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Vorwort

Es ist seit langem bekannt, dass sowohl die antithrombotische Therapie als auch lokale
entziindliche Prozesse das Blutungsverhalten sowohl im allgemein- als auch im
zahnmedizinischen Kontext modulieren konnen. Zahlreiche Studien belegen, dass das
gleichzeitige Vorliegen einer Parodontitis und einer einfachen bzw. dualen oralen
antithrombotischen Medikation einen Risikofaktor fiir enorale Blutungskomplikationen
darstellt. Allerdings liegen bislang kaum Studien vor, die gezielt Patient:innen mit
Parodontitis als Haupteinschlusskriterium beriicksichtigen und dabei den Einfluss
antithrombotischer Medikamente, sowohl in einfacher als auch in dualer Form, auf das
enorale Blutungsrisiko systematisch untersuchen.

Vor diesem Hintergrund scheint ein vertieftes Verstindnis der Wechselwirkungen zwischen
parodontalen Entziindungsprozessen und antithrombotischer Medikation von klinischer

Relevanz.

Die vorliegende systematische Literaturanalyse verfolgt das Ziel, den aktuellen Stand der
Forschung zum enoralen Blutungsverhalten bei Patient:innen mit Parodontitis unter
antithrombotischer Therapie, mit besonderem Fokus auf die duale antithrombotische
Therapie (DAT, dual antithrombotic therapy) bzw. die duale
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT, dual antiplatelet therapy), zu evaluieren. Im
Zentrum der Untersuchung und dieser Arbeit steht die Frage, inwieweit das Vorhandensein
sowie das Ausmal parodontaler Erkrankungen das Blutungsrisiko unter einfacher und dualer
antithrombotischer Therapie beeinflussen, um darauf aufbauend evidenzbasierte
Empfehlungen fiir eine optimale klinische Versorgung parodontal erkrankter Patient:innen

unter antithrombotischer Medikation zu entwickeln.
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Zusammenfassung

Diese Diplomarbeit befasst sich mit dem Einfluss oraler Antithrombotika auf das enorale
Blutungsverhalten bei Patient:innen mit Parodontitis. Einleitend erfolgt eine umfassende
Darstellung parodontaler Gesundheit und Erkrankungen, insbesondere der Parodontitis, der
hamostatischen Grundlagen und der Wirkungsmechanismen oraler antithrombotischer
Medikation. Besonderes Augenmerk wird der dualen antithrombotischen Therapie (DAT)
bzw. der dualen Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) gewidmet, die bei
spezifischen kardiovaskuldren Erkrankungen von entscheidender Bedeutung fiir die

Pravention und Therapie sind.

Der Hauptteil der Arbeit besteht aus einer systematischen Analyse und Bewertung aktueller
wissenschaftlicher Studien zur Fragestellung, inwieweit die FEinnahme oraler
Antithrombotika, insbesondere der DAT bzw. der DAPT, in Kombination mit parodontalen

Entziindungen das enorale Blutungsverhalten modulieren kann.

Die Literaturrecherche wurde mithilfe der Datenbank PubMed fiir den Zeitraum von 2001

bis 2024 durchgefiihrt.

Insgesamt werden 19 relevante Studien identifiziert und hinsichtlich ihrer Aussagekraft,

Methodik und Ergebnisse verglichen.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zeigen, dass unter dualer antithrombotischer Therapie
im Vergleich zur einfachen Therapieform eine signifikant erhdhte postoperative
Blutungsneigung besteht. Dieses Risiko kann durch das Vorliegen parodontaler
Entziindungen zusitzlich verstarkt werden. Mehrere Studien legen nahe, dass ein Absetzen
sowohl der einfachen als auch der dualen antithrombotischen Therapie nicht empfohlen
wird, da das damit verbundene Risiko fiir thromboembolische Ereignisse das meist gut
beherrschbare Blutungsrisiko deutlich iibersteigt. Angesichts der aktuellen Datenlage
besteht ein klarer Bedarf an weiterfiihrender wissenschaftlicher Forschung. Einerseits
sollten die unterschiedlichen Wirkstoftklassen und Dosierungen oraler Antithrombotika,
insbesondere im Kontext der DAT, hinsichtlich ihres Einflusses auf das enorale

Blutungsverhalten ndher untersucht werden. Andererseits ist auch der Zusammenhang



zwischen dem Ausmall parodontaler Entziindungen und der klinisch relevanten

Blutungsneigung bislang nicht ausreichend geklart.

Dartiber hinaus zeigen aktuelle Erkenntnisse, dass die diagnostische Aussagekraft des
Bleeding on Probing (BOP) unter antithrombotischer Therapie kritisch zu bewerten ist. Der
medikamentose Einfluss kann zu einer erhohten Blutungsneigung im Rahmen des BOP
flihren, wodurch das Risiko falsch-positiver Befunde steigt und diagnostische
Fehleinschidtzungen begiinstigt werden. Die Evidenz deutet darauf hin, dass erhohte

BOP-Raten nicht ausschliefllich durch antithrombotische Medikationen verursacht, sondern
vielmehr durch bestehende entziindliche Verdnderungen im parodontalen Gewebe bestimmt
werden. Zur differenzierten diagnostischen Einordnung zwischen antithrombotisch und
entziindlich-parodontal bedingter Blutungsneigung im Rahmen des BOP besteht weiterer

Forschungsbedarf.

Abschliefend wird auf Grundlage der Erkenntnisse dieser Arbeit ein potenzielles
Studiendesign fiir eine mogliche zukiinftige Pilotstudie entwickelt, welche eine
standardisierte Erhebung parodontaler Parameter bei Patient:innen mit Parodontitis, mit und
ohne antithrombotische Medikation, sowie eine detaillierte Untersuchung des enoralen

Blutungsverhaltens zum Ziel hat.
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Abstract

This thesis investigates the impact of oral antithrombotic therapy on intraoral bleeding
behavior in patients with periodontitis. To provide a better understanding of the topic of this
thesis, it begins with an overview of periodontal health and disease, with a particular focus
on periodontitis, followed by the fundamentals of haemostasis and the mechanisms of action
of oral antithrombotic medications. Particular attention is given to dual antithrombotic
therapy (DAT) and dual antiplatelet therapy (DAPT). They play a crucial role in the

prevention and treatment of certain cardiovascular diseases.

The main part of this thesis is a systematic analysis and evaluation of scientific studies that
address the extent to which oral antithrombotic agents, particularly DAT and DAPT, in

combination with periodontal inflammation may influence intraoral bleeding behavior.

A literature search was conducted using PubMed for the period from 2001 to 2024.

A total of 19 relevant studies were identified and compared in terms of their significance,

methodology and results.

The review’s findings suggest that dual antithrombotic therapy is associated with a
significantly higher risk of postoperative bleeding than single antithrombotic therapy. This
risk may be further exacerbated by the presence of periodontal inflammation. Several studies
suggest that discontinuing either mono- or dual antithrombotic therapy is not recommended,
as the associated risk of thromboembolic events clearly outweighs the generally manageable
bleeding risk. Based on the current data, there is a clear need for further scientific research.
Firstly, the impact of different classes and dosages of oral antithrombotics, especially in the
context of DAT, on intraoral bleeding should be examined more closely. Secondly, the
relationship between the severity of periodontal inflammation and clinically relevant
bleeding tendencies remains poorly understood.

Furthermore, recent findings indicate that the diagnostic significance of bleeding on probing
(BOP) in patients receiving antithrombotic therapy should be critically evaluated. The
influence of antithrombotic medication can lead to an increased tendency to bleed in the
context of BOP, which increases the risk of false-positive results and promotes diagnostic

misjudgments. The evidence suggests that increased BOP rates are not caused exclusively
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by antithrombotic medications, but rather are determined by existing inflammatory changes
in the periodontal tissue. Further research is needed to distinguish between antithrombotic

and inflammatory causes of bleeding tendency in the context of BOP.

Finally, based on the findings of this thesis, a proposal for a future pilot study design is
presented. This study would aim to standardize the assessment of periodontal parameters in
patients with and without antithrombotic therapy, as well as investigating intraoral bleeding

behavior in detail.
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1 Einleitung

1.1 Parodontale Gesundheit

Das Parodont (,,para®“=um herum; ,,odus* = der Zahn), auch als Zahnhaltapparat bezeichnet,
umfasst die Gewebe, welche den Zahn im Alveolarknochen verankern und sowohl seine
funktionelle Belastbarkeit als auch seinen Schutz gegeniiber &duleren Einfliissen
gewihrleitstet (Wolf et al. 2004). Gemal3 Definition besteht das Parodontium strukturell aus
vier Komponenten: Gingiva, parodontalem Ligament (Desmodont), Wurzelzement und
Alveolarknochen.

Bei klinischer Inspektion ist ausschlieBlich die Gingiva sichtbar, die im gesunden Zustand
eine rosa Farbe aufweist und je nach Verhornungsgrad und Pigmentierung mehr oder
weniger deutlich in Erscheinung tritt.

Klinisch unterscheidet man zwischen der befestigten und der freien Gingiva.

Die befestigte Gingiva ist liber kollagene Fasern fest mit dem darunterliegenden Periost
verankert und erstreckt sich von der Mukogingivalgrenze in koronale Richtung. Die
koronoapikale Ausdehnung variiert in Abhéingigkeit von der Zahnart wie auch
interindividuell. Sie zeichnet sich durch eine orangenhautéhnliche Oberfldche aus, die als
,Stippelung‘ bezeichnet wird. Das Fehlen einer Stippelung stellt nicht zwangsldufig ein
Anzeichen fiir eine pathologische Verdnderung dar, da die histologischen Strukturen

dennoch denen einer gesunden Gingiva entsprechen konnen.

Die freie Gingiva bildet den koronalsten Anteil der dentogingivalen Verbindung — jenen
Bereich, in dem die extraalveoldre Zahnoberfliche mit der Gingiva in Kontakt steht (Hassell
1993). Der gingivale Sulkus beschreibt den spaltféormigen Raum zwischen Zahnoberfldche
und Saumepithel und endet unter physiologischen Umstianden apikal an der Schmelz-
Zement-Grenze.

Das sogenannte Saumepithel, das der Zahnoberfliche zugewandt ist, bildet ein ringférmiges,
epitheliales, tiber hemidesmosomale Verbindungen ausgebildetes Attachment um den Zahn.
Die Zellen des Saumepithels sind untereinander mit Desmosomen verbunden. Sie bleiben
undifferenziert und verhornen nicht.

Bei Sondierung mit einer Parodontalsonde kommt es zu einer Spaltbildung und einem
ZerreiBen des Saumepithels, jedoch nicht zu einem Abldsen der Zellen von der

Zahnoberfldche. Normale Sulkustiefen beim Menschen liegen in etwa bei bis zu 2 mm.



Funktionell stellt das Saumepithel eine Barriere gegeniiber Mikroorganismen dar, indem
kontinuierlich Zellen aus dem Sulkus abgestoen und nach koronal verschoben werden.
Diese Exfoliation dient dem Abtransport von Mikroorganismen und potenziellen
Schadstoffen aus dem gingivalen Sulkus und erschwert somit das Eindringen in das

darunterliegende Gewebe (Eickholz 2021).

1.1.1 Definition: Parodontale Gesundheit nach EFP/AAP Consensus Report

Parodontale Gesundheit kann sowohl lokal begrenzte Bereiche als auch den gesamten
Mundraum betreffen und schlieft ein intaktes und ein reduziertes Parodontium ein. Die
,EFP New Classification of Peri-Implant Diseases* definiert die parodontale und gingivale
Gesundheit wie folgt: Klinische gingivale Gesundheit bei einem intakten Parodontium ist
gekennzeichnet durch das Fehlen jeglichen klinischen Attachmentverlustes (CAL) sowie
radiologisch nachweisbaren Knochenverlust. Zudem kann klinisch gingivale Gesundheit
auch auf einem reduzierten Parodontium vorliegen und schlief3t einerseits parodontal stabile
Individuen mit vorausgegangener Parodontitis und andererseits Personen ohne Parodontitis,
etwa mit gingivalen Rezessionen oder nach chirurgischer Kronenverlangerung, mit ein. Eine
Ausnahme stellt die ,,pristine* (unberiihrte) Gesundheit dar. Diese trifft nur auf weniger als
5 % der Bevdlkerung zu. Der Unterschied zur ,klinischen® Parodontalgesundheit besteht
darin, dass diese das Vorhandensein einzelner Blutungspunkte toleriert, da dies als Zeichen
eines intakten Immunsystems interpretiert wird. Aufgrund histologischer Verdanderungen in
der gingivalen Mikrovaskularisation, die im Zuge des Zahndurchbruchs auftreten, kann das
Vorhandensein entziindlicher Infiltrate als Ausdruck einer physiologischen Immunabwehr
gewertet werden. Des Weiteren schlie8t klinische Gesundheit auch subtile Anzeichen
lokalisierter Entziindungsprozesse mit ein. Nicht-Parodontitis-Patient:innen mit reduziertem
(mit Attachmentverlust) und intaktem (ohne Attachmentverlust) Parodontium sind klinisch
gingival gesund. Dies gilt, sofern die Blutung auf Sondierung (Bleeding on Probing, BOP)
an weniger als 10 % der Stellen auftritt und eine Sondierungstiefe von 3 mm nicht
iiberschreitet. Das Konzept der ,,geschlossenen Tasche® besagt, dass Patient:innen mit einem
reduzierten Parodontium nach einer erfolgreichen Parodontitistherapie mit einer
Sondierungstiefe von bis zu 4 mm als parodontal gesund eingestuft werden diirfen.

Blutung auf Sondierung von Taschen mit einer Sondierungstiefe von 4 mm diirfen nicht
auftreten. Eine Blutung wire ein Indiz fiir ein Rezidiv der Parodontitis und bediirfte einer

erneuten Parodontitistherapie (Chapple, 2019).



Die Parodontitistherapie umfasst die mechanische Entfernung bakterieller Beldge aus den
Zahnfleischtaschen mittels subgingivalem Scaling und Root Planing (SRP) zur Reduktion
bakterieller Belastung und Entziindungsaktivitit (Teughels et al. 2020).

Die Folgen der Parodontitis sind irreversibel und erfordern aufgrund des erhohten
Rezidivrisikos regelmiBige Recall-Termine. Patient:innen mit einer einmal gestellten
Parodontitis-Diagnose sind lebenslang als Parodontitis-Patient:innen zu werten. Nach einer
erfolgreichen Parodontitistherapie ldsst sich der klinische Zustand der Patient:innen in drei
Kategorien einteilen: kontrolliert (gesund bzw. stabil), in Remission (gingivale Entziindung)
oder unkontrolliert (wiederkehrende Parodontitis bzw. instabil). Das Risiko fiir ein Rezidiv
der Parodontitis bleibt jedoch dauerhaft bestehen und ist unabhingig von einem klinisch
gesunden Zustand nach erfolgreicher Therapie, selbst bei lokal begrenztem BOP bei
Sondierungstiefen von < 3 mm oder bei nicht-blutenden Taschen mit einer Tiefe von bis zu

4 mm Tiefe.

Parodontitis ist eine irreversible entziindliche Erkrankung des Parodontiums mit damit
einhergehendem Attachmentverlust. Nach der ,,EFP New Classification of Peri-Implant
Diseases* gelten Parodontitis-Patient:innen als klinisch gesund, wenn lediglich einzelne
lokal begrenzte Entziindungsstellen vorliegen. Klinische Gesundheit kann also sowohl bei
Patient:innen mit intaktem als auch mit reduziertem Parodontium existieren (Chapple,

2019).

1.1.2 Neue Klassifizierung der Parodontitis

Die Parodontitis wurde erstmals im Rahmen des 1989 von der American Academy of
Periodontology (AAP) verabschiedeten Klassifikationssystems als eigenstindige
Krankheitsentitit definiert und erfasst (Wiebe/Putnins 2000).

Im Jahr 2017 publizierten die AAP und die European Federation of Periodontology (EFP)
eine iiberarbeitete Klassifikation parodontaler Erkrankungen, in der die Parodontitis neu
eingeteilt wurde.

Ziel der verdffentlichten Klassifikation war die Entwicklung eines international
einheitlichen Systems zur Diagnostik und Einordnung parodontaler und periimplantérer
Erkrankungen, das durch das neu eingefiihrte Staging- und Grading-System &tiologische

Faktoren sowie das individuelle Risikoprofil beriicksichtigt und sowohl eine



individualisierte Therapieplanung als auch eine Einschédtzung der Krankheitsprogression
ermoglicht.

Parodontitis wird gemill der aktuellen Klassifikation in drei Hauptformen unterteilt:
nekrotisierende Parodontalerkrankung, Parodontitis als Manifestation systemischer
Erkrankungen und die zusammengefasste Kategorie ,Parodontitis‘, welche die ehemals
verwendeten Formen ,chronische® und ,aggressive‘ Parodontitis vereint. Félle, die weder
klinische Zeichen einer nekrotisierenden Parodontitis noch systemische Hinweise auf eine
immunologische Grunderkrankung aufweisen, werden der Kategorie ,Parodontitis®

zugeordnet. Die drei Hauptformen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Aktuelle Klassifikation parodontaler Erkrankungen 2017 (AAP)

Hauptformen Beschreibung

nekrotisierende Parodontalerkrankung klinisches Bild: Ulzerationen, Nekrosen, Blutungen, Schmerzen , Halitosis,
Fieber, rasch progredienter Knochenverlust, regionfire Lymphadenitis, hinfig
bei immunsupprimierten Patient:innen

Parodontitis als Manifestation systemischer Parodontitis im Zusammenhang mit systemischen Grunderkrankungen (z.B.
Erkrankungen genetisch, immunologisch bedingt)

Parodontitis (ehemals chronisch und aggressiv)  alle Gibrigen Fille, weitere Differenzierung durch Staging
(Krankheitsstadium) und Grading (Risikoprofil)

Tabelle 1: Die Einteilung der Hauptformen parodontaler Erkrankungen der aktuellen
Klassifikation 2017 (AAP) (2025, eigene Darstellung)

Diese werden anschlielend anhand eines multidimensionalen Klassifikationssystems durch
das sogenannte Staging- und Grading-Modell hinsichtlich Schweregrad, Komplexitit,
Ausdehnung, Progressionsrate und Risikofaktoren weiter differenziert (Caton et al. 2017).
Das Staging- und Grading-System wird in den Tabellen 2 und 3 schematisch dargestellt und
dient der besseren Nachvollziehbarkeit der Klassifikationskriterien (Jepsen, 2021).



Parodontitis-Stadium STAGING Stadium I Stadium II
(Krankheitsstadium)

Schweregrad  maximaler 34 mm
interdentaler CAL im

Bereich mit dem

grofiten Gewebeverlust
KA <15% 15%-33 % =33%
parodontalbedingter kein Zahnverlust = 4 Zihne = 5 Zihne
Zahnverlust
Komplexitit  lokal + ST=4mm * 5T5mm Zusitzlich zu Stadium IT: Zusﬂtx]lch zo Stadium II1:
* vorwiegend = vorwiegend * ST=5mm * ausgeprigte Schwere und
horizontaler KA horizontaler KA + vertikaler KA =3 mm Komplexitat
+ FB Grad II oder III « funktionelle
Einschriinkungen des
Kauapparates
« Zahnwanderung
Ausmal und  zur praziseren fiir jedes Stadium kann folgenden beschrieben werden:
Verteilung Beschreibung des + lokalisiert (< 30 % der Zihne betroffen)
Stagings + peneralisiert

* Molaren-Inzisivi-Muster

Tabelle 2: Staging-System (2025, eigene Darstellung in Anlehnung an Jepsen 2021)

Die nekrotisierende Parodontitis unterscheidet sich von anderen Parodontitisformen durch
ein charakteristisches klinisches und histopathologisches Erscheinungsbild, das
insbesondere von Nekrosen gingivaler oder parodontaler Strukturen dominiert wird (Caton
et al. 2017). Typische klinisch Merkmale umfassen Ulzerationen des Epithels und des
Bindegewebes, ein unspezifisches akutes Entziindungsinfiltrat, nekrotische Papillen,
Blutungen, Schmerzen sowie einen rasch progredienten Knochenverlust (Eickholz 2021).
Weitere klinische Befunde konnen die Ausbildung von ,,Pseudomembranen®, ,,Halitosis*
(Mundgeruch), eine regiondre Lymphadenitis und Fieber umfassen (Caton et al. 2017). Eine
zentrale Rolle in der Atiopathogenese spielen dabei Fusobakterien und Spirochiiten-Arten,
die jedoch nicht als alleinige Ausloser gelten. Vielmehr ist von einem multifaktoriellen
Geschehen auszugehen, bei dem diese Mikroorganismen in Wechselwirkung mit einem
immunsupprimierten Wirtsstatus zur Krankheitsentstehung beitragen. Die genauen
pathogenetischen Mechanismen sind jedoch bislang nicht vollstindig geklart.

Meist tritt die nekrotisierende Parodontalerkrankung in Verbindung mit ausgepriagten
Immunsuppressionen — etwa infolge von HIV-Infektionen, Leukdmie, schwerer
Mangelerndhrung und Diabetes mellitus — auf und muss bei der Klassifikation der
Parodontitis beriicksichtigt werden. Zudem wirken psychosozialer Stress, Erndhrung und
Tabakkonsum als fordernde Risikofaktoren (Gasner/Schure 2023). Dieses Krankheitsbild
wird bei immunkompromittierten Patient:innen mit einem erhdhten Risiko fiir
schwerwiegende bis potenziell lebensbedrohliche Komplikationen assoziiert (Eickholz

2021.



Die aggressive Form der Parodontitis ist eine seltene, rasch progrediente Krankheit, die
typischerweise bereits im jungen Erwachsenenalter auftritt und in Europa etwa 2—5 % aller
Parodontitistille ausmacht. Sie ist unter anderem durch das wiederholte Auftreten akuter
Schiibe gekennzeichnet. Im Gegensatz dazu verlduft die chronische Form der Parodontitis

deutlich langsamer (Fine et al. 2018).

Im Rahmen der aktuellen Klassifikation beschreibt das Staging das Krankheitsstadium unter
Berticksichtigung des klinischen Schweregrades und der Komplexitit der Behandlung. Das
Grading liefert zusdtzliche Informationen zur Progressionsrate der Erkrankung und zur
Einschitzung des Risikos fiir weitere Progressionen. Das Staging wird in vier Kategorien
unterteilt (Stadium I bis IV) und basiert auf einer Vielzahl klinischer und radiologischer
Parameter, darunter der klinische Attachmentverlust, die Sondierungstiefen, der
rontgenologische Knochenabbau (KA), das Vorhandensein von Furkationsbeteiligungen
(FA) und vertikalen Knochendefekten, die Zahnbeweglichkeit und der durch Parodontitis
bedingte Zahnverlust. Zur genaueren Differenzierung innerhalb der Staging-Klassifikation
lasst sich der Grad der parodontalen Gewebedestruktion in jedem Stadium anhand des
Verteilungsmusters beschreiben: lokalisiert (weniger als 30 % der Zihne betroffen),
generalisiert oder in Form eines Molaren-Inzisivi-Musters.

Stadium I steht fiir eine beginnende Parodontitis.

In Stadium II der Parodontitis ist die Destruktion des parodontalen Halteapparates auf das
koronale Drittel der Wurzel begrenzt, wobei parodontale Taschen mit Sondierungstiefen von
bis zu 5 mm vorliegen. Die Langzeitprognose ist in diesem Stadium gilinstig und die
therapeutischen Erfolgsaussichten sind in der Regel sehr gut. Die fortgeschrittene
Parodontitis wird dem Stadium III zugeordnet. Dabei reicht die Destruktion iiber das
koronale Wurzeldrittel hinaus und geht mit vertikalen Knochendefekten von mehr als 3 mm,
einer Furkationsbeteiligung der Grade II und III sowie einem potenziellen Zahnverlust von
bis zu vier Zdhnen infolge der Parodontitis einher. Ab diesem Stadium kdnnen neben der
unterstiitzenden Parodontitistherapie auch chirurgische MaBlnahmen indiziert sein (Jepsen,
2021). Parodontalchirurgische Therapien umfassen unter anderem Lappenoperationen
(access flap surgery) sowie regenerative oder resektive Maflnahmen, um eine Reduktion

persistierender parodontaler Taschen zu erreichen (Teughels, 2020).



