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Zusammenfassung

Einfiihrung

Eingriffe in der Oralen Chirurgie werden oft unter Beibehaltung der antikoagulatorischen
Therapie durchgefiihrt. In der operativen Medizin ist ein sicheres, hamostaseologisches
Management erforderlich.

Das Grazer Gerinnungskonzept (GCCC, Graz Considerations for Compromised Coagulation)
umfasst zahnarztliche sowie oralchirurgische Behandlungen. Die direkten oralen Antikoa-
gulantien (DOAK) haben in der letzten Aktualisierung im Jahre 2015 Eingang in das GCCC
gefunden. Das aktualisierte Konzept wurde dem internationalen Fachpublikum in Inns-
bruck, Osterreich 2017 prasentiert.

Methoden

Im Rahmen einer Studie wurde die Haufigkeit und Intensitat von Blutungsereignissen er-
hoben. Die daraus resultierenden Daten wurden in der vorliegenden Diplomarbeit einer
komparativen Analyse mit Evidenzdaten von internationalen Arbeiten unterzogen.

Zudem erfolgte eine umfassende, systematische Literaturrecherche in Fachzeitschriften
und in PubMed zu den Stichwortern wie ,oral surgery”, , direct oral anticoagulants®,
,DOAC"” und den Eigennamen der einzelnen Antikoagulanzien. Die Recherche hat relevan-
te Daten von internationalen Publikationen erzielt. Die vorhandene Evidenz ist tabella-
risch zusammengefasst. Die aktuellen Studien haben einen relativ niedrigen Evidenzgrad.

Ergebnisse

3 (17,7 %) von 17 Patientlnnen (82 %) aus unserem Studienkollektiv hatten eine signifi-
kante Blutung (> Grad Ill), davon hatte 1 Proband (5,9%) eine orale Himorrhagie mit In-
tervention (lokale MaRnahmen) und zwei ProbandIinnen eine orale Hdmorrhagie ohne
Intervention. Die Inzidenz der Blutung in unserer Studie betragt etwa 18 %. Es wurden
keine thromboembolischen Ereignisse in der Studienpopulation beobachtet.

Die Evaluierung beschrankt sich nach Selektion auf acht Publikationen (1 randomisierte
klinische Studie, 5 Kohortenstudien, 1 Fallstudie und ein klinisches Review). Sechs Studien
konnten keine signifikanten Blutungsepisoden beobachten, wahrend eine Studie eine
erhohte Inzidenz von Blutungsereignissen unter DOAK in der Oralen Chirurgie zeigte.
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Schlussfolgerung

Die Evaluation des Geinnungsmanagements von Patientinnen unter Langzeittherapie mit
DOAK stellt hinsichtlich Effektivitdat und Sicherheit eine Herausforderung dar. Das Grazer
Gerinnungskonzept liefert Empfehlungen im Umgang mit Patientinnen unter Therapie mit
DOAK, um das Risiko von Blutungskomplikationen in der klinischen Praxis oder im nieder-
gelassenen Bereich zu minimieren. Zum evidenzbasierten Nachweis der Sicherheit in der
Oralen Chirurgie sind weitere Studien notwendig.

v



Abstract

Introduction

Oral surgical procedures are often performed in patients with unaltered oral anticoagula-
tion therapy without any considerations to safe management, although it is recom-
mended in particular subsets of patients due to the high risk of severe hemorrhage.

The Graz Considerations for Compromised Coagulation (GCCC) reflects most invasive den-
tal treatments. The latest amendment of the GCCC in 2015 helped to further refine the
optimal peri-procedural hemostatic protocol by including the class of direct oral anticoa-
gulants (DOACs) and it has been introduced to international field specialists in Innsbruck,
Austria in 2017.

Methods

The evidence based data from our study shows the incidence and intensity of bleeding
events. The data from our study is compared with data from a comprehensive and syste-
matic literature research according to the key words oral surgery, DOAC as well as the
agent’s proper names in high-yield journals and the electronic database PubMed. This
research has yielded the pertinent data of international publications, which is presented
in comparison with data from our study in order to evaluate the currently available evi-
dence. However, the included studies show methodological limitations, as they are widely
based on expert opinion and provide different protocols.

Results

3 patients (17,7%) of 17 patients (82%) had significant bleeding events (> grade Ill). One
(5,9%) needed intervention with local hemostatic measures and two had no intervention.
No venous thromboembolic events were observed.

The critical evaluation includes eight published papers (1 randomized clinical trial, 5
cohort studies, 1 case series and a clinical review). Seven studies but one showed no sig-
nificance for bleedings in Oral Surgery under therapy with DOACs.

Conclusion

The evaluation of periprocedural management regarding of safety and effective-

ness in patients with compromised coagulation still remains an ongoing challenge. The
updated Graz CCC is recommended for elective surgery to keep the risk of bleeding low in
inpatients and outpatients with targeted inhibition of coagulation. Further studies with
standardized protocols for the DOACs’ management in oral surgery are needed.
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Glossar und Verzeichnis
der Abklirzungen

Abb.

ACM

ACS

ADP

AE (engl.)

aHT
ALAT
Allo- Ak
ANV

APTC

aPTT

ASAT
ASS

AT

aXa

BE (engl.)
Bili

BMI

BOP (engl.)
bzw.

ca.

CCE

CG (engl.)
CGA (engl.)
CK- MB
CKD (engl.)
COPD (engl.)

CR (engl.)

Abbildung

Arteria cerebri media

Akutes Koronarsyndrom

Adenosindiphosphat
Adverse Event

Arterieller Hypertonus
Alanin- Aminotransferase
Allo- Antikorper

Akutes Nierenversagen

Aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat

Aktive partielle Thromboplastinzeit

Aspartat-Aminotransferase
Acetylsalicylsdure

Antithrombin

anti- Xa

Bleeding episodes

Bilirubin

Body mass index

Bleeding on probing
Beziehungsweise

cirka

Cholezystektomie

Control group

C = (Cause), GFR (G 1-5), Albuminurie
Creatininkinase- Myokardtyp
Chronical kidney disease

Chronical obstructive pulmonary disease

Clinical review
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CrCl (engl.)
Crea

CRF (engl.)
CS (engl.)
CTS
CYP3A4

d (engl.)
DAPT

DDAP

DDAVP

DE

DIC (engl.)
DM

DOAK

DTI

dTT (engl.)
DXA

ECT (engl.)
EHRA (engl.)
EK

FXa

GBR (engl.)
GCCC (engl.)
GIT

GmbH

GP

h (engl.)

HA

HAS- BLED score (engl.)

Hb

HB

Creatinin Clearance
Creatinin

Case report form

Cohort study
Carpaltunnelsyndrom
Cytochrom P3A4

Day

Duale Antiplattchentherapie

Desmopressin

Desmopressin: 1- Desamino- 8- D- Arginin- Vasopressin

Dabigatranetexilat

Disseminated intravasal coagulation
Diabetes Mellitus

Direkte(s) Orale(s) Antikoagulantien/ (-ium)
Direkte Thrombinantagonist

Diluted thrombin time

Direkte Faktor Xa Antagonisten

Ecarin Clotting Time

European Heart Rhythm Association
Erythrozytenkonzentrat

Aktivierter Faktor X

Guided bone regeneration

Graz Considerations for Compromised Coagulation
Gastrointestinaltrakt

Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Glycoprotein

Hour

Hamophilie A

Hypertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding
History or Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol Conco-
mitantly score

Hamoglobin

Hamophilie B

X



HIT Heparininduzierte Thrombozytopenie

HIV (engl.) Human immune deficiency
HNO Hals Nasen Ohren
HRB (engl.) High risk of bleeding
HUS Hamolytisch Uramisches Syndrom
I.E. Internationale Einheit
i.m. Intramuskular
i.v. Intravends
ICD (engl.) Implantiable Cardioverter Defibrillator
INR (engl.) International Normalised Ratio
ITP Immunthrombozytopenische Purpura
K- TEP Knie- Totalendoprothese
kg Kilogramm
KH Kieferhohle
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LHM Lokal hamostyptische Malinahmen
LAA (engl.) Left atrial apendage
LRB (engl.) Low risk of bleeding
LVAD (engl.) Left ventricular assist device
LVEF (engl.) Left ventricular function
Mb. Morbus
M1 Pars sphenoidalis der Arteria cerebri media
m’ Quadratmeter
Max. Maximal
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min. Minuten
3
mm Kubikmillimeter
mmHG Millimeter-Quecksilbersaule
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N. Neoplasmie
NKF (engl.) National Kidney Foundation
NMH Niedermolekulares Heparin
NOAK Neue(s) Orale(s) Antikoagulant(ium)/ien
NOPAI (engl.) New oral platelet aggregation inhibitor

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum



nvVHF
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P-gp

PAE

pAVK
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PE

PFA- 100 (engl.)
PGU

PHK

POT

PT (engl.)
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PTE (engl.)
PTT (engl.)
PTZ

Pz

RCT (engl.)
Rco (engl.)
RELY (engl.)
S

S.

S.C.

SG (engl.)
SNRI (engl.)
SSRI (engl.)
St.p.

STEMI

TAI

Tgl.

TIA

TEP

Nicht valvuldres Vorhofflimmern
New York Heart Association
Orale Antithrombotika

Occipital

Operative Zahnentfernung

Osterreichische Gesellschaft

fur Andsthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin

P- Glykoprotein
Pulmonalarterienembolie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Prothrombin complex concentrate
Probeexzision

Platelet function analyzer- 100
Parodontale Grunduntersuchung
Primdre Hamostasekapazitat
Postoperativer Tag

Prothrombin time

Perkutane transluminale koronare Angioplastie
Post thrombotic embolism

Partial thromboplastin time

Partielle Thromboplastinzeit
Prothrombin Zeit

Randomized clinical trial

Ristocetin cofactor

Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy

Seconds

Siehe

Subcutan

Study group

Serotonin norepinephrine reuptake Inhibitor
Selective serotonin reuptake inhibitor
Status post

ST- Elevation Myokardinfarct
Thrombozytenaggregationsinhibitor

Taglich
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Totalendoprothese
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TT (engl.)
TTP

TVT

TZ

T- ASS

UFH

uvm.

VAS
VKA
VTE

vWB

zZAVK

uL

Thrombintime
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Tiefe Venenthrombose

Thrombinzeit

Thrombo- ASS @, s. ASS

Unter anderem

Unfraktioniertes Heparin

und vieles mehr

Visuelle Analogskala

Vitamin K Antagonist
Vendse Thrombembolie
Von-Willebrand

Zum Beispiel

Zustand nach

Zentrale Verschlusskrankheit

Mikroliter
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Vorwort

Seit der Markteinflihrung des ersten Direkten Oralen Antikoagulantiums (DOAK)
bzw. Neuen Oralen Antikoagulantiums (NOAK) zur Schlaganfallprophylaxe bei
nicht valvularem Vorhofflimmern nach 70- jahrigem Einsatz der Vitamin- K- Anta-
gonisten, wurden weitere DOAK entwickelt und die Zahl ihrer Verordnungen steigt.
Schlief3lich wurden auch die Indikationen in den letzten Jahren sukzessive erwei-
tert.

In weltweiten Publikationen existieren widersprichliche Ergebnisse zu Inzidenz
und Intensitat von Blutungsereignissen unter DOAK- Therapie. Insbesondere die
standardisierte Quantifizierung von Blutungen ist in diesem Kontext erschwert. Die
Abklrzung ,DOAK" wird der Wirkungsweise gerechter, weshalb dieses Akronym in

der vorliegenden Arbeit bevorzugt Verwendung findet.

Das periprozedurale Management ist ein komplexes klinisches Problem. 2006
wurde ein Gerinnungskonzept fur zahnarztliche und oralchirugische Eingriffe an
der Grazer Universitatsklinik fur Zahnmedizin und Mundgesundheit etabliert, um
eine erhdhte Behandlungssicherheit bei Gerinnungsstdérungen zu gewahrleisten.
2015 erfolgte dessen Aktualisierung unter Einbeziehung der neuen Direkten Ora-
len Antikoagulantien. Das ,,Grazer Gerinnungskonzept 2015 (s. Tabelle 1) stutzt

sich auf Empfehlungen, Expertenmeinungen und Studien geringer Evidenz.

Der Neuigkeitswert der vorliegenden Arbeit besteht in der Erhebung der Inzidenz
und der Klassifizierung von Blutungsereignissen mittels verschiedener Schwere-
grade nach oralchirurgischen Eingriffen unter DOAK- Therapie bei Berucksichti-
gung der Empfehlungen des Grazer Gerinnungskonzeptes. Zudem werden peri-

operative Strategiemalinahmen von internationalen Publikationen diskutiert.

Die Uberpriifung der Empfehlungen in Bezug auf die DOAK- Therapie erfolgte im
Rahmen einer prospektiven, klinischen Beobachtungsstudie (EK Nr: 1228/2017).

Ein positives Votum wurde bei der lokalen Ethikkommission eingeholt.



Der theoretische Kern der Arbeit besteht in der Beurteilung der ,Grazer Empfeh-
lungen® im Kontext der aktuellen, einschlagigen Literatur. Im Rahmen der Diplom-
arbeit werden auch das Blutungsrisiko und Management von Uberdosierung und
akuten Blutungskomplikationen im Hinblick auf die Implementation systemischer

und diverser lokaler hamostyptischer Malnahmen geschildert.

Coagulation disorder Recommended measures

Group 1 Group 3 Groun 4

No need for

: :

alterati :
Treatmend with DOACS 4 . |Resume DoACs:
(directoral . 3 ; 0- 6 h after surgery.
anticoagulants) e '

e

Discontinuation only strictly after
consulting an internist. Strict caution
to renal impairment!

Compulsory primary local hemostatic measures!

Tabelle 1: Graz Considerations for Compromised Coagulation (Auszug).



1. Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

1. 1. Stratifizierung des Blutungsrisikos

Welche periprozedurale Strategie verfolgt wird, hangt primar vom individuellen,
hamorrhagischen Risiko sowie von der Lokalisation, Ausdehnung und Invasivitat

des Eingriffs ab.

1. 1. 1. Medikamentos induzierte Hamostasestorungen

Gerinnungstests konnen hilfreiche Informationen zu erhéhtem Blutungsrisiko lie-
fern. So ist mit hdherem Risiko bei orthopadischen Eingriffen ab einem diluted
thrombin time (dTT) (ng/ ml) Grenzwert von 67 und 200 bei Tiefer Venenthrombo-
se / Pulmonalarterienembolie (TVT/ PAE) zu rechnen. (Fachinformation Pradaxa®
110 mg. Entnommen von: https://www.gelbe-liste.de/produkte/Pradaxa-110-mg-
Hartkapseln_505569/fachinformation. Letzter Zugriff: 18. 08. 2018)

Nach aktuellem Stand ist mit Ausnahme von Dabigatran kein zugelassenes Anti-
dot fur lebensbedrohliche Blutungen unter Therapie mit Direkten Oralen Antikoa-
gulantien (DOAK) verfigbar und umso mehr ist die sorgfaltige Stratifizierung des
Blutungsrisikos fur eine klare, praoperative Vorgehensweise unumganglich. Das
Blutungsrisiko ist per definitionem niedrig, wenn jegliche Blutung im Rahmen des
Eingriffs in einer leicht zuganglichen Lokalisation liegt und durch mechanische
Kompression kontrollierbar ist. In diesem Fall spricht man von einer unkritischen
Blutung. Im Unterschied zu Blutungen unter TAIl zeigen Patientinnen unter DOAK
tiefe Gewebsblutungen, die bei groRer Expansion zu oberen Atemwegsobstruktio-
nen und Asphyxie fuhren kénnen. Viele Faktoren wie schwere Gingivitiden, Alko-
holabusus, Aspirineinnahme, traumatisches Operationsvorgehen, Komorbiditaten
(Koagulopathien, Lebererkrankungen) spielen eine aggravierende Rolle fir Blu-

tungsmechanismen (Scully C. et al., 2002).



Das Absetzen der DOAK vor Eingriffen mit einem mittlerem bis hohen Blutungsri-
siko besitzt klinische Gultigkeit und die medikamentdse Unterbrechung kann fur
ein bis zwei Tage verlangert werden, wenn eine eingeschrankte Niereninsuffizienz
vorliegt (Harrison T. R., 2017). Ein hohes Blutungsrisiko liegt vor, wenn das Blu-
tungsrisiko nicht akzeptabel ist und abhangig von Lokalisation alle Eingriffe sub-
sumiert, die eine klinisch relevante Blutung hervorrufen kdnnen. Bestimmte Unter-
gruppen von Patientinnen haben moglicherweise ein erhdhtes Blutungsrisiko und
sollten deshalb bei den ersten Anzeichen flr eine relevante Hamorrhagie regel-
mallig kontrolliert bzw. Uberwacht werden.

Hamorrhagien kdnnen entweder massiv oder diffus sein. Im Rahmen von ha-
mostaseologischen Stérungen stellt die diffuse Blutung vor allem bei kritisch,
kranken Patientinnen mit Multimorbiditat und Polypragmasie eine grof3e
Herausforderung fur Behandlerlnnen dar (Roller RE et al., 2010) und kann die
Gabe von Erythrozytenkonzentraten erfordern.

Neben oralen Antikoagulantien kommen auch parenteral applizierte Arzneimittel
zur wirksamen Hemmung plasmatischer Gerinnungfaktoren in der klinischen Pra-
xis zum Einsatz.

Die therapeutische Antikoagulation durch Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK)
findet inzwischen eine breite klinische Anwendung und gewinnt zunehmend an
Bedeutung. So wurde auch Edoxaban (Lixiana®) als 4. DOAK 2015 bundesweit
zugelassen.

Eine unerwlnschte Arzneimittelwirkung aller Antithrombotika ist die Blutungskom-
plikation insbesondere die Schleimhautblutung. Ein Uberblick haufiger, zugelasse-
ner Antithrombotika ist in Tabelle 2 dargestellt. Auch neue, in den USA bereits zu-
gelassene Arzneimittel wie der neue, direkte, orale Faktor Xa Inhibitor Betrixaban
(Bevyxxa®, Portola Pharmaceuticals) tragen zum standigen Wachstum des medi-
zinischen Wissens bei (Aditya S et al, 2012) und stellen Operateure vor neue Her-
ausforderungen im Bemuhen die neueste Evidenz in praktisch medizinisches

Handeln zu integrieren.



1. 1. 1. 1. Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK)

Zu den Direkten Oralen Antikoagulantien gehdren der direkte Thrombininhibitor,
Dabigatran Etexilat (DE, Pradaxa®, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc.,
Ridgefield, CT), und die direkten Faktor- Xa- Inhibitoren (DXA), Apixaban (Eli-
quis®, Bristol Myers Squibb), Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®,
Bayer Pharma AG, Berlin).

Gruppe/ Substanz

Dalteparin (z.B. Fragmin®)
Enoxaparin (z.B. Clexane®)
Nadroparin (z.B. Fraxiparin®)
Reviparin (z.B. Clivarin®)
Tinzaparin (z.B. Innohep®)
Fondaparinux (z.B. Arixtra®)
Phenprocoumon (z.B. Marcumar®)
Acenocoumarol (z.b. Sintrom®)
Warfarin (z.B. Coumadin®)
Azetylsalizylsaure (z.B. Thrombo- ASS®)
Clopidogrel (z.B. Plavix®)
Prasugrel (z.B. Efient®)

Ticagrelor, (Brilique®)

Tabelle 2: Haufige Antithrombotika im klinischen Alltag.
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Bekannt ist diese Medikamentengruppe im klinischen Alltag unter der Abkurzung
NOAK, Neue Orale Antikoagulantien, obwohl diese Arzneimittelstoffe in Europa
bereits seit 2009 auf dem Markt sind (Breik et al, 2014).

Der Entwicklung der DOAK liegen die Nachteile der Vitamin K Antagonisten wie
verzogerter Wirkungseintritt, individuelle Dosierung, zahlreiche Interaktionen mit
Medikamenten und Nahrungsmitteln, regelmafige, laborchemische Monitorisie-
rung zu Uberwinden, zugrunde (Kazmi R. et al., 2011). Durch die direkte Beein-
trachtigung eines einzelnen Gerinnungsfaktors sollte ein Mehrnutzen gegentber

der Vergleichstherapie entstehen.

Schlaganfallprophylaxe und Prophylaxe systemischer Embolien bei

nicht-valvularem Vorhofflimmern bei Erwachsenen

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und Lungenembolien bei Erwachse-
nen

Thromboseprophylaxe bei groBeren orthopadischen Eingriffen an den
unteren Extremitaten wie Huft- und Knieprothesen bei Erwachsenen

Tabelle 3: Indikationen fir die Therapie mit DOAK.

Die Verschreibungszahlen von DOAK haben im Vergleich zu den konventionellen
Antikoagulanzien in den letzten Jahren zugenommen. Aktuell sind Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban die Alternativtherapie zu Warfarin bei
nvVHF. (Harrison T. R., 2017)

In der Therapie mit DOAK ist zulassungskonform keine Dosisanpassung bis auf
einige Ausnahmen (s. weiter unten), kein routinemafiges Gerinnungsmonitoring
sowie keine Ernahrungseinschrankung erforderlich. DOAK weisen einen raschen
Wirkeintritt mit einem maximalen Plasmaspiegel nach wenigen Stunden sowie ei-

ne reversible FXa- Inhibition auf.



