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1 Einleitung

1 Einleitung

Im Falle einer chirurgischen Therapie mussen Behandler und Patienten immer
wieder die Entscheidung treffen, ob eine Therapie mit gerinnungshemmenden
Medikamenten unterbrochen werden soll, um das Risiko einer Blutung zu
vermeiden oder ob die Medikation weiter genommen wird [28]. Hierbei muss das
Blutungsrisiko immer gegen ein mogliches thromboembolisches Ereignis (z.B.
Myokardinfarkt, Apoplex), bis hin zu einem tddlichen Ausgang [28], abgewogen
werden [37]. Dennoch kann die lange geglaubte Meinung, dass ein
antikoagulierter Patient eine Kontraindikation fur dentale chirurgische
Behandlungen darstellt, anhand der heutigen evidenzbasierten Literatur nicht

mehr aufrecht erhalten werden [61].

1.1 Physiologie der Hamostase

Mit dem Mechanismus der Blutstillung (Hamostase), ist es dem Korper moglich
einem Verlust von Blut, nach einer Gewebeverletzung entgegen zu wirken [97].
Die Hamostase umfasst eine komplexe Interaktion zwischen den Blutgefallen
(Endothelzellen, subendotheliale und perivaskulare Matrixproteine und Zellen),
Blutzellen (Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten) sowie dem Blutplasma
(Gerinnungsfaktoren, Gerinnungsinhibitoren, Fibrinolysefaktoren,
Fibrinolyseinhibitoren und Calcium) [87].
Die Interaktionen der an der Blutgerinnung beteiligten Faktoren wurde erstmals
um 1960 auf der Grundlage von in vitro Studien, bestehend aus einem
intrinsischen und einem extrinsischen Weg, beschrieben [83]. Dies entspricht nicht
mehr dem aktuellen Modell der Koagulation mit einer Abkehr vom
kaskadenférmigen Modell der Gerinnung, hin zu einem zellbasierten Modell [73].
Im Zentrum dieses Modells steht die zellulare Matrix, entsprechend die
Gewebsfaktor (tissue factor) exprimierende Zelle und der Thrombozyt [73]. Die
Gerinnung lauft dabei in Form von drei Uberlappenden Schritten ab [51,73]:

* Initiation: Durch eine Gefaldverletzung wird Tissue Factor frei. Dieser bindet

an Faktor Vlla und fuhrt zur Bildung zunachst kleiner Mengen Thrombin.
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* Amplifikation: Die Thrombozyten werden in groRen Mengen aktiviert. Durch
komplexe  Ruckkopplungsmechanismen  werden letztlich  weitere
Gerinnungsfaktoren aktiviert. Die Menge an Thrombin steigt.

* Propagation: Durch Aktivierung von Faktor X kommt es schliellich zum
sogenannten Thrombin-Burst (Bildung von Thrombin in gro3en Mengen).
Thrombin wiederum ist in der Lage Fibrinogen in Fibrinmonomere

umzuwandeln. Durch Faktor XlII werden diese zu Polymeren quervernetzt.

Ein alternativer, der klinischen Anwendung naher liegenden Ansatz zur
Veranschaulichung des Gerinnungsprozesses, bietet die Einteilung in Primar- und

Sekundarhamostase (Thrombinbildung, Clotbildung) und Lyse [97].

Primarhamostase Thrombinbildung Clotbildung Lyse

Thrombozyten, VWF Faktoren Fibrinogen, Thrombozyten, F XII|

Abb. 1: Phasen der Hamostase anhand einer Rotationsthrombelastometrie
(ROTEM) (VWF = Von-Willebrand-Faktor, F Xlll = Faktor XlII) nach Heindl [87]

1.1.1 Die Primarhamostase

Die primare Hamostase, beim Gesunden innerhalb weniger Minuten, kommt
vornehmlich durch die serotoninbedingte Vasokonstriktion sowie durch den
Verschluss der kleinen Blutgefalle durch Thrombozyten zustande [13,60]. Die
Gefallkonstriktion dauert etwa 60 Sekunden und fihrt in Folge zu einer
Verlangsamung des Blutstroms, was die zellulare und plasmatische Blutstillung
begunstigt [97]. Dies wird auch als vaskulare Phase der Blutgerinnung
beschrieben [90].

Morphologisch sind Blutgefalle durch das Endothel ausgekleidet, das eine
Passage von gasférmigen ldslichen Stoffen erlaubt, einen Kontakt von

Blutbestandteilen mit der darunter liegenden subendothelialen Matrix, unter



1 Einleitung

anderem Kollagen, Fibronektin und Laminin, aber verhindert [59,97]. Kommt es in
Folge eines Traumas zum Freiwerden von Oberflachenrezeptoren, wie Kollagen
und dem von-Willebrand-Faktor [59], fuhrt der Kontakt mit freiliegendem Kollagen,
entweder unter Vermittlung von von-Willebrand-Faktor, Uber eine Bindung mit dem
Glykoprotein Ib/IX/V Rezeptor oder durch direkte Bindung an Kollagen uUber die
Rezeptoren Glykoprotein la/lla, zur Adhasion und anschief3end zur Aktivierung der
Thrombozyten [87]. Die auf die Aktivierung folgende morphologische Veranderung
der Thrombozyten, von der diskoiden zu einer spharischen Gestalt, mit einer
Ausbildung von Pseudopodien [108], fuhrt zur Ausschuttung der alpha Granula
(Fibrinogen,  Faktor V, von-Willebrand-Faktor) und delta Granula
(Adenosintriphosphat, Adenosindiphosphat, Serotonin, Calcium) nach extrazellular
[22,60,97]. Der freiwerdende Inhalt der alpha Granula besteht hauptsachlich aus
Adhasivproteinen, zur Anheftung der Thrombozyten an die subendotheliale Matrix,
der Inhalt der delta Granula vor allem aus Thrombozyten-Aktivatoren [87]. Des
Weiteren fuhrt die Aktivierung der Thrombozyten zur Konformitatsanderung des
Aggregationsrezeptors Glykoprotein llb/llla hin zu einer aktiven Form, sodass
benachbarte Thrombozyten aneinander binden kdénnen und eine Bindung an
Fibrinogen sowie an den von-Willebrand Faktor moglich wird. Anschlie3end
bewirkt Adenosindiphosphat (ADP), durch Bindung an thrombozytare ADP-P,-Y 1,-
Rezeptoren, dass eine vorerst noch reversible Bindung der Thrombozyten
untereinander in eine irreversible dberfuhrt wird [22,70,87,90,97,126].
Wahrenddessen wird Thromboxan A, hergestellt durch die Cyclooxygenase
(COX), freigesetzt. Thromboxan A, steigert die Thrombozytenaktivierung und flhrt
zudem zu einer Vasokonstriktion [22,59,90]. Geringe Mengen von Thrombin, das
von Gewebsfaktor exponierenden Zellen der subendothelialen Matrix gebildet
wurde, verstarkt die Thrombozytenadhasion, aktiviert die Thrombozyten
vollstandig und aktiviert die Faktoren FV, FVIII sowie FXI [73].

Negativ geladene Phospholipide, in erster Linie Phosphatidylserin und
Phosphatidylcholin, befinden sich im Ruhezustand Uberwiegend auf der Innenseite
der Zellmembran. Bei der Aktivierung des Thrombozyten werden diese auf die
AulRenseite transloziert und bilden die Matrix auf der Gerinnungsfaktoren mit
negativ geladenen y-Carboxylgruppen, unter Vermittlung von Calcium, gebunden
werden. Dies ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Bildung von Fibrin [87].

Um somit eine suffiziente Primarhamostase zu gewahrleisten, missen
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ausreichend funktionstlichtige Thrombozyten vorhanden sein [26]. Diese Tatsache
dient als Angriffspunkt fur diverse Medikamente. Thrombozyten entstehen in ihrer
Entwicklung aus Megakaryozyten und haben eine Lebensdauer von 9-12 Tagen.

Die regelgerechte Thrombozytenzahl liegt dabei zwischen 150-400 x 10°%/L.

1.1.2 Die Sekundarhamostase

1.1.2.1 Thrombinbildung

Am Gerinnungsablauf ist eine Vielzahl von Gerinnungsfaktoren beteiligt. Sie sind
durch romische Ziffern beschrieben und im aktivierten Zustand durch ein ,a“
gekennzeichnet [13]. Die Faktoren V und VIII wirken als Kofaktoren, die Faktoren
X, X1, X, IX, VI, Il sind Serinproteasen. Alle proteolytischen Enzyme liegen
zunachst in einer inaktiven Form im Blut vor und werden bei Einleitung der
Gerinnung aktiviert [13,60]. Eine Aktivierung bedeutet, dass ein Gerinnungsfaktor -
bedingt durch seine proteolytische Funktion — einen anderen Faktor spaltet und
somit auch aktiviert [119]. Der im Plasma in Spuren zirkulierende aktivierte Faktor
VIl bindet im Bereich einer Gefallwandlasion an exponierten Tissue Factor, der als
Kofaktor flr Faktor Vlla dient [87]. Dieser Faktor Vlla / Tissue Factor Komplex und
aktivierte Thrombozyten sind der Start zur Bildung grolRer Mengen an Thrombin
(Thrombin-,Burst®) [73,87].

Die Bildung von Thrombin setzt eine ausreichende Bildung von aktiviertem Faktor
X voraus. Faktor Xa kann hierbei auf zwei Wegen gebildet werden, die, unter
Verwendung von Calciumionen, auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten
ablaufen. Zum einen ist dies der membrangebundene Komplex aus Faktor Vlla
und Tissue Factor, andererseits der membrangebundene Komplex aus Faktor IXa
und Vllla [87]. Beide Komplexe aktivieren alternativ oder als gemeinsame
Endstrecke den Faktor X, was in Kombination mit Faktor Va und Calcium zur oben
genannten Umwandlung von Prothombin zu Thrombin fuhrt [13]. Zunachst lauft
die Bildung von Thrombin nur langsam ab, nach der Bildung ausreichender
Mengen an Faktor Xa und Va jedoch ,explosionsartig. Dies liegt daran, dass
Thrombin seinerseits sowohl zur Spaltung von Fibrinogen in Fibrin als auch zu
einer Aktivierung der Faktoren V, VII, XI, XIII fahrt und somit eine retrograde

Aktivierung der Thrombinbildung zur Folge hat [13]. Voraussetzung fur die Bildung



1 Einleitung

grolRer Mengen an Thrombin sind somit negativ geladene Membranphospholipide

auf aktivierten Thrombozyten sowie Calciumionen [87,104].

1.1.2.2 Clotbildung

Fibrinogen ist ein Dimer aus jeweils zwei Aa-Ketten, zwei BB-Ketten und zwei y-
Ketten. Hieraus spaltet Thrombin die Fibrinopeptide A und B. Dies fuhrt zu einer
faserartigen Polymerisation der entstandenen Fibrinmoleklle. Zwar ist diese
primare Polymerisation bereits bedingt mechanisch belastbar, weist jedoch noch
keine dauerhafte mechanische Stabilitdt auf. Dies wird erst durch eine kovalente
Verknupfung benachbarter Fibrinfibrillen, durch den ebenfalls durch Thrombin
aktivierten Faktor Xlll, erreicht [90]. Dieser Prozess wird als Quervernetzung des
Fibrins bezeichnet, das in dieser Form mechanisch wesentlich stabiler ist. Erst
durch diesen Schritt erfolgt ein fester Verschluss des Blutgefalies und somit auch
einer Verletzung [60,90]. Des Weiteren spielt Faktor Xllla eine wichtige Rolle in

der Initiierung der Wundheilung [86].

1.1.3 Die Lyse

Um eine UberschieBende Gerinnselbildung zu verhindern, sind neben den
prokoagulatorischen Stoffen auch Substanzen im Blut enthalten, die zu einer
Inhibition der Blutgerinnung flUhren [97]. Zu den wichtigsten Inhibitoren des
plasmatischen Gerinnungssystems zahlen dabei Antithrombin, Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI), sowie Protein C und S. Diese Stoffe sind unter anderem
Hemmstoffe der Faktoren lla, Va und Xa [13,53,87,97].