Das Stadium IV weist eine ausgeprigte Schwere und Komplexitit auf, mit einem klinischen
Attachmentverlust von > 5 mm, einem Zahnverlust von mindestens fiinf Zihnen und
funktionellen Einschrinkungen des Kauapparates. Hiaufig weisen diese Befunde auf die

Notwendigkeit interdisziplindrer BehandlungsmaBnahmen hin.

Das Grading wird in Grad A (niedriges Risiko/langsame Progressionsrate), Grad B
(mittleres Risiko/moderate  Progressionsrate) und Grad C (hohes Risiko/rasche
Progressionsrate) unterteilt und beriicksichtigt individuelle Risikofaktoren bei der
diagnostischen Beurteilung. Zu den relevanten Parametern zéhlen das Rauchverhalten, die
Relation zwischen dem prozentualen radiologischen Knochenabbau und dem Lebensalter
und die metabolische Kontrolle bei bestehendem Diabetes mellitus. Tabelle 3 zeigt eine

detaillierte Ubersicht des Grading-Systems (Jepsen 2021).

Primiire direkte Evidenz  Daten zur zeitlichen kein Werlust <2 mm lber 5 Jahre =2 mm lber 5 Jahre
Kriterien fiir Progression  Entwicklung von KA
oder CAL
indirekte KA (%} Alter <025 0,25-1,0 = 1,0
Evidenz fiir
Progression Phiinotyp * auspeprigter + parodontale + parodontale Destruktion in
Biofilm bei Destruktion in disproportionalem Verhiltnis zur
gleichzeitig nur proportionalem Biofilmlast
geringen Verhiltnis zur
parodontalen Biofilmlast * episodisch auftretende Phase
Destruktion rascher Gewebezerstérung
Modifikatoren  Risikofakioren Rauchen Nichtraucher Raucher Raucher = 10 Zigaretten / Tag

< 10 Zigaretten/Tag
Diabetes Kein Diabetiker Diabetiker Diabetiker

Tabelle 3: Grading-System (2015, eigene Darstellung in Anlehnung an Jepsen 2021)

Klinische Anzeichen parodontaler Erkrankungen umfassen unter anderem den klinischen
Attachmentverlust (CAL) als Marker fiir den Stiitzgewebsverlust, radiologisch
nachweisbaren Knochenabbau, die Ausbildung parodontaler Taschen und eine erhohte
Blutungsneigung der Gingiva. Die im Jahr 2017 neu eingefiihrte Klassifikation parodontaler
und periimplantdrer Erkrankungen bietet eine strukturierte Grundlage fiir die diagnostische
Einordnung, prognostische Bewertung und eine evidenzbasierte Therapieplanung (Caton et

al. 2017).



1.2 Parodontitis

Parodontitis ist eine multifaktorielle, wirtsvermittelte Entziindung des Zahnhalteapparates,
die alle Strukturen des Parodonts — Gingiva, Desmodont, Alveolarknochen und
Wurzelzement — betrifft und zu einem klinischen Attachmentverlust fiihrt (Tonetti et al.
2018).

Die zunehmende Prévalenz der Parodontitis im Zuge des demografischen Wandels stellt ein
zunehmendes gesundheitspolitisches Problem in Europa dar. Daraus ergibt sich ein
dringender Handlungsbedarf zur kontinuierlichen Verbesserung diagnostischer und
therapeutischer Konzepte, um eine effektive und bedarfsgerechte Patient:innenversorgung
zu gewihrleisten. Parodontitis z&hlt zu den héufigsten chronisch-entziindlichen
Erkrankungen des Zahnhalteapparates und stellt eine der Hauptursachen fiir Zahnverlust dar.
Sie ist mit betrdchtlichen lebenslangen Behandlungskosten assoziiert und trigt erheblich zur
sozialen Ungleichheit im Bereich der oralen Gesundheit bei. Der durch Parodontitis
induzierte Zahnverlust beeintrichtigt sowohl die Kaufunktion als auch die Asthetik, was zu
einer Einschrinkung der Lebensqualitit fiihrt und potenziell negative Auswirkungen auf die
Allgemeingesundheit haben kann (Baehni et al. 2010).

Die Abbildung 1 illustriert die parodontitisbedingte Degeneration des Parodonts
einschlieBlich der Taschenbildung.

gesundes Parodont Parodontitis

N A

Abbildung 1: Gesundes vs. parodontal geschidigtes Parodont mit subgingivalem Biofilm
(braun markiert) (2025, ChatGPT, selbst erstellten Veranderungen mittels Goodnotes)



1.2.1 Atiologie

Die Erkrankung des Parodonts ist multifaktoriell bedingt. Sie ist eine Folge des komplexen
Zusammenspiels verschiedener potenzieller Risikofaktoren, welche die Entstehung, den
Verlauf und das klinische Bild der Parodontitis pragen konnen (Genco/Borgnakke 2013).
Die Risikofaktoren lassen sich in primére, sekundére (nicht verédnderbare) und verdnderbare

Faktoren unterteilen, die im Folgenden erldutert werden.

1.2.1.1 Primare Risikofaktoren

Die hiufigsten parodontalen Erkrankungen sind plaqueassoziierte Entziindungen der
Gingiva und des Parodonts. In der Regel stellt die Gingivitis die Vorstufe der Parodontitis
dar. Diese geht jedoch nicht zwangsldufig in eine parodontale Erkrankung iiber.

Eine effektive Plaque- und Zahnsteinentfernung kann das Fortschreiten der Gingivitis
verhindern und zu einer vollstindigen Wiederherstellung der gingivalen Gesundheit fiihren.
Das Fortschreiten bakterieller Plaque infolge unzureichender Plaquekontrolle stellt den
Hauptfaktor in der Entstehung der Parodontitis dar. Entscheidende Faktoren fiir die
Entstehung der Parodontitis sind zum einen die Vermehrung parodontopathogener Keime,
ihre destruktive Potenz und ihre Fihigkeit, in das Gewebe einzudringen, sowie zum anderen

die individuelle Wirtsreaktion auf pathogene Erreger (Burt 2005).

Unter physiologischen Bedingungen besteht die Plaque aus einer schwach virulenten
Mischflora, die aus grampositiven, fakultativ anaeroben Bakterien besteht und bei einem
intakt funktionierenden Abwehrmechanismus fiir den Wirt keine Bedrohung darstellt
(Bartold/Van Dyke 2013). Persistiert die mikrobielle Plaque, bildet sich ein
hochorganisierter Biofilm. Socransky ordnet Bakterienarten, die in einem engen
Zusammenhang stehen, in sechs Komplexe bzw. Cluster ein, auf die im weiteren Verlauf
ndher eingegangen wird. Mit fortschreitendem Plaquewachstum steigt der Anteil anaerober
gramnegativer Mikroorganismen, und es kommt zu einem Austausch von
Stoffwechselprodukten, Resistenzmechanismen und Virulenzfaktoren. Der Biofilm
entwickelt sich zu einer funktionell koordinierten Gemeinschaft, die den eingebetteten
Bakterien Schutz vor antimikrobiellen Substanzen und vor Phagozytose durch Immunzellen
bietet (Deschner/Eick 2011). Es stellt sich nach einer gewissen Zeit ein stabiles 6kologisches
Gleichgewicht ein (Wolf et al. 2004). Durch anhaltende bakterielle Exposition fiihrt die

resultierende Entziindungsreaktion des Wirtes initial zu einer Auflockerung des



Saumepithels. Fiir die Bakterien ist es nun einfacher zwischen Zahn und Epithel
vorzudringen und den subgingivalen Bereich zu besiedeln (Deschner/Eick 2011). Anaerobe,
gramnegative Bakterienspezies sind ideal an das mikrodkologische, anaerobe Milieu des
parodontalen Taschenfundus angepasst und kdnnen sich subgingival optimal ansiedeln und
vermehren (Wolf et al. 2004). Der entstandene dysbiotische Biofilm ist in der Lage, zentrale
Abwehrmechanismen des Wirts zu beeintriachtigen, wodurch das Fortschreiten der
Parodontitis und die damit verbundene progressive Gewebedestruktion beglinstigt werden.
Ziel der Immunantwort des Wirts ist die Elimination der parodontalen Infektion. Faktoren
wie eine lberméBige Plaqueakkumulation, plaque-unabhingige Wirtsfaktoren (z. B.
Immunstérungen, hormonelle Dysregulationen oder Erkrankungen wie Diabetes) sowie
externe Einfliisse wie Tabakkonsum, Stress und Erndhrungsgewohnheiten konnen eine
Dysregulation der Wirtsantwort hervorrufen und dadurch Gewebedestruktionen in den

parodontalen Strukturen auslosen (Bartold/Van Dyke 2013).

Bestimmte Markerbakterien korrelieren mit charakteristischen klinischen Parametern der
Parodontitis, wie einer erhdhten Sondierungsblutung (BOP) und erhdhter Sondierungstiefe
parodontaler Taschen (Bartold/Van Dyke 2013). Dazu zdhlen Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia und Treponema denticola
(Burt 2005).

Socransky et al. 1991 klassifizieren parodontale Mikroorganismen anhand ihrer Pathogenitét
in fiinf farbcodierte mikrobielle Cluster bzw. Komplexe, die in unterschiedlichem Mafe mit
dem Schweregrad parodontaler Erkrankungen assoziiert sind. Studien zeigen, dass diese
mikrobiellen Komplexe nicht isoliert auftreten, sondern in wechselseitiger Abhingigkeit
voneinander existieren (Bartold/Van Dyke 2013).

Die Bakteriengruppe des sogenannten ,Roten Komplexes®“, zu der Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola zdhlen, sind stark mit dem
Auftreten von Parodontitis assoziiert. Der ,,Orangefarbene Komplex,“ welchem unter
anderem Spezies wie Fusobacterium, Prevotella und Campylobacter-Spezies angehdren, gilt
als Vorlaufer des Roten Komplexes. Dieser wird hdufig mit Parodontitis in Verbindung
gebracht. Im Gegensatz dazu werden der ,,Gelbe Komplex (verschiedene Streptococcus-
Arten) sowie der ,,Griine Komplex* (Capnocytophaga-Spezies) bei parodontal gesunden
Probanden gefunden (Socransky et al. 1991).

Parodontopathogene Keime besitzen die Féhigkeit, Gewebe zu zerstoren, indem sie Toxine

freisetzen, invasive Mechanismen einsetzen und enzymatische Prozesse aktivieren
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(Deschner/Eick 2011). Thre pathogene Wirkung entfaltet sich hauptsichlich in
immungeschwiéchten Wirten, wéahrend sie fiir immunkompetente Individuen harmlos sind.
Bei Menschen mit bestimmten Dispositionen, wie dem Vorhandensein von Risikofaktoren,
Immunsuppression oder einer verringerten Resistenz, kann es zu einer Vermehrung
virulenzschwacher Bakterien kommen, was letztlich eine opportunistische Infektion zur
Folge hat. Eine verdnderte Resistenz des Wirts kann also das dkologische Gleichgewicht
destabilisieren und die Vermehrung einzelner oder mehrerer Mikroorganismengruppen, die
schlussendlich die Parodontitis verursachen, begiinstigen (Bartold/Van Dyke 2013).

Die Entwicklung einer Parodontitis basiert also auf einer mikrobiellen Verschiebung von
symbiotischen Mikroorganismen hin zu einer dysbiotischen Flora, welche von pathogenen

Keimen dominiert wird. (Abdulkareem et al. 2023).

1.2.1.2 Sekundire Risikofaktoren

Sekundire Risikofaktoren umfassen lokale und systemische FEinfliisse, welche die
entziindliche und immunologische Wirtsreaktion sowie den Knochen- und
Bindegewebsstoffwechsel negativ beeinflussen. Somit konnen sie die Pathogenese der
Parodontitis maB3geblich beeinflussen (Bartold/Van Dyke 2013).

Systemische Risikofaktoren konnen in endogene und exogene Faktoren unterteilt werden
(Eickholz 2021). Zu den endogenen Faktoren zédhlen genetische Erkrankungen, darunter
angeborene Defekte wie das Papillon-Lefévre-Syndrom, Down-Syndrom, chronische
Granulomatose und Leukozytenadhésionsdefizienz (LAD) Typ 1 (Firatli et al. 1996; Goud
et al. 2021; Seyfi et al. 2016). Die Schwere der genetischen Defekte tragt meist zu einer
erhohten Infektanfilligkeit bei und begiinstigt die Entstehung der Parodontitis. Parodontitis
wird als orale Manifestation dieser genetischen Erkrankungen betrachtet, wéhrend die
systemische Erkrankung primér nicht als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Parodontitis
angesehen wird. Die gestorte bzw. eingeschriankte Funktion neutrophiler Granulozyten
konnte mit dem parodontalen Abbau in Verbindung stehen (Firatli et al. 1996). Einige
genetische Defekte 10sen keine systemische Abwehrschwiche aus, sondern storen das
Gleichgewicht zwischen Gewebedestruktion und Resolution (Homdoostase), welches sich

insbesondere in der dentogingivalen Region manifestiert (Goud et al. 2021).

Ein weiterer eigenstindiger Risikofaktor fiir die Entstehung der Parodontitis ist der

Polymorphismus im IL-1B-Gen, eine genetische Abweichung in der DNS-Sequenz, die mit
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einer gestorten Expression von Interleukin assoziiert ist (Passarge 1994). Dieser
Polymorphismus kann das Risiko fiir parodontalen Attachmentverlust bzw. Zahnverlust bei
Patient:innen mit Parodontitis erhdhen. Als pradisponierender Faktor gewinnt er
insbesondere dann an Bedeutung, wenn mehrere Gene von der genetischen Verdnderung
betroffen sind. Erst in Kombination mit einer erhohten Anfilligkeit und einer gestorten
Immunantwort kann dieser genetische Hintergrund den Ausbruch und die Progression

parodontaler Erkrankungen begiinstigen (Lopez-Valverde et al. 2024).

Erworbene endogene Risikofaktoren, welche die immunologische Reaktion des Wirts auf
Plaque verdndern, sind Erkrankungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus und HIV-
Infektionen (Chapple 2019). Der Diabetes mellitus (Typ 1 und 2) kann mit einer erhdhten
Privalenz parodontaler Erkrankungen assoziiert sein und stellt im Vergleich zu metabolisch
gesunden Individuen einen Risikofaktor fiir das Auftreten und die Progression von
Parodontitis dar (Hein 2008). Die Pathogenese der Parodontitis hangt maBgeblich von der
Krankheitsdauer, der klinischen Auspriagung der Stoffwechselerkrankung und deren
Komplikationen ab. Parodontitis und Diabetes mellitus stehen in einer bidirektionalen
Beziehung, da sie sich gegenseitig negativ beeinflussen. Parodontitis stellt somit auch einen
Risikofaktor fiir Diabetes mellitus dar. Je besser der Diabetes mellitus metabolisch
eingestellt ist, desto geringer ist sein Einfluss auf die Pathogenese der Parodontitis. Bei
Diabetikern treten, abhédngig von der metabolischen Kontrolle, Hyperlipidimie und
Hyperglykdmie auf, was die Bildung von glykierten Proteinen und Lipiden, den sogenannten
Advanced Glycation Endproducts (AGE), begiinstigt. AGE koénnen eine
proinflammatorische  Entziindungskaskade auslosen und die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren verstirken. Dies trdgt zu einer erhohten Anfdlligkeit fiir
parodontale Gewebezerstorung bei. Angesichts der bidirektionalen Wechselwirkung
zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis ist eine parallele Therapie beider Erkrankungen

als medizinisch sinnvoll anzusehen (Simpson et al. 2022, Genco/Borgnakke 2013).

Modifizierende exogene Risikofaktoren, wie beispielsweise immunmodulierende
Medikamente, Mangelerndhrung und Nikotinkonsum, haben ebenfalls einen bedeutenden
Einfluss auf die Pathogenese der Parodontitis (Chapple 2019).

Neben einer Vielzahl von allgemeingesundheitlichen systemischen Auswirkungen erhoht
das Rauchen — dosisabhéngig (Zigaretten pro Tag) — das Risiko (Dietrich et al. 2004), an

Parodontitis zu erkranken, im Vergleich zu Nichtraucher:innen um das fiinf- bis siebenfache
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(Genco/Borgnakke 2013). Nikotin und seine Abbauprodukte beeintrachtigen die Funktion
der Immunabwehr, indem sie die Bildung von Immunglobulinen herabsetzen, die Funktion
von Neutrophilen und Makrophagen kompromittieren sowie die Sauerstoffversorgung im
Gewebe und die Durchblutung verringern (Burt 2005). Aus diesem Grund ist die
Wundheilung bei Raucher:innen gestort. Die kompromittierte Abwehrlage, sowie die
zugrunde liegende Pathobiologie finden auch im parodontalen Gewebe Ausdruck
(McDaniel/Browning 2014).

Des Weiteren zeigt sich bei Raucher:innen eine abgeschwiéchte Korrelation zwischen dem
Entziindungszustand der Gingiva und dem Auftreten von BOP. Dieser Effekt ist auf eine
nikotininduzierte Vasokonstriktion sowie auf eine reduzierte Freisetzung von
Entziindungsmediatoren zurlickzufiihren, wodurch die Entziindungsreaktion klinisch
maskiert werden kann (McDaniel/Browning 2014).

Zudem kann auch die Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) eine
antiphlogistische (entziindungshemmend) Wirkung auf das gingivale Gewebe entfalten

(Heasman et al. 1994).

Neben den systemischen Risikofaktoren konnen lokale Risikofaktoren, wie Speichelmangel,
Speichelzusammensetzung, Mundatmung, okklusale Traumen, bestimmte Zahnstellungen
und -morphologien sowie iatrogene Faktoren wie iiberstehende und subgingival liegende
Restaurationsriander, die Anfélligkeit fiir Parodontitis erhhen (Chapple 2019; Lazureanu et
al. 2021; Lin et al. 2022; Ngom et al 2006; Rios et al. 2021). Da Speichel eine protektive
und antimikrobielle Funktion im oralen Milieu iibernimmt, kann eine verminderte
Speichelsekretion oder eine verdnderte Speichelzusammensetzung zu einer Einschrankung
dieser Schutzmechanismen fiihren und somit das Risiko fiir die Entstehung von Parodontitis
erh6éhen (Lazureanu et al. 2021).

Auch bestimmte Zahnstellungen und -morphologien gelten als pradisponierende Faktoren
fir die Entstehung von Parodontitis. Darunter fallen Schachtelstellungen im
Frontzahnbereich, mesial gekippte Molaren, Schmelzparaplasien (Schmelzsporne),
Wurzelzementkdmme und Furchen in der Wurzeloberflache. Schmelzsporne sind dadurch
gekennzeichnet, dass sich an ihrer Oberfldche kein funktionelles bindegewebiges, sondern
ausschlieBlich epitheliales Attachment ausbildet. Dies hat zur Folge, dass schon bei einer
frithen Entziindungsphase (Gingivitis) das Attachment verloren geht (Eickholz 2021).

Solche lokalen anatomischen Besonderheiten konnen dariber hinaus die Akkumulation
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bakterieller Biofilme begiinstigen, die Etablierung pathogener Keime férdern und somit zur
Entstehung einer oralen Dysbiose beitragen (Javali et al 2020).

Okklusale Traumata stellen einen weiteren Risikofaktor im Zusammenhang mit
parodontalen Erkrankungen dar. Sie kénnen sowohl an parodontal gesunden Zahnen in Form
eines primdren okklusalen Traumas als auch an bereits parodontal vorgeschédigten Zéhnen
als sekundéres okklusales Trauma auftreten (Eickholz 2021). Histologisch lassen sich
infolge okklusaler Uberbelastung Verinderungen im Desmodont nachweisen, die mit einer
erhohten Zahnbeweglichkeit einhergehen koénnen. Obwohl parodontale Destruktionen
primdr auf bakterielle Infektionen zuriickgefiihrt werden, konnte ein direkter kausaler
Zusammenhang zwischen okklusalem Trauma und Attachmentverlust bislang nicht

eindeutig belegt werden. (Rios et al. 2021).

Die unterschiedliche Ausprigung parodontaler Zerstorung innerhalb einer Dentition, sowohl
lokalisiert als auch generalisiert, 1dsst sich zum Teil durch die lokalen Risikofaktoren
erkldren. Dariiber hinaus variiert die Zusammensetzung der mikrobiellen Biofilme zwischen
einzelnen parodontalen Taschen, was zusdtzlich zur klinischen Heterogenitit des

Krankheitsbildes beitrdgt (Meuric et al. 2017).

Die Einbeziehung von Risikofaktoren ist fiir die addquate Diagnostik und individuelle
Risikoabschitzung der Parodontitis ausschlaggebend, da sie die Entstehung, den Verlauf
und die Schwere der Erkrankung beeinflussen konnen (Genco/Borgnakke 2013). Zu den
individuellen FEinflussfaktoren zdhlen genetische Dispositionen, der allgemeine und
psychische Gesundheitszustand, der Immunstatus sowie Stress und der Tabakkonsum. Sie
wirken sich negativ auf die Immunfunktion und die strukturelle Integritit des Gewebes aus
und gehen mit einer erhohten Bereitschaft gegeniiber parodontalen Erkrankungen einher

(Salvi 2000).

1.2.2 Pathogenese

Die primdre Ursache der Parodontitis ist eine Ansammlung parodontalpathogener
Mikroorganismen, welche im subgingivalen (unter dem Zahnfleischniveau) Biofilm zu
finden sind (Paster et al. 2001). Eine persistierende Plaqueakkumulation erhoht die
bakterielle Exposition und kann in weiterer Folge eine Gingivitis verursachen

(Deschner/Eick 2011).
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Die initiale, friihe und etablierte Gingivitis bildet das primdre Vorstadium der Erkrankung
und nimmt somit eine Schliisselrolle in der pathogenen Entwicklung parodontaler

Erkrankungen ein (Eickholz 2021).

Das histologische Erscheinungsbild einer klinisch gesunden Gingiva zeigt weitgehend die
Eigenschaften einer initialen Lésion bzw. eine akute entziindliche Reaktion, die eine
physiologische Antwort des Immunsystems auf die Plaque darstellt (Chapple 2019; Ohlrich
et al. 2009).

Im Gegensatz dazu ist die subklinische Lésion histologisch charakterisiert durch die Bildung
eines Odems, eine verstirkte sulkulidre Exsudation sowie die Akkumulation und Infiltration
von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten.