Die entwickelten Wirkstoffe hemmen gezielt Proteine und Proteasen der Gerin-
nungskaskade. So hemmt der Wirkstoff Dabigatran direkt das Thrombin und wur-
de zuerst in der postoperativen Thromboseprophylaxe 2008 und seit September
2011 ebenfalls fur nicht valvulares Vorhofflimmern zugelassen. Der klinische Ein-
satz eines der ersten Thrombinhemmers Melagatran/ Ximelagatran (MELAGAT-
RAN ASTRA ZENECA/ EXANTA®) ist aufgrund der Lebertoxizitat weitgehend
umstritten und dieses Praparat ist seit 2006 nicht mehr auf dem Markt.

Die haufigste Indikation fir DOAK ist die Vorhofflimmerarrhythmie, die haufigste
Ursache fur zerebrale Insulte. Das Schlagunfallrisiko lasst sich durch den
CHA2DS2- VASc- Score berechnen.

Neben der Schlaganfallprophylaxe bei nicht valvularem Vorhofflimmern (nvWHF)
ohne rheumatische Klappenerkrankung mit zusatzlichen Risikofaktoren werden
DOAK zur Behandlung und Sekundarprophylaxe der TVT und der PE, der Prophy-
laxe von vendsen Thrombembolien nach elektiven Hiuft- bzw. Kniegelenksersatz-
operationen (Huft- TEP/ Knie- TEP) (s. Tabelle 3) und der Sekundarprophylaxe
nach akutem Koronarsyndrom (ASC) mit erhohten kardialen Biomarkern, Troponin
I/ T und Creatininkinase (CK- MB) verschrieben. Weiters wird eine Umstellung von
VKA auf DOAK bei stark schwankenden INR- Werten trotz hoher Compliance oder
bei hohem Risiko flir intrazerebrale Blutungen empfohlen. Allerdings sollte eine
bereits bestehende und gut eingestellte Therapie mit VKA nicht umgestellt wer-
den. Mittel der Wahl fur viele Indikationen, zum Beispiel: kinstliche Herzklappen-
ersatz, mechanische Herzunterstutzungssysteme (LVAD), valvulares VHF oder
bei Patientinnen mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/ min sind die VKA. Wenn
eine Umstellung erfolgen soll, wird nach Absetzen des VKA, abhangig von der
Indikationsstellung der antikoagulatorischen Therapie und dem INR- Wert die The-
rapie mit einem DOAK eingeleitet. Eine rasche Antagonisierung der DOAK ist
grundsatzlich maoglich. Es gibt bereits ein zugelassenes Antidot fur den Thrombin-
inhibitor Dabigatran (Pradaxa®), wahrend fur die Gruppe der Anti- Xa- Inhibitoren
aktuell noch keine zugelassenen Antidots existieren. (Wolff H.P., 2016).

Uberdies beschreibt eine Publikation off- label Verschreibungen von DOAK wie
zum Beispiel wandstandige Thromben, niedrige Ejektion Fraction, Immobilisation,
Aortenaneurysmen, Thrombozytose und ausgedehnte superfizielle Trombophlebi-
tiden. (Schwartz J. et al., 2017)



Dabigatran Etexilat (DE), das einzige DOAK Prodrug, wird Uber den Gastrointes-

tinaltrakt absorbiert und zu Dabigatran umgewandelt. Im Gegensatz zu Heparin,
das nur freies Fibrin bindet, geht DE sowohl eine antagonistische Bindung mit frei-
em, als auch an Fibrin gebundenem Thrombin (Faktor lla) ein. Der Grofteil des
Wirkstoffs wird Uber die Nieren (80%), der Rest (20%) uUber die Leber ausgeschie-
den. Die HWZ betragt 12 - 17 Stunden. Aufgrund der renalen Exkretion sind er-
hdhte Plasmaspiegel bei Niereninsuffizienz messbar. (Harrison T. R., 2017). Das
Wirkmaximum von Dabigatran tritt bereits nach zwei Stunden ein. Nach drei Ta-
gen ist eine stabile Plasmakonzentration erreicht und ab diesem Zeitpunkt halt die
Wirkung von einer Einzeldosis von Dabigatran 22 Stunden an.

Aufgrund der stabilen Pharmakodynamik kann auf eine laborchemische Monitori-
sierung verzichtet werden. Eine Dosisanpassung ist vor Beginn der Therapie und
bei Niereninsuffizienz notwendig. Im Fall einer schweren Niereninsuffizienz ist Da-
bigatran kontraindiziert. Das Nierenmonitoring fur DE wird 1-2 Mal pro Jahr emp-
fohlen (Breik et al, 2014). Fir die laborchemische, qualitative Bestimmung kann
der aPTT Wert berticksichtigt werden und vom Zeitpunkt der letzten Gabe des DE
abhangt.

Zahlreiche Vorteile von Dabigatran gegenuber Vitamin- K- Antagonisten werden in
der Literatur beschrieben. So ist das geringere Risiko einer intrakraniellen Hamor-
rhagie zu nennen. Das Blutungsrisiko bei elektiven, oralchirurgischen Eingriffen ist
sowohl unter Dabigatran, als auch Warfarin gleich, hingegen ist das Risiko von
Blutungskomplikation bei dringenden Operationen unter Dabigatran laut einer Stu-
die erhoht (Healy et al 2012).

Die Einnahmefrequenz von DE ist zwei Mal taglich. Zu den haufigen Nebenwir-
kungen zahlen unter anderem Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden
und Arthralgien. Die Induktoren des P- Glycoproteins schwachen den antithrombo-
tischen Effekt von Dabigatran und Rivaroxaban. Abgesehen von Inhibitoren des P-
Glycoproteins, die indirekt zur Steigerung der Antikoagulation von Dabigatran oder
Rivaroxaban fuhren, kann auch die gleichzeitige Gabe von NSAR und ASS das
Risiko einer Blutungskomplikation erhéhen und sollte bei diesem Patientengut

gemieden werden. (Harrison T. R., 2017)



Das Anwendungsgebiet von Apixaban ist in Tabelle 3 beschrieben. Die Halb-
wertszeit betragt 12 Stunden. Eine Dosisanpassung erfolgt bei Vorliegen von zwei
der folgenden Faktoren: Patientinnen tber 80 Jahre, Kérpergewicht unter 60 kg
oder Serumkreatinin > 1,5 mg/ dl. Eine moderate Nierenfunktionsstérung ist eben-
so eine Indikation fur die Dosisanpassung. Eliquis® ist kontraindiziert bei dialyse-
pflichtigen Patientlnnen, Lebererkrankung mit Koagulopathie und einem klinisch
relevantem Blutungsrisiko, bei einer hamodynamisch instabilen PE und Thrombo-
se, bei pulmonaler Embolektomie, Nierenversagen, kunstlicher Herzklappe oder
bei schwerer Leberfunktionsstorung. (Harrison T. R., 2017)

Die gleichzeitige Gabe von Eliquis® mit anderen Antikoagulanzien wie NMH, UFH,
Heparinderivaten ist kontraindiziert. Die gleichzeitige Einnahme von Apixaban und
Thrombolytika, GP lIb/ llla- Rezeptoranatgonisten, Thienopyridine, Dipyridamol,
Dextran oder Sulfinpyrazon wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit TAl oder NSAR ist Vorsicht geboten. Die gleich-
zeitige Gabe von Azol- Antimykotika oder HIV- Proteaseinhibitoren, die eine starke
CYP3A4 und P- gp Inhibition aufweisen, wird nicht empfohlen. Starke Induktoren
(Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Johanniskraut) von
CYP3A4 und P- gp kdnnen die Eliquis® Exposition erniedrigen und die Wirksam-
keit beeintrachtigen. Deshalb ist die gleichzeitige Anwendung auch in diesem Fall
nicht empfohlen. (Wolff H.P., 2016)

Die Indikationen von Edoxaban sind in Tabelle 3 subsumiert. Die Bioverfugbarkeit
betragt 50%, die Halbwertszeit 9- 11 Stunden und die renale Ausscheidung 35%.
(Harrison T. R., 2017)

Es wird eine Standarddosis von 1x 60 mg tgl. verabreicht. Eine Dosisreduktion (1x
30 mg tgl.) ist bei moderater Niereninsuffizienz, geringem Kdrpergewicht (< 60 kg)
und der gleichzeitigen Einnahme von Edoxaban mit P- gp- Inhibitoren (Dro-
nedaron, Erytrhomycin, Ketoconazol, Ciclosporin) empfohlen. Eine Dosisanpas-
sung ist bei gleichzeitiger Einnahme von Rifampicin, Johanniskraut oder Amio-
daron nicht erforderlich. Die Anwendung von Lixiana® wird nicht bei terminaler
Niereninsuffizienz oder schwerer Leberfunktionsstorung empfohlen. Deswegen
sollten die Nieren- und Leberfunktion vor Beginn der Therapie mit Lixiana® labor-
chemisch bestimmt werden. Bei Patientinnen mit Lebererkrankung und Koagulo-
pathie, bei klinisch relevantem Blutungsrisiko, wahrend der Schwangerschaft oder

Stillzeit ist Lixiana® laut Fachinformation Lixiana® 60 mg kontraindiziert.



Aulerdem ist eine Umstellung von VKA, Heparin oder von einem anderen DOAK
auf Lixiana® moglich. Nach Absetzen von Lixiana® sollten parenterale Antikoa-
gulanzien oder Nicht- VKA- orale Antikoagulanzien zum Zeitpunkt der nachsten
vorgesehenen Lixiana-Dosis begonnen werden. Die erneute Umstellung von un-
fraktioniertem Heparin bzw. die erste Gabe von Lixiana® postoperativ ist nach In-
fusionsstopp 4 Stunden spater moglich. Nach Absetzen von subkutanem NMH
sollte die nachste Gabe von Lixiana® zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen
Dosis des subkutanen Antikoagulans begonnen werden. (Wolff H.P., 2016)

Rivaroxaban hat die erwahnten Indikationen der DOAK (s. Tabelle 3). Zudem

wird Rivaroxaban auch zur Sekundarprophylaxe nach akutem Koronarsyndrom
(ACS) mit erhdhten Biomarkern und meist in Kombination mit ASS in niedriger,
cardioprotektiver Dosierung (< 320 mg) oder mit DAPT verschrieben.

Hohere Dosierungen von Aspirin wirken wegen der moglichen Inhibition der
Prostacyclinsynthese weniger antithrombotisch. Eine Dosisanpassung ist im Hin-
blick auf Alter, Geschlecht oder Kérpergewicht nicht erforderlich. Das gilt auch fur
Patientinnen mit leichter Nierenfunktionsstérung, da die renale Ausscheidung 33
% betragt. Bei Niereninsuffizienz Grad V wird Xarelto® nicht empfohlen, wohinge-
gen bei Niereninsuffizienz Grad IV eine Dosisreduktion angeraten ist. Zudem wird
die Gabe von Xarelto® flr Personen unter 18 Jahren, Patientinnen mit hamody-
namisch instabiler PAE bzw. Patientinnen mit PAE und pulmonaler Embolektomie
oder Patientinnen mit kiinstlichen Herzklappen nicht empfohlen. Zu den Kontrain-
dikationen zahlen unter anderem akute klinisch relevante Blutungen, Lebererkran-
kungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko, Schwanger-
schaft oder Stillzeit, etc. Die Kardioversion hingegen stellt keine Kontraindikation
dar. Die Bioverfugbarkeit liegt zwischen 80- 100 % und der max. Plasmaspiegel ist
nach 2- 4 Stunden erreicht. Die Halbwertzeit (11- 13 Stunden bei alteren, 5- 9
Stunden bei jungeren Patientinnen) spielt beim Festlegen des praoperativen Do-
sisintervalls eine Rolle. (Wolff H.P., 2016)
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Azol- Antimykotika (Ketokonazol, Itrokonazol, nicht empfohlen

Voriconazol, Posaconazol)

Proteaseinhibitoren (Ritonavir) nicht empfohlen

Antiarrhytmika (Dronedaron) sollte vermieden werden

TAI (Clopidogrel 300 mg) Vorsicht wegen erhéhtem Blutungsrisiko
NSAR (Naproxen 500 mg, ASS 500 mg) Vorsicht wegen erhdhtem Blutungsrisiko
Antibiotika (Rifampicin) sollte vermieden werden

Antikonvulsiva (Phenytoin, Carbamezapin, nicht empfohlen

Phenobarbital)

Pflanzliche Antidepressiva (Johanniskraut) nicht empfohlen

Fluconazol 400 mg madglich

Antibiotika (Carithromycin, Erythromycin) maoglich

Tabelle 4: Arneimittelwechselwirkungen und Empfehlung fir die gleichzeitige Einnahme

von Xarelto®.

Die Einnahme von Xarelto® wird gleichzeitige mit einer Mahlzeit empfohlen, um
die Bioverfugbarkeit, welche im Niuchternzustand 60 % betragt, zu erhéhen und
die Gefahr von Embolien moglichst gering zu halten. Die gleichzeitige Gabe von
Xarelto®, NSARs und TIA ist wegen des hoheren Blutungsrisikos zu vermeiden.
Das gilt auch fur die systemische Behandlung mit Azol- Antimykotika, Ketokona-
zol, Itrokonazol, Voriconazol, Posaconazol und dem HIV- Proteaseinhibitor: Ri-
tonavir. Diese zahlen zu starken CYP3A4- Inhibitoren und starken P- Glycopro-
tein- Inhibitoren. Auch die gleichzeitige Gabe mit Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin sollte vermieden werden. Eine umfassende Auflistung der Wechselwir-
kungen ist in Tabelle 4 zu finden. (Wolff H.P., 2016)

1. 1. 1. 2. Vitamin- K- Antagonisten

Cumarinen bzw. Vitamin K1 Antagonisten wie Phenprocoumon (Marcoumar®, Fa-
lithrom®), Acenocoumarol (Sintrom®) und Warfarin (Coumadin®) haben eine

mehrtagige Wirkungsdauer.
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Die Faktoren des Prothrombinkomplexes (=Il, VII, IX, X) und die Proteine C und S
werden in der Leber durch Vitamin- K1 carboxyliert bzw. synthetisiert. (Beine O.
R., 2005). Durch Mangel bzw. Inhibition dieses Vitamins entstehen funktionsun-
tlchtige Vorstufen und die Gerinnungskompetenz wird beeintrachtigt. Phenproco-
umon weist eine lange Halbwertszeit von 7- 10 Tagen auf und Dosisveranderun-
gen sind erst nach 3- 4 Tagen anhand des INR Wert zu sehen. Nach Absetzen
des VKA dauert es 7- 14 Tage bis die Gerinnung wieder normalisiert ist. (Harrison
T.R., 2017)

Der Grofteil der kleinen bis mittelgro3en, oralchirurgischen Eingriffe wird an der
Universitatsklinik fur Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz unter einem INR-
Wert < 3.5. Dieser Grenzwert flr die sichere Durchfiihrung des dentoalveolaren
Eingriffs ohne Unterbrechung der Therapie mit VKA wird auch von anderen Studi-
enautoren genannt (Aframian DJ et al, 2007; Jimson S et al, 2015; Febbo A et al,
2016). Auch ein INR < 4.0 fuhrt gemal anderen Studienautoren (Evans IL et al,
2002; Kammerer PW et al, 2015) zu keinen klinisch, relevanten Nachblutungen,
wahrend eine multizentrische Studie eine signifikante Differenz beobachten konnte
(lwabuchi H et al, 2014).

Pototski (et al, 2007) sieht fir oralchirurgische Eingriffe den optimalen Internatio-
nal Normalised Ratio (INR) - Wert bei < 2.5 und hebt fur kleinere Eingriffe wie Bi-
opsien, Zahnextraktion, etc. einen INR < 4.0 hervor.

Das abgestufte Procedere des ,,Graz Considerations for Compromised Coagulati-
on (GCCC)* beinhaltet Gruppe- 1- Eingriffe, die ohne Anderung der bestehenden
oralen Antikoagulation durchgefuhrt werden kdnnen, Gruppe- 2- Eingriffe bei ei-
nem INR- Wert unter 3.5, Gruppe- 3- Eingriffe bei einem INR Wert unter 3 und
Gruppe 4 Eingriffe bei einem INR Wert unter 2.

Der therapeutische Bereich der VKA liegt bei 2- 3.5 (bzw. 4) und ist abhangig von
der Indikationsstellung, somit kénnen Gruppe- 1 bis Gruppe- 3- Eingriffe ohne Un-
terbrechung der VKA und guter Compliance erfolgen. In dieser Situation ist keine
weitere Abklarung erforderlich. Fur Gruppe- 4- Eingriffe wird die konsiliarische,
internistische Rucksprache bezuglich der Pause und der Notwendigkeit von Hepa-
rin empfohlen. Fir Gruppe 4 Eingriffe werden das eingriffsbezogene Blutungsrisi-
ko und das individuelle Thromboembolierisiko bertcksichtigt, um eine risikoadap-
tierte Therapieentscheidung fur das perioperative Gerinnungsmanagement treffen
zu kénnen. (Acham S, 2016)
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Bei niedrigem Thromboembolierisiko wird die Gabe von NMH oder alternativ keine
zusatzliche Antikoagulation in Betracht gezogen. Bei mittlerem Thromboembolieri-
siko wird das vorubergehende Absetzen des VKA bis zum 1. postoperativen Tag
und die Gabe von Heparin in prophylaktischer Dosierung und bei hohem VTE-
Risiko wird das voribergehende Absetzen des VKA bis zum 1. postoperativen Tag
und die Gabe von Heparin in therapeutischer Dosierung erwogen. (Herold G.,
2010) Oralchirurgische Operationen kénnen nach vortbergehender Umstellung
auf Heparin sicher durchgeflihrt werden und postoperative Blutungen kénnen un-
ter Zuhilfenahme von LHM gestillt werden. (Little JW et al., 2002)

1. 1. 1. 3. Heparine und Heparinoide

Heparin blockiert Thrombin indirekt, indem es Antithrombin aktiviert. Dadurch
hangt die antithrombotische Wirksamkeit vor allem von der Verfligbarkeit von Anti-
thrombin ab, deshalb kann Heparin in seiner Wirkung variieren.

Wahrend des langsamen Prozesses der Anderung der molekularen Konformation
entsteht ein Heparin- Antithrombin- Komplex, das am Thrombin- Komplex bindet.
UFH steigert durch diese Komplexbildung die antikoagulatorische Wirkung von
Antithrombin- 11l Die Antikoagulation von Heparin findet auch durch Hemmung des
Faktor Xa statt.

Unfraktioniertes Heparin (UFH) hat eine mittlere Molmasse von 15000 und kommt
neben der Thromboseprophylaxe u.a. auch in der Therapie der VTE zum Einsatz.
Bei Leber- oder Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung von UFH erforderlich.
Die NMH, mit mittlerer Molmasse von 4500 Dalton (Dalteparin Fragmin®) hemmen
aufgrund ihres niedrigeren Molekulargewichts im Vergleich zu UFH den Faktor Xa
selektiv. Das NMH wird retikuloendothelial metabolisiert und renal eliminiert und ist
wirksamer als UFH. Bei Vorliegen von Leber- oder Niereninsuffizienz ist wegen
des Kumulationsrisikos eine Dosisanpassung zwingend erforderlich. Routinema-
Rig sind keine Laborkontrollen notwendig, daher eignet sich NMH gut fur die am-
bulante Therapie. Die Schwangerschaft oder Stillzeit stellt keine Kontraindikation
dar, weil Heparin die Plazentaschranke nicht passieren und in den fetalen Kreis-

lauf Gbergehen kann. Auch weist es keine Milchgangigkeit auf. (Wolff H.P., 2016)

13



Lebensbedrohliche Komplikationen im Falle eines Absetzens von DOAK sind die
Tiefe Venenthrombose (TVT), Lungenembolie oder der Insult. Das arterielle Blut
hat nach Plauqueruptur Kontakt mit thrombogenem, thrombozytenreichen Material
aus dem Plaquekern der verletzten GefalRwande. Die Verschleppung thromboti-
schen Materials geschieht meist innerhalb der ersten 8 Tage, da der Thrombus zu
diesem Zeitpunkt noch nicht durch Gratulationsgewebe fixiert ist. Vendse Tromben
entstehen durch tragen Blutfluss und Sauerstoffminderversorgung der vaskularen
Klappenspitzen in den Beinvenen. Die Klappenendothelzellen exprimieren Adha-
sionsmolekule, Leukozyten haften daran und ,Neutrophile Extracellular traps® ent-
stehen. Der reduzierte Blutfluss verstarkt die Thrombusbildung unter ,Low- shear*
Bedingungen. Die vendsen, roten Thromben enthalten relativ wenige Thrombozy-
ten. (Harrison T. R., 2017)

Wahrend fur kleine bis mittelgrol3e, dentoalveolare Eingriffe keine Heparinisierung
empfohlen wird, sollte fur ausgedehnte Operationen eine Bridgingtherapie in risi-
ko- und gewichtsadaptierter Dosierung erwogen werden. (Acham S, 2016)

Die Nebenwirkungen sind Blutungen der Haut, der Schleimhaute, insbesondere
bei i.v. Applikation von UFH, wobei das Blutungsrisiko mit zunehmender Tagesdo-
sis steigt.

