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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Thrombosegefahr nimmt mit dem Lebensalter zu. Da die
Lebenserwartung stetig ansteigt, mussen heutzutage immer mehr Menschen mit
Antikoagulantien behandelt werden. Neben den klassischen Antikoagulantien wie
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und Heparinen stehen seit einigen Jahren auch

neue, direkte, orale Antikoagulantien (NOAKSs) zur Verfugung.

Zielsetzung: Zahnarzte/Zahnarztinnen stehen oft vor der schwierigen Aufgabe, an
antikoagulierten Patientlnnen zahnarztlich-chirurgische Eingriffe, verbunden mit
Blutungsgefahr, durchfihren zu missen. Fur die klassischen Antikoagulantien
stehen alle notwendigen Gerinnungstests, Grenzwerte und Basismalihahmen in
Form des Grazer Gerinnungskonzepts zur Verfligung. Ziel der Diplomarbeit war
es, die Vor- und Nachteile der NOAKs gegenuber den klassischen Anti-
koagulantien herauszuarbeiten und das alte ,Grazer Gerinnungskonzept® um alle

fur die NOAKs geltenden MalRnahmen zu erweitern.

Material und Methodik: Die Literatur wurde mittels PubMed-Suche, Websites
unterschiedlicher Gesellschaften, offizieller medizinischer Internetseiten, aus
Buchern allgemeinmedizinischer und zahnmedizinischer Fachliteratur sowie aus

Fachzeitschriften zusammengestelit.

Ergebnisse:

In allen vorliegenden Studien wird darauf hingewiesen, dass vor zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen eine grindliche Anamneseerhebung (z.B. das
Vorhandensein von gerinnungsrelevanten Gerinnungsstérungen) von
unumganglicher Wichtigkeit ist. Allgemein gilt, dass es fur zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe ohne nennenswertes Blutungsrisiko (z.B. unkomplizierte
Zahnextraktionen) nicht notwendig ist, die Einnahme von NOAKSs auszusetzen.
Bei grélReren chirurgischen Eingriffen ist die Antikoagulationstherapie mit NOAKs
auszusetzen. Die Zeitpunkte der Absetzung vor dem Eingriff bzw. der Zeitpunkt
des Wiederbeginns der NOAK-Therapie nach dem Eingriff einschlie3lich aller
durchzufihrenden MaRnahmen sind nun im ,neuen Grazer Gerinnungskonzept"

aufgelistet. Nach dem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff sind die Patienten auf




mogliche auftretende (Nach)-Blutungen hin zu beobachten. Als Nachteile der
Therapie mit NAOKSs sind einerseits deren hohere Kosten im Vergleich zu VKA
anzusehen, andererseits das Faktum, dass zur Zeit noch kein geeignetes Antidot
zur Verfligung steht. Auch ist die Gefahr von gastrointestinalen Blutungen groRer
als bei den klassischen Antikoagulantien. Auch eine eventuell notwendige
Kontrolle der antikoagulatorischen Wirksamkeit der NOAKSs (Ecarin-Clotting-Time,
Anti-Faktor-Xa-Aktivitat) ist aufwendiger als die von VKA.

Schlussfolgerung:

Die im Rahmen dieser Diplomarbeit untersuchten Studien legen nahe, dass die
NOAKSs eine sehr gute Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten darstellen, die
Zahl der intrakraniellen Blutungen ist unter NOAK-Therapie geringer als bei den
klassischen Antikoagulantien. Die vorliegenden Studien zeigen, dass die NOAKs
in Mannern und Frauen gleich wirksam sind. Fur unkomplizierte zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe muss die Einnahme von NOAKSs nicht unterbrochen werden.
Es ist im Sinne einer sicheren Patientenfliihrung entscheidend, die perioperative
Mindestintervalle zwischen der Letzteinnahme von NOAK und dem Zeitpunkt des
chirurgischen Eingriffs einzuhalten.

Bei groReren chirurgischen Eingriffen ist unbedingt Ricksprache mit dem
zustandigen Internisten zu halten. Zahnarzte/Zahnarztinnen mussen sich mit allen
Malinahmen vertraut machen, die im Falle einer auftretenden Blutung zu ergreifen

sind.




Abstract

Background: In order to avoid thrombosis and embolisms, more and more
patients are treated with anticoagulants. Besides the classical anticoagulants
Vitamin-K-antagonists (VKA) and heparins, new orally administered anticoagulants

are available on the market for some years now (NOAKSs).

Thesis statement: This thesis aims at representing the advantages and
disadvantages of the NOAKSs as opposed to the established anticoagulants. In this
regard, the main attention was paid on the frequency of hemorrhages occurring in

the post-operative phase.

Material and method: PubMed search, google search and other search engines,

a corpus of literature concerning anticoagulants in dentistry was compiled.

Results: Literature research provided a high number of publications on the subject
matter, the most important of which were selected. In total, 68 publications were
chosen for this thesis.

The advantages and disadvantages of the new oral anticoagulants compared to
the established Vitamin K antagonists (VKA) were demonstrated. NOAKs have
predictable pharmacokinetics and dose-response, do not require monitoring and
have an acceptable safety profile when used appropriately. The already presumed
rise in gastrointestinal hemorrhages due to the use of the new oral anticoagulants
is confirmed. A new “Grazer Gerinnungskonzept” has been establish including all
guidelines that have to be taken into account for surgical interventions in patients

anticoagulated with classical anticoagulants or with NOAKSs.

Conclusion: In planning a surgical intervention on patients using anticoagulation
therapy, it is necessary to complete an individual case history, follow certain
guidelines and confer with the responsible internal specialist in case of major

surgeries.
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Glossar und Abkirzungen

ACS - akutes Koronarsyndrom

aPTT — aktive partielle Thromboplastinzeit
ASS — Acetyl-Salicylsaure

AT — Antithrombin

DDAVP — Desmopresin: 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin

DIC — Disseminierte intravasale Gerinnung
ER — endoplasmatisches Reticulum

GP — Glycoprotein

HA - Hamophilie A

HB - Hamophilie B

HIT — heparininduzierte Thrombozytopenie
HMWK — High Molecular Weight Kininogen
INR — International ratio

i.v. — intravenos

KHK — Koronare Herzkrankheit

LE — Lungenembolie

mm? - Kubikmillimeter

NMH — Niedermolekulares Heparin

pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit
RER — Raues endoplasmatisches Retikulum
S.C. — subcutan

TF — Tissue Factor

TFPI - Tissue Factor Pathway Inhibitor
t-PA - tissue-type Plasminogen Activator
TVT — tiefe Venenthrombose

TZ- Thrombinzeit

UFH — Unfraktioniertes Heparin

u-PA — Urokinase-Plasminogen-Activator
VKA - Vitamin-K Antagonisten

VWEF — von Willebrand-Faktor
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1 Einleitung
1.1 Thematik und Hintergrund

Antikoagulantien werden verabreicht um arteriellen und vendsen Thrombosen
vorzubeugen bzw. um sie zu therapieren. Fur eine Kurzzeittherapie werden meist
Heparine, flr die Dauertherapie uUblicherweise Cumarinderivate (Vitamin K-
Antagonisten, VKA) eingesetzt. Mit steigender Lebenserwartung, vor allem in den
westlichen Landern, steigt auch die Anzahl der Menschen, die dauerhaft mit
gerinnungshemmenden Medikamenten behandelt werden. Damit einhergehend
sind Zahnarzte/Zahnarztinnen in steigendem Ausmal} damit konfrontiert, bei solch
antikoagulierten  Patienten/Patientinnen  zahnarztlich-chirurgische  Eingriffe
durchzufthren.

Blutungen sind die am haufigsten zu erwarteten Komplikationen fir zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe bei antikoagulierten Patienten. Um diese Gefahr zu
minimieren steht den Chirurglnnen der Universitatsklinik fur Zahn- Mund- und
Kieferheilkunde das "Grazer Gerinnungskonzept" als Leitfaden zur Verfigung, in
welchem alle Gerinnungstest, Grenzwerte und Basismallnahmen fur die
etablierten Antikoagulantien beschrieben werden.

In den 1990er Jahren begann die Suche nach neuen Antikoagulantien. Die
effektivsten und bereits bei Patienten eingesetzten oralen Antikoagulantien sind
jene mit Faktor-Xa-hemmenden Eigenschaften (Rivaroxapan, Apixapan,
Edoxapan) bzw. mit Faktor-lla-hemmender Wirkung (Dabigatran). Diese neuen
Antikoagulantien unterscheiden sich von den etablierten dadurch, dass sie nicht
die Aktivitat des Antithrombins erhdhen, sondern direkt in den Gerinnungsprozess
eingreifen. Ein groRer Vorteil dieser neuen, direkten Antikoagulantien ist die
effektive und reversible Hemmung des jeweiligen Gerinnungsfaktors (Flla oder
FXa), sodass eine routinemaflige Gerinnungsiberwachung nicht mehr notwendig
ist.
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1.2 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Vor- und Nachteile der neuen Antikoagulantien
gegenuber den bereits etablierten Vitamin K-Antagonisten herauszuarbeiten.
Besonderes Augenmerk soll dabei auf die Haufigkeit der Blutungsgeschehen in
der post OP-Phase gelegt werden bzw. darauf, ob beide Geschlechter gleich
betroffen sind.

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit sollen Basis sein fur die Erweiterung des
bereits vorhandenen ,Grazer Gerinnungskonzeptes® um die neuen, oralen
Antikoagulantien, sodass den Chirurgen/Chirurginnen der Universitatsklinik flr
Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde der Medizinischen Universitat Graz ein

modernes und umfassendes Gerinnungskonzeptes zur Verfugung steht.
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2 Methoden

Die Literatur zum Thema ,Antikoagulantien in der Zahnmedizin“ wurde mittels
PubMed-Suche, allgemeiner Google-Suche, Google-Scholar, Websites
unterschiedlicher Gesellschaften, offizieller medizinischer Internetseiten, aus
Buchern allgemeinmedizinischer und zahnmedizinischer Fachliteratur sowie aus

Fachzeitschriften zusammengestelit.

Die Literaturrecherche begann mit der Suche in allgemeinmedizinischer und
zahnmedizinischer Fachliteratur (Blichern und Online Bibliotheken) wie auch in
Zeitschriften aus dem Bereich der Zahnmedizin. Die zahnmedizinischen und
allgemeinmedizinischen Bucher der Facher Pharmakologie, Toxikologie,

Physiologie, Pathologie, Pathophysiologie, Hamatologie dienten als Basis.

