung unerwiinschter Nachblutungen stellt die
Naht der Alveole nach Extraktion dar. Abbildung 10 stellt die Gruppe der Patienten
mit Primédrnaht unmittelbar nach Eingriff den Patienten gegeniiber, deren
Extraktionsalveole nicht durch den Erstbehandler mittels Naht versorgt wurde. Es
lagen keine Informationen vor, nach welchen Kriterien die Entscheidung fiir oder

gegen die Naht getroffen worden war.
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Primare Naht der Alveole

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30% -

20% -

10% -

0% -

ja nein

Abb. 10: Naht der Alveole - x-Achse: Naht ja vs. nein, y-Achse: Anzahl der Patienten in % (n = 68)

Bei 24 (35 %) Patienten nach Zahnextraktionen lieBen sich vom Vorbehandler
tiberndhte Alveolen feststellen, bei 44 (65 %) war dies nicht der Fall. Abbildung 11
zeigt die Art und Gewichtung der jeweiligen Vorbehandler.

Anteil Ubernaht
100%

90% —_—
80% _— —_—
70% _— —_—
60% _— —_—
50% e —_—
40% _— —
30% _— —
20% _— E—
10% _-— S —

0% - T . .

Vorbehandler ZA Vorbehandler MKG Vorbehandler OCH

Abb. 11: Anteil Ubernaht - Anteil Extraktionspatienten mit {ibernihten Alveolen nach Vorbehandler
in % (n = 68)

In der Untergruppe der Patienten unter Phenprocoumon waren bei 38 % der Patienten

(n = 15) die Extraktionsalveolen tibernéht und bei 62 % der Patienten
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(n = 24) lieB sich keine Ubernaht feststellen (vergl. Tabelle 3). Bei den Patienten unter
ASS-Medikation betrug das Verhéltnis 27 % (n = 6) mit iiberndhten Alveolen zu 73 %

(n = 16) nicht-iiberndhten Alveolen. 5 Félle waren nicht dokumentiert worden.

Tabelle 3: Anteil iiberndhter und nicht-iibernihter Extraktionsalveolen

Ubernaht Nicht iibern3ht
Alle Antikoagulantien 24 (35%) 44 (65%)
Phenprocoumon 15 (38 %) 24 (62 %)
ASS 6 (27 %) 16 (73 %)
ASS + Clopidogrel 0 (0%) 3 (100 %)
Pradaxa 0 (0%) 1(100%)
Xarelto 2 (100%) 0 (0%)
Chi-Quadrat-Test 0,09
(Phenprocoumon/iibrige
Antikoagulantien)

Vorbehandler ZA 9 (18 %) 42 (82 %)
Vorbehandler OCH 10 (91 %) 1(9%)
Vorbehandler MKG 5(83 %) 1(17 %)

Chi-Quadrat-Test <0,001

(Vorbehandler
ZA/Vorbehandler OCH+MKG)

13 % (n = 10) der Patienten gaben an, sich an erteilte Verhaltensregeln im Falle einer
Nachblutung erinnern zu koénnen, 87 % (n = 66) konnten sich an keine
Verhaltensregeln erinnern. In allen Fillen handelte es sich dabei um die Anweisung,
Aufbisstupfer zu benutzen. Andere MaBBnahmen wurden nicht empfohlen. Von den bei
Zahnérzten vorbehandelten 42 Patienten, bei denen Zahnextraktionen ohne
Alveoleniibernaht durchgefiihrt worden waren, konnten sich 12 % (n=5) der Patienten

an Verhaltensregeln erinnern, 88 % (n = 37) nicht.
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Aufklarung liber Verhalten bei

Nachblutungen erinnerlich
35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%
Vorbehandler ZA Vorbehandler OCH Vorbehandler MKG

Abb. 12: Aufklirung iiber Verhalten bei Nachblutung erinnerlich - nach Vorbehandler (ZA vs.
Oralchirurg vs. MKG) in % (n = 76) (Chi-Quadrat-Test [ZA/(MKG+OCH) 0,01)

LABORWERTE

Bei 39 Patienten aus der Phenprocoumon-Gruppe wurde der INR bestimmt. Er betrug
durchschnittlich 1,9 (SD 0,4). Der niedrigste INR lag dabei bei 1,3, der hochste INR
bei 3,0. Der INR unterschied sich bei Phenprocoumon-Patienten hinsichtlich der
Kriterien Einzel-/Mehrzahnextraktion sowie Alveoleniibernaht jeweils nicht

statistisch signifikant (vergl. Tabelle 4)