Auch das Risiko der Heparin- induzierten Thrombozytopenie (HIT) ist bei UFH
gréler als bei NMH, da die Inzidenz der HIT fur UFH bis zu 3 % und fir NMH 0,3
% betragt. Weiters zahlen zu den moglichen Arzneimittelnebenwirkungen die Al-
opezie, die Osteoporose und der Hypoaldosteronismus. Kontraindikationen sind
unter anderem hamorrhagische Diathesen wie die Verbrauchkoagulopathie (DIC),
Magen- Darm Ulzera, die Einnahme von T- ASS und schwere Leber- oder Nie-
reninsuffizienz. Zu den Heparinoiden zahlt ein heparinfreies Gemisch namens Da-
naparoid, (Orgaran®), dessen antithrombinvermittelte Wirkung vor allem in Situa-
tionen, in denen NMH nicht verabreicht werden darf, wie der HIT Il zur klinischen
Anwendung kommt. (Wolff H.P., 2016)
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1. 1. 1. 4. Thrombozytenaggregationsinhibitoren (TAl)

Mehrere internationale Autoren haben sich mit der perioperativen Rolle der s.g.
,Neuen Oralen Plattchen- Aggregations- Inhibitoren“ (NOPAIs) neben den konven-
tionellen Plattchen- Aggregations- Inhibitoren (TAls) befasst und konnten keinen
signifikanten Effekt auf die Inzidenz von Nachblutungen feststellen (Clemm et al,
2015, Wahl M et al, 2014).

Die primare Hamostase, besteht aus der vaskularen Phase und der Plattchenpha-
se und wird durch ADP Rezeptor-Antagonisten (z.B. Clopidogrel, Plavix®;
Prasugrel, Efient®; Ticagrelor, Brilique® und Thrombozytenfunktionshemmer bzw.
- aggregationshemmer (TAIl), Acetylsalizylsaure (ASS)) beeintrachtigt. Die Gerin-
nungsstorung ist fur einen Zeitraums von 5- 10 Tagen aufrecht. Im klinischen All-
tag findet haufig eine Kombinationstherapie wegen der unterschiedlichen Angriffs-
punkte und Wirkweise der verschiedenen TAl, statt. Diese Kombinationstherapie
wird als die duale Antiplattchentherapie (DAPT) bezeichnet. Die DAPT besteht aus
der Kombination von Acetylsalicylsdure (ASS) bzw. Trombo- ASS®, dem einzigen
NSAR, das in der antithrombotischen Therapie eingesetzt wird und einem ADP-
Rezeptor- Antagonisten, Clopidogrel (Plavix®) oder Dipyridamol (Asasantin® oder
in Kombination mit niedrig dosiertem ASS (Aggrenox®).

Weitere neue Thienopyridine bzw. ADP- Rezeptorantagonisten (engl. ,New Oral
Platelet Activation Inhibitors®, NOPAIs) sind Prasugrel (Efient®) und Ticagrelor
(Brilique®).

Die NOPAIs sind bei Patientinnen mit akutem Koronarsyndrom und nach korona-
rer Bypass- Operation oder PCI fur die sekundaren Prophylaxe bzw. den Stenose-
schutz (coronal oder cerebral) indiziert. Es existieren Unterschiede zwischen den
einzelnen NOPAI. Ticagrelor war Clopidogrel bei Hochrisikopatientinnen Gberle-
gen und Dipyridamol wird auch in der medikamentdsen Schlaganfallprophylaxe
eingesetzt. Patientinnen mit symptomatischer KHK sollten aber aufgrund der va-
sodilatorischen Wirkung kein Dipyridamol erhalten. (Harrison T. R., 2017).

Eine Arbeit zu Nachblutungsrisiko von Osteotomien bei Patientinnen unter Mono-
therapie oder unter DAPT zeigte im Vergleich zu Patientinnen ohne Antikoagulati-
on keinen signifikanten Unterschied und die Studienautoren empfehlen fur oralchi-
rurgische Eingriffe wie z.B. Extraktionen kein Absetzen dieser antiaggregatori-
schen Medikamente (Grébe A et al, 2014).
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Eine retrospektive Studie (Hanken H et al, 2015) zu Monotherapie mit Aspirin oh-
ne perioperative Modifikation konnte keine erhdhte Inzidenz flir Nachblutungen
nach Osteotomien von impaktierten, ankylosierten oder stark zerstorten Zahnen
zeigen. Genauso empfiehlt eine andere Studie in dieser Situation kein Absetzen
von Aspirin (Krishnan B et al, 2008).

An der Universitatsklinik fur Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz wird fur diese
Gruppe der Arzneimittel bei organgesunden Patientinnen keine Therapiepause im
Rahmen der operativen Medizin empfohlen, wenn ausschlief3lich die Vermeidung
von Blutungskomplikationen das Ziel ist. Dieses Vorgehen gilt gleichermalen fur
die DAPT, da die meisten Blutungen mittels LHM sistieren. (Bajkin BV et al, 2014)
In anderen chirurgischen Fachern wird ein differenziertes Management im Sinne
einer Therapiepause oder Fortfihrung der DAPT nach Einbeziehung des periope-
rativen Blutungsrisikos, des Thromboserisikos und der therapeutischen Indikati-
onsstellung der DAPT verfolgt. Auch der Befund des Labormediziners und die la-
bormedizinische Interpretation mittels Lichttransmissionsaggregometrie, der Gold-
standard in der Beurteilung der Thrombozytenfunktion, spielen eine wichtige Rolle
in der Entscheidung zum konkreten Vorgehen.

So wird laut den Leitlinien von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Anasthesiolo-
gie, Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) beispielsweise bei rezenter Sten-
timplantation (BMS< 1 Monat, DES < 3 Monate), aufgrund des hohen Risikos ei-
ner Stentthrombose, keine DAPT- Pause geraten. Bei einem sehr hohen periope-
rativen Blutungsrisiko und niedrigem Thromboserisiko kann hingegen eine mehr-
tagige DAPT- Pause indiziert sein. Eine der haufigsten Indikationen von ASS,
namlich die Primarprophylaxe stellt in diesem Zusammenhang laut OGARI keinen
Grund fur die Weiterverordnung wahrend der Operation dar. ASS oder Plavix®
sollten dagegen in der Sekundarprophylaxe nicht praoperativ abgesetzt werden.
Fir die Therapie mit DAPT werden entweder keine Pause oder eine voruberge-
hende Pause von Plavix® und die Weiterverordnung von ASS empfohlen.
Cangrelor (Kengrexal®), ein neuer Thrombozytenaggregationshemmer, wird ge-
maRk OGARI als Dauerinfusion verabreicht und zeigte eine Reduktion der
Stentthrombose um 40 %. Zudem wird Cangrelor bei Patientinnen mit hohem Ri-

siko fur die Entstehung der Stentthrombose empfohlen.
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Diese Patientinnen sollten auf eine Intensivstation postoperativ Uberwacht werden,

um die Nachblutungssituation, die Thrombozytenfunktion und die zeitnahe Wie-

dereinnahme der Antiplattchentherapie im Auge zu behalten.

Die eigene Klasse der GPII B/ llIA- Rezeptorantagonisten (Abciximab, Eptifibatid,

Tirofiban) haben eine schmale Indikation und kommen bei Patientinnen, die nicht

mit einem ADP- Rezeptorantagonisten vorbehandelt wurden, wahrend der PCI
zum Einsatz. (Wolff H.P., 2016)

1. 1. 2. EingriffsgroRe

Zahlreiche Fachgesellschaften haben verschiedene Klassifikationen des eingriffs-

bezogenen Blutungsrisikos veroffentlicht. Derzeit gibt es allerdings keinen einheit-

lichen Katalog zur Klassifikation des Blutungsrisikos in der Oralen Chirurgie.

Blutungsrisiko

Gering Mittel Hoch
o Zahnmedizin « Plastische Chirurgie « Grolie
(Zahnextraktion) « Viszeralchirurgie (CCE) Tumorchirurgie
« Handchirurgie « Gynakologie « Wirbel-
(CTS) » Urologie saulenchirurgie
« Dermachirurgie » Orthopadie « Leberchirurgie
« Augenchirurgie (HUft-TEP, Knie- TEP) « Nierenteilresektion
(Kataraktop) « Lungenchirurgie « Augenchirurgie
« Gefalichirurgie (Hinterkammer)
« HNO « Neurochirurgie

« Aortenaneurysma
« TUR der Prostata

Tabelle 5: Eingriffsbezogene Risikoeinteilung laut OGARI.

Zum Beispiel wird die Extraktion eines einzelnen Zahnes im Vergleich zu Serien-

zahnextraktionen als geringes Blutungsrisiko eingestuft.
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In Tabelle 5 sind Beispiele fur eingriffsbezogenes Blutungsrisiko bei organgesun-
den Patientlnnen ohne Einnahme gerinnungssaktiver Medikamente nach medizi-
nischem Fachgebiet laut Osterreichische Gesellschaft fiir Anasthesiologie, Re-
animation und Intensivmedizin (OGARI) aufgelistet.

Andere Autoren (Van Diermen et al, 2013) definieren die Entfernung von einem
bis drei Zahnen, die Implantation von bis zu drei Implantaten, die Parodontalbe-
handlung z. B. ,scaling“ und ,root planing“ (SRP), die Wurzelspitzenresektion und
die Alveoplastie als einfache Zahnbehandlungen mit geringem Risiko fur Hamorr-
hagien. Spyropoulos AC et al (2012) heben zeitliche Determinanten fur eine Zu-
nahme des hamorrhagischen Risikos hervor. Chirurgische Eingriffe, die langer als
45 Minuten dauern, zahlen demgemalf zu Operationen mit héherem Blutungsrisi-
ko. Genauso haben Thean D et al (2016) nicht nur Eingriffe unter 45 min, sondern
auch einfache Extraktionen, SRP, restaurative und endodontische Behandlungen
unter die Gruppe mit niedrigem Risiko eingereiht, wohingegen multiple Extraktio-
nen, Extraktionen mit Aufklappen und zervikofaziale Tumorchirurgie in der Gruppe
mit hohem Blutungsrisiko zu finden sind. So haben diese Studienautoren dentoal-
veolare Eingriffe in zwei Gruppen klassifiziert. Die Gruppe mit ,Low Risk of Blee-
ding“ (LRB) braucht nach ihrer Einteilung eventuell eine Pause der bestehenden
Antithrombotika, wahrend die Gruppe mit ,High Risk of Bleeding“ (HRB) abhangig
vom DOAK nach internistischer Stellungnahme mit einer 2- 5 tagigen Pause kon-
form geht.

Eine genauere Unterteilung nach Invasivitat in mehrere Gruppen zahnmedizini-
scher bzw. oralchirurgischer Eingriffe wird nach Acham S (2016) getroffen. Der
Groldteil aller Eingriffe der Oralen Chirurgie wird in vier blutungsrelevante Gruppen
konzeptualisiert (s. Tabelle 6). Wahrend die Parodontalbehandlung und die Pro-
beexzision zur Gruppe 2 gehoren, umfasst die Gruppe 3 groRere, dentoalveolare
Eingriffe zum Beispiel die einfache Implantation (Tomic J. et al., 2017), die opera-
tive Zahnentfernung, die Wurzelspitzenresektion, aber auch die Extraktion mehre-
rer Zahne. Die Entfernung von lockeren Zahnen hingegen zahlt zur Gruppe 2. Al-
lein die Extraktion eines Zahnes kann also eine unterschiedliche Durchfuhrungs-
qualitat in der postoperativen Periode haben, da infolge des Lockerungsgrades,
der Wurzelanatomie, der Kronendestruktion, der Lagebeziehung anatomischer
Nachbarstrukturen, etc. eine variable Invasivitat zum Tragen kommt (s. Tabelle 6).
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Group 3 _ 3
m aesthesia of N. alveolaris inferior - Expanded lesion (2 Buesﬂh‘
llla)pracunns (single or multiple] P (= laser sorgery) \
- Operative extraction ** - O . |*compiicated procedures on impacted teetl
1 teg *| - Complex implantations and bone-grafti
procedures .
- Tooth transplantation ,;
- Deeper invasive soft: fissue proce
axillary sinus procedures (z.B.S

Tabelle 6: Klassifikation der Eingriffe in der Oralen Chirurgie nach GCCC.

Die GCCC- Gruppe- 4 schlie3t Eingriffe mit grof3er Blutungsgefahr ein und bein-
haltet Operationen an der Kieferhdhle, die ausgedehnte Vestibulumplastik, kom-
plizierte Implantationen und Augmentationen.

Uberdies existiert der HAS- BLED Score (s.Tabelle 7) fiir die Beurteilung des Blu-
tungsrisikos unter Therapie mit VKA (Pisters R et al, 2010). Ein signifikant hohes
Blutungsrisiko liegt vor, wenn der HAS- BLED Score > 3 ist. Mittlerweile ist ein
modifizierte HAS- BLED Score verfugbar. Ein hoher HAS- BLED Score bedeutet
zwar ein hohes Risiko fur Hamorrhagien, aber der pradikative Wert fur die Festle-
gung der periprozeduralen Strategie ist fraglich.
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Hochdruck (>160 mmHg systolisch trotz intensiver therapeutischer 1

Bemiihungen)
A Schwere abnorme Nieren- (Crea >200) und Leberfunktionsstérung 1 oder 2
(Bili 2 fach bzw. ASAT/ ALAT/ AP 3 fach erhoht: je 1 Punkt )
Schlaganfall/ TIA in der Vorgeschichte 1
B Stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung 1
Labile INR- Werte (<60% im Zielbereich) 1
E Eiderly (Alter > 65 Jahre) 1

Medikamentennotwendigkeit (z.B. NSAR) oder Drogena- busus, z.B. 1 oder 2
Alkoholismus (je 1 Punkt)

Max. 9
Punkte

Tabelle 7: HAS- BLED Score zur Beurteilung des Hamorrhagierisikos.
Operationen werden auch gemaf’ der EHRA (European Heart Rhythm Associaton)

Guideline (Heidbuchel H et al, 2015) zwischen niedrigem und hohem Blutungsrisi-

ko unterschieden (s. Tabelle 8).

Blutungsrisi- Niedriges
ko

Eingriffe e Endoskopie mit Biopsie
e Prostata oder Blasen-
biopsie
e Schrittmacher oder ICD
Implantation

Katheterablation
Nicht koronare Angio-
grafie

Tabelle 8: Einteilung der Operationen gemafll EHRA.
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Neben der Klassifikation der operativen Eingriffe anhand der Invasivitat als Dis-
kussionsgrundlage fur die Einstufung der Operationen als Risikofaktor existieren
weitere klinische Faktoren, die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen. Schliellich
sollte zur Vermeidung schwerer, nicht beherrschbarer Blutungen eine sorgfaltige
Risikostratifizierung perioperativ erfolgen.

Blutungsrelevanten Faktoren, welche die Exposition der DOAK erhohen, sind Nie-
reninsuffizienz, Lebererkrankungen mit Koagulopathie und Wechselwirkungen
bzw. Interaktionen mit anderen Arzneimitteln vor allem mit Oralen Antithrombotika
(OAM). Die gleichzeitige Einnahme von DOAK mit Acetylsalicylsaure, NSAR,
Clopidogrel, SSRIs oder SNRIs kann das hamorrhagische Risiko erheblich erho-
hen. Weitere Faktoren beispielsweise Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus, eine
schlechte Mundhygiene, frihere Blutungsepisoden, Schwangerschaft, St.p. Radia-
tio im Kopf- und Halsbereich, eine laufende Chemotherapie, eine mittelschwere
bis starke Parodontitis, ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus (HbA1c > 8)
und diabetische Folgeerkrankungen (mikro- oder makrovaskular) resultieren in
einem erhdhten Blutungsrisiko.Diese Risikofaktoren sollten wahrend der Pla-
nungsphase des dentoalveolaren Eingriffs insbesondere bei organkranken, multi-
morbiden Patientlnnen beachtet werden.

Neben der Art des Eingriffs, die Anzahl der gezogenen Zahne, die Anzahl der Im-
plantatstellen oder begleitender plastischer MaRnahmen, kann auch die anatomi-
sche Lokalisation der Implantatstellen, entweder in der Mandibula oder in der Ma-
xilla einen grofl3en Einfluss auf die Blutungsmenge haben. Weiters kann die posto-
perative Gabe von Aspirin oder NSAR zur Schmerzlinderung das Risiko einer pe-
rioperativen Homorrhagie erhdéhen. Deshalb wird von vielen Autoren in dieser Si-
tuation die Verschreibung von Paracetamol oder Opioiden (z. B. Codein) bevor-
zugt. Wenn Inflammationen vorherrschen, kann auch die Injektion von Steroiden

zu einer Schmerzreduktion beitragen.

1. 1. 3. Blutungsanamnese

Die Erhebung der Blutungsanamnese stellt eine der wichtigsten Malinahmen fir

die Beurteilung der pathologischen Blutungsneigung.
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Die Anamnese ist also die Basis fur die Durchfihrung einer weiterfuhrenden,
praoperativen Gerinnungsanalytik bzw. Labordiagnostik.

Die Phanotypisierung der Blutung hat ihnren modernen Ursprung in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts, wo das Aufkommen von Molekularbiologie, Moleku-
largenetik und molekularer Pathophysiologie zu grundlegenden Fortschritten in der
wissenschaftlichen Informationsgewinnung von Hamostasestérungen beigetragen
hat. (James P et al, 2012)

Wahrend die préoperative Blutungsanamnese laut Osterreichischer Gesellschaft
fir Anasthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) anhand eines Fra-
gebogens erhoben wird und Hinweise zu vorliegenden, nicht medikamentenindu-
zierten Gerinnungsstorungen liefern kann, ist die Laboruntersuchung vor allem bei
positiver Blutungsanamnese eine sinnvolle Mal3nahme in der Diagnostik von Ha-
mostasestorungen. Diathesen, grof3teils Storungen der primaren Hamostase kon-
nen so meist primar anamnestisch gut erfasst werden. Der OGARI- Standardfra-
gebogen beinhaltet relevante Fragen zu Blutungssymptomen (Nasenbluten, ,blau-
en Flecken® oder punktférmigen Blutungen ohne Trauma- oder Infektanamnese,
langeres Nachbluten (Uber 5 Minuten) nach Schnittwunden oder Schuarfwunden,
Zahnextraktion mit verstarktem Nachbluten, verstarkte Blutungen wahrend oder
nach Operationen in der Vorgeschichte, gestérte Wundheilung, Falle von Blu-
tungsneigung in der Blutsverwandschaft, Einnahme von gerinnungsaktiven Medi-
kamenten oder eine verlangerten Monatsblutung > 7 Tage).

Eine Zahnextraktion ohne verlangerte Blutung schlie3t eine relevante Blutungs-
neigung zum Zeitpunkt der Anamneseerhebung aus, das bedeutet jedoch nicht,
dass damit eine erworbene Hamostasestorung ausgeschlossen werden kann.
Deshalb ist eine endgultige Aussage uber die hamorrhagische Neigung nicht mog-
lich. Zudem ist der Vorhersagewert der Zahnextraktion im Hinblick auf eine Blu-
tungsneigung reduziert. Auch das Symptom Zahnfleischbluten hat aufgrund der
hohen Pravalenz von mittelgradiger bis schwerer Parodontitis keinen eindeutigen
Vorhersagewert fur die postoperative Diathese. Deswegen ist das Symptom Zahn-
fleischbluten im Fragebogen der OGARI nicht enthalten, obwohl Parodontitiden
ein hoheres Risiko fur Blutungsepisoden aufweisen konnen. (Vassilopoulos P et
al, 2007)
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Zusammenfassend ist der beschriebene, pradikative Wert fur verstarktes Nachblu-
ten wahrend eines operativen Zahneingriffes im Vergleich zu anderen Symptomen
der hamorrhagischen Diathesen deutlich reduziert. Ein guter Hinweis auf ein ver-
starktes Blutungsgeschehen wahrend oder nach Operationen sind laut OGARI

kleine, operative Eingriffe, die langer nachgeblutet haben.

