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Zusammenfassung

Zielsetzung:
In der vorliegenden Arbeit wird die Anwendbarkeiesd ,Grazer Konzepts zur

Behandlung gerinnungsinkompetenter Patienten” &iir miedergelassenen Zahnarzt als
praxistaugliche Losung bezlglich Haufigkeit und ehsditdt der intra- sowie
postoperativen Blutungsverlaufe bei konzeptkonfer&evendungen untersucht.

Patienten und Methodik:

Zur Beurteilung der Leitlinien des vorliegenden Kepts wurde eine nicht

randomisierte Untersuchung von 491 klassischen&atlich-chirurgischen Eingriffen

an 263 Patienten durchgefuhrt. Sdmtliche Patiem@mlen ihrer Standardmedikation
folgend in zwei Gruppen eingeteilt: Kollektiv A uasst oral antikoagulierte Patienten,
Kollektiv B solche, die mit Thrombozytenaggregasbemmern therapiert werden.
Jedes Kollektiv enthielt zusatzlich zur eigentlichéersuchsgruppe zwei (Kollektiv A:

Ersatzloses Absetzen der Medikation / Umstellungf &MH) bzw. eine

Kontrollgruppen (Kollektiv B: Pausierung der Mediian).

Resultate:

Weder im oral antikoagulierten noch in dem mit Thbmzytenfunktionshemmern
behandelten Kollektiv wurde ein intra- oder postagig vermehrtes bzw.

unkontrollierbares Blutungsgeschehen registrieie Btatistische Gegenuberstellung
der unterschiedlichen praoperativen Therapieandataehte keine klinisch relevante
Abweichung. Bemerkenswerterweise wurden in der mNiMH substituierten

Vergleichsgruppe vermehrte Nachblutungsgeschehabpelohtet.

Konklusion:

Zahnarztlich-chirurgische  Eingriffe  konnen bei Amdeng des Grazer
Gerinnungsschemas und dem Einsatz lokaler hamasthpt MalRnahmen unter
gerinnungssuppremierender Medikation ohne vermeglBtatungsrisiko durchgefuhrt

werden.




Abstract

Objective:
The present study attempted to elucidate the “Geazdelines of compromised

Coagulation (GGcC) “ for its applicability with ragd to quality and quantity of intra-
and postoperative haemorrhage in anticoagulantemgatiin reliance on concept-

conform parameters.

Methods:

To assess the Grazer guideline, a not randomisely stas designed. According to the
medication the patients were divided into two gougral anticoagulants (group A) or
antiplatelet drugs (group B). Each clientele corgdi the actual study group and 2
(group A: discontinuation / substitution LMWH) respively one (group B:
discontinuation) control groups. All in all 491 stac dental procedures in 263 patients

were observed.

Results:

Neither in the oral anticoagulated group nor in thientele treated with antiplatelet
drugs uncontrollable haemorrhage appeared. Thestgtak comparison among the
different preoperative management strategies dideweal any significant difference
regarding the bleeding status. Interestingly, pésievho received LMWH showed

more haemorrhage incidents.

Conclusion:
Oral procedures can be performed safely, provitledusage of the “Grazer concept”
including the administration and effective measwk#ocal haemostasis. There is no

need to discontinuate the anticoagulant therapgdatal surgery.
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|. Einleitung

1. Thematik und Hintergrund

Unter Beriicksichtigung von verbesserten Behandimogtichkeiten
thromboembolischer Grunderkrankungen sowie der rgegeigen Altersstruktur
unserer Bevolkerung und der absehbaren demograenidentwicklung ist ein steter
Zuwachs an hamostaseologischen Risikopatienten #@&hnédzztlichen Alltag zu
erwarten. Eine gerinnungssuppressive Therapienistescher Erkrankungen kardialen,
vaskularen oder hamostaseologischen Ursprungs twi& kungenembolien, vendsen
Thrombosen, Apoplex, Vorhoffimmern oder Myokardirkten sowie die
postoperative Nachsorge z.b. nach Endoprothetik @Qrghntransplantationen hat bei
der zahnarztlichen und vor allem der oralchirurggst Behandlung zum einen das
Risiko einer erh6hten Blutungsneigung, zum andeli@n Risiko thromboembolischer
Folgeschaden bei Aussetzen der antithrombotischerapie (Watzke M et al., 2002).

Diese Problematik sowie uneinheitliche Empfehluniendas Behandlungsprocedere
dieser Hochrisikogruppe fuhrten in der Vergangenlaeif dem Sektor der oralen
Chirurgie zu unterschiedlichsten Konzeptvarianteamv Aufrechterhalten eines

unveranderten gerinnungsinhibitorischen Levelsy Wibastellung der Antikoagulation

auf NMH bis hin zum géanzlichen Absetzten der haemeblogisch aktiven

Medikation. Die Verminderung der gerinnungsaktivdrerapie fiihrt zu einem Anstieg
des Thromboembolierisikos und darf hinsichtlich petenziell vitalen Gefahrdung des
Patienten seitens des Zahnarztes niemals selbgtdedndern stets nur in

interdisziplindrer Zusammenarbeit mit dem Hausaxkr Internisten vorgenommen
werden (Schmelzeisen, 2002). Hierbei ist das thommibolische Risiko, das die
Blutungswahrscheinlichkeit um ein Mehrfaches Ulgirdoesonders herauszustellen
(Watzke M et al., 2002; Alexander et al., 2002).
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Aus den vielfaltigen Behandlungsoptionen und deraiiglichen Konsequenzen
resultierte oft eine gewisse Unsicherheit im Umgamg dem betroffenen Patienten
und bedeutete dariber hinaus eine Herausfordeminder Entscheidungsfindung,
Planung und Behandlung fur den zahnarztlichen Igelle Basierend auf einer
Vielzahl internationaler meist retrospektiver Serdi wurde in den letzten Jahren
schlieBlich zunehmend die Durchfihrung dentoalveola Eingriffe  unter
Aufrechterhaltung der Gerinnungssuppression beiclgteitiger Vermeidung von
klinisch bedeutenden Blutungsepisoden propagiem tlleser Pramisse Rechnung
tragen zu kénnen und im Rahmen der zahnarztlichgmaBdlungsschritte maximale
Sicherheit zu erlangen, hat der chirurgisch tdédghnarzt durch die Zusammenschau
von hamostaseologischen Parametern und individuelkitungsrisiko die ambulante
Durchfuhrbarkeit des Eingriffes zu eruieren bzw. Zmsammenarbeit mit dem
Allgemeinmediziner oder Internisten herzustellerd wturch allenfalls notwendige
hamostyptische BegleitmalRhahmen Nachblutungsgeschaiizubeugen.

2. Ziel der Arbeit

Seit 2005 gibt es die Richtlinien des Grazer Depants fir Zahnarztliche Chirurgie
und Rontgenologie der Universitatsklinik fur ZahMund- und Kieferheilkunde flr
das perioperative zahnarztliche Procedere beimmmgengsinhibierten Patienten. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, die darin empfollerRichtlinien im Hinblick auf

klassische zahnarztlich-chirurgische MalRnahmen dieniiHaufigkeit und Intensitat
der intra- sowie postoperativen BlutungsverlaufeAbhangigkeit von Eingriffsklasse,
konzeptkonformer  Gerinnungseinstellung und  adaquatdhamostyptischer

Wundversorgung zu untersuchen.

Seite 2



Il. Darstellung der Grundlagen

1. Physiologie der Blutgerinnung

1.1 Thrombozyten

Thrombozyten sind flache, kernlose, diskoide Zeltgheinem Langsdurchmesser von
1 - 4 um und einer Dicke von 0,5 — 0,7&m (Schmidt et al., 2000), die im
Knochenmark durch Zellmembranabschnirung aus Megakgen gebildet werden
(Golenhofen, 2000). Im peripheren Blut findet seshe Konzentration von 150 000 —
300 000 Zellen pral, wovon zwei Drittel zirkulieren, das restlicheiel in der Milz
gespeichert ist und laufend mit dem zirkulierendateil ausgetauscht wird (Kemkes-
Matthes et al., 2001). Der Abbau der Blutplattckeolgt nach etwa 7 bis 10 Tagen im
retikuloendothelialen System von Leber, Lunge untz Mcawaz, 2001). Die im Blut
zirkulierenden Thrombozyten befinden sich in eiAdrRuhephase, kdnnen jedoch bei
GefalRverletzungen durch Oberflachenkontakt sowiarchd Gerinnungsfaktoren in
einen aktivierten Zustand Uberfuhrt werden (Schreigtl., 2000).

Im Inneren der Blutplattchen finden sich in zaldhein Granula
Gerinnungsmediatoren, wie Fibrinogen, Gerinnungsfak und VIII, Plattchenfaktor
lll, von-Willebrand-Faktor, Thrombospodin, Wachstfaktoren ¢-Granula), bzw.
ADP, ATP, Serotonin oder Galonen (elektronendichte Granula), die im Zuge der
Thrombozytenaktivierung freigesetzt werden (Thewsak, 2007). Thrombozyten
stehen somit im Zentrum der primaren Hamostased saber auch an den
physiologischen Vorgangen der Chemotaxis und Ewlzbgsreaktion Dbeteiligt
(Klinger, 1997) und in die Abwehr von Mikroorganisminvolviert (Yeaman, 1995).
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1.2. Gerinnungsfaktoren

Blutgerinnungsfaktoren sind vor allem in der Lebgnthetisierte Glykoproteine, die
sowohl als Enzym als auch als Kofaktor wirken kéntieemkes-Matthes et al., 2001).
Sie zirkulieren als inaktive Vorstufe mit einer $ifeakonzentration von wenigen mg
pro ml im Blut und werden im Rahmen der Blutgeung durch Proteolyse aktiviert
(Deetjen et al., 2005). Die Vitamin K abhangigedBihg der Faktoren I, VII, IX und X
kann durch die Einnahme von Coumarinderivaten (VBrcoumar®, Sintrom®)

aufgrund deren Vitamin K Antagonismus stark verremaverden (Golenhofen, 2000).

Faktor Molekular- Plasma- Bildungs- bio. Halb- Eigenschaft/
gewicht konzentration ort wertszeit Funktion
(mg/d) (in h)
I Fibrinogen 341000 200 - 450 Leber 110 - 112 ldsliches Eiweif; Vorstufe des Fibrins
Il Prothrombin * 72 000 9 Leber * 41-72  Proenzym von Thrombin
Il Gewebsthrombo- - - Gewebs- - Aktivierung des extrinsischen Gerinnungssystems
plastin zellen
IV Ca®-lonen - 10 - - Fiir Aktivierung von Gerinnungsfaktoren nétig
V  Proaccelerin 300 000 0,03 Leber ? 13-15 Bestandteil des Prothrombinaktivators;
VIl Proconvertin * 45000 0,1 Leber * 25-5  Faktor Vila aktiviert mit Faktor lll und Ca** -lonen
Faktor X im exogenen System
VIl Antih&mophiles ca.2x10° 05-0 Milz/ RES 15-18  Faktor Vllla ist Kofaktor bei Aktivierung von Faktor X
Globulin A
IX  Christmas-Faktor * 57 000 05-07 Leber * 18-30  Faktor Ixa aktiviert mit PF Ill, Faktor Villa und
Ca®*-lonen Faktor X im endogenen System
X  Stuart-Power-Faktor* 60 000 10 Leber * 20-42 Fakior Xa ist Bestandteil des Prothrombinaktivators
XI  Plasma-Thrombo- 160 000 06 RES ? 13-20  Faktor Xla aktiviert mit Ca** -lonen Faktor IX
plastin-Antecedent
Xl Hageman-Faktor 80 000 14-47 RES ? 50-70 Starten des endogenen Systems durch
Oberfldchenkontakt
XIll  Fibrinstabilisierender 320 000 1,0-42 Leber 100-120 Faktor Xllla stabilisiert Fibrin
Faktor
Prakallikrein 90 000 35-5 ? Unterstiitzt die Aktivierung von Faktor XI und XiI
Kininogen 160 000 6 2 Unterstiitzt die Aktivierung von Faktor XI und Xll
* Vitamin K abhéngige Synthese

Tabelle 1: Gerinnungsfaktoren
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1.3. Die GefalRwand

Mit Ausnahme der Kapillaren weisen alle Gefal3typeinen charakteristischen
Wandaufbau auf: Intima (Endothelzellen), Media tfglduskelfasern) und Adventitia
(umgebendes Bindegewebe) (Schmidt et al., 200Q). idiaktes Gefal3system ist
thromboresistent, solange das Endothel morpholbgisied funktionell intakt ist
(Gerok et al., 2006). Diese Thromboresistenz istf alas Fehlen von
Thrombozytenrezeptoren in der Endothelzellmembrawies auf die Fahigkeit der
Endothelzellen Hemmfaktoren (z.B. Prostazyklin, N@9 GefalRlumen freizusetzen
zurtckzufuhren (Kemkes-Matthes et al., 2001).

Bei Verletzungen der GefalBwand kommt es durch derlust der Integritat der
Endothelschicht und die damit verbundene Exposisionendothelialer Strukturen zu
einer Thrombozytenanlagerung im Sinne der prim&témostase (Preissner, 1990).
Eine Vasokonstriktion durch die Kontraktion derttgga Muskelfasern verstarkt diese
initiale Thrombusbildung (Golenhofen, 2000).

Tunica Intima
Endothelzellen

Tunica Media
Glatte Muskelzellen
Elastische Fasern
Kollagene Fasern
(Kollagentyp 1 & 3)

Tunica Adventita
Fibrinozyten

Elastische Fasern
Nervenzellen

Vasa vasorum

Abbildung 1: Aufbau der GefaBwand
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1.4. Das hamostatische System

1.4.1. Vasokonstriktion:

Nach Verletzungen tritt reflektorisch eine Verenguter betroffenen Geféal3e durch
Kontraktion der glatten Muskelzellen der Gefal3waigl unmittelbarer Schutz gegen
einen massiven Blutverlust ein (Silbernagel et 2005). Unterstitzend wirkt die
Freisetzung von ADP, Serotonin und Thromboxana@is aktivierten Thrombozyten
(Schmidt et al., 2000). Der Blutstrom wird verlaagg und die zellulare sowie

plasmatische Blutgerinnung geférdert (Witt, 1987).