Tabelle 4: INR-Werte

n= INR Standardabw. | Signifikanz Test
Ubernaht 15 2,0 0,47
Keine Ubernaht 24 1,8 0,32 0,12 T-Test einseitig,
unterschiedliche
Varianzen
Einzelzahnextraktion 8 2,1 0,44
Mehrzahnextraktion 31 1,9 0,37 0,08 T-Test einseitig,
gleiche Varianzen

33



WEITERE BEHANDLUNG
Die blutstillenden therapeutischen MaBBnahmen sind Tabelle 5 zu entnehmen. Der
grofite Teil der Blutungen mit 39 % konnte durch alleinige Anwendung von

Cyklokapronaufbisstupfern behandelt werden.

Tabelle 5: Art der Behandlungsmafinahmen - Vergleich der Haufigkeit aller durch den
Sekundirbehandler durchgefiihrten Behandlungen

MaBnahme Haufigkeit absolut (n) Haufigkeit relativ (%)
Cyklokaprontupfer 31 39
Naht 21 26
Naht + Cyklokaprontupfer 11 14
Naht + Tabotamp 4 5
Verbandplatte + Naht + Cyklokaprontupfer 4 5
Naht + Elektrokoagulation 4 4
Verbandplatte + Naht 3 4
Verbandplatte + Peripac 2 2
Summe 80 100

20 (26 %) bendtigten eine Naht, eine Kombination aus Cyklokaprontupfer und Naht
war bei 11 (14 %) Patienten erforderlich. Die Kombination Naht + Tabotamp erfolgte
4 Mal (5 %), ebenso wie die Kombination Verbandplatte + Naht + Cyklokaprontupfer.
Eine Kombination aus Naht + Elektro-Koagulation erfolgte 3 Mal (4 %). Die
Eingliederung einer Verbandsplatte zusammen mit einer Naht erfolgte bei 2 Patienten
(3 %). Die Kombination Verbandplatte + Peripac® wurde 2 Mal (3 %) Mal
durchgefiihrt.

Alle durchgefiihrten therapeutischen Mallnahmen wurden entsprechend ihrer
Komplexitét in drei Kategorien eingeteilt. Abbildung 13 ist zu entnehmen, dass die
beiden einfachsten MaBBnahmen bereits bei 65 % aller Patienten eine erfolgreiche
Blutstillung erzielen konnte. Weitere 22 % der Patienten konnten durch komplexere
MaBnahmen erfolgreich behandelt werden. Die restlichen 13 % der vorstelligen

Patienten wurden zur weiteren Therapie stationdr aufgenommen.
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Therapeutische Massnahmen

m einfach (Cyklokaprontupfer oder
Naht)

m komplex
(Naht+Elektrisch/Cyklokapron/Ta
botamp)

W stationar
(Verbandsplatte+Naht/Cyklokapr
on/Peripac)

Abb. 13: Therapeutische Massnahmen - Klassifizierte Massnahmen zur Blutstillung durch
sekundiren Behandler in % (n = 76)

9 (13 %) der Patienten mussten stationidr aufgenommen werden. 8 Patienten dieser
Gruppe waren von Zahnirzten vorbehandelt worden, 1 Patient von einem

oralchirurgischen Behandler.

Stationdare Aufnahme

100
90
80
70
60
50
40
30
20

w _
o I

Extraktion WSR PAR

Abb. 14: Stationire Aufnahmen - Anteil der stationdren Aufnahme nach Art der alio loco erfolgten
Operation in Prozent
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6 dieser Patienten hatten Phenprocoumon eingenommen, 2 hatten ASS eingenommen
und 1 Patient Clopidogrel + ASS. Das durchschnittliche Alter der Patienten, die
stationdr aufgenommen werden mussten, lag bei 68 (SD 18) Jahren. Bei 6 Patienten
wurden Zahnextraktionen durchgefiihrt und dabei durchschnittlich 4,2 (SD 2,7) Zdhne
extrahiert. 2 Patienten unterzogen sich einer Parodontitis-Behandlung, und 1 Patient
einer WSR. Die Dauer des stationdren Aufenthaltes betrug dabei durchschnittlich 2,8
(SD 0,7) Tage. In keinem Fall war die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

erforderlich.