1. 2. Perioperatives Gerinnungsmanagement

Aufgrund einer allzu heterogenen Datenlage existiert in den Fachgesellschaften
aktuell kein Konsens zu einem einheitlichen, praoperativen Standardmanagement.
Tatsachlich wird laut der European Heart Rhythm Association (EHRA) Guideline
(Heidbuchel H et al, 2015) das Absetzen der Direkten Oralen Antikaogulantien
(DOAK) in Abhangigkeit von Blutungsrisiko und Nierenfunktion, insbesondere bei
Dabigatran und Rivaroxaban empfohlen. Mehrere unterschiedliche, potentielle
Regime, das Fortfuhren der OAM in der ublichen Dosierung, die Pause vor dem
Eingriff und die Wiedereinnahme postoperativ, die Reduktion der OAM praoperativ
und die Wiedereinnahme der DOAK in therapeutischer Dosierung nach dem Ein-
griff, die Pause mit gleichzeitiger Heparinisierung vor der Operation und die Fort-
fuhrung der Bridging Therapie oder die Wiedereinnahme der Antikoagulantien in
Standarddosierung, werden erwogen und konstituieren das klinische Vorgehen.
(Kosyfaki P et al, 2011)

Die Umstellung von einem parenteralen Antikoagulans auf ein DOAK sollte laut
Erstattungskodex Pradaxa® 0- 2 Stunden vor der nachsten vorgesehenen An-
wendung des DOAK erfolgen. An der Universitatsklinik fur Zahnmedizin und
Mundgesundheit in Graz erfolgt ein groRRer, blutungsrelevanter, operativer Eingriff
bei organkranken Patientinnen nach Bestimmung des praoperativen Dosisinter-
valls oder der Therapiepause (s. Tabelle 9). Erst nach Riucksprache mit behan-
delnden Internistinnen oder Hausarztinnen wird in dieser Situation die Freigabe
zum jeweiligen Eingriff erteilt. Im Aufklarungsblatt bzw. in der Patientinneninforma-
tion sollte das Vorgehen vermerkt werden. Eine praoperative Laboruntersuchung
wird an der Universitatsklinik fr Zahnmedizin und Mundgesundheit in Graz routi-

nemanig nicht durchgefuhrt.
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Die Berucksichtigung der aktuellen Nierenfunktion fur die Entscheidungsfindung
der richtigen perioperativen Strategie (s. Tabelle 10) ist vor allem unter Therapie
mit Dabigatran relevant, weil das Dosisintervall insbesondere bei Klasse 1V Eingrif-
fen von der Creatininclearance des bzw. der Patientin abhangt. Eine Creatinin-
clearance von > 80 ml/ min (bezogen auf 1, 72 m?) wird nach der OGARI als ein
Hinweis dafur gewertet, dass eine groRere Operation nach Absetzen der DOAK
innerhalb von 48 h meist ohne hdheres Blutungsrisiko moglich ist. Bei einer Crea-
tininclearance von 50- 80 ml/ min ist mit einer dreitagigen Pause zu rechnen. In
bestimmten Fallen kann laut Osterreichischer Gesellschaft fir Anasthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) die Operation auch friiher stattfinden,
wenn der Globalgerinnungstest und die TZ inkl. der Anti- Xa- Aktivitat im Normbe-

reich sind.
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Empfohlene Gerinnungstests und besondere MaBnahmen

Antagonisten

Abklarung notwendig!

Art der Gerinnungs- Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
stérung
Therapie mit Vitamin- K. Préinterven-tionell keine INR< 3,5 INR< 3 INR< 2
Umstellung, Pause oder TT>7% TT>10% TT>15%

Immer priméar entsprechende hamostyptische LokalmaBnahmen!

Therapie mit NOAK

Prainterven-tionell keine
Umstellung, Pause oder
Abklarung notwendig!

Mindestintervall nach
letzter NOAK- Dosis: 12
Std. empfohlen.
Wiedereinleiten der
NOAK- Therapie 0 — 6
Std. nach Sistieren der
Blutung

Mindest-

intervall nach letzter NOAK-
Dosis: 18 Std. empfohlen.
Wiedereinleiten der NOAK-
Therapie 6- 24 Std. nach
Sistieren der Blutung

Mindest-intervall nach letzter
NOAK- Dosis: 48 Std. empfohlen.
Bei verlangertem Intervall
,bridging” mit NMH notwendig.

Pausierung nur nach Riicksprache mit dem Internisten. Cave:

Nierenfunktionsstorung!

Immer primér entsprechende hamostyptische LokalmaRnahmen!

Therapie mit Throm-
bozyten-aggregations-
hemmern (TAl)

Prainterventionell keine
Umstellung, Pause oder
Abklarung notwendig!

Prainterventionell keine
Umstellung, Pause oder
Abklarung notwendig!
Bei Nachblutung in der
Nachbeobachtung:
hamostyptische Lokal-
mafRnahmen

Lediglich bei schwieriger
WSR (nach Ricksprache mit
dem Internisten) eventuell
Pausieren der Gerinnungs-
therapie

Pausierung nur nach Riickspra-
che mit dem Internisten.
Ev. Blutungszeit <240 s

Immer priméar entsprechende hamostyptische LokalmaBnah-

men!
Thrombozytopenien Blutungsanamnese erheben. | Thrombozyten > 40.000/ Thrombozyten > 50.000/ Thrombozyten > 80.000/ mm3
Eingirffe ohne préinterventio- mm3 mm3
nelle Abklarung maéglich
Blutungsanamnese erheben
Ricksprache mit dem behandelnden Internisten unerlésslich
Immer primar entsprechende hamostyptische Lokalmanahmen!
Cave: Funktion geht vor Zahl! (Funktionseinschrankung bei LPS, NINS, KM- Erkrankung)
Lebererkankungen, Blutungsanamnese erheben. | Quick > 25 % Quick > 35 % Quick > 40 %
. . Eingirffe ohne prainterventio- | aPTT <70 s aPTT <45s aPTT<35s
Vitamin- K- Mangel, nelle Abklarung méglich
Heparintherapie,
sonstige plasmatische
Gerinnungsstoérungen

Blutungsanamnese erheben

Riicksprache mit dem behandelnden Internisten unerlasslich

Immer priméar entsprechende hamostyptische LokalmaRnahmen!

Cave: Besondere Blutungsneigung bei gleichzeitiger Thrombozytopenie/ Uramie

Hamophilie A und B
Willebrand- Jiirgens-
Syndrom

Blutungsanamnese erheben

Riicksprache mit dem behandelnden Internisten unerlasslich
Immer primar entsprechende hamostyptische Lokalmanahmen!

Tabelle 9: Das periprozedurale Management von Patientinnnen unterschiedlicher Gerin-

nungsstérungen nach dem Graz Considerations for Compromised Coagulation (GCCC)

Bei einer Creatininclearance von 30- 50 ml/ min kann die vollstandige Gerin-

nungskompetenz erst vier Tagen nach DOAK- Pause erreicht werden (s. Tabelle

10). Mit der vollstandigen Elimination ist nach vier bis finf Halbwertszeiten zu

rechnen. (Healey J. et al., 2012)
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Creatininclearance von (CrCl: ml/ min/ 1,73m?) Gerinnungskompetenz nach

Dabigatran (E,., 80%)
48h- 72 h fiir HRB, 24 h fiir LRB

96 h fiir HRB, 48 h fiir LRB

> 5 d fiir HRB, 2- 4 d fiir LRB
Rivaroxaban (E,., 33%)

> 48 h fiir HRB, 24 h fiir LRB

> 48 h fir HRB, 36 h fiir LRB

CrCl > 50 ml/min

CrCl < 50 ml/min

Tabelle 10: Korrelation der Creatininclearance und des Dosisintervalls bis zum

Erreichen der vollstandigen Gerinnungskompetenz.

E..n : Renale Elimination in Prozent; CrCl: Creatininclearence; HRB, high risk of bleeding;
LRB, low risk of bleeding.

Apixaban und Rivaroxaban (Halbwertszeit, HWZ = 5- 13 h) weisen eine geringe
renale Elimination auf, deshalb werden sie fruher (unter 24 h ) als DE (HWZ= 13-
18 h) bei normaler Nierenfunktion eliminiert. (Choi S. et al. 2012)

Fir dringende groRRe oralchirurgische Operationen besteht die klare Notwendigkeit
fur ein multidisziplinares Vorgehen. Auf3erdem kdnnen nach Rucksprache mit ei-
nem Gerinnungsspezialisten, blutungsriskante Operationen oft trotz bestehender,
medikamentdser Gerinnungshemmung durchgefuhrt werden. Generell ist eine
Messung der residualen Gerinnungshemmung laut OGARI vor groRen Eingriffen
vor allem bei hohem Alter, niedrigem Korpergewicht oder Unklarheit Uber den letz-
ten Zeitpunkt der DOAK- Einnahme angeraten.

Wenn hamodynamisch wirksame Blutungen auftreten, kdnnen Mal3hahmen wie
die forcierte Elimination durch Hamodialyse oder Hamofiltration oder die Verabrei-
chung von Prothrombinkomplexkonzentraten (PPSP) zur Anwendung kommen. Im
Lichte des ANV oder einer schwer eingeschrankten Creatininclearance (< 30 ml/

min) ist die Einnahme von Dabigatran kontraindiziert.
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Zur Festlegung des sicheren Zeitpunktes fur den operativen Eingriff unter Thera-
pie mit Direkten Faktor Xa- Inhibitoren (Rivaroxaban, Xarelto®; Apixaban, Eli-
quis®) kénnen auch aktuelle Laborbefunde berlcksichtigt werden. Neben der Be-
rucksichtigung der Nierenparameter ist die Gerinnungsanalytik vor allem die TZ
oder der Anti- Xa Wert (TZ<30 s, Anti- Xa>0.2- 0.4) laut OGARI als Hinweis fiir
das Fehlen einer blutungsrelevanten Plasmakonzentration zu sehen. Somit ist der
Beginn der Operation laborchemisch bestimmt und eine hohe Patientensicherheit
gewabhrleistet. Wahrend Rivaroxaban und Edoxaban die Prothrombinzeit, eine
qualitative Bestimmung, starker verlangern als Apixaban, verlangert Dabigatran
am starksten die aPTT. Die Anti- Faktor- Xa- Assays sind mit entsprechenden Ka-
libratoren fur die quantitative Messung der Plasmaspiegel von aXa, der durch Ri-
varoxaban, Apixaban und Edoxaban beeinflusst wird, hilfreich. (Harrison T. R.,
2017)

Niedrige Werte der Creatininclearance zeigen nicht dieselbe Relevanz fur die Ho-
he der plasmatischen Restaktivitat unter der Einnahme von Rivaroxaban (Xarel-
to®) oder Apixaban (Eliquis®) als unter der Einnahme von DE (Pradaxa®). Eine
Creatininclearance von uber 50 ml/ min und die Einnahme von Rivaroxaban (Xar-
elto®) oder Apixaban (Eliquis®) bedeutet, dass grof3e, oralchirurgische Eingriffe
frihzeitig mdglich sind, weil die vollstandige Gerinnungskompetenz bereits inner-
halb von 48 h erreicht ist (s. Tabelle 10).

1. 3. Krankheitsassoziierte hamorrhagische Diathesen

Die pathologische Blutungsneigung ist in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle
erworben und ist entweder thrombozytar, plasmatisch oder vaskular bedingt. Auch
medikamentdse Uberdosierungen oder Wechselwirkungen kénnen zu hamorrha-
gischer Diathese fuhren (s. Abb. 1).

Auffallend ist die zeitliche Verzégerung bei sekundarer Hamostasestérung, wohin-
gegen im Rahmen der primaren Hamostasestoérung Blutungen sofort nach Provo-

kation, sei es durch eine Verletzung, Operation oder ein Trauma einsetzen.
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Allerdings gibt es auch Erkrankungen zum Beispiel das vWB Syndrom und die
DIC, wo sowohl die primare als auch sekundare Hamostase gestort sind.

Das Erscheinungsbild und der Auspragungsgrad der Erythrodiapedese liefern be-
deutsame Hinweise fur den Blutungstyp und geben Rickschluss auf die Grunder-
krankung.

Auf der einen Seite sind die plasmatisch bedingten Diathesen durch Hamarthros,
Hamatome und Muskelblutungen, auf der anderen Seite die thrombozytar oder

vaskular bedingten Diathesen durch Petechien, Purpura (Sugillation, Suffusion)

und Ekchymosen gekennzeichnet. (Harrison T. R., 2017)

Abb.1: Mundbodenblutung nach Extraktionen und Osteotomie (Blutungsgrad V).

1. 3. 1. Thrombozytopenien

Die haufigste Ursache (70%) fur hamorrhagische Diathesen sind Thrombozytope-
nien, die klinisch und laborchemisch diagnostiziert werden konnen. Die Blutung
manifestiert sich in Form von Petechien, Epistaxis oder Menorrhagien vor allem
wenn die Thrombozytenwerte <30 000/ ul betragen. Die Suche nach der kausalen
Erkrankung beginnt mit dem Erheben der allgemeinen Anamnese, Medikamen-

tenanamnese und Familienanamnese.
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Die Ursachen fur die Thrombozytopenie sind zahlreich und reichen von Bildungs-
stoérungen wie Karzinomen, Leukamien uber Reifungsstérungen (z. B. Vitamin
B12- oder Folsauremangel) bis zu gesteigertem Thrombozytenumsatz (z. B. DIC,
SLE, HIV- Infektion oder malignen Lymphomen). Auch die Suche nach Auto- bzw.
Allo- Ak gegen Thrombozyten ist bei Verdacht auf eine Immunthrombozytopenie
diagnostisch.

Knochenmarksuntersuchungen haben einen grof3en Stellenwert in der Diagnostik
von Bildungs-, Umsatz- oder Reifungsstérungen. Die Therapie umfasst einerseits
die Behandlung der Grunderkrankung und andererseits die Thrombozytensubstitu-
tion zur symptomatischen Therapie, entweder als gepooltes Thrombozytenkon-
zentrat von mehreren Spendern oder als Einzelspenderkonzentrat abhangig von
der Thrombozytenzahl. Vor operativen Eingriffen und Majorblutungen wird eine
Thrombozytenzahl von >50000/ pl und bei Minorblutungen eine Thrombozytenzahl
von > 20000/ ul angestrebt. Eine prophylaktische Thrombozytensubstitution wird
bei Werten von < 10000- 20000/ ul, ausgenommen M. Werlhof und Myelodysplati-
sche Syndrome, empfohlen. Die HIT Il stellt eine Kontraindikation fir Thrombozy-
tenkonzentrate dar. Bei Ausbleiben des Thrombozytenanstiegs bzw. bei refrakta-
ren Werten nach erfolgter Substitution ist an klinische Faktoren wie Splenomega-
lie, Infektionen, etc. oder immunologische Faktoren wie Allo- Ak und ABO- Inkom-
patibilitat zu denken. In diesem Kontext sind auch thrombotische Mikroangiopa-
thien z. B. das Gasser- Syndrom (HUS, hamolytisch- uramische Syndrom) oder
das Moschcowitz- Syndrom (TTP, thrombotisch- thrombozytopenische Purpura) in
Betracht zu ziehen. Klinisch zeigen sich thrombotische Mikroangiopathien vor al-
lem in der Niere und dem Gehirn und die hamolytische Anamie mit Hb- Abfall und
der Zunahme des Fragmentozytenanteils (>2%).

AulBerdem ist der M. Werlhof (ITP, chronisch idiopathische thrombozytopenische
Purpura) als Ausschlussdiagnose im Zusammenhang der Immunthrombozytope-

nien zu nennen. (Harrison T. R., 2017)
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1. 3. 2. Thrombozytopathien

Die Einnahme von Acetylsalicylsaure hat eine antithrombotische Wirkung und in-
duziert eine Thrombozytopathie, indem die Cyclooxygenase- 1 irreversibel und
indirekt die Thromboxan- A2 Synthese blockiert werden. Weitere erworbene
Thrombozytopathien werden unter anderem durch das Plasmozytom, M- Walden-
strom und Polycythaemia vera verursacht. In den meisten Fallen treten keine
Spontantblutungen auf. Klinisch relevant sind Komplikationen im Rahmen von
Operationen und typisch sind lange Sickerblutungen. Die empfohlene Therapie ist
die Behandlung der Grunderkrankung und das strikte Vermeiden von Thrombozy-
tenaggregationsinhibitoren (TAl). Angeborene Thrombozytopathien zum Beispiel
die Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli oder das Bernard- Soulier- Syndrom zah-
len zu seltenen Erkrankungen und kdnnen trotz normwertiger Thrombozytenzah-
len zu Nachblutung fihren. Deshalb ist meist die Gabe von Thrombozytenkonzent-

raten (1/2 h praoperativ) erforderlich. (Harrison T. R., 2017)

1. 3. 3. Hamophilie A und B

Koagulopathien sind Stérungen des plasmatischen Gerinnungssystems. Neben
Defektkoagulopathien, gibt es Immun- und Verbrauchskoagulopathien. Im Folgen-
den werden die haufigsten plasmatischen Gerinnungsstérungen beschrieben. Pa-
tientinnen mit bekannter Koagulopathie sollten vor einem operativen Eingriff an die
entsprechende Fachklinik, um zum Beispiel auf das Ansprechen auf Desmopres-
sin hin getestet zu werden. Auch die haufige vom Zahnarzt durchgefuhrte Anas-
thesie kann problematisch werden. So ist die Leitungsanasthesie des N. alveolaris
inferior oder N. alveolaris superior posterior wegen der moglichen Atemwegsob-
struktion, insbesondere bei schwerer, irreversibler Koagulopathie auferhalb der
Spezialklinik nicht zu empfehlen, stattdessen sollte vor allem bei sehr niedrigen
Werten der Gerinnungsfaktoren eine Infiltrationsanasthesie oder alternativ eine
Sedierung durchgefuihrt werden.

Praoperativ erfolgt die Gabe von Desmopressin oder die Substitution mit Faktor-
konzentraten abhangig vom Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung.
(Israels S. et al., 2006)
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Die Hamophilie ist deutlich seltener als das vWB- Syndrom, gemeinsam sind sie
fur 95% der angeborenen Koagulopathien verantwortlich. Die Blutung ist typi-
scherweise grofflachig und im Vergleich zu Gesunden nicht profuser, aber dauert
wegen der Instabilitat des Koagulums langer an. Petechien treten nicht auf, weil
die primare Blutstillung (Blutungszeit) normal ist. Gelenkblutungen mit Arthropa-
thien, meist ist das Kniegelenk betroffen, Blutungen im Mundbodenbereich,
Psoasblutungen, Nasenblutungen, uterine Blutungen und Nachblutungen nach
operativen Eingriffen kdnnen bei Patientinnen mit Hamophilie haufiger vorkom-
men. GroRere Blutungen bergen das Risiko einer begleitenden Entziindung, was
besonders die Differentialdiagnose erschweren kann. Die Messung des Schwere-
grad der Hamophilie A, der haufigsten Art der Hamophilie (85%), erfolgt mittels der
Inaktivitat des Faktor VIII C und reicht von einer meist symptomfreien Subhamo-
philie bis zur schweren Hamophilie mit spontanen Blutungen und Hamarthrosen.
Die Hamophilie A ist die schwerste Form der Hamophilien und zeigt eine Pra-
valenz von 1: 10000. Faktor VIII besitzt zwei Untereinheiten, erstens das antiho-
mophile Globulin, das als Faktor VIIIC bezeichnet wird und fir die Aktivierung von
Faktor VIII zustandig ist und zweitens den von- Willebrand- Faktor, der an der pri-
maren Blutstillung beteiligt ist und fur die Bindung der intravasalen Thrombozyten
an freiliegendes Kollagen sorgt. Die Diagnose wird anhand der Klinik, der positi-
ven Familienanamnese und dem Gerinnungslabor gestellt. Die Therapie umfasst
die Prophylaxe von Blutungen, insbesondere der Gelenke durch die Vermeidung
von i.m. Injektionen oder von Thrombozytenaggregationshemmern z. B. Acetylsa-
lycilsdure. Aulierdem stehen sorgfaltige lokal hamostyptische MalRnahmen, die
Substitution von rekombinanten Gerinnungsfaktorpraparaten im Bedarfsfall bei
leichter Hamophilie oder in der Dauerbehandlung bei schwerer Hamophilie flr das
perioperative Management zur Verfugung. Zu weiteren, optionalen Mallhahmen
zahlt Desmopressin (= DDAVP, Minirin®), ein synthetisches Vasopressinanalo-
gon, das parenteral eine Stunde praoperativ oder als Nasenspray (Octostim®) bei
leichter Hamophilie A und erhohtem Blutungsrisiko verabreicht wird, da Desmo-
pressin die endogene Freisetzung von Faktor VIII und vVWF stimuliert. (Harrison T.
R., 2017)
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Weitere Therapieoptionen sind die Immuntoleranztherapie durch hochdosierte
Faktor VIII Konzentrate, die immunsuppressive Therapie, die Plasmapherese und
die Immunadsorption. Wenn es zu akuten Blutungen kommt, kann die Gabe von
FEIBA® oder Autoplex®, die beide zu den aktivierten Prothrombinkomplexkon-
zentraten (= APTC) zahlen, oder die Gabe von NovoSeven®, einem aktivierten
Faktor VIl Praparat, erfolgen. (Harrison T. R., 2017)

Operative Eingriffe sollten bei Patientinnen mit Hamophilie unter prophylaktischer
Therapie vorzugsweise an den Tagen der Verabreichung von Faktor VIII Konzent-
raten stattfinden. (Anderson JAM et al, 2013)

1. 3. 4. Von- Willebrand- Jurgens- Syndrom

Das von- Willebrand- Jurgens- Syndrom (vVWS) ist die haufigste Defektkoagulopa-
thie und kann angeboren oder im Rahmen von malignen Lymphomen, einer Val-
proinsauretherapie, monoklonalen Gammopathien und autoimmunologischen Er-
krankungen erworben sein. Patientinnen mit diesem Syndrom zeigen meist kaum
Blutungssymptome. Falls Blutungen entstehen, manifestieren sie sich meist als
Kombination eines hamophilen und petechialen Blutungstyps und treten vor allem
an Schleimhauten auf. Es kommt nicht nur zur gestérten Thrombozytenadhasion
und sondern auch zur Stérung der plasmatischen Gerinnung (stets bei Typ 1, fa-
kultativ bei Typ 2). Sehr selten sind schwerste Verlaufsformen, die im Rahmen von
operativen Eingriffen letal ausgehen kdnnen. Die Diagnose wird durch die Erhe-
bung der positiven Familienanamnese, der verlangerten Blutungszeit, der von-
Willebrand- Diagnostik und der Gendiagnostik gestellt. Die Faktor VIII/ vVWF- Kon-
zentrate dienen der praoperativen Prophylaxe.