1.4.2. Primare Hamostase (zellulare Blutgerinnung)

Die primare Hamostase umfasst nach Mackie und A&shdien (Pittilo et al., 1987)
1) Thrombozytenadhé&sion
2) Metamorphose der Thrombozyten
3) Signalmolekuilsekretion

4) Thrombozytenaggregation

Durch einen Endotheldefekt freiliegende subendaleeKollagenfasern bewirken eine
sofortige Anheftung von Thrombozyten (Thews et2007). Diese Adhasion wird vor
allem vom von-Willebrand-Faktor vermittelt, der raklilare Briicken zwischen den
Kollagenfasern der GefaRe und den spezifischen dauf Thrombozytenmembran
lokalisierten Rezeptoren (Glykoprotein Ib) aushild8ilbernagel et al., 2005). Die
Bindung des thrombozytaren Adhasionsrezeptors GHalan Fibronektin und

Laminin bewirkt eine zusatzliche Stabilisierung delhasion (Gawaz, 2001).

Die Metamorphose (shape change) vom glatten, sdheibormigen Plattchen zum
kugelférmigen Gebilde mit Pseudopodien wird durgteeCa2+-induzierten Reaktion
des Thrombozytenzytoskeletts ausgeldst und dienintensivierung der gegenseitigen

Thrombozytenverzahnung (Schmidt et al., 2000).
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Begleitet wird dieser Vorgang von der Aktivierungr €Cyclooxygenase 1 (COX 1), die
aus Arachidonsaure Thromboxan A2 bildet, wodural @hrombozytenaktivierung

und Vasokonstriktion verstarkt wird (Hiller et R$s2002). Zusatzlich setzten
Thrombozyten vasokonstriktorische  (Serotonin, PDQGFadhasionsférdernde

(Fibronektin, von-Willebrand-Faktor, Thrombospodimggregationsférdernde (ADP,
Fibrinogen) und wachstumsfordernder (PDGF, FGF)sutzen aus ihren Granula frei
(Silbernagel et al., 2005). Die Thromboxan A2-Sgsth kann durch eine Hemmung
der COX 1 infolge unterschiedlichster Arzneistofflationen unterdriickt werden.

Wahrend Azetylsalizylsaure (ASS) eine irreversiBlemmung der Cyclooxygenase
bewirkt, fiihren diverse NSAR (z.B. Diclofenac) raift reversibler COX-Hemmung zu

einer Reduktion der Thrombozytenaggregation (Akgt al., 2006).

Der entscheidende Mechanismus im Rahmen der pnm&tamostase ist die
Aggregation weiterer Blutplattchen an den besteéendedoch noch instabilen
Thrombus (,weil3er Thrombus®). Eine Umstrukturierudgr Thrombozytenmembran
fuhrt zur ADP-abhangigen Ausbildung eines Rezeptbekuls (Glykoprotein llb/Illa)
mit hoher Affinitat zu Fibrinogen (Silbernagel dt, #005). Durch die Bindung von
Fibrinogen an diesen GPIIb/llla-Rezeptor wird eBignaltransduktion in Gang gesetzt
deren Resultat eine irreversible Thrombozytenamiage ist (Bildung des ,weil3en
Thrombus*). Clopidogrel (Plavix®) verhindert als RERezeptorantagonist durch
irreversible kompetitive Hemmung des Rezeptormdiekidiese Thrombusbildung
(Lallmann et al., 2004).

Abbildung 2: Signalmolekiile und Rezeptoren bei der Thrombozgegregation I
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1.4.3. Sekundare Hamostase (Plasmatische Blutgemumg):

Die sekundare Hamostase ist jener Teil der Blutgemg, der von den
Gerinnungsfaktoren im Plasma Ausgang nimmt undZielseiner Stabilisierung des
primar entstandenen Thrombozytenpfropfes verfol@iirch die Einlagerung von
Erythrozyten und unldslichem Fibrin entsteht eirrdrhbus (,roter Thrombus®) der
einen sicheren Wundverschluss gewéhrleistet (Gofenh2000).

Phaseneinteilung der Blutgerinnung nach Morawitz

a) Aktivierungsphase:

Wahrend der Aktivierungsphase kommt es durch Koathon der aktivierten Faktoren
X und V sowie Phospholipiden und Tdonen zur Ausbildung des sogenannten
Prothrombinaktivators, der den inaktiven Plasmai8k@per Prothrombin in aktives
Thrombin Ubersetzt (Silbernagel et al., 2005). &m&dend fur diese
Thrombinfreisetzung ist die initiale in Kaskaden laaifende Aktivierung des
Gerinnungsfaktors X, die sowohl dber einen exogerss auch endogenen
Mechanismus erfolgen kann. In der Regel wirkendigsiden Systeme synergistisch
(Thews et al., 2007).

Exogener Mechanismus:

Das exogene System wird durch den Gerinnungsfdktaftissue factor) in Gang
gesetzt. Dieses Lipoprotein aktiviert den fiur di@tgerinnung erforderlichen Faktor
VI, der daraufhin mit C&-lonen und Phospholipiden einen den Faktor X stdea
Enzymkomplex bildet (Golenhofen, 2000)

Endogener Mechanismus:

Dieser Aktivierungsweg wird durch Kontakt von Fakdll mit negativ geladenen

Oberflachen des subendothelialen Gewebes (z.Bag@tifasern) in Anwesenheit von
Kininogen und Kallikrein initilert (Deetjen et aR005) werden die Faktoren XI bzw.
IX aktiviert, wobei sich Faktor IXa mit dem Plateffaktor Ill, Ca2+-lonen und dem
Faktor Vllla zu einem Komplex zur Faktor X-Aktiviang formiert (Schmidt et al.,

2005)
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b) Koagulationsphase:

Die Hauptaufgabe der Koagulationsphase besteheinFdeisetzung von Fibrin aus

Fibrinogen durch das in der Aktivierungsphase fs&jzte Thrombin. Thrombin

spaltet Fibrinogen in Monomere auf, die sich umter stabilisierenden Wirkung des

Gerinnungsfaktor Xl zu koagulumverfestigendenyPoéren vereinigen (Silbernagel

et al., 2005)

c) Retraktionsphase:

In der Retraktionsphase kommt es durch Kontraktiies Thrombozytenzytoskeletts zu

einem Auspressen von Serum aus dem Gerinnsel baer. Z2usammenziehung und

Verdichtung des Thrombus, der auf einen Bruchtgiler urspringlichen Ausdehnung

schrumpft und einen sicheren Wundverschluss gewiétet (Thews et al., 2007).
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1.5. Fibrinolyse — Plasminsystem

Blutgerinnung und Fibrinolyse stehen in ausgewoger@leichgewicht um eine
Uberschiessende  Thrombusbildung  zu  verhindern  (Bofen,  2000).
Plasmaaktivatoren (Faktor XlIl) sowie gewebestan@ggeinasen (t-PA, u-PA) bilden
aus der inaktiven Vorstufe Plasminogen Plasmin,ndetst nur Fibrin und Fibrinogen
spaltet, sondern auch zusatzlich die Wirksamkeit @erinnungsfaktoren y VIl ,,
IXa Xa, Xlly einschrankt (Silbernagel et al., 2005). Eine Utleeflende

Gerinnungsaktivitat wird somit verhindert.

1.6. Physiologische Hemmung der Hamostase

Die Ausdehnung von Reparationsprozessen Uber déstaten Gefal3bereich hinaus
wird bereits wahrend der  priméren Hamostase  durchekreBon
aggregationshemmenden Prostazyklins durch intdkteothel verhinder{Thews et
al.,, 2007). Zusatzlich bilden Heparin und Antithf@m Ill ein sogenanntes
Anticlottingsystem, das die Gerinnungsfaktoren I¥g, Xa, Xla, Xlla an sich bindet
und inaktiviert (Deetjen et al., 2005). In der Rsaxvird dieser Effekt bei der
Pravention und Therapie thromboembolischer Eresgmisdurch den Einsatz von

Heparin-Préaparaten genutzt.
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2. Storungen der Hamostase

2.1. Hamorrhagische Diathese
Unter hamorrhagischen Diathesen versteht man pagische Blutungsneigungen, die
durch zu lange, zu starke oder ohne adaquaten &diretende Blutungen definiert

sind (Herold, 2007). Im Wesentlichen lassen si€r@ppen unterscheiden.

2.1.1. Koagulopathien

Defektkoagulopathien:

Defektkoagulopathien sind durch eine vermindertezémtration oder ein ganzliches

Fehlen einer oder mehrerer Gerinnungsfaktoren amriRh gekennzeichnet.

Angeborene Stérungen:
Hamophilie A
Hamophilie B
« von-Willebrand-Syndrom

Erworbene Formen beruhen auf einer Einschrankurrg Rteduktion Vitamin-K-
abhangiger Gerinnungsfaktoren. Ursachen liegen im.d.eberschaden, Vitamin-K-
Mangel oder einer Therapie mit oralen Antikoagumt(Marcoumar®, Sintrom®)
(Siegenthaler, 2001).

Immunokoagulopathien

Die Synthese von Antikdrpern gegen einzelne odérrare Gerinnungsfaktoren (z.B.
bei Autoimmunerkrankungen oder allergisch-medikaisgr Reaktionen) fuhrt zum
Verlust der Wirksamkeit der entsprechenden Fakt(femkes-Matthes et al., 2001).

Verbrauchskoagulopathie:

Durch Prothrombinaktivatoreneinschwemmung in dietlhn, eine Aktivierung tber
Mediatoren (z.B. Bakterientoxine) oder dem Kontdkt endogenen Gerinnung mit
korperfremden Oberflachen resultiert eine intralesaGerinnungsaktivierung mit
pathologischem Verbrauch von Gerinnungsfaktorera. (\ibrinogen, Faktor V,

Faktor VII) (Félsch et al., 2000).
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Hyperfibrinolyse:

Eine Uber das physiologische Ausmald hinaus akividtibrinolyse fuhrt zur
proteolytischen Zerlegung von Fibrin und Fibrinogaswie der Faktoren VIl ,,
IXa Xa und Xll,, wobei die Ursache in einem Mangel an Hemmfaktqish 11,
az-Antiplasmin) oder einem Uberschuss an Aktivato(eRA, u-PA) zu suchen ist
(Siegenthaler, 2001).

2.1.2. Thrombopathien:

Thrombozytopenie:

Finden sich weniger als 150 000 Thrombozyten pr8&lut, so spricht man von einer
Thrombozytopenie (Folsch et al., 2000). Entspredhikrer Pathogenese unterteilt man
Thrombozytopenien infolge von Bildungsstérungen gilmenmarksschaden bzw. —
infiltration, Vitamin-B;,-Mangel), gesteigertem peripheren Umsatz (vermeAtibau)
oder durch Kombination von Bildungs- und Abbaust@en (z.B. bei alkoholtoxischer
Leberzirrhose) (Siegenthaler, 2001).

Thrombozytopathien:

Unter Thrombozytopathien versteht man funktioneDefekte im Bereich der
Blutplattchen hereditarer oder erworbener Herkufftgeborene Formen sind seltene
autosomal vererbte Krankheiten wie die Thrombast&ilanzmann-Naegeli oder das
Bernard-Soulier-Syndrom (Fehlen oder verringerteh&it an Glykoprotein I -
Rezeptoren). Erworbene Thrombopathien sind vormalimedikamentds induziert
(Thrombozytenfunktionshemmer wie Thrombo AS&ler PlaviX), kénnen aber auch
im Rahmen anderer Erkrankungen (z.B. Mb. WaldenstrBlasmozytom) auftreten
(Classen et al., 2006).

2.1.3 Vaskulopathien:

Bei vaskular bedingten hadmorrhagischen Diathesetertr Blutungen infolge einer
erhohten Permeabilitat bzw. einer Schadigung defalfygnde auf. Hereditaren
Formen sind u.a. der Mb. Osler-Weber-Rendu, dasrEiidanlos-Syndrom oder das
Marfan-Syndrom. Erworben sind die vaskulare Purgoradikamentds—toxisch) oder

die Purpura — Schoenlein — Henoch (autoimmunolbgi@edisch et al., 2000).
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2.2. Thrombophile Diathesen (,Thrombophilie®)

Bei der thrombophilen Diathese besteht aufgrundremgeborenen oder erworbenen
Storung ein erhéhtes Thromboserisiko. Thrombosaah isitravasale Blutgerinnsel, die
nicht der Hamostase dienen, sondern den gerich®ligtstrom behindern und fir
deren Entstehung die Virchowsche-Trias (Gefal3sechadeyperkoagulabilitét,
verlangsamte Blutstromung) von Bedeutung ist (Kesvildatthes et al., 2001). Sie sind
vor allem wegen potentiellen Komplikationen, wigrdeésung und Fortschwemmung
des Thrombus mit dem Blutstrom aus dem lokalen tEmisgsgebieten in andere
Gefallregionen und daraus resultierender lebendiledr® Krankheitsbilder (z.B.
Lungenembolie, Apoplex, Myocardinfarkt), gefurchtétiller et Riess, 2002).
Praventiv. werden orale Antikoagulantien, niederrkoleres Heparin und

Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt.