VERGLEICH DER PATIENTEN MIT KONSEKUTIVER STATIONARER AUFNAHME MIT
DEN AMBULANTEN PATIENTEN

Patienten nach Zahnextraktionen mussten statistisch signifikant seltener
aufgenommen werden als die iibrigen Patientengruppen (6 von 68 vs. 3 von §; p=0,02).
Die aus dieser Behandlungsgruppe stationdr aufgenommenen Patienten wiesen keine
statistisch signifikant hohere Extraktionsanzahl auf als nicht stationdr behandelte
Patienten mit Nachblutung nach Zahnextraktion (4,2 vs. 2,7; p=0,14). Patienten nach
PAR-Behandlungen hingegen mussten statistisch signifikant haufiger stationdr
aufgenommen werden (p=0,013). Die Héufigkeit der stationdren Aufnahme hing nicht
von der formalen Qualifikation des Vorbehandlers ab (p=0,56). Ebenso wenig waren
stationdre Aufnahmen bei Phenprocoumon-Patienten statistisch signifikant haufiger

als bei den iibrigen Patienten (p=0,75) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich der Patienten, die nicht- / stationir aufgenommen wurden

Stat. Nicht Statistisches Verfahren Signifikanz
aufgen stat.
. aufgen.

Durchschnittsalter / | 68/18 | 66/ 14 T-Test, einseitig, gleiche Varianzen 0,34
Standardabweich-
ung

Z. n. Extraktionen 6 62 Chi-Quadrat-Test [Z.n. Extraktionen / 0,02

(PAR+WSR)]
Durchschnittliche 4,2 2,7 (1,5) T-Test, einseitig, unterschiedliche 0,14
Zahl extrahierter | (2,7) Varianzen

Zihne/STABW

Z.n. PAR 2 0 Fisher's Exact Test, 2-tail [Z. n. 0,013

PAR/(Extraktion + WSR)]
Z.n. WSR 1 5 Chi-Quadrat-Test [WSR/(Extraktion + 0,70
PAR)]
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Summe 9 67 - -
Vorbehandler ZA 8 47 Chi-Quadrat-Test [ZA/(MKG+OCH)] 0,56
Vorbehandler OCH 1 13 s.0. s.0.
Vorbehandler MKG 0 7 s.0. s.0.
Phenprocoumon 6 35 Fisher's Exact Test, 2-tail 0,75

(Phenprocoumon vs. alle anderen
Antikoagul.)

ASS 2 25 s.0. s.0.
ASS + Clopidogrel 1 s.0. s.0.
Pradaxa 0 s.0. s.0.
Xarelto 0 s.0. s.0.
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DISKUSSION

BEHANDLUNG ANTIKOAGULIERTER PATIENTEN

Die Behandlung von Patienten mit gerinnungshemmenden Medikamenten ist aus der
modernen Medizin nicht mehr wegzudenken. Mit Akzentuierung des hoheren
Lebensalters miissen multimorbide Patienten aufgrund mannigfaltiger Pathologien
zunehmend orale Antikoagulantien lebenslang einnehmen. Dieses Patientengut stellt
den behandelnden Chirurgen vor eine Problemstellung, die nicht alleine mit der
chirurgischen Intervention abschlieBend therapiert ist, sondern gesonderter
Handhabung auch iiber die eigentliche Behandlung hinaus bedarf.

Nachblutungen als Folge oralchirurgischer Eingriffe konnen medikations-, operations-
und / oder patientenbedingt sein und zur notfallméBigen Vorstellung des Patienten
fithren.

Eine umfassende prospektive Studie, welche die Charakteristika der Patienten, die
durchgefiihrten Operationen, die Intervalle bis zur behandlungsbediirftigen
Nachblutung, die Héufigkeit stationdren Behandlungsbedarfs und die Haufigkeit des
Bedarfs von Fremdblutgaben in einem mund-, kiefer-, gesichtschirurgischen Setting
untersucht, existiert bislang nicht.

In der Literatur finden sich bereits zahlreiche Arbeiten zur Problematik von
Nachblutungen nach oralchirurgischen Eingriffen (Salam, Yusuf et al. 2007, Bacci,
Maglione et al. 2010, Hong, Napenas et al. 2010, Handschel, Willamowski et al. 2011,
Karsli, Erdogan et al. 2011, Kosyfaki, Att et al. 2011, Morimoto, Niwa et al. 2011,
Pereira, Gasparetto et al. 2011, Hong, Napenas et al. 2012, Morimoto, Niwa et al.
2012, Prokopidi 2012, Broekema, van Minnen et al. 2014).