Bei Typ 2B kdnnen auch Thrombozytopenien auftreten, die wiederum fur die Wahl
der richtigen Therapieoption von Bedeutung ist, weil dadurch die induzierte
Thrombozytenaggregation die Blutungssituation verschlechtern kann und somit

die Gabe von Desmopressin kontraindiziert ist. (Harrison T. R., 2017)
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1. 3. 5. Vaskulare Diathesen

Die pathologische, vaskulare Blutungsneigung fuhrt relativ selten zu schwerwie-
genden Blutungskomplikationen. Die Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren lie-
gen in der Norm. Diagnostisch hinweisend sind die verlangerte Blutungszeit und
der Kapillarresistenztest, der auch Rumpel- Leed- Test genannt wird. Die typi-
schen Erkrankungszeichen sind petechiale Hautblutungen und hamorraghische
Maculae an den distalen Streckseiten der Unterschenkel und im Bereich des Ge-
sales. Zu dieser Gruppe von Koagulopathien gehdren die hereditaren Vaskulopa-
thien wie der M. Rendu- Osler- Weber, der klinisch besonders durch die punktfor-
migen Teleangiektasien im Bereich der Lippen, Zunge und Nasenschleimhaut auf-
fallt und die Purpura simplex, die auch als , Teufelsflecke” bezeichnet wird und be-
vorzugt bei Frauen vorkommt. Die erworbenen Vaskulopathien beinhalten bei-
spielsweise die vaskulare Purpura, die wahrend der Langzeitbehandlung mit Korti-
kosteroiden auftritt, die Purpura senilis und die Purpura Schénlein- Henoch. (Har-
rison T. R., 2017)

1. 4. Chronische Niereninsuffizienz

Durch das Versagen der exkretorischen Nierenfunktion bzw. dem Ausfall des funk-
tionstlichtigen Nierengewebes kommt es zur Abnahme der Glomerulusfiltration
und in weiterer Folge zum Anstieg der Plasmakonzentration der kdrperfremden
Substanzen wie der DOAK, insbesondere von Dabigatran, das zu einem Grofteil
renal eliminiert wird. Weiters kommt es infolge der eingeschrankten Konzentrati-
onsfahigkeit der Niere typischerweise zu Nykturie, Polyurie und Polydypsie. Die
Friilhsymptome der Niereninsuffizienz sind erhohter Blutdruck, Odeme der unteren
Extremitat und Lidédeme. Weitere Symptome entstehen durch die Beeinflussung
mehrerer Organsysteme (Herzrhythmusstérungen, Perikarditis, Lungenédem,
Pleuritis, Foetor ex ore, Nausea, Erbrechen, Diarrhoe, Konzentrationsstorungen,
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfe, Pruritus, eine braunlich-gelbe Hautfarbe,
Uringeruch bzw. ,Foetor uraemicus®, hamorrhagische Diathese, renale Osteopa-

thie, und die Neigung zu Frakturen).
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Das Labor zeigt eine Hyperkalidmie, Hyponatriamie, Hypokalzamie und metaboli-
sche Azidose. Die National Kidney Foundation (NKF) klassifiziert die chronische
Niereninsuffizienz (CKD, ,chronic kidney disease®) in mehrere Stadien (1- 5) (s.
Tabelle 11) und definiert fir jedes Stadium eine entsprechende Diagnostik und
Therapie. Die Stadien 1- 4 werden mit dem Buchstaben T gekennzeichnet, wenn
eine Nierentransplantation erfolgt ist und das Stadium 5 mit dem Buchstaben D,

wenn eine regelmaflige Nierenersatztherapie durchgefuhrt wird. (Harrison, 2010)

Stadium ‘ Bezeichnung

2160-90 Nierenschadigung bei milder Funktionsein-
schrankung
3a|45-59 Nierenschadigung bei leichter bis mittel-

grasiger Funktionseinschrankung

3b|30-44 Nierenschadigung bei mittelgradiger bis
schwerer Funktionseinschrankung

4115-29 Nierenschadigung bei schwerer Funktions-
einschrankung

5(<15 Nierenversagen bzw. terminale Nierenin-
suffizienz

Tabelle 11: Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz durch die National Kidney

Foundation.

Eine weitere Klassifikation (CGA) berucksichtigt die Albuminausscheidung und
stellt eine direkte Korrelation zwischen der Proteinurie und der Progression der
Niereninsuffizienz her. (Wolff H.P., 2016)

Hinweise flur die chronische Niereninsuffizienz sind Diabetes mellitus, renale
Anamie, langjahrige Hypertonie und Nierenerkrankung in der Anamnese.

Die haufigste Ursache ist der Diabetes mellitus.

34



Diabetiker zeigen eine hohere Pravalenz (33. 8%) fur CKD als Patientinnen ohne
Diabetes mellitus (8.2 %). Die Pravalenz fur die CKD erhoht sich deutlich, wenn
gleichzeitig Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie (43%) vorliegen. Diese
Pravalenzdaten sind auf das Alter von 20 - 59 bezogen und zeigen eine Zunahme
der CKD mit dem Alter. (Collins AJ et al, 2009)

Die akute Niereninsuffizienz, ,acute kidney injury“ wird von der chronischen Nie-
reninsuffizienz durch eine rasch einsetzende, reversible Abnahme der Nierenfunk-
tion abgegrenzt. Das akute Nierenversagen (ANV) ist durch eine Oligo- oder Anu-
rie, die Uber Tage anhalt und durch einen Anstieg des Serumkreatinins (> 50 %)
des Ausgangswertes gekennzeichnet.

Etwa 1/3 der ANV ist normo- oder polyurisch. NSAR werden haufig in der Zahn-
medizin verschrieben und kdnnen als toxische Ausloser des intrarenalen ANV eine
akute Tubulusnekrose verursachen. Deshalb sind NSAR bei einer GFR von < 30
ml/ min/ 1,73m? kontraindiziert. AuRerdem kénnen andere Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz oder exsikkotische Zustandsbilder die ANV
begulnstigen und gleichzeitig mit der CKD vorkommen. Dann spricht man von ei-
nem ,acute- on- chronic“ Nierenversagen. (Wolff H.P., 2016)

Alle DOAK werden uber die Nieren ausgeschieden, deshalb kann die ANV durch
die Akkumulation der einzelnen Wirkstoffe das Komplikationsrisiko im Rahmen
von Operationen steigern. Im Gegensatz dazu ist das hamorrhagische Risiko fur
Warfarin trotz renaler Elimination im Falle der ANV nicht erhoht, weil nur inaktive
Metabolite akkumulieren. (Weitz JI et al, 2012)

1. 5. Leberinsuffizienz

Die akute oder chronische Hepatitis und vor allem die Leberzirrhose im dekom-
pensierten Stadium kdnnen zu einer erhohten Blutungsneigung infolge der ver-
minderten Synthese von Gerinnungsfaktoren wie Faktor II, VII, IX, X fGhren. La-
borchemisch zeigt sich die klinisch, signifikante Lebererkrankung in einer Erho-
hung des Levels der Alanin Aminotransferase um das Dreifache. Es kann zu einer
INR- Erhdéhung, die keine Besserung durch die Gabe von Vitamin- K zeigt (Koller-

Test), kommen.
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Zudem begunstigt die verminderte hepatische Thrombopoetinbildung und die be-
gleitende Splenomegalie bzw. der Hypersplenismus aufgrund der Abnahme der
Thrombozyten die hamorrhagische Diathese. Die gesteigerte lienale Plattchense-
questration zeigt typischerweise einen petechialen Blutungstyp.

Die Child- Pugh- Kriterien spiegeln den Schweregrad der Leberzirrhose wieder
und haben nicht nur prognostische, sondern auch therapeutische Relevanz.
(Harrison, 2010)

1. 6. Gerinnungslabor und relevante Laborbefunde

Aktuell existieren keine laborchemischen Methoden zur routinemalfligen Therapie-
Uberwachung der Direkten Oralen Antikoagulantien (DOAK) (s. Kapitel Diskussi-
on).

Das sogenannte ,Routine- Gerinnungslabor® wird in vielen chirurgischen Fachge-
bieten erhoben und dient oft zur Festsetzung des sicheren Op- Termins. Es um-
fasst den Quick- Wert (PT, PTZ, PZ, Normotest), die PTT (aPTT) und die Throm-

bozytenzahl.

Die Laboruntersuchung ist aufgrund der Eingriffsgro3e oralchirurgischer Operatio-
nen jedoch kein Standard an der Abteilung fur Orale Chirurgie und Kieferorthopa-
die in Graz. Des Weiteren ist der Nutzen eines Standardlabors fur die Erfassung
vorbestehender Hdmostasestorungen laut Osterreichischer Gesellschaft fiir
Anésthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) fraglich und ferner hat
die Anamnese einen hohen pradikativen Wert in der Beurteilung des Nachblu-
tungsrisikos. Sollte die Blutungsanamnese bei Patientinnen ohne Komorbiditaten
unauffallig sein, kann auf eine Laboruntersuchung aus klinischer Sicht verzichtet
werden. Im Gegensatz dazu ist bei Patientinnen mit klinischen Blutungssympto-
men, vor allem bei Patientinnen mit Organdysfunktion eine adaquate Labordiag-
nostik empfohlen. Das spezifische Risiko fur eine klinisch, signifikante Blutung
wahrend eines operativen Eingriffs im Mund- und Rachenbereich kann weder bei
Patientinnen mit Organschaden noch bei organgesunden Patientinnen durch die

Laboranalytik allein erfasst werden.
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Bei auffalliger Blutungsanamnese und klinischer Symptome bei Patientinnen mit
Antithrombotika, ist laut OGARI neben dem Gerinnungslabor (PTZ, aPTT, Fibrino-
gen und Thrombozytenzahl, die primare Hamostasekapazitat ); vVWF:Ag, Ristoce-
tin Cofaktors (VWF:RCo), Thromboztytenfunktionstests z.B. Platelet Function Ana-
lyzer (PFA-100) oder Aggregometrie (z.B. Multiplate) auch ein sogenanntes Drug-
Monitoring empfohlen, da besonders Gerinnungsmedikamente zu einer deutlichen
Steigerung der Blutungsmenge flihren kdnnen, obwohl gegenwartig kein routine-
malfiges Gerinnungsmonitoring fir DOAK existiert.

Der Quick Wert verhalt sich indirekt proportional zur PTZ. Der in der klinischen
Routine verwendete INR- Wert ist fir VKA kalibriert. Der Quick Wert kann wegen
fehlender Beeinflussung durch DOAK nicht fir die Interpretation der Gerinnungssi-
tuation und Blutungsneigung unter DOAK herangezogen werden. Im Kontext der
koagulatorischen Messung sind auch Gerinnungstests wie aPTT und Heptest® fur
die Kontrolle von DOAK wegen fehlender Korrelation der Messwerte Uber einen
weiten Dosisbereich mit der Plasmakonzentration der DOAK und wegen gerate-
und reagenzienbedingter Unterschiede nicht geeignet. Die Therapiekontrolle der
DOAK beruht auf Expertenmeinung und erfolgt bei Uberdosierung oder Notfall-
soperationen einerseits mittels quantitativer Anti- Xa Tests fir Rivaroxaban oder
Apixaban und andererseits mittels Anti- lla Tests flr Dabigatran. Diese Tests sind

hamostaseologischen Speziallabors vorbehalten.

Die klinische Abbildung der Messwerte ist abhangig vom Labor, der Eichung und
dem Zeitabstand zur letzten Medikamenteneinnahme, deshalb entstehen unter-
schiedliche Messungen.Dadurch kommt es zu Schwierigkeiten beim Vergleich von
internationalen Messwerten. Sensitive hamostaseologische Messmethoden fr
eine verlasslichere Beurteilung der pharmokodynamischen, antikoagulatorischen
Aktivitat von Dabigatran sind die ECT, dTT oder der Hemoclot®- Thrombin- Inhi-
bitortest. Die Latenzzeit von Einnahme und Blutentnahme sollte immer Beachtung
finden. (Wolff H.P., 2016) Diese gerinnungsanlytischen Tests sind in der klinischen
Praxis kein Standard fir die Uberwachung der Dosierung und auch nicht in allen

Zentren verflgbar.

37



Eine grobe Orientierung ist trotz Erfassung mehrerer Faktoren und ausgepragter
Regenzienabhangigkeit dennoch mittels aPTT auch durch Verwendung von Kapil-
larvollblut mdglich, allerdings variiert der Effekt des Globaltests in Abhangigkeit
vom einzelnen DOAK. (Wolff H.P., 2016). FUr Dabigatran ist dieser Messwert im
Vergleich zu den FXa- Inhibitoren am bedeutendsten. DE erhoht in nicht linearer
Weise die aPTT und in linearer Weise die TT und den INR- Wert. Die Bestimmung
der aPTT und TT ist schnell und leicht durchfuhrbar und beide Werte kbnnen meh-
rere Stunden nach Einnahme von DE erhoht sein, kdnnen aber auch bei niedrigen
Plasmakonzentrationen von DE erhoht bleiben. Durch eine normale Thrombinzeit
kann eine blutungsrelevante Plasmakonzentration von Dabigatran ausgeschlos-
sen werden. (Breik O et al, 2014) Die OGARI empfiehlt bei groRen, invasiven Ope-
rationen beispielsweise Huftgelenksersatzoperationen die Bestimmung der TT und
bei sehr hohen TT- Werten eine weitere Bestimmung des Dabigatranspiegels.
Nach GCCC haben Klasse- IV Eingriffe ein hoheres Nachblutungsrisiko, deshalb
ist im Kontext des Absetzens von DOAK eine laborchemische Untersuchung in
Betracht zu ziehen. Eine TT- Kontrolle ist nach 4 Stunden zur Eliminationsberech-
nung sinnvoll. Wenn die TT und die Anti- Xa Werte (TT < 30s, Anti- Xa < 0.2- 0.4)
in der Norm sind, kdnnen keine relevanten Konzentrationen im Plasma nachge-
wiesen werden. Die Bestimmung von Einzelfaktoren wie des Anti- Faktor- Xa- En-
zymaktivitat erfolgt mittels diverser Anti- FXa- Test- Kits beispielsweise mittels des
chromogenen Anti- Xa- Tests, Biophen DiXa- I® von Hyphen Biomed oder des
Technochrom® Anti- Xa von Technolclone. (Wolff H.P., 2016)

1. 7. Blutungsmanagement

Neben lokalen und systemischen Malinahmen sollte auch ein vorubergehendes
Absetzen der Direkten Oralen Antikoagulanzien (DOAK) zur Kontrolle schwerer,
manifester Blutungen erwogen werden. Fur kleinere Blutungen kann die nachste
Einnahme vorubergehend verschoben werden. Das Auslassen meist von ein oder
zwei Dosierungen kann in Betracht kommen. Fur schwere Blutungen wird die An-

tikoagulation abgesetzt, die Blutungsstelle identifiziert und behandelt.
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Zudem werden bei Bedarf Flussigkeit und Blutprodukte verabreicht und es erfolgt
eine laborchemische Bestimmung des Ausmales der Antikoagulation (s. Gerin-
nungslabor und relevante Laborbefunde). Zusatzlich ist eine Antagonisierung der
DOAK oder des Niedermolekularen Heparins (NMH) in einer hamorrhagischen
Notfallsituation unter Uberwachung der antikoagulatorischen Aktivitat insbesonde-
re bei verlangerter Kreatininklearance und Uberdosierung eine mogliche MaR-
nahme. Fur Danaparoid, Fondaparinux, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban exis-
tieren aber aktuell keine zugelassenen Antagonisten. In diesen Fallen ist die Gabe
von PCC oder rekombinantem Faktor Vlla empfohlen. Auch eine schwere Nie-
reninsuffizienz ist bei lebensbedrohlicher Blutung unter Antikoagulanzien zu be-
rucksichtigen, da insbesondere Dabigatran Etexilat (80%), aber auch Rivaroxaban
(33% oder 66%) mit abnehmender Nierenfunktion kumulieren kénnen. Spezifische
Antidots fur die FXA- Inhibitoren - Adnexanet alfa antagonisiert Rivaroxaban und
Apixaban und die Substanz PER977 Edoxaban- sind derzeit in Entwicklung. (Har-
rison T. R., 2017)

1. 7. 1. Lokale hamostyptische MaRnahmen

Sowohl allgemeine als auch chirurgische Mallnahmen kdnnen eine suffiziente,
lokale Blutungskontrolle erzielen. Dazu gehoren zum Beispiel das atraumatische
Vorgehen, die Verwendung von resorbierbarem oder nicht- resorbierbarem Naht-
material (zum primaren Wundverschluss oder als Umstechungsligatur), Gelatine-
oder oxidierte Zelluloseschwammchen (Gelfoam® oder Surgicel®), antifibrinolyti-
sche Tranexamsaure (oral oder intravends), Fibrinkleber (Beriplast®) und Kryothe-
rapie. Die mechanische bzw. lokale Kompression in Form von Aufbisstupfern
(Blinder D., 1999), eine normotherme Op- Umgebung und ein erfahrenes chirurgi-
sches Team konnen auch zur Blutstillung beitragen. Auch in der Literatur gibt es
Beschreibungen, dass der Grofteil der Blutungskomplikationen im Rahmen den-
toalveolarer Eingriffe mittels lokal hamostyptischer Mal3nahmen beherrscht wer-
den kdnnen (Fialka F et al, 2006).
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Die blutende Operationswunde kann einfach durch mechanische Kompression
durch Patientlnnen oder Behandlerlnnen mittels nicht getrankter oder Cyklokapron
getrankter Kompressen fur 10- 30 min versorgt und damit die Blutung zum Still-
stand gebracht werden. Ebenso kann die lokale Applikation der adrenalinhaltigen
Lokalanasthesie zum Sistieren der Blutung beitragen. Tranexamsaure hemmt die
Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin und dadurch die Lyse von Fibrinnetzen.
Als Mundspulung kann Tranexamsaure flir mehrereTage postoperativ eingesetzt
werden. Dabei wird der Mund 2- 3 Minuten gespult. Danach sollte diese Flussig-
keit entweder geschluckt oder leicht ausgespuckt werden. Zudem kdnnen nicht
nur Knochenwachs (Bienenwachs und ASS), resorbierbare Kollagenkompressen
(Lyostpt®), die Elektrokoagulation, fibrinaktivierendes Thrombinpulver (Thrombos-
tat®, Thrombinar®, Thrombogen®, Aminocapronsaure (Amicar®) oder praoperativ
angefertigte Tiefziehschienen zum alveolaren Verschluss fur 1- 2 Tage, sondern

auch der medizinische Laser eine lokale Blutstillung erzielen. (Daniel NG et al.,

2002) Weitere kollagenhaltige, topische Produkte sind Instat®, Avitene®, Helis-
tat®, Colla- Cote®.

Abb.2: Primare Defektflullung mit Tamponade durch biochirurgischer Gelatine.
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Spongostan®, Surgicel® und Oxycel® haben einen mechanischen Effekt, indem
sie das Blut aufsaugen und durch die Zunahme ihres Volumen einen hamostati-
schen Druck austiben (s.Abb. 2). Die gleichzeitige Anwendung von Thrombin zeigt
aufgrund des pH- Wertes keine Wirkung. Nach 24- 48 Stunden werden diese Ha-
mostatika gelatinds und kdnnen entweder entfernt oder vor Ort belassen werden.
Im Gegensatz dazu wird Gelfoam® nach 3- 5 Tagen absorbiert und kann gemein-

sam mit Thrombin eingesetzt werden. (Fialka F. et al., 2006)

1. 7. 2 .Systemische hamostyptische MaBnhahmen

Direkte Orale Antikoagulantien haben die Therapie von Patientinnen mit Insult
vereinfacht, allerdings stellen diese Arzneimittelstoffe Operateurlnnen vor neue
Herausforderungen. Das Management von exzessiven Blutungen kann problema-
tisch sein, weil noch keine laborchemischen Methoden zur Therapietiberwachung
geeignet sind. Nach erfolgloser Ausschopfung der lokalen MaRnahmen finden sys-
temische Hamostatika (z. B. Desmopressin, Aprotinin) in der Blutungskontrolle
ihren Einsatz. Vitamin K oder Protaminsulfat, das einerseits die Anti- Faktor Il- Ak-
tivitat vollstandig aufhebt und andererseits auf die Anti-Faktor Xa-Aktivitat eine
geringe Wirkung ausubt, hat keine Anwendung bei Patientinnen unter Xarelto®.
Die INR- Restauration in Notfallsituationen ist typisch fur VKA, aber nicht sinnvoll
fur DOAK. (Wolff H.P., 2016) Nicht nur Protaminsulfat oder Vitamin K zeigen kaum
Wirkung, es gibt auch wenig, valide Erfahrung fur die Wiederherstellung der beein-
trachtigten Gerinnungskompetenz mit Desmopressin oder Aprotinin.