Beispiele thrombophiler Diathesen sind:
Antithrombin IlI-Mangel
Protein C bzw. S —Mangel
- GefaBwandalterationen
- GefalRendoprothesen/Klappenersatz
Thrombozytosen
APC-Resistenz
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3. Pharmakologische Gesichtspunkte

3.1 Orale Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien sind Coumarinderivate wieeAocoumarol (Sintroff) oder
Phenprocoumon (Marcounfdr die als Vitamin K Antagonisten die Synthese der
Gerinnungsfaktoren IlI, 1V, IX und X indirekt suppreren (Forth et al., 2001).
Aufgrund der Komplexbildung der Cumarine mit Vitan resultiert eine Inhibition
der metabolisierenden  Enzyme  Vitamin-K-Reduktase d unVitamin-K-
Hyperperoxidreduktase (Hirsh et al., 1998) , sodale Anknlpfung von
Carboxylgruppen an die Glutaminsaurereste der @Gengsfaktorenvorstufen
gehemmt wird. Ein Verlust der Calciumbindungsfaleigkund die Ausbildung
funktionell inaktiver Faktoren (PIVKA) ist die Fag(Wagner et Dafi, 1998). Bereits
sezernierte Blutgerinnungsfaktoren werden nicht infkesst, woraus sich der

verzogerte Wirkungseintritt erklaren lasst (Lullmaet al. 2004).

Wirkstoff Plasma- Zeit bis zum Zeit bis zum
halbwertszeit| Wirkungseintritf Wirkungsausklgng
Acenocoumaro 3-6h 24 h 2d
Phenprocoumon  90-140h 48-96 h 7-14d
| Tabelle 2 Dosierung und Wirkungsdauer von Coumarinderivaten |

Einsatz finden orale Antikoagulantien in der Thésapund Prophylaxe

thromboembolischer Erkrankungen wie tiefen Ver@nbosen, Lungenembolien,
Vorhofflimmern, Apoplex oder Myocardinfarkten abmuch als Praventivmal3inahme
nach Herzklappenersatz (Forth et al., 2001). In&hnggkeit der Indikationsstellung

wird die Dosierung therapeutischen Breiten vonl#2s33,5 INR angepasst.

Indikation: therapeutischer Bereich
Venenthrombose: 2,0-3,0
Myocardinfarkt: 2,0-3,0
Klappenersatz, bio.: 2,0-3,0
Klappenersatz, synth.: 2,5-35
Vorhofflimmern: 2,0-3,0
Lungenembolie: 2,0-3,0

Apoplex: 2,0-3,0

Tabelle 3 Indikationen und therapeutische Bereiche oraldikdagulantientherapie
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Testparameter

Thromboplastinzeit (Quick-Wert, Prothrombinzeit)

Traditionell hat der Quick-Wert als Kenngréf3e bantikoagulanzientherapie eine
zentrale Rolle inne. Eine Probe aus Citratblut wimdt einem Uberschuss an
Gewebethromboplastin (Gerinnungsfaktor I1l) und®@anen versetzt und die Dauer
bis zum Gerinnungseintritt (in sec) gemessen (Sdhatial., 2005). Dieser Wert wird

der Thromboplastinzeit einer Standardprobe gegegabtellt:

TPZ-Patientenplasma (in sec)
Quick (in %)

TPZ_ Standardprobe (in sec)

Ein unmittelbarer Vergleich von Quick-Werten ist fgund der Verwendung
unterschiedlicher Thromboplastinreagenzien nichtgliob (Meyszner, 2000). Die

WHO empfiehlt folglich den Gebrauch der InternaibNormalisierte Ratio.

International Normalisierte Ratio (INR)

Die INR berucksichtigt die unterschiedlichen Sewsédten der verwendeten
Thromboplastine (Forth et al.,, 2001). Durch Eichuag einem WHO-Referenz-
Praparat wird ein Korrekturfaktor, InternationalnSiivity Index (ISI), ermittelt, der
als Exponent des Quick-Wertes in die Berechnunifjedit (Schmidt et al., 2005).

ISI

Aktuelle Prothrombinzeit [s]
=INR

Prothrombinzeit des Normalplasmas [s]

3

Die INR verhalt sich umgekehrt proportional zum €Wert, sodass mit
abnehmendem Quick-Wert der INR-Wert ansteigt (Megsz2000).

Zunehmende Therapeutischer Zunehmende
Thrombosegefahr Bereich Blutungsgefahr
3 QUiCk {\\\
100% 20% 9%
i 2,4 4,5
Abbildung 4: Gegenuberstellung von Quick- und INR-Wert |
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Thrombotest (TT):

Der Thrombotest stellt eine Modifikation des Quibésts unter Verwendung speziell
aufbereiteter Thromboplastine dar. Der Vitamin-Kyabgige Gerinnungsfaktor 1X
wird durch die Antikoagulation ebenfalls beeinfiiygedoch nicht im Quick-Test bzw.
INR-Wert erfasst. Der Normbereich liegt zwischenuf@ 130 % bzw. zwischen ca.
6,5 und 17 % bei Coumarintherapie (laborabhangig).

Komplikationen und Nebenwirkungen

Allen Antikoagulantien sind die gleichen Komplikatien und Nebenwirkungen
gemeinsam. Bei Unterdosierung drohen Thromboentoliei zu starker Einstellung
ist das Blutungsrisiko erhéht, wobei ein Zusammeghawischen Intensitat der
Therapie und dem Auftreten von thromboembolischewies hamostaseologischen
Komplikationen besteht (Cannegierter et al., 19%3he Erhohung des INR-Wertes
um einen Zahler bewirkt einen Anstieg des Blutuisgsss um durchschnittlich 54%,

fur schwere Blutungen um 42% (van der Meer etl893).

Blutungen treten vorwiegend im Magen-Darm-Trakthi@g Urogenitaltrakt sowie der

Leber aber auch an der Gingiva auf (Forth et &Q12 Zudem konnen allergische
Veréanderungen an der Haut (z.B. Erytheme, Urtikafiaitnekrosen), Riechstérungen
oder diffuser Haarausfall auftreten (Lemmer et Bru006). Cumarine besitzen
zudem eine teratogene Wirkung, sodass bei Graviigdndikationsstellung genau zu
Uberprufen ist (Lullmann et al. 2004).
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen INR-Wert und Komplikationéig&ait I
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3.2. Heparin und niedermolekulares Heparin

Heparin ist ein wasserlosliches Glykosaminoglykamigeh unterschiedlicher
Kettenlange. Kettenlange, Art der glykosidischemdsingen sowie Anzahl und
Position der als funktionelle Gruppen inkludiertédulfatreste sind fir die
antikoagulatorische Wirkung entscheidend (Lemmer [Btune, 2006). Die
antithrombotische Wirkung entfaltet Heparin vorweed durch Bindung an
Antithrombin 1ll. Der daraus resultierende Kompleaktiviert die Gerinnungsfaktoren
IXa Xa Xla Xl und blockiert damit die Aktivierung von Prothromldu Thrombin
(Lallmann et al. 2004).

Niedermolekulares Heparin (NMH) wird durch Depolyimsation von unfraktioniertem
Heparin hergestellt. Aus der Bindung von NMH an itkmombin Il resultiert eine
Anderung der Konfiguration am reaktiven Zentrum degithrombin Il und somit
eine Beschleunigung der Interaktionen mit Faktor(arth et al., 2001). In Osterreich
ist NMH unter den Handelsnamen Lovenox®, FragmiS&ndoparin®, Innohep®,
Fraxiparin®, Clivarin® oder Ivor® erhaltlich und thaufgrund der verbesserten
pharmakologischen Eigenschaften (z.B. gesteigertveBfligbarkeit, langere
Halbwertszeit), der erhbhten antithrombotischenzigfiiz sowie der guten praktischen
Anwendbarkeit den Einsatz von unfraktioniertem Hapa weitestgehend
zuruckgedrangt (Herold, 2007).

Anwendungsgebiete

Heparine dienen zur Prophylaxe, Therapie und Regaidvention thromboembolischer
Ereignisse (z.B. Lungenembolie, Myocardinfarkt, dihboseprophylaxe) sowie der
besseren Gerinnungssteuerung wegen zur Substitudonoralen Antikoagulantien

wahrend operativer Mal3nhahmen (Lillmann et al. 2004)
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Testparameter

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT):

Citratplasma wird mit partiellem Thromboplastin (Bpholipid ohne Proteinanteil)
und C&*-lonen versetzt. Die Zeit bis zur Auslésung demifitildung wird registriert.
Resultate von 25 bis 35 Sekunden werden als ploggsah angesehen. Empfohlen
wird eine Verlangerung der apTT auf das 1,5 bia@ des Normwertes (Scully et
Wolff, 2002).

Thrombinzeit (TZ):

Die Bestimmung erfolgt durch die Zugabe von Thrambu Citratplasma. Dieser
Testverlauf ist von der Konzentration von Fibrinog@ntithrombin 11l und Heparin
abhangig. Der Referenzbereich ist sehr stark methtwezogen, jedoch ublicherweise
so eingestellt, dass Werte von 17 -24 Sekunderumdsifféllig betrachtet werden
(Schmidt et al., 2005).

Komplikationen und Nebenwirkungen

Eine Heparinisierung fuhrt allgemein zu einer etkdh Blutungsneigung.
Spontanblutungen an inneren Organen, z.B. am Mbgem-Trakt oder
Hirnblutungen mit Schlaganfall kénnen auftretenrnée sind Haarausfall sowie
Osteoporose bei Langzeitanwendung moglich (Lullmeinal., 2004). Im Rahmen der
Heparintherapie kann sich die Anzahl der Blutplitt stark absenken und eine
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) verursaciiForth et al., 2001).

Seite 18



3.3. Thrombozytenaggregationshemmer

Die  Einnahme von  Thrombozytenaggregationshemmern wirkte eine
Thrombozytopathie, eine Funktionsstérung der Béitphen, die auf dem spezifischen
Eingreifen dieser Arzneimittelgruppe in den Ablaidr primaren Hamostase beruht
und damit einen Verlust der Aggregationsfahigkeit ihrombozyten nach sich zieht
(Lallmann et al. 2004). Die Wirkung kann nur dueihe Pausierung der Therapie und
eine adaquate Thrombozytopoese im Knochenmarkdkertriwerden. Dies ist nach 7
bis 10 Tagen der Fall (Gawaz, 2001). Gangige amteagatorisch eingesetzte Praparate
sind z.B. Thrombo-AS5(Azetylsalizylsaure) und PlavixClopidogrel).

Azetylsalizylsdure (ASS) gehort zur Gruppe der tstdroidalen Antiphlogistika mit
analgetischen und antipyretischen Eigenschaftere &ntithrombotische Wirkung
beruht auf der irreversiblen Hemmung der Cyclooxyse 1, wodurch die Synthese
des aggregations- und vasokonstriktionsforderndest&landins Thromboxan A2 in

Thrombozyten blockiert wird (Lemmer et Brune, 2Q06)

Clopidogrel hemmt als Thienopyridin selektiv dienBung von ADP an dessen
Thrombozytenrezeptor sowie die ADP-vermittelte #Midrung des GRBa-
Rezeptorkomplexes im Rahmen der Thrombozytenagtoaga®ktories et al., 2006).

Diverse nicht steroidale Antirheumatika besitzeerdalls einen hemmenden Effekt
auf die Cyclooxygenase 1. Die Synthese von Thrombo¥y, und somit die

Thrombozytenaggregation wird im Gegensatz zu ASf8de reversibel vermindert
(Lallmann et al., 2004). Zurzeit sind rund 30 degar Substanzen bekannt, die
entweder zu den Carbonsauren, z.B. Diclofenac é&v@ti®, Diclofenac®), Naproxen
(Naprobene®, Proxen®) und Indometazin (Indocid®grodu den Enolsauren, wie

Azopropazon (Prolixan®) und Phenylbutazon (Ambeng&horen.
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Klinische Anwendungsgebiete

Thrombozytenaggregationshemmer stellen bei deredtéon und Rezidivprophylaxe
diverser  thromboembolischer  Erkrankungen  Therapieop 2zu  oralen
Antikoagulantien dar und findet weiters bei Zusi&m nach Bypassoperationen oder

Stentimplantationen prophylaktischen Einsatz (Lalim et al. 2004).

Testparameter
Blutungszeit nach Duke (BZ)
Dieser Globaltest fur die Thrombozytenfunktion dieter Kontrolle der primaren

Hamostase sowie der Uberwachung einer aggregatomakenden Medikation. Nach
dem Setzten einer moglichst standardisierten Haetzeng (z.B. Ohrlappchen) wird
die Zeit bis zum Ende des Blutaustritts gemessenBitungszeit betragt etwa 1 bis 3
Minuten, ist jedoch sehr stark von der Methode wed Durchfihrung abhangig
(Golenhofen, 2000).

Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl wird zur Einschétzung des Hstasepotentials und zur
Evaluierung der  Operationstauglichkeit ~ wéahrend reineTherapie  mit

Thrombozytenfunktionshemmern herangezogen. Hiesb¢edoch der Funktion mehr
Aussagekraft zugeschrieben. Der physiologische rRetbereich fir Thrombozyten
liegt zwischen 150.000 und 300.000 Zellen pr8lut (Kemkes-Matthes et al., 2001).

Komplikationen und Nebenwirkungen

Die wichtigste Nebenwirkung von Azetylsalizylsdunst die dosisabhangige
Schadigung der Magenmukosa, woraus schwere Magengkn resultieren kdnnen.
Durch Verabreichung in magensaureresistenter Fasst lsich eine Verbesserung der
Magenvertraglichkeit herbeifuhren (Herold, 2007gltéere Nebenwirkungen sind
Ass-induziertes Asthma, Urtikaria und Angioddeme.dgWiche unerwinschte
Erscheinungen von Clopidogrel sind gastrointestinddnvertraglichkeiten und
hepatische Nebenwirkungen. Weiters werden Falle vbnhP (thrombotisch
thrombozytopenische Purpura) beschrieben (Forthalet 2001). Nicht steroidale
Antirheumatika konnen bei Dauermedikation oder ivasdJberdosierung zu Nieren-

und Leberschaden bis hin zur Lebernekrose fuhremther et Brune, 2006).
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3.4 Blutungsmodi bei zahnarztlichen Eingriffen

Blutungen nach auf3en

.Nach auf3en“ gerichtete Blutungs- bzw. Nachblutgegshehen bei zahnarztlichen
Eingriffen werden vom Patienten direkt wahrgenommend sind aus mehreren
Griinden unangenehm. Neben hamatologisch induziditelkeit, durch Verschlucken
von Blut bedingt, fuhren der tatsadchliche Blutvetju die fehlende
Evaluierungsmaglichkeit desselben bei VermischumgSpeichel und das Ausbleiben
einer Blutungsstagnation oft zu Angst und Unbehdggnden Betroffenen. Aufgrund
des anhaltenden Volumenverlusts kdnnen kardiopuitedReaktionen von Bléasse und
Kaltschweil3igkeit Gber Pulsbeschleunigung sowietdlickabfall bis zur Ausbildung
einer Schocksymptomatik fuhren (Pelzl, 2003).