Die genannten Untersuchungen weisen jedoch alle gewisse Limitationen auf. In
einigen Arbeiten werden die durchgefiihrten Operationen nicht weiter aufgeschliisselt
(Hong, Napeiias et al. 2010, Hong, Napenas et al. 2012), andere konzentrieren sich
ausschlieBlich oder zum groBten Teil auf Zahnextraktionen (Blinder, Manor et al.
2001, Salam, Yusuf et al. 2007, Handschel, Willamowski et al. 2011, Karsli, Erdogan
et al. 2011, Morimoto, Niwa et al. 2011, Pereira, Gasparetto et al. 2011, Morimoto,
Niwa et al. 2012, Prokopidi 2012) oder dokumentieren das chirurgische Management
der Nachblutungen nicht (Broekema, van Minnen et al. 2014).
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Weiterhin fokussieren sie auf das in Deutschland wenig gebrauchliche Warfarin statt
auf Phenprocoumon (Bacci, Maglione et al. 2010, Morimoto, Niwa et al. 2011, Pereira,
Gasparetto et al. 2011), beziehen sich auf in Deutschland ungebriuchliche Leitlinien
(Broekema, van Minnen et al. 2014) oder weisen ein retrospektives Studiendesign auf
(Hong, Napenas et al. 2012). Andere Limitationen liegen in kleinen Patientenzahlen
(Hong, Napetias et al. 2010, Handschel, Willamowski et al. 2011, Prokopidi 2012)
oder darin, dass zu einem erheblichen Teil an Universitétskliniken operierte Patienten
eingeschlossen worden waren mit entsprechend fraglicher Aussagekraft fiir den
ambulanten Bereich (Handschel, Willamowski et al. 2011, Prokopidi 2012). Andere
Arbeiten stellen selbst eine Heterogenitit und schlechte Vergleichbarkeit der
vorliegenden Literatur fest (Kosyfaki, Attetal. 2011). Arbeiten, welche die Haufigkeit
von den Patienten erinnerlichen Verhaltensregeln im Falle postoperativer
Nachblutungen untersucht hétten, konnten nicht gefunden werden.

In dieser prospektiven, deskriptiven klinischen Studie sollte das gesamte Spektrum an
Nachblutungspatienten der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
der Universitétsklinik Diisseldorf einflieBen und die mogliche Beziehung zwischen
Nachblutungen und allgemein und speziell anamnestischen Daten, sowie priméren und
sekunddren postoperativen MaBnahmen gegen Blutungen untersucht werden.
Zentrales Anliegen dieser Arbeit war es, bestehende Ursachen dezidiert aufzudecken,
um Empfehlungen fiir das Verhalten von Erst- und Zweitbehandler abzuleiten, die das

Risiko fiir den Patienten und weitere nachteilige Folgen vermindern.
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THERAPIE

Auftillig ist beziliglich der Patienten nach Zahnextraktion, bei denen keine
Alveolennnaht durchgefiihrt worden war, die Differenz zwischen den relativen
Anteilen bei Oral-/Kieferchirurgen (91 % bzw. 83 %) und Zahndrzten (18 %) (p<
0,001).

Folgende Erklarungsansitze waren moglich:

1) Zahnirzte fiihren eine Ubernaht besser als Chirurgen durch, so dass die
entsprechend versorgten Patienten seltener behandlungsbediirftige Nachblutungen
entwickeln und somit einen kleineren Anteil der vorstelligen Patienten darstellen.

2) Zahnirzte fiihrten seltener Ubernihte durch, wodurch ihre Patienten hiufiger
behandlungsbediirftige Nachblutungen entwickelten.

3) Es liegt eine Kombination beider Moglichkeiten vor.

Die zutreffende Variante lie sich im Rahmen dieser Studie nicht herausfinden.
Moglichkeit 1 ist jedenfalls unplausibel, weil Chirurgen eine héhere entsprechende
formale Qualifikation haben als chirurgisch nicht titige Zahnirzte. Gegen Moglichkeit
2 spricht, dass zahnidrztliche Kollegen Patienten mit entsprechendem
Nachblutungsrisiko eher an den chirurgischen Kollegen iiberweisen wiirden anstatt die
Operation selbst durchzufiihren. Fiir Moglichkeit 2 spricht, dass bei weniger
chirurgischer Erfahrung das Nachblutungsrisiko auch unterschitzt werden kann und

somit eine notwendige Ubernaht unterbleiben wiirde.