Als Fibrinolyse im engeren Sinn wird der proteolytische Abbau von Fibrin
bezeichnet. Hierzu bindet das Plasmaglobulin Plasminogen an Fibrin, das auch
selbst als Kofaktor und Lokalisationsfaktor dient. Dort wird es, vor allem durch den
vom Endothel freigesetzten tissue-Plasminogen-Aktivator  (t-PA),  zur
fibrinspaltenden Protease Plasmin aktiviert [60,87]. Beim Abbau von Fibrin
entstehen Fibrinspaltprodukte die auch als D-Dimere bezeichnet werden.
Zusatzlich greift Plasmin die Faktoren V und VIII an, sodass uber diesen

Mechanismus die Thrombinbildung gehemmt wird [97].
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1.2 Gerinnungstests

Die Erhebung einer detaillierten Anamnese ist der wichtigste Parameter um eine
Blutungsneigung abzuklaren [79]. Hierzu konnte Koscielny in einer prospektiven
Studie mit Uber 5000 Patienten zeigen, dass eine negative Blutungsanamnese
anhand eines standardisierten Fragebogens einen Laborwert aullerhalb des
Normbereichs annahernd ausschliel3t [68].

Eine laborchemische Gerinnungsdiagnostik sollte daher nur bei entsprechender
Medikamenten- oder positiver Blutungsanamnese veranlasst werden [15]. Um den
Grad einer medikamentosen Gerinnungshemmung bestimmen zu kdnnen, sind fur
die unterschiedlichen Bereiche der Blutgerinnung verschiedene Gerinnungstests
vorhanden. Diese kdnnen, soweit sie praoperativ angefertigt werden, dazu dienen
das Risiko fur Komplikationen mdglichst gering zu halten [13].

Defekte der primaren Hamostase betreffen im Wesentlichen die Thrombozyten
und den von Willebrand-Faktor. Da eine zu geringe Thrombozytenzahl mit einer
gesteigerten Blutungsneigung einhergehen kann, dient die Bestimmung der
Anzahl an Thrombozyten pro ul Blut der Beurteilung, ob ein chirurgischer Eingriff
mit  vertretbarem Risiko durchgefuhrt werden kann. Die minimale
Thrombozytenzahl zum Ausfuhren kleinerer zahnarztlich chirurgischer Eingriffe
sollte dabei 50000 Thrombozyten/pl nicht unterschreiten und bei grofReren
chirurgischen Eingriffen bei mehr als 100000 Thrombozyten/ul liegen [22,45,105],
immer unter der Voraussetzung, dass die Thrombozyten in ihrer Funktion nicht
eingeschrankt sind. Die durch verschiedene Medikamente (z.B. ASS) beeinflusste
Thrombozytenfunktion kann jedoch nicht durch einen bestimmten Routine-
Laborparameter dargestellt werden [24]. Zur Beurteilung der Primarhamostase
wurde 1951 durch O’Brien die Blutungszeit, als Zeit zwischen dem Setzen einer
kleinen Inzision und dem Stehen der Blutung, definiert. Diese Zeit sollte einen
Wert von 7-8 Minuten nicht Gberschreiten und kann bei einer Verlangerung einen
Hinweis auf ein erhdhtes Blutungsrisiko geben [22,29,105]. Dieser Test ist
allerdings sehr storanfallig. Die eigentliche Thrombozytenfunktion wird nur indirekt
erfasst. Eine modernere Mdglichkeit zur Evaluation der Primarhamostase wurde in
Form des PFA-100 (Platelet Function Alalyzer) entwickelt, wobei dieses
Messprinzip eine physiologische Thrombozytenadhasion und

Thrombozytenaggregation in vitro imitiert [87].
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Zur Bestimmung der Funktion der sekundaren Hamostase sind verschiedene
Gerinnungstests vorhanden. Die aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit)
misst die Aktivitat des intrinsischen Teils der Gerinnungskaskade. Dieser Wert
sollte im Normalfall zwischen 25-35 Sekunden liegen. Eine verlangerte aPTT
deutet dabei auf eine eingeschrankte Funktion dieses Teils der
Gerinnungskaskade hin, z.B. ausgelost durch die Gabe von unfraktionierem
Heparin [29,45]. Zur Beurteilung der Funktion des extrinsischen Anteils der
Gerinnungskaskade dient die 1940 durch Quick entwickelte Prothrombinzeit
[14,29], mit der sich die Wirksamkeit von Vitamin-K Antagonisten kontrollieren
lasst [76]. Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass die ermittelte Zeit stark vom
verwendeten Thromboplastin abhangig ist und somit von Labor zu Labor stark
unterschiedlich ist [50,76,85]. Deshalb sollte der Quick-Wert aufgrund einer
fehlenden Standardisierung nicht mehr verwendet werden [85]. Um dieses
Problem zu beheben, wurde 1983 durch die WHO (world health organisation) die
INR (International-Normalized-Ratio) eingefuhrt [14]. Dieser, auf einem
international standardisierten Thromboplastinindex (ISI) basierende Wert,
ermoglicht die Vergleichbarkeit der zuvor unterschiedlichen Quick-Werte
[14,62,76,85]. Der Normwert fir die INR liegt bei 0,8-1,2 [29], entsprechend einem
Quick von 100% [85] und ist im regularen therapeutischen Bereich meist zwischen
2,0-3,5 eingestellt [19,37,76,85,113,116].

Eine Besonderheit unter den Medikamenten stellen jedoch die DOAK'’s (direkte-
orale-Antikoagulantien) dar. Bei dieser relativ neuen Medikamentengruppe
werden, aufgrund ihrer relativ kurzen HWZ bei normaler Nierenfunktion, keine
Gerinnungstests bendtigt, wenn diese fur elektive Eingriffe praoperativ abgesetzt
werden. In Notfallsituationen kann, bei einer normalen Thrombinzeit, eine
relevante Wirkung von Dabigatran und, bei normaler INR, eine relevante Wirkung
von Rivaroxaban und Apixaban mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen
werden [10,54,83,91,125]. Sollten die globalen Gerinnungstests pathologisch
verandert sein, ist von einer Restwirkung der Medikamente auszugehen. Eine
quantitative Korrelation zur Wirksamkeit bzw. zur Blutungsneigung kann nicht
abgeleitet werden [54]. Mittlerweile sind spezialisierte Laboratorien zur Ermittlung
der Plasmakonzentration von DOAK'’s in einzelnen Zentren vorhanden, jedoch fur

den allgemeinen Gebrauch kaum zu erreichen [95].
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1.3 Gerinnungswirksame Medikamente

Die Zahl der gerinnungsgehemmten Patienten steigt aufgrund der
demographischen Entwicklung. Dabei kommen unterschiedlichste
Antikoagulantien zum Einsatz [26,39,52]. Antikoagulantien sind dabei fur viele
Menschen lebensrettende Medikamente [120] und werden bei einer Vielzahl von
Erkrankungen bendtigt. So z.B. Herzklappenersatz, PCl (percutaneous coronary
intervention), Vorhoffimmern, vendse oder arterielle Thrombembolien,
Schlaganfalle und Herzinfarkte [3,4,11,29,47,69,83,99,101,113,126]. Man kann
derzeit davon ausgehen, dass rund 1% der Bevolkerung und hier vor allem altere
Patienten, antikoaguliert sind [1,119]. Somit wird es, auch bedingt durch den Anteil
an Menschen, die bis ins hohe Alter ihre natlrlichen Zahne haben, immer
wahrscheinlicher, dass gerinnungsgehemmte Patienten zahnarztlich chirurgische
Eingriffe bendtigen [36,64,82].

Die in der Studie relevanten Medikamente lassen sich in zwei wesentliche
Kategorien einteilen. Einerseits Medikamente der
Thrombozytenfunktionshemmung (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel und Ticagrelor).
Anderseits Hemmer der plasmatischen Gerinnung (Vitamin-K Antagonisten
(Phenprocoumon), DOAK’s (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) und Heparine).

Tabelle 1 gibt einen naheren Uberblick tiber diese Medikamente.
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Tab. 1: Auflistung der in der Studie angesprochenen Medikamente mit Wirkmechanismus, Art der Verabreichung, oraler
Bioverfugbarkeit (Orale BV), Halbwertszeit (HWZ), Verstoffwechselung (Stoffwechsel) sowie vorhandenem Antidot (Antidot),
Prothrombinkomplex-Konzentrat)

(COX =

Cyclooxygenase,

ADP

= Adenosindiphosphat,

[2,22,24,35,49,50,54,55,66,83,91,107,112,113,119,125,126]

Medikament

Acetylsalicylsaure

Clopidogrel

Ticagrelor

Phenprocoumon

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Mechanismus

irreversible COX-
Hemmung

irreversibler ADP-
Rezeptorblock

reversibler ADP-
Rezeptorblock

Hemmung der

Faktoren I, VII, IX, X

direkte Faktor Ila
Hemmung

direkte Faktor Xa
Hemmung

direkte Faktor Xa
Hemmung

Verabreichung

1x pro Tag

1x pro Tag

2x pro Tag

1x pro Tag, nach
aktuellem Bedarf

2x pro Tag

1x pro Tag

2x pro Tag

Orale BV

40-50%

50%

36%

80-100%

6-7% (Prodrug)

80%

60%

PPSB

HWZ

2-15h

7-8h

2,5h

2-5d

14-17h

9-33h

12h

Stoffwechsel

Leber / Niere

50% Niere /

50% Leber

Leber

Leber

80% Niere /
20% Leber

60% Niere /
40% Leber

25% Niere /
75% Leber

Antidot

Minirin

Thrombozyten-
konzentrate

Thrombozyten-
konzentrate

Vitamin-K /
PPSB

Dialyse

PPSB

PPSB
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Haufig mussen im Kklinischen Alltag, im Zuge einer Operation, Vitamin-K
Antagonisten abgesetzt werden. Daraus ergibt sich eine antikoagulatorische
Ldcke, mit dem Risiko thromboembolischer Komplikationen [11]. Um das Risiko zu
reduzieren, wird eine Uuberbrickende Behandlung (,Bridging“) mit einem
Antikoagulans erforderlich, das eine wesentlich kirzere Halbwertszeit hat und
somit eine verlassliche kurzfristige Steuerung erlaubt. Im klassischen Fall wird
dazu Heparin, meist in Form niedermolekularer Heparine, verwendet [9,69]. Auch
aufgrund der Komplexitat wird diese Anwendung besonders in der zahnarztlichen
Chirurgie heutzutage, abhangig von der GroRe des Eingriffs, kontrovers diskutiert
[32,52,98,118]. Dies wird durch die Aussage gestltzt, dass die Gefahr eines
Schlaganfalls, wahrend eines Bridgings, um den Faktor Finf ansteigt [30].
Weiterhin wird eine Bridging kontrovers behandelt, da aktuelle Veroéffentlichungen
besagen, dass das Risiko fur Blutungen um das bis zu Funffache steigt, ohne die
Inzidenz eines periprozeduralen thromboembolischen Ereignisses zu reduzieren
[113]. Daher sollte die Anwendung einer Bridging-Therapie auf Patienten
beschrankt bleiben, bei denen, bedingt durch den Operationsumfang, eine
Antikoagulation unterbrochen werden, ein Schutz vor Thrombembolien dennoch
aufrecht erhalten werden muss. Zahnarztliche Operationen zahlen dabei nicht zu
Hochrisikoeingriffen, bezogen auf die Blutungsgefahr, sodass auch unter einer

Fortsetzung der Antikoagulation eine Operation oft moglich ist [8,98].

1.3.1 Thrombozytenfunktionshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS®, Aspirin®) ist der bisher am haufigsten verwendete
Thrombozytenaggregationshemmer [76], wobei sich die Firma Bayer bereits 1899
dafur den Namen Aspirin® sicherte [70]. Bis in die fruhen 1980er wurde ASS als
rein antiinflammatorisches, analgetisches und antipyretisches Medikament
verwendet [5]. Seit dieser Zeit wird es heute typischerweise auch als
Gerinnungshemmer eingesetzt [126]. Die pharmakologische Wirkung dieses
Thrombozytenaggregationshemmers beruht auf einer irreversiblen Inhibition der
Cyclooxygenase des Thrombozyten, Uber dessen komplette Lebensdauer
[70,126]. Die Bildung des prokoagulatorischen Prostaglandins Thromboxan A;
wird somit verhindert [22,126]. Hierbei fuhrt die Einnahme von ASS

(Acetylsalicylsaure) innerhalb von Stunden zu einer Reduktion der
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Aggregationsfahigkeit von  Thrombozyten. Da die Acetylierung der
Cyclooxygenase irreversibel ist, kann die Thrombozytenfunktion erst durch eine
Neusynthese der betroffenen Zellen wieder hergestellt werden, was, abhangig von
individuellen Schwankungen, zwischen 5-7 Tage nach der letzten Einnahme
dauert [59,70,116,122]. Dieser Effekt wird unter anderem zur Sekundar- und
Tertiarprophylaxe von kardialen und zerebralen Ereignissen, sowie zur
Vermeidung von Thrombembolien nach Eingriffen an arteriellen Blutgefalien
genutzt [24].