Das Vorherrschen bakterieller Plaque, die vorwiegend ein grampositives und aerobes
Bakterienspektrum aufweist 16st eine epitheliale und vaskulidre Reaktion aus (Ohlrich et al.
2009). Dies &uBlert sich in einer gesteigerten Umsatzrate des Saumepithels, einem
vermehrten  Ausstrom  von  Sulkusfliissigkeit und  der  Freisetzung  von
Entziindungsmediatoren. Der vorherrschende Biofilm setzt Stoffwechselprodukte wie
Fettsduren und Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer Bakterien frei, welche in den
Zellen des Saumepithels die Produktion proinflammatorischer Mediatoren wie
Interleukin-8 (IL-8), IL-la, Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), Tumornekrosefaktor-a
(TNF-0) und Prostaglandin E2 (PGE2) aktiviert (Kéndnen 2019; Ohlrich et al. 2009).
Bereits 24 Stunden (h) nach Beginn der Plaqueansammlung ldsst sich eine Dilatation der
Gefalle des dentogingivalen Plexus beobachten, gefolgt von einer gesteigerten lokalen
Perfusion (Eickholz 2021; Ohlrich et al. 2009). Die daraus resultierende Druckerhdhung
fiihrt zu einer erhohten GefdBBpermeabilitidt und begiinstigt die Exsudation von Fliissigkeit
und Proteinen in das umliegende Gewebe. Die vermehrte Bildung und Sekretion von
Sulkusfluid in den gingivalen Sulkus unterstiitzt die Ausschwemmung von pathogenen
Mikroorganismen und deren Stoffwechselprodukten (Barros et al. 2016). PMN, die durch
Entziindungsmediatoren und bakterielle Antigene angelockt werden, libernehmen eine
zentrale Rolle bei der Eliminierung pathogener Bakterien (Deschner/Eick 2011). Das
Persistieren der bakteriellen Kontamination, begriindet durch mangelnde Plaquekontrolle,
fiihrt nach 2 bis 4 Tagen zu einer verstirkten Entziindungsreaktion (Eickholz 2021). In der
Folge migrieren vermehrt Monozyten bzw. Makrophagen sowie PMN aus dem
subepithelialen Gefdlplexus in Richtung Sulkus und produzieren zahlreiche

Entziindungsmediatoren zur Aufrechterhaltung der lokalen Entziindung (Barros et al. 2016).
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PMN bilden einen Abwehrwall gegen das Vordringen der Bakterien nach apikal und lateral,
indem sie zu einer Phagozytose und zur Zerstorung von Bakterien fahig sind. Bei
Erkrankungen, bei denen Funktionsdefekte oder eine verminderte Anzahl der PMN vorliegt,
kommt es bei bakterieller Exposition zu schneller und schwerer Schidigung des
parodontalen Gewebes. Diese Tatsache verdeutlicht die entscheidende Rolle der Leukozyten
im Rahmen der Immunabwehr (Deschner/Eick 2011). Im Gegensatz zu anderen Leukozyten
verlassen die Lymphozyten das Gewebe nicht und persistieren im Bindegewebe, wo sie aktiv
an der lokalen zellvermittelten oder humoralen Immunreaktion beteiligt sind.

Im subepithelialen Bereich findet sich ein entziindliches Infiltrat aus Monozyten,
Makrophagen, PMN und Lymphozyten, das rund 5 % des gingivalen Bindegewebes
einnimmt. Die Immunabwehr, welche im Zuge der initialen Lision rekrutiert wird, ist in der
Lage, die mikrobielle Exposition einzuddmmen, ohne dabei Gewebeschidden zu verursachen
(Eickholz 2021; Lopez-Valverde et al. 2024). Histologisch lassen sich in diesem Stadium
morphologisch intakte Fibroblasten, ein dicht strukturierter kollagener Faserapparat und ein

normales nicht-verzapftes Saumepithel nachweisen (Wolf et al. 2004).

Die initiale Lésion geht nach ca. 4 bis 7 Tagen nach Einsetzen der Plaqueakkumulation in
die frithe Lésion iiber (Ohlrich et al. 2009). Ahnlich wie bei der gesunden Gingiva herrscht
ein vorwiegend grampositives und aerobes Keimspektrum. Treten neben den PMN auch

T-Lymphozyten auf, weist dies auf das Vorliegen einer Gingivitis hin (Deschner/Eick 2011;
Ohlrich et al. 2009). Entziindungsbedingt kommt es zur Neoangiogenese. Diese Zunahme
der Kapillardichte im subepithelialen Endstromgebiet fiihrt zu einem gesteigerten
Fliissigkeitseinstrom in das gingivale Gewebe (Vladau et al. 2016). Die Anzahl
polymorphkerniger neutrophiler Granulozyten (PMN), die aus den Kapillaren ins Gewebe
ibertreten und in Richtung Sulkus wandern, nimmt schlussfolgernd zu. Zugleich steigt die
Zahl der subepithelialen Leukozyten (Ohlrich et al. 2009). Makrophagen exprimieren bei
Kontakt mit Lipopolysacchariden gramnegativer Bakterien Zytokine, wie TNF-a
(Tumornekrosefaktor-a), Interleukin-18 (IL-1B) und Chemokine, wie Prostaglandin E2
(PGE2) und Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) (Deschner/Eick 2011). Durch die
Freisetzung chemotaktischer Substanzen werden weitere Lymphozyten und Makrophagen
angelockt (Eickholz 2021). Interleukin-1B (IL-1 B), MMPs, PGE2 und weitere Zytokine
tragen zum Kollagenabbau bei. IL-1f stimuliert dabei die Expression von Kollagenase in

desmodontalen und gingivalen Fibroblasten und hemmt zugleich die Kollagensynthese.
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IL-1B, PGE2 und TNF-a tragen somit maBgeblich zur Entstehung parodontaler Lasionen bei
(Deschner/Eick 2011).

Obwohl sich das Infiltrat in diesem Stadium noch lokal begrenzt, werden bereits 60—70 %
des Kollagens innerhalb des betroffenen Areals abgebaut (Ohlrich et al. 2009).

Die Proliferation der Basalzellen des Saum- und Sulkusepithels dient als Versuch, sich
gegen die Keime abzugrenzen. In dieser Phase zeigen sich erste klinische Anzeichen einer
Gingivitis, wie eine Rotung, Schwellung und BOP. Der Alveolarknochen bleibt in diesem
Stadium jedoch unverdndert. Etwa zwei Wochen nach Beginn einer oralen Hygienekarenz
beginnt sich subgingivaler Plaque zu bilden, was zu einer weiteren Ausbreitung der

Entziindung in die Tiefe fiihren kann. (Eickholz 2021; Hajishengallis/Korostoff 2017).

Nach etwa drei Wochen anhaltender Plaqueakkumulation entwickelt sich die Phase der
etablierten Léasion, die tiber einige Jahre hinweg aufrechterhalten und unverdndert
fortbestehen kann (Page/Schroeder 1976). Sie entspricht dem klinischen Bild einer
chronischen Gingivitis und ist gekennzeichnet durch Symptome wie Blutungen, Rotungen,
Ulzerationen und 6dematdse und hyperplastische Schwellungen (Wolf et al. 2004).

Es entwickelt sich eine gemischte subgingivale Mikroflora aus grampositiven,
gramnegativen und anaeroben Bakterien. Die verstdrkte Migration von PMN an den basalen
Sulkus dient der Abwehr und Abschirmung gegeniiber mikrobiellen Erregern. Im
subgingivalen Infiltrat des angrenzenden Gewebes dominieren B- und Plasmazellen
(Page/Schroeder 1976).

Das an das Infiltrat angrenzende Epithel ist gegeniiber dem urspriinglichen Saumepithel
instabiler und bildet kein funktionelles epitheliales Attachment mehr zur Zahnoberflédche.
Aufgrund der erh6hten Permeabilitit des Taschenepithels konnen Mikroorganismen und
deren Produkte eindringen. Dies resultiert in einer Ablosung des Saumepithels von der
Zahnhartsubstanz und leitet die Ausbildung einer parodontalen Tasche ein. Es differenziert
sich ein Taschenepithel mit epithelialen Proliferationen (Epithelleisten), die tief in das
angrenzende Bindegewebe eindringen. Gleichzeitig manifestiert sich ein fortschreitender
Kollagenverlust und eine Schédigung der Fibroblasten.

Wird die Homdostase zwischen der Immunreaktion des Wirts und dem mikrobiellen Druck
gestort, kann sich aus einer chronischen Gingivitis eine Parodontitis entwickeln und zur
Zerstorung parodontaler Strukturen flihren (Page/Schroeder 1976).

Einer Gingivitis kann eine Parodontitis folgen, jedoch fiihrt nicht jede Gingivitis

zwangsldufig zur Entwicklung einer Parodontitis (Eickholz 2021).
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Das histologische Bild der chronischen Gingivitis und der Parodontitis weist weitgehende
Ahnlichkeiten auf; der entscheidende Unterschied besteht jedoch in der irreversiblen
parodontalen Zerstérung, die sich durch radiologisch nachweisbaren Knochenabbau und
klinischen Attachmentverlust darstellt (Kinane et al. 2008). Bleibt ein subgingivales
Debridement aus, migriert der subgingivale Biofilm kontinuierlich entlang der
Zahnoberfldche und des Taschenepithels, wahrend sich simultan das epitheliale Attachment
und das subepitheliale Infiltrat nach apikal verschieben. Dies hat einen Verlust des
Alveolarknochens und des bindegewebigen Attachments in apikaler Richtung zur Folge
(Ohlrich et al. 2009). Mit zunehmender Sondierungstiefe verdndert sich das pathogene
Keimspektrum zugunsten anaerober und gramnegativer Mikroorganismen (Bartold/Van
Dyke 2013). Mit dem Ubergang in einen aktiven, destruktiven Entziindungszustand ohne
Resolution steigt der Anteil an Plasmazellen im Infiltrat an und &uBert sich klinisch in der
Bildung einer echten parodontalen Tasche (Lijienberg et al. 1994). Ein charakteristisches
Merkmal der parodontalen Tasche ist der klinische Attachmentverlust, der mit einer apikalen
Proliferation des Saumepithels einhergeht und zur Ausbildung eines strukturell und

funktionell verdnderten Taschenepithels fiihrt (Wolf et al. 2004).

Bei manchen Menschen persistiert die gingivale Entziindung iiber einen ldngeren Zeitraum
ohne Anzeichen parodontaler Gewebedestruktion, wihrend bei anderen der Ubergang zu
einer Gewebedestruktion zu einem fritheren oder spéteren Zeitpunkt stattfindet
(Page/Schroeder 1976). Die Progression der parodontalen Destruktion hingt von der
individuellen Wirtsantwort, beeinflusst durch genetische Dispositionen und Immunstatus,
das Vorhandensein systemischer oder lokaler Risikofaktoren, wie von der Quantitéit und der
Virulenz der beteiligten Mikroorganismen ab (Hajishengallis/Korostoff 2017). Der
Krankheitsverlauf der Parodontitis ist durch Perioden der Exazerbation und Stagnation

gekennzeichnet (Reddy et al. 2000).

Parodontitis ist eine entziindliche immunologische Erkrankung, die durch ein mikrobielles
Ungleichgewicht im oralen Biofilm ausgeldst wird und mit einer progredienten Zerstorung
des parodontalen Gewebes einhergeht (Caton et al. 2017). Der Ubergang von einem
parodontal gesunden Zustand zur Parodontitis ist gekennzeichnet durch eine mikrobielle

Verschiebung von symbiotischen Mikroorgansimen (“Symbionten®) hin zu einer
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dysbiotischen, von pathogenen Keimen (“Pathobionten*) dominierten Biofilmgemeinschaft

(Abdulkareem et al. 2023).

1.2.3 Diagnostische Methoden und parodontale Indizes

Die Anwendung standardisierter gingivaler und parodontaler Indizes ermdglicht eine
objektive und reproduzierbare Erhebung klinischer Parameter. Dabei erfolgt sowohl eine
quantitative Erfassung — anhand der vier Zahnfldchen (bukkal, mesial, distal, oral) — als auch
eine qualitative Beurteilung des Schweregrads der Lésion. Dies erlaubt eine eindeutige
Zuordnung und eine standardisierte intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit {iber

verschiedene Untersuchungszeitpunkte hinweg.

Der Plaqueindex (PI) dient der objektiven Beurteilung des oralen Hygienestatus von
Patient:innen, bei dem die angefiarbte Plaque nach O’Leary et al. 1972 bindr mit ,ja‘ oder

,nein‘ an vier Zahnflachen pro Zahn erfasst wird (Wolf et al. 2004).

Die Blutung auf Sondierung (BOP) stellt ein klinisches Zeichen einer aktiven gingivalen
Entziindung dar und wird mithilfe des Bleeding on probing Index (BOP) nach Ainamo u.
Bay 1975 erfasst (Lang et al. 1986).

Beim Einfiihren der Parodontalsonde zwischen Gingiva und Zahn kann es durch den Kontakt
der stumpfen Sondenspitze mit dem entziindlichen ulzerierten Gingivaepithel zu Einrissen
der erweiterten Kapillaren kommen (Almifnana-Pastor et al. 2017).

Nach Sondierung einer parodontalen Tasche mit einer Parodontalsonde wird der BOP an
allen vier Zahnflichen erhoben. Der Prozentsatz positiver Blutungsstellen dient als
quantitativer Indikator zur Einschidtzung des Schweregrades der gingivalen Entziindung
(Lang et al. 1986). Ein BOP-Wert unterhalb von 20 % wird mit parodontaler Stabilitét
assoziiert, wohingegen ein Wert oberhalb von 20 % auf eine parodontale Instabilitét

schlieBen ldsst (Ramseier et al. 2015).

Der Papillenblutungsindex (PBI) nach Saxer und Miihlemann eignet sich zur Darstellung
des Schweregrades der gingivalen Entziindung. Die Reizblutungsintensitdt wird in vier
Grade aufgeteilt und lésst sich durch das Sondieren des Sulkus im Papillenbereich ermitteln.
Grad 1 verzeichnet nach einer Reizung einen Blutpunkt, bei Grad 2 konnen mehrere

Blutpunkte sowie Linien erkennbar werden, und bei Grad 3 nimmt das Blut das interdentale
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Dreieck ein. Profuse, unmittelbar nach der Sondierung auftretende tropfenférmige
Blutungen, welche sich iiber die Zahnoberfldche und die Gingiva ausbreiten kdnnen, werden
dem Blutungsgrad 4 zugeordnet. Die Sondierung erfolgt im 1. und 3. Quadranten an den
oralen und im 2. und 4. Quadranten an den fazialen Zahnflichen. Der PBI wird berechnet,
indem die Anzahl der Blutungsstellen ins Verhiltnis zur Gesamtzahl der sondierten Stellen

gesetzt wird (Saxer/Mithlemann 1975).

Der Gingivaindex (GI) nach Ldée und Silness berilicksichtigt das Auftreten von
Spontanblutungen, welche dem hdchsten der drei definierten Entziindungsgrade entspricht.
Grad 1 ist durch das Fehlen von Blutungen und geringe Entziindungszeichen
gekennzeichnet. Grad 2 kennzeichnet méBige entziindliche Verdnderungen, die sich durch
eine Blutung auf Sondierung manifestieren. Die Sondierung erfolgt an sechs ausgewéhlten

Zihnen, wobei jeweils vier Fldchen pro Zahn gemessen werden (Loe 1967).

Fir die Diagnosestellung einer Parodontitis ist eine umfassende klinische und
gegebenenfalls radiologische Befunderhebung unerlésslich, da sie die Grundlage fiir eine
leitlinienbasierte ~ Stadieneinteilung der Erkrankung und die darauf aufbauende
Therapieplanung bildet.

Zur Diagnosestellung ist eine Befunderhebung erforderlich, die die anschlieBende Therapie
bildet. Vor jeder klinischen Untersuchung ist eine griindliche medizinische und spezielle
Anamnese notwendig, um relevante Allgemeinerkrankungen und Risikofaktoren zu
erkennen und bei der Therapieplanung zu beriicksichtigen. AnschlieBend erfolgt die
klinische Untersuchung (Chapple 2019). Zu Beginn der parodontalen Diagnostik wird ein
standardisiertes Screening mittels des Periodontal Screening and Recording (PSR), auch
bekannt als Parodontaler Screening Index (PSI), durchgefiihrt. Dieser Index wurde von
der ,,American Academy of Periodontology* in Zusammenarbeit mit der ,,American Dental
Association entwickelt und dient der frithzeitigen Erkennung parodontaler Erkrankungen.
Im Rahmen dieser Kurzuntersuchung wird mithilfe einer Parodontalsonde der aktuelle
Zustand des marginalen Parodonts, das Vorliegen von Sondierungsblutungen, die
Sondierungstiefe und der potenzielle Attachmentverlust festgestellt. Dabei findet in jedem
Sextanten eine Sondierung mit einer Parosonde statt, wobei nur der hochste Wert pro
Sextanten dokumentiert wird.

Der PSI weist fiinf Codes auf, welche von null bis vier reichen (Dhingra/Vandana 2011).

Der Code 0 beschreibt eine gesunde Gingiva ohne Blutung auf Sondierung und
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Attachmentverlust. Werden Reizblutungen bei der Sondierung festgestellt, entspricht dies
dem PSI-Code 1. Bei Vorhandensein von Zahnstein wird der Befund dem PSI-Code 2
zugeordnet. Ab einem PSI-Code von 3, der eine Sondierungstiefe von 3,5 bis 5,5 mm
umfasst, und bei einem PSI-Code von 4 mit Sondierungstiefen ab 6 mm ist die Erhebung
eines vollstdndigen Parodontalstatus indiziert. Ergibt das initiale Screening einen Befund
mit einem PSI-Code von 3 oder 4, der auf ecinen klinischen Attachmentverlust hindeutet,
sind weiterfilhrende diagnostische Mallnahmen erforderlich (Deutsche Gesellschaft fiir
Parodontologie 2021; Wolf et al. 2004).

Das Erheben eines Parodontalstatus liefert essenzielle Informationen fiir die Planung des
therapeutischen Vorgehens. Zu den obligatorisch zu erhebenden klinischen Parametern
zdhlen der CAL — bestehend aus der Sondierungstiefe und gingivalen Rezessionen
(entziindungsfreier Riickgang der Gingiva, gemessen als Abstand zwischen der Schmelz-
Zement-Grenze (SZG) und dem freien Gingivarand) —, das Ausmall des Plaquebefalls,
erfasst iiber den PI, die Furkationsbeteiligung, das klinisch beurteilbare Knochenniveau, die
Zahnbeweglichkeit sowie das Vorliegen gingivaler Entziindungszeichen anhand des BOP.
Zusitzlich sind eine ausfiihrliche allgemeine und spezielle Anamnese und Rontgenbefunde
zentrale Bestandteile der diagnostischen Erhebung. Besteht der Verdacht auf atypische
Krankheitsverldufe oder -formen, ist es notwendig weitere diagnostische Mallnahmen
durchzufithren. Anhand dieser Befunde konnen differenzierte Diagnosestellungen erfasst

werden (Wolf et al. 2004).
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1.3 Hamostase

Der Begriff ,Himostase‘ stammt aus dem Altgriechischen und setzt sich aus ,haima‘ (Blut)
und ,stdsis® (Stillstand, Stillung) zusammen (Duden 2025). Als physiologischer
Mechanismus sorgt die Himostase flir eine effektive Blutstillung bei Gefallverletzungen,
wihrend gleichzeitig die Blutzirkulation im iibrigen GefdB3system aufrechterhalten wird
(Fakhri et al. 2013). Das thrombohidmorrhagische Gleichgewicht (,thrombo‘, von
,thrombos* = Blutpfropf;,-hdmorrhagisch®, von ,,Hidmorrhagie* = Blutung) wird durch ein
komplexes Zusammenspiel verschiedener Systeme des Korpers kontrolliert — darunter die
Blutgerinnung, die Fibrinolyse, die Thrombozytenfunktion und die GefaBreaktion. Der
Gerinnungsprozess gliedert sich in eine primére und eine sekundire Hadmostase, die im

Folgenden néher dargestellt werden (Palta et al. 2014).

1.3.1 Primire Hamostase

Die primére Hdmostase umfasst die initiale Reaktion auf eine GefaBverletzung und besteht
aus einer vaskuldren und einer thrombozytéren Blutstillung (Palta et al. 2014). Unmittelbar
nach einer GefdaBverletzung kommt es zu einer reflektorisch ausgeldsten Vasokonstriktion
der glatten GefiaBmuskulatur im betroffenen Areal. Dies fithrt zu einer Reduktion des
Blutverlustes, einer Umleitung des Blutflusses und einer erhohten Adhédsion der
Thrombozyten an die GefaBwand. Die thrombozytére Blutstillung wird durch die Adhision
der Thrombozyten eingeleitet und dient dem Verschluss der entstandenen Lision (Brandes
et al. 2019). Eine ausreichende Anzahl zirkulierender Thrombozyten ist fiir die effektive
Durchfithrung dieses Prozesses von zentraler Bedeutung (Periayah et al. 2017). Die
physiologische Thrombozytenzahl beim Menschen liegt zwischen 150.000 und 400.000
Thrombozyten pro mm?® Blut (Daly, 2011).

Der Prozess der Thrombozytenadhdsion wird durch den von-Willebrand-Faktor (vWF)
vermittelt, der im Blutplasma zirkuliert und sich im Falle einer Endothelschidigung an das
freiliegende subendotheliale Kollagen anlagert. Der vVWF fungiert als Briicke zwischen dem
Kollagen des Gefdflendothels und den Thrombozyten und fordert die Pléttchenadhésion. Die
Ausbildung von Pseudopodien ermoglicht dabei sowohl die Interaktion untereinander als
auch die Adhédsion an der verletzten GefdBwand. Im weiteren Verlauf der priméren
Hamostase sezernieren aktivierte Thrombozyten Botenstoffe (Thromboxan A2,
Adenosindiphosphat (ADP), vWF), welche eine Aktivierungskaskade ausldsen und die
Aggregation weiterer Thrombozyten verstitken und die Bindung von Fibrinogen

begiinstigen. Die Aggregation und die Quervernetzung aktivierter Thrombozyten resultieren
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in der Ausbildung eines weilen Thrombus, der den initialen Gefdlverschluss sicherstellt

(Palta et al. 2014).

Die Beurteilung der primdren Hamostase erfolgt hdufig durch die Bestimmung der kutanen
Blutungszeit (Duke-Methode). Dabei wird nach einem Einstich in die Fingerbeere oder das
Ohrléppchen die Dauer bis zum Sistieren der Blutung gemessen (Brandes et al. 2019;
Krishnan et al. 2021).

Der Thrombozytenaggregations-Impedanztest stellt im Vergleich zum kutanen Blutungstest
ein priziseres Verfahren zur funktionellen Beurteilung der Thrombozyten dar. Er misst die
Aggregationsantwort von Thrombozyten in Vollblut auf physiologische Stimuli wie
Arachidonséure, Kollagen oder Adenosindiphosphat. Bereits niedrige Dosierungen von ASS
wie zum Beispiel 81 mg, filhren in der Regel zu einer nachweisbaren Hemmung der

Thrombozytenaggregation im Rahmen der Impedanztestung (Brennan et al. 2007).

1.3.2 Sekundare Himostase

Die sekundidre Hamostase, auch plasmatische Gerinnung genannt, dient der Stabilisierung
des primdren Thrombus. Dabei wird durch die Aktivierung der Gerinnungskaskade ein
unldsliches Fibrinnetz gebildet, das den Thrombozytenpfropf mechanisch verstarkt. Der
entstandene Thrombus wird aufgrund der Einlagerung von Erythrozyten im Fibrinnetzwerk

als roter Thrombus bezeichnet (Palta et al. 2014).

Gerinnungsfaktoren sind von entscheidender Bedeutung fiir die Regulation der sekundiren
Himostase. Sie sind im Blutplasma zirkulierende proteolytische Enzyme, die als inaktive
Vorstufe (Proenzyme) vorliegen und im Rahmen einer Aktivierungskaskade sukzessive in
ihre aktive Form iiberfiihrt werden, um die Bildung eines stabilen Thrombus einzuleiten.
Insgesamt existieren mehrere Gerinnungsfaktoren (Faktoren II, VIL, IX, X, XI und XII), die
zu den Serinproteasen gehdren und durch proteolytische Spaltung die Aktivierung
nachgeschalteter Gerinnungsfaktoren vermitteln (Brandes et al. 2019). Die Leber ist an der
Synthese der meisten Gerinnungsfaktoren beteiligt, wie Fibrinogen, Prothrombin und die
Faktoren V, VII, IX, X, XI und XII (Heinz/Braspenning 2015). Einige Faktoren wie III
(Tissue Factor), V und VIII besitzen keine eigene enzymatische Aktivitit, sondern wirken

als Kofaktoren, welche die Blutgerinnung beschleunigen (Santoro et al. 2023).
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Die Gerinnungskaskade wird funktionell in zwei Abschnitte unterteilt: den extrinsischen und
den intrinsischen Weg, welche in Abbildung 1 schematisch dargestellt sind. Eine
Schadigung der GefdBBwand initiiert den extrinsischen Gerinnungsweg, indem das Blut mit
subendothelialen Zellen in Beriihrung kommt. Das exponierte Membranprotein, bekannt als
Faktor III, Thromboplastin oder Tissue factor (TF), bindet an den im Blut zirkulierenden
Gerinnungsfaktor VII und bildet den aktiven TF-VIla-Komplex. Dieser Komplex aktiviert
die Faktoren IX und X. Der aktivierte Faktor Xa katalysiert anschlieBend die Umwandlung
von Prothrombin (Faktor II) in Thrombin (Faktor Ila) (Miiller-Esterl et al. 2018).