GERINNUNGSMANAGMENT

Beziiglich des perioperativen Gerinnungsmanagements werden eine Wundnaht und
die Verwendung lokaler Hédmostyptika wie Kollagenvlies bei oralchirurgischen
Operationen empfohlen (Reich, Kriwalsky et al. 2009).

Die Behandlung mit Phenprocoumon weist die Besonderheit auf, dass hier die
Gerinnungssituation im klinischen Alltag mittels Quick/INR-Wert {iberwacht und
bewertet werden kann. Die DGZMK empfiehlt fiir ,,umfangreiche chirurgische
Sanierungen einen idealen INR im Bereich von 1,6-1,9 anzustreben und fiir
Mehrzahnextraktionen einen INR-Wert zwischen 2.0-3,5 (Schmelzeisen, Gotfredsen
et al. 2009). Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie gibt an, dass bei
dentoalveoldrer Chirurgie ein moderate Absenkung des INR-Wert auf 2,0-1,8
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ausreichen konne, wenn das Thromboembolie-Risiko des Patienten dies zulasse
(Hoffmeister, Bode et al. 2010). Blinder empfahl die unbedingte Fortsetzung einer
Phenprocoumon-Medikation (Blinder, Manor et al. 2001). In der Sl1-Leitlinie
,,Bridging* der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
wird ein INR zum Zeitpunkt einer Einzelzahnextraktion ,,um 2 empfohlen (Mainz
2014). Die Empfehlungen der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Society of Anaesthesiology (ESA) beinhalten, hinsichtlich der
perioperativen Antikoagulation bei Patienten unter niedrig dosiertem ASS eine
nindividuelle Entscheidung® und bei Patienten unter dualer Plattchenantikoagulation
nicht-kardiale Operationen moglichst erst nach Abschluss  dieses Regimes
durchzufiihren, und diese dann unter Fortfithrung der ASS-Medikation. Das Pausieren
neuer oraler Antikoagulantien (wie Rivaroxaban und Dabigatran) vor einer OP solle
,,2-3 Halbwertszeiten* vor der OP erfolgen. Beziiglich des INR-Wertes bei Patienten
unter Vitamin-K-Antagonisten schlieBlich bezeichnet die Leitlinie eine Operation bei
einem INR-Wert von < 1,5 als sicher. Bei Patienten mit hohem thromboembolischen
Risiko sei jedoch eine Substitution durch niedermolekulares Heparin in
therapeutischer Dosierung erforderlich (Kristensen, Knuuti et al. 2014). Von Bolm et
al. wurde empfohlen, kleiner bis mittelgrole zahnirztlich-chirurgische Operationen
im unteren therapeutischen INR-Bereich, kombiniert mit geeigneten Maflnahmen zur
Blutungspréivention, durchzufiihren (Bolm, Walter et al. 2016). Der durchschnittliche
INR der Phenprocoumon-Patienten dieser Studie lag bei 1,9. Dieser Wert liegt im von
der DGZMK fiir ,,umfangreiche chirurgische Sanierungen®, sowie dem von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie empfohlenen Bereich. Er ist niedriger als der
in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin und liegt ebenso wunterhalb des von der DGZMK fir
Mehrzahnextraktionen empfohlenen Bereiches. Dasselbe gilt fiir die Empfehlung der
European Society for Cardiology, und die Empfehlungen von Bolm et al. nicht
vereinbart werden kann das Ergebnis dieser Studie mit der DGZMK-Leitlinie
beziiglich Mehrzahnextraktionen, der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin und der Empfehlung der European Society

for Cardiology.
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Im Widerspruch zu allen genannten Arbeiten stehen zwei Ergebnisse beziiglich des
INR-Wertes:

Erstens unterscheidet sich die durchschnittliche INR bei den Patienten, deren Alveolen
iiberndht worden waren, nicht von den iibrigen Extraktionspatienten. Dies spricht
dafiir, dass auch bei Durchfithrung von Alveoleniiberndhten die INR genauso weit
gesenkt werden muss wie bei Verzicht auf diese MaBBnahmen.

Zweitens unterscheidet sich der durchschnittliche INR-Wert ebenfalls nicht statistisch
signifikant zwischen Patienten nach Einzahn- und Mehrzahnextraktionen. Daraus
folgt, dass bei Extraktion eines Zahnes die INR so weit abgesenkt werden muss wie

nach Mehrzahnextraktion.