Das Auftreten von Blutungsereignissen samt weithemden Komplikationen macht
eine Wiedervorstellung beim Facharzt respektive Aassuchen eines Klinikums
unumganglich. In der Regel sind Blutungsgeschehsndbntoalveoléaren Eingriffen
mit lokalen hamostyptischen Mallnahmen gut zu bstieen. Eine systemische
Intervention ist nur in Ausnahmefallen notwendigaWy 1998).

Blutungen nach innen

Blutungen ,nach innen“ prasentieren sich vorwiegehdch die Ausbildung eines
postoperativen Hamatoms, das meist mit einer Sdéhmgelvergesellschaftet ist. Eine
derartige Blutung wird nicht unmittelbar vom Pat@m als solche registriert und
demnach nicht als direkt bedrohlich wahrgenommediglich die mit dem Hamatom
assoziierte Schwellung wird als storend empfundegiz{, 2003). Die Intensitat der
Schwellung korreliert zusatzlich noch mit Parametere z.B. Entziindungsstatus oder
chirurgischem  Trauma. Ein  primarer  therapeutischehdmostyptischer

Interventionsbedarf besteht hierbei nicht.
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3.5. ,Klassische Behandlungsschemata® beim gerinmgsinkompetenten

Patienten

Umstellung der oralen Antikoagulation auf Heparine(,Bridging*)

Sind Patienten mit einer Grunderkrankung, die die eraldreichung
gerinnungsinhibitorischer Medika notwendig machedibgt sich einem operativen
zahnarztlichen Eingriff zu unterziehen, so gesdhiglufgrund des erhéhten
Blutungsrisikos unter Substitution der oralen Aatigulation durch niedermolekulares
Heparin wie z.B. Lovendk% Fragmif?, Sandoparifi (Johnson-Leong et Rada, 2002;
Todd et Roman, 2001, Mehra et Bestgen, 2000). Hiagh zu beachten, dass eine
derartige Umstellung im Hinblick auf den Schutz vdhromboembolischen
Zwischenfallen nicht immer als der oralen Antikolagion gleichwertig angesehen
werden kann (Abdelnoor et al., 2000) und geradgemUmstellungsphase hinsichtlich
der notwendigen Dosierung schlecht belegt undliEnapeutische Schutz nicht immer
voll gewahrleistet ist (Watzke H et al., 2002).

Bei Substitution der oralen Antikoagulation durchie d besser lenkbaren
Heparinpraparate, die ausschlielBlich seitens desisdflztes oder Internistens
durchzufiihren ist (Schmelzeisen, 2002), erfolgt tHeparingabe kurz vor der
Operation und wird fur einige Tage post operationbim die Wundverhaltnisse keine
Nachblutungsgeschehen mehr erwarten lassen, fetaje@ussmann et al., 1991).
Praktikabel erscheint hierbei die Coumarinsubstitutespektive die Wiedereinleitung
der oralen Antikoagulation bei INR = 2 - 3 als Ujmmmgswert (Bauersachs et al.,
2007). Hierbei ist auf ein entsprechendes Zeiteanst achten (Dunn, 2004). Eine
verfrihte Wiederaufnahme der Antikoagulation ist rathu den additiven

gerinnungsinhibitorischen Effekt mit einem Anstiegles Blutungsrisikos

vergesellschaftet (Johnson et Turpie, 1999; Tinmetial., 2001).
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Eingriff

i
Heparin-Uberbriickung

-8 -7 6§ -5 4 3 210 1 2 3 4 5 & T 8
VKA 2 23 M Tag = g 2

<= Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
3 Vitamin-K-Antagonist voriibergehend abgesetzt

Abbildung 6: Perioperative ,Bridging“Therapie

Absetzten der oralen Antikoagulation

Eine Reduzierung bzw. ganzliche Pausierung deeworantikoagulation erhdht das
Thromboembolierisiko nachweislich (Evans et al.020Gaspar et al., 1997). Im
Regelfall wird Acenocoumarol (Sintrdth 3 Tage, Phenprocoumon (Marcouffar
6 Tage praoperativ abgesetzt (Watzke H et al., R0@gbei vor allem bei Marcouniar
aufgrund der langen Plasmahalbwertszeit seinessidifk Phenprocoumon auf eine
gegebenenfalls massive Nachwirkzeit (im Einzelfall zu 14 Tagen) zu achten ist
(Goldinger, 1998). Eine Kontrolle der INR einen Tay dem Eingriff l&sst noch die
Madoglichkeit einer geringfigigen Manipulation dur¢keparin einerseits, Vitamin K
andererseits offen. Bei vollstandiger Pausierunrggeéennungsaktiven Medikation vor
Operationen ist prinzipiell auf ein moglichst kuwszelntervall fehlenden

Thromboembolieschutzes zu achtet (Haas, 2006).

Absetzten der Thrombozytenaggregationshemmer

Die irreversible Hemmung der Thrombozytenaggregatiocseitens dieser
Arzneimittelgruppe ist nur durch eine adaquate Trilvozytopoese zu revidieren
(Aktories et al.,, 2006). Um zum Zeitpunkt des Eifigse ein adaquates
Gerinnungspotential gewéhrleisten zu kénnen, st €lausierung der Medikation von
etwa einer Woche erforderlich (Watzke M et al., 200Postoperativ ist eine raschest

maogliche Wiederaufnahme der Therapie anzustreb@reflLeung, 2004).
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3.6. ,Aktuelle Behandlungsschemata“ beim gerinnungakompetenten

Patienten

Aufrechterhalten der oralen Antikoagulation

Eine Pausierung der gerinnungsaktiven Standardragalikfiihrt zu einem Anstieg des
Thromboembolierisikos um das 3 bis 5-fach (Alexandd al., 2002), unter
beibehaltener Antikoagulation erreichen lediglic®o 3der postinterventionellen
Blutungen klinische Relevanz (Kearon et Hirsh, )9%br diesem Hintergrund zeigte
sich in den letzten Jahren ein Trend zur Aufredfaitung der Antikoagulation bei
zahnarztlichen Behandlungsschritten samt Entwiaklunterschiedlichster Leitlinien

fur das perioperative Gerinnungsmanagement.

In der einschlagigen Fachliteratur variiert die @&whfene praoperative
Gerinnungseinstellung zwischen INR 3,0, INR < 4,0 oder INR< 4,5. Einzelne
Studien betrachten INR-Werte innerhalb des indiellguin therapeutischen Intervalls
als Kriterium fur Operationstauglichkeit. Die Prigbilitat und Anwendbarkeit dieser
Behandlungsansatze war Thema zahlreicher wissdtigdier Arbeiten, wobei
Nachblutungsgeschehen mit Haufigkeiten von 1,6 % 2hgefuhrt sind (Tabelle 4).
Im Allgemeinen sind derartige Blutungsereignissecludie Applikation lokaler
Hamostyptika rasch reglementierbar. Als einzigetoAberichtet Wahl, 2000 in seiner
Ubersichtsarbeit der englischsprachigen Literatem vi2 (< 1,3%) nur durch
systemische MaRRnahmen beherrschbare Blutungendb8i Zahnéarztlich-chirurgische
getatigten Eingriffen an 950 Patienten unter Ardtdgalantientherapie. Insgesamt wird
jedoch von samtlichen  Arbeitsgruppen von einer /ode der
gerinnungsinhibitorischen Medikation im Vorfeld ranztlicher Malinahmen
abgesehen, da kein signifikanter Anstieg der Blgswahrscheinlichkeit gegentber als

hamostaseologisch gesund zu betrachtenden Vergigigbpen festgestellt wurde.
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Studie Patienten - zahnéarzltiche INR- Anzahl der %-Aait der Conclusio /
zahl MaRnahme Einstellung Blutungen Blutungen Empfehlungen
eurtellung der Intraoperativen utungsquantia
Campbell 12 Extraktionen 1,2-19 Beurteilung d. inparativen Keine Anderung der Medikation
etal.,, 2000 Blutungsquantitat Empfehlung: INR < 3,0
Barrero 125 Extraktionen 2,0-3,0 Beurteilung dramiperativen Keine Anderung der Medikation;
etal., 2002 Blutungsquantitat Empfehlung: INR < 3,0
Gesami 137 Keine Anderung der Medikatio
Systemische hamostyptischer Wundversorgu
Wahl MJ, 2000 950 Extraktionen 12 <13% Empfehlung: Keine Anderung der Medikation
operative Entfernungen bei INR-Werten im therapeutischen
Biopsie Bereich (INR: < 4,0

Gesam! 950 12 <1,3% Keine Anderung der Medikatio
Lokale hamostyptischer Wundversorgun
Blinder 249 Extraktionen 1,5->3,5 30 12% Keine Andeg der Medikation
etal.,, 2001 Empfehlung: INR innerhalb
des therapeutischen Intervalls
Halfpenny 46 Extraktionen 2,0-45 3 7% Keine Anderutey Medikation
etal., 2001 Empfehlung: INR innerhalb
des therapeutischen Intervalls
Evans 57 Extraktionen <4,0 12 21% Keine AnderungMedikation
etal.,, 2002 Empfehlung: INR < 4,0
Zannon 250 Extraktionen 1,8-4,0 4 1,6% Keine AnderdegMedikation
etal., 2003 "Empfehlung: INR < 4,0
Cannon 35 Extraktion <2,0 2 5,7% Keine Anderung dexdikation
etal.,, 2003 operative Entfernungen Empfehlung: INR innerhalb
MAV-Verschluss des therapeutischen Intervalls
Cieslik - 40 Extraktionen 1,0-4,0 3 8% Keine Anderurgy dMedikation
Bielewska Empfehlung: INR innerhalb
etal., 2005 des therapeutischen Intervalls
Sacco R 65 Extraktionen keine praop. 6 9% Keine Anderd@gMedikation
etal.,, 2006 Zystektomien INR-Adaptierungd Empfehlung: INR innerhalb
(2,89 +/-0,42) des therapeutischen Intervalls
Salam 150 Extraktionen <4,0 10 7% Keine Anderung dedMation

et al., 2007 Empfehlung: INR < 4,0
IGesamw | 892 | | | 94 | 11% HKeine Anderung der Medikatior I

Tabelle 4: Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe unter oralertkioagulation
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Beibehalten von Thrombozytenaggregationshemmern

Thrombozytenaggregationshemmer filhren zu einer iwgss Reduktion der
Komplikationswahrscheinlichkeit (Lin et Leung, 2004ein Absetzen steigert
demgegentber das Thromboembolierisiko um das 2 ligehe (Collet et al., 2004).
Trotz alledem kursieren aufgrund entsprechenddbé&iathte Uber postinterventionelle
Blutungen (Thomason et al., 1997) Empfehlungen zBausierung der
pharmakologischen Therapie (Sackett et al., 1966e5 1996).

Ardekian et al, 2000 beobachteten verlangerte m@i@bpe Blutungszeiten bel
Tagesdosen von 100 mg ASA. Diese befanden sickzdeot im physiologischen
Normbereich. Analoge Ergebnisse lieferten Sonkgeal,€1999 bei Dosierungen von
bis zu 300 mg ASA pro Tag. Klinisch relevante ioprarative Blutungsereignisse
wurden erst ab Dosierungen von Uber 600 mg ASAyéssellt (Ardekian et al., 2000;
Daniel et al.,, 2002). Interventionsbedurftige Ndahingsgeschehen sind in der
Fachliteratur selten dokumentiert. Gegebenfallsnkem sie durch die Anwendung
lokaler Hamostyptika einfach zur Stagnation gehragbrden. In aktuell gultigen
Publikationen wird folglich keine Pausierung eiffidmrombozytenfunktionshemmung
im perioperativen Procedere oralchirurgischer Maften erwogen (Tabelle 5).

Seite 26



Studie Patienten - zahnarzltiche Dosierung Blutung Conclusio /
zahl MafRnahm Anzahl | %-Anteil Empfehlungen
Beurtellung der intraoperativen Blutungsquantiz
Ardekian 19 Extraktionen 100 mg Beurteilung der inreatpesn Empfehlung: Keine Anderung der Medikation
etal., 2000 operative Entfernungen Blutungsq@éntit

Gesam

1€

Keine Anderung der Medikatic

Lokale hamostyptischer WWundversorgul

Mandan GA 51 Extraktionen 75-100 mg 0 0% Empfehlungmé<anderung der Medikation
etal,, 2005 oerative Entfernungen

Hemelik 65 Extraktionen 75-100 mg 1 2% Empfehlungni@nderung der Medikation
etal., 2006

Garnier 52 Extraktionen keine Angaben 1 2% Empfehluninek@nderung der Medikation
etal., 2007

Gesam 16¢ 2 1,19% |Keine Anderung der Medikatio

Tabelle 5: Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe unter Thrombtayaggregationshemmer
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3.6. Optionen hamostyptischer Wundversorgung
Die Fahigkeit zur Blutstillung basiert auf 4 Pripin (Scheer et al., 2006):
e Tamponade durch Druck und/oder Ausfillung der Spsagaume
(mechanisches Prinzip)
» Aggregation von Thrombozyten an der Oberflache g{ajisches Prinzip)
» Direkte Aktivierung der Gerinnungskaskade und Aldslvig eines
Fibringerinnsels (enzymatisches Prinzip)

 Hemmung der Fibrinolyse (antagonistisches Prinzip)

Die Uberwiegende Anzahl der gebréduchlichen Hamaokeyerzieht eine Hamostase
Uber die ersten beiden Wirkmechanismen. Neben dediesgten Zellulose
(z.B. TabotamP) wird auch Gelatine (hydrolysiertes Kollagen, z&ongostaf) mit
gutem Erfolg eingesetzt (Blinder et al., 1999)ehdive Blutungen kénnen jedoch zu
einem raschen Ausschwemmen dieser Malinahmen f(Rothamel et al., 2005). Um
dem entgegenzuwirken wird ein primarer Wundvershimittels adaptierender Naht
empfohlen (Carter et al., 2003).