Bei der Suche mittels PubMed wurden besonders die Jahre 2013 und 2014
herangezogen. Eine weitreichende Durchsicht folgender Bereiche wurde
durchgefuhrt: Antikoagulationstherapie mit Warfarin, Marcumar und neuen
Antikoagulantien. Besonderes Augenmerk wurde auf die Haufigkeit von Blutungen

unter Antikoagulantien-Therapie bei zahnmedizinischen Eingriffen gelegt.
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3 Das Gerinnungssystem
3.1 Uberblick

Der menschliche Organismus schuitzt sich durch den physiologischen Vorgang der
Blutgerinnung (Hamostase) bei Verletzungen vor Blutverlusten. Bei
Vorhandensein von Stérungen des Gerinnungssystems kann es durch eine nicht
ausreichende Koagulabilitdt zu abnormen Blutungen kommen (hamorrhagische
Diathesen) bzw. zu einem erhdhten Thromboserisiko durch eine verstarkte
Koagulabilitat (Thrombophile Diathese). Die Blutstilung basiert auf einer
Wechselwirkung zwischen verletzter Gefallwand (Endothelzellen), Blutplattchen

(Thrombozyten), plasmatischer Gerinnung und dem fibrinolytischen System.’
3.2 Primédre Hamostase

Sofort nach einer Endothelverletzung kommt es zu einer Adhasion der
Thrombozyten an das Kollagen des Subendothels. Der von Willebrand-Faktor
(VWF) stellt die molekulare Verbindung zwischen dem Subendothel und den
Thrombozyten dar und bindet den Thrombozyten iber den Rezeptor Glykoprotein
(GP) Ib an das subendotheliale Kollagen. Dadurch kommt es zu einer
Voraktivierung der Thrombozyten, verbunden mit der Ausschuttung granularer
Inhaltsstoffe, die zur endgiltigen und irreversiblen Aktivierung der Thrombozyten
fuhrt. Dies bewirkt eine Formanderung der Thrombozyten, eine
Plattchendegranulation, eine Aktivierung des thrombozytaren Glykoprotein-

Rezeptors GP llb/llla und die Freisetzung von Thromboxan A2.
3.3 Sekundare Hiamostase

Die Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems erfolgt parallel zur
primaren Hamostase. Eine kaskadenartige Aktivierung von verschiedenen
Gerinnungsfaktoren wird gestartet und am Ende Thrombin gebildet, das
Hauptenzym der Blutgerinnung. Das instabile Thrombozytenaggregat (aus der
primdren Hamostase) wird durch das sich bildende Fibrinnetzwerk stabilisiert.
Nach drei bis vier Minuten kommt es zur Bildung eines Gerinnsels, das roter

Thrombus genannt wird.?
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3.4 Thrombozyten

Thrombozyten (Blutplattchen) sind kernlose, scheibenformige Blutkdrperchen die
im Knochenmark von Megakariozyten gebildet werden. Sie haben an ihrer
Oberflache vereinzelte Offnungen eines internen Kanalsystems. lhre Anzahl im
peripheren Blut betragt in etwa 150 000-380 000/ul. Im Zytoplasma besitzen sie
Mitochondrien, glattes ER und viele Granula die unter anderem
Gerinnungsfaktoren und Cytokine beinhalten. |hre Lebensdauer betragt sieben
bis zwoIf Tage und sie werden in der Milz und in der Leber abgebaut. Mit ihrer
Grolle von 2-4um sind sie die kleinsten Zellen des Blutes und haben eine sehr
wichtige Rolle in der Blutgerinnung. Im Blut liegen die Thrombozyten in einem

nicht aktiven Zustand vor, um eine unkontrollierte Hamostase zu verhindern.®

3.5 Endothelzellen
Die Endothelzellen sind 25-50pm lange und ca. 10-20um breite Zellen und haben

alle Zellorganellen wie: Mitochondrien, RER, einen Golgi-Apparat und einzelne
Lysosomen. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Bildung neuer Gefalde, sie sind
bei Verletzungen schnell teilbar und helfen bei der Heilung. Ihre Lebensdauer
kann bis zu einige Jahre sein. Die Endothelzellen der Blutgefale besitzen in ihrem
Zytoplasma den Weibel-Palade-Korper, und diese Organelle enthalt den Von-
Willebrand-Faktor.

Endothelzellen sind Uber verschiedene Zellkontakte miteinander verbunden und
haben basal schlanke Fortsatze die Uber Gap Junktion mit den innersten
Muskelzellen verbunden sind.

Das Endothel ist ein Bestandteil der Tunica media und stellt eine Barriere
zwischen GefaBwand und Blutstrom fur Zellen, geléste Substanzen und

Makromolekllle dar. Neben seiner Hauptfunktion, der geregelte Gas- und
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Stoffaustausch zwischen Gewebe und Blut, besitzt es viele weiter Funktionen wie
z.B:
- Produktion der Matrixkomponenten (Proteoglykane, Kollagen 1V)
- Bildung antithrombotischer, antikoagulativer Faktoren (Prostacyklin,
Thrombomodulin, Plasminogenaktivator)
- es ist an der Regulation von Entziindungsreaktionen beteiligt (Bildung von
IL-1,IL-6,IL-8, Adhasionsmolekilen)
- der LDL-Rezeptor kann Blutfette abbauen

- Regulierung des Zellwachstums

3.6 Das plasmatische Gerinnungssystem

Flr den dauerhaften Verschluss bei einer Verletzung ist das plasmatische
Gerinnungssystem mitverantwortlich. Es setzt sich aus vielen Gerinnungsfaktoren
zusammen, die im Plasma als inaktive Vorstufen vorliegen, die in diesem Zustand
auch Profaktoren genannt und mit romischen Ziffern gekennzeichnet werden.
Aktiviert werden die Gerinnungsfaktoren durch wechselseitige enzymatische
Spaltung, sie werden dann mit einem ,,a“ markiert.

Fir den Gerinnungs-Start ist das integrale Membranlipidprotein Tissue Factor (TF)
zustandig. TF kann von Endothelzellen und von Monozyten produziert werden. TF
wird von diesen auf aktivierte Thrombozytenoberflachen Ubertragen und startet
dort die Gerinnungskaskade, zusammen mit Faktor Vlla, durch Aktivierung des
Faktors X.*

15



Biologische

Funktion (aktiver Hauptproduk-
Faktor | Namen Halbwerts- i Mangelsyndrome (Auswabhl)
Faktor) . tionsort
zeit
L . Afibrinogenamie (angeboren oder
Fibrinogen Faserprotein ca.5d Leber . .
bei Verbrauchskoagulopathie)
Hypoprothrombinamie (angeboren,
Il Prothrombin Serinprotease 2-3d Leber Vitamin-K-Mangel oder bei
Verbrauchskoagulopathie)
Tissue Faktor, TF, Ge- verschiedene
1] Kofaktor kurz
websthromboplastin Zellsorten
\% ionales Kalzium Komplexbildung
Leber
\% Proakzelerin Kofaktor ca.1d Megakaryozyten | Parahamophilie (angeboren)
Endothel
VI entspricht Va
Hypoprokonvertinamie (angeboren,
\i Prokonvertin Serinprotease 5h Leber
Vitamin-K-Mengel
Antihdmophiler Faktor Hamophilie A (angeboren, X-chromo-
VI Kofaktor 15h Leber?
A somal rezessiv vererbt)
) Tragerprotein fur _
Von-Willebrand-Fak- Endothel Von-Willebrand-Syndrom (erworben
vVWF Faktor VIII; Throm- | 1d .
tor L Megakaryozyten | oder autosomal dominant vererbt)
bozytenadhéasion
Antihdmophiler Faktor ) Hamophilie B (angeboren, X-chromo-
IX . Serinprotease 1d Leber .
B (Christmas-Faktor) somal rezessiv vererbt)
X Stuart-Power-Faktor Serinprotease 2-5d Leber Faktor-X-Mangel (angeboren)
Plasmathromboplastin . PTA-Mangel (angeboren oder bei Ver-
Xl Serinprotease 2d Leber )
Antecedent (PTA) brauchskoagulopathie)
Hageman-Syndrom fiihrt eher zu St6-
Xl Hageman-Faktor Serinprotease 2d Leber rungen der Fibrinolyse (angeboren
oder bei Verbrauchskoagulopathie)
Fibrinstabilisierender
X1l Fakt Transglutaminase | ca.7d Megakaryozyten | Faktor-XllI-Mangel
aktor
Serinprotease (ge-
rinnungshemmend
. . . Protein-C-Resistenz (durch Mutation
PC Protein C , profibrinolytisch, 10 h Endothel Leber
. an Faktor V oder Mangel an PC)
entziindungshem
mend)
Megakaryozyten
PS Protein S Kofaktor fir aPC 2d Endothel Protein-S-Mangel
Leber

Tabelle 3-1: Blutgerinnungsfaktoren
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3.7 Fibrinbildung

Fibrin entsteht aus Fibrinogen mit Hilfe von Thrombin. Fibrinogen wird in der Leber
produziert und ist ein entscheidender Faktor fir den Wundverschluss durch
Produktion eines Fibrinnetzes. AuRerdem bindet es an den GP llb/llla Rezeptor
der Thrombozyten und verbindet diese so untereinander.

Faktor XllII (fibrinstabilisierender Faktor) verbindet die Fibrinmonomere durch eine
kovalente Bindung und sorgt so fir Stabilisation des gebildeten Fibrinclots. Der

fibrinstabilisierende Faktor XIIl wird durch Thrombin aktiviert.®

Abbildung 1: Fibrinbildung'i
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3.8 Physiologische Inhibitoren der Gerinnung

Diese sind notwendig um eine UberschieRende Blutgerinnung zu vermeiden bzw.
den Ablauf der Gerinnung auf den Ort der Gefal3verletzung zu beschranken. Die

wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind:

- Antithrombin (AT); befindet sich im Blutplasma und wird in der Leber
produziert. Es blockiert alle Serinproteasen der Gerinnung, insbesondere
die Faktoren lla und Xa.

- Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI); wird von den Endothelzellen
produziert und ins Blutplasma abgegeben. Seine Bedeutung liegt in der
raumlichen und zeitlichen Begrenzung der Anfangsphase der Gerinnung.

- Protein C; das normalerweise im inaktiven Zustand im Blut vorliegt und mit
Hilfe von Thrombin aktiviert wird. Dazu geht Thrombin eine Bindung mit

Thrombomodulin ein.’

3.9 Fibrinolyse

Ein bereits gebildetes Fibrinnetzwerk kann durch Fibrinolyse wieder aufgelost
werden. Geringe Mengen an Fibrin sind auch in einem gesunden Organismus
vorhanden, sie werden aber durch die wiederkehrende Fibrinolyse wieder entfernt.
Dieses Enzymsystem beschrankt die Bildung von Blutgerinnseln auf den Ort der
Gefalverletzung. Plasmin ist das Hauptenzym der Fibrinolyse, es spaltet
Fibrinogen und Fibrin und ist eine Serinprotease. Seine wichtigsten Aktivatoren
sind t-PA (tissue plasminogen aktivator), und u-PA (urokinase plasminogen
activator). t-PA wird aus Endothelzellen sezerniert, u-PA stammt aus den
ableiteten Harnwegen von Epithelien.

Alpha2-Antiplasmin ist der wichtigste Plasmininhibitor.®
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3.10 Gerinnungstests

Zur Abklarung von Gerinnungsstorungen stehen folgende Tests zur Verfugung:

1.

Rekalzifierungszeit:

Die Thrombinbildungszeit nach Zusatz von Calciumchlorid zu
Zitatplasma (Normwert etwa 2 Minuten).

Quick-Test oder Thromboplastinzeit:

Es wird die Zeit vom Augenblick der Zugabe von
Gewebethromboplastin  und Calciumionen bis zu Fibrinbildung
gemessen.

Der Quick-Test wird eingesetzt, um die orale
Antikoagulantientherapie mit Cumarinen zu Uberwachen und auch
zur Bestimmung eines Vitamin K-Mangel.’

Der INR (International normalized ratio)-Wert dient als
standardisierter Vergleichswert. Ein INR- Wert von 1 entspricht
einem Quickwert von 100 % (normale Gerinnung).

Partielle Thromboplastinzeit (aPTT):

aPTT ist die “acivated partial thromboplastin time”. Ein globaler Test,
der die Gerinnungsfaktoren VIII, IX; Xl, Xll, Prakallikrein und High
Molecular Weight Kininogen (HMWK) erfasst (Intrinsic-System).

Thrombinzeit (TZ):

Die Thrombinzeit wird in der Klinik in erster Linie als Standardtest zur
Uberwachung der Therapie mit unfraktioniertem Heparin eingesetzt.
Gemessen wird die Zeit von der Zugabe von Thrombin zu Plasma

bis zur Fibrinbildung.®
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3.11 Angeborene Koagulopathien

Bei angeborenen Gerinnungsstorungen ist meist ein Gerinnungsfaktor betroffen.