Da die iiber den extrinsischen Weg gebildete Thrombinmenge nicht ausreicht, um die
Bildung eines stabilen Thrombus zu gewihrleisten, wird der Gerinnungsprozess iiber den
intrinsischen Weg verstirkt. In einem positiven Riickkopplungsmechanismus aktiviert
Thrombin die Faktoren XI, VIII und V (Miiller-Esterl et al. 2018).

Die Aktivierung des intrinsischen Weges kann zusétzlich {iber einen weiteren Mechanismus
in Gang gesetzt werden: Dabei wird der im Blut zirkulierende Faktor XII durch den Kontakt
mit negativ geladenen Oberflichen, wie etwa exponiertem Kollagen infolge einer
Gefidlverletzung, aktiviert und 16st die intrinsische Gerinnungskaskade aus. Darauthin wird
Faktor XI aktiviert, was die kaskadenartige Aktivierung weiterer Gerinnungsfaktoren
einleitet (Santoro et al. 2023).

Innerhalb des intrinsischen Systems aktiviert Faktor XI den Faktor IX. Der aktivierte
Faktor IX bildet zusammen mit Faktor VIII einen Komplex, der den Faktor X aktiviert. Die
Aktivierung des Faktor X durch den VIlla-IXa-Komplex ist deutlich wirksamer als durch
den extrinsischen TF-VIla-Komplex (Miiller-Esterl et al. 2018). Das enzymatisch aktive
Thrombin tiberfithrt Fibrinogen durch proteolytische Spaltung in Fibrin, woraufhin unter
Beteiligung des fibrinstabilisierenden Faktors XIIla ein stabiles, quervernetztes Fibrinnetz

ausgebildet wird, das den Thrombus stabilisiert (Brandes et al. 2019).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Blutgerinnungskaskade mit intrinsischem Weg
(hellblaue Pfeile), extrinsischem Weg (dunkelblaue Pfeile) und dem gemeinsamen
Endabschnitt (griine Pfeile), die liber Riickkopplungsmechanismen miteinander verbunden
sind (schwarze Pfeile) (2025, eigene Darstellung in Anlehnung an Miiller-Ester] et al. 2018)

1.3.3 Fibrinolyse

Nach Abschluss der Koagulation und dem Verschluss der Wunde setzt die Fibrinolyse ein,
die fiir das Auflosen des Blutgerinnsels sorgt und so die Wiederherstellung des
ungehinderten Blutflusses in dem betroffenen GefaBBabschnitt ermoglicht (Lippi/Favaloro
2018). Die Aufgabe der Fibrinolyse besteht darin, den Organismus vor iiberschieBender
Thrombusbildung zu schiitzen, um potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen wie

Schlaganfall oder Herzinfarkt vorzubeugen (Miiller-Esterl et al. 2018). Die Umwandlung
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des Proenzyms Plasminogen in die aktive Serinprotease Plasmin wird durch Blut- und
Gewebefaktoren initiiert und leitet die Fibrinolyse ein. Die Bindung von Plasmin an Fibrin
fiihrt zum Abbau des Fibringeriists und destabilisiert den Thrombus (Lippi/Favaloro 2018).
Die dabei entstehenden Abbauprodukte des Fibrins hemmen Thrombin und reduzieren die
Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, was eine Blutgerinnungshemmung zur Folge hat.
Zusétzlich spaltet Plasmin weitere Bestandteile der Gerinnungskaskade, darunter
Prothrombin, Fibrinogen und die Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX, XI und XII. Es bewirkt
eine Hemmung der Gerinnungskaskade und verhindert die Neubildung des Thrombus
(Brandes et al. 2019).

Die Balance zwischen Thrombusbildung und -aufldsung ist eine Voraussetzung fiir die
Aufrechterhaltung  eines  physiologisch ~ funktionierenden  Gerinnungssystems

(Wendelboe/Raskob 2016).

1.3.4 Physiologische Gerinnungsinhibitoren

Physiologische Gerinnungsinhibitoren stellen einen weiteren Schutzmechanismus vor
potenziell lebensbedrohlichen Thrombusbildungen dar. Antithrombin (AT), Tissue factor
pathway inhibitor (TFPI), Protein C und der Kofaktor Protein S gehdren zu den wichtigsten
physiologischen Inhibitoren (Esmon 2005). Die Synthese der meisten Plasmaproteine findet
in der Leber statt, einschlieflich der Vitamin-K-abhédngigen Inhibitoren Protein C und
Protein S (Arastéh et al. 2018). Das im Endothel befindliche Heparansulfat bildet mit
Antithrombin einen Komplex, der die Inhibition von Thrombin und der
Gerinnungsfaktoren Xa, [Xa, XIa und XIla initiiert.

Das im Verlauf der Gerinnung gebildete Thrombin bindet an den endothelialen
Thrombinrezeptor Thrombomodulin und fordert die Aktivierung von Protein C. Gemeinsam
mit seinem Kofaktor Protein S bildet Protein C einen antikoagulativen Komplex, der die
Gerinnung hemmt.

Zudem iibt der von Endothelzellen exprimierte TFPI in Verbindung mit Faktor Xa eine
antikoagulative Wirkung aus (Brandes et al. 2019).

Thrombin iibernimmt eine wesentliche Rolle in der Regulation der Hamostase, indem es
iiber einen dualen Riickkopplungsmechanismus sowohl prokoagulatorische als auch

antikoagulatorische Prozesse steuert (Brandes et al. 2019; Miiller-Esterl et al. 2018).
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Die Leber ist fiir die Synthese prokoagulatorischer und antikoagulatorischer Proteine
verantwortlich, die die Aufrechterhaltung der Hamostase malBgeblich steuern.
Leberparenchymschidden gehen folglich hdufig mit hdmostaseologischen Verdnderungen
einher, welche zu einer erhohten Blutungsneigung fiihren und das Risiko flir
Blutungskomplikationen deutlich steigern (Amitrano et al. 2002).

Systemische hdmostatische Erkrankungen wie die Hédmophilieformen A und B fiihren
infolge des entsprechenden hereditiren Faktorenmangels (VIII bzw. IX) zu einer
hamorrhagischen Diathese. Weiters fiihren Protein C und Protein S-Mingel zu einer
Dysbalance des himostatischen Systems fithren (Zimmerman/Valentino 2013).
Kardiovaskuldre Erkrankungen wie Vorhofflimmern sowie chronisch-entziindliche
Erkrankungen, darunter rheumatoide Arthritis, Psoriasis, systemischer Lupus und
Parodontitis, sind mit einer gesteigerten systemischen Entziindungsaktivitdt assoziiert, die
hiamostatische Prozesse beeinflussen kann (Sanz et al. 2020). Dabei fiihrt die Erh6hung
inflammatorischer Marker wie C-reaktivem Protein (CRP) und IL-6 zu einer verstiarkten
Thrombozytenaktivierung und zu einem erhdhten Fibrinogenspiegel (Akut-Phase-Protein)

(Sanz et al. 2020).

Neben systemischen Einflussfaktoren konnen auch lokale Gewebesituationen die
Hamostase beeinflussen und die Blutungsneigung erhohen. Hierzu zéhlen insbesondere
parodontale Entziindungen, die Art und die Intensitit des zahnarztlichen Eingriffs und lokale

orale Komorbidititen wie Ulzerationen oder Schleimhautlidsionen.

In solchen Fillen kann die gezielte Anwendung primér hdmostyptischer Lokalmafinahmen
eine effektive Kontrolle der Blutung ermdglichen (Sanz et al. 2020). Zu den héufig
eingesetzten Mallnahmen in der Zahnmedizin zdhlen die Applikation einer Naht,
Lokalanésthesie mit Vasokonstriktor (z. B. Adrenalin), der Einsatz elektrochirurgischer
Verfahren, die Verwendung von absorbierbaren Gelatineschwdmmchen, oxidierter
regenerierter Zellulose, Kollagen, topischem Thrombin, Tranexamsdure oder einer 1 %igen
Feracrylum-Losung. In manchen komplexeren Féllen kann die Gabe einer
Thrombozytentransfusion indiziert sein (Girotra 2014; Pototski, Amenabar 2007).
Schienungen (Splints) bieten dariiber hinaus einen mechanischen Schutz der Wundflidche
und tragen zur lokalen Himostase und zur Férderung der Wundheilung bei (Morimoto et al.

2009).
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1.4 Hemmstoffe der Gerinnung

Die steigende Lebenserwartung und die demografische Alterung der Bevolkerung gehen mit
zunehmender Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen einher (Fakhri et al. 2013; Krishnan
et al. 2021).

Kardiovaskuldre Erkrankungen konnen das hamostatische System aus dem Gleichgewicht
bringen und damit das Blutungs- bzw. Thromboserisiko erh6hen (Mohnle et al. 2021). Die
zugrunde liegende Pathogenese ldsst sich auf angeborene oder erworbene Ursachen
zuriickfiihren, welche die Gerinnungskaskade auf unterschiedliche Weise modulieren
(Miesbach 2023).

Die Vorbeugung und Behandlung thromboembolischer Ereignisse erfordert antikoagulative
MalBnahmen, bei denen Antithrombotika zum Einsatz kommen (Fakhri et al. 2013). Die
Wirkung der Antithrombotika beruht auf der gezielten Hemmung von Gerinnungsprozessen
bzw. der Thrombozytenaktivitit (Aktories et al. 2022; Jupalli/Igbal 2023).

Orale  Antithrombotika  lassen  sich in  zwei  Kategorien  unterteilen:

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und orale Antikoagulanzien (Fakhri et al. 2013).

1.4.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Thrombozytenaggregationshemmer wirken iiber die Inhibition der Thrombozytenaktivitét
und verhindern die Bildung eines thrombozytiren Blutpfropfs. Es werden zwei
Hauptgruppen unterschieden: die COX-Inhibitoren (z. B. Acetylsalicylsdure) und die

ADP-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) (Fakhri et al. 2013).

Acetylsalicylsidure (ASS) stammt aus der Gruppe der NSAR und wirkt abhidngig von der
Dosis antikoagulativ bzw. analgetisch und antiphlogistisch.

In Thrombozyten befindet sich das Enzym Cyclooxygenase-1 (COX-1), welches an der
Synthese von  Thromboxan A,  beteiligt ist. Thromboxan A, fordert die
Thrombozytenaktivitit und bewirkt eine Aggregation der Thrombozyten. Die irreversible
Hemmung der COX-1 durch Acetylsalicylsdure unterbindet die Bildung von Thromboxan
Az und wirkt somit antikoagulativ (AlAgil et al. 2024). Acetylsalicylsdure wirkt in niedriger
Dosierung (50—-100 mg) primédr gerinnungshemmend, wohingegen bei hoheren Dosierungen
ab 500 mg die analgetische Wirkung eintritt (Brennan 2007). Nach oraler Einnahme wird

ASS bereits im Magen resorbiert, was zu einem raschen Anstieg der Wirkungskonzentration
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im Blut fithrt. Die maximale Plasmakonzentration wird in der Regel nach 30 bis 40 Minuten
erreicht.

Die Wirkdauer entspricht der Lebensspanne der Thrombozyten (durchschnittlich 7—12
Tage), da diese aufgrund ihres fehlenden Zellkerns nicht in der Lage sind, COX-1 neu zu
synthetisieren.

Acetylsalicylsdure findet seine Anwendung in der Akuttherapie (z.B. akutes
Koronarsyndrom) und wird sekundirpraventiv nach arteriellen gefdl3chirurgischen
Eingriffen mit erhohtem Risiko fiir atherothrombotische Ereignisse eingesetzt (Aktories et

al. 2022).

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor zdhlen zur Gruppe der P2Yi.- ADP-Rezeptor-
Antagonisten. Sie hemmen die Thrombozytenaktivitéit durch eine irreversible Blockade der
P2Y12- ADP-Rezeptoren auf der Thrombozytenoberfliche (AlAgil et al. 2024). Das von den
Thrombozyten exprimierte ADP aktiviert die ADP-Rezeptoren, fordert somit die
Thrombozytenaktivitit =~ und  unterstiitzt =~ dadurch  die = Ausbildung  eines
Thrombozytenaggregats.

Die maximale Hemmwirkung durch Clopidogrel wird nach etwa vier bis sechs Tagen
erreicht.

Aufgrund der irreversiblen P2Yi-Rezeptorblockade entspricht die Wirkungsdauer der
Lebensspanne der Thrombozyten wund ist damit vergleichbar mit dem
Wirkungsmechanismus von Acetylsalicylsédure.

Clopidogrel wird zur Prédvention atherothrombotischer Komplikationen bei akutem
Koronarsyndrom bzw. bei Koronarinterventionen eingesetzt. Priaventiv kann Clopidogrel in
Kombination mit ASS bei Patient:innen mit Vorhofflimmern, die keine oralen

Antikoagulantien erhalten kénnen, verabreicht werden (Aktories et al. 2022).

1.4.2 Cumarine

Cumarine inhibieren die Synthese Vit-K-abhingiger Gerinnungsfaktoren durch Inhibition
der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase. Die Hemmung dieses Enzyms sorgt dafiir, dass das
Vitamin-K-Epoxid nicht mehr in seine aktive Form iiberfiihrt werden kann. Folglich steht
Vitamin K nicht mehr als Cofaktor fiir die y-Carboxylierung der Vitamin-K-abhingigen
Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X zur Verfiigung, wodurch unvollstdndige Vorstufen

entstehen, deren biologische Aktivitét eingeschrinkt ist.
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Die antikoagulatorische Wirkung der Cumarine tritt erst nach einigen Tagen ein, da
Cumarine keinen Einfluss auf bereits voll carboxylierte Gerinnungsfaktoren haben. Die
Verzogerung des Wirkungseintritts ist unter anderem auf die lange Halbwertszeit des
Prothrombins zuriickzufiihren.

Im frithen Verlauf der Cumarintherapie steigt das Thromboserisiko voriibergehend an, da
die Hemmung der antikoagulatorischen Faktoren Protein C (PC) und Protein S (PS)
aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit friither eintritt als die der prokoagulatorischen Faktoren.
Therapeutisch kommen Cumarin-Derivate wie Acenocoumarol (z.B. Sintrom®),
Phenprocoumon (z. B. Marcumar®) und Warfarin (z. B. Coumadin®) zum Einsatz. Diese
Wirkstoffe unterscheiden sich in ihrer Eliminationsgeschwindigkeit und weisen nach
Absetzen der Medikation eine Nachwirkdauer von etwa 3 bis 10 Tagen auf.

Cumarine werden zur Prophylaxe vendser Thromboembolien, systemischer Embolien und
bei Vorhofflimmern eingesetzt.

Die gerinnungshemmende Wirkung dieser Substanzen kann durch eine Vielzahl exogener
Einflussfaktoren verdndert werden, insbesondere durch Erndhrungsgewohnheiten und
pharmakologische Wechselwirkungen. Dazu zéhlen unter anderem Antibiotika, NSAR und
Steroide, die die Wirkung von Cumarinen verstirken und dadurch das Blutungsrisiko
erhbhen. Die  hdaufigsten  unerwiinschten  Arzneimittelnebenwirkungen  unter
Cumarintherapie sind Blutungskomplikationen. Eine Antagonisierung der Cumarinwirkung

ist durch die Gabe von Vitamin K moglich (Lambrecht/von Planta 2018).

Das Blutungsrisiko kann mit Hilfe des International Normalized Ratio (INR) eingeschétzt
werden (Aktories et al. 2022).

Der INR-Wert ist ein standardisierter Laborparameter zur Beurteilung der Funktion des
extrinsischen Gerinnungssystems und gibt Auskunft iiber den Gerinnungsstatus von
Patient:innen. Er basiert auf der Bestimmung der Prothrombinzeit (PT) in Sekunden und
wird berechnet als das Verhéiltnis der PT von Patient:innen zur mittleren normalen PT,
potenziert mit dem International Sensitivity Index (ISI). Gemessen wird die Zeit, die das
Plasma unter Zugabe von Kalzium und Gewebsthromboplastin zur Bildung eines
Fibringerinnsels bendtigt. Dabei wird die Funktion der Gerinnungsfaktoren I, 11, V, VII und
X beurteilt (Santoro et al. 2023; Shikdar et al. 2025).

Bei Patient:innen unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ist die PT infolge der
verminderten Synthese vitamin-K-abhingiger Gerinnungsfaktoren verlingert (Dahlberg et

al. 2021).
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Bei gesunden Personen liegt der INR bei etwa 0,9 bis 1,1. (Alminana-Pastor et al. 2017). Ein
erhohter INR-Wert kann mit einem gesteigerten Blutungsrisiko assoziiert sein (Rodriguez-
Cabrera et al. 2011). Allerdings gilt der INR-Wert allein nicht als zuverldssiger Pradiktor flir
das Auftreten von Blutungskomplikationen (Blinder et al. 2001). Zahlreiche
Einflussfaktoren koénnen den INR-Wert modulieren, darunter die Einnahme oraler
Antikoagulanzien, lokale entziindliche Faktoren (Gingivitis oder Parodontitis),
Erndhrungsgewohnheiten mit variierendem Vitamin-K-Gehalt, bestehende
Grunderkrankungen und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (Herman et al.
1997; Shikdar et al. 2025). Fiir Patient:innen unter Antikoagulationstherapie sollte der INR
im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 liegen (Pototski/Amenabar, 2007).

1.4.3 Direkte orale Antikoagulanzien

Direkte orale Antikoagulanzien lassen sich in zwei pharmakologisch unterschiedlich
wirkende Wirkstoffklassen unterteilen. Die direkten oralen Thrombin-Inhibitoren wie
Dabigatran (Pradaxa®) und die direkten oralen Faktor-Xa-Inhibitoren, zu denen Apixaban,

Edoxaban und Rivaroxaban zdhlen (Aktories et al. 2022).

Die gezielte Hemmung einzelner Gerinnungsfaktoren bietet den Vorteil einer vereinfachten
Therapie hinsichtlich der Dosierung sowie dem Wegfall einer regelméfBigen
Koagulationskontrolle (Aktories et al. 2022; Lusk et al. 2018). Die gute Steuerbarkeit
direkter oraler Antikoagulanzien ist auf ihre verldssliche Pharmakokinetik, ihre stabile und
rasche antikoagulative Wirkung und ihre verkiirzte Halbwertszeit zurlickzufiihren
(Lambrecht/von Planta 2018; Aktories et al. 2022).

Obwohl routineméfige Gerinnungskontrollen unter Dabigatran-Therapie nicht erforderlich
sind, kann der Wirkstoff zu einer Verldngerung der Thromboplastinzeit und der aktivierten

partiellen Thromboplastinzeit fiihren (Lusk et al. 2018).

Die Elimination direkter oraler Antikoagulanzien erfolgt je nach Substanz teilweise renal,
teilweise iiber Cytochrom P450 3A4- (CYP3A4) vermittelte Metabolisierung und den
P-Glykoprotein-Transport (P-gp).

Die Eliminationshalbwertszeit betrégt bei Dabigatran 9 bis 13 h, bei Rivaroxaban 5 bis 13 h,
bei Apixaban 9 bis 14 h und bei Edoxaban 6 bis 11 h. Da P-gp und CYP3A4 eine zentrale

Rolle beim Transport und der Metabolisierung von direkten oralen Antikoagulanzien
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(DOAK) spielen, kann deren Bioverfiigbarkeit durch gleichzeitige Gabe entsprechender
Inhibitoren oder Induktoren erheblich variieren. In der Folge kann es zu verdnderten
Plasmakonzentrationen und Eliminationsgeschwindigkeiten kommen.

Zu den P-gp- und CYP3A4-Inhibitoren zéhlen unter anderem systemische Antimykotika,
Cyclosporin und Verapamil. Diese Substanzen konnen die Plasmakonzentration direkter
Antikoagulanzien erhdhen und dadurch das Blutungsrisiko steigern. Demgegeniiber gehoren
Rifampicin und Johanniskraut zu den Induktoren von P-gp- und CYP3A4, wodurch die
Bioverfiigbarkeit von DOAK reduziert und deren antikoagulative Wirksamkeit
abgeschwicht wird. Aus diesem Grund kann eine Dosisanpassung der DOAK indiziert sein.
Direkte orale Antikoagulanzien kommen in verschiedenen klinischen Situationen zum
Einsatz, zur Thromboseprophylaxe nach endoprothetischen Eingriffen, zur Schlaganfall-
und Thromboembolieprivention bei Vorhofflimmern sowie zur Prophylaxe und Behandlung
von Venenthrombosen und Lungenembolien. Dariiber hinaus werden sie auch in der
Sekundirpriavention bei koronarer Herzerkrankung eingesetzt.

Trotz ihrer therapeutischen Vorteile kann es unter DOAK-Therapie zu schweren nicht
beherrschbaren Blutungen kommen, die den Einsatz spezifischer Antidota erforderlich
machen. Unter Dabigatran-Therapie kann das Antidot Idarucizumab intravends verabreicht
werden. Fiir Faktor-Xa-Inhibitoren wie Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban steht mit
Andexanet alfa ein intravends applizierbares Antidot zur Verfiigung, das innerhalb von zwei
bis fiinf Minuten eine Neutralisation der antikoagulativen Wirkung bewirkt (Aktories et al.

2022).

Im Vergleich zu den Cumarinen weisen DOAK eine bessere Vertraglichkeit und ein
geringeres Blutungsrisiko auf. Daher stellen sie eine gute therapeutische Alternative zu

Vitamin-K-Antagonisten dar (Lambrecht/von Planta 2018).
Trotz des therapeutischen Nutzens ist die Therapie mit Antikoagulanzien mit einer

verlangerten Blutungszeit und einem erhohten postoperativen Blutungsrisiko verbunden

(Pototski, Amenabar 2007).
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1.5 Duale Antithrombotika

In Dbestimmten klinischen Situationen kann eine Kombination verschiedener
Antikoagulanzien notwendig sein, um eine addquate antikoagulative Wirkung zu erzielen.
Bei Patient:innen mit koronarer Herzerkrankung und akutem Koronarsyndrom, die eine
perkutane  Koronarintervention (PCI) erforderlich machen, ist eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung (dual antiplatelet therapy, DAPT) indiziert, um das
Risiko lebensbedrohlicher thromboembolischer In-Stent-Komplikationen zu verhindern
(Iakovou et al. 2005; Wahl 2000). Laut der American Heart Association, des American
College of Cardiology, der Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, des
American College of Surgeons und der American Dental Association ist eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung nach Setzen eines Koronarstents fiir zwolf Monate
zwingend erforderlich (Napeias et al. 2009).

Die DAPT umfasst die Gabe von Aspirin und einem P2Y>-Antagonisten wie Ticagrelor,
Clopidogrel oder Prasugrel (Patail 2023). Die Therapiedauer und die Wahl der Medikation
richten sich nach einer patient:innenindividuellen Bewertung des Blutungs- und
Ischédmierisikos (Darius 2021). Eine Verldngerung der DAPT iiber 12 Monate wird nur bei

hohem Ischdmierisiko und niedrigem Blutungsrisiko empfohlen (Darius 2021).

Patient:innen mit Vorhofflimmern, die eine orale Antikoagulation mit einem DOAK, friiher
einem VKA, erhalten und sich einer PCI unterziehen miissen, erhalten initial eine moglichst
kurzzeitige Triple-Therapie. Diese besteht aus einem DOAK (bzw. zuvor VKA), ASS und
einem P2Y,-Antagonisten. Ein friihzeitiger Ubergang auf eine duale antithrombotische
Therapie (DAT) wird angestrebt, bestehend aus einem DOAK (z. B. Apixaban, Rivaroxaban
oder Dabigatran) und einem TAH, meist Clopidogrel. Der Einsatz von VKA ist heute
lediglich in Ausnahmefillen indiziert, insbesondere wenn eine Therapie aus internistischer
Sicht, etwa aufgrund von spezifischen Komorbidititen, kontraindiziert ist (Capodanno et al.