Fibrinkleber und neuere Throbmin/Gelantinzuberggem wirken Uber die
enzymatische Aktivierung der Gerinnungskaskaded&cht al., 2007). Sie stellen eine

anwenderfreundliche hdmostyptische Option dar téCat al., 2003).

Die lokale Fibrinolyse wird als eine der Hauptuisaw flir Blutungsereignisse nach
operativen Eingriffen bei Patienten mit herabgdsetzHamostasepotential angesehen
(Sindet-Pedersen, 1991) Aus diesem Grund wird zuerméidung von
Blutungskomplikationen die postoperative Applikatison Tranexamséaure in Form
von Mundspiilungen empfohlen. Der Effekt von Tramesaure (z.B. Cyklokapr&i
wurde in zahlreichen wissenschaftlichen Arbeitetetsucht. Tranexamsaure bewirkt
eine signifikante Reduktion der postoperativen @hgsrate (Bublitz et al., 2000). Bei
Kombination mit anderen Hamostyptika verminderthsatie blutstillende Wirkung
(Zanon et al., 2003; Blinder et al., 2001; Soutalgt1996).
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[1l. Patienten und Methodik

1. Das ,Grazer Konzept" (Acham et Jakse, 2006)

Oralchirurgische Eingriffe unterscheiden sich masansichtlich ihres Blutungsrisikos
und der Moglichkeiten der blutstillenden Interventi Dementsprechend wurde am
Department fur zahnarztliche Chirurgie und Réntdegie der Universitatsklinik fur

Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz eine Eintegusamtlicher zahnarztlicher

Maflinahmen in vier Kategorien (Tab.3) getroffen.

Die Klassifikation der Eingriffe erfolgte nach d&ingriffsgroRe bzw. Invasivitat
(GroRBe und Tiefe der entstehenden Wundflache, dalgtittiche Dauer der
Operation) sowie entsprechend dem eingriffsspehiéa Blutungsrisiko. Hierbei
spielten in erster Linie anatomische Eigenschafteden grundlegenden Uberlegungen
eine Rolle. So korreliert die GefalRdichte im bdéeedlen Areal verstandlicherweise
direkt mit dem interventionsbezogenen Risiko eindédinisch relevanten
Gefal3verletzung. Die Gewebsbeschaffenheit (schtedff/fest) wiederum entschied
dariiber, ob gegentber dem Fortwihlen einer Blugimg mehr oder minder wirksame
mechanische Barriere besteht. Die spezielle Anatoisti zudem ausschlaggebend
daflr, ob eine potenzielle Nachblutung mit einfach®alRnahmen, etwa durch
Kompression, Eis, das direkte Einbringen von Hagpi#ta oder nur durch
aufwandige chirurgische Mallnahmen wie das Setzatstilender Ligaturen oder

Tamponaden z. B. bei Operationen an der Kieferhzhlstillen ist.

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Konzeptentwickg war der Grad der
medizinischen Notwendigkeit des jeweiligen Eingr#ff Elektive Behandlungen, allen
voran Operationen wie Implantationen, Augmentatgri&gahntransplantationen, etc.,
wurden, da durch entsprechende unblutige Alteraativumgehbar, in der
Klassifikation hoher bewertet als Eingriffe, diesddarer medizinischer Indikation zur
Limitierung eines bestehenden oder zur AbwendurgyFtetschreitens eines Leidens
(Extraktionen  oder operative Entfernungen stark clgédigter Zahne,

Abszessinzisionen u.a.) vorgenommen werden mussen.
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Klassifizierung der Eingriffe:

Gruppe 1

Intraligamentdre Lokalanasthesie
Mahtentfernung

konservierende Behandlung inkl. Endodontie
Prothetische Behandlungsschritte
Farodiagnostik

Gruppe 2
Intramukdse/Infilrationsanasthesie und
Leitungsanasthesie (gefalifern)
Ausnahmefille bzw. kleinste chirurgische Eingriffe
* Inneninzision submukdser Abszesse
+ Biopsien/Probeexzision
« Extraktion gelockerter Zahne
» Implantatireilegungen
Farobehandlungen (Deep scaling)

Gruppe 3
Leitungsanasthesie am M. alveclaris inferior (exakte Technikl)
Kleine und mittelgroie zahnarztlich-chirurgische Eingriffe
» Zahnextraktionen {auch Mehrfachextraktionen)
+ Operative Zahnentfernung
+ Operative Entfernung retinierter Zahne
« WSR (Frontzahne und Pramolaren)
+ Kleine Tumorresektionen (Fibrome, Epuliden etc )
+ Kleine Laserchirurgie
+ Einfache Implantation
« Parochirurgie

Gruppe 4

Eingnffe mit grofter Blutungsgefahr
» Grolte Wundflache (z B. Vestibulumplastik) +/- Laserchirurgie
» Komplizierte Operationen an retinierten Zahnen

Groliere elektive Eingriffe
« Komplizierte Implantation und Augmentation
« Zahniransplantationen

Eingnffe mit schlechter Interventionsméglichkeit bel Nachblutung
» Tiefer reichende Operationen im Weichgewebe
» Ausgedehnte Operationen im Bereich der Kieferhaéhle

Tabelle 6: Gruppeneinteilung des ,Grazer Konzepts*
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Neben der Klassifikation des geplanten Eingriffes slie Kenntnis der vorliegenden
Gerinnungsstorung und der tagesaktuelle Gerinntetgss zur Beurteilung der

Operationstauglichkeit von Bedeutung. Aus der Gagerstellung von

Eingriffsgruppe und Gerinnungsveranderung lassesn siomit die wesentlichen
eingrifisbezogenen Grenzwerte und empfohlenen Mafdea im Rahmen des
praoperativen Screenings rasch, unkompliziert ucttes eruieren (Tab.4).

Empfohlene Gerinnungstests, Grenzwerte und BasismaBnahmen

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

(z.B. Marcoumar®,
Sintrom®})

ST Primar hamostyptische LokalmaBnahmen!

INR (international normalized ratio), TT (Thrombotest): Uberwachung der Kumarintherapie

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

Medikation beibehal-
ten, keine weitere
Abkldrung.

Medikation beibehalten,
keine weitere Abkldrung.

Medikation beibehalten,
keine weitere
Abklarung.

Eventuell Therapiemodi-

Medikation nach
Ricksprache mit dem
Internisten eventuell
pausieren.

Herz-ASS®, Plavix®) fikation bei WSR.

Blutungszeit < 240 s
Primar hamostyptische LokalmaBnahmen!

Thrombozytopenien Blutungsanamnese

erheben!

Thrombozyten Thrombozyten Thrombozyten
> 40.000/mm3 > 80.000/mm3 > 80.000/mm3

Blutungsanamnese erheben! Ricksprache mit dem behandelnden Internisten!
Primar hamostyptische LokalmaBnahmen!

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

Quick »25% Quick > 35% Quick > 40%
aPTT < 70 sec. aPTT < 35 sec.™ aPTT < 35 sec.™

Lebererkrankungen,
Vitamin K-Mangel,
Heparin-Therapie,
sonstige plasmati-
sche Gerinnungs-
stérungen

Blutungsanamnese
erheben!
Primar keine weitere

Abklarung notwendig! *) gilt nicht fur kurzfristige Therapie mit

niedermolekularem Heparin (z.B. Lovenox®)

(=]
=
=]
1=
5;
(=1}
=
=]
=
=
E
—
[}
-
£
<

Blutungsanamnese erheben! Ricksprache mit dem behandelnden Internisten!
Primar hamostyptische LokalmaBnahmen!

aPTT: Test des endogenen Gerinnungssystems, Uberwachung der Heparintherapie
Quick: Test des exogenen Gerinnungssystems

Hamophilie A + B,

Willebrand-Jiirgens-
Syndrom

Blutungsanamnese erheben!
Ricksprache mit dem Gerinnungsspezialisten!
Primar hamostyptische LokalmaBnahmen!

Diese Angaben sind nur Richtlinien, die gegebenenfalls an die individuelle Situation des Patienten angepasst werden missen!
Operationen im gerinnungsmaBigen Grenzbereich bedirfen besonderer Observanz sowie der Kenntnis Gber die méglichen Folgen und
deren Behandlung!

Acham S., Jakse N.; Graz 2006

Tabelle 7: ,Das Grazer Gerinnungskonzept” |
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2. Patienten

In diese Untersuchung flossen die Daten von insges#91 Eingriffen an 263
Patienten, die im Zeitraum von Marz 2005 bis Noven2006 an der Klinik fir Zahn-
Mund- und Kieferheilkunde der Medizinischen UnivgisGraz vorstellig wurden, ein.

Samtliche Patienten wurden entsprechend ihrer hasesogisch aktiven
Grundmedikation in 2 Kollektive separiert: Oral iaoagulierte Patienten stellten das
Kollektiv A dar, Patienten mit Thrombozytenaggregashemmern bildeten das
Kollektiv B. Die zahnarztliche Betreuung erfolgtermehmlich unter Anwendung der
Richtlinien des ,Grazer Gerinnungskonzeptes”. Pdtie, die von ihren Zuweisern
entsprechend alteren Schemata (Kollektiv A: ersagd Absetzten bzw. Umstellung
der Standardmedikation auf NMH; Kollektiv B ersatgs Absetzen)
gerinnungstherapeutisch ~ vorbehandelt  wurden, fandemwsschlieBlich  zu
Vergleichszwecken  hinsichtlich  potentieller  intra-sowie  postoperativer

Blutungskomplikationen ebenso Eingang in die Studie

Das Patientengut gliederte sich in 117 Personerkdliektiv A und 146 Teilnehmer
fur Kollektiv B. Das Durchschnittsalter betrug flas oral antikoagulierte Klientel
(Kollektiv A) 65,3 Jahre mit einer Standardabwempwon +/-14,5 Jahren, wobei der
alteste Patient 91, der jungste 24 Jahre alt waird8r Geschlechterverteilung lag eine
2/3-Dominanz (67 %) mannlicher Patienten vor. Degegéiber wies Kollektiv B
(Thrombozytenfunktionshemmer) ein durchschnittichebensalter von 66,5 Jahre +/-
14,6 Jahren auf. Der é&lteste Patient erreichte @&, Jingste 18 Jahre. Die
Probandenzahl in Kollektiv B setzte sich ebenfalls 2/3 Mannern und 1/3 Frauen

Zusammen.
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3. Eingriffe

3.1. Eingriffsverteilung in Kollektiv A
Die 185 Eingriffe in Kollektiv A verteilten sich wifolgt:

Extraktionen 136
Inneninzisionen 10
WSR 5

Implantationen und
Augmentationen 7

Sonstige Eingriffe 27

Eingriffsverteilung

136

27

@ Extraktionen

| Inneninzisionen

OWSR

O Implantatoperationen, Augmentationen

O sonstige Eingriffe ( PZR, Endodontie, Biopsien, Laserchirurgie,..)

Abbildung 7: Eingriffsverteilung in Kollektiv A
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3.2. Gruppenzuordnung in Kollektiv B
Von den 306 getétigten Eingriffen des KollektiveBtfielen 263 auf Extraktionen, 11
auf Inneninzisionen, 3 Wourzelspitzenresektionen, Iniplantatoperationen bzw.

Augmentationen bzw. 22 auf sonstige zahnarztlichleaBdlungsmalinahmen.

Eingriffsverteilung

263

22

73 11

@ Extraktionen

| Inneninzisionen

OWSR

O Implantatoperationen, Augmentationen

O sonstige Eingriffe (PZR, Endodontie, Biopsien, Laserchirurgie,..)

Abbildung 8: Eingriffsverteilung in Kollektiv B

4. Patientenbetreuung

4.1. Praoperative Aufklarung

In Verbindung mit der préoperativen Patienteninfation wurde das Risiko
rezidivierender Blutungen aufgrund der vermindert®irkung medikamentos
suppremierter Hamostasekomponenten erlautert. Wahima oral antikoagulierten
Klientel (Kollektiv A) funktionell inaktive Gerinnngsfaktoren Blutungsgeschehen
nach 2 bis 3 komplikationslosen Tagen provozierénnkn, besteht die Mdglichkeit
einer postoperativen Blutungspersistenz im Koliekti B
(Thrombozytenfunktionshemmer) aufgrund der fehlendggregationsfahigkeit der
Blutplattchen. Bei eingetretener Stagnation ist B#irombozyteninhibition im
Gegensatz zur oralen Antikoagulation kein Blutueggliv an den darauf folgenden

Tagen zu erwarten.
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4.2. Praoperative Behandlungsfihrung

In Kollektiv A wurde die International normalizedtio (INR) fur die konzeptkonform
therapierte und abgesetzte, die aktivierte pagti€lhromboplastinzeit (apTT) fur die
auf NMH umgestellte Klientel sowie Blutungszeit (B4n Ausnahmeféllen zusatzlich
die Thrombozytenzahl - fur Kollektiv B zur Evaluierg der hamostaseologischen
Operationstauglichkeit herangezogen.

Operationstauglichkeit bestand nur bei Werten inakxr der im Grazer

Gerinnungskonzept definierten Referenzintervalle.

Bei Gerinnungsparametern jenseits der Intervalkgen wurden samtliche
Studienteilnehmer mit der Bitte um adaquate Anpagsan die Konzeptrichtlinien an

den Hausarzt oder Internisten Uberwiesen.