Hereditar Hamophilie A und B
Von-Willebrand-Syndrom

Mangel anderer Gerinnungsfaktoren, z.B. V, VII, X, 1I, Xl

Y VYV

Erworben Vitamin-K-Mangel

Lebererkrankungen

Disseminierte intravasale Gerinnung
(Verbrauchskoagulopathie)

Autoantikdrper gegen Faktoren (Immunokoagulopathie,
Hemmkorperhamophilie)

» Hyperfibrinolyse

Y YVV

Tabelle 3-2: Ubersicht iiber hereditire und erworbene Koagulopathien

X-chromoso- Hamophilie A (Faktor-VIlI-Mangel) und B (Faktor-1X-
mal-rezessiv Mangel)

Autosomal-dominant | Von-Willebrand-Syndrom

Autosomal-rezessiv | Mangel an Faktor I, I, V, VII, X, XI, XII und XIl|
Mangel an hochmolekularem Kininogen und
(Pra-)Kallikrein

Tabelle 3-3: Vererbungsmodus der hereditiren Koagulopathien

Hamophilie A und B sind x-chromosomal vererbte Blutkrankheiten bei der die
Gerinnungsfaktoren VIII (HA) oder IX (HB) vermindert sind oder ganz fehlen.
Grundsatzlich sind nur Manner betroffen, die Frauen sind Konduktorinnen. Mit
1:5000 der mannlichen Neugeborenen ist Hamophilie A die haufigste Art einer
schweren Blutungsneigung. Aufgrund der hohen Mutationsrate steigt die Zahl der

neuerkrankten Patienten weiter an.

Gekennzeichnet werden diese Krankheiten durch leichte oder schwere Formen
der Blutung. Die Blutungen sind meist Folge eines Traumas, die haufigsten
Lokalisationen sind Gelenke (meist untere Extremitaten), Muskulatur der

Beckenregion, gastrointestinale und zerebrale Blutungen. Bei Operationen und
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Zahnextraktionen ist die Gefahr der Blutung erhdht und es sind

therapiebegleitende Schritte notwendig.

Schweregrad/Verlaufsform | Faktor-VIII- und IX- Blutungscharakteristik
Aktivitat (%)

schwere Hamophilie <1 Spontane Blutung in Gelenken, in der
Muskulatur und im Gastrointestinaltrakt;
Hamaturie

mittelschwere Hamophilie | 1-5 seltener spontane Blutung, Gberwiegend

Blutung nach Bagatelltrauma

leichte Hamophilie * 5-15 im Alltag kaum Blutung, sondern v.a. nach

Verletzung oder Operationen

Subhamophilie* 15-40 im Alltag sehr geringe Blutungsneigung,
nach Verletzungen oder Operationen
variable Blutungsneigung

Tabelle 3-4: Formen der Himophilie

*Die Grenze zwischen einer leichten Hamophilie und einer Subhamophilie sind flieBend und nicht streng
voneinander getrennt. Beide Verlaufsformen unterscheiden sich in der therapeutischen Vorgehensweise nicht
voneinander, sodass der Begriff Subhamophilie von einigen Autoren nicht mehr verwendet wird.

In der Diagnostik ist die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) verlangert,
die anderen Gerinnungstests zeigen Normalwerte. Sollte ein Faktor VIlI-Mangel
festgestellt werden, muss das Vorliegen eines von-Willebrand-Syndroms Uberprift

werden.

Die Therapie des Hamophilie-Patienten hat das Hauptziel, Blutungen und ihre
Folgen abzuwenden. Falls eine Blutung auftritt, gilt es diese zu stoppen und
mogliche Komplikationen und Folgeschaden zu minimieren. Therapeutisch
verabreicht man Gerinnungsfaktorkonzentrate nach individuell verschriebenen
arztlichen Dosierungsvorgaben.

Prophylaktische Therapie empfiehlt sich bei Operationen oder groReren Eingriffen,

bei kdrperlicher Belastung sowie bei wiederkehrenden Blutungen."’

Pseudohamophilie (Von-Willebrand-Krankheit)

Gekennzeichnet durch reduzierten VWF-Spiegel, Plattchenaggregation und Faktor
VIl sind vermindert. Deshalb ist bei diesen Patienten sowohl das thrombozytare
als auch das plasmatische Gerinnungssystem gestdort und die Blutungszeit
verlangert. Es gibt milde bis schwere Verlaufsformen. Die Blutungen treten meist

nach Verletzungen auf.'?
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wahrscheinliche Ursachen

Quick- | prp T1Z- | Blutungs- | o op Blutungsneigung
Wert Zahl zeit e . .
(gilt fur mittelschwere bis schwere Stérungen)
vaskulare Ursache,
normal | normal | normal normal Faktor-XII-Mangel
normal | normal normal Faktor-XII-Mangel
normal t normal normal Heparingabe,
Faktormangel VIII, IX, XI, HMK, Prakallikrein
normal | normal I Thrombozytopenie
t Cumaringabe,
normal normal Vitamin-K-Mangel,
Faktormangel I, I, V, X
normal t normal I v. Willebrand-Jiirgens-Syndrom

1

1

Leberschaden,
Verbrauchskoagulopathie,
Sepsis

Tabelle 3-5: Ubersicht der Laborwerte bei den verschiedenen Stérungen

Diagnostizieren kann man diese Krankheit durch den klinischen Befund, positive

Familienanamnese und die Bestimmung der von VvWF-Konzentration.

Die

Blutungszeit und die aPTT sind verlangert, Quick-Wert und die Zahl der

Thrombozyten ist normal.

Die Therapie ist abhangig vom Schweregrad der Blutungsneigung. Bei leichten

Formen setzt man DDAVP (Desmopresin: 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin)

und bei schweren Formen vWF-haltige Faktor VIlI-Konzentrate ein.

3.12 Erworbene Koagulopathien

Vitamin-K-Mangel

Vitamin-K

ist mitverantwortlich flr

die Synthese der

Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X, so wie auch von Protein C und S.

Vitamin-K wird in der Darmflora durch Darmbakterien produziert, oder durch

pflanzliche Nahrungsmittel aufgenommen.
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Ein Vitamin-K-Mangel kann folgende Ursachen haben:

- Ungenugende Ernahrung (z.B. lange parenterale Versorgung ohne Vitamin-
K Zusatz)

- Leberschadigung mit gestorter Vitamin-K-Auswertung
(z.B. bei Leberzirrhose)

- Malabsorbtionssyndrome (z.B. Pankreasinsuffizienz)

- Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcumar)

Der Quick-Wert ist vermindert, aPTT ist meist nur leicht verlangert.
Thrombozytenzahl und -funktion sind im normalen Bereich. Die nicht Vitamin-K
abhangigen Gerinnungsfaktoren sind normal, aber die abhangigen wie Faktor II,
VII, IX, X kbnnen vermindert sein.

Bei der Therapie von Uberdosierungen von Vitamin-K-Antagonisten werden 5mg
Vitamin-K oral verabreicht. Bei einer Blutung oder vor einer geplanten Operation
gibt man 10-20mg i.v an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Bei gefahrlichen
Blutungen mussen noch die fehlenden Gerinnungsfaktoren supplementiert

werden.

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC, Verbrauchskoagulopathie)

DIC ist gekennzeichnet durch eine erhohte Blutungsneigung aufgrund des
Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren. DIC ist keine eigenstandige Krankheit
sondern eine Komplikation unterschiedlicher Krankheiten. Kleine Thromben
verstopfen die Gefalle, dies fluhrt zur Minderversorgung von Organen und kann
dann zum Multiorganversagen fuhren. Es sind meist lebensbedrohliche Blutungen
mit multiplen Haut- und Schleimhautblutungen, Hdmatomen und Organblutungen
zu beobachten.

Man prift, ob eine pradisponierende Erkrankung vorliegt. Die Laborwerte zeigen,
dass die Thrombinzeit und die aPTT verlangert sind, der Quick-Wert ist
vermindert.

Vorrangig therapiert man die bestehende Grunderkrankung, weil die Therapie der
DIC nicht standardisierbar ist. Jede Behandlung muss individuell entschieden

werden.'®
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4 Antikoagulantien

4.1 Geschichte der Antikoagulantien

Faktor-Xa-Inhibition

hemm— = parenteral B = indirekt
P Rivaroxaban Apixaban
. — oral . = direkt 10/2008 06/2011
Fondaparinux ® *
(indirekter Faktor-Xa-
Inhibitor)
unfraktioniertes  Vitamin-K-  niedermolekulares Fo——
Heparin Antagonisten Heparin .
) — =) | — Hirudine
(Lepirudin,
Bivalirudin,
Argatroban)
o Ximelagatran Dabigatran
06/2004 - 02/2006 03/2008
@
Thrombin-Inhibition
1930 1950 1980 1990 2000 2010

Abbildung 2: Geschichte der Antikoaglantien™

1930 wurde erstmals die gerinnungshemmende Wirkung der Heparine untersucht
und in den 1950ern erhielt Warfina eine Zulassung als Gerinnungshemmer.
Verbesserte Wirkungen konnte man Anfang der 1980er-Jahre durch den Einsatz
von niedermolekularen Heparinen erzielen.
GrolRder Vorteil von niedermolekularen Heparinen war, dass die Patienten keine
obligate Gerinnungstuberwachung mehr gebraucht haben und dass man einen
breiten therapeutischen Bereich mit ein- bis zweimal taglicher Einnahme erreichen
konnte.
Auf der weiteren Suche nach dem perfekten Antikoagulans haben sich zwei
Richtungen herauskristallisiert:
» die erste Richtung waren die direkten Xa-Inhibitoren (Apixaban,
Rivaroxaban, Edoxaban)
» die zweite Richtung sind die Flla-Hemmer: Hirudin als direkter
Thrombininhibitor diente als Leitsubstanz flr die Entwicklung von

Dabigatran.”
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4.2 Indikationen fiir eine Antikoagulationstherapie

Antikoagulantien sind Pharmaka, die das prinzipielle Ziel haben, die Fibrinbildung
zu hemmen. Antikoagulantien werden zur Vorbeugung und Therapie arterieller

und vendser Thrombosen verwendet. '

4.2.1 Prophylaktische Indikation

Eine Thromboseprophylaxe ist notwendig bei Patienten mit mittlerem und hohem

Thromboserisiko.

- hohes Thromboserisiko: Grole OP, Sepsis, intensiv-medizinische
Therapie, Polytrauma
- mittleres Thromboserisiko: akute Herzinsuffizienz, lange OP-Dauer,

Arthroskopie des Kniegelenks, stationares therapiertes Malignom

4.2.2 Therapeutische Indikation

Am haufigsten werden Antikoagulantien bei Vorhofflimmern eingesetzt, da hier
das Risiko einer kardiogenen Embolie gehauft ist.

Weiters werden sie in der Therapie von venésen Thromboembolien (TVT, LE) und
bei arteriellen Thromboembolien (koronare Herzkrankheit, KHK; ischamischer

Hirninfarkt; periphere arterielle Verschlusskrankheit, pAVK) eingesetzt.17

4.3 Einteilung der Antikoagulantien

Man kann die Antikoagulantien aufgrund der Wirkmechanismen in drei Gruppen
unterscheiden:
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- Vitamin-K- Reduktase- Hemmer (Cumarinderivate)
- Aktivatoren von Antithrombin Il (Heparine,Pentasacharide)

- Direkte Faktor Xa — Inhibitoren ( Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

- Direkte Faktor- lla — (Thrombin -) Inhibitoren

4.3.1 Cumarine (Vitamin K-Antagonisten)

Die Cumarine, auch ,orale Antikoagulantien® genannt, hemmen den Effekt von
Vitamin-K bei der Synthese von Prothrombin und der Gerinnungsfaktoren VII, IX
und X in der Leber. In der Therapie werden sie als Phenprocoumon (Marcumar)

und als Warfarin (Coumadin) eingesetzt.'