Weitere Thrombozytenfunktionhemmer sind die ADP-Antagonisten Clopidogrel
(Iscover®, Plavix®), Ticagrelor (Brilique®) und Prasugrel (Efient®). In ihrer
Funktion blocken sie den ADP abhangigen P2Y,-Rezeptor auf Thrombozyten
[29]. Das irreversibel wirkende Clopidogrel wurde als Vertreter der Thienopyridine
1998 eingefuhrt und wird heute haufig in einer Kombination mit ASS, bei Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom als Therapiestandard, eingesetzt [47].
Ticagrelor stellt dem hingegen einen reversiblen P2Y,-Rezeptorhemmer dar, der

zur Gruppe der Cyclopentyltriazolopyrimidine gezahlt wird [113].

1.3.2 Hemmer der plasmatischen Gerinnung

1.3.2.1 Vitamin-K Antagonisten

Der Vitamin-K Antagonist Warfarin wurde vor uUber 80 Jahren in Wisconsin
entdeckt und als ein starkes Rattengift verwendet. Erst ein fehlgeschlagener
Suizid zeigte auch dessen Wirkung als gerinnungshemmender Stoff auf den
Menschen [4,29]. Daraufhin wurde es erstmals 1955 in den USA als Medikament
zugelassen [1,4] und stellte fir 60 Jahre das einzig orale Antikoagulantium dar
[38]. Heute zahlen Vitamin-K Antagonisten zu den am haufigsten verschriebenen
Medikamenten [2,3,38,61], wobei in Deutschland meist Phenprocoumon
(Marcumar®) verabreicht wird [47,113]. Insgesamt sind derzeit etwa 700000
Patienten in Deutschland dauerhaft mit Vitamin-K Antagonisten behandelt [46].
Die pharmakologische Wirkung aller Vitamin-K Antagonisten beruht darauf, dass
sie die Bildung der aktivierbaren Gerinnungsfaktoren X, IX, VII, und Il, durch eine
Hemmung der y-Carboxylierung der Glutamylseitenketten, verhindern. Die y-

Carboxylierung wird verhindert, indem Vitamin-K Antagonisten die zuvor bendtigte
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Reduktion von Vitamin-K durch die 2,3-Epoxireduktase blockieren. Infolge dessen
kénnen die Gerinnungsfaktoren sich nicht mehr an Calcium lonen binden, was
dazu fuhrt, dass sich die Faktoren nicht am Wirkungsort etablieren und somit eine
Gerinnung verhindert wird [4,11,50,119,125]. Zusatzlich zu diesem Effekt wird
auch die Bildung der Proteine C und S inhibiert [11,50]. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, dass vor allem die Reduktion des funktionstlichtigen Faktor X fur
den gerinnungshemmenden Effekt der Vitamin-K Antagonisten verantwortlich ist
[50]. Bedingt durch ihren Wirkmechanismus gelten Vitamin-K Antagonisten als
hoch effektiv in der Risikoreduktion von Thrombembolien [19]. Auch aufgrund ihrer
Pharmakokinetik, mit einer nur engen therapeutischen Breite sowie zahlreichen
Interaktionen, sowohl mit anderen Arznei- als auch Nahrungsmitteln, bendtigen
Vitamin-K  Antagonisten ein regelmalliges labortechnisches Monitoring
[1,50,91,125]. Bei dem Bestreben, unter anderem auch diese Nachteile
auszugleichen und ein Medikament, mit einer oralen Anwendung, bei einer
voraussagbaren  Pharmakokinetik, klrzeren Halbwertszeit und einem
Metabolismus auflerhalb der CYP-Isoenzyme zu finden, wurden in den letzten
Jahren mehrere DOAK’s (direkte-orale-Antikoagulantien) auf den Markt gebracht
[83].

1.3.3 Direkte-orale-Antikoagulantien (DOAK’s)

Bei den Medikamenten Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und
Apixaban (Eliquis®) handelt es sich um Vertreter der Gruppe der DOAK'’s, die sich
erst seit kurzerer Zeit auf dem Markt befinden [58,112]. Alle drei Medikamente
werden oral verabreicht, haben jedoch einen unterschiedlichen Wirkmechanismus
[38,91]. Rivaroxaban und Apixaban binden direkt an den Teil des Faktors Xa, der
fur die Aktivierung von Faktor lla zustandig ist, sodass kein Thrombin aus
Prothrombin entstehen kann. Dabei ist es mdglich, sowohl den freien als auch den
komplexgebundenen sowie proteingebundenen Faktor Xa zu hemmen
[38,58,72,83]. Dem gegenuber wirkt Dabigatran, indem es als direkter Inhibitor von
Thrombin (Faktor lla) fungiert und somit die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin
verhindert [1,38,83,91]. Allgemein weisen DOAK’s im Vergleich zu Vitamin-K
Antagonisten einen schnelleren Wirkeintritt, sowie eine deutlich klrzere

Halbwertszeit auf [3]. Besondere Vorsicht ist jedoch bei Patienten mit einer
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eingeschrankten Nierenfunktion geboten, da hier durch eine Akkumulation héhere
Plasmaspiegel an DOAK’s entstehen kdnnen und somit ein hoheres Blutungsrisiko
vorliegt [38,39,42]. Zunachst erfolgte, abhangig von den einzelnen Praparaten,
eine Zulassung zur Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen bei Huft- und
Kniegelenksersatz. Daraufhin wurde die Zulassung erweitert durch eine
Anwendung in der Akuttherapie und Rezidivprophylaxe bei einer tiefen
Venenthrombose, zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhoffimmern und zur
Akuttherapie und Rezidivprophylaxe der Lungenarterienembolie [1,49,54,113].
Demnach ist, nach der Leitlinie der Canadian Cardiovascular Society, Dabigatran
bereits jetzt das Medikament erster Wahl bei Vorhoffimmern [125]. Es ist
absehbar, dass weitere Zulassungen in der nachsten Zeit folgen werden. Auch
bedingt durch ihre einfache Anwendung sind DOAK'’s fur die Langzeitanwendung
vorgesehen und gelten allgemein als besonders patienten- und
behandlerfreundlich [46,95]. Besonders neu therapiebedurftige Patienten werden
dabei auf DOAK’s eingestellt [123].

Hierzu haben sowohl die gro3angelegte RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Antikoagulation Therapy) als auch ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) Studie die
Uberlegenheit oder zumindest nicht Unterlegenheit der DOAK’s im Vergleich zu
Vitamin-K Antagonisten gezeigt, dies jeweils bei vergleichbaren bzw. geringeren
Nebenwirkungen und Blutungsrisiken [1,20,91,94,99,123]. Ein weiterer Vorteil
besteht in der kurzen HWZ, bei normaler Nierenfunktion, dieser
Arzneimittelgruppe, die es mdglich macht ohne routinemafige Gerinnungstests
auszukommen [58]. Der grofte Nachteil der DOAK’s besteht jedoch im derzeitigen
Fehlen eines gezielten Antidots im Falle von schwerwiegenden
Blutungskomplikationen. Anders als bei Vitamin-K Antagonisten, die Uber eine
Vitamin-K Gabe antagonisiert werden konnen und Heparin, das Uber eine

Protamin Gabe antagonisiert werden kann [38,78,83].

1.3.4 Tranexamsaure

Mit der Tranexamsaure (TXA) steht dem Behandler ein Medikament zur

Verflgung, das als Hamostatikum einer Gerinnungshemmung entgegenwirkt [93].
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1959 wurde durch Okamato et al. der anti-fibrinolytische Effekt von
Epsilonaminocarbonsaure entdeckt (EACA). Zur suffizienten Blutstillung waren
jedoch groRe Mengen noétig. Mit der Erforschung der trans-4-
(Aminomethyl)cyclohexan-1-carbonsaure (AMCA), Tranexamsaure genannt,
wurde ein suffizientes Medikament gefunden, dass 7-10 potenter war als EACA
und somit der klinischen Anwendung zur Verfugung steht [6]. Die Wirkung der
Tranexamsaure beruht darauf, dass es als synthetisches Derivat der Aminosaure
Lysin die Lysin-Bindungsstelle sowohl von Plasminogen als auch Plasmin
blockiert. Dies verhindert die Bindung eines Komplexes aus t-PA und Plasminogen
an Fibrin, wodurch eine Fibrinolyse verhindert wird [6,54,59,116]. TXA wird, soweit
als Mundspullésung angewendet, systemisch nicht aufgenommen. Es hat nur
wenige Nebenwirkungen und wird durch den Patienten gut toleriert [37,93]. Dabei
solite TXA in Form einer 5%igen Mundspulldsung angewendet werden [3] und
kann in dieser Darreichungsform als mégliche Nebenwirkungen Ubelkeit,
Erbrechen sowie Diarrhoe ausldosen [93]. Auch intravends lasst sich TXA sicher
anwenden. So konnte innerhalb der CRASH-2 Studie gezeigt werden, dass die
intravendse Anwendung von TXA versus Placebo zu einer signifikant geringeren
Blutung bei Traumapatienten fuhrt. Eine Zunahme von thromboembolischen

Ereignissen war nicht zu beobachten [21].

1.4 Die Nachblutung als Komplikation

Bei der zahnarztlichen chirurgischen Therapie von gerinnungsgehemmten
Patienten koénnen gehauft Blutungskomplikationen auftreten [13]. Eine der
haufigsten Gerinnungsstdrungen mit denen der Behandler in der taglichen Praxis
konfrontiert wird, ist jene, die durch die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten verursacht wird. Zwar gibt es eine Reihe von genetisch bedingten
Gerinnungsstdrungen, dennoch ist die Anzahl der Patienten mit erworbenen
Gerinnungsstdrungen ungleich hoher, als die der Patienten mit angeborenen
Gerinnungsstérungen [122].

Insgesamt gehoéren Zahnextraktionen und parodontale chirurgische Eingriffe zu
den am haufigsten durchgefuhrten chirurgisch invasiven Therapien [59]. Ein
komplikationsloser postoperativer Wundheilungsverlauf ist immer das Ziel,

dennoch koénnen Nachblutung bis zu zehn Tagen nach invasiven Eingriffen
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auftreten [29,32]. Auch daher sind Patienten mit einer gerinnungshemmenden
Medikation als Risikopatienten einzustufen [84] und stellen, innerhalb der Praxis,
eine besondere Herausforderung dar [81]. Die haufigsten Nachblutungen sind, mit
mehr als 70%, diffuse Blutungen. Arterielle Blutungen treten dem hingegen in
weniger als 7% der Falle auf [103]. Nur in Ausnahmefallen treten schwere
Nachblutungen, als Form einer postoperativen Komplikation, auf. Definiert ist
diese als eine Blutung, die mehr als zwolf Stunden anhalt, das Hinzuziehen eines
Notarztes oder eine Transfusion bendtigt [100,103,114]. Eine Nachblutung ist vor
allem auch dann gefahrlich, wenn Patienten nach einer invasiven Therapie im
Bereich des lockeren Fett- und Bindegewebe des Mundbodens einbluten, da es
hier nur schlecht zu einer Selbsttamponade der Blutung kommt. Kleinere
Blutungen konnen in diesem Bereich nur zu einem Hamatom, ausgedehntere
Blutungen jedoch auch zu einer Kompression der retromandibularen Luftwege
fuhren [36,71]. Eine regelhafte Blutung nach Zahnextraktionen, im Rahmen von 1-
2ml, ist dennoch zur Vermeidung einer trockenen Alveole nétig [18,105]. Es gilt
jedoch allgemein und besonders fur Patienten mit einer eingeschrankten
Gerinnung, dass Patienten erst aus der Behandlung entlassen werden, nachdem
eine sichere Hamostase festgestellt wurde [16].

Eine postoperative Nachblutung ist nicht zwingend auf eine Gerinnungshemmung
zurtuckzufihren. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass viel
haufiger eine Entzindung der Nachblutung zugrunde liegt [2,8,14,62]. Wie bei
allen postoperativen Komplikationen ist die Vermeidung der Nachblutung die
wichtigste praventive Malnahme. Unumganglich dafur ist eine genaue und
sachkundige Erhebung einer Anamnese. Ein wesentlicher Anteil dieser Anamnese
ist letztendlich jene Frage nach der Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten [22,29,61,84,105,122].