2020).
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsfrage, Auswahl der Datenbanken und Suchstrategie

Die vorliegende Diplomarbeit stellt eine systematische Literaturiibersicht dar, die zur
Beantwortung der zentralen Forschungsfrage dient:

- Welchen Einfluss iiben orale Antithrombotika, mit besonderem Augenmerk auf die
duale antithrombotische Therapie, auf das enorale Blutungsverhalten bei
Patient:innen mit Parodontitis aus?

- Welche Forschungsliicken lassen sich im Hinblick auf die Forschungsfrage

identifizieren?

Zu Beginn wurde eine Suchstrategie entwickelt, um geeignete Fachliteratur zu finden.

Hierfir wurden die Schliisselwdrter ,,periodontitis” und ,,periodontal disease in
Kombination mit ,,bleeding, ,bleeding on probing“, ,oral anticoagulant“ und ,,dual
antiplatelet therapy* in die medizinische Datenbank PubMed eingegeben und eine computer-

gestlitzte Literaturrecherche durchgefiihrt.

Folgende Suchstrategie wurde entwickelt:

(Periodontitis OR periodontal disease® OR periodontal infection®* OR periodontal
inflammation* OR pyorrhea* OR inflammation of the periodontium OR gum disease®* OR
gingival inflammation* OR periodontal inflamed surface area*) AND (bleeding® OR
bleeding on probing OR spontaneous bleeding® OR unexpected bleeding® OR sudden
bleeding® OR hemorrhage* OR gingival bleeding® OR bleeding gum*) AND
(anticoagulation OR anticoagulant* OR oral anticoagulant* OR platelet aggregation
inhibitor* OR new oral anticoagulant® OR antiplatelet treatment OR anticoagulant therapy
OR anti-thrombotic therapy OR dual antiplatelet therapy OR oral anticoagulant associated
bleeding™)

Die erste Literaturrecherche erfolgte am 01.03.2024.

Ziel dieses Literaturreviews ist es den aktuellen Forschungsstand systematisch darzustellen

und bestehende Forschungsliicken zu identifizieren. Der Uberblick dient als Grundlage fiir
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die Entwicklung eines potenziellen Studiendesigns in Form einer Pilotstudie, mit dem Ziel,

die identifizierten Forschungsliicken gezielt zu untersuchen.

2.2 Datenerhebung und Analyse

Die im Rahmen der Suchstrategie ermittelten Publikationen aus der medizinischen
Datenbank PubMed sowie liber die allgemeine Google-Suche wurden in einer Exceltabelle
erfasst und nach Haupt- und Nebenzielgrof3e kategorisiert.

Nach der primédren Datensuche wurden die Abstracts aller Artikel gelesen, hinsichtlich ihrer
inhaltlichen Relevanz bewertet, auf Duplikate gepriift und relevante Artikel in den weiteren
Auswahlprozess libernommen. Die Volltexte der ausgewéhlten Artikel wurden beschafft,
analysiert und anhand spezifischer FEinschlusskriterien ausgewertet. Irrelevante und

thematisch nicht zutreffende Artikel wurden exkludiert.

2.3 Auswahlkriterien fiir die Artikel

Alle Studien, die den spezifischen Auswahlkriterien entsprechen, wurden zur Beantwortung
der Forschungsfrage herangezogen: Welchen Einfluss haben Antithrombotika, insbesondere
im Rahmen einer dualen antithrombotischen Therapie, auf das enorale Blutungsverhalten
bei Patient:innen mit Parodontitis?

Es wurden ausschlieBlich Artikel beriicksichtigt, die im Zeitraum von 2001 bis 2024
publiziert wurden. Inkludiert wurden deutsch- und englischsprachige Humanstudien mit
zahnirztlichem Bezug, darunter Metaanalysen, metaanalytische Studien, prospektive und
retrospektive Studien, systematische Literaturiibersichten, kohortenbasierte
Vergleichsstudien, kontrollierte klinische Beobachtungsstudien und doppelblinde
placebokontrollierte randomisierte klinische Studien.

Zur Erginzung der Recherche wurden Literaturverzeichnisse bestehender systematischer

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen auf weitere relevante Studien hin durchsucht.
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2.4 Extraktion der Daten

Zur weiteren Auswertung wurden Daten aus den ausgewéhlten Studien extrahiert:

- Allgemeine Studiendetails (Titel, Name des Hauptautors oder der -autorin, Datum
der Publikation, Journal)

- Studienmerkmale (Studienziel, Studiendesign: systematic review with and meta-
analysis, retrospective trial, prospective trial, meta-analysis, cross-sectional
multicentre observational trial, observational multicentric prospective trial,
controlled clinical trial, double-blind placebo-controlled randomized clinical trial,
double-blind randomized clinical trial)

- Resultate
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3 Ergebnisse

3.1 Suche und Auswahl der Literatur

Die anféngliche Suche in der Datenbanken PubMed unter Anwendung der definierten
Suchstrategie ergab insgesamt 133 Artikel. Durch das Setzen weiterer Filter (Sprache,
Publikationsjahr, Fachgebiet) und Ausschluss von Duplikaten reduzierte sich die Auswahl
auf 34 Artikel. Im ndchsten Schritt wurden die Abstracts der gewéhlten Artikel inhaltlich
gepriift und darauthin 9 Artikel ausgeschlossen. Abbildung 5 veranschaulicht eine

schematische Darstellung der Literaturrecherche.
Nach Beschaffen der Volltexte wurden 25 der verbleibenden Artikel vollstindig gelesen; 19

davon erfiillten die Einschlusskriterien und wurden in die Arbeit aufgenommen. Tabelle 4

bietet einen Uberblick iiber die inkludierten Artikel.

37



Suchergebnisse nach
Literaturrecherche

Pubmed und Medline (n=133)

Suchergebnisse nach
Ausschluss durch filtern und
Bereinigung redundanter

Daten (n=34)

v

Ausgeschlossene Literatur nach
Anwendung von Filtern (Sprache,
Publikationsjahr und Fachgebiet)
sowie Ausschluss von Duplikaten

(n=99)

Suchergebnisse nach
Beschaffung der Volltexte
(n=25)

v

Ausgeschlossene Literatur nach
inhaltlicher Bewertung der Abstracts
(n=9)

v

Ausgeschlossene Literatur nach lesen

der gewéhlten Literatur (n=6)

) 4

Suchergebnisse der
Literaturrecherche, die den
Einschlusskriterien
entsprechen

(n=19)

Abbildung 3: Schema der Literatursuche
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Inkludierte Artikel

Nr. | Titel Autoren Jahr | Journal

1 Management of Direct-Acting Oral Lusk KA et | 2018 | J Pharm Pract
Anticoagulants Surrounding Dental Procedures al.

With Low-to-Moderate Risk of Bleeding

2 Dental management of patients receiving Pototski M, | 2007 | J Oral Sci

anticoagulation or antiplatelet treatment Amenabar
M

3 Hemostatic management for periodontal Morimoto | 2009 | Oral Surg Oral
treatments in patients on oral antithrombotic Y et al. Med Oral
therapy: a retrospective study Pathol Oral

Radiol Endod

4 Post-extraction bleeding complications in patients | Krishnan B | 2021 | Clin Oral
on uninterrupted dual antiplatelet therapy-a et al. Investig
prospective study

5 Hemorrhagic complications of dental extractions Olmos- 2015 | J Oral
in 181 patients undergoing double antiplatelet Carrasco O Maxillofac
therapy et al. Surg

6 Assessment of the risk of haemorrhage and its Girotra C et | 2014 | Int J Oral
control following minor oral surgical procedures al. Maxillofac
in patients on anti-platelet therapy: a prospective Surg
study

7 The effect of aspirin on the periodontal parameter | Schrodi J et | 2002 | J Periodontol
bleeding on probing al.

8 A controlled clinical study of periodontal health in | Almifiana- | 2017 | J Clin Exp
anticoagulated patients: Assessment of bleeding Pastor PJ et Dent
on probing al.

9 The effect of aspirin intake on bleeding on probing | Royzman D | 2004 | J Periodontol
in patients with gingivitis et al.

10 | Evaluating the Need of Continuing the Kumar A et | 2021 | J Pharm
Antiplatelet Drug Therapy in Patients Undergoing | al. Bioallied Sci
Minor Oral Surgical Procedures

11 | Safety of dental extractions during uninterrupted Lillis T et 2011 | Am J Cardiol
single or dual antiplatelet treatment al.

12 | Extractions without eliminating anticoagulant Rodriguez- | 2011 | Med Oral
treatment: a literature review. Cabrera Patol Oral Cir

MA et al. Bucal

13 | The frequency of bleeding complications after Napetias JJ | 2009 | J Am Dent
invasive dental treatment in patients receiving et al. Assoc
single and dual antiplatelet therapy

14 | Risk of postoperative bleeding after dental AlAgil J et | 2024 | Oral Surg Oral
extraction in patients on antiplatelet therapy: al. Med Oral
systematic review and meta-analysis Pathol Oral

Radiol
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study using the common data model

15 | Postoperative bleeding associated with antiplatelet | Rubino RT | 2019 | Oral Surg Oral
and anticoagulant drugs: A retrospective study et al. Med Oral
Pathol Oral
Radiol
16 | Aspirin and bleeding in dentistry: an update and Brennan 2007 | Oral Surg Oral
recommendations MT et al. Med Oral
Pathol Oral
Radiol Endod
17 | Evaluation of postextraction bleeding incidence to | Iwabuchi H | 2014 | BMJ Open
compare patients receiving and not receiving et al.
warfarin therapy: a cross-sectional, multicentre,
observational study
18 | Dental extractions in patients maintained on oral Blinder D 2001 | IntJ Oral
anticoagulant therapy: comparison of INR value et al. Maxillofac
with occurrence of postoperative bleeding Surg
19 | Risk of post-operative bleeding after dentoalveolar | Lee JY et 2024 | Sci Rep
surgery in patients taking anticoagulants: a cohort | al.

Tabelle 4: Ubersicht der inkludierten Artikel
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3.2 Inkludierte Artikel

Die 19 eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 5 dargestellt und werden im Hinblick auf ihr Studiendesign, das Studienziel, das untersuchte
Patientenkollektiv, die eingesetzte antithrombotische Therapie, die beschriebenen Eingriffe, die verwendeten Untersuchungsmethoden und die

erzielten Ergebnisse systematisch aufgefiihrt.

Tabelle 5: Ubersicht der inkludierten Artikel: Studiendesign, Studienziel, Patientenkollektiv, antithrombotische Therapie, Eingriffe (sofern

vorhanden), Untersuchungsmethoden und Ergebnisse

Bewertung der
vorhandenen
Evidenz zur
sicheren

Durchfithrung

Apixaban, Edoxaban

Eingriffe:
Einfache Zahnextraktionen,
Implantationen, kleine

chirurgische Eingriffe

Einsatz lokaler hamostatischen
MaBnahmen

Zeitpunkt der DOAK-
Einnahme in Bezug auf die

Eingriffe

Studie Studiendesign Patientenkollektiv, Untersuchungsmethoden Ergebnisse
1 und Studienziel antithrombotische
Therapie, Eingriffe
Lusk et | Systematic review, | Insgesamt wurden 150 Blutungsereignisse bei Die Blutunginzidenz bei zahnérztlichen
al., 5 eingeschlossene | Patient:innen untersucht. zahnérztlichen Eingriffen Eingriffen mit geringem und mittleren
2018 Studien (Medline, Unterschiede bei Fortfiihrung Blutungsrisiko ist insgesamt niedrig, unabhéngig
PubMed, DOAK-Therapie: und Pausieren der DOAK- davon, ob die DOAK-Therapie fortgefiihrt oder
2016-2017) Dabigatran, Rivaroxaban, Therapie voriibergehend unterbrochen wird. Auftretende

Blutungen sind iiberwiegend mild und lassen
sich durch lokale hdmostatische Maflnahmen wie
tranexamséuregetrankte Gaze, Kollagen oder
Niéhte kontrollieren.

Signifikante Blutungskomplikationen treten

ausschlieBlich im Zusammenhang mit
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zahnérztlicher
Eingriffe mit
geringerem bis
mittlerem
Blutungsrisiko bei
Patient:innen unter

DOAK-Therapie.

Erhebung von Risikofaktoren

(Art des Eingriffs)

Hochrisiko-Eingriffen auf, die von der Analyse
ausgeschlossen werden.

In den beiden prospektiven Studien unterscheiden
sich die Blutungsrate unter Rivaroxaban bzw.
Dabigatran nicht signifikant von denen der
jeweiligen Kontrollgruppe (p=0,688 bzw.
p =0,542).

Zahnérztliche Eingriffe sollten idealerweise am
Ende des DOAK-Dosierungsintervalls, also im
Wirkungsminimum erfolgen, um
pharmakodynamischen Spitzenkonzentrationen
zu vermeiden. Die maximale
Plasmakonzentration wird bei Dabigatran und
Edoxaban 1 bis 2 h nach Einnahme erreicht, bei
Apixaban und Rivaroxaban tritt sie nach 3 bis

4 h ein.
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Studie 2

Studiendesign und

Studienziel

Patientenkollektiv,
antithrombotische

Therapie, Eingriffe

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

Pototski,
Amenabar,

2007

Systematic review, 20
eingeschlossene Studien

(2000-2007)

Darstellung der
zahnirztlichen
Behandlungsstrategie bei
Patient:innen unter
Antikoagulationstherapie
(OAT)und TAH;
Abwigung von
Blutungsrisiko vs.
thromboembolischem
Risiko bei Absetzen oder
Fortfiihren der
Medikation,;
Empfehlungen sicherer
Durchfiihrung kleiner
zahnchirurgischer

Eingriffe

542 dokumentierte Falle,
von denen 493
Patient:innen diec OAT
bzw. TAH absetzen.

950 Patient:innen unter
OAT/TAH bei insgesamt
2400 zahnirztlichen
Eingriffen.

Messgrofien:
o INR-Werte,
Blutungszeiten

e Inzidenz postoperativer
Blutungen

e Auftreten
thromboembolischer
Ereignisse bei Absetzen
der Medikation

Vergleich:

e Fortfiihrung vs.
Absetzen
antithrombotischer
Medikamente (ASS,
Clopidogrel,
Dipyridamol, Warfarin)

Praktische Empfehlungen
fiir zahnérztliche Eingriffe

unter laufender Medikation

Warfarin:

Der optimale INR-Wert fiir zahnérztliche Eingriffe
liegt bei 2,5, da Risiko fiir Blutungen und
thromboembolische Ereignisse gering ist. Kleinere
chirurgische Eingriffe konnen bei einem INR-Wert
zwischen 2,0 und 4,0 unter Anwendung lokaler
hédmostatischer Mafnahmen sicher durchgefiihrt
werden. Bei INR-Werten > 4,0 ist von Eingriffen
abzusehen; es sollte eine Riicksprache mit dem
behandelten Arzt erfolgen.

ASS:

Unter ASS ist die Blutungszeit verldngert, aber in
75-80 % der Fille klinisch nicht relevant. Eine
Fortfiihrung von ASS ist bei Anwendung lokaler
hiamostatischer MaBBnahmen (Gaze,
Tranexamsiure) sicher.

Clopidogrel oder Dipyridamol:

Das Blutungsrisiko ist unter dieser Medikation
nicht hoher als unter ASS, die TAH-Therapie sollte

nicht unterbrochen werden.
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Mafnahmen

Blutstillung

zur

Blutungskomplikationen:

Es wird von keinen Todesféllen als Folge von

postoperativen Blutungen bei zahnérztlichen

chirurgischen Fingriffen, unter Fortfiihrung der

OAT oder TAH, beschrieben.

Kontrolle von Blutungen:

e Lokalandsthesie mit Vasokonstriktor (z. B.
Adrenalin), Vermeidung von
Leitungsanésthesien, Gelatine-Schwammchen,
oxidierte Zellulose, Naht

e  Empfohlen werden Eingriffe friih am Tag und
zu Wochenbeginn, um Zeit fiir die
Uberwachung und Behandlung von

Nachblutungen einzurdumen.
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Studie 3 Studiendesign und Patientenkollektiv, Untersuchungsmethoden Ergebnisse
Studienziel antithrombotische
Therapie, Eingriffe
Morimoto | Retrospective 139 Patient:innen Untersuchungsparameter: AusschlieBlich in 2 von 155 Fillen (1,3 %)
et al., ¢  Sondierungstiefenmessung | kommt es zu postoperativen Blutungen, welche
2009 Untersuchung der Eingriffe: (n = 155) und BOP sich beide gut durch lokale Mafnahmen

hamostatischen
MafBnahmen bei
parodontalen
Behandlungen unter
kontinuierlicher oraler
antithrombotischer

Therapie

Scaling, SRP,
Kiirettage,
Lappenoperationen
Gingivektomie und

Alveolarplastik

Therapie:
Warfarin und/oder

TAH

e  Art der Behandlungen

o  Lokale himostatische
MafBnahmen

e  Laborwerte: INR, Blutbild,
Leberwerte

e Kontrolle der Himostase
(telefonisch am Tag und 1
Tag postoperativ;

Nachsorge nach 1 Woche)

kontrollieren lassen.

Warfarin:

Scaling ist bis zu einem INR von 4,0 sicher
durchfiihrbar und bedarf fiir die Blutstillung
oxidierte Zellulose und Kompression.
Parodontalchirurgische Eingriffe konnen bei

INR < 3,0 komplikationslos durchgefiihrt werden.
In 30 % der chirurgischen Fille werden
Elektrokauterisation und in 70 % ein Splint
eingesetzt. Eine postoperative Blutung tritt am
Behandlungstag bei einem/einer Patient:in unter
Warfarin, mit schwerer Gingivitis (INR: 1,66,
Thrombozytenzahl 185.000/mm?,
Sondierungstiefe (ST) von maximal < 3 mm) nach
einer Scalingbehandlung des gesamten Gebisses
auf.

Warfarin und TAH:
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Scaling ist bei einem INR < 4,0 unter
Verwendung von oxidierter Zellulose und
Kompression sicher durchfiihrbar.
Lappenoperationen kénnen bei einem INR < 3,0
unter lokaler Himostase, teils mit zusitzlichem
Splint, komplikationsfrei erfolgen. Bei
einem/einer Patient:in unter Warfarin und ASS,
mit moderater marginaler Parodontitis

(ST: 6 mm), Furkationsbeteiligung, einem INR
von 2,97, eine Thrombozytopenie (56.000/mm?)
und unauffilliger Leberfunktion trat am dritten
postoperativen Tag (INR: 2,43) eine Nachblutung
nach einer Lappenoperation an drei Zéhnen auf.
Der/die Patient:in hat praoperativ (ab dem
Behandlungstag) bis zwei Tage postoperativ
Antibiotika sowie postoperativ NSAR erhalten.
Die intraoperative Himostase erfolgt mittels
oxidierter Zellulose und Naht; die Nachblutung
kann durch zusitzliche Kompression,
Zelluloseeinlage und Splint gestoppt werden.
TAH (z. B. ASS):

Es konnen keine postoperativen Blutungen

verzeichnet werden.
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Studie 4 Studiendesign und Patientenkollektiv, Untersuchungsmethoden Ergebnisse
Studienziel antithrombotische
Therapie, Eingriffe
Krishnan | Prospective 240 Patient:innen Himatologisch: Die durchschnittliche DAPT-Dauer betragt 4,5
etal., DAPT-Gruppe: Prioperative Jahre. Insgesamt wurden 385 Zihne extrahiert,
2021 Analyse des Risikos Eingriffe: Extraktionen kutane Blutungszeit (Duke- wobei pro Patient:in maximal 3 Extraktionen
postoperativer Methode); Bestimmung der erfolgen. Die kutane Blutungszeit und die

Blutungskomplikationen
bei Extraktionen bei
Patient:innen unter
ununterbrochener dualer

DAPT

Gruppen:

e DAPT-Gruppe:
ununterbrochene
DAPT <48 h,
(Aspirin und
Clopidogrel), IND:
PCI, primire
Pravention (n = 120)

e Kontrollgruppe:
alters- und
geschlechtsgleicher
Patient:innen ohne
antikoagulative

Medikation (n = 120)

Thrombozytenzahl
Kontrollgruppe:
keine hdmatologischen

Untersuchungen

Klinische Untersuchung und
Datenerhebung:
Entziindungszustand des
Parodonts; Dauer der DAPT,
Anzahl der extrahierten Zihne,
Art der durchgefiihrten
Extraktion, unmittelbare
(verldngert) und verzogerte (nach
Entlassung)
Blutungskomplikationen nach

Extraktion

Thrombozytenzahl ergeben keine Korrelation
zwischen zu Blutungsereignissen in der

DAPT-Gruppe.

Verlingerte Blutungen:

In der DAPT-Gruppe zeigt sich ein statistisch
signifikanter Anstieg der Inzidenz verldngerter
postoperativer Blutungen (p = 0,01).
Lokalisierte Parodontitis stellt einen
signifikanten Risikofaktor fiir verldngerte
Blutungen dar.

Zudem weisen Patient:innen unter DAPT ein
7-fach hoheres Risiko fiir verlangerte
Blutungen im Vergleich zur Kontrollgruppe
auf, jedoch ist jede Blutung mit

hiamostatischen Maflnahmen kontrollierbar
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(p <0,001). Transalveoldre Extraktionen
zeigen eine stark signifikante Relation mit
verldngerten Blutungsereignissen (p < 0,001).
Verzogerte Blutungen:

Bei drei Patient:innen unter DAPT kommt es zu
verzogerten Blutungen, welche alle durch
hédmostatische MafBnahmen gestillt werden
konnen.

Eine ununterbrochene DAPT weist kein
signifikantes Risiko fiir verzogerte Blutungen

auf (p=0,12).
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Studie S | Studiendesign Patientenkollektiv Untersuchungsmethoden Ergebnisse
und Studienziel antithrombotische
Therapie, Eingriffe
Olmos- | Observational, 181 Patient:innen Himatologisch: Insgesamt werden 217 Zéhne extrahiert
Carrasco | multicentric, Die primére Zielgrofe ist die intraoperative | Intraoperative Blutungen:
et al., prospective, Eingriffe: Blutung, die als Blutung wéhrend der Bei 165 Patient:innen (91,2 %) treten leichte
2015 cohort Extraktionen Behandlung und in der Beobachtungszeit in | intraoperative Blutungen (< 30 Minuten) auf, bei
der Praxis definiert ist. 15 Patient:innen (8,3 %) dauert sie > 30 Minuten
Untersuchung der | Gruppen: Die sekundire ZielgroBe beschreibt Blutung | und bei einer Person (0,6 %) > 60 Minuten an.

Haufigkeit und
der
Risikofaktoren
hamorrhagischer
Komplikationen
bei
Zahnextraktionen

unter DAPT

e 100mg ASS und
75 mg
Clopidogrel
tiglich (n=176)

e 100mg ASS und
10 mg Prasugrel

(n =5)

Die DAPT wurden
seit mindestens sieben

Tagen eingenommen.

nach 24 h und nach 10 Tagen. Die Schwere
der Blutung wird mit Hilfe der Dauer der
Blutung und der Notwendigkeit von
himostatischen MaBBnahmen (Kompression
durch einen mit Tranexamsaure (500 mg
Ampulle) getrinkten Tupfer dargestellt.
Leichte Blutungen lassen sich innerhalb

30 Minuten beherrschen, miBige Blutungen
werden nach 30 bis 60 Minuten gestillt,
starke Blutungen nach tiber 60 Minuten und
schwere Blutungen bediirfen systemische
MafBnahmen oder eine Uberweisung in ein
Spital.