4.3. Operatives Procedere

Die Lokalanasthetika Ultracain derftalund Ultracain dental forfe fanden bei
fehlenden Kontraindikationen standardmafilig Anwegdider Vasokonstriktorzusatz
Epinephrinhypochlorid im Mischungsverhéltnis 1:1000 (Ultracain dent) bzw.
1:200 000 (Ultracain dental foffe ermoglichte ein besseres intraoperatives
Blutungshandling (Carter et al., 2003).

Auf eine maglichst schonende, atraumatische undidherer chirurgischer Technik
vonstatten gehende zahnarztliche Tatigkeit wurdeihders Wert gelegt, so dass keine
unnotigen Gewebs- und GefalRdefekte entstandenlyStiolff, 2002).

Zur primaren Wundversorgung fanden bei Eingriffen Gruppen 2 bis 4 das Einlegen
von SpongostdhGelantine-Schwammchen in zu verschlieRende Hoimeswoder das
Tamponieren z.B. mit Cellulosevlies bei offenen Katen (z.B. Extraktionsalveole)
Anwendung (Bublitz et al.,, 2000). Zudem erfolgteasdSetzten einer tiefen,
durchgreifenden Naht. Supportive Malinahmen wieléokaihlung (Eisbeutel) bzw.
Wundkompression (Aufbisstupfer) wurden bei allenhréaztlichen Eingriffen

eingesetzt.
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Intra- und postoperative Blutungen wurden bei ggtigiger Intensitat als leicht
betrachtet. Mittelgradige Blutungsgeschehen stelémen gesteigerten Schweregrad
dar, der zusatzlich zur  hamostyptischen Basisvgwswy  einfache
Sekundarmalinahmen erforderte. Blutungen wurden backhart und Kollegen als
schwer tituliert bei (Lockhart et al., 2003):

- Exzessiver Blutungsintensitat

- Abermaligem Aufsuchen eines Zahnarztes bzw. eim¢éaldnahme (12 post OP)

- Entwicklung eines ausgedehnten Weichteilhdmatoms

4.4. Postoperative Aufklarung
Postoperativer Verhaltenskodex:
« Vermeiden exzessiven Spulens
« Verbot hei3er Speisen und Getranke
Vermeiden kérperlicher Belastung
Verbot von Warmebestrahlung
- Verbot mechanischer Irritationen
« Verbot von Nikotin, Alkohol und Koffein

4.5. Postoperative Nachsorge

In der Phase der nachlassenden Wirkung des Vadokgens des
Lokalanasthetikums wurde eine Observanz mit abs@bhder Kontrolle der
Blutungsstagnation durchgefuhrt. Prolongierte Bigtkomplikationen wurden durch
hamostyptische ZweitmaBnahmen (z.B. Eis, Komprassiblaht, Tabotanth
Cyklokaprorf) behandelt.

Zur postoperativen Analgetikagabe kamen ausschdlel3l,gerinnungsneutrale”
Pharmaka wie Paracetamol oder niedrig potente @piaum Einsatz. In mehreren
Fallen kam auch das relativ gerinnungsinerte NSARpiofen zur Anwendung.
Klassische NSAR wie z.B. Diclofenac etc. wurden ®&eghres Potentials zur

Reduktion der Aggregationskapazitat von Thrombazyermieden.

Fur alle Eingriffe wurden Kontrollen am 1., 3. uAd(fir Kollektiv A) bzw. 1. und 3.
(bei Kollektiv B) postoperativem Tag terminisievipbei allfallige Komplikationen,

vor allem rezidivierende Blutungen im Zentrum deooBachtung standen.
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5. Datenerhebung

Préaoperativer Teil

Allgemeinanamnese

Alter

Geschlecht

Medikation (Marcoumdt, Sintronf bzw. Thrombo ASE, Plavix®, etc.)
Sistieren (konzeptkonform), Umstellung oder Pausigrder Medikation
Indikationsstellung der Medikation

Begleitanamnese

Erkrankungen (Diabetes mellitus, Bluthochdruck,)etc

Allféllige Standardmedikamente

Rauchgewohnheiten

Enoraler Status (Mundhygiene, Dentalstatus, Abgesshehen, etc)

5.2. Operativer Part

Operationskategorie (Gruppe 1 bis 4)

Tagesaktueller Gerinnungsstatus

Lokalanasthesie (Praparat, Applikationsform)

Intraoperativer Verlauf (Blutungsquantitét, sonsti(pmplikationen)
Hamostyptische Versorgung (Spongostan, TabotampryYNaht,
Aufbisstupfer, Eisbeutel, sonstiges)

Postoperative Medikation (Antibiotika, Analgetileic.)

Kontrolle 30 — 60 min postoperativ (Blutungsquiaittietc.)

5.3. Postoperative Kontrollphase
Kollektiv A (1.,3.,7. postoperativer Tag); KollekB (1.,3. postoperativer Tag)

Blutungsquantitat

Schwellung

Hamatom

Sensibilitatsstérungen

Abszess

Dolor post extractionem
Thromboembolische Komplikationen
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6. Datenanalyse und Statistik
Das Datenmaterial aus den Dokumentationsbogen wuardAugenmerk auf folgende
Parameter ausgewertet:

Gruppeneinteilung des zahnéarztlichen Eingriffash dem Grazer Konzept
Intraoperative Blutungsquantitét
Blutungsereignisse in der unmittelbar postoperatibase (30 — 60 min)

« Nachblutungsgeschehen am 1., 3. bzw. 7. postopenaiiag

- Auftreten thromboembolischer Komplikationen

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe des Tabebénkationsprogramms Excel
(Fa. Microsoft) ausgewertet. Dabei wurden fur diewgiligen Gruppen

Balkendiagramme zur Veranschaulichung der Ergebrasstellt.

Bei der Berechnung von Prozentangaben der Blutdngigkeiten wurden wegen der
verhaltnismaRig kleinen GruppengrofRen in der Ragkeyanze Zahlen gerundet, da die

Angaben von Dezimalstellen in solchen Fallen ksinavolle Aussagekraft haben.

Seite 38



I\VV. Ergebnisse

Zur Evaluierung der Ergebnisse in Anwendung der fehipngen des Grazer
Gerinnungsleitfadens standen Haufigkeit und Intéahsivon Blutungen /

Nachblutungen sowie blutungsassoziierter Kompld@n beim konzeptkonformen
Aufrechterhalten, dem Substituieren durch NMH bzdem Pausieren der
gerinnungsinhibitorischen Medikation im Zentrum ddateresses. Klassische
oralchirurgische Eingriffe sind im Gerinnungskonzep Uberwiegender Zahl den
Gruppen 2 und 3 zugeordnet, weshalb sich die Ratianswahl auf diese Gruppen
konzentrierte. Die minimal-invasive Gruppe 1 sovdie Kategorie 4, die durch

entsprechende unblutige, in der Klassifikation ngel eingestufte Alternativen

umgehbare Eingriffe enthalt, spielten diesbezlgkihe untergeordnete Rolle. Sie

lieferten aufgrund geringer Fallzahlen keine stigtis verwertbaren Ergebnisse.

1. Kollektiv A — oral antikoagulierte Patienten

1.1 Gruppenverteilung

Von den 185 getatigten Eingriffen des KollektiveAtfielen 12 (7%) auf die minimal-
invasive Gruppe 1, 45 (24%) auf Gruppe 2, 119 (64%4) Gruppe 3 sowie 9
Malinahmen (5%) auf Konzeptgruppe 4 (5%).

Eingriffszahlen

119 O Gruppe 1

O Gruppe 2
O Gruppe 3
O Gruppe 4

9

Abbildung 9: Gruppenverteilung in Kollektiv A
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1.2. Ergebnisse — Gruppe 1
Die 12 zahnarztlichen Behandlungen der Gruppe ld&rudem Grazer Konzept
konform durchgefihrt und zeigten ausnahmslos leichte Bliyggeschehen. Zu den

definierten Kontrollzeitpunkten wurden keine Naahibhgen beobachtet.

1.3. Ergebnisse — Gruppe 2

In Gruppe 2 wurden 45 oralchirurgische Eingrifferahgefiihrt, von denen 25 unter
aufrechter Antikoagulation, 8 Eingriffe wéhrend esinPausierung bzw. 12 in einer
Umstellungsphase auf (NMH) stattfanden. Das Beibehaler Gerinnungshemmung
lieferte gegentber einem Absetzen der Medikatioarzivtraoperativ, nicht jedoch
bei den postoperativen Kontrollen eine erhdhte Wigsintensitéat. Die Substitution

mit NMH zeigte eine gesteigerte quantitative wialgative Blutungsquote.

Intraoperativ zeigten 17 der 25 MalBnahmen in Anwendung des Grazer
Gerinnungsleitfadens leichte (68%), 8 Eingriffe ¥32 mittelgradige Blutungen.
Schwere Blutungen wurden nicht beobachtet. Ahnligrgebnisse lieferte die
pausiert zugewiesene Patientengruppe: In 6 Fang#o) wurden leichte, in 2 Fallen
(25%) mittlere Blutungsintensitaten beobachtet.v@aie Zwischenféalle blieben aus.
8 Eingriffe (67%) an Patienten, deren Standardregtik durch niedermolekulares
Heparin (NMH) ersetzt wurde, zeigten leichte inpamtive Zwischenfalle, 3
Behandlungen brachten mittlere Geschehen. In efr&iin(8%) wurde eine schwere

Blutung festgestellt, die durch lokale MaRnahmegiementiert werden konnten.

Im Anschluss an die postoperative Uberwachungsphesgten unter aufrechter
Gerinnungshemmung (Grazer Konzept) 5 Eingriffe (2@#rsistierende Blutungen
leichter, 1 Eingriff mittelgradige Intensitat. Scexe Blutungen wurden nicht
beobachtet. In der als hamostaseologisch gesundbetvachtende, pausierte
Kontrollgruppe wurde in einem Fall (13%) eine lgehNachblutung festgestellt.
Mittlere und schwere Zwischenfélle stellten sicbhhtiein. Bei Umstellung auf NMH
fanden sich 2 leichte (16%) und eine mittelgradigachblutungskomplikation.

Schwere Blutungen fehlten auch hier.

Am ersten postoperativen Tadhot ein Eingriff (4%) unter bestehender

gerinnungsaktiver Medikation eine leichte Nachbhgu Mittlere und schwere
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Blutungen wurden keine beobachtet. Bei der pawgierdtudiengruppe blieben
Nachblutungskomplikationen ganzlich aus. Demgegenilvurden unter NMH-
Wirkung zwar keine leichten Blutungen festgestelljohl jedoch je eine

mittelgradige bzw. schwere Nachblutung.

Am 3. sowie 7. postoperativen Kontrolltdgieben bei allen 3 Therapiekonzepten

Nachblutungen aus.

100% ‘

80% | Medikation beibehalten | |
n=25

60% -

40% -+

0, _
20% O schwer

— || Omittel
Oleicht |

0% -
100%

80% -

Medikation abgesetzt [ |
n=28

60% -

40% -+

20% -

0% -

100%

Umstellung auf NMH | |
n=12

80% -|

60% -|

40% -

20% -

L //

0% ‘ T
intraoperativ Y h post OP 1. Tag 3. Tag 7. Tag

Abbildung 10: Blutungsverlaufe in Gruppe 2

Seite 41



1.4. Ergebnisse — Gruppe 3

In Gruppe 3 wurden 65 unter Gerinnungsmedikatioizegene MalRnahmen, 28
abgesetzten bzw. 26 auf NMH umgestellten Eingriffgegenibergestellt.
Erwartungsgemal zeigte das konzeptkonforme Aufeelshlten der Antikoagulation
im direkten Vergleich mit einer periinterventiorexll Pausierung eine intraoperative
vermehrte Blutungsintensitat. Im postoperativen tazeitraum prasentierte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen direbeiden Therapieansatzen. Die

Umstellung schnitt aus hamostaseologischer Sichtderholt am schlechtesten ab.

Intraoperativ prasentierten 40 der 65 oralchirurgischen Eingrif61%), die dem
Grazer Gerinnungsleitfaden konform durchgefuhrt dewmr, leichte Blutungen.
Mittelgradige Intensitaten wurden in 22 Fallen (34%chwere in 3 Fallen (5%)
beobachtet. Bei der abgesetzten Patientengruppgeresich 18 leichte (65%), 10
mittlere (35%), jedoch keine schweren Blutungere 2on Vorbehandlern auf NMH
umgestellte Studiengruppe lieferte intraoperativei¢hte (65%) und 8 mittelgradige
(31%) Intensitaten. Zudem fand sich ein schwerdstuBgsgeschehen (4%).
Samtliche Blutungskomplikationen konnten durch &#msatz lokaler Hamostyptika
kontrolliert werden.

Die Kontrolle nach Ablauf der postoperativen Uberwachungsphbsachte beim
Grazer Konzept 14 leichte (22%) und 2 mittlere (3Btytungen. Eine &hnliche
prozentuelle Verteilung zeigte die abgesetzte Redieggruppe. 6 leichte (21%) und
eine mittlere (3%) persistierende Blutung wurde Uazmhtet. Als schwer
einzustufende Blutungskomplikationen blieben bedée Behandlungsansatzen aus.
Demgegentiber brachte die Substitution der oraleitkéagulantien mit NMH in je 3
Fallen (12%) leichte, mittlere und auch schweretidtigszwischenfalle.

Die Nachuntersuchungam ersten Tag post operationem der eigentlichen
Studiengruppe (Grazer Gerinnungskonzept) zeigteichte (11%) und 2 mittlere
(3%) Nachblutungen. Schwere Blutungen fehlten. Eingriff in der abgesetzten
Kontrollgruppe zog eine mittlere (3%) Blutung nagibh. Sonstige Komplikationen
blieben aus. Beim Therapieansatz der Umstellung\duiH wurden 4 leichte (15%),

2 (8%) mittlere sowie eine schwere (4%) Blutunfgsigestellt.
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Am 3. postoperativen Tag bot ausschliel3lich diestétiung auf NMH in 2 Fallen

(8%) leichte Blutungen. Sonstige Komplikationerebkn aus.