Nach chirurgischer Hamostase sollten bei schweren Fallen mit starkem Abfall des
Hamoglobin- und/ oder Hamatokrit- Wertes oder des Blutdrucks laut OGARI ne-
ben der klinischen Uberwachung, sowohl der Flissigkeitsersatz zur Kreislaufun-
terstutzung als auch Blutprodukte wahrend des gesamten Behandlungszeitraums
bereitgestellt werden.

Die frihzeitige Anwendung von Aktivkohle innerhalb weniger Stunden nach letzter
Einnahme des DOAK ist eine weitere Methode die Verflgbarkeit des gerinnungs-
aktiven Wirkstoffes im Blutkreislauf zu senken bzw. eine rasche Aufhebung der
antikoagulatorischen Aktivitat zu bewirken. (Wolff H.P., 2016)
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So kann beispielsweise die orale Bioverfugbarkeit von Eliquis® nach Gabe von
Aktivkohle 2 Stunden nach Einnahme von 20 mg Eliquis® um 50% reduziert wer-
den. 6 Stunden nach letzter Einnahme sind es noch 27%. Mittels Aktivkohle kann
somit die mittlere Halbwertzeit von 13, 4 Stunden auf etwa 5 Stunden reduziert
werden. (Fachinformation Eliquis® 5 mg. Available at:
https://www.pfizer.de/fileadmin/produktdatenbank/pdf/Eliquis_5mg_Fl_01.pdf Letz-
ter Zugriff: 23.06.2018.) Deshalb kann die Gabe von Aktivkohle, die aus einem
Gemisch von Kohle, Holz, Petroleum, Koksnussschale, Torf , etc. in bestimmten
Situationen die Blutung zum Stillstand bringen, wenn die Verabreichung rechtzeitig
erfolgt. (Wolff H.P., 2016)

Eine kritische Blutung kann innerhalb von wenigen Stunden auch mit Prothrombi-
nkomplexkonzentrat bzw. PCC- Infusionen sistieren. PCC ist eine Quelle von Ge-
rinnungsfaktoren Il, VII, X und/ oder X, (in einer Dosierung von 50 |.E./ kg) sind.
Das aktivierte PCC FEIBA® (Baxter, Wien, Osterreich) enthalt die Faktoren I, IX,
X und Protein C. Beriplex® (CSL Behring, Marburg, Deutschland) und Octaplex®
(Ocapharma AG, Schweiz) sind nichtaktivierte PCC. (McGrath ER et al, 2014)
Tranexamsaure sollte wegen des Risikos von VTE -Komplikationen nicht gleich-
zeitig mit FEIBA® verabreicht werden. Die OGARI empfiehlt die Gabe von aktivier-
tem Prothrombinkomplexkonzentrat (PCC, factor eight bypassing activity,
FEIBA®) und die Antagonisierung von Dabigatran Etexilat. Diese kdnnen am LKH
Graz Uber die Anstaltsapotheke bestellt und innerhalb kurzer Zeit bereitgestellt
werden. Die Indikationen fur ,Fresh Frozen Plasma“ (FFP) sind die aktive Blutung
bei Patientinnen mit nicht diagnostizierter Hamostasestorung, mit schwerer Leber-
erkrankung und die Gabe von > 10 EKs wegen Immunglobulindefizienz (Gupta A
et al, 2007). Allerdings ist FFP im Vergleich zu PCC nicht gleich wirksam und des-
sen Einfluss auf die antikoagulatorischen Aktivitats- bzw. Konzentrationsverande-
rungen ist langsamer (Angelo M et al, 2008).

Des Weiteren fuihren die Hamodialyse oder -filtration wegen der hohen Proteinbin-
dung von Rivaroxaban, Epixapan und Apixaban nicht zu restloser Aufhebung der
pharmakodynamischen Wirkung. Angesichts der Schwierigkeit diese Arzneimittel-
stoffe zu dialysieren, kdnnen extrakorporale Verfahren keine geeigneten Mittel fur
ein sicheres Blutungsmanagement sein. Allerdings kann das Dialyseverfahren laut
OGARI bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen wéahrend

ANV und Einnahme von DE als MalRnahme in Frage kommen.
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AuRerdem sollte die Koagulation im Rahmen massiver Blutungen mit Transfusio-
nen von mehr als > 10 EK durch die Thromboelastographie monitorisiert werden,
um die Transfusionstherapie anzupassen und die Uberlebensrate zu steigern.
(Johannsson PI. et al., 2009)

Im Falle von kritischen, unkontrollierbaren Blutungen, bei fehlendem Ansprechen
auf systemische MalRnahmen sind ein interdisziplindres Vorgehen und die Konsul-

tation einer hamostaseologischen Expertengruppe in Betracht zu ziehen.

1. 7. 2. 1. Idarucizumab (Praxbind®)

Die Indikation fur die Gabe von Idarucizumab (Praxbind®) ist eine massive Blu-
tung unter Dabigatran (Pradaxa®) und die Operationsdringlichkeit. Fur den klini-
schen Einsatz von Idarucizumab gibt es noch wenig klinische Erfahrungen. Idaru-
cizumab, ein humanisiertes Antikdrperfragment zeigt eine hohe Affinitat fir Dabi-
gatran und seine Metabolite. Es verhindert durch die gemeinsame Bindung das
Andocken an Thrombin und fuhrt zur Aufhebung der Dabigatranwirkung im Rah-
men schwerer Hamorrhagien. Bei massiven Blutungen und verlangerter TZ kann
die Antidotgabe wiederholt werden. Dringliche, gréfere Operationen mit hohem
Blutungsrisiko kénnen laut OGARI innerhalb von 12 h nach Antidotgabe beginnen.
Nach intravendser Verabreichung von Idarucizumab (Praxbind®, in einer Dosis
von 2x 2,5 g in 50 ml als Bolus) kann die Wirkung von Dabigatran (Pradaxa®) in-
nerhalb von Minuten aufgehoben werden. Allerdings kann der Plasmaspiegel von
Dabigatran (Pradaxa®) bis zu 72 h nach Verabreichung stark variieren, da Dabi-
gatran (Pradaxa®) aus dem Fettgewebe wieder freigesetzt wird.

Auch eine Uberwachung der antikoagulatorischen Aktivitat kann durch die labor-
chemische Bestimmung von Gerinnungsparametern beispielsweise TZ, ECT einen
Anhalt fur die Aufhebung der Dabigatran- induzierten Verlangerung der Gerin-
nungszeit liefern.

Alle anderen DOAK haben zum derzeitigen Forschungsstand keine zulassungs-

konformen Antidots.
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1. 8. Bridging in der postoperativen Nachsorge

Eine Normalisierung der Gerinnung kann bei Prozeduren mit sehr hoher und sehr
schlecht beherrschbarer Blutungsgefahr notwendig sein. In der Oralen Chirurgie
sind die meisten Eingriffe unter DOAK jedoch ohne Therapieanderung madglich
und bedurfen laut GCCC keiner Bridging Therapie mit Nieder Molekularem Hepa-
parin (NMH). Die gerinnungshemmende Therapie kann abhangig vom aktuellen
Blutungsrisiko periprozedural fortgesetzt werden. Das thromboembolische Risiko
muss zur optimalen Planung des Gerinnungmanagements immer gegen das Blu-
tungsrisiko abgewogen werden. Nichtsdestotrotz ist die Uberbriickende Gerin-
nungstherapie nur in seltenen Ausnahmefallen indiziert.

Sollte eine Therapie mit NMH erfolgen, ist die postoperative Umstellung der
Thromboseprophylaxe auf die DOAK- Dauertherapie des oralen Antikoagulans
nach internistischer Ricksprache maglichst am Abend nach der Operation wieder
aufzunehmen. Zu diesem Zeitpunkt kann auch eine Neuanpassung der Daueran-
tikoagulation (v.a. DE) aufgrund der geanderten Nierenfunktion bei vulnerablen
Patientinnen erforderlich sein. Bei Organdysfunktion konnen sich das Absatzinter-

vall und damit die Uberbrickende Gerinnungstherapie jedoch verlangern.
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2. Material und Methoden

Im Rahmen der Diplomarbeit hat die Literaturrecherche relevante Abstracts zur
Diskussion und Analyse mit den extrahierten Daten aus der Studie an der Grazer
Zahnklinik gebracht. Die vorhandene Evidenz beschrankt sich auf Patientinnen

unter Direkten Oralen Antikoagulantien.

Abb. 3: Blutungsgrad | post extractionem.

Die Quantifizierung der Blutungsereignisse in der Mundhdhle haben wir makro-
skopisch unter Zuordnung der Blutungsintensitat nach selbstdefinierten Graden (1-
4) vorgenommen. Grad 1 beschreibt eine perioperative Blutung, welche nach spa-
testens 30 min. irreversibel zum Stillstand kommt (Abb. 3). Grad 2 ist eine verlan-

gerte Sickerblutung am OP-Tag unter Einsatz lokal hamostyptischer MalRnahmen.
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Grad 3 zeigt eine prolongierte postop. Sickerblutung, welche den neuerlichen Ein-
satz lokal hamostyptischer Ma3nahmen notwendig macht bzw. ein postoperatives
Hamatom ohne Zeichen einer Anamie. Zu Grad 4 (Abb. 4) zahlen ein ausgedehn-
tes Weichteilhamatom, ein erneutes Blutungsrezidiv oder eine profuse Blutung mit
Zeichen einer Anamie, welche eine aufwandige, chirurgische Intervention notwen-
dig machen. Die Grade 3 und 4 werden als klinisch signifikant betrachtet (s. Tabel-
le 12).

4 Blutung nach spatestens 30 min. irreversibler
Stillstand

2 Sickerblutung tber 30 min am OP-Tag mit Ein-
satz lokal hamostyptischer Malinahmen

Prolongierte Sickerblutung mit neuerlichem
Einsatz lokal hamostyptischer MalRnahmen
bzw. ein postop. Hdmatom ohne Zeichen einer
Anamie

Ausgedehntes Weichteilhdmatom, Blutungsre-
zidiv oder profuse Blutung mit Zeichen einer
Anamie, welche eine aufwandige (chir.) Inter-
vention notwendig machen

Tabelle 12: Studienkonforme Klassifikation der oralen Hamorrhagie.

Die Studie ist eine monozentrische, prospektive Beobachtungsstudie. Die Stu-
diengruppe wird anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt. Der
Gesundheitsfragebogen wird von uns bei der Auswahl der Patientinnen bertck-
sichtigt und offene Fragen zur allgemeinen sowie speziellen Anamnese im Rah-
men der Erstvorstellung geklart. Die in Frage kommenden Probandinnen sind
wahrend der Erstaufnahme im ambulanten Bereich rekrutiert worden. Alle Patien-
tinnen sind Gber die mogliche Teilnahme an der Studie ausfuhrlich aufgeklart wor-

den und haben eine Einwilligungserklarung unterschrieben.
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Abb.4: Hamatom ohne Anamiezeichen entspricht Blutungsgrad III.

Der Studienzeitraum hat ein Jahr betragen. Die Durchfihrung der Studie ist an der
Klinischen Abteilung fur Orale Chirurgie an der Universitatsklinik fur Zahnmedizin
und Mundgesundheit in Graz erfolgt. Die Erhebung von Inzidenzdaten (die Inzi-
denz der Patientinnen unter Direkten Oralen Antikoagulantien) sowie die Ableitung
des relativen Risikos ist durch diese Studie ermoéglicht worden.

Die operativen Eingriffe sind alle unter Lokalanasthesie (Ultracain®; Adrenalin 1:
200 000; Sanofi- Aventis GmbH) und maglichst atraumatisch durchgefuhrt worden.
Die Extraktions- oder Inzisionswunden sind spannungsfrei mit Einzelknopfnahten
(Dafilon 4/ 0, Dafilon 5/ 0, Vicryl 5/ 0, Vicryl 6/ 0) vernaht worden. Periostale Wun-
den sind im Einzelfall zur besseren Wundadaptation vorgenommen worden. Eine
eventuell, vorbestehende, analgetische Therapie mit NSAR ist angepasst worden.
Wahrend der definierten Beobachtungsperiode (s. Tabelle 13) sind insgesamt vier

Wundkontrollen erfolgt.
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Alle Eingriffe sind in der Mehrzahl der Falle (13/ 17) von Mitarbeiterinnen (Ober-

arztlnnen, Assistenzarztinnen in Ausbildung) und ein Teil der Eingriffe (4/ 17) von

Studentinnen der Zahnmedizin unter facharztlicher Aufsicht in den operativen Ein-

griffsrdaumen bzw. im ambulanten Bereich durchgeflhrt worden. Das perioperative,

chirurgische bzw. hamostaseologische Management hat sich nach den Empfeh-

lungen des ,Grazer Gerinnungkonzepts 2015“ gerichtet.

2. 1. Datenerhebung

Folgende, medizinische Daten der DOAK- Studie sind analysiert worden:

Alter

Geschlecht

Anzahl der Blutungsereignisse

Intensitat der Blutung

Invasivitat des Eingriffs

Mindestintervall nach letzter Dosis der Direkten Oralen Antikoagulanzien
Laufende Dauermedikation

Komplikationen

Risikofaktoren (z.b.: Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus, schlechte
Mundhygiene, frihere Blutungsepisoden, Schwangerschaft, St.p. Radiatio
im Kopf- Halsbereich, laufende Chemotherapie, Parodontitis (v.a. PGU 3
oder 4)

Blutungsrelevante Komorbiditaten (z. B. schwere Lebererkrankung, Nie-
reninsuffizienz, schlecht eingestellter Diabetes mellitus (HbA1c > 8) und di-

abetische Folgeerkrankungen (mikro- oder makrovaskular, etc).

Eine Fallzahl von 20 Patientlnnen ist angestrebt worden.
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Die Einschlusskriterien sind nachfolgend aufgelistet:

« Ambulante Patientinnen im volljahrigen Alter (> 18 Jahren)
« Therapie mit Direkten Oralen Antikoagulantien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apix-
aban oder Edoxaban),

« Ein einzelner Eingriff oder mehrere oralchirurgische Operationen

Die ProbandInnen sind in die Studie aufgenommen worden, falls alle Ein- und

Ausschlusskriterien erfillt worden sind.

Die Ausschlusskriterien sind Folgende:

Nicht geschaftsfahige Patientinnen oder Minderjahrige

Non- Compliance

Schwere Niereninsuffizienz (GFR< 30 mL/ min)

Hohergradige Leberinsuffizienz (Encephalopathie, Ikterus> 7 d, Serum Bi-
lirubin> 17.6 mg/dL)

Gleichzeitige Gabe einer anderen, antikoagulatorischen Therapie

Bekannte Gerinnungsstérung

Es erfolgte eine Pseudonymisierung der Patientinnendaten durch Codierung mit

fortlaufenden Nummern.

2. 2. Datenauswertung

Die HauptzielgroRe ist als das Auftreten von einzelnen oder mehreren, postopera-
tiven Blutungsereignissen definiert worden. Die Quantifizierung der Hamorrhagie
hat nach klinischem Schweregrad stattgefunden und Patientinnen unter Direkten
Oralen Antikoagulantien wahrend der definierten Beobachtungsperiode (innerhalb

der ersten Stunde, am 1. Tag, 3. Tag und 7. Tag; s. Tabelle 13) erfasst.
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Die Nebenzielparameter waren Alter, Geschlecht, Mindestintervall nach letzter
Einnahme, postoperative Wiedereinnahme des Direkten Oralen Antikoagulans, die
Komorbiditaten, andere Komplikationen, Risikofaktoren, Parodontitis (BOP, PGU)
und Co- Medikation.

1h postoperativ
und jeweils am
1., 3. und 7. post-
operativen Tag

Wundkontrollen 1 Woche 4

Tabelle 13: Untersuchungen in der postoperativen Beobachtungsperiode.

Alle Auswertungen haben die Alters- und Geschlechtsverteilung berticksichtigt.
Alle Blutungsereignisse sind mittels des Case Report Form (s. Anhang) erfasst
worden. Der Dokumentationsbogen hat nach Pseudonymisierung der vergleichen-
den Analyse aller relevanten Variablen gedient. Die Synthese der Evidenz bzw.
Datenextraktion ist mit der Statistik- und Analyse-Software SPSS und dem Tabel-

lenkalkulationsprogramm Excel erfolgt.
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3. Ergebnisse der Studie

3. 1. Alter, Geschlecht, Medikamentenanamnese

15 Patientlnnen sind in die Studie eingeschlossen worden. 3 Patientinnen haben
einen zweiten Eingriff gehabt, deshalb wird im Folgenden zur Vereinfachung die
Rede von 17 Patientinnen, eigentlich 17 Fallen sein. Die gesamte Auswertung
bezieht sich auf diese 17 Patientinnen. 1 Patient ist wegen der Umstellung von
Pradaxa® auf Marcoumar® ausgeschieden und findet in der statistischen Auswer-

tung keine Berucksichtigung.

® Mannlich m Weiblich

Tabelle 14: Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmerinnen.

Das Studienkollektiv war in einem Alter zwischen 55 und 88 Jahren (s. Tabelle
16). Das Alter der ProbandIlnnen wird in der Statistik auf das Alter zum Zeitpunkt
der Beobachtungsperiode bezogen und nicht zum Zeitpunkt der statistischen
Auswertung. 6 mannliche und 11 weibliche ProbandInnen (s. Tabelle 14) haben

an der Studie teilgenommen.

® Apixaban E Rivaroxaban Dabigatran m Edoxaban

Tabelle 15: Haufigkeit der Direkten Oralen Antikoagulantien im Studienkollektiv.



7 Patientlnnen haben Apixaban (Eliquis®), 5 Rivaroxaban (Xarelto®) 4 Dabigatran
(Pradaxa®) und 1 Edoxaban (Lixiana®) eingenommen (s. Tabelle 15). Poly-
pharmazie ( u.a. Protonenpumpenhemmer, Antidepressiva, Thiaziddiuretika, etc.)
ist bei 11 ProbandIinnen beobachtet worden, wahrend 6 Patientinnen weniger als

5 Praparate gleichzeitig eingenommen haben.

100
90
X X
o XX X X % X
g XX 7T X Tx% X
70 X
60
X
50
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Probandin

Tabelle 16: Altersverteilung der Studienteilnehmerinnen.

Zwei Patientlnnen haben perioperativ eine Antibiose (Augmentin®) wegen laufen-

der Bisphosphonattherapie erhalten.

3. 2. Haupt- und Nebendiagnosen

Die Hauptdiagnosen waren blutungsrelevante Risikofaktoren (Nikotin-, Alkohol-,
Drogenabusus, RTX, laufende Chemotherapie, Schwangerschaft, frihere Blutun-
gen) und Komorbiditaten (Schwere Hepatopathie, Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Anamie). Die Nebendiagnosen umfassten alle anderen Diagnosen und

wurden unter ,Sonstige“ dokumentiert.
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Zwei Patientlnnen hatten eine moderat bis schwer eingeschrankte Niereninsuffizi-
enz (G3b- G4). Vier Patientlnnen hatten eine Niereninsuffizienz in der Vorge-
schichte. Mangels aktuellem Laborbefund konnten bei diesen Patientlnnen keine
Zuordnung nach Schweregrad (NKF- Klassifikation) getroffen werden. Vier Patien-
tinnen haben eine Anamie und zwei Patientinnen haben Diabetes mellitus gehabt.
Sieben Patientinnen haben keine der gesuchten Erkrankungen aus der Kategorie

der Klomorbiditat (s. Tabelle 17) gezeigt.

D.M.
Anamie
Schwere Hepatopahtie
Nikotinabusus
Drogen-/ Alkoholabusus
Frihere Blutung 1
Z.n. RTX

1 2 3 4 5 6 7
Anzahl

Tabelle 17: Blutungsrelevante Diagnosen der Studienpopulation.

FUr die Diagnosestellung wurde jeweils der hochste, gemessene ,Parodontale
Grunduntersuchung” (PGU) - Wert des Sextanten pro Kiefer herangezogen. 1 Pa-
tientin hat eine Gingivitis Grad 1, vier Patientinnen haben eine Gingivitis Grad 2, 3
Patientlnnen eine mittelschwere Parodontitis und 4 Patientinnen eine schwere
Parodontitis gehabt. 5 Patiententinnen haben ein Leergebiss im operierten Kiefer
gezeigt und haben daher per se keine Parodontitis (s. Tabelle 18) aufgewiesen.
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m Gesund m Gingivitis Grad 1 m Gingivitis Grad 2 m Parodontitis (Grad 3) mParodontitis (Grad 4)

Anzahl der Patientlnnen nach PGU - Grad

Tabelle 18: Parodontales Spektrum des Studienkollektivs.

Eine Patientin hat einen nicht blutungsrelevanten Alkoholkonsum (1x/ Monat) an-
gegeben. Keine weiteren Risikofaktoren wurden in der untersuchten Studienpopu-

lation verzeichnet.