Klinische Faktoren und Datenerhebung:

Patient:innen unter DAPT weisen in 8,3 %
intraoperative hdmorrhagische Komplikationen
auf, die langer als 30 Minuten andauern.
Entziindungen erhéhen das intraoperative
Blutungsrisiko (> 30 Minuten) signifikant um
den Faktor 10 (p = 0,002).

Dreiwurzelige Zahne erhohen das intraoperative
Blutungsrisiko (> 30 Minuten) um den

Faktor 7,3 (p = 0,03).

Blutungen nach 24 h und 10 Tagen:

Es besteht bei Blutungen nach 24 h und 10
Tagen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Blutungsschwere und den genannten

Risikofaktoren.
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Vorliegen einer Entziindung (Parodontitis,
Pusaustritt, Schwellung, Erythem der
umgebenden Weichgewebe) und die Art und
Anzahl der extrahierten Zéhne und Wurzeln

werden mit einbezogen.
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Studie Studiendesign Patientenkollektiv, antithrombotische | Untersuchungsmethoden Ergebnisse
6 und Studienziel Therapie, Eingriffe

Girotra | Prospective 1121 Patient:innen Himatologisch: Die gesamte Anzahl an Blutungen liegt bei 42,

et al., randomized Die Blutungszeit wird 22 davon unter TAH bzw. DAPT und 20 in der

2014 Eingriffe: chirurgische Eingriffe | nach dem Eingriff unter Kontrollgruppe.
Zusammenhang (Biopsie, Extraktionen, chirurgische | Anwendung eines 30- Die hochste Rate unmittelbarer Blutungen zeigt
zwischen TAH Zahnentfernungen, Lappenoperationen, | miniitigen sich unter DAPT, gefolgt von Clopidogrel und
und Alveolarplastiken) Druckverbandes Aspirin.
postoperativen bestimmt. Unmittelbar postoperative Blutungen:
Blutungen. Der Gruppen: Verldngert Blutungszeit Kontrollgruppe: 15 Patient:innen (2,6 %)

Einfluss der
chirurgischen
Eingriffsart auf
das Blutungsrisiko
und welcher
Zusammenhang
zwischen der
TAH und der
Intensitét der
erforderlichen
himostatischen
MaBnahmen

besteht.

e Interventionsgruppe:
546 Patient:innen unter einzelner-
(SAPT) und dualer
Thrombozytenaggregationshemmung
(DAPT) mit unauffilligem Blutbild

und normaler Gerinnung wurden

inkludiert.
o Gruppe A: 75-150 mgASS
(n=310)
o GruppeB: 75mg Clopidogrel
(n=97)

o Gruppe C: 75-150 mg ASS und
75 mg Clopidogrel (n = 139)

sind Blutungen, die linger
als 30 Minuten trotz
Druckverband bestehen.
Es werden dabei
unmittelbar
postoperative
Blutungen, Blutungen
innerhalb von 24 h und

nach 24 h unterschieden.

Es werden préaoperativ
hdmatologische

Untersuchungen (Blutbild

Gruppe A (ASS): 2 Patient:innen (0,6 %)
Gruppe B (Clopidogrel): 5 Patient:in (5,2 %)
Gruppe C (ASS +
11 Patient:innen (7,9 %)

Clopidogrel):

Es gibt eine schwache signifikante Korrelation
zwischen TAH und unmittelbaren
postoperativen Blutungen (p < 0,05;

OR = 0,24). Verlingerte postoperative
Blutungen sind nicht primér auf TAH
zurlickzufiithren. Bei allen Patient:innen werden
physiologische himatologische Werte
festgestellt. Die Clopidogrel-Gruppe B zeigt im
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¢ Kontrollgruppe: 575 Patient:innen,
die gesund sind und keine

Antikoagulanzien einnehmen.

und
Gerinnungsdiagnostik)

durchgefiihrt.

Vorliegen von
entziindlichen Prozessen
(Perikoronitis und
Parodontitis) und die Art
des chirurgischen
Eingriffs beriicksichtigt.
Zudem werden die
angewandten lokalen
hémostatischen
MafBnahmen in finf

Stufen aufgeteilt.

Vergleich zur Kontrollgruppe ein doppelt
erhohtes nicht signifikantes Blutungsrisiko

(OR = 2,03), wéhrend unter dualer Therapie ein
signifikant dreifach erhdhtes Blutungsrisiko
vorliegt (OR = 3,21).

Alle lokaler

Blutungen konnen mithilfe

hamostatischer MaBinahmen gestillt werden.

Zwischen TAH-Therapieformen und
verldngerten postoperative Blutungen innerhalb
von 24 h besteht keine statistische signifikante

Assoziation (p = 0,60).

Unter DAPT bestand ein signifikant hdherer
Aufwand beziiglich hdmostatischer

Mafnahmen.

Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Blutungsrisiko und der

Eingriffsart.
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Studie

Studiendesign und

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

7 Studienziel antithrombotische Therapie

Schrodi | Double-blind- 46 parodontal gesunde | Messparameter: Es werden keine signifikante Korrelation des BOP

et al., placebo-controlled | Patient:innen Plaqueindex  (PI), ST, | zwischen den Gruppen nach 7 Tagen festgestellt.

2002 randomized clinical Blutung auf Sondierung

Gruppen: (BOP) Bei Patient:innen mit > 20 % BOP vor der Einnahme

Analyse des e Placebo-Gruppe: n= 16 zeigt sich unter 325 mg Aspirin ein signifikanter
Einflusses von e Aspirin-Gruppe: 81 mg | Messinstrument: Anstieg des BOP im Vergleich zur Placebo-Gruppe
kurzzeitiger tidglich, n = 15 druckempfindliche Sonde | (p =0,041). In der Gruppe mit 81 mg Aspirin wird
Aspirineinnahme | ¢ Aspirin-Gruppe: 325 mg | mit konstanter | im Vergleich zur Placebo-Gruppe kein signifikanter
(7 Tage) in zwei taglich, n = 15 Sondierungskraft von 20 g. | Unterschied beobachtet (p = 0,124).

Dosierungen
(81 mgund

325 mg) auf den
paroadontalen
Parameter
,»Bleeding on
Probing*

Der Anstieg des BOP hiangt malB3geblich vom
Ausgangswert (vor der Einnahme) des BOP ab

(p <0,0001), wohingegen PI und ST keine
signifikanten Verdnderungen zeigen.

Patient:innen kénnen daraufhin in zwei Gruppen
aufgeteilt werden: <20 % BOP (n=11) und > 20 %
BOP (n = 35). Ein statistisch signifikanter BOP-
Anstieg (12,4 %) zeigt sich nur bei Patient:innen mit
> 20 % BOP zu Baseline im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (p = 0,039); bei <20 % BOP wird kein
signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,706).
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Studie 8

Studiendesign und

Studienziel

Patientenkollektiv,
antithrombotische

Therapie

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

Almifana-
Pastor et

al., 2017

Randomized Controlled

clinical trial

Untersuchung des
Einflusses einer oralen
Antikoagulationstherapie
(OAT) mit
Acenocoumarol auf den
parodontalen Parameter
BOP sowie auf das
Mundhygieneverhalten
und die Einstellung

gegeniiber Blutungen.

88 Patient:innen

Gruppen:

e Interventionsgruppe:
bestehende OAT mit
Acenocoumarol
(Sintrom®), (n = 44)

e Kontrollgruppe: ohne

OAT (n = 44)

Messparameter:

PI, ST, BOP (positiv bei
Blutungen nach

20 Sekunden), tigliche
Bestimmung der
Acenocoumarol-Dosis und

des INR.

Befragung beziiglich
Mundhygienegewohnheiten
und Einstellung gegeniiber

Blutungen.

Es kann kein Zusammenhang zwischen dem INR
und BOP festgestellt werden (p = 0,809).

Die pro
Acenocoumarol um 3,62 % ab (p = 0,032).

Blutungsrate nimmt Milligramm
Die mittlere Sondierungstiefe zwischen den beiden
Gruppen unterschied sich signifikant und war bei
der OAT-Gruppe groBer als bei der
Kontrollgruppe.

BOP-Werte:

Die BOP-Werte werden in der Kontrollgruppe
(36,1 %) signifikant hoher als in der OAT-Gruppe
(14,9 %) (p < 0,001).

Der BOP korreliert signifikant mit PI und ST. Die
stirkste Korrelation wird zwischen ST und BOP
(p<0,001) beobachtet, pro 1 mm ST-Zunahme
steigt der BOP um 23,7 %, gefolgt vom PI
(p <0,002). Bei vergleichbarem PI und ST weist
die OAT-Gruppe keinen erhohten BOP auf, im

Gegenteil, der BOP ist sogar niedriger als in der

Kontrollgruppe.
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Mundhygiene und Einstellung zu Blutungen:
Die Sorge um ein Zahnfleischbluten ist in der
OAT-Gruppe hoher (29,5%) als in der
Kontrollgruppe (13,6 %). 41% der OAT-
Patient:innen stellen das Zé&hneputzen Dbei
Auftreten von Zahnfleischbluten ein, verglichen
mit nur 7 % in der Kontrollgruppe. 65,9 % der
OAT-Patient:innen und 88,6 % der Kontrollgruppe
berichteten  iiber  Zahnfleischbluten  beim
Zihneputzen.

Nur 5,4% der OAT-Gruppe und 18,4 % der
Kontrollgruppe  werden  iiber  Parodontitis
aufgeklart.

34 % der OAT-Gruppe nennen die

Sintrom® Einnahme als Ursache fiir
Zahnfleischbluten; in der Kontrollgruppe wird
starkes Zahneputzen (27,3 %) und
Zahnfleischentziindungen (38,6 %) genannt.
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Studie 9 Studiendesign Patientenkollektiv, Untersuchungs- Ergebnisse
und Studienziel | antithrombotische methoden
Therapie
Royzman | Double-blind, 54  Proban:innen | Messparameter: Ein BOP-Wert wird als positiv gewertet, wenn es innerhalb von 30
et al., randomized mit Gingivitis PI, ST, BOP, mit Sekunden nach dem Sondierung zu einer Blutung kommt.
2004 clinical (Ausschluss: Keine | druckkalibrierter Es ist eine signifikante Erhchung der BOP-Werte in der Aspirin-Gruppe
Parodontitis, oder Parodontalsonde zu erkennen:
Untersuchung des | entsprechende (0,25 N) e 81 mg: +5,30% (p=20,001)
Einflusses einer Diagnose bzw. e 325mg: +4,13% (p=0,010)
einwdchigen Behandlung im Zeitpunkt: In der Placebo-Gruppe wird keine signifikante Verdnderung festgestellt
Einnahme von letzten Jahr) e Tag 0 (Baseline) (+ 1,90; p=0,28).
niedrig dosiertem e Tag 7 BOP-Zunahme im Vergleich zur Placebogruppe:
(81 mg) bzw. Gruppen: (Wirkstoffeinnahme) e 81 mg: + 3,40 Prozentpunkte
reguldr dosiertem | ¢ 81 mg Aspirin | ¢ Tag 14 e 325 mg: + 2,23 Prozentpunkte
(325 mg) Aspirin (n=17) (Postintervention) Der Plaque ist signifikant mit BOP assoziiert — jeder zusitzliche
auf den e 325mg Aspirin Plaquemesspunkt erhoht den BOP um 0,27 Prozentpunkte (p = 0,001).
parodontalen (n=20) Eine Abnahme des PI wird nur in der Placebogruppe (- 6,6 %, p < 0,001)
Parameter BOP bei

Patient:innen mit
mindestens 20
Zihnen und
Gingivitis

(20-30 % BOP).

e Placebo-Gruppe
(n=17)

beobachtet. Es gibt keine signifikante Verénderung unter Aspirin.
Im Gegensatz zur Placebo-Gruppe zeigt sich unter Aspirin eine
signifikante Reduktion der Sondierungstiefe:

e 81mg:—0,11 mm (p=0,012)

e 325mg:— 0,18 mm (p <0,001)
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Studie | Studiendesign und Patientenkollektiv, Untersuchungsmethoden Ergebnisse
10 Studienziel antithrombotische
Therapie, Eingriffe
Kumar | Cross-sectional 200 Patient:innen Lokale Himostase-Level: Es finden keine relevanten Nachblutungen
etal, e Level 1: Druckverband nach innerhalb und nach 24 h statt.
2021 Bewertung des Eingriffe: Zahnextraktionen | ¢ ILevel 2: Naht Eingriffsarten:

Blutungsrisikos bei
Patient:innen unter
fortgesetzter TAH
(Aspirin bzw.
Aspirin und
Clopidogrel) bei
kleinen
oralchirurgischen
Eingriffen. Die
Notwendigkeit und
die Wirksamkeit
lokaler
hiamostatischer
MafBnahmen wurde

analysiert.

(einzeln/mehrfach),
transalveoldre Extraktionen
(TA-Extraktion),
Alveolarplastik, Tori-

Entfernungen, Biopsien

Gruppen:

e Gruppe A: Aspirin
(75 oder 15 mg), (n = 64)

e Gruppe B: Aspirin und
Clopidogrel (n = 36)

e Gruppe C: keine
antithtrombotische

Medikation (n = 100)

Level 3: Naht und hamostatische
Mittel
Level 4 und 5: chirurgische

Diathermie/Thrombozytentransfusion

Messparameter:

Blutungsdauer, Art der Himostase,

Kontrolle nach 1 h und nach 24 h

postoperativ

54,0 % einzelne Extraktionen, 6,0 %
Aveolarplastik, 12,5 % mehrere
Extraktionen, 21,0 % TA-Extraktionen,
3-3,5 % Biposien und Tori-Entfernungen
Es konnen Unterschiede

(p<0,001) in

signifikante
der Verteilung der
Héamostasestufen zwischen den Gruppen
festgestellt werden:
Gruppe A:

e 065,6% Level 1

o 3289% Level 2

o 1,6 % Level 3 (Einzelextraktion)
Gruppe B:

o 5289%Level 1

o 444 % Level 2
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o 289%Level 3
(Mehrfachextraktion)

Gruppe C:

e 08,0% Level 1

e 31,0% Level 2

e 1,0 % Level 3 (TA-Extraktion)
Parodontitispatient:innen der Gruppe A
und B wiesen eine verldngerte Blutungszeit
auf.
Level 2 wurde héaufig bei komplexeren
Eingriffen  (Biopsie, = TA-Extraktion,

Entfernung von Tori) angewendet.
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Studie

Studiendesign und

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

11 Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
Lillis | Prospective cohort study | 643 Patient:innen Verlingerte sofortige | Verlingerte sofortige Blutung:
etal., Blutung: e Aspirin: 1 von 24 Patient:innen (2,4 %)
2011 | Risikobewertung fiir Eingriffe: Extraktionen Wenn nach 30 Minuten | ¢ Clopidogrel: 1 von 36 Patient:innen (2,8 %)

sofortige und verzdgerte
Blutungskomplikationen
nach Zahnextraktionen
unter fortgefiihrter
mono- oder dualer
TAH, verglichen mit
einer Kontrollgruppe

ohne TAH.

Indikationen fiir Extraktionen:
Parodontitis (n = 16; 37 %)
radikuldre Lésionen (n = 5; 23 %)

kariose Lasionen (n = 1; 4 %)

Gruppen:
e Interventionsgruppe:
n=111
o Aspirin: n=42
o Clopidogrel: n=36
o Aspirin und Clopidogrel:
n=33
Die Interventionsgruppe erhalt
eine langfristige TAH-Gabe.
e Kontrollgruppe: ohne TAH
(n=532)

Kompression mit einem

Druckverband weiterhin
eine Blutung sichtbar ist.

Es werden bei anhaltenden
Blutungen oxidierte
Zellulose, Naht und ein
erneuter Druckverband
angewendet.

Verzogerte Blutung:

Wenn > 12h postoperativ
eine Riickmeldung an die
behandelnde

Person, ein

Notaufnahmebesuch  oder
eine Bluttransfusion

erforderlich ist oder ein

Hamatom auftritt.

e DAPT: 22 von 33 Patient:innen (66,7 %)

o Kontrollgruppe: 2 von 532 Patient:innen

(0,4 %)
Im Vergleich zu der Kontrollgruppe betragt das
relative Risiko fiir sofortige verldngerte
Blutungen:

e Aspirin: RR 6,3 (p=10,2)

e Clopidogrel: RR 7,4 (p =0,18)

e DAPT: RR 177,3 (p <0,001)

Das 95 %-Konfidenzintervall (CI) liegt bei der
DAPT-Gruppe zwischen 43,5 und 722.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe ist das Risiko
einer verldngerten sofortigen Blutung in der
DAPT-Gruppe signifikant hoher, nicht jedoch bei
Patient:innen unter Monotherapie mit Aspirin
oder Clopidogrel. Bei allen Patient:innen unter
tritt  eine

antithrombotischer ~Monotherapie
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sofortige Blutung auf, wenn die
Extraktionsindikation Parodontitis ist.

Alle Patient:innen unter DAPT mit Parodontitis
entwickeln eine verldngerte postoperative
Blutung. Es koénnen alle Blutungen mit lokalen

hdmostatischen Maflnahmen kontrolliert werden.

Es gibt keine signifikanten verzogerten
Blutungen in den Gruppen:

In der DAPT-Gruppe wird ein klinischer nicht
signifikanter Fall kurzzeitiger Blutung nach fester

Nahrungsaufnahme dokumentiert.
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Studie Studiendesign und Patientenkollektiv, Untersuchungsmeth Ergebnisse
12 Studienziel antithrombotische oden
Therapie, Eingriffe

Rodrigu | Literature review with | 1194 Patient:innen unter | Messparameter: Insgesamt werden 2392 Eingriffe durchgefiihrt (durchschnittlich

ez- a meta-analytic Warfarin-Therapie Alter, Geschlecht, 2 pro Patient:in, max. 5).

Cabrera | approach, INR-Wert, Blutungen | Der praoperative mittlerer INR-Wert betrigt 2,6 (Spanne

et al., 12 eingeschlossene Eingriffe: Extraktionen | (sofort/verzdgert), 0,9-5.0).

2011 Studien (PubMed, Lokalisation Patient:innen mit anhaltenden postoperativen Blutungen weisen
Medline) einen INR-Wert von 2,67 (Spanne 1,45—7,6) auf.

Indikationen: 83 (6,95%) von 1194 Patient:innen zeigen postoperative

Beurteilung des Parodontale Blutungen. In 77 Fillen (93 %) werden lokale Maflnahmen
Blutungsrisikos bei Erkrankungen, angewendet. Bei 6 Patient:innen muss die OAK-Dosis angepasst

Patient:innen unter
OAK bei
Zahnextraktionen.
Bewertung, ob die
Indikation und
Lokalisation der
Extraktion das
Blutungsrisiko

beeinflusst.

Perikoronitis, Karies

profunda

Lokalisationen:
Oberkiefer (n = 318)
und Unterkiefer
(n=280)

(Analyse von
insgesamt 211

Patient:innen)

werden. In die Analyse zur Blutungsursache werden 554
dokumentierte Patient:innenfille miteinbezogen, von denen bei
29 Blutungen auftreten. Parodontale Erkrankungen sind in 20
Féllen die primére Ursache, gefolgt von Karies (7 Fille) und
Perikoronitis (2 Félle) als weniger hiufige Ursache.

Der Schweregrad postoperativer Blutungen wird bei 77
Patient:innen erfasst: 29 =zeigen leichte, intermittierende
Blutungen, 29 maéfige und 25 anhaltende Blutungen. Die
Blutungen setzten im unmittelbaren postoperativen Zeitraum ein

und halten bei den Patient:innen bis zu 10 Tage an.
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Bei einem INR-Wert < 4 lassen sich nahezu alle Blutungen lokal
kontrollieren; auch bei INR-Wert>4 treten Kkeine
Komplikationen auf. Blutungen treten im Oberkiefer (7,54 %)
hdufiger auf als im Unterkiefer (5,35 %), jedoch ist dieses
Ergebnis nicht signifikant.
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Studie 13

Studiendesign und

Studienziel

Patientenkollektiv,
antithrombotische

Therapie, Eingriffe

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

Napetias
JJ et al.,
2009

Retrospective cohort

Zeitraum: 1999-2008

Untersuchung der
Haufigkeit von
Blutungskomplikationen
nach invasiven
zahnérztlichen
Eingriffen bei
Patient:innen unter
mono- oder dualer

TAH.

43 Patient:innen unter TAH

Eingriffe:

Extraktionen, SRP,

Parodontalchirurgie,

Gruppen:

14 Patient:innen (33 %)
unter Monotherapie mit
Clopidogrel (n=13)
oder Ticlopidin (n = 1)
29 Patient:innen (67 %)
Dualtherapie mit
Aspirin und
Clopidogrel (n = 13),
Dipyridamol (n = 2)
oder Ticlopidin (n=1).
Aspirin: 325 mg
(n=28); 81 mg (n=13),

Art (z.B. Extraktionen, SRP,
Parodontalchirurgie) und Anzahl
der Eingriffe; Einsatz von lokalen
Héamostatika (z. B.
Gelatineschwammchen, Thrombin,
Nihte);  Notfallambulanzbesuche

(emergency  department  ED),
postoperative Komplikationen.
Infektionen sind definiert als:
Schwellungen, Eiter oder
periapikale Authellung
(Monotherapie: n =5,
Dualtherapie: n = 10).
Postoperative
Blutungskomplikationen werden
dokumentiert, wenn Patient:innen
aufgrund von Blutungen die Klinik
aufsucht oder dort anruft, wenn bei

stationdren Patient:innen eine

Blutung ldnger als 2 h anhilt oder

Insgesamt werden 88 invasive Eingriffe

(Extraktionen, chirurgische Extraktionen,
Parodontalchirurgie, SRP) durchgefiihrt.

41 Patient:innen benétigten perioperative
hamostatische Maflnahmen: Naht (n=39),
resorbierbarer Gelatineschwamm (n =22),
Thrombin (n=1).

Mono- und Dualtherapie zeigt sich kein

topisches Zwischen
signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Anzahl invasiver Eingriffe, chirurgischer
Extraktionen, Vorhandensein einer
pridoperativen Infektion und des Einsatzes
hiamostatischer MaBBnahmen.

Bei 43

Patient:innen traten 72

Notaufnahmebesuche auf, jedoch in keinem

Fall infolge postoperativer
Blutungskomplikationen.
Es werden keine postoperativen

Blutungskomplikationen dokumentiert.
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25 mg (n=1), nicht
spezifiziert (n = 7)

wenn postoperativ zusitzliche
Anwendung von lokalen und
systemischen hdamostatischen

Malnahmen notwendig sind.

In zwei Fillen erfolgt eine pridoperative
Anpassung der TAH (einmalige Umstellung
bzw. Absetzen).

64




Studie | Studiendesign und Patientenkollektiv, Untersuchungsmethoden Ergebnisse
14 Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
AlAgil | Systematic review, | 7248 eingeschlossene Patient:innen | Blutungsevaluation: Ergebnisse der Metastudie
etal, meta-analysis ¢ Sofortige Blutungen: | ASS-SAPT vs. Gesunde:
2024 Eingriffe: einfache Extraktionen intraoperativ.  bis 2 h | Das Blutungsrisiko fiir sofortige (RR =1,26;

15 eingeschlossene
Studien, 23 Studien
lieferten Daten fiir
die Metaanalyse
Bestimmung  des
Blutungsrisikos
nach einfachen
Zahnextraktionen
bei
die
TAH einnehmen.