Am 7. postoperativen Tagonnten keine Blutungskomplikationen mehr festejst

werden.

100%

80% -| Medikation beibehalten ||

\ n =65
60% - \
40% -

20% -

O schwer
0% O mittel
100% Oleicht  —
80% - Medikation abgesetzt | |
n=28

60% - \
40%

20% -

0% -

100%

80% - Umstellung auf NMH |
\ n=26
60%

40%

20% -

0% T T T
intraoperativ Y2 h post OP 1. Tag 3. Tag 7. Tag

Abbildung 10: Blutungsverlaufe in Gruppe 3
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1.5. Ergebnisse — Gruppe 4

Die 9 der Gruppe 4 zu geordneten Eingriffe wurdesnahmslos in Anwendung des
Grazer Gerinnungsleitfadens durchgefiihrt. Intraafpefanden sich 5 leichte (56%)
und 4 mittlere (44%), jedoch keine schwere BlutuDge unmittelbar postoperative
Kontrolle (¥2 h nach dem Eingriff) zeigte in 4 Falleeichte persistierende Blutungen.
Mittlere und schwere Blutungen fehlten. Am erst@stpperativen Tag wurde eine
leichte (11%) Nachblutung beobachtet. Der 3. undK@ntrolltag lieferte keine
hamostaseologische Zwischenfalle.

1.6. Thromboembolische Komplikationen

Im Untersuchungszeitraum blieben thromboembolisthmmplikationen im Kollektiv
A (orale Antikoagulation) aus. Eine Patientin wumle Weiterbehandlung mit einem
Zustand nach Apoplex infolge einer Antikoagulanpausierung im Zuge einer

Extraktion (Gruppe 3) Uberwiesen
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2. Kollektiv B — Thrombozytenaggregationshemmer

2.1. Gruppenverteilung
Im Verlauf der Untersuchung wurden 146 Patientert einer Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern vorstellig. Die 306 dieser Klientel getatigten
zahnarztlichen MalRnahmen verteilten sich folgend&en auf die Konzeptgruppen:
Gruppe 1 21 (7%) Eingriffe
Gruppe 2 80 (26%) Eingriffe
Gruppe 3 199 (65%) Eingriffe
Gruppe 4 6 (2%) Eingriffe

Eingriffszahlen

O Gruppe 1
O Gruppe 2
O Gruppe 3
O Gruppe 4

Abbildung 12: Gruppenverteilung in Kollektiv B

2.2. Ergebnisse - Gruppe 1

Von den 21 zahnarztlichen Behandlungen der Gruppetflelen 14 auf das Grazer
Gerinnungskonzept, 7 wurden aufgrund entsprecheilmveisung als abgesetzt
eingestuft. Beide Therapievarianten zeigten ausddliidh intraoperativ leichte
Blutungen. Nachblutungen wurden in keinem Fall laebibet.
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2.3. Ergebnisse - Gruppe 2

Die 80 dokumentierten oralchirurgischen MalRnahmiesed Gruppe teilten sich in

55 unter Gerinnungshemmung und 25 wahrend einertiddrzphase getatigte

Eingriffe auf. Pausieren und konzeptkonformes Bedlien der gerinnungsaktiven
Standardtherapie zeigten hinsichtlich postoperattatungsverhalten bei Gruppe 2-
Eingriffen keinen signifikanten Unterschied. Intpgoativ wurde geringflgige

Intensitatssteigerung unter Gerinnungstherapiegédstiten. Die zu beobachtenden
Intensitdten beschrankten sich hauptsachlich aightie, allenfalls mittelgradige

Blutungsgeschehen. Schwere Nachblutungen blieb&n au

Intraoperativ zeigten 39 der 55 MalBnahmen in Anwendung des Grazer
Gerinnungsleitfadens leichte (71%), 16 Eingriffed%@ mittelgradige Blutungen.
Schwere Blutungen wurden nicht beobachtet. Ahnligrgebnisse lieferte die
pausiert zugewiesene Patientengruppe: In 18 FaI2¥%) wurden leichte, in 7 Fallen
(28%) mittlere Blutungsintensitaten beobachtet. viBale Zwischenfélle blieben

jeweils aus.

10 Eingriffe  (18%) an Patienten, deren Standardkaggin  mit
Thrombozytenaggregationshemmern nicht verédndert deyur zeigten in  der
postoperativen Uberwachungsphaskeichte intraoperative Zwischenfalle, 1
Behandlung (2%) brachte ein einzige mittlere Nachblg. Die abgesetzte
Kontrollgruppe brachte ausschliel3lich leichte wegkrte Blutungen. 4 (16%)
derartige Falle wurden beobachtet. Als schwer ztabbtende Zwischenfalle blieben

aus.

Am 1. sowie 3. postoperativen Kontrolltdglieben bei beiden Therapiekonzepten

Nachblutungen aus.
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‘ Abbildung 13: Blutungsverlaufe in Gruppe 2

2.4. Ergebnisse - Gruppe 3

Gruppe 3 enthielt 173 unter Gerinnungstherapie s@®@8i bei abgesetzter Medikation
durchgefuihrte MalRnahmen. Die gerinnungsinkompeteR&dientengruppe zeigt

gegenuber der als hdmostaseologisch gesund zwchitetnden, abgesetzten Klientel
intraoperativ eine erwartungsgemald gesteigerteuByisintensitat, jedoch war an den
definierten Kontrollzeitpunkten keine Kklinisch redete Abweichung beziglich

Quantitat sowie Qualitat etwaiger Blutungskompligaén feststellbar.

Intraoperativ prasentierten 109 oralchirurgische Eingriffe (63%)e dem Grazer
Gerinnungsleitfaden konform durchgefiihrt wurdeigHge Blutungen. Mittelgradige
Intensitaten wurden in 59 Fallen (34%), schwerb Fallen (5%) beobachtet. Bei der
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abgesetzten Patientengruppe zeigten sich 17 le{(6b8&), 9 mittlere (35%), jedoch

keine schweren Blutungen.

Die Kontrolle nach Ablauf der postoperativen Uberwachungsphasite eine
Reduktion der Blutungsintensitat auf 28 leichteld-§lL8%) beim Grazer Konzept.
Demgegenuber wurden in der pausierten Kontrollgeupp leichte (15%)
Blutungskomplikationen beobachtet. Als mittelgradigw. schwer einzustufende

Blutungskomplikationen blieben bei beiden Behandhianséatzen aus.

Die Nachuntersuchungen am 1. und 3. Tag lieRerekgathblutungen erkennen.

100% |
80 Medikation abgesetzt
] n=26
60% -
40% -
20% +
O schwer
0% O mittel ||
100% Oleicht | —
80% - \
60%
40%
20% -
0% - |
intraoperativ % h post OP 1. Tag 3. Tag

Abbildung 14: Blutungsverhaltnisse in Gruppe 3
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2.5. Ergebnisse - Gruppe 4

Diese 6 zahnarztlichen Behandlungen wurden nach Etepfehlungen des Grazer
Gerinnungsleitfadens durchgefuhrt. Wéahrend intreafpe je 3 (50%) leichte bzw.
mittelgradige Blutungsintensitaten beobachtet wayd&anden sich postoperativ 2
(33%) leichte Blutungen. Am ersten Tag post openatm wurde nochmals eine

(16%)leichte Nachblutung festgestellt.

2.6. Thromboembolische Komplikationen

In Kollektiv B (Thrombozytenaggregationshemmer)itein Patient der abgesetzt
Uberstellten Patientengruppe prainterventionelleeimMyokardinfarkt. Fir weitere
Behandlungsschritte wurde zudem eine Patientinemiém Zustand nach Apoplex
durch Pausierung der Standardmedikation im Rahnmegr &xtraktion (Gruppe 3)

zugewiesen.
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V. Diskussion

Einer langjahrigen Forderung vieler internationakardiologen, Intensivmediziner
und Gerinnungsspezialisten folgend, kristallisisith zunehmend auch in der
oralchirurgischen Fachliteratur ein Trend zur Bhdlaing antithrombotischer
Medikamente im Rahmen zahnarztlich-chirurgischer BMedhmen heraus. Dabei
entstanden einerseits unterschiedlichste Empfeblunginsichtlich préaoperativer
Gerinnungseinstellung, andererseits resultierteawdardie Forderung nach einer

suffizienten postoperativen hamostyptischen Wurstwgung.

In der gegenwartig giltigen Literatur beziglich @shandlung vorPatienten unter
oraler Antikoagulation variieren die empfohlenen Grenzwerte fir oralaigigche
Eingriffe zwischen INR < 3,0 (Campbell et al., 20@arrero et al., 2002) und INR <
4,0 (Wahl, 2000; Evans et al., 2002; Zannon et28l03; Salem et al., 2007). Einzelne
Studien betrachten INR-Werte innerhalb des indieilduin therapeutischen Intervalls
als Kriterium fur Operationstauglichkeit (Blindetr &., 2001; Halfpenny et al., 2001;
Cannon et al., 2003; Cieslik-Bielewska et al., 208&acco R et al., 2006). Der
vorliegende Gerinnungsleitfaden der Grazer Zahikldefiniert die Referenzwerte
seiner Eingriffskategorien in Abhangigkeit der gapen zahnarztlichen MalRnahme
hinsichtlich Invasivitdt sowie Dauer und passt fener dem eingriffsspezifischen
Blutungsrisiko an. Diese praoperative Adaptieruag@erinnungsparameter entspricht
einer geringfigigen Manipulation innerhalb des dpeutisch individuellen

angestrebten Bereiches mit dem Ziel einer Verbaageailles hamostatischen Potentials.

Die Erfolge in Anwendung der angefuhrten Richtimievurden in zahlreichen

wissenschatftlichen Publikationen diskutiert. Canfipéteal., 2000 sowie Barrero et al.,
2002 evaluierten dabei die intraoperative Blutunigsditat. Beide Studien kamen zur
Schlussfolgerung, dass unter Gerinnungssuppression der Regel keine

interventionsbedirftigen Blutungskomplikationen exwarten sind. Es wurde keine
signifikante Abweichung bei bestehender antithrotisicber Therapie gegenuber einer
Pausierung der Standardmedikation festgestellt. Bigssage dieser Arbeiten
bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Stidassische, im Gerinnungsschema
in Uberwiegender Zahl den Konzeptgruppen 2 und @eardnete oralchirurgische
Mallnahmen zeigten zwar unter Gerinnungshemmungoipérativ eine erhodhte

Blutungsintensitat, nicht jedoch von klinisch redetem Ausmall.
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Der Grofdteil der aktuellen Publikationen geht deagé nach, ob zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe  beim gerinnungsinhibierten atiBnten eine erhdhte
Blutungsgefahr mit sich bringen und eine Durchfiilgruunter dem Einfluss von
Coumarinderivaten zulassig ist. Bei variierendemdi&ndesign wurde einerseits die
Quantitat von interventionswirdigen Blutungsvergiufunter Gerinnungssuppression
in Abhangigkeit der praoperativen Gerinnungseihstgl untersucht (Blinder et al.,
2001; Halfpenny et al., 2001; Cieslik-Bielewska att 2005; Salem et al., 2007),
andererseits die  Nachblutungshaufigkeit bei  Antikdation mit der
Komplikationsrate anderer Behandlungskonzepte (Bauwsy bzw. Reduktion der
Gerinnungshemmung) verglichen (Evans et al., 2d@2non et al., 2003; Cannon et
al., 2003; Sacco et al., 2006).

Die Metaanalyse dieser Arbeiten zeigte eine kalektNachblutungsquote bei
Gerinnungssuppression von 11 % (Tabelle 4). KeihguBg expandierte zu einer
gravierenden, lebensbedrohlichen Situation, viehmalrden samtliche Geschehen mit
lokalen hamostyptischen Mal3nahmen erfolgreich thera Die Gegenulberstellung
der Resultate bei Aufrechterhaltung der Antikoagole mit diversen
Behandlungsoptionen (Reduktion bzw. Pausierung Aetikoagulation) in den
Einzelstudien brachte keine  statistisch signifieant Erh6hung der

Blutungswahrscheinlichkeit.

Diese Erkenntnisse unterstitzen die Behandlungeans&ind Resultate der

vorliegenden Arbeit. Evident wird dies bei Betraoig der Blutungsverlaufe der
klassischen zahnérztlich-chirurgischen MalRnahmen @euppen 2 und 3. Bei

Bertcksichtigung der konzeptkonformen praoperativ@arinnungsanpassung und
einer suffizienten hamostyptischen Primarversorgungden weder bei Gruppe 2-
noch bei Gruppe 3-Eingriffen klinisch relevante Abghungen zwischen Beibehalten
und Absetzen der Standardmedikation hinsichtlichensitat und Haufigkeit

festgestellt. Es gilt sich jedoch vor Augen zu éwmltdass schwere postoperative
Blutungen bei gerinnungssuppremierten Patienten aueh bei hamostaseologisch
unauffalligen Personen auftreten kénnen. Eine Rawsgy der Gerinnungstherapie
stellt somit keine Garantie fir einen komplikatimsen Behandlungsablauf dar. Sie
bringt sogar eine Erh6hung des Thromboembolierssikd sich (Schmelzeisen, 2002).
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Diese Thematik einer erhéhten Wahrscheinlichketrttboembolischer Ereignisse bei
Absetzen der oralen Antikoagulation kommt in meémeArbeiten zu Sprache. So
zeigten Watzke M et al. 2002, dass ein AussetzerAdgkoagulation einen Anstieg
des Thromboembolierisikos in diesem Zeitraum um diasfache zur Folge hat.
Alexander et al. 2002 bestatigen diese Aussagebeaiferten den Anstieg mit dem
3 — bSfachen. Eine direkte Relation zwischen Paesiater Medikation und dem
auftreten embolischer Geschehen besteht jedoch @i¢hhl, 2000). Wahl berichtet
dennoch in seiner Ubersichtsarbeit tiber gravieremden Teil todlich verlaufende
Zwischenfalle im Zuge einer Antikoagulantienabstine vor dentoalveolarer
Mafllnahmen (Wahl, 1998). Bei 542 Pausierungen dand&tdmedikation (493
Patienten) stellte er eine thromboembolische Kodkagibnsquote von 0,95% (5
Ereignisse, dabei 4 Todesfalle) fest. Auf Basis selie Erkenntnisse tatigte
Schmelzeisen, 2002 die Stellungsnahme, dass die tunigisassoziierte

Patientengefahrdung bei Beibehalten der oralen kdagulation geringer als das
lebensbedrohliche Potential einer thromboembolisdPeblematik zu betrachten ist.
In der bereits pausiert Uberstellten und in weitdfelge zu Vergleichszwecken
herangezogenen Klientel der Konzeptgruppen 2 und der Grazer

Gerinnungsuntersuchung blieben derartige weit egzide Zwischenfalle aus.