VHFA mTVT PAE | |nsult m Keine Angabe

17

14

10

Tabelle 19: Haufigkeit der Indikationen fur die DOAK im Studienkollektiv.
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Die Indikation fur die Einnahme der DOAK war bei 10 Patientinnen VHFA, bei 3
Patientinnen St.p. mehrfache Insulte, bei 2 Probanden TVT und bei 1 Probanden
PAE (s. Tabelle 19). Ein Patient konnte dazu selbst keine Angabe machen und
aufgrund fehlender Befunde konnten diese Daten nicht erhoben werden. Unter
~oonstige“ wurden alle Nebendiagnosen (ACM- Infarkt rechts mit M1- Verschluss
und Lyse sowie Thrombektomie, ICD Implantation und armbetonte Hemiparese,
Osteoporose, paVK |, KHK Ill, zZAVK |, St.p. PTCA, KHK mit Merhfachstents, St.p.
Stentstenose, arterielle Hypertonie, Hypothyreose, St.p. Posteriorinfarkt occ. links,
Herzthrombus LAA- Ostium, St.p. N. mammae mit Strahlentherapie, vaskulare
Enzephalopathie, St.p. Mediainfarkt mit systemischer Lyse und frustraner Throm-
bektomie, St. P. Kleinhirninsult, St.p. Kontusionsblutung und SAB frontal links, va-
skularer Parkinson, VHFA, Verschluss der A. vertebralis links, zerebrale transitori-
sche ischamische Attacke und verwandte Syndrome, Glaukom, Schrumpfniere,
Demenz, St.p. AKE + MKE (Bioprohtese), St.p. Vorhofablation) erfasst.

3. 4. Der operative Eingriffe

m GCCC- Gruppe 2 m GCCC- Gruppe 3 GCCC- Gruppe 4

Tabelle 20: Gruppenspezifische Haufigkeit der operativen Eingriffe.
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Alle Operationen haben nicht langer als eine Stunde gedauert. Es sind vier oral-
chirurgische Subgruppen anhand der Invasivitat untersucht worden. Die Invasivitat
ist anhand des Konzepts ,Graz Considerations for Compromised Coagulation®
bestimmt worden. Zwei Eingriffe, eine Probeexzision und eine Implantatfreilegung
sind unter die Kategorie Gruppe 2 (11, 7 %) gefallen. Zwolf Eingriffe haben zur
Gruppe 3 (s. Tabelle 20), acht Serienzahnextraktionen (= 3 Zahne), eine interfo-
raminelle Implantatsetzung, eine Einzelzahnextraktion, zwei operative Zahnentfer-
nungen mit Osteotomie gezahlt. Die Mehrzahl der Operationen waren Gruppe 3
Eingriffe (70, 6 %). Am haufigsten waren Serienzahnextraktionen (47%), am
zweithaufigsten waren operative Zahnentfernungen mit Osteotomie (11, 7%) und
gleichhaufig (mit jeweils 5, 9 %) waren Probexzision, Implantatfreilegung, Einzel-

zahnektraktion und Implantationen (s. Tabelle 21).

Serienex; 47%

PE Implantatfreilegung Einzelzahnex
Implantationen m Serienex m OZ+ Osteotomie
Dekortikation Rehrmannplastik OZ + Vestibulumplastik

Tabelle 21: Eingriffsbezogene Haufigkeit der Studienpopulation.
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Gruppe 4 Eingriffe (17, 7 %) waren eine operative Zahnentfernung mit einem Ver-
schiebelappen beidseits zur beidseitigen Kieferhéhlen (KH) Deckung, ein einseiti-
ger KH- Verschluss (Rehrmannplastik) und eine ausgedehnte Dekortikation bzw.
Debridement und Vestibulumplastik.

Drei operative Eingriffe zahlen zur Gruppe 4, In Tabelle 22 ist die regionale und
eingriffsbezogene Haufigkeit der operativen Eingriffe nach Invasivitat geordnet zu

finden.

Operationen #/ % der Pati-
entlnnen

Implantatfreilegung _

1/5,9 47

1/5,9 44,42, 32, 34

8/ 47 13, 16, 17, 23, 27
34- 43

11, 14, 22, 24

25- 27

47,43,33,34,35,36

43-33

26,27,37,38

42- 32

2011,7 36

48
4 | OZ mit ausgedehnter
Vestibulumplastik

Dekortikation bzw.
Debridement mit Ves-
tibulumplastik

Tabelle 22: Frequenz operativer Eingriffe des Studienkollektivs.

PE, Probeexzision; OZ, Operative Zahnentfernung; #, Anzahl; %, Prozent; GCCC, Graz

Considerations for Compromised Coagulation.
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3. 5. Der postoperative Verlauf

In unserer Studienpopulation haben 14 Patientinnen einen nicht signifikanten Blu-
tungsgrad | wahrend der gesamten Beobachtungsperiode aufgewiesen. Zwei wei-
tere Patientlnnen haben zuerst einen Blutungsgrad | eine halbe Stunde postopera-
tiv gezeigt und beide haben aufgrund eines Hamatoms ohne Anamiezeichen einen
Blutungsgrad Il am 1. postoperativen Tag entwickelt. Das Hamatom war im Ver-
lauf deutlich regredient. Ein Patient hat einen Blutungsgrad Ill am 3. postoperati-
ven Tag (s. Tabelle 23) gezeigt. Alle aufgetretenen, oralen Hamorrhagien konnten
mittels lokalhamostyptischer MalRnahmen wie Tabotamp®, Aufbisstupfer, Kryothe-
rapie, Einzelknopfnahten (Vicryl®, Ethilon® oder Dafilon®) und Tranexamsaure
gestillt werden.

Weiters hat ein Patient Uber anhaltende Schmerzen (VAS 2) am 3. postoperativen
Tag geklagt und ein Proband hat tUber eine Parasthesie im Bereich des linken N.

mentales sowie eine Schwellung im Bereich der linken Wange berichtet.

mGrad 1 Grad 2 mGrad 3 mGrad 4
18

14

11

Tabelle 23: Haufigkeit der Blutungsgrade der Probandinnen.

Zwei weitere Studienpatientinnen haben eine Schwellung gehabt. Ein Patient hat-
Schmerzen (VAS 1) und eine Schwellung im Bereich des rechten Kieferwinkels
mit deutlicher Regredienz im Verlauf gezeigt. Die restlichen Patientinnen haben

keine eingriffsbezogenen Komplikationen gehabt.
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Die Studienpopulation hat keine thromboembolischen Komplikationen wahrend
der gesamten Beobachtungsperiode aufgewiesen.

Acht Patientlnnen sind wegen fehlender Transportmdoglichkeiten oder langer An-
reise nicht zur Wundkontrolle am 1. oder 3. postoperativen Tag erschienen und
haben telefonisch Uber etwaige Komplikationen berichtet. Das Telefonat wurde
von den Patientlnnen, Angehorigen, Mitarbeiterlnnen aus dem Pflegeheim mit
dem verantwortlichen Mitarbeiter der Studie an jedem vorgesehen Kontrolltermin
gefuhrt. Die Nahtentfernung ist bei sechs Patientinnen, die keine regelmafigen
Wundkontrollen hatten, am 7. postoperativen Tag durchgefihrt worden. Zwei Pati-
entlnnen haben die Nahtentfernung bei lhrem ortsansassigen Zahnarzt bzw. - arz-
tin wahrgenommen. Weiters war bei einem Patienten die Wundnahtentfernung am

10. postoperativen Tag ambulant statt wie geplant am 7. postoperativen Tag.

Patientinnen #/ % | Gruppe 2 Ein- | Gruppe 3 Ein- | Gruppe 4 Ein-
griffe #/ % griffe #/ % griffe #/ %

14/ 82 2/11,7 9/52,7 3/17,6
0/0 0/0 0/0 0/0

T I G

SEem T
e ang e
TR TR T

Sonstige
Komplikatio-
nen

Tabelle 24: Relevante Variablen des postoperativen Verlaufs.

BE, Blututungsereignis; G, Grad, #, Anzahl; % Prozent; VTE, ven6se thromboembolische

Ereignisse.

Zusammenfassend haben 82 % der Studienteilnehmerinnen einen Blutungsgrad |
und 18 % der Patientinnen eine Blutungsgrad lll (s. Tabelle 24) gehabt. Die Blu-
tungsepisoden mit Blutungsgrad Il sind in zwei Fallen am 2. postoperativen Tag

und in einem Fall am 3. postoperativen Tag aufgetreten.
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Die Blutungsepisoden am 2. postoperativen Tag waren in einem Fall ein Hamatom
im Bereich des Kinns und im anderen Fall eine Ekchymose vestibular. Beide gin-
gen ohne Intervention zurtck.

Das signifikante Blutungsereignis am 3. postoperativen Tag machte einen neuerli-
chen Einsatz lokal hamostyptischer MalRnahmen notwendig.

Die gruppenspezifische Haufigkeit des Blutungsgrades | setzt sich aus 11,7 %
Gruppe 2, 52, 7% Gruppe 3 und 17, 6 % Gruppe 4 Eingriffen zusammen. Der Blu-
tungsgrad lll ist ausschlieRlich in der Gruppe 3 beobachtet worden. Die Gruppe 2
und die invasivste Gruppe 4 haben keine, signifikanten Blutungsepisoden im Stu-
dienkollektiv aufgewiesen. Es sind keine vendsen, thromboembolischen Ereignis-
se beobachtet worden. Sonstige Komplikationen sind ausschliellich bei Gruppe 3
und 4 bei 29, 4 % der Patientinnen aufgetreten, davon waren 17, 6 % Gruppe 3
und 11, 8 % Gruppe 4 Eingriffe. Gruppe 2 Eingriffe haben keine, sonstigen Kom-

plikationen gezeigt.

3. 6. Gerinnungsmanagement des Studienkollektivs

Die Uberwiegende Mehrzahl der Patientinnen hatte keine Umstellung der DOAK
Therapie. 3 Patientlnnen hatten eine Bridging Therapie (Lovenox oder Fragmin),
die hausarztlich verordnet wurde. Die Umstellung auf NMH wurde fur ein Gruppe 4

Eingriff und zwei Gruppe 3 Eingriffe vorgenommen.

h
BG | - NMH
BG | + NMH
BG Il
0 15 30 45 60 75 90 105

Tabelle 25: ,Drug Holiday“ der Studienpopulation (mittelwertig).

BG, Blutungsgrad; NMH, Niedermolekulares Heparin; h, hours.
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Beide Gruppe 3 Eingriffe mit Gberbrickender Gerinnungstherapie (Niedermoleku-
lares Heparin) haben die Therapie mit DOAK nach 6 bzw. 7 Tagen wieder aufge-
nommen. Der Proband aus der Gruppe 4 mit NMH hat 22 h postoperativ das DO-
AK wieder eingenommen.

Die beiden anderen Patientinnen aus der Gruppe 4 Eingriffe haben keine periope-
rative Heparintherapie erhalten. Die Patientinnen mit Bridgingtherapie haben kei-
ne, signifikanten Blutungsepisoden gezeigt.

Die letzte, praoperative Einnahme des DOAK war im Falle der 3 ProbandInnen mit
Blutungsgrad Il mittelwertig 31 h und im Falle der 14 Probandlnnen mit Blutungs-
grad | mittelwertig 28 h.

Die postoperative Wiedereinnahme des DOAK war im Falle der 3 ProbandIinnen-
mit Blutungsgrad IlI mittelwertig 7 h, im Falle der 11 Probandlnnen mit Blutungs-
grad | ohne Bridgingtherapie mittelwertig 11 h und im Falle von 3 ProbandIlnnen
mit Blutungsgrad | mit Bridgingtherapie mittelwertig 55 h (s. Tabelle 25). Von den 3

Patientinnen mit Blutungsgrad Il haben 2 Eliquis® und 1 Lixiana® eingenommen.
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4. Diskussion

Wir konnten durch die Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK)- Studie an der
Grazer Zahnklinik die Studienergebnisse internationaler Publikationen bestatigen.
Die Inzidenz fur signifikante Blutungen lag in der von uns durchgefuhrten Studie
definitionsgeman bei 18 %. Allerdings war nur eine Hamorrhagie interventionsbe-
durftig. Die anderen zwei Falle mit Blutungsgradd Il wiesen ein ausgedehntes
Hamatom ohne Anamiezeichen und ohne Notwendigkeit des neuerlichen Einsat-
zes lokal hamostyptischer Ma3nahmen auf. Daher sehen wir unsere Klassifikation
der oralen Hamorrhagien gro3zligig gefasst und gehen nach statistischer Auswer-
tung von nur einem signifikanten Blutungsereignis aus und méchten fir zukinftige
Klassifikationen der oralen Blutungsepisoden den Interventionsbedarf in den Mit-
telpunkt setzen. Demnach lag die Inzidenz der signifikanten Blutungsereignisse
mit Intervention bei 5, 9 %, das entspricht 1 Fall von 17 Fallen aus dem Studien-
kolletiv. Die Nachblutungsrate weist in der Literatur eine grofl3e Diskrepanz auf. Die
Bandbreite reicht von 0% bis 11,5 % (s. Evidenztabelle 28), wobei unterschiedli-
che Strategien periprozedural angewendet werden. Die Datenlage zu Gerin-
nungsmanagement und Orale Chirurgie ist insgesamt uneinheitlich (s. Tabelle 28).
Wahrend funf Arbeiten keine Signifikanz fur Blutungsepisoden zeigten, haben zwei
Arbeiten eine signifikante Differenz fir Blutungsereignisse unter strikter Berick-
sichtigung der eigenen, periprozeduralen Strategie beobachtet. Aulerdem haben
drei Studien (s. Tabelle 28) generell keine Pause oder Modifikation der DOAK-
Einnahme empfohlen. Diese Autoren haben ihr Vorgehen damit begriindet, dass
einfache Zahnentfernungen unter fortlaufender DOAK- Therapie durchgefihrt und
Blutungen meist mittels lokalhamostyptischer MalRnahmen gestillt werden. Ganz
im Gegenteil dazu empfehlen andere Studienautoren (s. Tabelle 28) ein Dosis-
Intervall bzw. eine Adaptierung der DOAK- Therapie. Ihre Empfehlungen unter-
scheiden sich voneinander durch verschiedene Dosis- Intervalle. Des Weiteren
haben die internationalen Studienautoren (s. Tabelle 28) keine postthromboti-
schen Ereignisse beobachtet. Tatsache ist alle aufgetretenen Hamorrhagien wur-
den mit Hilfe von lokalen Malinahmen (Wundnaht, Spongostan, Mundspulung mit

Tranexamsaure 4,8% fur 2- 5 Tage) zum Stillstand gebracht.
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Auch die Frage nach der richtigen, quantitativen Messung der Blutung ist interes-
sant. Wir haben verschiedene Methoden diskutiert. Die Objektivierung der Aus-
breitung der Schwellung, das Messen der Blutmenge nach Sammeln in einem Be-
halter durch Absaugen oder durch Sonographie erfasste Expansionen kamen zur
Sprache. Die quantitative Messung der Hamorrhagien in der Mundhohle zeigt al-
lerdings methodische Limitation. So tritt das Blut ins Weichgewebe. Auch wird die
intraorale Messung durch die grol3e Speichelbeimengung, die Verwendung von
Saugern und Spulflussigkeit wahrend der Operation erschwert. Zudem werden
ublicherweise keine Drainagen gelegt. Au3erdem bleiben Extraktionswunden im
Vergleich zu Hautwunden mehrere Stunden bis Tage offen, wenn kein primarer
Wundverschluss erfolgt oder bis zur Stabilisierung des Blutkoagulums. (Bacci C,
2015) In der Literatur sind auch Methoden zur Messung des Blutverlustes wah-
rend der Operation beschrieben. Die Methode mittels Schwammen, die pra- und
postoperativ abgewogen werden, kann allerdings nur grobe Schatzwerte aus den
oben genannten Grinden liefern. Durch diese Methode konnten Blutmengen von
0.1 bis 6.3 mL bei kleineren dentoalveolaren Eingriffen (Extraktionen, Alveoloplas-
tie, Frenektomie, etc.) fur Patientinnen mit VKA (INR < 3.0) gemessen werden.
(Campbell JH et al., 2000) Letztlich ist der Aussagewert nach Ermittlung der quan-
titativen Arbeitsdaten durch Erfassung des abgesaugten Blutvolumens, insbeson-
dere wegen der verringerten Durchflussmenge bzw. des verlorenen Forderguts
des koagulierten Blutes an den Wanden des Saugerschlauchhohlkérpers und -
behalters durch methodische Messfehler limitiert. Daher liefern das Absaugen und
Sammeln des Blutes unverlassliche Messdaten.

In der DOAK- Studie bedienten wir uns der statistischen Messung der Haufigkeit
und Intensitat von Blutungsereignissen nach oralchirurgischen Eingriffen unter
Berucksichtigung der Invasivitat (GCCC, s. Tabelle 9). Dadurch konnten wir eine
Aussage zur Hohe des Blutungsrisikos bei organgesunden oder organkranken
Patientinnen treffen. Die objektive Quantifizierung der Intensitat erfolgte anhand
klinisch und laborchemisch definierter Blutungsgrade. In der Festlegung des
Schweregrades findet auch die Frequenz des Blutungsgeschehens nach der In-
tervention Eingang. In der DOAK- Studie haben wir keine anderen antikoagulati-
ven Medikamente untersucht und beschrankten uns ausschlie3lich auf DOAK-
Praparate wegen ihres steigenden wirtschaftlichen Umfangs bzw. ihrer zuneh-

menden, bundesweiten Verordnung.
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Obwohl schwere Blutungskomplikation in der Oralen Chirurgie selten sind, kdnnen
sie meist mittels lokal hamostyptischer MaRnahmen beherrscht werden. Der Ver-
gleich mit anderen OAM wie VKA lohnt sich und zeigt in der Literatur eine wesent-
lich héhere Blutungsinzidenz in der Oralen Chirurgie unter VKA. Laut der Studie
Clemm et al. (2015) hatten Patientinnen unter VKA ein relatives Blutungsrisiko von
6, 7 % und die gleichzeitige Gabe von NMH hat das Blutungsrisiko erhoht (12,5%).
Im Gegensatz dazu hatten 3 Patientinnen aus unserem Studienkollektiv eine Um-
stellung auf NMH ohne signifikante Blutungsereignisse.

Uberdies sind im Falle von Hamorrhagien auch mégliche Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten vor allem bei multimorbiden Patientinnen wegen der mogli-
chen, perioperativen Potenzierung der Antikoagulation in Betracht zu ziehen. Zwei
unserer ProbandIinnen hatten eine systemische, orale antibiotische Prophylaxe
oder Therapie (Amoxicillin, Clindamycin) und die Mehrzahl der Studienpatientin-
nen haben mehr als funf Medikamente regelmafig und parallel eingenommen. Gut
vertragliche Analgetika wie Paracetamol wurden vorzugsweise nach dem Eingriff
verschrieben.

Des Weiteren haben wir Standardgerinnungslabors durchgefuhrt. Aufgrund gerin-
ger Labordaten ist dazu keine statistisch relevante Aussage maglich. In der inter-
nationalen Literatur ist die Datenlage zu Gerinnungsanalytik bei oralchirurgischen
Patientinnen unter DOAK nicht aussagekraftig (s. Evidenztabelle 26). Deshalb
erlaubt die vorhandene Evidenz keine Korrelation der postoperativen Blutungser-
eignisse und der plasmatischen, antikoagulatorischen Restaktivitat des DOAK-
Wirkstoffes. Die einzelnen DOAK zeigen eine unterschiedliche Beeinflussung der
Gerinnungswerte (PT, aPTT, TT, dTT). Zum Beispiel konnte eine Arbeit Uber die
Messung der Restaktivitdt von DE wahrend der Operation eine Korrelation zwi-
schen dTT und DE im Plasma nachweisen. (Douketis JD et al, 2016) Nichtsdestot-
rotz ist das perioperative Ausmalf der medikamenteninduzierten Koagulopathie
unklar. Auch ist die Datenlage zur Frage, welche Plasmakonzentration genau eine
postoperative Hamorrhagie verursacht, unklar. Zahlreiche Signalwege der pri-
maren und sekundaren Hamostase lassen ein komplexes Geschehen der Gerin-
nungskaskade mit einer hohen, intrinsischen Redundanz erkennen. Nach Unter-
brechung der Antikoagulation mit einem DOAK- Praparat fallt die Plasmakonzent-
ration rapide ab, auch die Wiedereinleitung erreicht prompt die geforderte, antiko-

agulatorische Wirkung.
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Aus diesen Grunden sollte das praoperative Dosisintervall eingriffsbezogen gut
gewahlt und eventuell eine Uberbriickung mit NMH individuell sowie risikoadaptiert
erwogen werden. Fur Gruppe- Il Eingriffe (s. Tabelle 1) empfiehlt Acham S (2016)
ein groReres Dosisintervall als bei Gruppe 2 Eingriffen in der Zahnmedizin. Im
Hinblick auf VTE- und Blutungsrisiko kann das vertretbar sein. Falls eine Unter-
brechung der DOAK Therapie von mehr als 48 h wie im Fall von Gruppe 4 Eingrif-
fen erforderlich ist, sollte die Umstellung hausarztlich verordnet werden. In unserer
Studienpopulation hatte nur ein Patient von 3 Patientinnen mit einem Gruppe 4
Eingriff eine Bridgingtherapie und es wurden keine VTE Komplikationen beobach-
tet.