OH

X

O O

Abbildung 3: Strukturformel von Phenprocoumon

Die Gerinnungsfaktoren Il, VI, IX und X werden in der Leber carboxyliert und
dadurch erst biologisch aktiv gemacht. Vitamin-K hilft bei dieser
Carboxylierungsreaktion als Cofaktor, und wird dabei selbst zu Vitamin K-
Epoxid. Vitamin-K Antagonisten verhindern die Riickfiihrung des Epoxids in
die reduzierte Form. Dadurch wird Vitamin-K unwirksam und die
Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren verhindert. Nicht carboxylierte

Gerinnungsfaktoren sind biologisch nicht aktiv.
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Die Cumarin-Wirkung setzt allerdings langsam ein, weil die basal vorhandenen
Gerinnungsfaktoren zunachst verbraucht werden miissen. Eine Uberdosierung
von Vitamin-K, z.B. durch erhéhte Aufnahme von Gringemuse, bewirkt eine
unerwunscht hohe Gerinnungsneigung. Es wirde Tage dauern, diesen Zustand

mit Cumarinen zu bekampfen.

Dieses System ist also sehr trage und erfordert eine konstante Vitamin-K-
Einnahme (Essgewohnheiten) und eine konstante Cumarin-Dosierung. Die t 2
von Warfarin betragt 37-50 h, wobei Phenprocoumon mit einer t’z von 150 h ein
Medikament mit Langzeitwirkung ist.

Die Therapie mit Cumarin-Derivaten muss individuell erfolgen, begleitet von
laufenden Kontrollen der Gerinnungsfaktoren im Blut. Angestrebt wird eine INR
von 2,0-3,0 (max. 3,5)."

Cumarine sind bei idealer Dosierung gut vertragliche Medikamente. Mogliche
unerwiinschte  Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Juckreiz, Appetitlosigkeit,
Blutungen, hamorrhagische Hautnekrosen, Haarausfall und allergische
Hautreaktionen. Die  wichtigsten Nebenwirkungen  entstehen  durch

Uberdosierung.?°

4.3.2 Heparine

Heparin ist ein Glykosaminoglykan, es besteht aus einer heterogenen Mischung
von inkongruent langen Molekulketten. Die Wirkungsweise von Heparinen

wurde erst 1973 aufgeklart.?’ Heparin ist eine kdrpereigene Substanz die neben
Histamin in den Gewebs-Mastzellen enthalten ist. Das therapeutisch eingesetzte
Heparin wird aus der Mukosa von Rinderlungen und Schweinedarmen gewonnen.
Je nach Grofle der Molekulkette unterscheidet man unfraktioniertes  und
niedermolekulares Heparin.

Das Wirkungsprinzip von Heparinen beruht auf einer Verstarkung der
antikoagulativen Wirkung von Antithrombin (AT, friher Antithrombin 1ll). AT bindet
in  Anwesenheit von Heparin verstarkt und dauerhaft an aktivierte

Gerinnungsfaktoren (Faktor lla und Faktor Xa) und neutralisiert diese dadurch.??
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Abbildung 4:Wirkmechanismus von unfraktioniertem und niedermolekularem Heparin23
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Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein inhomogenes Gemisch aus langen
Molekulketten mit einer molaren Masse zwischen 6.000-30.000 (ca. 50
Saccharideinheiten). Die langen Molekulketten bewirken eine sehr starke
Thrombinhemmung und verhindern damit die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen.

Unfraktioniertes Heparin verstarkt die Synthese und Freisetzung von Substanzen
die antikoagulatorisch und fibrinolytisch wirken wie z.B. t-PA oder Heparansulfat.
Es Dblockiert auch das Wachstum der GefalBmuskelzellen und die

Plattchenaggregation.
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Unfraktioniertes Heparin wird enteral nicht resorbiert, deshalb wird es s.c. oderi.v
verabreicht. Bei einer s.c. Applikation ist die Bioverfugbarkeit nur 30 %. Die
Therapie mit unfraktioniertem Heparin erfordert eine kontinuierliche Uberprifung
der aPTT, da diese Therapie schlecht einzuschatzen ist.

Heparin wird zur Thromboseprophylaxe eingesetzt oder bei thromboembolischen

Erkrankungen (Beinvenenthrombose, Lungenembolie, akuter Myokardinfarkt).

Niedermolekulares Heparin (NMH) besitzt eine molare Masse von ca. 6000 (ca.
18 Saccharideinheiten). Die gerinnungshemmende Wirkung von
niedermolekularen Heparinen besteht in der Komplexbildung mit dem
Antithrombin, welches daraufhin den Faktor Xa effektiv hemmen kann. Es wird s.c.
appliziert und ist zu 90 % bioverfugbar. Ausgeschieden werden niedermolekulare

Heparine durch die Niere.?*

Nebenwirkungen der Heparine

Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT 1 und HIT 2) sind die wichtigsten
Nebenwirkungen von Heparinen. HIT 1 tritt am Anfang der Therapie (in den ersten
48h) bei jedem zehnten Patienten auf. Es kommt zu einem Abfall der
Thrombozyten. Sie bedarf keiner Therapie, da es sich um eine reversible
Interaktion zwischen Thrombozyten und Heparin handelt.

HIT 2 ist eine Reaktion bei der es zu Thrombozytenaktivierung, akuten ateriellen
Gefalverschlussen und einem Abfall der Thrombozyten bis auf 10.000/ul kommt.
Bei dieser lebensbedrohlichen Reaktion gehoért das Heparin sofort abgesetzt und

die Antikoagulation mit anderen Medikamenten weitergefiihrt.?
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4.3.3 Direkte Faktor Xa - Inhibitoren

Da die Bevolkerung zunehmend alter wird, ist auch damit zu rechnen, dass die

Zahl von thromboembolischen Ereignissen weiter stark ansteigen wird. Daher ist

eine funktionelle Thromboseprophylaxe sehr wichtig, viele Patienten werden in

Zukunft eine permanente Antikoagulantien-Therapie bendtigen.

Da die Gabe von Vitamin-K-Antagonisten eine standige Gerinnungskontrolle

erfordert, scheinen NOAKSs eine optimale Alternative zu sein.

Zu den neuen direkten oralen Antikoagulantien zahlen:

1) Rivaroxaban (Xarelto®) hemmt den Faktor Xa direkt und reversibel. Es

katalysiert die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin und greift so an
der zentralen Stelle der Gerinnungskaskade ein. Die Bioverfugbarkeit wird
mit 80-100% angegeben.

Die Hemmung des Faktors Xa mit diesem Medikament ist direkt
konzentrationsabhangig, mit einer Halbwertszeit von 7-11 Stunden.

Ein Drittel wird Uber die Niere ausgeschieden, die Mehrheit wird mittels
CYP3A4 verstoffwechselt. Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion und sollte bei einer Creatinclearence unter
15ml/min nicht verschrieben werden.

Eingesetzt wird Rivaroxaban in folgenden Situationen:

Schlaganfall-Prophylaxe bei Vorhofflimmern
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolie (LE)
und bei der sekundaren Prophylaxe nach TVT und LE

Prophylaxe nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS)
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Abbildung 5: Strukturformel von Rivaroxaban

Unspezifische Nebenwirkungen von Rivaroxaban sind Schwindel, Kopfschmerzen
und eine verminderte Leistungsfahigkeit. Wichtigste Nebenwirkung von
Rivaroxaban ist ein erhdhtes Blutungsrisiko. Bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstérung und aktiver Blutung ist Rivaroxaban kontraindiziert®®.

2) Apixaban (Eliquis®) ist wie Rivaroxaban ein direkter und reversibler
Hemmer des Faktors Xa.Die Halbwertszeit betragt 12 Stunden und die
Bioverfugbarkeit ca. 50%.

Ein groRer Anteil wird Gber CYP3A4 metabolisiert und ein Drittel wird renal
ausgeschieden.
Apixaban ist zugelassen zur Prophylaxe vendser Thromboembolien bei

Patienten nach elektiven Hiift — oder Kniegelenksoperationen.?’
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Abbildung 6: Strukturformel von Apixaban28

Nebenwirkung von Apixaban sind in erster Linie Ubelkeit und Blutungen. Bei
schweren Nieren- und Leberschadigungen oder bei aktiven Blutungen ist dieses
Medikament kontraindiziert. Apixaban sollte auch nicht gleichzeitig mit starken

Inhibitoren von CYP3A4 eingesetzt werden.?*

3) Edoxaban (Lixania®) ist ein direkter Faktor Xa-Hemmer wie Rivaroxaban
und Apixaban.
Momentan ist Edoxaban in Japan zugelassen und dient der Vorbeugung

von vendsen Thromboembolien (VTE) nach orthopadischen Operationen.°
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Fondaparinux (Arixtra®)

Fondaparinux (C31H43N3Na10049Ss) ist kein biologisches Produkt sondern ein
synthetisches Pentasaccharid. Es ist der einzige Vertreter seiner Gruppe.
Fondaparinux ist das kleinste Heparinmolekul. Aufgrund der MolekulgroRe weist
Fondaparinux keine thrombinhemmende Wirkung auf. Fondaparinux ist ein
selektiver Faktor Xa-Hemmer. Die Bioverfligbarkeit ist nach subkutaner Gabe fast
100%. Der therapeutische Plasmaspiegel wird nach 30 Minuten erreicht. Die
Plasmahalbwertszeit betragt ca. 18 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt nur renal.
Eine tagliche subkutane Gabe ist flr die Thromboseprophylaxe notwendig. Der
Einsatz ist auf die peri- und postoperative Thromboseprophylaxe im Rahmen
orthopadischer Operationen mit hohem postoperativem Thrombose-Risiko

beschrankt. Bei Heparin-Unvertraglichkeit kann Arixtra eingesetzt werden.®"%2

4.3.4 Thrombin- Hemmer

Thrombin ist eine Serinprotease, die mit Hilfe des Prothrombinase-
Enzymkomplexes aus Prothrombin gebildet wird. Es katalysiert eine Vielzahl von
Reaktionen, so z.B. die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen. Thrombin bindet z.B.
aber auch an den Thrombinrezeptor der Thrombozyten und 16st dadurch die

Plattchenaggregation aus.

33



Thrombinhemmer
Faktor X —— = Faktor Xa l

l

Prothrombin —— = Thrombin

|

Fibrinogen —— = Fibrin

Abbildung 7: Thrombinhemmer

((Arzneimittel-Fachinformation (CH), Kikelj D. Peptidomimetic Thrombin Inhibitors.
Pathophysiol Haemost Thromb, 2003/2004, 33, 487-491)

Man kann die Thrombin-Hemmer nach Verabreichungsart (parenteral oder oral)
oder nach Art des Wirkstoffes einteilen.

Die Einteilung der Thrombin-Inhibitoren nach Art des Wirkstoffes:

Peptidische Thrombininhibitoren:

e Hirudin aus dem Blutgel

e Bivalirudin (Angiox®)

e Lepirudin (Refludan®, nicht im Handel)
Nicht-peptidische Thrombininhibitoren:

e Argatroban (Argatra®)
« Dabigatran (Pradaxa®)

« Ximelagatran (Exanta®, nicht im Handel, lebertoxisch) 34

1- Hirudin und dessen Derivate:

Dieses Peptid besteht aus 65 Aminosauren. Es wird in der Speicheldrise des
Blutegels (Hirudo medicinalis) gebildet. Mit sehr hoher Affinitat bindet Hirudin an
Thrombin. Mit dieser Bindung ist die Thrombin-Aktivitat vollstandig blockiert. Diese
selektive Hemmung ist unabhangig von Antithrombin. Hirudin hemmt im
Gegensatz zu Heparin nicht nur freies, sondern auch fibringebundenes Thrombin.
Die klinisch eingesetzten Hirudinanaloga (Lepirudin, Desirudin, Bivalirudin)

unterscheiden sich kaum vom nativen Hirudin.
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Die Aufnahme beginnt unmittelbar nach subkutaner Verabreichung. Ein bis zwei
Stunden danach wird der maximale Plasmaspiegel erreicht. Zum grof3en Teil wird
Hirudin unverandert renal ausgeschieden, deshalb ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit Niereninsuffizienz erforderlich.