1.5 Problemstellung

Zahnarztliche Eingriffe und besonders zahnarztlich chirurgische Eingriffe sind bei
gerinnungsgehemmten Patienten haufig ein Problem fur den entsprechenden
Behandler. Auch durch die in den letzten Jahren neu auf den Markt gebrachten
Medikamente ist der Umgang mit gerinnungsgehemmten Patienten schwieriger

geworden. Besonders im Hinblick auf die durch eine gerinnungshemmende
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Medikation entstandene Nachblutungen, nach invasiven Eingriffen, stellen den
Behandler vor eine Herausforderung. Ziel der Studie sollte in diesem

Zusammenhang die Klarung folgender Fragen sein:

* Wie hoch ist der Wissensstand zum Thema Antikoagulation und
Gerinnungsmanagement der Studienteilnehmer?

* Welche Behandlungen fuhren die Studienteilnehmer selbstandig in ihrer
Praxis an gerinnungsgehemmten Patienten durch?

* Wie sieht das Management von gerinnungsgehemmten Patienten innerhalb
der Praxis aus?

* Wie haufig kommt es zu Nachblutungen bei gerinnungsgehemmten

Patienten und wie wird mit diesen Nachblutungen verfahren?
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2 Material und Methode

Praambel:
Aus Grunden der Lesbarkeit wurde in der Dissertation, auller an explizit
genannten Stellen, neben der mannlichen nicht die weibliche Bezeichnung

aufgeflhrt. Gemeint sind in allen Fallen sowohl Frauen als auch Manner.

Um den Wissensstand von Zahnarzten, das Tatigkeitsfeld, sowie deren
Behandlung und Management von gerinnungsgehemmten Patienten darstellen zu
konnen, sollte eine Befragung von Zahnarzten durchgefuhrt werden. Diese
Befragung erfolgte im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen unter
Verwendung eines speziell fur die Erfassung dieser Fragestellung angefertigten

Fragebogens.

2.1 Erstellung des Fragebogens

Mithilfe des Fragebogens, sollten moglichst umfangreiche Informationen, zu den in
der Problemstellung genannten Punkten, gesammelt werden. Dabei sollten
allgemeine Daten, der Tatigkeitsschwerpunkt, das vorhandene Wissen, die
durchgefuhrten Behandlungen bei gerinnungsgehemmten Patienten, sowie das
Management von solchen Patienten durch die Studienteilnehmer bertcksichtigt

werden. Dementsprechend ergab sich folgende Gliederung des Fragebogens:

* Allgemeine Angaben des Studienteilnehmenden

* Wissensstand zum Thema Antikoagulation / Gerinnungsmanagement

* Eigenstandig durchgefiihrte Behandlungen bei gerinnungsgehemmten
Patienten

* Management von gerinnungsgehemmten Patienten und von Nachblutungen

Die Angaben zu den einzelnen Positionen erfolgten gréfitenteils durch Ankreuzen
vorgegebener Antwortmaglichkeiten. Bei Fragen mit mdglichen

Mehrfachantworten  wurde dies gesondert im  Fragetext angezeigt
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(Mehrfachantwort maoglich). Fur Zahlenwerte waren freie Texteingaben
vorgesehen. Im Folgenden sollen auf den Aufbau des Fragebogens, wie im
Anhang dargestellt, sowie auf die Auswahl der Fragen naher eingegangen

werden.

2.1.1 Erster Teil des Fragebogens

Im ersten Teil des Fragebogens werden allgemeine Daten 2zu den
Studienteilnehmern  erfasst. Darunter zahlen die genaue Berufs- /
Facharztbezeichnung, das Geschlecht, das Alter, sowie der Tatigkeitsschwerpunkt
des Studienteilnehmers. Zudem wird nach der totalen Anzahl an durchgefuhrten
Zahnextraktionen innerhalb eines Jahres gefragt. Dieser Teil des Fragebogens
betrifft die Fragen 1-4.

2.1.2 Zweiter Teil des Fragebogens

Im zweiten Teil des Fragebogens wird der aktuelle Wissensstand des
Studienteilnehmer zum Thema Antikoagulation und Gerinnungsmanagement
ermittelt. Dies betrifft entsprechend die Fragen 5-7. Hierbei wird besonderer Wert
darauf gelegt, ob die befragten Teilnehmer sich zum Thema Blutgerinnung
ausreichend informiert fuhlen und ob sie hierzu bereits Fortbildungen besucht
hatten. Zusatzlich dazu wurde eine Liste von gangigen klinischen Begriffen erstellt,
darunter der Quick, INR und PTT, sowie von haufig verwendeten Medikamenten
mit einem Bezug zur Gerinnungshemmung. Dem entsprechend werden die
Studienteilnehmer befragt, welche Begriffe ihnen bekannt sind. Neben den
gerinnungsrelevanten Begriffen wird nach folgenden Medikamenten gefragt:
Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Equilis®), Clopidogral
(Iscover®, Plavix®), Ticagrelor, Phenprocoumon (Marcumar®), Acetylsalicylsaure

(ASS®) und Tranexamsaure.

2.1.3 Dritter Teil des Fragebogens

Der dritte Teil des Fragebogens befasst sich mit den Fragen 8-13 und soll die vom

Studienteilnehmer eigenstandig durchgefuhrten Behandlungen bei
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gerinnungsgehemmten Patienten darstellen. Hierbei wird zunachst erfragt, ob der
Studienteilnehmer Uberhaupt bei dem entsprechenden Patienten Zahne zieht.
Zudem wird abgefragt, ob er bei antikoagulierten Patienten vor Zahnextraktionen
und chirurgischen Eingriffen Gerinnungstests veranlasst. Des Weiteren wird
gefragt, ab welchem INR eine zahnarztlich chirurgische Behandlung aus Sicht des
jeweiligen Studienteilnehmers fur vertretbar erachtet wird. In den Fragen elf und
zwOlf wird, jeweils bezogen auf die sieben, unter 2.1.2 genannten, Medikamente
(ohne Tranexamsaure) gefragt, wie hoch das Risiko flr eine Nachblutung zum
einen bei der Extraktion einzelner Zahne, sowie bei umfangreicheren
chirurgischen Eingriffen, z.B. Reihenextraktionen, eingeschatzt wird. Auch in den
Fragen elf und zwolf wird auf diese Medikamente eingegangen. Als
Antwortmoglichkeiten sind dabei jeweils ,gering®, ,mittel“, ,hoch“ sowie ,keine
Antwort moglich® gegeben. In Frage 13 wird zuletzt nach eigenstandig
durchgefuhrten Behandlungen, durch die Studienteilnehmer, bei laufender
Medikation mit einer der sieben Medikationen, gefragt. Hierbei kann in
aufsteigender Reihenfolge der Invasivitat zwischen Fullungen, Extraktionen von
Einzelzahnen, Extraktionen von mehreren Zahnen, sowie chirurgischen Eingriffen

entschieden werden.

2.1.4 Vierter Teil des Fragebogens

Mit dem vierten Teil des Fragebogens, siehe Fragen 14 bis 17, wird das
Management von gerinnungsgehemmten Patienten sowie der Umgang mit
Nachblutungen durch die Studienteilnehmer erfragt. Erfasst wird, wer eine
Medikation abandert sowie zusatzlich ob eine Unterbrechung einer laufenden
Antikoagulation, oder das Beibehalten der Medikation vor Eingriffen als
risikoreicher angesehen wird. Darlber hinaus wird nach der Anzahl an
antikoagulierten Patienten gefragt, die sich durchschnittlich pro Jahr mit einer
Nachblutung beim Studienteilnehmer vorstellen. AbschlieRend wird nach dem
genauen Vorgehen im Falle einer Nachblutung bei einem Patienten durch den

Studienteilnehmer gefragt.

19



2 Material und Methode

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Um mdglichst aussagekraftige Daten zu erhalten, wurde angestrebt ein
unselektiertes Teilnehmerkollektiv zu befragen, das, soweit durchfuhrbar, den
Fragebogen sofort ausfullt. Dazu wurde die Befragung im Rahmen der
Aktualisierungsveranstaltungen zum Erwerb der Fachkunde im Strahlenschutz in
mehreren Kursen durchgeflihrt. In diesem Zusammenhang schreibt die
Rontgenverordnung in §18a Absatz 2 vor, dass jeder Zahnarzt spatestens funf
Jahre nach dem Erwerb der Fachkunde im Strahlenschutz, diese Fachkunde
durch die erfolgreiche Teilnahme an einem anerkannten Kurs nachzuweisen hat
[106]. Somit muss jeder Zahnarzt alle funf Jahre an einer solchen Veranstaltung
teilnehmen, um weiter Rontgenaufnahmen anfertigen zu durfen. Dadurch ist
sichergestellt, dass unabhangig vom Tatigkeitsschwerpunkt, alle Fachbereiche der

Zahnmedizin in der Befragung zur Studie, abgedeckt sind.

2.3 Durchfiuhrung der Studie

Im Zeitraum zwischen dem 21.12.2013 und dem 17.05.2014 wurde die Studie im
Rahmen von vier Aktualisierungsveranstaltungen zum Erwerb der Fachkunde im
Strahlenschutz durchgefuhrt. Dazu wurde zunachst die Genehmigung der
jeweiligen Dozenten, als auch der Veranstalter der Aktualisierungskurse eingeholt.
Da alle Veranstaltungen in Baden-Wurttemberg stattfanden, war der Veranstalter
jeweils die Landeszahnarztekammer bzw. die zustandige
Bezirkszahnarztekammer.

Vor der Befragung erfolgte, zu Beginn jeder Veranstaltung, eine kurze Vorstellung
der Studie mit den wesentlichen Zielen und dem Ablauf der Studie. AnschlielRend
wurden die Fragebdgen und das Anschreiben (siehe Anhang) den Teilnehmern
der Fortbildungsveranstaltung ausgehandigt und darum gebeten, diese am Ende
der Veranstaltung ausgeflllt wieder abzugeben. Insgesamt war es auf diese
Weise madglich, 199 Fragebdgen an die anwesenden Teilnehmer zu verteilen.

Um die Auswertung der Studie und somit die erhobenen Daten nicht zu
verfalschen, wurden eventuelle Fragen zum Themenkomplex der Studie erst

beantwortet, nachdem die Fragebdgen der entsprechenden Studienteilnehmer
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wieder eingesammelt waren. Dies sollte gewahrleisten, dass es zu keiner

Verzerrung der Daten kommt.

2.4 Datenerfassung und Statistik

Von den 199 ausgegebenen Fragebdgen konnten insgesamt 185 Fragebdgen in
die Auswertung aufgenommen werden. 13 der 199 Fragebdgen wurden entweder
nicht zurlickgegeben oder unausgeflllt abgegeben. Somit konnten diese
Fragebogen nicht in die Auswertung aufgenommen werden. Ein weiterer
Fragebogen konnte aufgrund fehlender Angaben (nur bis Frage 4 ausgefullt) nicht
in die Auswertung aufgenommen werden. Somit standen nach dem Ende der
Datenerfassung 185 verwertbare Fragebdgen zur Verfugung.

Nicht ausgeflllite Fragen, innerhalb der verwertbaren Fragebdgen, wurden fur die
Auswertung gesondert berlcksichtigt und entsprechend markiert in die
Auswertung aufgenommen.

Fur die elektronische Datenerfassung wurde das Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel Version 14.1.0 verwendet. Jedem Item des Fragebogens, das
durch Ankreuzen zu beantworten war, wurde ein Zahlencode zugeordnet. Fur
nummerische Antworten wurden entsprechende Felder vorgesehen.

Die Erfassung und statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel
Version 14.1.0. sowie mit GraphPad Prism Version 5.0a 2007. Zu den deskriptiven
Daten zahlten die stetigen Variablen des Mittelwerts, der Standardabweichung,
sowie die Minimal- und Maximalwerte. Flr nominale Variablen wurde die
absoluten und relativen Haufigkeiten aufgefuhrt. Die Korrelation zwischen der
Risikoeinschatzung einer Nachblutung unter verschiedenen Medikationen und der
Durchfihrung von Einzelzahnextraktionen bzw. chirurgischen Eingriffen, sowie
den durchgefuhrten Tatigkeiten und dem Beibehalten einer Gerinnungshemmung
wurde mittels des Chi-Square Tests berechnet. Mittels dieses Signifikanztests wird
ein statistischer Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen untersucht. Gepruft
wird dabei, ob zwei Merkmale voneinander unabhangig sind. Flr den statistischen
Test wurde ein p<0,05 als Indikator fur die Signifikanz angenommen. Weitere
mathematische Tests wurden nicht angewandt.