Patient:innen,

verschieden

(einfachen Zahnextraktionen mit und

ohne Alveolarplastiken)

Inkludierte TAH:

e ASS

e Nicht-ASS-SAPT (z. B.
Clopidogrel)

e DAPT: ASS und P2Y 2 (z. B.
Clopidogrel)

Gruppen:

e gesunde Patient:innen, kein TAH,
n=1765

o fortgesetzte TAH, n = 3805

e unterbrochene TAH, n = 1657

e Placebo,n=19

postoperativ, trotz des
Einsatzes
routinemafBiger
hidmostatischer
MafBnahmen

e Verzogerte Blutungen:
3 h nach der Entlassung
aus der zahnirztlichen

bis 1

Praxis Monat

postoperativ

p = 0,66) oder verzdgerte Blutungen (RR = 2,17,
p = 0,09) ist nicht signifikant erhoht.
Nicht-ASS-SAPT vs. Gesunde:
Es wird ein signifikant erhohtes Risiko fiir
sofortige Blutungen festgestellt (RR =3,72;
p =0,0009).
DAPT vs. Gesunde:
Es zeigt sich ein signifikant erhohtes Risiko fiir
sofortige (RR = 10,3, p < 0,0001) und verzdgerte
Blutungen (RR = 7,72; p = 0,002).
Fortgesetzte vs. unterbrochene APT:
Weder ASS-
RR =1,3; p=0,4; verzogert: RR =1,22; p=0,7)
fortgesetzter Nicht-ASS-SAPT
RR=223; p=02;
RR = 1,33; p=0,8) ergibt sich ein signifikanter

unter fortgesetzter (sofortig:
noch unter
(sofortig: verzogert:

Unterschied im Blutungsrisiko, wéihrend unter
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Ca. 4 % Diabetikeranteil

(Hauptindikation fiir die TAH sind
kardiovaskuldre Erkrankungen

(83 %).)

fortgesetzter DAPT eine tendenziell erhdhte Rate
sofortiger ~ Blutungen  beobachtet  wird
(RR=2,13; p=0,07) ohne statistische
Signifikanz.

Ergebnisse der Primirstudien

Blutungsraten:

Unter DAPT treten in den einzelnen Studien
sofortige Blutungen in bis zu 66,7 % der Fille
auf, wihrend unter SAPT in den meisten Studien
Blutungsraten von <5 % beobachtet werden.
Alle Blutungen koénnen  durch lokale

hdmostatische Maflnahmen kontrolliert werden.
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Studie

Studiendesign

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

15 und Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
Rubino | Retrospective data | 456 Patient:innen Messparameter: Insgesamt werden 867 Eingriffe durchgefiihrt
et al., analysis Komorbidititen e SRP:n =484 (55,82 %)
2019 (2011-2017) an 99,6 % der Patient:innen haben die | (Nierenerkrankungen), e Implantation: n=218 (25,14 %)

der University of
Kentucky, College
of Dentistry

Untersuchung der
Haufigkeit und
Schwere
postoperativer
Blutungen bei
Patient:innen unter
TAH, Vitamin-K-
Antagonisten
(Warfarin) oder
DOAK nach
invasiven
parodontalen

Eingriffen

Medikation nicht pausiert.

23,99 % sind Raucher:innen

invasive

(SRP,

Eingriffe: parodontale

Eingriffe Implantationen,

Weichgewebstransplantate)

Anzahl der Eingriffe:

e ASS:n=617

e  Clopidogrel: n=30

e  Warfarin: n= 55

e DOAK (Apixaban,
Rivaroxaban, etc.): n=13

e ASS und Clopidogrel: n =102

e ASS und Warfarin: n =33

e  Clopidogrel und Warfarin: n =2

INR-Wert, Raucherstatus,
lokale hdmostatische

MafBnahmen

Blutungsevaluation:

postoperativen Blutungen

e restliche Eingriffe: n= 165 (19,03 %)
Postoperativen Blutungen werden in 3 von 867
Eingriffen (0,35 %) registriert. Alle Blutungen
koénnen durch lokale hdmostatische Maflnahmen
kontrolliert werden.

Bei zwei implantologischen Eingriffen kommt es
unter Warfarin-Monotherapie- (INR:
perioperativ: 2,1-3,5; 5 Tage postoperativ: 4,1)
bzw. unter kombinierter Warfarin- und niedrig
dosierter ASS-Therapie (INR: peri- und
postoperativ: 2,8) zu postoperativen Blutungen.

Die dritte postoperative Blutung ereignete sich

finf  Tage  postoperativ.  nach  einer
Weichgewebstransplantation (freies
Schleimhauttransplantat) unter Aspirin-

Monotherapie. Die Blutung trat im Kontext einer
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ASS, Clopidogrel und Warfarin:
n=1

ASS und DOAK:n=5

ASS, Clopidgrel und DOAK:
n=2

ASS, Warfarin und DOAK:n =7

Uberdosierung blutdrucksenkender
Medikamente auf.

Zwischen der untersuchten
Medikamentengruppen besteht kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Blutungsrate.
Komorbidititen und Rauchen zeigen keine

Assoziation mit Blutungskomplikationen.
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Studie Studiendesign Patientenkollektiv, antithrombotische | Untersuchungsmethoden Ergebnisse
16 und Studienziel Therapie, Eingriffe

Brennan | Systematic Eingriffe: Extraktionen Wirkung von Aspirin | Es ist kein signifikant erhohtes Risiko fiir

et al., review auf: Blutungen bei niedrig dosierter ASS-Therapie

2007 Einzelstudien: e BOP (75-100 mg) bei Routineextraktionen
Bewertung  des | ¢ RCT mit 36 Patient:innen (325 mg | ¢ Blutungsneigung bei | ersichtlich.
Blutungsrisikos ASS vs. Placebogruppe bei Extraktionen BOP-Werte steigen bei kurzzeitiger (7 Tage)
unter niedrig Extraktionen e kardiovaskulire ASS-Einnahme leicht an.
dosierter e  Studie mit 39 Patient:innen (100 mg Komplikationen nach Von einem routinemifBigen Absetzen von ASS
Aspirintherapie ASS vs. keine ASS-Einnahme) Absetzen der Therapie | VOr Routineeingriffen wird abgeraten:
bei e Kohorte mit 51 Patient:innen (75— | ¢ Thrombozytenfunktion | ®  Blutungen sind durch lokale himostatische
Zahnextraktionen Maflnahmen kontrollierbar (Gelatine, Naht,

und Ableitungen
von
Empfehlungen
zum

Management.

100 mg ASS)
e Zwei BOP-Studien mit jeweils 54
und 46 Patient:innen (325 oder

81 mg ASS-Einnahme a 7 Tage vs.

Placebogruppe)
e  Beobachtungsstudien zu
kardiovaskuldren = Risiken nach

Absetzen von ASS mit jeweils 1358,
1236 und 8688 Patient:innen

e Daten zu Patient:innen unter DAPT
(ASS und Clopidogrel) nach Stent-

Implantation

e Empfehlung fiir das
perioperative

Management

Tamponade)

e Das Absetzen erhoht das Risiko
thromboembolische Ereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall)

Die Blutungszeit und der

Thrombozytenaggregations-Impedanztest st

kein verldsslicher Pradikator fir intra-

/postoperative Blutungskomplikationen in der
Zahnmedizin.

Empfehlung des Managements:

69




Kein Absetzen von niedrig dosierter ASS-
Therapie (75-100 mg/Tag) bei
Routineextraktionen

Bei geplanter Fortfilhrung einer DAPT
sollte vor dem Eingriff Riicksprache mit

den Kardiologen erfolgen.
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Studie

Studiendesign und

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

17 Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
Iwabuchi | Cross-sectional, 496 Patient:innen Klinisch signifikante | Insgesamt treten in der Warfarin-Gruppe bei 35
etal., multicentre, Eingriffe: einfache Blutungen: von 496 Zihnen (7,1%) wund in der
2014 observational Extraktionen (2817 extrahierte | ndssende  Nachblutungen | Kontrollgruppe bei 49 von 2321 Zahnen (2,1 %)

(Beobachtungszeitraum:

2008-2010)

Vergleich der
Haufigkeit von
postoperativen
Blutungen nach
Zahnextraktionen
zwischen Patient:innen
mit und ohne
Warfarintherapie und
Identifikation relevanter
Risikofaktoren fiir
Blutungen unter

Warfarintherapie

Zidhne)

Gruppen:

e Interventionsgruppe:
Warfarin, 496 extrahierte
Ziahne bei 496
Patient:innen;
Voraussetzung: INR < 3,0
(gemessen < 7 Tage
prioperativ)

e Kontrollgruppe: keine
Therapie, 2321 extrahierte
Zidhne bei 2321

Patient:innen

> 1 Tag nach Extraktion, die

nicht durch einfache
Héamostasemallnahmen
(oxidierte Zellulose,

Gelatineschwamm, Nabht),

sondern mit aktiver
Kompression oder invasiven
MaBnahmen  (Schienung,
Elektrokauterisation)

kontrolliert werden.

Risikofaktoren:
INR, Zahnposition,
Granulationsgewebe,
Entziindungen,
antithrombotische Therapie,

Begleiterkrankungen

Blutungen auf.

Inzidenz klinisch signifikanter Blutungen pro
Zahn:

e  Warfarin-Gruppe: 18 von 496 Zihnen

(3,6 %)

e  Kontrollgruppe: 9 von 2321 Zéhnen (0,4 %)
Die Differenz in der Inzidenz klinischer
postoperativer Blutungen zwischen der Warfarin-
der bei

bei

und Kontrollgruppe

95 %-CI

liegt
3,24 Prozentpunkte, das

1,58 %—4,90 %.

liegt

Inzidenz klinisch signifikanter Blutungen pro
Patient:in:

e  Warfarin-Gruppe: 2,77 %

e  Kontrollgruppe: 0,39 %

Die Differenz liegt bei 2,38 % (95 % CI: 0,65 %—
4,10 %)
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Signifikante Risikofaktoren fiir Blutungen in
der Warfarin-Gruppe (mulitvariante
Analyse):

Der INR (OR: 7,797, p=0,001),
Thrombozytenaggreagtionshemmer (OR: 0,100;
p=0,049) und eine akute Entziindung an
Extraktionsstellen (OR: 3,722; p =0,037) erhoht
das  postoperative  Blutungsrisiko  nach

Extraktionen signifikant.
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Studie

Studiendesign

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

18 und Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
Blinder | Prospective 249 Patient:innen Messparamteter: Blutungen: 30 von 249 Patient:innen (12 %)
etal., observational Eingriffe: 543 einfache e INR-Messung am Blutungsrate pro Gruppe:
2001 Extraktionen Behandlungstag, Korrelation | ¢  Gruppe 1: 5 % (3/59)

Untersuchung der
Inzidenz
postoperativer
Blutungen bei
Patient:innen unter
fortgesetzter
Cumarintherapie
nach
Zahnextraktionen.
Analyse der
Blutungsinzidenz
in Bezug auf den

INR-Wert.

OAT-Therapie: Cumarine,

keine Anderungen oder Absetzen

der Therapie

Gruppen:

Gruppe 1: INR 1,5-1,99
(Mittelwert: 1,74)

(59 Patient:innen ~ mit
insgesamt 151 Extraktionen)
Gruppe 2: INR 2-2,49
(Mittelwert: 2,25)

(78
insgesamt 167 Extraktionen)
Gruppe 3: INR 2,5-2,99

(Mittelwert: 2,63)

Patient:innen mit

INR vs. Blutung

INR, Auftreten
postoperativer Blutungen,
Lokale hiamostatische
MaBnahmen:

Standardisiert: Kiirettage,
Gelatineschwammchen und
Seidennihte;

Zuséatzliche MaBnahmen bei
postoperativen Blutungen:
tranexamséuregetriankte
Gaze, erneute Kiirettage,
neue Gelatineschwdmmchen

und zusétzliche Nahte

Griinde fiir postoperative Blutungen in Gruppe 1
sind Parodontitis (n = 2), Karies (n = 1).

e Gruppe2: 12,8 % (10/78)

Griinde fiir postoperative Blutungen in Gruppe 2
sind Parodontitis (n = 8), Karies (n = 2).

e Gruppe 3: 15,2 % (9/59)

Griinde fiir postoperative Blutungen in Gruppe 3
sind Parodontitis (n = 8), Karies (n = 1).

e  Gruppe 4: 16,6 % (5/30)

Parodontitis als Grund fiir postoperative
Blutungen in Gruppe 4: n = 5.

e Gruppe5: 13 % (3/23)

Griinde fiir postoperative Blutungen in Gruppe 5
sind Parodontitis (n = 2), Karies (n = 1).

Es kann kein signifikanter Unterschied zwischen

dem mittleren INR-Wert von Patient:innen mit
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(59 Patient:innen  mit
insgesamt 127 Extraktionen)
Gruppe 4: INR 3-3,49
(Mittelwert: 3,28)

(30  Patient:innen  mit
insgesamt 55 Extraktionen)
Gruppe 5: INR > 3.5
(Mittelwert: 3,8)

(23 Patient:innen ~ mit

insgesamt 43 Extraktionen)

postoperativen Blutungen gegeniiber denen ohne
gefunden werden (t-Test > 0,081).

Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem mittlerem INR wund dem
Auftreten postoperativer Blutungen (p > 0,422).
Alle Blutungen lassen sich durch zusétzliche
lokale himostatische MaBnahmen - wie
tranexamsauregetrankte Gazetupfer, erneute
Kirettage, neue Gelatineschwdmmchen und

zusitzliche Néhte — kontrollieren.
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Studie

Studiendesign

Patientenkollektiv,

Untersuchungsmethoden

Ergebnisse

19 und Studienziel antithrombotische Therapie,
Eingriffe
Lee et | Retrospective 537 Patient:innen Messparamteter: Gesamtblutung: 6,5 % (35/537)
al., (2016-2021) Eingriffe: parodontale e Systemische e  Fortsetzungsgruppe: 8,6 %
2024 Lappenoperationen, Extraktionen Erkrankungen (z. B. e  Pausierungsgruppe: 4,8 %

Identifikation von
Risikofaktoren fiir
postoperative
Blutungen bei
Patient:innen mit
antikoagulativer

Therapie nach
dentoalveoldren

Eingriffen

(einfach und mehrfach, mit/ohne
Knochenaugmentationen),
Implantatchirurgie (einfach und

mehrfach, mit/ohne Sinuslift)

Gruppen:

¢  Gruppe 1: Fortfiihrung der
OAT-Therapie (n = 245)

e  Gruppe 2: Pausierung 1-7
Tage vor dem Eingriff
(n=292)

antithrombotische Therapie:
ASS, Vitamin-K-Antagonisten
(z. B. Warfarin), DOAK (z. B.

Rivaroxaban)

Vorhofflimmern,
kiinstliche Herzklappen)
Art des Eingriffs und
begleitende Maflnahmen
(Knochenaugmentationen,
Sinuslift)

lokale hamostatische
Mafnahmen (z. B.
Gelatineschwidmmchen,
Nabhte)

Auftreten von

postoperativen Blutungen

Zwischen den beiden Gruppen kann kein

signifikanter Unterschied der Blutungsraten

beobachtet werden (p = 0,081).

Signifikante Risikofaktoren der Fortsetzungs-

und Pausierungsgruppe: (multivariant)

e  Vitamin-K-Antagonisten: OR =4,15;
p=0,014

e DOAK: OR =6,42; p=10,040

e  Extraktionen mit Knochenaugmentationen:
OR =6,77; p= 0,005

e  Mehrfache Implantationen: OR = 2,63;

p=0,024
e  Oberkieferbeteiligung: OR = 2,41;
p=0,036

In der Fortsetzungsgruppe war zusétzlich
signifikant:
e  Vorhofflimmern: OR = 6,05; p = 0,003
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e Diabetes mellitus: OR =0,21; p = 0,041

e Vitamin-K-Antagonisten: OR = 3,67,
p=0,037

Alle Blutungen konnen durch lokale Mafinahmen

(z. B. Naht, Tamponade) gestillt werden.

Kein  Auftreten schwerer oder letaler

Komplikationen.
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4 Diskussion

Angesichts der steigenden Pravalenz der Parodontitis in der Bevolkerung gewinnen sowohl
die Weiterentwicklung diagnostischer und therapeutischer Verfahren als auch die gezielte
Aufkldrung der Allgemeinbevolkerung iiber parodontale Erkrankungen an Bedeutung
(Baehni et al. 2010; Trindade et al. 2023; Almifiana-Pastor et al. 2017).

Orale antithrombotische Therapie stellt die bevorzugte Behandlungsoption bei bestimmten
kardiovaskuldren Erkrankungen dar, welche typischerweise in der zweiten Lebenshilfte
auftreten.

Die gleichzeitige Prdsenz beider Krankheitsbilder erfordert im Hinblick auf die
Forschungsfrage eine interdisziplindre Betrachtung (Almifiana-Pastor et al. 2017).

Aktuelle Kohortenstudien legen nahe, dass die Einnahme oraler Antithrombotika, neben
weiteren lokalen und systemischen Einflussfaktoren, die Blutungsneigung bei Patient:innen
mit Parodontitis beeinflussen kann (Almifiana-Pastor et al. 2017; Krishnan et al. 2021).
Obwohl die eingeschlossenen Studien unterschiedliche methodische Ansdtze und
Definitionen der Erhebungsparameter fiir Blutungsereignisse aufweisen, wird im Rahmen
eines vergleichenden Ansatzes versucht, ihre Ergebnisse gegeniiberzustellen.

Im Rahmen der Literaturauswertung wird deutlich, dass zur enoralen Blutungsinzidenz bei
Parodontitispatient:innen unter antithrombotischer Therapie, insbesondere unter dualer
Therapie, derzeit nur unzureichende Daten vorliegen, was auf einen erheblichen

Forschungsbedarf in diesem Bereich hinweist.

4.1 Blutungsereignisse und antithrombotische Therapie

Die Metaanalyse von AlAgil et al. 2024 sowie die Studien von Krishnan et al. 2021, Lillis
et al. 2011, und Girotra et al. 2014 zeigen, dass antithrombotische Therapie, insbesondere
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (Kombination von ASS und P2Yiz-
Inhibitoren wie Clopidogrel), das Risiko postoperativer Blutung bei invasiven
zahnirztlichen Eingriffen signifikant erhohen kann. Eine erhohte Inzidenz unmittelbarer
Blutungen ldsst sich insbesondere im Vergleich zu Monotherapien und zu Patient:innen ohne
antithrombotische Medikation beobachten. Diese Effekte treten vor allem bei Blutungen auf,
die intraoperativ oder in den ersten postoperativen Stunden beobachtet werden. Die
signifikant erhohte Blutungsrate unter DAPT konnte auf einen synergistischen Effekt der

ASS- und der nicht-ASS-basierten Komponente zurlickzufithren sein und sollte in
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zukiinftigen Studien differenzierter untersucht werden, um die jeweiligen Anteile beider
Wirkstoftklassen am Blutungsrisiko besser zu verstehen (Girotra et al. 2014, AlAgil et al.
2024).

Die Studien von Krishnan et al. 2021, Lillis et al. 2011, Girotra et al. 2014, Brennan et al.
2007 und Napeitias et al. 2009 werden bereits in der Metaanalyse von AlAgil et al. 2024
beriicksichtigt, was ihre methodische Qualitit und die Konsistenz ihrer Ergebnisse
unterstreicht und ihnen, insbesondere im Hinblick auf ihre Relevanz fir
parodontitisassoziierte Blutungskomplikationen, eine besondere Bedeutung fiir die

vorliegende Literaturarbeit verleiht.

Die Ergebnisse von AlAgil et al. 2024 deuten darauf hin, dass das relative Blutungsrisiko
bei Patient:innen unter DAPT nicht nur intraoperativ und unmittelbar postoperativ, sondern
auch nach dem Verlassen der Einrichtung hoch bleibt. Im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe ist das relative Risiko fiir sofortige Blutungen in der DAPT-Gruppe um das
Zehnfache, fiir verzogerte Blutungen um das Siebenfache erhoht. Alle Blutungen kdnnen
jedoch mithilfe lokal hamostatischer Maflnahmen bewaltigt werden.

Die Metastudie von AlAgil et al. 2024 bietet zusétzlich eine differenzierte Perspektive auf
die Blutungsneigung unter Single antiplatelet Therapy (SAPT). Die Ergebnisse zeigen
aullerdem, dass postoperative Blutungskomplikationen bei Patient:innen unter nicht-ASS-
basierter SAPT (z. B. Clopidogrel) signifikant hdufiger auftreten, wihrend unter
ASS-Monotherapie kein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko festgestellt werden kann. Die
Daten deuten darauf hin, dass die verschiedenen Wirkstoffklassen der verabreichten TAH
mafgeblich zum Ausmall des Blutungsrisikos beitragen. Zur genaueren Bewertung dieses

Einflusses sind weitere differenzierte Forschungsarbeiten notwendig.

Die Auswertung der Studien von Lee et al. 2024 und AlAgil et al. 2024 ergibt keine
signifikanten Unterschiede in der Inzidenz postoperativer Blutungen bei Fortfiihrung der
antithrombotischen Therapie. In der Studie von AlAgil et al. 2024 wird jedoch bei
Patient:innen mit fortgesetzter Medikation eine tendenziell erhohte Rate sofortiger
Blutungen beobachtet, wenngleich dieser Unterschied statistisch nicht signifikant ist. Diese
Befunde sprechen gegen eine generelle Therapieunterbrechung und unterstiitzen stattdessen

eine individuelle, auf die Patient:innen abgestimmte Risikoabschdtzung.
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Mehrere Studien legen nahe, dass ein Absetzen der antithrombotischen Medikation nicht
erforderlich ist, da alle Blutungen unter einfacher oder dualer antithrombotischer Therapie
durch lokal hamostatische Maflnahmen gestillt werden konnen (Olmos-Carrasco et al. 2015;
Brennan et al. 2007; Pototski/Amenabar 2007; Girotra et al. 2014).

In keiner der eingeschlossenen Studien wurde bei fortgefiihrter einfacher oder dualer
antithrombotischer Therapie lebensbedrohliche Blutungskomplikationen beobachtet, was
die Empfehlung stiitzt, diese Medikation vor zahnérztlichen Eingriffen nicht routinemafig

zu unterbrechen.

Wie bereits in der Einleitung dieser Literaturiibersicht dargelegt, wird eine Unterbrechung
der DAPT, vor allem bei Patient:innen nach perkutaner Koronarintervention (PCI), aufgrund
des erhohten Risikos lebensbedrohlicher thromboembolischer In-Stent-Komplikationen
nicht empfohlen. Diese Erkenntnis untermauert die Schlussfolgerung, dass die
antithrombotische Medikation insbesondere bei dieser Patient:innengruppe auch im Rahmen

zahnirztlicher Eingriffe fortgefiihrt werden soll.

4.2 Blutungsereignisse, antithrombotische Therapie und Parodontitis

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht die Frage, ob und in welchem Ausmal} eine
bestehende Parodontitis als zusitzlicher Risikofaktor in Kombination mit einer
antithrombotischen Therapie zu einer Modifikation des Blutungsrisikos beitragt. Zahlreiche
Studien weisen darauf hin, dass lokale entziindliche Verdnderungen des parodontalen
Gewebes einen wesentlichen Einfluss auf die Blutungsneigung haben kénnen (Morimoto et
al. 2009; Krishnan et al. 2021; Rodriguez-Cabrera et al. 2011; Olmos-Carrasco et al. 2015).
In der Studie von Krishnan et al. 2021 wird sogar eine statistisch signifikante Beziehung
zwischen lokalisierter Parodontitis und dem Auftreten unmittelbar verldngerter Blutungen
betont. In der Studie von Rodriguez-Cabrera et al. 2011 ist die erhohte Blutungsinzidenz bei
Patient:innen mit parodontalen Erkrankungen auf entziindliche Prozesse des Weichgewebes
zuriickzufiithren. Die Studie von Olmos-Carrasco et al. 2015 stellt fest, dass das
Vorhandensein von Entziindungen das Risiko fiir anhaltende Blutungen nach Extraktionen
tiber 30 Minuten erhdht.