VERHALTENSINSTRUKTION

Der Anteil von 13 % an Patienten, der sich an Verhaltensempfehlungen fiir den Fall
von Nachblutungen erinnern konnte, erscheint auffallend niedrig, zumal alle Patienten
eine Antikoagulantien-Anamnese hatten.

Auch hier kann vermutet werden, dass der Grofteil aller von den erfassten
Vorbehandlern versorgten Patienten sich an Verhaltensregeln erinnern konnte, welche
eine notfallmidBige Vorstellung aber verhinderten, so dass die entsprechenden
Patienten gerade nicht in der Studie erfasst wurden, sondern nur der Anteil, der eine
behandlungsbediirftige Nachblutung entwickelte und sich nicht an Verhaltensregeln
erinnern konnte. In diesem Fall hdtte der Erfolg der erteilten Verhaltensregeln den
Studien-Anteil von Patienten mit erinnerlichen Verhaltensregeln falsch-zu-niedrig

erscheinen lassen.

STATIONARE AUFNAHME

Interessanterweise hatte das Alter der Patienten keinen Einfluss auf die Notwendigkeit
einer stationdren Aufnahme.

Beide Patienten, die sich einer Parodontitis-Behandlung unterzogen hatten, mussten
stationdr aufgenommen werden. Dieses Ergebnis iiberrascht nicht, weil es bei dieser
Behandlung zu diffusen Nachblutungen kommen kann und beim notfallmaBig
behandelten Patienten weitere entsprechende Blutungen befiirchtet werden miissen;

zumal ohne Vorliegen von Behandlungsunterlagen, wie es fiir eine notfallmafige
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Behandlungssituation typisch ist, Ausmall und genaue Lokalisation der Behandlung

schwierig abzuschétzen sind.

VORTEILE DER STUDIE

Das Durchschnittsalter der Patienten bildet mit 67,5 Jahren vermutlich besser jenes
des Phenprocoumon einnehmenden Bevolkerungsanteils ab als einer Studie aus
Brasilien, bei der das Durchschnittsalter bei 49 Jahren lag (Pereira, Gasparetto et al.
2011).

Das Geschlechterverhéltnis von 67:33 % Manner zu Frauen deckt sich mit den Daten
von Koertke 2007 (ca. 70 % Mainneranteil) und Maegerlein 2009 (74 %) iiber den
Mainneranteil bei  phenprocoumonisierten  Patienten nach  mechanischem
Herzklappenersatz (Koertke, Zittermann et al. 2007, Maegerlein 2009).

Ein Hawthorne-Effekt in dieser Studie seitens Vorbehandler und Patienten kann

ausgeschlossen werden, weil diese nichts von der Studie wussten.

NACHTEILE DER STUDIE

Wenn man Patienten mit den hier untersuchten zahnirztlich-oralchirurgischen
Eingriffen im Einzugsgebiet der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie der Universitétsklinik Diisseldorf als Grundgesamtheit ansieht, so
ist nicht bekannt, wie oft jede OP durchgefiihrt und welche perioperativen Mafinahmen
getroffen wurden. Diese Informationen hitten die Aussagekraft der Studie verbessert,
allerdings wire eine solche Studie durch eine einzelne Klinik schwer durchfiihrbar
gewesen.

Die Zahlen der Patienten unter Rivaroxaban, Dabigatran und dualer
Pléattenantikoagulation waren zu klein, um gesicherte Aussagen zu treffen.

Es wurde nicht dokumentiert, ob und mit welcher Dosis die sonst unter Vitamin-K-
Antagonisten behandelten Patienten perioperativ mit niedermolekularem Heparin
substituiert worden waren. Dieses hitte eine Nachblutung begiinstigen konnen.
Einschriankend ist hierzu allerdings zu sagen, dass die Dokumentation von Menge und
Zeitpunkt des entsprechend verabreichten Heparins bei Patienten aus dem Notdienst

zum einen fast ausschlieflich auf deren Angaben hétte basieren miissen, und zweitens
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sich eine Einschrinkung des Blutungsrisikos unter Antikoagulation nur bei den
Patienten ergeben hitte, die leitlinienwidrig substituiert wurden.