Die Erstellung der Graphiken erfolgte ebenfalls mit Microsoft Excel Version 14.1.0.

sowie mit GraphPad Prism Version 5.0a 2007.
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2.5 Antrag an die Ethikkommission

Fur die vorliegende Studie wurde bei der Ethikkommission der Universitat Ulm ein
Antrag auf Beurteilung und Genehmigung der Studie gestellt. Der Antrag wurde
durch die Ethikkommission am 06.12.2013 genehmigt. Eine erneute Vorstellung

wurde nicht gefordert.
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3 Ergebnisse

Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich jeweils auf eine Gesamtzahl von 185
(100%) verwertbare Fragebdgen. Fur nicht ausgefullte Fragen bzw. nicht
verwertbare Items in den einzelnen Fragebdégen wurde die jeweilige
Gesamtsumme von 185 entsprechend reduziert und gesondert kenntlich gemacht.
Hier entsprich dann die jeweils niedrigere Anzahl an verwertbaren Antworten aus
den Fragebdgen 100%. Somit beziehen sich Prozentangaben jeweils auf die

maximal verwertbaren Antworten je Frage.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie in Form der allgemeinen Daten,
des Wissensstandes zum Thema der Antikoagulation und
Gerinnungsmanagement, zu den durchgefihrten Behandlungen durch den
Studienteilnehmer, sowie das Management von gerinnungsgehemmten Patienten

und von Nachblutungen dargestellt.

3.1 Auswertung der allgemeinen Daten

3.1.1 Berufsbezeichnung und Geschlecht

Von den insgesamt 185 Studienteilnehmern waren 165 Studienteilnehmer (89,2%)
Zahnarzte ohne eine Gebietsbezeichnung. Weitere 15 Teilnehmer (8,1%) waren
Oralchirurgen. Die verbliebenen 5 Studienteilnehmer (2,7%) waren Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgen.

Bezogen auf das Geschlecht aller Studienteilnehmer, lag der Anteil der Frauen mit
44,3% (n = 82) nur gering unter dem der Manner mit 55,7% (n = 103). Geringer fiel
dieser Unterschied fur die Zahnarzte ohne eine Facharztbezeichnung aus. Hierbei
lag der Anteil an Frauen bei 46,7% (n = 77) gegenuber 53,4% (n = 88) bei den
Mannern. Deutlicher hingegen war der Unterschied bei den chirurgischen
Facharztbezeichnungen. Hier lag der Anteil an Frauen bei nur 33,4% (n = 5/15) flr
die Oralchirurginnen. Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurginnen waren keine

vertreten (n = 0/10). Eine genaue geschlechtsspezifische Aufteilung, wie sie in
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Frage eins abgefragt wurde, unterteilt in die einzelnen Fachzahnarztrichtungen, ist
in Abbildung 2 ersichtlich.
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Abb. 2: Berufsbezeichnung / Fachzahnarzttitel der mittels Fragebogen (siehe
Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 185), Dezember 2013 bis Mai 2014
(MKG-chirurg / MKG-chirurgin = Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurg / Mund-, Kiefer-,

Gesichtschirurgin)

3.1.2 Alter

Eine Auswertung der Altersstruktur der Studienteilnehmer, aus Frage zwei, ergab
ein nicht vollstandig homogenes Bild, wie aus Abbildung 3 ersichtlich. Hierbei
waren 11,4% (n = 21) der Teilnehmer unter 31, 43,8% (n = 81) zwischen 31 und
40, darauf folgend in absteigender Menge 21,6% (n = 40) der Teilnehmer
zwischen 41 und 50, 12,4% (n = 23) zwischen 51 und 60 sowie 10,8% (n = 20) der

Teilnehmer Uber 60 Jahre alt.
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Abb. 3: Altersverteilung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 185), Dezember 2013 bis Mai 2014

3.1.3 Tatigkeitsschwerpunkte

Die Tatsache, dass bei Frage drei, der Frage nach dem Tatigkeitsschwerpunkt,
eine Mehrfachauswahl zugelassen war fuhrt dazu, dass die Gesamtsumme aller
Antworten bei Uber 100% liegt. 21,1% (n = 39) der Studienteilnehmer gaben an,
keinen Tatigkeitsschwerpunkt zu haben. Dementsprechend hatten 78,9% (n =
146) der Teilnehmer entweder einen oder mehrere Tatigkeitsschwerpunkte.

Jeweils bezogen auf die Gesamtsumme von 185 Fragebdgen besagten 55,7% (n
= 103) der Studienteilnehmer, dass sie einen Schwerpunkt auf dem Gebiet der
konservierenden Zahnheilkunde und 48,1% (n = 89) auf dem Gebiet der
prothetischen Zahnheilkunde hatten. 35,1% (n = 65) hatten ihren Schwerpunkt auf
dem Gebiet der Implantologie, 21,1% (n = 39) innerhalb der Chirurgie, 42,2% (n =
78) auf dem Gebiet der Endodontologie, 38,4% (n = 71) innerhalb der
Parodontologie, 20,5% (n = 38) auf dem Gebiet der Kinderzahnheilkunde sowie
8,1% (n = 15) hatten ihren Tatigkeitsschwerpunkt in der Kieferorthopadie.
Abbildung 4 gibt einen Uberblick lber die angegebenen Téatigkeitsschwerpunkte

der Studienteilnehmer.
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Abb. 4: Tatigkeitsschwerpunkte der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 185), Dezember 2013 bis Mai 2014 (ZHK =
Zahnheilkunde)

3.1.4 Anzahl der Extraktionen gesamt pro Jahr

In Frage vier des Fragebogens wurde nach der Gesamtzahl an Extraktionen durch
den Studienteilnehmer gefragt. Insgesamt hatten 169 der 185 Studienteilnehmer
dazu eine Antwort abgegeben. Abbildung 5 gibt einen Uberblick Uber die
Extraktionen, aufgeteilt in Studienteilnehmer mit <100 Extraktionen (n = 44), 100-
300 Extraktionen (n = 88), 300-1000 Extraktionen (n = 27) und >1000 Extraktionen
(n=10).
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Abb. 5. Gruppierte Aufteilung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 169), Dezember 2013 bis Mai 2014, bezogen auf deren

Anzahl an Extraktionen pro Jahr

Vor allem in der Gruppe der Studienteilnehmer mit >1000 Extraktionen pro Jahr
verfugt mit 30% (n = 3) Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgen sowie 50% (n = 5)
Oralchirurgen der Grofteil der Studienteilnehmer Uber eine chirurgische
Gebietsbezeichnung.

Betrachtet man hingegen die Gesamtzahl aller Extraktionen lag der Mittelwert bei
258 Extraktionen pro Jahr mit einer Standardabweichung von +381. Dem
gegenuber lag das Median bei 150 mit einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 2500 Extraktionen. Somit I1asst sich darstellen, dass ein Grof3teil der

Studienteilnehmer zwischen 100 und 300 Extraktionen pro Jahr durchfihrt.

3.2 Auswertung des Wissenstandes

3.2.1 Selbsteinschatzung und besuchte Fortbildungen

Im Zuge der Befragung wurde um eine Selbsteinschatzung zum Thema
Blutgerinnung gebeten. Zusatzlich dazu wurde gefragt, ob der Studienteilnehmer
bereits eine Fortbildung zum Thema Blutgerinnung besucht hat. Dies spiegeln die

Fragen funf und sechs des Fragebogens wider. Insgesamt gaben hierzu 184

Studienteilnehmer eine Antwort.
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Der Anteil, der sich ausreichend informiert fihlenden Teilnehmern, lag in diesem
Item bei 57,6% (n = 106). Auch der Anteil an Teilnehmern, die bereits eine
Fortbildung besucht hatte, konnte dargestellt werden. Hierbei hatten laut Angabe
der Teilnehmer 38% (n = 70) bereits eine Fortbildung besucht. Abbildung 6 gibt

einen Gesamtuberblick Uber diese beiden Fragen.
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Abb. 6: Ubersichtsdarstellung (ber die Selbsteinschatzung zum Thema
Blutgerinnung (ob sich die Studienteilnehmer ausreichend informiert fuhlen) und
Uber die Teilnahme an einer Fortbildung zu diesem Thema durch den jeweiligen
Studienteilnehmer, der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 184), Dezember 2013 bis Mai 2014

Vergleicht man die Items der Selbsteinschatzung mit dem Besuch einer
Fortbildung, ergibt sich das aus Tabelle 2 ersichtliche Bild. Hierbei wird deutlich,
dass sich 54 Teilnehmer (29,3%) ausreichend informiert fihlen und dabei bereits
eine Fortbildung besucht hatten. Dem gegenuber flhlten sich 16 Teilnehmer
(8,7%) nicht ausreichend informiert, obwohl sie eine Fortbildung besucht hatten.
Geringer fallt der Unterschied unter den Teilnehmern aus, die keine Fortbildung
besucht hatten. Hier hatten 52 Teilnehmer (28,3%) das Gefuhl ausreichend
informiert zu sein, aber auch 62 Teilnehmer (33,7%) das Geflhl nicht ausreichend

informiert zu sein.
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Tab. 2: Kreuztabelle zur Darstellung dartber, in wie weit sich die
Studienteilnehmer ausreichend informiert fuhlen und welche Studienteilnehmer
dabei eine Fortbildung besucht hatten. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe
Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 184), Dezember 2013 bis Mai 2014

Ausreichend Nicht Summe:
informiert ausreichend
informiert
Fortbildung besucht 54 (29,3%) 16 (8,7%) 70 (38%)
Keine Fortbildung besucht 52 (28,3%) 62 (33,7%) 114 (62%)
Summe: 106 (57,6%) 78 (42,4%)

3.2.2 Bekannte Begriffe

Bezogen auf Frage sieben des Fragebogens konnte, wie in Abbildung 7
dargestellt, ein heterogener Wissensstand Uber die bekannten Begriffe gezeigt
werden. Sowohl die DOAK’s Dabigatran (n = 70; 37,8%), Rivaroxaban (n = 108;
58,4%) wund Apixaban (n = 31; 16,8%), als auch der neuere
Thrombozytenaggregationshemmer  Ticagrelor (n = 26; 14%) sowie
Tranexamsaure (n = 45; 24,3%) und der Blutgerinnungsparameter PTT (n = 92;
49,7%) waren wenigen Studienteilnehmern bekannt. Dem gegenuber kannte ein
GroRteil der Studienteilnehmer laut Angabe die Blutgerinnungsparameter Quick (n
= 176; 951%) wund INR (n = 167; 90,3%) sowie die
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel (n = 146; 79%) und ASS (n = 183;
98,9%) sowie den Vitamin-K Antagonisten Phenprocoumon (n = 166; 89,7%).
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Abb. 7: FUr die Studienteilnehmer bekannte Begriffe, mit Bezug auf die
Blutgerinnung sowie deren Management, dargestellt in absoluten Zahlen.
Auswertung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer
(n = 185), Dezember 2013 bis Mai 2014 (INR = International-Normalized-Ratio,
PTT = partielle Thromboplastinzeit)

3.3 Klinisches Management verschiedener gerinnungshemmender

Medikationen

3.3.1 Extraktionen bei antikoagulierten Patienten und durchgefihrte

Gerinnungstests

In Abbildung 8 sind die Antworten zu den Fragen acht und neun des Fragebogens
dargestellt. Dabei konnte, was die Extraktion von Zahnen bei antikoagulierten
Patienten angeht, von 184 Teilnehmern und bei der Frage nach veranlassten
Gerinnungstests vor Extraktionen und chirurgischen Eingriffen, von 179

Teilnehmern eine Antwort erfasst werden.
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Abb. 8: Darstellung der Anzahl an Studienteilnehmer, die selbststandig bei
antikoagulierten Patienten Zahne ziehen, sowie die Anzahl an Studienteilnehmer
die vor chirurgischen Eingriffen und Zahnextraktionen Gerinnungstests
veranlassen. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 184 bzw. 179), Dezember 2013 bis Mai 2014

Wie oben ersichtlich, gaben 149 Studienteilnehmer (81%) an, selbstandig bei
antikoagulierten Patienten, Extraktionen durchzufuhren. Somit Uberweisen die
verbliebenen 35 Teilnehmer (19%) entsprechende Patienten.

Dem gegenuber stand die Frage nach einer Veranlassung von Gerinnungstests
bei antikoagulierten Patienten vor Zahnextraktionen und chirurgischen Eingriffen.
Hier gaben 147 Teilnehmer (82,1%) an, einen Gerinnungstest praoperativ
anfertigen zu lassen.