Die durch parodontale Entziindungen induzierte pathologische Angiogenese, die erhohte
Permeabilitdt der Kapillarwdnde sowie histologische Verdnderungen des Bindegewebes

konnen die Wirksamkeit lokaler BlutstillungsmaBBnahmen einschrianken und eine gesteigerte
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Blutungsbereitschaft verursachen. Folglich ist bei parodontal erkrankten Patient:innen unter
antithrombotischer Therapie mit einem erhohten Bedarf an lokalen blutstillenden
MaBnahmen zu rechnen. Morimoto et al. 2009 veranschaulicht und verdeutlicht dies
eindriicklich anhand zweier Fallberichte, in denen es trotz therapeutischer INR-Werte zu
postoperativen Blutungen bei antikoagulierten Patient:innen mit bestehenden parodontalen
Entziindungen kommt. Im ersten Fall trat eine postoperative Blutung nach chirurgischer
Parodontaltherapie bei einem/einer Patient:in mit moderater marginaler Parodontitis auf, der
eine Kombinationstherapie mit Warfarin und ASS erhielt. Postoperativ erfolgte zusétzlich
eine Antibiotikatherapie sowie die Gabe von NSAR. Die Blutung konnte erst durch
Elektrokauterisation und mit einer Splintversorgung kontrolliert werden. Im zweiten Fall
kam es bei einem/einer Patient:in unter Warfarintherapie mit schwerer Gingivitis und einer
maximalen Sondierungstiefe von 3 mm nach einer Scalingbehandlung zu einer
postoperativen Blutung, die mittels epinephrin-getrinktem Kompressionstupfer gestillt
werden konnte.

Auch Krishnan et al. 2021 identifizierten lokalisierte Parodontitis als signifikanten
Risikofaktor fiir verlangerte Blutungen unter DAPT, wobei betroffene Patient:innen ein
siebenfaches erhohtes Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe aufweisen. Weitere
Untersuchungen, darunter die Studien von Olmos-Carrasco et al. 2015, Iwabuchi et al. 2014
und Blinder et al. 2001, bestitigen diesen Zusammenhang. Sie berichten iibereinstimmend
von einer signifikant erhohten Inzidenz postoperativer Blutungen bei antithrombotisch
behandelten Patient:innen mit vorbestehenden parodontalen Entziindungen.

Auflerdem legen die Ergebnisse der Studie von Lillis et al. 2011 nahe, dass Parodontitis
einen mafigeblichen Einfluss auf das Risiko postoperativer Blutungskomplikationen hat. Bei
allen Patient:innen unter Mono- oder dualer TAH (ASS und Clopidogrel), die eine
verlangerte sofortige postoperative Blutung entwickelten, ist Parodontitis die zugrunde

liegende Indikation fiir die Zahnextraktion.

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnis sollte bei Patient:innen mit parodontalen
Erkrankungen unter antithrombotischer Medikation die Risikoabschitzung vor invasiven
zahnidrztlichen FEingriffen, beispielsweise bei oral- oder parodontalchirurgischen
Malnahmen, mit besonderer Sorgfalt erfolgen.

Dabei ist eine kontinuierliche und individuelle Anamnese zur Einschitzung des
hidmostatischen und thrombotischen Risikos unerldsslich und setzt eine kontinuierliche

Aktualisierung der Patient:innen- und Medikamentenanamnese vor jeder Behandlung
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voraus. Nur so konnen zum Beispiel kardiale Ereignisse und neu begonnene
antithrombotische Therapien rechtzeitig erkannt und in die Behandlungsplanung integriert

werden, um eine bessere Patient:innenversorgung zu gewéhrleisten.

4.3 Blutungsereignisse, antithrombotische Therapie und BOP

Weitere Hinweise auf die Bedeutung entziindlicher und medikamentés beeinflusster
Verdanderungen fiir die Blutungsneigung liefern Studien, die den parodontalen
Diagnostikparameter ,,Bleeding on Probing“ (BOP) im Zusammenhang mit
antithrombotischen Therapien untersuchen. Die Studien von Schrodi et al. 2002 und
Royzman et al. 2004 weisen darauf hin, dass eine durch antithrombotische Medikation
bedingte Erhdhung des BOP-Werts das Risiko falsch-positiver Befunde steigern und somit
die diagnostische Aussagekraft des BOP als Marker parodontaler Entziindung bei diesen
Patient:innen einschrénken kann. Schrodi et al. 2002 und Almifiana-Pastor et al. 2017 finden
bei parodontal gesunden Patient:innen keinen erh6hten BOP unter oraler antithrombotischer
Therapie. Dies kann darauf hinweisen, dass die antithrombotische Medikation allein keine
parodontalen Blutungen verursacht. Vielmehr scheint die Kombination mit bestehender
Parodontitis oder Gingivitis entscheidend zu sein. Dariiber hinaus kann nicht ausgeschlossen
werden, dass orale Antithrombotika die lokale Entziindungsreaktion modulieren oder iiber
Begleiterkrankungen und pharmakologische Wechselwirkungen Einfluss auf den BOP
nehmen, was den bestehenden Forschungsbedarf in diesem Bereich unterstreicht.

Es ist dabei zu beriicksichtigen, dass in den genannten Studien unterschiedliche Wirkstoffe
der oralen Antithrombotika untersucht wurden, darunter ASS in der Studie von Schrodi et
al. 2002 und Acenocoumarol in der Arbeit von Almifiana-Pastor et al. 2017. Aufgrund der
unterschiedlichen Wirkmechanismen und pharmakodynamischen Eigenschaften dieser
Substanzen ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse nur eingeschrankt moglich. Zudem ist
zu berlicksichtigen, dass die geringe Stichprobengrofle in den genannten Studien die
Aussagekraft limitiert und die Ergebnisse anfdlliger fiir zufallsbedingte Verzerrungen
macht.

Die daraus abgeleitete Schlussfolgerung sollte daher unter Beriicksichtigung mdéglicher
Verzerrungen kritisch reflektiert werden. Um den Einfluss verschiedener antithrombotischer
Wirkstoffklassen auf den BOP differenzierter bewerten zu konnen, sind weiterfithrende,

vergleichende Untersuchungen erforderlich.
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Die Ergebnisse der Studie von Schrodi et al. 2002 bestitigen die zuvor dargestellte
Annahme. Demnach ist der initiale BOP-Wert entscheidend fiir die durch ASS induzierte
Veridnderung des Blutungsverhaltens. Bei Patient:innen mit einem Ausgangs-BOP > 20 %
kann nach siebentdgiger Einnahme von 325 mg ASS ein statistisch signifikanter Anstieg des
BOP um 12,4 % verzeichnet werden. Dieser Effekt ist ausschlieBlich in dieser Subgruppe
nachweisbar, wiahrend bei Patient:innen mit einem niedrigen Ausgangswert (<20 %) keine
signifikanten Verdnderungen beobachtet werden konnen. In der Vergleichsgruppe mit einer
tdglichen Einnahme von 81 mg ASS ldsst sich unabhingig von den Ausgangswerten des
BOP kein signifikanter Anstieg dieses diagnostischen Parameters feststellen.

Aus pharmakologischer Sicht sollte die niedrige ASS-Dosierung den gleichen
antithrombotischen Effekt aufweisen. Die fehlende Wirkung konnte auch auf die
moglicherweise zu kurze Expositionsdauer zuriickzufiihren sein.

Die Ergebnisse von Schrodi et al. 2002 liefern bedeutsame Hinweise fiir die diagnostische
Einordnung parodontaler Befunde, vor allem im Hinblick auf die Interpretation des BOP
unter diesen medikamentdsen Bedingungen. Vor dem Hintergrund dieser Beobachtung lésst
sich die Hypothese aufstellen, dass eine TAH in Kombination mit entziindlich verdnderten
parodontalen Strukturen als BOP-modifizierender Faktor wirkt. Angesichts der begrenzten
Expositionsdauer ist derzeit nicht hinreichend geklart, in welchem Ausmal} verschiedene
Dosierungen antithrombotischer Medikamente den BOP beeinflussen. Diese Fragestellung
bietet einen relevanten Anlass fiir zukiinftige Studien, die den dosisabhingigen Effekt
antithrombotischer Therapien auf den parodontaldiagnostischen Parameter BOP
untersuchen sollen.

Zugleich verdeutlicht die Untersuchung von Royzman et al. 2004, dass niedrig dosiertes
Aspirin das Auftreten von BOP unabhéngig von entziindlichen Prozessen signifikant
steigern kann. Royzman beobachtet dariiber hinaus eine Reduktion der Sondierungstiefe
sowohl in der 81-mg- als auch in der 325-mg-ASS-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe.
Die gleichzeitige Erh6hung der BOP-Werte trotz verminderter Sondierungstiefe konnte auf
die antithrombotische Wirkung bei gleichzeitigen antiphlogistischen Eigenschaften von
Aspirin zurlickzufithren sein. Aufgrund der limitierten Datenlage und der begrenzten
Fallzahl in dieser Studie ist die Validitat der Ergebnisse eingeschriankt und belegt den Bedarf

fiir weiterfiihrende Forschung.

Die exakte Differenzierung zwischen entziindlich bedingten und medikamentds induzierten

Blutungen im Rahmen des Bleeding on Probing besitzt eine hohe klinische Relevanz fiir die
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parodontologische Verlaufsdiagnostik. Sie ermoglicht eine pridzise Beurteilung von
Therapieerfolgen, ein frithzeitiges Erkennen von Rezidiven und trdgt dazu bei,
Fehleinschdtzungen im klinischen Alltag zu vermeiden. Dadurch kann sowohl eine fundierte
Indikationsstellung als auch ein moglicher weiterfiihrender Behandlungsbedarf bei bereits

therapierten Parodontitispatient:innen gezielt erkannt und gesteuert werden.

4.4 Mundhygiene und die Einstellung zu oralen Blutungen

In der Studie von Alminana-Pastor et al. 2017 wurden die Mundhygienegewohnheiten und
die Einstellung zu Blutungen zwischen den mit Acenocoumarol (Sintrom®) behandelten
Patient:innen und der Kontrollgruppe untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass
antikoagulierte Patient:innen im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich schlechter iiber
Mundhygiene und parodontale Erkrankungen informiert sind. Trotz der hoheren Angst der
Patient:innen vor Blutungen, sowohl des gesamten Korpers betreffend als auch im oralen
Bereich, weisen diese Patient:innen unter oraler Antikoagulation eine geringere Haufigkeit
von Zahnfleischblutungen beim Zdhneputzen auf (65,9 % vs. 88,6 %). Gleichzeitig brechen
sie das Zdhneputzen bei Auftreten von Zahnfleischblutungen jedoch deutlich hiufiger ab
(41 % vs. 7 %), was auf eine ausgeprigte Verunsicherung und Unsicherheit beziiglich oraler
Blutungen schlieBen lasst.

Ein erheblicher Anteil der antikoagulierten Patient:innen kann keine eindeutige Ursache fiir
das Zahnfleischbluten benennen und fiihrt diese hdufig auf die Einnahme von
Acenocoumarol zuriick. Nur ein geringer Anteil ist sich einer moglichen entziindlichen
Genese des Zahnfleischblutens bewusst. Zudem zeigt sich, dass nahezu alle Patient:innen
der OAT-Gruppe bislang keine parodontalen Therapien erhalten hatten und nur ein kleiner
Anteil jemals eine professionelle Mundhygieneinstruktion in Anspruch genommen hatte.
Diese Ergebnisse verdeutlichen einen erheblichen Aufkldrungsbedarf in dieser
Patient:innengruppe. Eine mangelnde Mundhygiene und fehlende Kenntnisse tiber
Parodontalerkrankungen konnen langfristig nicht nur die orale Gesundheit gefdhrden,
sondern auch die Notwendigkeit invasiver Behandlungen erh6hen, die wiederum mit einem
gesteigerten Blutungsrisiko verbunden sind. Priventive MaBlnahmen und patient:innen-
orientierte Aufklarungen sind daher essenziell, um sowohl parodontale Erkrankungen als

auch potenzielle Blutungskomplikationen unter antithrombotischer Therapie zu minimieren.
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4.5 Limitationen der inkludierten Artikel

Die Analyse der eingeschlossenen Studien weist mehrere Limitationen auf, die jedoch in
keiner Weise den Wert dieser Arbeit mindern. Zu nennen sind hierbei eine methodische
Heterogenitit, geringe Fallzahlen und teilweise retrospektive Studiendesigns, verbunden mit
moglichen Dokumentationsfehlern und Erhebungsungenauigkeiten, die die Aussagekraft
der Ergebnisse einschranken. Gleichzeitig offenbart die aktuelle Literatur
Forschungsliicken.

Der direkte Zusammenhang zwischen dem parodontalen Entziindungsgrad, der Art und der
Dosierung der antithrombotischen Medikation und der Schwere und Hiufigkeit von
Blutungskomplikationen ist bislang nur unzureichend erforscht.

In zahlreichen Studien wird der parodontale Status entweder nicht systematisch erfasst oder
Parodontitis als Ausschlusskriterium definiert, sodass keine klaren Riickschliisse zum
Zusammenhang zwischen parodontaler Entziindung und Blutungsrisiko moglich sind. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit weiterfiihrender Forschung. Zudem fehlen randomisierte
kontrollierte Studien, die Patient:innen mit Parodontitis und gesunde Kontrollgruppen unter
identischen medikamentdsen Bedingungen differenziert analysiert.

Auch die Definition von Blutungskomplikationen variiert erheblich zwischen den Studien,
von leichtem postoperativem Néssen bis hin zu transfusionspflichtigen Blutungen, was eine
Einschriankung der Vergleichbarkeit bedingt.

Dariiber hinaus ist nicht ausreichend gekldrt, ob unterschiedliche TAH-Kombinationen
(z. B. Clopidogrel, ASS, Prasugrel, Ticagrelor) und DOAKs mit einem unterschiedlichen
Blutungsprofil in entziindetem parodontalem Gewebe einhergehen. Der GroBteil der Studien
bezieht sich auf ASS und Clopidogrel und beriicksichtigt kaum andere Wirkstoftklassen,
sodass diesbeziiglich ein weiterer Forschungsbedarf besteht.

Die bisher fehlende methodische Fokussierung auf das Zusammenspiel zwischen
Parodontitis und antithrombotischer Therapie weist auf eine zentrale Forschungsliicke hin.
Dass dieser Zusammenhang bislang unzureichend untersucht wurde, unterstreicht die
wissenschaftliche Relevanz der vorliegenden Arbeit, da sie, wie im Folgenden dargelegt, ein

potenzielles Studiendesign zur SchlieBung dieser Liicke aufzeigt.

4.6 Potenzielles Studiendesign fiir eine Pilotstudie

Zur validen Abschdtzung des Blutungsrisikos und zur gezielten SchlieBung bestehender

Forschungsliicken sind weitere Studien erforderlich, die die Art der antithrombotischen
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Therapie differenziert beriicksichtigen, den Entziindungsgrad einer vorliegenden
Parodontitis systematisch als Einschlusskriterium erfassen und methodisch vergleichbare
Kohorten mit ausreichend gro3en und ausgewogenen Fallzahlen einbeziehen.
Ein potenzielles Studiendesign in Form einer prospektiven, kontrollierten Studie konnte
gezielt den Einfluss eine antithrombotischen Monotherapie mit ASS sowie einer dualen
TAH, welche aus eine Kombination von ASS und Clopidogrel besteht, auf den parodontalen
Entziindungsmarker ,,Bleeding on Probing® (BOP) bei Patient:innen mit moderater bis
schwerer Parodontitis analysieren. Als sekundéres Ziel soll der BOP-Wert mit weiteren
parodontalen Parametern wie der Sondierungstiefe (ST) und dem Plaqueindex (PI) korreliert
und mit einer Kontrollgruppe ohne antithrombotische Medikation verglichen werden.
Die geplante Studienpopulation wiirde ausschlieBlich Parodontitispatient:innen mit
diagnostizierter aktiver oder abgeschlossener Parodontitistherapie umfassen, die bereits eine
antithrombotische Medikation erhalten. Ausschlusskriterien umfassen
Gerinnungsstorungen, Lebererkrankungen, eine kiirzliche Einnahme von Antibiotika oder
NSAR innerhalb der letzten drei Monate, Schwangerschaft und aktives Rauchverhalten.
Die Studiengruppen lauten wie folgt:

e Gruppe 1: Monotherapie: ASS 81 mg/325 mg, n =50

e Gruppe 2: Duale Therapie: ASS und Clopidogrel, n = 50

e Gruppe 3: Kontrollgruppe: keine Medikation, n = 50
Zur Erhebung der parodontalen Parameter erfolgt eine standardisierte Messung des BOP
(nach Ainamo u. Bay) mittels einer druckkalibrierten Parosonde mit definierter
Sondierungskraft (20 g) an allen Zdhnen. Zusitzlich werden die Sondierungstiefe (ST) und
der Plaqueindex (O’Leary) dokumentiert. Um eine moglichst hohe Messgenauigkeit und
Reproduzierbarkeit zu gewihrleisten, erfolgen sdmtliche Erhebungen durch einen einzelnen
Behandler.
Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgt ein intra- und intergruppaler Vergleich der
mittleren BOP-Werte sowie eine Analyse der Korrelation zwischen BOP, ST und PIL.
Dariiber hinaus ermoglicht das Studiendesign einen direkten Vergleich zwischen
Monotherapie und dualer TAH.
Die statistische Signifikanz wird anhand eines Signifikanzniveaus von p < 0,05 bewertet.
Zu den Stdrken des Studiendesigns zdhlen die methodische Standardisierung durch den
Einsatz druckkalibrierter Sonden, die klare Definition parodontaler Parameter und die

Anwendung einheitlicher Therapieregime. Die Durchfiihrung aller Untersuchungen durch
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eine einzelne Person minimiert individuelle Messvariabilititen und erhoht die
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten.

Dennoch sollten bestehende Limitationen beriicksichtigt werden. Da die Einnahme
antithrombotischer Medikamente in der Regel an ein akutes kardiovaskuldres Ereignis
gekoppelt ist, ist ein longitudinaler Vergleich des BOP-Werts vor und nach Therapiebeginn
kaum realisierbar. Auch gestaltet sich die Rekrutierung geeigneter Proband:innen aufgrund
der selektiven Ein- und Ausschlusskriterien als herausfordernd.

Zudem erschwert die enge Auswahl des Patientenkollektivs die Ubertragung der Ergebnisse
auf die Gesamtbevolkerung. Hinzu kommt, dass das Studiendesign auf lediglich zwei
antithrombotische Wirkstoffe (ASS und Clopidogrel) fokussiert ist, was die Aussagekraft in
Bezug auf andere Wirkstoffe einschrankt. Dennoch bietet dieses potenzielle Studiendesign
eine Grundlage fiir weiterfiilhrende Forschung, um den Zusammenhang zwischen
Parodontitis und antithrombotischer Medikation in Bezug auf das Blutungsverhalten besser

zu verstehen und bestehende Forschungsliicken gezielt zu schlieen.
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5 Conclusio

Der vorliegende systematische Literaturreview widmet sich der Untersuchung des enoralen
Blutungsverhaltens bei Patient:innen mit Parodontitis unter oraler antithrombotischer
Therapie, mit besonderem Fokus auf die duale antithrombotische Therapie (DAT) und im
engeren Sinne auf die duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT). Die Analyse der
aktuellen Studienlage zeigt, dass sowohl die antithrombotische Medikation als auch die
parodontale Entziindung das Blutungsrisiko maBigeblich beeinflussen. Insbesondere die
Kombination aus entziindlich verénderten parodontalen Strukturen und einer DAT bzw.
DAPT ist mit einer signifikant erhéhten Inzidenz postoperativer Blutungskomplikationen
verbunden. Vor diesem Hintergrund besteht der Forschungsbedarf, um die
blutungsmodulierenden Effekte sowohl der beiden in der DAPT eingesetzten
Wirkstoffklassen als auch weiterer antithrombotischer Medikamente, in Form einer
einfachen und dualen Therapie, sowie den Einfluss des Schweregrads der parodontalen
Entziindung auf das enorale Blutungsverhalten differenziert zu analysieren.

Gleichzeitig zeigt die Studienlage, dass ein Absetzen der einfachen bzw. dualen
antithrombotischen Medikation vor zahnérztlichen Eingriffen in der Regel nicht erforderlich
ist, da auftretende Blutungen durch lokale himostatische Maflnahmen kontrollierbar sind
und das damit verbundene thromboembolische Risiko ein Unterbrechen der Medikation
nicht rechtfertigt. Dies unterstreicht die Relevanz einer kontinuierlichen Erhebung der
parodontalen und allgemeinmedizinischen Anamnese zur individualisierten aktuellen
Risikoabschédtzung, um thrombotische und hdmostatische Risiken addquat zu erfassen. So
konnen neu begonnene antithrombotische Therapien oder kardiovaskuldre Ereignisse
frithzeitig erkannt und in die Behandlungsplanung integriert werden. Eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen zahnmedizinischen und hédmatologischen
Fachdisziplinen ist dabei essenziell, um eine optimale und sichere Patient:innenversorgung

zu gewahrleisten.

Der aktuelle Forschungsstand ermdglicht eine differenzierte Einordnung der diagnostischen
Aussagekraft des BOP unter einfacher antithrombotischer Therapie.

Bei der diagnostischen Bewertung des BOP kann es bei Patientiinnen unter
antithrombotischer Therapie aufgrund des medikamentdsen Einflusses zu falsch-positiven
Befunden kommen. Daraus resultiert ein erhdhtes Risiko fiir Fehlinterpretationen im

diagnostischen Entscheidungsprozess sowie in der parodontologischen Verlaufsdiagnostik.
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Zugleich deutet die Evidenzlage darauf hin, dass eine erhohte BOP-Rate nicht primér auf
die antithrombotische Medikation selbst zuriickzufithren ist, sondern wesentlich durch das
gleichzeitige Vorliegen entziindlicher parodontaler Erkrankungen wie Gingivitis oder
Parodontitis beeinflusst wird.

Vor diesem Hintergrund besteht Forschungsbedarf hinsichtlich der differenzierten
diagnostischen Bewertung von BOP unter antithrombotischer Therapie, insbesondere im
Hinblick auf die Abgrenzung zwischen medikamentds und parodontal entziindlich bedingter
Blutungsneigung.

Trotz aufschlussreicher Erkenntnisse ist weiterhin ein erheblicher Forschungsbedarf
notwendig. Es besteht ein Defizit an prospektiven, methodisch vergleichbaren Studien mit
ausreichend groflen und differenzierten Kohorten, die den Einfluss parodontaler
Erkrankungen unter einheitlicher Definition wund gezielter Beriicksichtigung
unterschiedlicher antithrombotischer Wirkstoffklassen auf das Blutungsverhalten
untersuchen. Die bislang fehlende methodische Fokussierung auf das Zusammenspiel
zwischen Parodontitis und antithrombotischer Therapie stellt eine wesentliche
Forschungsliicke innerhalb des bestehenden Erkenntnisstandes dar, die angesichts ihrer
Bedeutung fiir die Allgemein- und Zahngesundheit besonders relevant ist.

Zur gezielten SchlieBung dieser Forschungsliicke bedarf es der Durchfiihrung einer
Pilotstudie, in welcher systematisch parodontaler Parameter bei antithrombotisch
behandelten Patient:innen erhoben werden. Dieses Studiendesign schafft eine valide
Grundlage und leistet einen wertvollen Beitrag zur bestehenden Literatur, auf dem die
zukiinftige Forschung aufbauen kann, mit dem Ziel belastbare Behandlungsempfehlungen
fir die Versorgung dieser wachsenden Patient:innengruppen abzuleiten und die
Parodontitispriavalenz in der Bevolkerung nachhaltig zu senken.

Mit Blick auf den demografisch bedingten Anstieg der Parodontitisprivalenz in der
europdischen Bevdlkerung gewinnen die Priavention und Behandlung parodontaler
Erkrankungen immer stirker an gesundheitsdkonomischer und klinischer Relevanz.

Die Erkenntnisse dieses Reviews stiitzen somit die Forderung nach einer konsequenten
Integration parodontaler Screening- und Therapiemalnahmen bei der Betreuung
antithrombotisch behandelter Patient:innen, um sowohl das Risiko potenzieller
Blutungskomplikationen zu minimieren als auch die Mund- und Allgemeingesundheit

nachhaltig zu fordern.
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