Die Erfassung der Patientendaten in dieser Studie hing von der informierten
Einwilligung der Patienten ab. Die in dieser Studie verwendeten Daten von 76
Patienten umfasst einen repriasentativen Ausschnitt der insgesamt mit Nachblutungen
im Bereitschaftsdienst behandelten Patienten. Erfasst wurden 101 Patienten die mit
Nachblutungen im Notdienst vorstellig wurden. Fiir 16 Patienten wurde der
Anamnesebogen entweder nicht vollstindig oder gar nicht ausgefiillt. 5 Patienten
verweigerten ihre Einwilligung. Die Daten von vier weiteren Patienten wurden nicht
beriicksichtigt, da Acetylsalicylsdure als Analgetikum eingenommen wurde und als
unerwiinschte Nebenwirkung die Thrombozytenaggregation gehemmt hat.

Denkbar wire, dass die Patienten, die nicht in der Studie erfasst wurden, von dem
Notfall so beeindruckt waren, dass fiir sie eine Studienteilnahme in den Hintergrund
riickte. Moglicherweise wurden von Behandlerseite Patienten mit unkomplizierter
Nachblutung angesichts des Aufwands eines Studieneinschlusses nicht erfasst und bei
fulminanter Blutung ein Aufkldrungsgesprach nicht durchgefiihrt. Wie konnte sich
diese Einschrinkung fiir die Aussagekraft der Studie auswirken? Die Hauptaussagen
dieser Studie sind erstens, dass die durchschnittliche INR bei Nachblutungspatienten
bei (niedrigen) 1,9 liegt und zweitens nach Extraktionen bei antikoagulierten Patienten
eine Alveoleniibernaht von Zahnérzten statistisch signifikant seltener durchgefiihrt
wird als von Oral- und Kieferchirurgen. Beziiglich der INR konnten entweder
Patienten mit hoherem oder mit tieferem INR-Wert nicht in der Studie erfasst worden
sein, obwohl sie tatsdchlich notfallmidBig behandelt wurden. Der erste Fall ist wenig
wahrscheinlich, weil bei einer hoheren INR allenfalls von stirkeren Blutungen
auszugehen ist — solche Patienten bieten also klinisch eher ein eindriickliches Bild und
bendtigen eine aufwendigere Behandlung, so dass die Wahrscheinlichkeit eines
Studieneinschlusses eher hoher wire. Umgekehrt ist es bei niedrigem INR-Wert
wahrscheinlicher, dass nur kleine Nachblutungen vorliegen, die schnell behandelt
werden konnen, so dass die Wahrscheinlichkeit steigt, dass eine Studienteilnahme
nicht in Erwdgung gezogen wird. Sollte also ein Bias in Form von der Studie
entgangenen Notfallpatienten vorgelegen haben, so ist allenfalls davon auszugehen,

dass die INR bei Notfallpatienten kleiner als 1,9 liegen diirfte. Dadurch wiirde das
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entsprechende Studienergebnis verstirkt. Beziiglich der Alveoleniibernaht hingegen
konnte es sein, dass liberndhte Patienten unkompliziert und schnell behandelt werden
konnten und dadurch der Studienerfassung entgingen. In diesem Fall wéren tatsachlich

haufiger Alveolen liberndht worden als es das vorliegende Studienergebnis ausdriickt.

AUSBLICK

Ergebnis der Studie ist, dass Zahnextraktionen bei Phenprocoumon-Patienten mit einer
INR > 1,9 entweder stationér durchgefiihrt werden sollten oder im ambulanten Setting
nur noch dann, wenn Patient und Behandler zwecks Vermeidung des stationdren
Settings das Risiko einer notfallméBigen Vorstellung wegen Nachblutung in Kauf
nehmen. Dies gilt nach Auswertung der gewonnen Daten auch fiir Patienten, bei denen
nur ein einzelner Zahn gezogen werden soll, und trotz Durchfiihrung der Alveolennaht.
Im Rahmen der Versorgungsforschung sollte untersucht werden, wie hoch der relative
Anteil und die absolute Zahl von Nachblutungen, die zur notfallméBigen Vorstellung
nach zahnérztlich-chirurgischen Eingriffen fithren, unter Befolgung der genannten
Leitlinien von DGZMK und Deutscher Gesellschaft fiir Kardiologie sind. Dies ist
empfehlenswert, weil angesichts der sehr hdufigen entsprechenden Operationen auch
bei kleinem Anteil an Patienten, der notfallméBig vorstellig wird und ggf. stationdr
aufgenommen werden muss, in Wirklichkeit ein relevantes Problem beziiglich
Patientenkomfort, Beanspruchung des Notdienstes und Behandlungskosten vorliegen
konnte. Bei solchen Studien sollte auch eruiert werden, wie hoch der Anteil von
antikoagulierten Patienten ist, bei denen nach Zahnextraktion die Alveolen nicht
iiberndht wurden. Angesichts des statistisch signifikant hoheren Risikos einer
stationdren Aufnahme nach PAR-Behandlungen sollte analog das Blutungsrisiko nach
PAR-Operationen untersucht werden. Erwigenswert sind fiir diese Fragestellungen
beispielsweise Studien in Zusammenarbeit mit den KZVen zwecks Abschitzung der
Anzahl entsprechender Operationen in definierten Gebieten und Zeitrdumen. Mit den
dabei gefundenen Ergebnissen kann entschieden werden, ob das notfallmiBige
Nachblutungsrisiko und der protektive Nutzen der zur Operation empfohlenen INR-
Werte in einem giinstigen Verhéltnis stehen oder nicht.