Es lasst sich zusammenfassen, dass sowohl ein Grofdteil der Studienteilnehmer
selbststéandig bei antikoagulierten Patienten Zahne zieht und auch fur diese
Therapie, sowie fur chirurgische Behandlungen, Gerinnungstests veranlasst. Dies
ist aus Tabelle 3 ersichtlich, die durchgefuhrte Extraktionen einer Veranlassung

von Gerinnungstests gegenuberstellt.
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Tab. 3: Kreuztabelle zur Gegenuberstellung von Studienteilnehmern, die
Extraktionen bei antikoagulierten Patienten durchfiihren und Studienteilnehmern
die Gerinnungstests vor Zahnextraktionen und chirurgischen Eingriffen bei
antikoagulierten Patienten veranlassen. Auswertung der mittels Fragebogen
(siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 184 bzw. 179), Dezember 2013
bis Mai 2014

Extraktion unter Keine Extraktion unter Summe
Antikoagulation Antikoagulation

Gerinnungstest 128 19 147
Kein Gerinnungstest 21 11 32
Summe 149 30

3.3.2 Einschatzung des INR-Wertes zur Durchfuhrung zahnarztlich

chirurgischer Behandlungen

Mit Bezug auf Frage zehn des Fragebogens konnte, wie aus Abbildung 9
ersichtlich, von 165 Studienteiinehmern eine statistische Aussage erhoben
werden. 50,3 % der Teilnehmer (n = 83) gaben an, dass ein INR von 1-2 nétig sei,
um eine zahnarztlich chirurgische Behandlung innerhalb ihrer Praxis durchfuhren
zu kdonnen. Dem gegenuber standen 43,6% der Teilnehmer (n = 72), die einen
INR von 2-3,5 und 2,4% der Teilnehmer (n = 4), die einen INR von >3,5, flr
ausreichend erachteten. 3,6% der Studienteilnehmer (n = 6) gaben an, dass eine

Bestimmung nicht erforderlich sei.
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Abb. 9: Einschatzung bei welchem INR ein zahnarztlich chirurgischer Eingriff
durchfuhrbar sei. Darstellung der Anzahl an Nennungen zu den einzelnen INR
Bereichen, der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer (n
= 165), Dezember 2013 bis Mai 2014 (INR = International-Normalized-Ratio)

3.3.3 Einschatzung des Risikos einer Nachblutung bei

Einzelzahnextraktionen unter verschiedenen Medikationen

Abbildung 10 und Tabelle 4 geben einen Uberblick (iber die in Frage elf des
Fragebogens gegebenen 183 Antworten der Studienteilnehmer. Betrachtet man
die Darstellung genauer, ist eine absteigende Haufigkeit der Angaben einer
geringen Risikoeinschatzung, sowie ein Anstieg der hohen Risikoeinschatzung,
von ASS uber Clopidogrel, Uber ASS+Clopidogrel zu Phenprocoumon zu
erkennen. Ausgenommen davon sind die DOAK's, in deren Fall es fast der Halfte

aller Teilnehmer (n = 79; 43,2%) nicht moglich war, eine Bewertung abzugeben.
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Abb. 10: Einschatzung des Risikos einer Nachblutung bei der Extraktion einzelner
Zahne, abhangig von der Medikation des Patienten. Auswertung der mittels
Fragebogen (siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 183), Dezember
2013 bis Mai 2014 (ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK = direkte-orale-

Antikoagulantien)

Tab. 4: Absolute Anzahl und relativer Anteil der Studienteilnehmer, bezogen auf
die Risikoeinschatzung fur eine Nachblutung bei der Extraktion einzelner Zahne
unter verschiedenen Medikationen. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe
Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 183), Dezember 2013 bis Mai 2014
(ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK = direkte-orale-Antikoagulantien)

gering mittel hoch keine Bewertung
moglich
ASS 110 (60,1%) 31,1%) 13 (7,1%) 3 (1,6%)

57 (
Clopidogrel 24 (14,2%) 82 (44,8%) 40 (21,9%) 35 (19,1%)
ASS + Clopidogrel 9 (4,9%) 56 (30,6%) 73(39,9%) 45 (24,6%)
48 (26,2%) 109 (59,6%) 15 (8,2%)
54 (29,5%) 38(20,8%) 79 (43,2%)

Phenprocoumon 11 (6%)
DOAK 12 (6,6%)
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Unter der Annahme, dass die Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung bei den
verschiedenen gerinnungshemmenden Medikationen (von ASS uber Clopidogrel,
Uber ASS+Clopidogrel zu Phenprocoumon) ansteigt, konnte durch einen Chi-
Square Test bei einer Wahrscheinlichkeit von p<0,001 wund einem
Konfidenzintervall von 95% signifikant gezeigt werden, dass die Verteilung nicht
zufallig erfolgte. Hierdurch ist eine Abhangigkeit der Einschatzung einer
haufigeren Nachblutungsrate in Reihenfolge der oben genannten Medikamente

dargestellt.

3.3.4 Einschatzung des Risikos einer Nachblutung bei umfangreicheren

chirurgischen Eingriffen

Simultan zu Frage elf des Fragebogens, wurde in Frage zwodlf, nach einer
Risikoeinschatzung fur Nachblutungen, nach umfangreicheren chirurgischen
Eingriffen, unter einer laufenden gerinnungshemmenden Medikation gefragt. 183
Studienteilnehmer gaben eine Antwort. Es ist ein nur kleiner Anteil einer geringen
Risikoeinschatzung, sowie ein abnehmender Anteil einer mittleren bei einem
gleichzeitig ansteigendem Anteil einer hohen Risikoeinschatzung von ASS uber
Clopidogrel, Uber ASS+Clopidogrel zu Phenprocoumon zu erkennen (siehe
Abbildung 11 und Tabelle 5).
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Abb. 11: Einschatzung des Risikos einer Nachblutung bei umfangreicheren
chirurgischen Eingriffen, abhangig von der Medikation des Patienten. Auswertung
der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 183),
Dezember 2013 bis Mai 2014 (ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK = direkte-orale-

Antikoagulantien)

Tab. 5: Absolute Anzahl und relativer Anteil der Studienteilnehmer bezogen auf
die Risikoeinschatzung fur eine Nachblutung bei umfangreicheren chirurgischen
Eingriffen unter verschiedenen Medikationen. Auswertung der mittels Fragebogen
(siehe Anhang) befragten Studienteilnehmer (n = 183), Dezember 2013 bis Mai
2014 (ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK = direkte-orale-Antikoagulantien)

gering mittel hoch keine Bewertung
moglich
ASS 45 (24,6%) 51,9%) 37 (20,2%) 6 (3,3%)

Clopidogrel 6 (3,3%)
ASS + Clopidogrel 3 (1,6%)
Phenprocoumon 2 (1,1%)
DOAK 3 (1,6%)

95 (
60 (32,8%) 82 (44,8%)  35(19,1%)
29 (15,8%) 106 (57,9%) 45 (24,6%)
19 (10,4%) 148 (80,9%) 14 (7,6%)
41(22,4%) 61(33,4%) 78 (42,6%)
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Unter der erneuten Annahme, dass die Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung bei
den verschiedenen gerinnungshemmenden Medikationen (von ASS Uuber
Clopidogrel, Uber ASS+Clopidogrel zu Phenprocoumon) ansteigt, konnte
wiederum durch einen Chi-Square Test bei einer Wahrscheinlichkeit von p<0,001
und einem Konfidenzintervall von 95% signifikant gezeigt werden, dass die
Verteilung nicht zufallig erfolgte. Es konnte somit einerseits dargestellt werden,
dass die Einschatzung fur eine Nachblutung bei chirurgischen Eingriffen deutlich
Uber der von Einzelzahnextraktionen liegt und andererseits, dass der grofdte Teil
der Studienteilnehmer das Risiko fur eine Nachblutung bei chirurgischen Eingriffen

als hoch einschatzte.

3.35 Durchgefiihrte Tatigkeiten unter Beibehaltung der

Gerinnungshemmung

In Frage 13 des Fragebogens wurde nach Therapien gefragt, die der
Studienteilnehmer selbstandig, unter Beibehaltung einer gerinnungshemmenden
Medikation, durchfuhrt. Dabei wurde nach Behandlungen mit einer niedrigen
Blutungsgefahr (Fullungen) bis hin zu Behandlungen mit einer hoheren
Blutungsgefahr (zahnarztlich chirurgische Eingriffe) unter den Medikamenten ASS,
Clopidogrel, ASS+Clopidogrel, Phenprocoumon, DOAK’s gefragt. Abbildung 12
und Tabelle 6 zeigen die gegebenen Antworten der 180 Studienteilnehmer zu

dieser Frage.
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Abb. 12: Durchgeflhrte Behandlungen unter einer laufenden

gerinnungshemmenden Medikation. Darstellung der absoluten Anzahl an
Studienteilnehmern. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 180), Dezember 2013 bis Mai 2014 (Ex = Extraktion,
Chirurgie = zahnarztlich chirurgischen Eingriffen, ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK

= direkte-orale-Antikoagulantien)

Tab. 6: Absolute Anzahl und relativer Anteil der Studienteilnehmer, die eine

dargestellte Behandlung unter den angegebenen gerinnungshemmenden

Medikationen ausfuhren. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe Anhang)

befragten Studienteilnehmer (n = 180), Dezember 2013 bis Mai 2014 (Ex =

Extraktion, Chirurgie = zahnarztlich chirurgische Eingriffe, ASS =
Acetylsalicylsdure, DOAK = direkte-orale-Antikoagulantien)

Fallung Ex einzelner  Ex mehrerer Chirurgie

Zahne Zahne

ASS 178 (98,9%) 164 (91,1%) 97 (53,9%) 66 (36,7%)
Clopidogrel 169 (93,9%) 91 (50,6%) 31(17,2%) 18 (10%)
ASS + Clopidogrel 169 (93,9%) 68 (37,8%) 19 (10,6%) 10 (5,6%)
Phenprocoumon 169 (93,9%) 75 (41,7%) 21 (11,7%) 15 (8,3%)
DOAK 167 (92,8%) 62 (34,4%) 21 (11,7%) 10 (5,6%)
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Unter der Annahme, dass nach der Reihenfolge der Medikamente ASS,
Clopidogrel, ASS+Clopidogrel, Phemprocoumon, DOAK's, die
Nachblutungsgefahr zunimmt, konnte durch einen Chi-Square Test bei einer
Wahrscheinlichkeit von p<0,001 und einem Konfidenzintervall von 95% signifikant
gezeigt werden, dass die Verteilung nicht zufallig erfolgte. Demnach nahm der
Anteil an Studienteilnehmer die Behandlungen mit einer héheren Blutungsgefahr
(die Extraktion mehrerer Zahne, zahnarztlich chirurgische Eingriffe) durchfuhren,
von Medikamenten mit einer niedrigen Nachblutungsgefahr zu Medikamenten, mit
einer erhohten Nachblutungsgefahr, ab. Bezogen auf die = Medikamente
ASS+Clopidogrel, Phenprocoumon und DOAK’s, flachte der Anteil an
Studienteilnehmern, die eine invasive chirurgische Behandlung durchfuhren, ab
und lag auf annahernd gleich niedrigem Niveau. Jedoch unter dem der ersten
beiden Medikationen (ASS, Clopidogrel).

Demgegenuber bleibt der Anteil an Studienteilnehmer, die eine Behandlung in

Form von Fullungen durchflihren, nahezu unbeeinflusst von der Medikation.

3.4 Management von gerinnungsgehemmten Patienten und von

Nachblutungen

3.4.1 Um- und Absetzen von Medikamenten

Bei der Frage, wie mit einem Um- und Absetzen von Medikamenten umgegangen
wird (Frage 14 des Fragebogens), konnte ein homogenes Bild erfasst werden. Alle
185 Studienteilnehmer gaben eine Antwort. Bedingt durch die Md&glichkeit einer
Mehrfachauswahl zeigte sich Folgendes:

Vier Sudienteilnehmer (2,2%) gaben an, ein Um- und Absetzten selbstandig
durchzufuhren. Dem gegenlber besagten 169 Teilnehmer (91,4%), dass sie
entsprechende Anpassungen der Medikation entweder durch den Hausarzt und
122 Teilnehmer (65,9%), dass sie die Anpassung durch einen Internisten /
Kardiologen durchflhren lassen. Zu den vier Studienteilnehmern (2,2%), die eine
Anpassung selbstandig durchfuhren, zahlten zwei Zahnarzte, ein Oralchirurg

sowie ein Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurg.
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3.4.2 Abschatzung des hoheren Risikos, ein Absetzen oder Beibehalten

einer Antikoagulation

Insgesamt 171 Studienteilnehmer gaben zu diesem Item, entsprechend Frage 15
des Fragebogens, eine Antwort. Wie aus Abbildung 13 ersichtlich, besagte knapp
ein Funftel der Studienteilnehmer (n = 33; 19,3%), dass ein Beibehalten einer
laufenden gerinnungshemmenden Medikation haufiger zu schwerwiegenden
Ereignissen fuhrt. Dem gegenliber machten vier Funftel der Studienteilnehmer (n
= 138; 80,7%) die Angabe, dass das Absetzen der gerinnungshemmenden
Medikation haufiger zu schwerwiegenden Ereignissen, jeweils inklusive eines

letalen Ausgangs, fuhrt.