Authors, study design, country

Lanau N et al (2017), CR, Spain None performed
Clemm R et al (2016), CT, Germany None performed
Mauprivez C et al (2016), CS,France None performed
Hanken H et al (2016), CS, Germany None performed
Douketis JD et al (2016), CS, Canada PT, APTT, TT, dTT
Gbémez- Moreno G et al (2015), CS, Spain TT>20s:

SG (n/N): 3/ 18
No correlation with BE
CG (n/N): 0/ 39

Gbémez- Moreno G et al (2015), CS, Spain TT>20s:
SG (n/N): 1/ 29
CG (n/N): 0/ 42

Breik O et al (2014), Case report, Australia aPTT>35s: dose effect
present

Davis C et al (2013), CR, Canada None performed

Healey JS et al (2012), RCT, USA None performed

Tabelle 26: Publizierte Gerinnungsanalytik bei oralchirurgischen Patientinnen un-
ter DOAK.

aPTT, aktive partielle Thromboplastinzeit; BE, bleeding episode; CG, controll group; CR,
clinical review; CS, Cohort study; CT, clinical trial; dTT, diluted thrombin time; PT, pro-

thrombin time; RCT, Randomized clinical trial; s, seconds; SG, study group.
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Eine kurzfristige Dosispause erlaubt die Frage nach der Halbwertszeit der einzel-
nen DOAK- Arzneimittelstoffe (Dabigatran: 12- 17 h, Rivaroxaban 5- 13 h, Apixab-
an: 12- 18 h). Eine kurze HWZ ist mit einem kirzeren Dosisintervall ohne
Bridgingtherapie vertretbar. Internationale Daten zeigen unterschiedliche Ergeb-
nisse im Bezug auf die Therapie mit NMH und sind bei Patientinnen mit unterbro-
chener Antikoagulation oft widerspruchlich. Daher existieren unterschiedliche
Empfehlungen. Wolff et al. (2016) empfehlen postoperativ NMH s.c. und die er-
neute Umstellung, sobald stabile Verhaltnisse herrschen. Im Gegensatz dazu fa-
vorisieren Steinberg B. et al., (2015) keine generelle Empfehlung fur den routine-
malfligen Einsatz der Heparintherapie. Das gilt insbesondere fur Patientinnen mit
DOAK und niedrigem thromboembolischen Risiko. Zudem haben sie darauf hin-
gewiesen, dass ein grolier Anteil der temporaren Unterbrechungen der Oralen
Antithrombotika (OAM) zahnmedizinische Behandlungen betroffen hat und davon
etwa 8 % eine Bridgingtherapie perioperativ erhalten hat. Das zeigt die Unsicher-
heit bei der Verordnung von NMH. Die madglicher Fatalitat und erhohte Morbiditat
ist Ernst zu nehmen. Thromboembolischen Ereignisse (z.B.: ischamische Schlag-
anfalle; transiente, ischamische Attacken und systemische Embolien) sind selten
und werden in der Literatur mit einer Haufigkeit von 0- 0.8% (Wahl M. et al 2015)
beschrieben. Deshalb ist eine Heparintherapie auch bei kurzfristiger Unterbre-
chung der OAK fir Patientinnen mit Hochrisikokonstellation ratsam. Asymptomati-
sche VTE konnen auch zur Entwicklung von todlichen LE fuhren. Patientinnen mit
hohem VTE- Risiko zeigen eine Rezidivrate von 2, 8 % flr das Auftreten von
Thromboembolien trotz bestehender, antikoagulatorischer Therapie innerhalb der
ersten 90 Tage. Diese Daten stammen aus der multizentrischen RAF NOAC Stu-
die (Early Recurrence and Cerebral Bleeding in Patients With Acute Ischemic
Stroke and Atrial Fibrillation Treated With Non—Vitamin K Oral Anticoagulants) und
zeigen die Brisanz fur das richtige Gerinnungsmanagements. (Paciaroni M. et al.,
2017) Auch der optimale Zeitpunkt der Wiedereinleitung der Antikoagulation kann
ein wesentlichen Faktor in der Pravention von vendsen Thrombembolien (VTE)
insbesondere bei organkompromittierten Patientinnen sein. Zahlreiche Strategien
fur das perioperative Management von OAM in der Oralen Chirurgie existieren (s.
Tabelle 28). Der Grofiteil der publizierten Arbeiten zu diesem Thema enthilt das

perioperative Management im Falle von einfachen Zahnentfernungen.
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Das breite Spektrum der oralchirurgischen Eingriffe findet im Hinblick auf Invasivi-
tat in den meisten Studienwenig Berucksichitigung. Aul3erdem existiert bisher kei-
ne Guideline flr oralchirurgische oder dentoalveolare Eingriffe, weil kein Konsens
zu Gerinnungsmanagement in den zahnmedizinischen Fachgesellschaften
herrscht. Eine Arbeit zu diesem Thema (Acham et al, 2016) kategorisiert den
Grolteil der Operationen in der Oralen Chirurgie in Bezug auf die eingriffsbezoge-
ne Invasivitat (s. Tabelle 20).

Uberdies zeigte eine internationale Publikation (Ward BB. et al., 2007) die Unsi-
cherheit der Behandlerlnnen beim Absetzen der OAK. Laut dieser Studie wurden
die OAK bei zirka einem Viertel der Eingriffe trotz niedrigem, hamorrhagischen
Risiko abgesetzt. Das thromboembolische Risiko im Rahmen der Pause der DO-
AK ist unzureichend untersucht und es gibt widerspruchliche Ergebnisse zu Blu-
tungsrisiko nach Fortfuhrung der bestehenden DOAK- Therapie. Wie lange die
Pause der DOAK betragen soll und wie haufig Blutungskomplikationen nach Un-
terbrechung der OAK sind, bleibt unklar. Weiters existieren keine, einheitlichen
Aussagen zu Risikofaktoren, insbesondere der renalen Funktion wahrend des Blu-
tungsgeschehens. Im klinischen Alltag ist die Unterscheidung zwischen dem Ver-
schieben der nachsten Einnahme des DOAK und der Therapiepause sinnvoll,
wenn die klinische Situation eine Pause erlaubt. Gemafl der EHRA Guideline
(Heidbuchel H. et al., 2015) wird das Absetzen von Pradaxa® mindestens 24

Stunden vor dem operativen Eingriff empfohlen.

Blutungsrisiko HWZ Normal

CrCI> 50- 80 ml/ min ca. 15 h >24 h-48h >48 h-72h (3 d)

CrCI> 30- 50 ml/ min ca. 18 h >48 h >92h(4d)

CrCl< 15 ml/ min Anwendung nicht Anwendung nicht
empfohlen empfohlen

Tabelle 27: Absetzen von Dabigatran anhand des Blutungsrisikos und der Nieren-

funktion.

CrCl, Creatinin Clearance; d, days; HWZ, Halbwertszeit.
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Dieses Vorgehen basiert auf dem Blutungsrisiko, der Nierenfunktion und der HWZ
(s. Tabelle 27), zwei HWZ vor dem Eingriff bei normalem und vier HWZ bei hohem
Blutungsrisiko (Wolff H.P., 2016).

Allerdings finden die oralchirurgischen Eingriffe in dieser Guideline keine Bertck-
sichtigung. Andere Autoren (Elad S et al, 2015) bevorzugen bei Ausbleiben der
Pause den operativen Eingriff moglichst dosisfern oder das Absetzen fur 24 h oder
48 h. Vor operativen Eingriffen mit klinisch relevantem Blutungsrisiko, nicht akzep-
tablem Blutungsrisiko oder mit mittlerem bis hohem Blutungsrisikos sollte Edoxab-
an mindestens 48 h oder 24 h vor operativen Eingriffen laut der Fachinformation
,Eliquis“ abgesetzt werden. Autoren (Yang et al, 2016; Wahl M et al, 2016), die
das Risiko der thrombembolischen Ereignisse auch unter NMH betonen, empfeh-
len generell keine Pause fur dentoalveolare Eingriffe, weil jede Blutung gut zu-
ganglich ist und in der Regel mit der Anwendung lokalhamostyptischer Basismal3-
nahmen aufhort.

Die Blutungsneigung unter Dabigatran Etexilate (DE) nimmt mit dem Alter zu und
ist invers proportional zur Glomerularen Filtrationsrate. Patientinnen unter laufen-
der Therapie mit DE hatten laut der Studie Goldhaber SZ et al. (2017) weniger
Nachblutungen als Patientlnnen unter Vitamin- K- Antagonisten (VKA) mit Aus-
nahme von gewissen Subgruppen, die nicht reprasentativ waren (<5%). Auler-
dem konnte diese Studie bei Patientinnen mit DE und NINS eine mit dem Alter
(>75a) zunehmende Reduktion der Rezidivrade von VTE wegen hoherer Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten zeigen. Im Gegensatz dazu konnte eine
andere Studie (Spencer FA, 2014) keine Assoziation zwischen hohem Alter (>80a)
und VTE feststellen. Beide Studien haben auf das héhere Risiko von Blutungs-
komplikationen bei alteren Probandinnen hingewiesen. Schwere Hamorrhagien
konnen viele Ursachen haben z. B.: hamorrhagische Diathesen, fehlerhafte Medi-
kamentendosierung, Arzneimittelkumulation unter Nieren- oder Leberinsuffizienz,
Komedikation mit Thrombozytenfunktionshemmern oder Nicht- Steroidalen An-
tirheumatika.

Die multizentrische Zulassungsstudie flr Dabigatran, die RE- LY (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) Studie zeigte eine ahnliche
Wirkung von Warfarin und Dabigatran bei den primaren Endpunkten systemische

Thrombembolien und Schlaganfalle.
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Authors,
Study de-
sign, country

Lanau N et al,
2017,

CR,

Spain

Clemm R. et al.,
2016,

CT,

Germany

Mauprivez C. et
al, 2016,

CS,

France

Hanken H. et al.,
2016,

CS,

Germany

Gomez- Moreno G.

et al., 2015, CS,
Spain

Gomez- Moreno G.

etal., 2015,
cs,
Spain

Breik O. et al.,
2014 (7),

Case report, Aust-
ralia

Healey J. S., 2012
(9),

RCT,

USA

Oral surgery

Dental surgery

Single implant
(5)

Multiple implant
(3)

Single implant
exposure (4)
Multiple implant
exposure (4)

Teeth extraction
(126)

Teeth extrac-
tions with osteo-
tomy (327)
Dental implanta-
tions (10)

57 patients
undergoing
dental implanta-
tion(s)

29 patients un-
dergoing dental
implantation(s)

5 patients un-
dergoing either
single or multiple
extractions

4591 patients on
elective surgery:
dental proce-
dures (10%)

DOAC

Xarelto®
(Rivaroxaban)
Pradaxa® (Da-
bigatran)
Eliquis®
(Apixaban)
Lixiana®
(FAdnvahan)\

Xarelto®
(Rivaroxaban)
Pradaxa® (Da-
bigatran)
Eliquis®
(Apixaban)

Xarelto®
(Rivaroxaban)
Pradaxa® (Da-
bigatran)
Eliquis®
(Apixaban)

Xarelto®

(Rivaroxaban)

Xarelto®
(Rivaroxaban)

Pradaxa® (Da-
bigatran)

Pradaxa® (Da-
bigatran)

Pradaxa® (Da-
bigatran)

Periprocedural
strategy

Discontinue DOAC for 12-
48 h before surgery

Continue DOAC (“without
interrupting or modifying“)

Dose- time interval for
DOAC (“...for dabigatran
and apixaban...skipping
the morning dose. In the
case of rivaroxaban...delay
until 4 h after the proce-
dure. )

Continue DOAC

Continue DOAC (,no need
to interrupt or modify the
anticoagulant dose,,)

Discontinue DOAC for
12 h before surgery
Resume 8 h after surgery
No need of bridging with
NMH

Continue DOAC for LRB
Discontinue DOAC 24h
for HRB and 2-5 d for renal
impairment, NMH

Resume 24- 48 h after
surgery

Discontinue DOAC 24 h

before surgery

Change of protocol during
course of study: based on
renal function

Postoperative
course

LHM
PTE: No increased risk

BE: Significance for
CG2 (VKA) (P = 0.038)
SG (n/N): 0/ 16 (0%)
CG1 (n/N): 3/ 447 (0,6%)
CG2 (n/N): 2/ 30 (6,7%)
CG3 (n/N): 1/ 8 (12,5 %)
LHM

PTE: None reported

BE: No Significance
(P =0.723)

SG (n/N): 5/ 31 (16,13
0/0)

CG (n/N): 4/ 20 (20 %)
LHM

PTE: None reported

BE: Significance

(P =<0.001)

SG (n/N): 6/52 (11, 5%)
CG (n/N): 2/ 285 (<1%)
LHM

PTE: None reported

BE: No significance
(P =0.688)

SG (n/N): 1/ 18

CG (n/N): 2/ 39
LHM

PTE: None reported

BE: No significane
(P =0.542)

SG (n/N): 2/ 29

CG (n/N): 2/ 42
LHM

PTE: None reported

BE: Low statistical power
SG (n/N): 2/ 5

LHM

PTE: None reported

BE: No significance
(P =0,28)

SG (n/N): 8,9 %

CG (n/N): 4,6%

PTE: No significance.

Tabelle 28: Internationale Evidenzdaten zu periprozeduralen Strategien.
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In der multizentrischen RE- LY Studie wurden 18113 Patientinnen unter Dabigat-
ran mit Patientinnen unter VKA verglichen. Weiters zeigte die RE- LY Studie eine
signifikante Reduktion von schweren Blutungsereignissen (Hamoglobinabfall von
mehr als 20 g pro Liter, Bedarf von mehr als 2 Transfusionen), sowie ein niedrige-
res Risiko eine Hirnblutung im Patientinnenkollektiv unter Dabigatran zu erleiden
(in einer Dosierung von 110 mg, relatives Risiko von 0.80; 95% ClI, 0.69 to 0.93;
P=0.003). Die geringere Rate an intrakraniellen Blutungen ist primar auf die Re-
duktion der hamorrhagischen Schlaganfalle zurtckzufihren und moglicherweise
durch die fehlende Beeinflussung des Faktor VII erklarbar. Allerdings ist die Ein-
nahme von Dabigtran haufiger mit GIT- Blutungen und Dyspepsien verbunden.
(Stuart J. et al. 2009)

Kalibrierte Testverfahren kdnnen die Intensitat der antikoagulatorischen Wirkung
der DOAK messen. Der klassische Therapiekorridor, der typisch fur VKA ist, hat in
der Therapiekontrolle der DOAK keinen Stellenwert. Die Plasmakonzentration
zeigt Schwankungen und die Dosis- Wirkung der einzelnen DOAK ist stark varia-
bel. Eine Unterschreitung des therapeutischen Bereichs flhrt zu einer erhéhten,
thromboembolischen Komplikationsrate, eine Uberschreitung zu einer erhéhten
Blutungsrate. In diesem Kontext wird die Monitorisierung der DOAK insbesondere
bei blutungsrelevanten Eingriffen und in Notfallsitutationen klinisch bedeutsam.
Allerdings findet die Monitorisierung der DOAK keine Anwendung in der Oralen
Chirurgie. Auch die beworbene, fehlende Gerinnungsanalytik kann besonders bei
Antikoagulationsfehlern zum Beispiel bei DE- Uberdosierung und Patientlnnen mit
Niereninsuffizienz oder passagerer hyperkoagulabler Zustande, die praoperative
Beurteilung der Gerinnungskompetenz erschweren und damit eine falsche Sicher-
heit suggerieren. Inwieweit die Komplikationsfrequenz von der Schwankung der
Plasmakonzentration der DOAK abhangt, ist nicht geklart. Aber eine instabile An-
tikoagulation ist in jedem Fall zu vermeiden. Eine endgultige Antwort auf die Fra-
ge, ob postoperative Hamorrhagien unter DOAK haufiger sind, kann aufgrund der
fehlenden Reprasentativitat internationaler Studien bzw. wegen widerspruchsvoller
Daten (s. Tabelle 22) nicht getroffen werden. Der Proband aus unserem Studien-
kollektiv mit signifikanter Blutung und Intervention hatte einen Eingriff der Gruppe
3 (Serienzahnextraktion), war organkompromittiert (Niereninsuffizienz, Diabetes
Mellitus) und die Wiedereinnahme des oralen Antikoagulantiums erfolgte konzept-

konform, wenige Stunden (7 h) postoperativ.
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Aulerdem hatte er im Ober- und Unterkiefer eine mittelschwere Parodontitis. Wei-
ters wurde eine Polypharmazie in seiner Medikamentenanamnese beobachtet.
Welche dieser Variablen oder ob ein Zusammentreffen unglnstiger Faktoren die
Blutung verursacht hat, bleibt ungeklart. Es waren keine systemischen Mal3nah-

men zur Blutstillung erforderlich.

71



5. Schlussfolgerung

Mangels einheitlicher Behandlungsalgorithmen, aussagekraftiger Studien, ,Rand-
omized Clinical Trials“ (RCTs) und einer allzu heterogenen Datenlage zu Gerin-
nungsmanagement und Blutungsrisiko kann aktuell keine endgultige Aussage zum
korrekten, perioperativen Management von gerinnungskomprimitierten Patientin-
nen getroffen werden. Tatsachlich ist es sinnvoll die Invasivitat des oralchirurgi-
schen Eingriffs, Risikofaktoren und Komorbiditaten fur die Pause des OAK zu be-
racksichtigen. Unklar ist die internationale Datenlage zur Frage des VTE Risikos
und ischamischer Ereignisse bei voribergehendem Absetzen der DOAK. Unge-
achtet dessen ist es im Falle der DOAK- Pause ratsam, das Dosisintervall insbe-
sondere bei Vorliegen von Risikofaktoren flir thrombembolische Komplikationen
mdglichst kurz zu halten und schnellstmdéglich das Antikoaglanz nach dem Eingriff
wieder einzunehmen.

Die Anwendung von Gerinnungstests ist aufgrund der hohen Variabilitat diverser
Labortests kein Standard flr die Interpretation des Blutungsrisikos und flr die Be-
urteilung der individuellen Gerinnungskompetenz und ist deshalb nur in Einzelfal-
len sinnvoll.

Neue, systemische MalRnhahmen fur ein erfolgreiches Management von extremen,
unkontrollierbaren Blutungen in der operativen Medizin im Zusammenhang mit
abnormer Koagulation liegen bereits vor oder sind noch in Entwicklung. Die Ak-
kumulation von klinischen Daten findet Eingang in neue Empfehlungen fur die kili-
nische Praxis. Bis validierte Studien zu einheitlichen, periprozeduralen Strategie-
malinahmen als Basis fur eine praoperative Beurteilung in Form von Guidelines
vorliegen, sollte die Uberweisung von alteren, komorbiden Patientlnnen unter an-
tikoagulativer Therapie fur elektive, operative Eingriff an eine Fachklinik bzw. an
ein spezialisiertes Zentrum erfolgen, um das Risikos von schweren Hamorrhagien

oder VTE- Komplikationen so gering wie moglich zu halten.
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Anhang: CRF der DOAK- Studie

FalRywricht- Formalar

Caan Raport Form (CRF)

Patisntanprifbogen
gﬂmﬂ:wmwummmwmmmmmmmwmm.
Pat I (BT G, Dyt MO WO
Op. Elngpitt: Réghtc 19171616 14 131211 212223242826 2720 Qpanabiam:

AGAT AGAB A4 434241 J1 323334 36353730 Uhwaelc
ABAT AG AG A A3 42 44 31 32 33 34 36 36 37 58

PGU- Gradi0-4

BOAN: Pradaca O Eligpiis O Haroly O Lbdana Lotxte Enraabang: vor 34l
Zutpamikt der Wiedersinnahme: _
i b et bl s
Risikobaktonm: Renachar: Noln ) B pga
Akohaol: Nol O Ja (O Wik Winvidgro 4. (W)

Droganabises: Nein O 0O

Frihoro Blytungon: Mol O Ja (O Anzalk __ Wam: __ W

ZoRTXKopi-Hals: Mot O Ja O softwanhc _ ind:_

LK. Chomothorspgi: Mot O Ja O soltwanrn __ Inds

£5-Test Noin O Ja O nichtanwancher (O S Teatargebris neg. O poed(SSW:_ )

Case Report Form Verskon: ___, Datame: 1 Urrtnerncdnrife B

Koataoutylel Elibaac Sehwrre Hopatopathl: Nein O a0

MING: Nein O Ja O fletzios Cron _ mghdl)
DM Noin O Ja OHbAIG> B )
Animba: Neit O Ja (O (Lotzies Hix i)
(Sormtiges )

Konpiikationsrs  Gon. slkg. Rysktion: N QO 4

Fradchn: Noln O Ja OWe
ParZatheion: Nain O Ja OWe
Lok allong. Rackdion: Nain O Ja OWer
Sclwnlx's]: Nain O Ja OWe
Schwain: Nein O Ja OVASIH0E ___}
(Sonatige: )
Blutmgagrade posop. (1-4)
¥h {1+ Biuhing nach apdisetens: 30 milm. iTsversibler Stillstand,
1id 2- Slickarhiuhmyg Aber 30 min am OP-Tag mit Btz lokal Amostyptischer Mallnshmen,
ad 3 prolongierte Sicierbiriung mit nasser] ichwm Elnaciz lokel himestypischer Mafnshman
bow. sin powiop. Himasiom chne Zalchwn siner Andmis,
o
[ ntay WichisihAmatom, ool
i Eolen e An«Tin, o pv® BeheAmcigh (W] naresrion sobeoncl machen.)
Case Rioport Form Merslon: __ Datam: 2 Unrirncdhrife M
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