Der Einsatz der Hirudine ist auf besondere klinische Situationen beschrankt. Zum
Beispiel bei Hochrisikopatienten als prophylaktische Malnahme postoperativ
gegen venose Thrombosen. Lepirudin kann auch als Alternative bei HIT Il
eingesetzt werden. Bivalirudin kann als alternativer Thrombininhibitor bei
perkutanen Koronarinterventionen eingesetzt werden. Die Kontrolle der
Wirksamkeit erfolgt durch Bestimmung der aPTT. Das therapeutische Ziel ist die
Verlangerung der aPTT auf das 1,5-3 fache des Normalwerts. Bei Uberdosierung

steht kein Antidot zur Verfiigung.

2-Argatroban

Ist ein niedermolekulares Derivat des Arginins. Durch seine Bindung an das aktive
Zentrum des Thrombins wird dessen enzymatische Aktivitat blockiert. Die
Verabreichung erfolgt intravends als Infusion, die initiale Dosis ist 2ug/kg/min. Eine
therapeutisch ausreichende Wirkung wird nach ca. 1-2 Stunden erreicht. Die
Metabolisierung erfolgt hepatisch durch CYP3A4, die Ausscheidung erfolgt
vorwiegend biliar. Die Halbwertszeit betragt 45 Minuten. Bei Lebererkrankungen
bzw. Leberfunktionsstérung ist eine Dosisanpassung aufgrund der verringerten
Metabolisation erforderlich. Argatroban ist bei Erwachsenen mit HIT Typ II

zugelassen.

3- Dabigatranetexilat

Dibigatranetixilat ist ein oraler, niedermolekularer Thrombinhemmer und steht seit
2008 zur Verfugung. Dibigatranetixilat ist ein Prodrug. Das pharmakologisch aktive
Dabigatran entsteht nach Resorption aus dem Darm im Plasma bzw. durch
Esterasen in der Leber. Die Bioverflgbarkeit von Dibigatranetixilat betragt etwa
6%. Zum Teil wird Dabigatran glucuroniert. 80% der eingenommenen Dosis wird
renal ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit betragt 14-17 Stunden. Bei akuten
Blutungen, Niereninsuffizienz oder Leberfunktionsstérung sollte Dabigatran

abgesetzt bzw. nicht eingesetzt werden. Dabigatran wird prophylaktisch gegen
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vendse Thromboembolie bei orthopadischen Eingriffen verwendet. Es ist auch bei

Vorhofflimmern zugelassen.*®

Bei den Hirudinen stehen, wie bei vielen anderen Antikoagulantien, die Blutungen
als unerwiunschte Nebenwirkungen im Vordergrund, vor allem bei gleichzeitiger
Gabe anderer Antikoagulantien oder Thrombozytenhemmer. Weiters wurde aber
auch berichtet von gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und
Obstipation, bzw. GUber Wundheilungsstorungen, Schlafstérungen und das
Auftreten von peripheren Odemen. Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen von
Fondaparinux zahlen Blutungen und Hamatome vor allem in Kombination mit
anderen Antikoagulantien, die induzierte Thrombozytopenie (HIT I, HIT II) tritt im

Vergleich viel seltener auf. %%’

36



5 Ergebnisse

Zu Beginn dieses Kapitels werden die wichtigsten Aussagen der Studien zum
Thema ,Antikoagulantien in der Zahnmedizin® widergegeben. Die hier zitierten
Studien wurden aus Blichern allgemeinmedizinischer und zahnmedizinischer

Fachliteratur bzw. mittels PubMed- und allgemeiner Google-Suche

zusammengestellt. Danach werden die daraus resultierenden Leitlinien vorgestellt.

5.1 Zusammenfassung der Studien

Zusammenfassung der Studien:

e NOAKSs zeigen in Vergleich zu den Vitamin-K Antagonisten eine deutliche
und klinisch relevante Reduktion intrakranieller Blutungen

e Aufgrund der Vielfalt der Indikationen fur die NOAKSs sind die jeweiligen
Dosierungsschemata genau zu beachten

o Bei Patienten mit einem gastrointestinalen Problem ist der Einsatz von
NOAK mit Vorsicht durchzufiihren und eventuell eine begleitende Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren zu empfehlen, weil in mehreren Studien
gastrointestinale Blutungen gehauft beobachtet wurden. Die Raten
gastrointestinaler Blutungen waren bei der Prifung verschiedener NOAKs
unterschiedlich (héhere Raten in der RE-LY-Studie mit 150 mg Dabigatran
2-mal taglich und in der ROCKET-Studie mit 20mg Rivaroxaban 1-mal
taglich), jedoch ist es derzeit zu frih, eine diesbezugliche verbindliche
Empfehlungen zum differenzialtherapeutischen Einsatz verschiedener
NOAK zu geben

e Fur Patienten, die unter Warfarin-Therapie stehen, aber den Wunsch auf
Umstellung auf eines der neueren Antikoagulantien auf3ern, wird der

Einsatz von NOAKSs nur fur solche Patienten empfohlen, die schon in der
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Vergangenheit eine gewissenhafte und genaue Einhaltung der Medikation

befolgt haben. Angesichts der kurzeren Halbwertszeit dieser Medikamente

kénnten sogar nur einige wenige ,vergessene“ Medikamenteneinnahmen

zu einem hoheren Risiko flr Schlaganfall oder systemische Embolie fuhren.
e Daruber hinaus sollten Patienten, die zu Magen-Darm-Blutungen neigen

vor diesen Blutungskomplikationen gewarnt werden.

Die im Rahmen dieser Diplomarbeit untersuchten Studien legen nahe, dass die

NOAKSs eine sehr gute Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten darstellen.

Dies gilt vor allem fur Patienten,
- die mit Vitamin-K-Antagonisten sehr schwer einzustellen sind
- die ein hohes Risiko fur Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinteraktionen
unter VKA-Antikoagulation aufweisen

- fur die eine regelmafige Kontrolle des INR-Wertes schwierig ist

Die vorliegenden Studien zeigen, dass die NOAK in Mannern und Frauen gleich

wirksam sind.

Zu den Risikofaktoren bei der Therapie mit NOAKs zahlen unter anderem
- hohes Alter
- Leber- und Nierenfunktionsstdérungen
- geringe Compliance der Patienten

- erhdhte Gefahr gastrointestinaler Blutungen

Als Nachteile der Therapie mit NAOKSs sind einerseits deren hdhere Kosten im
Vergleich zu VKA anzusehen, andererseits das Faktum, dass zur Zeit noch kein
geeignetes Antidot zur Verfugung steht.

Auch eine eventuell notwendige Kontrolle der antikoagulatorischen Wirksamkeit
der NOAKSs ist aufwendiger als die von VKA. Da bei NOAKs die
Standardgerinnungstests kaum greifen, sind Spezialtests wie die Ecarin-Clotting-
Time (fur Flla-Hemmer) oder die Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat (fir

FXa-Hemmer) notwendig.
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In den untersuchten Studien wird darauf hingewiesen, dass vor zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen eine griindliche Anamneseerhebung (z.B. das
Vorhandensein von gerinnungsrelevanten Gerinnungsstérungen) von

unumganglicher Wichtigkeit ist.

Allgemein gilt, dass es flr zahnarztlich-chirurgische Eingriffe ohne nennenswertes
Blutungsrisiko (z.B. unkomplizierte Zahnextraktionen) nicht notwendig ist, die

Einnahme von NOAKSs auszusetzen.

Bei Eingriffen, die moglicherweise mit Blutungen einhergehen konnten ist die
Antikoagulationstherapie mit NOAKs auszusetzen. Die Zeitpunkte der Absetzung
vor dem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff bzw. der Zeitpunkt des Wiederbeginns
der NOAK-Therapie nach dem Eingriff einschlieB3lich aller durchzuflihrenden

Maflnahmen sind im ,neuen Grazer Gerinnungskonzept® aufgelistet.

Nach dem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff sind die Patienten auf mogliche
auftretende (Nach)-Blutungen hin zu beobachten, das gilt in ganz besonderem

Ausmal fir antikoagulierte Patienten.

Zahnarzte/Zahnarztinnen mussen sich mit allen MaRnahmen vertraut machen, die

im Falle einer auftretenden Blutung zu ergreifen sind.®
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5.2 Das Grazer Gerinnungskonzept: Antikoagulantien in der
Zahnmedizin

Jeder behandelnde Zahnarzt muss in der Lage sein, eine konkrete, ausfuhrliche
und vor allem gezielte Anamnese erheben zu kdnnen.
Im Rahmen der Anamneseerhebung sollten folgende Punkte beachtet werden:

e Erbkrankheiten die mit Blutgerinnungsstorung einhergehen wie Von-
Willebrand-Jurgens-Syndrom oder Hamophilie A und B.

e Systemerkrankungen und chronische erworbene Lebererkrankung: z.B.
virale Leberschadigungen, Vitamin-K-Mangel oder disseminierte intravasale
Gerinnung. Eine Risikogruppe bezlglich der chronischen erworbenen
Lebererkrankungen sind Alkoholiker und i.v.-Drogenabhangige.

e Medikamentenanamnese, vor allem regelmafige Medikamenteneinnahme,
wie ASS, Clopidogrel, Ticlopidin und Cumarine (gezielt nach Ausweis
fragen, Cumarinpatienten sollten diesen stets bei sich haben).

e Liegt eine erhohte Neigung zu spontanen oder verlangerten Blutungen oder
Hamatombildung vor?

e Arziliche Erfahrung bei der geplanten Operation oder Zahnextraktion.

e Stent-applikation bei KHK-Patienten.

e Patienten mit doppelten Antikoagulantien.

Die Anamneseerhebung ist eine sehr wichtige Prophylaxemassnahme um
Gerinnungsproblemen bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen vorzubeugen.
Mittels Routinelabordiagnostik sind nicht alle Blutungsstérung sofort nachweisbar.