(n=171)

33

“ Beibehalten der
Antikoagulation

“ Absetzten der
Antikoagulation

Abb. 13: Anzahl der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 171), Dezember 2013 bis Mai 2014, die angaben, bei
welchem Vorgehen, ihrer Meinung nach, haufiger schwerwiegende Ereignisse

(inkl. letalem Ausgang) auftreten, in absoluten Zahlen

3.4.3 Anzahl an antikoagulierten Patienten mit Nachblutungen

In Frage 16 des Fragebogens wurde nach der durchschnittichen Anzahl von
Nachblutungen, antikoagulierter Patienten je Studienteilnehmer, pro Jahr gefragt.
Dazu konnten von 162 Studienteilnehmern Daten erfasst werden. Um, bedingt

durch die unterschiedliche Haufigkeit von Zahnextraktionen pro Studienteilnehmer,
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die Aussagekraft der Antworten zu zeigen, wurden die Nachblutungen in Relation
zu allen Extraktionen des Studienteilnehmers gesetzt. Dies geschah unter der
Annahme, dass das Patientenkollektiv, bezogen auf den relativen Anteil
gerinnungsgehemmter Patienten je Studienteilnehmer, der einzelnen Teilnehmer
gleich ist. Es konnte somit das in Abbildung 14 ersichtliche Bild aufgezeigt werden.
In Relation zu allen Extraktionen des jeweiligen Studienteilnehmers konnte gezeigt
werden, dass bei 133 Teilnehmern (82,1%) der Anteil von antikoagulierten
Patienten mit Nachblutungen 0-5% aller Extraktionen des Studienteilnehmers
entspricht. Dieser Wert lag bei 24 Teilnehmern (14,8%) bei 6-15% aller

Extraktionen und bei funf Teilnehmern (3,1%) bei Uber 15% aller Extraktionen
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relativer Anteil an Nachblutungen,
bezogen auf alle Extraktionen des
Behandlers
Abb. 14: Relativer Anteil antikoagulierter Patienten mit Nachblutungen nach
Zahnextraktionen, bezogen auf alle Extraktion (pro Jahr) eines
Studienteilnehmers. Auswertung der mittels Fragebogen (siehe Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 162), Dezember 2013 bis Mai 2014

3.4.4 Vorgehen bei Nachblutungen

Nach dem individuellen Vorgehen bei Nachblutungen wurde in Frage 17 des
Fragebogens gefragt, wobei 184 Antworten in die Studie aufgenommen wurden.
Bedingt durch die Moglichkeit der Mehrfachauswahl, ergab sich das in Abbildung

15 ersichtliche Bild. Hierbei gaben 18 Studienteilnehmer (9,8%) an, dass sie
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Patienten mit einer Nachblutung sofort Uberwiesen. 164 Teilnehmer (89,3%)
komprimierten die Wunde, 139 (75,5%) setzten eine Naht, 15 Teilnehmer (8,2%)
verwendeten Tranexamsaure und 109 Teilnehmer (59,2%) ein Hamostyptikum.
132 Studienteilnehmer (71,7%) gaben an, dass sie entsprechende Patienten bei

einer nicht stillbaren Blutung in ein Zentrum Uberwiesen.

200- (n =184)
164

1504

1004

504

Anzahl Studienteilnehmer absolut

Abb. 15: Vorgehen der mittels Fragebogen (sieche Anhang) befragten
Studienteilnehmer (n = 185), Dezember 2013 bis Mai 2014, bei einer Nachblutung

(Mehrfachauswahl maoglich), Darstellung in absoluten Zahlen
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Zusammenstellung der Fragebdgen

Bereits bei der Zusammenstellung des Fragebogens wurde auf eine mdglichst
umfangreiche spatere Datenerfassung geachtet. Hierzu wurde der 17 Fragen
umfassende Fragebogen in vier Themenbereiche gegliedert. Der erste
Themenbereich umfasst allgemeine Daten zu den Studienteilnehmern.
Anschliefend wird auf den aktuellen Wissensstand der Studienteilnehmer
eingegangen. Darauf folgend sind Befragungen zum Management von
gerinnungsgehemmten Patienten durch den Studienteilnehmer, sowie zur
Haufigkeit von Nachblutungen nach einer zahnarztlichen Therapie durch den
Studienteilnehmer und zur Reaktion auf eine Nachblutung, in den Fragebogen

integriert.

Besonderer Wert wurde bei der Erstellung des Fragebogens auf die Erfassung
des Umgangs mit den einzelnen gerinnungshemmenden Medikamenten durch
den Studienteilnehmer, sowie zu dessen Management gerinnungsgehemmter
Patienten gelegt. Dies war von besonderer Bedeutung, da es nur wenige echte
Notfallsituationen in der zahnarztlichen Praxis gibt. Eine davon ist jedoch eine
unkontrollierbare Blutung nach Zahnextraktionen oder chirurgischen Eingriffen
[105]. Diese Blutung in Form einer Nachblutung betrifft dabei vor allem
gerinnungsgehemmte Patienten [61,105]. Sie ist aber kein reines Problem dieser
gerinnungskompromittierten Patienten, da es auch bei nicht antikoagulierten
Patienten zu schweren Nachblutungen kommen kann [27,28]. Hierbei kann vor
allem die Entscheidung uber eine laufende Antikoagulation vor chirurgischen
Eingriffen, zugunsten einer Vermeidung von thrombotischen Ereignissen oder
zugunsten einer besseren chirurgischen Handhabbarkeit abzusetzen, mitunter
schwierig sein [101]. Vor allem diese Handhabung sollte im Fragebogen abgefragt
und flr verschiedene Medikationen, abhangig von der durchgefihrten

Behandlung, evaluiert werden. Ein besonderes Interesse liegt dabei auf den
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DOAK's, die erst, wie Dabigatran 2010 und Rivaroxaban 2011 zugelassen wurden
[3,38,125]. Die Handhabung der DOAK’s durch die Studienteilnehmer ist in erster
Linie daher von Interesse, dass es im zahnarztlichen Bereich noch so gut wie
keine Studiendaten zum Umgang mit DOAK’s gibt, was zu einer vermehrten

Verunsicherung im Praxisalltag fahrt [112].

Limitierend auf die Erstellung der Fragebdgen wirkte sich die fehlende Zahl
vergleichbarer Studien aus. Eine Anlehnung an eine bereits vorhandene Studie ist
nicht gegeben. Eine weitere Limitation stellt die Formulierung von Frage acht
innerhalb des Fragebogens dar. Hierbei wird nur danach gefragt, ob der
Studienteilnehmer bei antikoagulierten Patienten Zahne zieht. Eine andere
Formulierung der Frage ware gewesen, ob der Studienteilnehmer bei
gerinnungsgehemmten Patienten Zahne zieht. Dies schlief3t jedoch auch nicht
medikamentds bedingte Gerinnungsstorungen mit ein, die in der Studie nicht

abgefragt werden sollten. Daher wurde auf diese Formulierung verzichtet.

4.1.2 Durchfiihrung der Studie

In dieser Studie handelt es sich um eine Befragung von praktizierenden
Zahnarzten und Fachzahnarzten. Dazu wurde zur Datenerhebung ein Fragebogen
erstellt und im Rahmen von Aktualisierungsveranstaltungen, Uber die Fachkunde
im Strahlenschutz, an die Studienteilnehmer ausgehandigt und auch innerhalb der
jeweiligen Veranstaltung wieder eingesammelt. Da es sich bei dieser
Aktualisierung faktisch um eine Pflichtveranstaltung fur alle praktizierenden
Zahnarzte handelt (eine Nichtteilnahme alle funf Jahre fuhrt zu einem Verlust der
Erlaubnis zur Anfertigung von Rdéntgenbilder [106]), konnte gewahrleistet werden,
dass ein unselektioniertes Teilnehmerfeld mit allen Fachrichtungen der
Zahnmedizin zur Verfigung stand.

Eine nicht vermeidbare Einschrankung ist jedoch bei diesem Studiendesign
gegeben. Da eine Veranstaltung erstmals funf Jahre nach dem Studium besucht
werden muss, waren nur Studienteilnehmer vertreten, die Uber eine mindestens
funfjahrige Berufserfahrung verfigen. Dies hat bisweilen jedoch auch den Vorteil,
dass vermutet werden kann, dass sich bis zu diesem Zeitpunkt eine klinische

Routine eingestellt hat, die jetzt abgefragt wird.
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Im Zeitraum zwischen dem 21.12.2013 und 17.05.2014 war es im Rahmen von
vier Aktualisierungsveranstaltungen maoglich, 199 Fragebdgen an die anwesenden
Teilnehmer auszugeben und auch in der jeweiligen Veranstaltung wieder
einzusammeln. Von diesen Fragebdgen konnten zum Abschluss der
Datenerfassung 185 Fragebogen entsprechend 93% in die Auswertung
aufgenommen werden. Dies wird als hinreichend aussagekraftig eingestuft.
Mogliche Einschrankungen der Aussagekraft, die sich durch ein Verschicken der
Fragebdgen ergeben hatten, konnten Uber das gewahlte Studiendesign, mit einem

unselektioniertem Teilnehmerprofil, ausgeschlossen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Aligemeines

Berufsbezeichnung und Geschlecht

In Bezug auf die Berufsbezeichnung sind zum Zeitpunkt der Studie 89,2% der
Studienteilnehmer Zahnarzte, 8,1% Oralchirurgen und 2,7% Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgen. Setzt man diese Zahlen in Relation zur Gesamtzahl an tatigen
Behandlern innerhalb der drei Berufsfelder, in 2012 bzw. 2013, von 57490
Behandlern, wovon 92,8% Zahnarzte (n = 53356) [88] sowie 4,4% Oralchirurgen
(n = 2552) [56] und 2,6% Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen (n = 1582) sind
[57], entsprechen sich diese relativen Zahlen ziemlich genau. Dies deutet bereits
auf ein unselektioniertes Teilnehmerprofil hin. Einzig die Zahl an Oralchirurgen ist
mit 4,4% tatigen Oralchirurgen an der Gesamtmasse der Behandler gegenlber
8,1% innerhalb der Studie etwas geringer vertreten.

Abgesehen von den Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen kann auch beim
Geschlecht ein homogenes Teilnehmerprofil dargestellt werden. Hierbei sind
sowohl in der Gruppe der Zahnarzte mit 44,3% als auch in der Gruppe der
Oralchirurgen mit 46,7% etwa die Halfte der Teilnehmer Frauen. Dass
ausschlieBlich mannliche Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen in die Studie
aufgenommen wurden, ist jedoch auf die geringe Anzahl an Arztinnen innerhalb
dieser Facharztrichtung zurlck zu fuhren, die bei nur 184 der gesamt 1582 Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgen (Stand 2013) [57] liegt.
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Anzahl an Extraktionen der Studienteilnehmer pro Jahr

Ein weiter guter Hinweis auf die Aussagekraft der Studiendaten, ergibt sich aus
der Anzahl extrahierter Zahne pro Studienteilnehmer. Vergleicht man hierbei den
Mittelwert der Studiendaten (258 Extraktionen pro Studienteilnehmer) mit den
Abrechnungsdaten aller Zahnarzte des Jahres 2013 (242 Extraktionen
kassenversicherter Patienten pro Studienteilnehmer [88]), weichen diese Zahlen
nicht stark voneinander ab. Beachtet man, dass ein Teil der Extraktionen
zusatzlich bei Privatversicherten stattfinden und somit auf die 242 Extraktionen
addiert werden mdussen, liegen diese Zahlen sehr nahe beieinander. Auch
bezogen auf die Studienteilnehmer mit einer hohen Anzahl an jahrlichen
Extraktionen konnte gezeigt werden, dass diese hauptsachlich durch
Studienteilnehmer mit einer chirurgischen Ausbildung durchgefuhrt wurden, 80%

davon sind entweder Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen oder Oralchirurgen.