Es sollten ebenfalls im Rahmen der Versorgungsforschung Studien initiiert werden,

um  Moglichkeiten  zur  Verbesserung  der  Patientenerinnerung  an
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Verhaltensmaflnahmen bei Nachblutungen zu bestimmen. Dieser Aspekt ist
zunehmend auch unter dem Stichwort ,,erfolgte Sicherungsaufklarung* zu sehen.

In zukiinftigen Studien sollten mehr Patienten unter den neuen oralen
Antikoagulantien wie Rivaroxaban und Dabigatran sowie unter dualer
Plattchenantikoagulation beobachtet werden. Des Weiteren sollte eine etwaige
Substitution mit niedermolekularem Heparin dokumentiert werden.

Beziiglich der Problematik der vermutlich nur ausschnittsartigen Erfassung des
betreffenden Patientengutes fithrt die Klinik aktuell erginzend eine retrospektive

Auswertung durch.
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FaziT

Zahnextraktionen oder Osteotomien am Kieferknochen zur Wurzelspitzenresektion
oder operativen Zahnentfernung konnen in der Regel bei oral antikoagulierten
Patienten unter ambulanten Bedingungen sicher durchgefiihrt werden. Dabei stellt die
Unterbrechung der antikoagulatorischen Therapie fiir den Patienten ein unnétiges und
potentiell vital bedrohliches Risiko dar. Eingriffe bei Risikopatienten sollten daher
immer in enger Zusammenarbeit von Hausarzt und Zahnarzt/MKG-Chirurg geplant
werden, um eine sichere Behandlung zu gewéhrleisten. Dabei zeigt sich, dass folgende

Punkte das Risiko fir den Patienten minimieren konnen:

e INR-Wert-Bestimmung am Tag vor oder am Morgen des Eingriffes
e  Bis zur Abheilung der Wunden: regelméBige Kontrolle des INR-Wertes durch Hausarzt
e Ein Absetzen von ASS wird in der Risiko-Nutzen-Analyse nicht empfohlen

e  Sorgfiltige Aufklarung fiir den moglichen Blutungsfall

Der Grofiteil aller dentoalveoldren Nachblutungen unter Antikoagulation kdnnen
durch lokal-chirurgische MaBBnahmen beherrscht werden. Dariiber hinaus hiangt die
Indikation zu einer stationdren Behandlung entscheidend von der Schwere der
zugrunde liegenden Erkrankung und verbundener Risikofaktoren aber auch der
Ausdehnung des Eingriffes ab.

Besondere Riicksicht sollte dabei auf Patienten mit simultaner Therapie weiterer
Medikamente mit antikoagulatorisch verstirkendem Effekt wie zum Beispiel
Antibiotika, Schmerztherapeutika oder Antidiabetika genommen werden.

Jeder ambulante Behandler muss sich mit der Frage nach dem tragbaren Risiko der
individuellen therapeutischen Erfahrung in Hinblick auf hamostyptische MalBinahmen
auseinandersetzen. Sind diese ausreichend fiir die geplanten MaBBnahmen und das
verbundene antikoagulatorische Profil des Patienten.

Zur weiteren Verbesserung der Therapie sollte im Rahmen von Studien der
Versorgungsforschung untersucht werden, wie héufig Nachblutungen im
niedergelassenen Sektor vorkommen, wie hdufig bei antikoagulierten Patienten nach
Zahnextraktionen die Alveolen liberndht werden, und vor allem, wie die Erinnerung

der Patienten an Verhaltensempfehlung im Blutungsfalle verbessert werden kann.
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