Im Jahr 2009 mussten in Deutschland etwa 500 000 Patienten unter oraler
Antikoagulation zahnarztlich behandelt, davon erhielten 400 000 Patienten eine
dauerhafte Therapie mit Phenprocoumon und 100 000 Patienten standen unter
temporarer oraler Antikoagulation. In der medizinischen Praxis ist ASS eines der
am haufigsten verwendeten Medikamente. ASS wird sowohl als
Thrombozytenaggregationshemmer als auch schmerz- und fiebersenkendes

Medikament eingesetzt. Im Jahr 1996 wurden 224 Millionen arztlich verordnete
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Tagesdosen ASS in der Bundesrepublik Deutschland eingenommen. Da ASS frei
verkauflich ist, wird es gerne von vielen Patienten als Schmerzmittel eingesetzt.
Diese Beispiele zeigen, wie wichtig und unverzichtbar die Medikamenten-

anamnese ist.3>*°

5.2.1 Vorbereitung des Patienten auf den geplanten chirurgischen
Eingriff

Die Vorbereitung auf den bevorstehenden Eingriff ist abhangig davon, ob der
Patient

1) Marcumar oder

2) NOAK einnimmt

1) Patienten unter Marcumar: Bei Patienten mit Vorhofflimmern,

Lungenembolie, vendsen Thrombosen, arteriellen Verschlusserkrankungen
oder Myokardinfarkt werden INR-Werte zwischen 2.0 — 3.0 empfohlen. Bei
wiederkehrenden Embolien und bei mechanischen Herzklappen wird ein
INR-Wert von 2,5 — 3-5 eingestellt. Der behandelnde Zahnarzt darf auf
keinen Fall die bestehende Antikoagulations-Therapie eigenstandig
absetzen ohne Ricksprache mit dem behandelnden Arzt zu halten. Der
Zahnarzt muss selber einschatzen, wie hoch das Blutungsrisiko des
Patienten bezlglich des von ihm geplanten Eingriffs ist. Der INR-Wert ist
vor dem geplanten Eingriff am Operationstag zu bestimmen, und wenn er
im therapeutischen Bereich ist, sind Extraktionen eines oder mehrerer
Zahne und unkomplizierte Osteotomien mit Berlcksichtigung adaquater
lokaler BlutstillungsmaRnahmen ohne stérkere Blutung méglich.*' Auf der
Universitatsklinik fur Zahn- Mund- und Kieferheilkunde steht den
Chirurgen/Chirurginnen das Grazer Gerinnungskonzept seit 2006 fur die bis

zu diesem Zeitpunkt etablierten Antikoagulantien zur Verfugung.

Das ,Grazer Gerinnungskonzept“ kann man als ,Manual® bezeichnen, das den
Chirurgen/Chirurginnen an die Hand gegeben wird und empfohlene
Gerinnungstests, Grenzwerte und Basismal3inahmen zur Behandlung von

antikoagulierten Patienten auflistet. Die Patienten werden in 4 Gruppen
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eingeteilt (abhangig von der Art des Eingriffes und des dabei auftretenden
Blutungsrisikos) und listet alle notwendigen und zu beachtenden

Behandlungsschritte auf.

Empfohlene Gerinnungstests, Grenzwerte und BasismabBnahmen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Therapie mit oralen Medikation beibehal- INR = 3,5 INR < 3 INR < 2
Antikoagulantien ten, keine weitere TT = 7% TT = 10% TT = 15%

(z.B. Marcoumar®, ahklarung.

S . 5
Sintrom®) Prirn &ar ham ostyptische Lok alm alnahmen!

IME (international normalized ratio), TT (Thrombotest): Uherwachung der Kumarintherapie

Medikation beibehalten,
keine weitere
Abklarung.

Ewventuell Therapiem odi-
fikation bei WSR.

Medikation nach
Rucksprache mit dem
Internisten eventuell
pausieren.

Medikation beibehalten,
keine weitere aAbklarung.

Medikation beibehal-
ten, keine weitere
Abklarung.

Therapie mit
Thrombozyten-
funktionshemmern
(z.B. Thrombo ASS®,

Herz-ASS®, Plavix®) Blutungszeit < 240 =

Prim ar hamaostyptische Lokalm afnahmen!

Thrombozyten
= 80.000/mm

Thrombozyten
> 80.000/mm

Thrombozyten

Thrombozytopenien
= 40.00 l:l,ll’mm3

Blutungsanamnese
erheben!

Blutungsanamnese erheben! Ricksprache mit dem behandelnden Internisten!
Prim ar hamostyptische Lok alm aBnahmen!

=)
=
=z
B
4]
@
=)
=
=
=
=
a

Cave: Yarsicht bei gleichzeitiger Urdmie und/oder Leberzirrhose!!! (Funktion geht vor Zahl!)

=

Lebererkrankungen,
Vitamin K-Mangel,

Blutungsanamnese
erheben!

Heparin-Therapie,

Prim ar keine weitere

Quick »>25%
aPTT < 70 sec.

Quick > 35%
aPTT < 35 sec.*

Quick = 40%
aPTT « 35 sec.*

Art der

*3 gilt nicht fir kurzfristige Therapie mit

Abklarung natwendig! niedermolekularem Heparin (z.B. Lovenox®)

sonstige plasmati-
sche Gerinnungs-

stirungen Blutungsanamnese erheben! Rucksprache mit dem behandelnden Internisten!

Prim ar ham ostyptische Lokalm alinahmen!
abTT: Testdes endogenan Garlnnung ssystermns, Uherwachung der Heparintherapie
Quick: Test des exogenen Gerinnungssystoms

Blutungsanamnese erheben!
Ricksprache mit dem Gerinnungsspezialisten!
Prir &r hamostyptische Lokalm alnahmen!

Hamophilie A + B,
Willebrand-Jiirgens-
Syndrom

Tabelle 5-1: Das Grazer Gerinnungskonzept (Acham S., Jakse N.; Graz 2006)

2) Patienten mit NOAKSs: Es ist kein Bridging (kurzzeitiger Umstieg auf

Heparin) bei NOAK-Patienten notwendig. Wichtig ist aber, dass der
Zeitpunkt des Absetzens gut geplant ist. ,Bei Eingriffen ohne klinisch
relevantem Blutungsrisiko kann die Operation im Plasma-Talspiegel des
jeweiligen NOAKSs durchgefiuhrt werden (d.h. 12 oder 24 Stunden nach der
letzten Einnahme, abhangig von einer 2x oder 1x taglichen Dosierung).
Neueste Erkenntnisse zeigen aber, dass es praktikabler konnte sein, den
Eingriff 18 bis 24 Stunden nach der letzten Einnahme vorzunehmen und 6
Stunden danach wieder zu beginnen, d.h., eine Dosis fir NOAK mit 2x
taglicher Gabe auszulassen“.*? Bei Eingriffen mit geringem Blutungsrisiko
empfiehlt es sich, die Therapie mit NOAKs 24 h vorher, bei Eingriffen mit
hohem Blutungsrisiko 48 h vorher abzusetzen. Voraussetzung ist, dass der
Patient hat eine normale Nierenfunktion aufweist. Wenn die Funktion der
Niere eingeschrankt ist, mussen die Zeitintervalle verlangert werden,
insbesondere bei Dabigatran.*® Details fir die vier am haufigsten

eingesetzten NOAKSs sind in Tabelle 5-2 aufgelistet.
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Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban*

Dabigatran

Ops ohne klinisch relevantem Blutungsrisiko, bzw. wenn adaquate lokale

Hamostase mdglich ist: Eingriff im Talspiegel vornehmen (i.e. min. 12 bzw. 24
Stunden nach letzter Einnahme

Niedriges | Hohes | Niedriges | Hohes | Niedriges | Hohes | Niedriges | Hohes

Risiko Risiko | Risiko Risiko | Risiko Risiko | Risiko Risiko
CrCI>80ml/min | 224 h 248h | 224 h =248 h | No data [c;l:ta =224 h =248 h
CrClI 50-80 =224 h 248h | 224 h =248 h | No data [c;l:ta 236 h =242 h
CrCI 30-50§ =224 h 248h | 224 h =248 h | No data [c;l:ta =248 h 296 h
CrCl 15-30§ 236 h >248h | 236 h =48 h | No data gl:ta Nicht empfohlen
CrCI<15ml/min Nicht empfohlen

Tabelle 5-2: Einnahmen der Medikation von einem geplanten chirurgischen Eingriff

Modifiziert nach EHRA Guide practical Use of NOACs Heidbuchel et al 2013

* derzeit keine EMA Zulassung; niedriges Risiko = Eingriff mit niedrigem Blutungsrisiko; hohes Risiko =
Eingriff mit hohem Blutungsrisiko; CrCl = Kreatinin Clearance; § viele dieser Patienten werden auf der
niedrigeren Dosis von Rivaroxaben (15mg) bzw. kénnten auf die niedrigere Dosis von Apixaben (2x2,5mg)
oder Dabigatran (2x110mg) eingestellt sein.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es das ,alte Grazer Gerinnungskonzept® um die

NOAKSs zu erweitern. Die folgende Tabelle zeigt das neue, erweiterte ,Grazer

Gerinnungskonzept*:
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Therapie mit Prainterventionall kaine INR £ 3,5 INR <3 INR <2
klassischen oralen  |Umstellung, Peuse oder  fy7 5 79 T > 10% TT = 15%
Antikoagulantien Abklarung notwendig!
{VKA) Immer primar entsprechende himostyptische LokalmaBnahmen!
Theraple mit neuen  |Prainterventionsll keine Hindestintervall nach Mindestintervall nach Mindestintervall nach
direkt Fakloren- Umstellung, Pause oder Ietzter NOAK-Dosis: 12 Std. |lsizter NOAK-Dosis: 18-24  [lstzter NOAK-Dosis: 48 Std.|
hemmenden oralen  |ADkiarung notwendig! empf.! Wiedereinlgiten der  |Std. empf.! Wiedereinleiten |Bridging mit NHHeparin
Antikoagulantien NOAK-Therapie 2- 6 5td.  |der Therapie = 6 pastop.  [notwendig!
(NOAK) nach Sistieren der Blutung. |bzw. nach Sisitieren der
Blutung.
: Pausierung nur nach internistischer Rlcksprache!
Immer primdr entsprechende himostyptische LokalmafBnahmen! Cave:
: Hierenfunltionseinschrankung, Dehydrierung, alter Patient!
Theraple mit Prainterventionell keine Prainzerventionell keine Lediglich bei schwieriger  |Pausierung nur nach
Thrombozyten- Umgtellung, Peuse ader Umngtellung, Pauss oder W3R (nach Ricksprache mit |Riicksprache mit dem
| agaregationshemmern |Abklarung natwendig! Abkiarung nobwendig! dem Intemnisten] eventuall  |Internisten!
£ | (TAD) Bei Nachblutung in der Pausieren der Ev. Blutungszeit:< 240s,
z Hachbeobachtung: Gerinnungstherapie.
!' Hamestyptische
g LokalmaBnahmen! Immer himostyptische Lokalmafinahmen!
o Thrombozytopenien  |Blulungsanamnese Thrambozyten Thrambozylen Thrombozyten
1 ::'I::::;‘i"';?]::r: ofne 5 a0.000/ mm’ = 50.000/ mm’ > 60,000/ mm’
E Abklérung méghch. Blutungsanamnese erheben!
Riicksprache mit dem behandelnden Internisten unerlisslich!
Immer primar entsprechende himostyplische LokalmaBnahmen!
Cave: Funktion geht vor Zahl! {Funktionseinschrinkung bei LPS, NINS, KM-Erkrankung)
Lebererkrankungen, |Blulungsanamnese Quick =25% Quick = 35% Quick > 40%
Vitamin K-Mangel,  [erheben! Ei,nn":lfe shne  1aPTT < 70 sec. aPTT <45 sec. aPTT « 35 sec?
HEI]ﬂﬁﬂ'ThEFﬂI]iE, prainteryentionatle Bl T
. : AhkiNring mEakeH: utungsanamnese erheben!
E‘:ﬂuﬂ: f;:.":‘“:hﬂe nrees Riicksprache mit dem behandelnden Internisten unerldsslich!
e 9 Immer primar entsprechende himostyptische LokalmaBnahmen!
_ Cawve: Besondere Blutungsneigung bei gleichzeitiger Thrombozylopenie und Urdmie!
Himophilie A + B Blutungsanamnese erheben!
Willebrand-Jirgens- |Behandlung nach Rilcksprache/ Therapieempfehlung des Gerinnungsspezialisten!
Syndrom Immer enlsprechende himostyplische Lokalmalbnahmen!

* gilt nicht fir kurzfristige perioperative niedermolekulare Heparintherapie.