Mit dem Wissen um die geringe Gefahrdung gerinnsmggremierter Patienten vor
weit reichenden Nachblutungsgeschehen, der gutemuli@ebarkeit etwaiger

Blutungsereignisse mit lokalen Hamostyptika, denhl€® eines aussagekraftigen
Unterschiedes zwischen Beibehalten und Pausieren $@andardmedikation

hinsichtlich Quantitat wie auch Qualitat postopeeat Blutungskomplikationen sowie
der Moglichkeit gravierender thromboembolischer iimsse bei Absetzen der
Gerinnungstherapie scheint die Durchfihrung zahiérzchirurgischer Mal3hahmen

unter Beibehalten der Antikoagulation zu bevorzugen
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Da ,althergebrachte” Schemata, die eine Umstelldeg oralen Antikoagulation auf
niedermolekulare Heparine (NMH) empfehlen, hierad& nach wie vor haufig zur
Anwendung kommen, seien sie an dieser Stelle kwAbet. Die gute Steuerbarkeit
der Gerinnungshemmung durch NMH war lange Zeit @aggebend fur den
Gebrauch als Substituent von Coumarinderivaten. e EiWerbesserung des
Blutungsverhaltens, sowohl intra- als auch postratpmem, wurde mit einer
derartigen Umstellung angestrebt. Haufig inadaquetpassung der Heparindosen
(Salzman et al., 1994) und die direkte Korrelati@nschen Heparindosierung und dem
Anstieg des Blutungsrisikos (Cruickshank et al9I)%uhren bei Substitution zu einer
Erh6éhung der Blutungsneigung (Watzke M et al.,, 20 dieser Einschatzung
kommt auch die Grazer Gerinnungsstudie. Die den zKptkategorien 2 und 3
zugeordneten Eingriffe zeigten unter NMH-Wirkungggelber einer aufrechten
Antikoagulation bzw. dem abgesetzten Therapieschemmhte Blutungsquoten.
Sowohl intra- wie postoperativ wurden wiederholtstgggerte und verlangerte
Blutungsverlaufe beobachtet. Die Hoffnung einer litpiaven sowie quantitativen
Verminderung potentieller hAmostaseologischer Gasat wurde nicht bestatigt. Das
Auftreten derartiger Blutungsepisoden dirfte aufieeigegebenenfalls vorhandene
Nachwirkung der primaren oralen Antikoagulation beperioperativer
Gerinnungsinhibition mit NMH zurtickzufihren sein.efdgegeniber wird einer
Umstellung auf NHM eine erhéhte Thromboemboliegefdhg zugeschrieben. Das
Wiederereichen des therapeutischen Levels durclVitkenin K-Antagonisten dauert
oftmals mehrere Tage (Hirsh et al., 1992), ein $chder Patienten vor
thromboembolischen Geschehen ist somit nicht inspgathendem Ausmal}
gewahrleistet (Abdelnoor et al., 2000).

Diese Aspekte legen die Empfehlung nahe, dass ithmea von zahnérztlich-

chirurgischen Malinahmen auch von einer Umstellargodalen Antikoagulation auf

niedermolekulares Heparin Abstand genommen werdie.s
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Nach Zeiten eher zogerlicher Anwendung trat in detzten Jahren auch die
FortfUhrung derTherapie mit Thrombozytenaggregationshemmernim Rahmen
zahnarztlich-chirurgischer MalRnahmen immer mehden Vordergrund. Betroffene
Patienten sind aus vitaler Indikation auf eine diaaite Hemmung der Blutgerinnung
angewiesen. In Bezug auf die Wirkung von Thrombezgygregationshemmern
hinsichtlich Blutungsgeschehen bei oral-chirurgesthEingriffen konnte gezeigt
werden, dass erst bei auflerst hohen Dosierungegr @0 mg ASA) zu einer
signifikanten Verringerung der Plattchenaggregakemmt und daher mit einem
erhohten Nachblutungsrisiko nicht zu rechnen istiékian et al., 2000; Daniel et al.,
2002). In einer weiteren prospektiven Untersuchang5 Patienten unter Einnahme
von 100 mg ASA trat nur in einem Fall eine intetvensbedurftige Nachblutung auf
(Hemelik et al., 2006). Thomasson und Mitarbeit&schrieben in einem Fallbeispiel
die Maoglichkeit weitreichender postinvasiver Bludyem unter
Thrombozytenfunktionshemmern. Sie schlossen jedoch, dass es sich in derartigen
Situationen vorwiegend um von der individuellen Kmtlation abhangige Einzelfélle
handelt.

In der vorliegenden Untersuchung gingen oral-chgisghe Eingriffe unter
fortlaufender Therapie mit Thrombozytenaggregati@nsmern problemlos von
Statten. Samtliche Malinahmen der Konzeptklassend23ulieferten sowohl unter
Thrombozytenfunktionshemmern als auch unter Pausjederselben gleichwertige
Ergebnisse. Kein Blutungsgeschehen erreichte |bleeinshlichen Charakter, alle

Zwischenfalle waren rasch und in einfacher Weistheuapieren.

Die Aufrechterhaltung der Standardmedikation wimdBezug auf das Blutungsrisiko
nach dentoalveolaren Eingriffen bei adaquater Libkahpie gegenuber der
thromboembolischen Gefahrdung bei Aussetzen derinfergssuppression als
weitaus geringer eingeschatzt (Allard et al., 2004&tzke M et al. 2002; Little et al.,
2002). Trotzdem kursieren weiterhin zu hinterfratgi=mpfehlungen zur Pausierung
der Gerinnungstherapie (Sackett et al., 1996; $Sc®96). Ein Absetzen derselben
fuhrt zu einem 2 — 4fach erhéhten ThromboembollarigCollet et al., 2004). Eine
Anderung der gerinnungsinhibitorischen Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern wird im Einklang met @inschlagigen Fachliteratur

demnach nicht empfohlen.
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Standardisierte perioperative Behandlungsmal3nahgedien als Voraussetzung fur
eine sichere Therapiefuhrung gerinnungssuppremidttgienten. Mehrere Autoren
empfehlen die praoperative Evaluierung der Intéonat normalized ratio (INR) fur
oral antikoagulierte Patienten bzw. die ErhebungRlatungszeit (BZ) bei Hemmung
der Thrombozytenfunktion als Teil der ,Baseline“tgrsuchung. Die entsprechenden
Gerinnungsparameter sollten idealer Weise am Bfatgg erhoben werden bzw. nicht
alter als 24 Stunden sein (Alexander et al., 2@2ns et al., 2002; Zannon et al,
2003). In Anlehnung an diese Pramisse fordert daz&p Konzept tagesaktuelle Werte
innerhalb  der  gruppenorientierten  Intervalle. Geganfalls ist  eine

hamostaseologischer Intervention notwendig.

In der vorliegenden Arbeit kamen vielfach propagidramostyptische Mal3hahmen mit
gutem Erfolg zur Anwendung. Der Einsatz modernerkalandstethika mit
Vasokonstriktorzusatz gestattet bei fehlenden Kaomdikationen ein besseres
intraoperative Blutungshandling (Lockhart et ab02; Carter et al., 2003). Neben einer
maoglichst atraumatischen Operationstechnik stellekale Hamostyptika effektive
MalRnahmen zur Komplikationspravention bzw. zur @&hgiskontrolle dar (Scheer et
al., 2007). So empfiehlt sich das Einlegen von @eaSchwammchen (Spongostan®)
in zu verschlieBRende HohlrAume bzw. das Tamponier#ener Kavitaten (z.B.
Extraktionsalveole) und Wundflachen mit einem Uelevlies (Tabotamp®) (Acham
et Jakse, 2006) sowie das Setzen einer tiefen ggitbnden Naht (Webster et Wilde,
2000; Carter et al., 2003). Der Fibrinolysehemmeané&xamsaure kann in Form einer
Mundspulung oder als Injektionslosung zur Umspritzules Operationsgebietes die

Blutungswahrscheinlichkeit signifikant reduzier@ublitz et al., 2000).

Zur postoperativen Schmerztherapie bieten sichingangsneutrale® Wirkstoffe wie
Paracetamol (z.B. Mexal&n oder niedrig-potente Opioide (z.B. Trafalan.
Analgetika wie Aspirin oder NSAR fihren zu einerchschnittlichen Erhéhung der
Blutungswahrscheinlichkeit um den Faktor 1,5 umdi Somit am Gerinnungspatienten
kontraindiziert (Burger et al. 2006). Auch die prative sowie therapeutische
Antibiotikagabe sollte sich nur auf absolut notwged Falle beschrénken (z.B.
Endocarditisprophylaxe). Mehrfache Dosen kodnnen e eifPotenzierung des
gerinnungsinhibitorischen Effets bewirken kdnnechi8elzeisen, 2002).
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VI. Konklusion

In Zeiten wachsender Qualitatsanspriche stellt ekomplikationsloser
Behandlungsablauf bei Patienten unter Gerinnunggthee eine besondere, das
Engagement aller beteiligten Parteien bedurfendauséorderung dar. Sorgfalt in der
praoperativen Planung, Ausfihrung und Nachsorgargen hierbei immer mehr an
Bedeutung. Mit dem Grazer Gerinnungskonzept wird dairurgisch tatigen Kollegen
ein Leitfaden in die Hand gegeben, der eine weshetl Erleichterung der
Therapiefihrung am Gerinnungspatienten ermdglictit it dem er der Forderung
nach maximaler Sicherheit in der Behandlung von dsiaseologischen

Risikopatienten gerecht werden kann.
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X. Anhang
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Oral Surgery and compromised Coagulation

Prospective Evaluation of the Graz Guidelines
Acham S, Klampfl A, Jakse N
Department of Oral Surgery and Radiology, Dental School Graz,
Medical University Graz

Introduction C‘m"‘r"h
Oral surgery including implantation and bone grafting is, dependent on extension of N
intervention, often even possible in haemostaseological deficient patients. The Graz
Guidelines of compromised Coagulation (GGcC) provide a standardized concept for the
individual management of different surgical extensions. To evaluate the intra- and
postoperative haemorrhagic risk when GGcC is considered a prospective non-randomised Group3 e~
clinical trial was performed. eitungsanas

e
hirurgische Eingri
Abszesse

m N.alveolaris inferi Eingrife mit groBer Blutungsgefanr
Kieine v irurgische Eingri Grofie Wundfachen (-3 Vestbulumplsti)
Zahnextraktonen (auch Mehriachextraktionen) e

Operaiive Zahnentfernung Kompisins Opésaubnen an retnerten Z8hner
Operative Entfemung retiniener Zahne Grter ke Engie

WSR (Frontzahne und Pramolaren) Kompigzierte Implantation und Augmentation
Kleine Tumorresektionen (Fibrome, Epuiden etc.) Zahntransplantationen

Kleine Laserchirurgie Eingrife mit schiechter hamostyptischen
Einfache Implantation Interventionsmoglchkeit

Parochinurgie Tiefer reichende Operationen im Weichgewebel

Operationen an der Kieferhohle (auch) Sinusii]

Table 1 Groups of the Graz Guidelines of Coagulaiton

Methods

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

In a time period from 03/2005 to 11/2006 a total of 491 surgical interventions in Rt oo e TS i 5 i
haemostaseologically compromised patients was performed. Three different samples of S . ficr
patients were defined: boryten 2:“‘:5;’ e IR, e R

oyt
&'L 'Y“G'.;‘ﬁé‘.!'fs';'m

1) maintenance of anticoagulant resp. antiplatelet drugs

2) discontinued anticoagulant resp. antiplatelet therapy without substitution

3) discontinued oral anticoagulation with substitution by LMH (low molecular heparine)
Frequency and intensity (mild/moderate/severe) of intra- or postoperative bleeding and
other bleeding-associated complications were investigated.
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Table 2: Graz Guidelines of Coagulaiton

Results

Antiplatelet Drugs Oral Anticoagulants

We observed a moderate increase of the intra-operative intensity of Regarding intra- or postoperative haemorrhagic complications there was

bleeding but no higher risk of postoperative bleeding complications. The no significant difference between the samples of maintenance and

frequency and intensity of postoperative bleeding episodes did not differ discontinuation of the anticoagulant medication without replacement.

within the collectives. A clinical relevance of bleeding was not observed. Merely the LMH-substituted collective exposed higher quantitative and
qualitative bleeding-data. A dlinically relevant bleeding-course did not
occur in a single case.
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Table 3: Antiplatelet drugs in group 2 inmopersive %005t OF Istday I dzy .
Table 4: Antplatelet drugs in group 3 W 0P ttdey  ddar  Thdy || L |
Table 5 A BRRBRRHURR i oo 3 e T R U
Table 6: Amicoaguia GrUGR A Gokp 3.
Conclusion

Oral-surgical including implantological procedures in haemostaseologic deficient patients can be performed safely, assuming the consequent adherence
of the Graz Guidelines of compromised Coagulation (GGcC). In common of oral surgery cases there is mostly no indication for discontinuation of the
anticoagulant resp. antiplatelet medication.
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