Tabelle 5-3: Das Grazer Gerinnungskonzept erweitert mit den neuen Antikoagulantien
(Acham S., Jakse N.; Graz 2014)

Die kritische Anzahl der Thrombozyten bei den Thrombozytopenien in der Gruppe

3 wurde im Vergleich zum vorigen ,Grazer Gerinnungskonzept* von »80.000/mm?

auf »50.000/mm?

geandert.
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Gruppe 1 Intraligamentdre LA
Konservierende Behandlungen inkl. Endodontie
Prothetische Behandlungsschritte
Kronenpréparationen (atraumatisch, +/- Fadenlegen) etc.
Parodiagnostik
Gruppe 2 Intramuk&se LA/Infiltrationsanisthesie und Leitungsan8sthesie am For. palatinum
(gefaltfern)
Ausnahmefille bzw. kleinste chirurgische Eingriffe
Biopsien/PE
Extraktion gelockerter Z3hne
Parobehandlungen (Kirette, US, rotierende Instr.)
Gruppe 3 Leitungsanidsthesie am N. alv. Inf. (exakte Technik) u. a. Leitungsanésthesien
Kleine und mittelgroBe zahnérztlich-chirurgische Eingriffe
Zahnextraktionen
operative Zahnentfernung
operative Entfernung retinierter Zihne
Zahntransplantationan
WSR (Frontzéhne und Prémaolaren)
Kleine Tu-Resektionen (Fibrome, Epuliden etc.)
Einfache Implantation
Farochirurgie
Gruppe 4  Eingriffe mit groer Blutungsgefahr
Grofte Wundfldche (z.B.ausgedehnte Vestibulumplastik)
Komplizierte Operationen an retinierten Zihnen
GroBere elektive Eingriffe
komplizierte Implantation und Augmentation
Eingriffe mit schlechter Interventionsmaoglichkeit bei Nachblutung
tiefer reichende Operationan im Weichgewebe
alle Operationen an der Kieferhthle

Tabelle 5-4: Klassifizierung der Eingriffe

5.2.2 Chirurgisches Vorgehen

Wenn die Vorgeschichte des Patienten keine Kontraindikation beinhaltet, spricht
nichts gegen die Verwendung von Lokalanasthetika mit gefalRverengender
Wirkung. Man muss bertcksichtigen, dass aufgrund der vasokonstriktorischen
Wirkung der Lokalanasthetika eine Blutung mdglicherweise nicht sofort erkannt
werden kann. Bei einer Zahnextraktion konnte durch die Trennung von Krone und
Wurzeln bzw. durch Separation der Zahnwurzeln der Umfang des
Gewebetraumas vermindert werden. Mit Knochenwachs kénnen die Blutungen im
Knochen gestillt werden, die Einlage eines resorbierbaren Materials wie zum
Beispiel eines Kollagenpraparats, ist auch indiziert. Die Wundrander werden mit

resorbierbarem Nahtmaterial adaptiert. Zusatzlich kdnnte man auch Fibrinkleber
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applizieren. Wahrend der ersten Stunde nach dem Eingriff schutzt ein
Aufbisstupfer die Wunde. Eine Operationswundspulung mit Tranexamsaureldsung
hat sich bewahrt. Eine Mundspulung in den ersten 4 Tagen postoperativ mit
Tranexamsaureldsung konnte durchgefihrt werden. Das Anfertigen einer
Tiefziehschiene praoperativ bei Risikopatienten erhoht die Sicherheit fur den

postoperativen Verlauf.**

5.2.3 Applikation weiterer Medikamente

Vor der Verabreichung von zusatzlichen Medikamenten wie z.B. Analgetika,
mussen bei antikoagulierten Patienten mogliche Wechselwirkungen oder
Interaktionen berucksichtigt werden. Hemmt dieses zusatzliche Medikament die
Thrombozytenaggregation, so konnte es zu einer erhohten Blutungsneigung
kommen. Oder umgekehrt, schwacht dieses zusatzliche Medikament die
Marcumarwirkung ab, konnte es zur Thrombose-Bildung kommen. Es ist sehr
wichtig, die Fachinformation der Packungsbeilage genau zu lesen und auf
mogliche Wechselwirkung sowie Gegenanzeigen zu achten. Beispielsweise kann
Phenylbutazon (nichtsteroidales Antirheumatikum) die Cumarinwirkung
verstarken. Im Gegenteil dazu schwachen die Barbiturate die Cumarinwirkung ab.
Bei Einnahme Thrombozytenaggregationshemmern (ASS,Clopidogel) kann es

zusatzlich zu starken Blutungen kommen.*®
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Folgende Richtlinien gelten fur den Einsatz zusatzlicher Medikamente:

e Medikamenten-Einsatz nur mit nachgewiesener therapeutischer Wirkung

e Zuruckhaltung bei Medikamenten, die nicht klinisch getestet sind

¢ Anwendung von Medikamenten nach Nutzen-Risiko-Abwagung so wie die
individuelle Abstimmung

e Beachtung maoglicher unerwinschter Nebenwirkungen oder
Wechselwirkungen der Medikamente

e Einsatz von Kombinationspraparaten nur falls der erwinschte Gesamteffekt
zustande kommt bzw. durch Kombination eine verringerte

Nebenwirkungsrate erreicht wird.*®

Auch Antibiotika, wenn sie in mehreren Dosen gegeben werden, kdnnen den
gerinnungshemmenden Effekt der Antikoagulantien verstarken. Eine
prophylaktische Antibiotikagabe wird nicht empfohlen. Ihre Anwendung sollte sich
ausschlieBlich auf die therapeutische Behandlung beschranken (z.B. bei
Endokarditisgefahr). Sogar eine systemische perioperative Antibiotikagabe zur
Vermeidung postoperativer Wundinfektion bei Patienten ohne

infektionspradisponierende Systemerkrankung ist nicht erforderlich.*’

5.2.4 Stationare Behandlung

Bei stationarer Behandlung missen moégliche Grunderkrankungen und deren
Risikofaktoren besonders beachtet werden. Eine umfangreiche chirurgische
Sanierung bzw. eine Operation erfordern moglicherweise eine kurzfristige
Anhebung oder Abschwachung der Gerinnungsfahigkeit. Dabei kommen
Heparinperfusoren oder die sc. Gabe von niedermolekularem Heparin zur
Anwendung. Bei der Umstellung von Phenprocoumon auf Heparin und zuruck ist
ein intensives Monitoring notwendig, in diesen Fallen ist eine stationare

Behandlung indiziert.
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5.2.5 NOAKSs und Notfallmanagement

Insbesondere bei antikoagulierten Patienten kann es zu peri- und postoperativen
Blutungen kommen. Bei nicht bedrohlichen Blutungen kann aufgrund der kurzen
Halbwertszeit der NOAKs zugewartet werden.

Nach erfolgtem zahnarztlich-chirurgischem Eingriff wird eine Hochlagerung des
Oberkdrpers und eine entsprechende Kiuhlung der Wunde empfohlen.

Bei einem geplanten Eingriff und wenn ausreichend Zeit zur Verfiigung steht, kann
der Zahnarzt/die Zahnarztin im Vorfeld einen Abdruck nehmen und im
zahntechnischen Labor eine Tiefziehfolie oder Verbandsplatte anfertigen lassen,
die den Alveolarfortsatz im Operationsgebiet umfasst. Nach der chirurgischen
Nahtversorgung wird dem Patienten die vorher hergestellte Verbandsplatte
eingesetzt, um eine dauernde leichte Kompressionswirkung auf das Wundgebiet
zu erreichen.

Grundsatzlich versucht man eine ausreichende Blutstillung durch gentgend
starken Druck und durch das Vernahen der Wunde zu erreichen.

Zusatzlich zur Nahtversorgung kann als gerinnungsférdernde MalRnahme eine
Fibrinklebung erfolgen. Die aktuellen Fibrinkleber sind in Form von zwei raumlich
voneinander getrennten Komponenten verpackt. Diese beiden Komponenten
sollen unmittelbar vor der Verwendung in der mitgelieferten Mischspritze gemischt
werden, dadurch reagieren die beiden Komponenten miteinander: Das Thrombin
der einen Komponente bewirkt die Umwandlung des Fibrinogens der anderen
Komponente in Fibrin. Durch den zusatzlichen Einsatz von Tranexamsaure kann
die Nachblutungshaufigkeit reduziert werden.*® °

Bei schweren Blutungen konnen Prothrombinkomplex-Konzentrate oder
gerinnungsaktives Plasma verabreicht werden. Eine detaillierte Auflistung aller
MaRnahmen, die bei starken Blutungen zu ergreifen sind, findet man im

Deutschen Arzteblatt. >°
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6 Diskussion

Ziel der Diplomarbeit war es, die Vor- und Nachteile der NOAKs gegentliber den
klassischen Antikoagulantien herauszuarbeiten und das alte ,Grazer
Gerinnungskonzept® um alle fur die NOAKs geltenden Mallnahmen zu erweitern.
Die im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefuhrte Literaturrecherche ergab, dass
die NOAKSs einige Vorzige gegenuber den etablierten Antikoagulantien besitzen.
Ein groRer Vorteil dieser neuen, direkten Antikoagulantien ist die effektive und
reversible Hemmung des jeweiligen Gerinnungsfaktors (Flla oder FXa), sodass
eine routinemafige Gerinnungsuberwachung nicht mehr notwendig ist. Auch kann
die Dosierung der NOAKs bei den meisten Patienten Uber einen sehr grol3en
Zeitraum konstant gehalten werden.*® Weiters ergab die Literaturrecherche, dass
NOAKSs im Vergleich zu den Vitamin-K Antagonisten eine deutliche und klinisch
relevante Reduktion intrakranieller Blutungen zeigen.

Als Ergebnis dieser Diplomarbeit ist die Erstellung des ,neuen Grazer
Gerinnungskonzeptes® anzusehen. Als Basis diente das bereits bestehende
,Grazer Gerinnungskonzept®, in welches alle flr die NOAKs geltenden
Gerinnungstests, Grenzwerte und Basismal3inahmen eingearbeitet wurden. Somit
steht den Zahnarzten/Zahnarztinnen der MUG Graz ein ,Manual® zur Verfugung,
um zahnarztlich-chirurgische Eingriffe an sowohl mit ,alten® als auch mit ,neuen®

Antikoagulantien behandelten Patienten durchzufiihren.

Bei routinemassigen zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen, wie z.B. einfachen
Zahnextraktionen, ist es nicht notwendig, die Einnahme von NOAKSs auszusetzen.
Dasselbe gilt fur die ,alten“ Antikoagulantien: Die Unterbrechung der
Antikoagulationstherapie mit VKA vor zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen ohne
gesicherte Evidenz fur die Notwendigkeit dieser Mal3nahme stellt fir den
Patienten ein unnétiges, lebensbedrohliches Risiko dar."

Bei komplizierteren zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen, wie z.B. der Mehrfach-
Extraktion von Zahnen, muss die Einnahme der NOAKs ausgesetzt werden. Die
geeigneten Zeitpunkte sind im ,neuen Grazer Gerinnungskonzept festgehalten.
Die fur die tagliche zahnarztliche Praxis wichtigsten Malinahmen zur Vermeidung
von Blutungen sind in dieser Diplomarbeit in Kapitel 5 aufgelistet. Die wichtigsten

sind folgende: i) durch die Trennung der Krone von den Wurzeln kann man das
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Ausmal der Gewebsschadigung moglichst klein halten ii) Verwendung von
Kollagenpraparaten zur Blutstillung im Knochen iii) Wundrander mit resorbierbarer
Naht adaptieren iv) Verwendung eines AufbilRtupfers v) Operationswunde mit
Tranexamsaureldsung spulen, bis zu vier Tage lang vi) praoperative
Tiefziehschiene vii) falls sich die Nachblutungen nicht stoppen lassen, Einweisung
des Patienten in eine gerinnungskompetente Kilinik.

Ob der Verzicht auf Gerinnungskontrollen bei der Therapie mit NOAKSs tatsachlich
medizinisch begrundet ist, oder Teil einer Marketingstrategie, ist zur Zeit

Gegenstand heftiger Diskussion. *?

RE-LY-Studie

Diese Studie wurde an tiber 18 000 Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt.>®
Die Antikoagulation mittels Warfarin wurde mit jener mittels Dabigatran (110 mg
oder 150 mg zwei Mal taglich) verglichen. In der Dabigatran-Gruppe 110 mg gab
es signifikant weniger Blutungen als bei der Warfarin- und der Dabigatran 150 mg-
Gruppe. Es gab in beiden Dabigatran-Gruppen signifikant weniger intrakranielle
Blutungen als in der Warfarin-Gruppe. Die Autoren schliel3en, dass beide
Dabigatran-Gruppen besser zur Antikoagulation der Patienten geeignet sind als
Warfarin

ROCKET-Studie

Diese Studie wurde an tiber 14 000 Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt.>*
Die Antikoagulation mittels Warfarin wurde mit mittels Rivaroxaban verglichen.

In dieser Studie wurde gezeigt, dass in der Rivaroxaban-Gruppe signifikant
weniger intrakranielle und todliche Blutungen auftraten, wahrenddessen beide
Antikoagulantien gleich effektiv waren in der Hintanhaltung von Schlaganfallen

und systemischen Embolien.

RE-ALIGN-Studie

Diese Studie wurde an 252 Patienten mit kiinstlichen Herzklappen durchgefiihrt.>
In dieser Studie konnte allerdings kein Vorteil von Dabigatran gegentber Warfarin
festgestellt werden: Unter Dabigatran kam es zu mehr thromboembolischen

Ereignissen (Klappenthrombosen, Schlaganfall und Herzinfarkt) als unter Warfarin
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(10,0% vs. 4,5%). Ebenfalls war die Rate der schweren Blutungen mit 3,8 vs.
1,1% erhoht, wobei vor allem postoperative hamorrhagische Perikard-Erglsse
auftraten. Diese Studie hat gezeigt dass die Pathophysiologie von

Fremdkorperoberflachen in der Gefaldstrombahn noch viele Fragen offen lasst.

APPRAISE2-Studie

In dieser Studie wurde gezeigt, dass Apixaban die Zahl schwerer
Blutungsereignisse ohne gleichzeitige Reduktion der kardiovaskularen
ischamischen Geschehnisse gesteigert hat. Diese Studie zeigt also deutlich, dass
die Kombination dieses Medikaments mit Thrombozytenfunktionshemmern keinen

grofen Spielraum hinsichtlich der Dosierung zulasst.>®

Alegret J.M. et al. (2014) zeigten in einer Studie an 416 Patienten mit
Vorhofflimmern, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen Vitamin-K
Antagonisten und den NOAKSs im Hinblick auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitit der antikoagulierten Patienten gibt.>’

Winkelmayer W.C. veroffentlichte 2014, dass bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (Kreatinin-Clearance 30 bis 50 ml / min), NOAKSs sich in ihrer
Wirksamkeit nicht unterscheiden von Vitamin-K-Antagonisten bezuglich Haufigkeit

der Schlaganfille.®®

Eine groRe Studie von Chai-Adisaksopha C. et al. (2014) aus Kanada hat gezeigt,
dass die NOAKSs das Risiko der intrakraniellen Blutung, tédlicher Blutungen und
klinisch relevanter Blutungen deutlich reduzieren konnten. Fur Blutungen im
Gastrointestinaltrakt gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen VKA und
NOAKs.>

Die Studie von Madan S. et al. (2014) zeigte, dass bei der Verschreibung von
NOAKSs zur Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern eine grindliche individuelle

Anamnese erhoben werden sollte.

Eine Studie von Yang E. (2014) ist zu folgenden Ergebnissen gekommen:
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- Unter den Patienten mit Vorhofflimmern (die mit Warfarin oder NOAKs
behandelt werden) sind Blutungen bei den Patienten mit niedrigem
Korpergewicht, fortgeschrittenem Alter und Nierenfunktionsstérungen
haufiger.

- Der Arzt/Die Arztin kann geeignete Patienten flr die Behandlung mit
NOAKSs erkennen und unerwinschte Ereignisse vermeiden indem er/sie
eine grundliche Anamnese und eine umfassende Gerinnungskontrolle
vornimmt.

- Die am besten geeigneten Kandidaten fur Dabigatran oder Rivaroxaban
sind jene Patienten, die junger als 75 Jahren sind mit normaler oder fast
normaler Nierenfunktion und keiner Vorgeschichte mit Magen-Darm-
Blutungen, selbstverstandlich unter Einhaltung der Dosierungsschemata.
- Die besten Kandidaten flr Apixaban sind altere Patienten (Alter> 75
Jahre) und solche mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance von 30-50 ml pro Minute).?°

Fuchs E.S. und Jakobs R. publizierten 2014, dass der Einsatz von NOAKs eine
einfachere und verbesserte Antikoagulation von Patienten bei endoskopischen
Interventionen ermoglicht. Die Gesamtrate an schweren Blutungskomplikationen
ist ident mit der bei Warfarin, die bereits vermutete Zunahme gastrointestinaler
Blutungskomplikationen durch den Gebrauch der NOAKs wird bestatigt. Die
Autoren fordern, Indikationen und Kontraindikationen genauer zu beachten. Es
wird darauf hingewiesen, dass keine Praparate zur spezifischen Antagonisierung
der Wirkung von NOAKs im Falle einer Blutung existieren. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit ist deren Einsatz im klinischen Alltag bei endoskopischen Eingriffen
mit erhdhtem Blutungsrisiko gut steuerbar. Der Behandler winscht sich allerdings
mehr Daten und evidenzbasierte Empfehlungen zum Einsatz der Medikamente
bei endoskopischen Eingriffen, Therapien und Komplikationen, bezuglich des
periinterventionellen Bridgings unter NOAKSs und beziiglich Vorgehensweisen und

Méglichkeiten des Antidots im Notfall.?’

Yasaka M. und Okada Y. (2013) wiesen darauf hin, dass, wenn man gréRere
Blutungen wahrend der Antikoagulation verhindern mochte, es sehr wichtig ist,

gewisse steuerbare Risikofaktoren wie arteriellen Bluthochdruck, Diabetes
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mellitus, Rauchen, und Alkoholkonsum zu beachten. Bei schweren Blutungen

unter Antikoagulation sollte die Therapie abgebrochen werden, Blutungen

mussen durch mechanische Kompression oder chirurgische Eingriffe gestoppt

werden.??

Bei Verschreibung von NOAKs muss man betonen, dass die Selbstuberwachung

bezuglich aller Blutungskomplikationen sehr wichtig is

t63

In Tabelle 6-1 sind nochmals alle Vorteile der NOAKs gegenuber den VKA

aufgelistet:

Vorteilhafte Eigenschaft

Auswirkung auf klinische
Anwendung

Direkte Hemmung eines
Gerinnungsfaktors (Faktor Xa bzw.
Thrombin)

Gezielter Wirkmechanismus im
Gerinnungsablauf

Orale Wirksamkeit

Eignung fur Langzeitantikoagulation und
Verbesserung der Handhabung im
Vergleich zu Heparinen

Rascher Wirkbeginn und rasches Ende
der Wirksamkeit

Keine Uberbrickende Antikoagulation
vor operativen Eingriffen erforderlich

Im Vergleich zu VKA wesentlich
geringere Wechselwirkung mit
Pharmaka

Besser kalkulierbare Antikoagulation

Keine Wechselwirkung mit
Nahrungsmitteln

Besser kalkulierbare Antikoagulation
und Verbesserung der
Patientencompliance

Fixe Dosierungen flr verschiedene
Indikationen

Keine Notwendigkeit der individuellen
laborgesteuerten Dosierung mit
regelmafigen Dosisanpassungen

Tabelle 6-1: Vorteilhafte Eigenschaften der NOAK®™
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Laut DGZMK sind bei Patienten mit VKA, die sich im therapeutischen Bereich
befinden (INR 2.0 — 3.0), Extraktionen eines oder mehrerer Zahne und
unkomplizierte Osteotomien ohne starkere Blutungsgefahr moglich, natirlich unter
Berucksichtigung entsprechender lokaler Blutstillungsmaf3nahmen. Bei
Extraktionen empfiehlt man die Trennung von Krone und Wurzeln bzw. die
Separation der Wurzeln, um dadurch den Umfang eines Gewebetraumas zu
vermindern. Obwohl also theoretisch im therapeutischen Bereich ein
Blutungsrisiko besteht, ist es als gering einzustufen und kann in der Mehrzahl der
Falle durch lokale MaRnahmen beherrscht werden. Das Risiko ist geringer
einzustufen als das Risiko einer Thromboembolie durch den Abbruch der
Antikoagulationstherapie. Die Unterbrechung der Antikoagulationstherapie mit
VKA vor zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen ohne gesicherte Evidenz fur die
Notwendigkeit dieser MalRnahme stellt fir den Patienten ein unnétiges,

lebensbedrohliches Risiko dar.%®

In der Studie von Breik O. et al. (2014) wird empfohlen, dass das Absetzen der
Therapie mit Dabigatran bei Standardverfahren wie Wurzelbehandlung,
restaurativer Behandlung und bei unkomplizierter Einzelzahnextraktion nicht
notwendig ist. Man kann in solchen Fallen die Blutung mittels mechanischen

Drucks oder lokalen, blutstillenden MaRnahmen stoppen.®®

Van Diermen D.E. et al. haben flir den Zeitraum 2007-2012 eine systematische
Literaturrecherche (MEDLINE, Embase) uber den Einsatz von NOAKSs in der
Zahnmedizin durchgefuhrt. Die Autoren empfehlen, dass die Unterbrechung der
oralen antithrombotischen Medikamente bei einer einfachen Zahnbehandlung

nicht indiziert ist.®”
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Firriolo F.J. und Hupp W.S. (2012) zeigten:

e Es st fur unkomplizierte Zahnextraktionen nicht notwendig ist,
Dabigatran/Rivaroxaban bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
abzusetzen

e Eventuell auftretende Blutungen konnen durch lokale, blutstillende
Malinahmen gestoppt werden

e Bei grolieren Eingriffen, die starke Blutungen mit sich ziehen kdnnen, ist ein
Absetzen der NOAKs mindestens 24 Stunden oder langer vor dem
geplanten Eingriff notwendig.

e Vor solchen Eingriffen ist eine Gerinnungskontrolle notwendig. Empfohlen
wird ein Primarverschluss (Versorgung der Wunde mit der Naht) und die
Verwendung lokaler, blutstillender MalRnahmen

e Die Einnahme von Dabigatran/Rivaroxaban bei erhohtem Blutungsrisiko
erfolgt in der Regel 24 bis 48 Stunden postoperativ. Bei Auftreten von
postoperativen Blutungen empfiehlt man die Transfusion von
Erythrozytenkonzentrat oder Frischplasma.

e Es sind zusatzliche Studien notwendig, um die Sicherheit dieser

Medikamente genauer zu (berpriifen.®®

Es muss darauf hingewiesen werden, dass zurzeit bei Blutungskomplikationen
oder im Falle eines Noteingriffs kein Antidot zur Normalisierung der Gerinnung zur
Verflgung steht. Auch stehen den meisten Gerinnungslabors keine
labordiagnostischen Methoden zur Verfligung um eine Restwirkung oder
Akkumulation von NOAKs nachweisen zu kdnnen.

Die Entwicklung spezifischer und kostengunstiger Gerinnungstests ist dringend

erforderlich.
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