4.2.2 Diskussion des Wissenstandes

Selbsteinschatzung und besuchte Fortbildungen

Die Fragen funf und sechs des Fragebogens zielen darauf ab, eine
Selbsteinschatzung zum Thema Blutgerinnung in Verbindung mit gegebenenfalls
besuchten Fortbildungen auf diesem Gebiet zu erhalten. Hierbei ist es wichtig,
dass der Behandler uUber die Allgemeinerkrankungen des Patienten und die
erforderlichen internistischen Grundkenntnisse verfugt [35], zu denen auch die
Blutgerinnung gezahlt wird. Dazu kommen aber auch die technische sowie
fachliche Qualifikation, sowie die klinische Erfahrung [103]. Ausreichend informiert
fuhlten sich dabei 57,6% aller Studienteilnehmer. Es kann somit analog zu einer
Studie durch Lépez-Jornet et al. [77] gezeigt werden, dass es ein Wissensdefizit
auf diesem Themengebiet gibt. Erwartungsgemaf kann auch dargestellt werden,
dass der Besuch von Fortbildungen dazu fuhrt, dass sich die entsprechenden
Studienteilnehmer besser informiert fuhlen. Interessant ist dies auch vor dem
Hintergrund, dass nur etwas Uber einem Dirittel aller Studienteilnehmer (38%)
Uberhaupt eine Fortbildung zu diesem Themenbereich besucht haben. Von nicht
unerheblicher Bedeutung ist, dass ein Zahnarzt in der Lagen sein sollte, das

erhdhte Blutungsrisiko einer Patientengruppe mit einer gerinnungshemmenden
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Medikation zu beurteilen [114]. Zwar sind zahnarztliche Fortbildungen integraler
Bestandteil der zahnarztlichen Tatigkeit, sie sind dennoch nicht flr ein bestimmtes
Themengebiet vorgeschrieben. Dies birgt die Gefahr, dass Wissenslicken

entstehen konnen.

Bekannte Begriffe

Das Wissen Uber Medikamente, die die Blutgerinnung beeinflussen, ist fur den
Zahnarzt von aulerster Wichtigkeit [127]. Zusatzlich dazu mussen Zahnarzte mit
den verschieden Labortests, zur Beurteilung des Gerinnungsstatus, vertraut sein
[29]. Entgegen einer niederlandischen Studie, bei der nur 50% der dortigen
Zahnarzte den Laborparameter INR kannten [3], war sowohl dieser Wert als auch
der Quick mehr als 90% der Studienteiinehmer bekannt. Einzig der
Blutgerinnungsparameter PTT war nur 49,7% der Teilnehmer bekannt. Analog zu
einer Studie durch Bajkin et al. [7] bestehnt bei der dualen
Thrombozytenaggragationshemmung eine Wissenslicke, wobei vor allem
Clopidogrel nur 79% der Studienteilnehmer bekannt war. Noch deutlich schlechter
waren die Studienteilnehmer Uber alle aufgefuhrten DOAK’s informiert. Hierbei war
einzig Rivaroxaban mehr als der Halfte der Teilnehmer (58%) ein Begriff. Eher
unerwartet war auch, dass das Blutgerinnsel stabilisierende und somit einer
Blutung entgegenwirkende Medikament [105] Tranexamsaure nur knapp einem
Viertel (24,3%) der Studienteilnehmer bekannt war. Da kein chirurgischer Eingriff
ohne eine sachgerechte Anamnese und vollstandige Befundung durchgefihrt
werden soll [40], sollte es auch fur einen Zahnarzt dazu gehdren, die

blutgerinnungsrelevanten Medikamente zu kennen.

4.3 Diskussion des klinischen Managements gerinnungsgehemmter

Patienten

4.3.1 Extraktionen bei antikoagulierten Patienten und durchgefiihrte

Gerinnungstests

Extraktionen bei antikoagulierten Patienten

Ubereinstimmend z&hlen dentalchirurgische Eingriffe, darunter auch Extraktionen,

zu Eingriffen mit einem nur niedrigen Blutungsrisiko [4,113]. Dies spiegelt sich
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auch in der Anzahl an Studienteilnehmern wider, die bei entsprechenden
Patienten Zahne ziehen. So gaben 81% der Studienteilnehmer an, selbststandig
bei gerinnungsgehemmten Patienten Zahne zu ziehen. Dies stutzt eine Aussage
durch Antonio et al. [4] nach der diverse Studien gezeigt haben, dass
Zahnextraktionen bei antikoagulierten Patienten auch in einem ambulanten
Rahmen in einer zahnarztlichen Praxis durchfuhrbar seien. Dabei musste jedoch,
egal welches Antikoagulanz eingenommen wird, immer eine akkurate chirurgische
Versorgung angewendet werden [63]. Zudem sollten antikoagulierte Patienten
vormittags und zu Wochenbeginn behandelt werden, um auf Komplikationen
reagieren zu konnen [83,116]. Im Falle einer Gerinnungshemmung sollte jeder
Patient Uber das erhdhte Blutungsrisiko und Uber Interventionsmdoglichkeiten
praoperativ aufgeklart werden [59,116]. Wichtig ist aber auch das Erkennen von
Risikopatienten [124], darunter Patienten mit einem stark erhdéhten Blutungsrisiko,
schweren Blutgerinnungsstérungen sowie Patienten bei denen ein Eingriff in der
Praxis nicht sicher durchfuhrbar ist [17,67]. In diesen, sowie bei fraglichen

Situationen sollte der Patient an eine geeignete Klinik Uberwiesen werden [31].

Praoperative Gerinnungstests

Abhangig von der GroRe des Operationsumfangs und der damit verbundenen
Blutungsgefahr, stehen eine Reihe von Gerinnungstests zur Verfugung. Da bei
Patienten, die mit Vitamin-K Antagonisten behandelt sind, ein aktueller
Gerinnungsstatus vor einer Zahnextraktion bestimmt werden sollte [27], wird dies
auch im Fragebogen eruiert. Dabei gaben 128 der 149 Studienteilnehmer,
dementsprechend 86%, an, praoperativ vor Extraktionen und chirurgischen
Eingriffen Gerinnungstests zu veranlassen. Um den Gerinnungsstatus besser
abschatzen zu koénnen, sollten bei Patienten die mit Vitamin-K Antagonisten
behandelt werden, die INR bestimmt werden. Diese Bestimmung sollte am
Operationstag  erfolgen [62,81,114]. Bei Patienten mit  positiver
Blutungsanamnese, sollte darlber hinaus mindestens ein kleines Blutbild, die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und in Einzelfallen eine Bestimmung
des PFA-100 sowie gegebenenfalls von Einzelfaktoren erfolgen [29,87]. Bei DOAK
kann es sinnvoll sein, die Nierenfunktion zu bestimmen, um bei einer
Einschrankung dieser die Absetzzeiten langer zu gestalten [4,100]. Die Gefahr

einer postoperativen Blutung unter einer Therapie mit
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Thrombozytenaggregationshemmern, lasst sich zwar anhand der Blutungszeit
nach Ivy eruieren [76], Bajkin et al. [7] geben jedoch an, dass Blutungszeittests als
nicht zuverlassig genug gelten, um das Blutungsrisiko nach Zahnextraktionen
darzustellen. Ist eine alternative Testmethode notwendig, ist diese heutzutage im

PFA-100 gegeben, der als Thrombozytenfuntionstest dient [87].

4.3.2 Hohe des INR-Wertes zur Durchfuhrung zahnarztlich chirurgischer

Behandlungen

Angelehnt an eine wissenschaftliche Stellungnahme durch Schmelzeisen [114],
die besagt, dass bei INR-Werten innerhalb eines therapeutischen Bereichs von
2,0-3,5, Extraktionen eines oder mehrerer Zahne, sowie unkomplizierte
Osteotomien, unter Berucksichtigung entsprechender lokaler
Blutstillungsmalinahmen, moglich seien, wurde die Frage zehn des Fragebogens
erstellt. Gestltzt wird dies durch Aussagen diverse Autoren, die ebenfalls
besagen, dass zahnarztliche chirurgisch Eingriffe, bis zu einem INR von 3,5, ohne
eine Anderung des Blutgerinnungsregimes durchgefiihrt werden kénnten
[2,28,77,116]. Dennoch gaben nur 44% der Studienteilnehmer an, dass sie einen
INR zwischen 2-3,5 fur eine zahnarztliche chirurgische Behandlung als vertretbar
erachten. Diese 44% liegen auch unter einem Wert einer Studie durch Linnebur et
al. [75] die besagt, dass 67,9% der befragten Zahnarzte innerhalb ihrer Studie,
einen INR von 2,0-3,0 fur dentale Eingriffe als akzeptabel erachteten. Vereinzelt
gehen Autoren sogar davon aus, dass unter einem INR von 4,0 sowohl
Zahnextraktionen [8,27,36], als auch kleinere dentale Eingriffe [76,101]
durchfuhrbar waren. INR-Werte grof3er 5,0 stellten jedoch eine Kontraindikation fur
chirurgische Behandlungen dar [61,76]. Entgegen dieser Tendenz gaben 50% der
Studienteilnehmer an, einen INR von nur 1-2 als vertretbar zu erachten. Dies
entspricht jedoch nicht der wissenschaftlichen Stellungnahme und setzt demnach
den Patienten aufgrund der verringerten Antikoagulation, aul3erhalb des
regelhaften therapeutischen INR von 2,0-3,5, der hoheren Gefahr einer
thrombotischen Komplikation aus [37]. Dies beschreiben auch Lépez-Jornet et al.
[77], die keine Rechtfertigung sehen, eine Therapie mit Vitamin-K Antagonisten

auf subtherapeutische Bereiche abzusenken.
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4.4 Diskussion zum Umgang mit verschiedenen gerinnungshemmenden

Medikamenten

Die folgende Diskussion stellt die Fragen elf bis dreizehn des Fragebogens,
jeweils aufgeteilt auf die einzelnen Medikamentengruppen, dar.

Unabhangig von der Art der Gerinnungshemmung gilt dabei, dass regelhafte
zahnarztliche Behandlungen, darunter Fullungen, zahnarztliche Restaurationen,
prothetische Behandlungen und Wurzelkanalbehandlungen kein Risiko fur eine
Blutung darstellen [45,121]. Bei restaurativen Therapien sollte dennoch darauf
geachtet werden, dass das orale Weichgewebe nicht traumatisiert wird um keine
Blutung hervorzurufen [45]. Dies spiegelte sich auch in den Antworten der
Studienteilnehmer wider, wobei abhangig von der Medikation, mindestens 93%
der Studienteilnehmer angaben, Fullungen bei entsprechend

gerinnungsgehemmten Patienten durchzufihren.

441 Zahnarztliche und chirurgische Behandlungen unter

Thrombozytenaggregationshemmern

ASS

Das Risiko einer Nachblutung, nach der Extraktion einzelner Zahne, schatzt ein
GrofRteil der Studienteilnehmer entweder als gering (60,1%) oder als mittel
(31,1%) ein. Nur ein kleiner Teil sieht hier ein groRes Risiko (7,1%). Ahnlich stellt
es sich bei chirurgischen Eingriffen dar. Hierbei sehen jedoch deutlich mehr
Teilnehmer ein mittleres Risiko (51,9%) oder hohes Risiko (20,2%). Es lasst sich
somit sagen, dass sowohl bei Einzelzahnextraktionen, mit zusammen 91,2%, als
auch chirurgischen Eingriffen, mit zusammen 77,5%, der Uberwiegende Anteil der
Studienteilnehmer nur ein geringes oder mittleres Risiko fur Nachblutungen sieht.
Diese Einschatzung lasst sich auch anhand von Literaturdaten belegen. Demnach
konnten Ardekian et al. [5] in ihrer Studie nachweisen, dass eine Behandlung mit
ASS zu keiner unkontrollierbaren postoperativen Nachblutung fihre. Insgesamt
bluteten Patienten, die 100mg ASS einmal pro Tag einnehmen, zwar etwas
starker als eine Kontrollgruppe, dennoch lagen die Blutungen in einem normalen
Rahmen [2,5] und lielRen sich laut Madan et al. [80], Daniel et al. [23] und Scully et

al. [116] effektiv durch einfache Mallnahmen stoppen. Mit einer vermehrten
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Nachblutungshaufigkeit nach Zahnextraktionen ist zudem laut mehreren Autoren
nicht zu rechnen [48,59,116]. Daraus lasst sich auch die Empfehlung diverser
Autoren ableiten, dass eine Therapie mit ASS unter Berucksichtigung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses praoperativ, vor Zahnextraktionen und zahnarztlich
chirurgischen Eingriffen, nicht abgesetzt werden sollte, um den Patienten nicht der
Gefahr von thromboembolischen Ereignissen auszusetzen
[2,5,23,24,26,48,61,116].

Clopidogrel
Betrachtet man die Einschatzung der Studienteilnehmer  bezuglich

Einzelzahnextraktionen und chirurgischen Eingriffen unter Clopidogrel, verschiebt
sich deren Risikoeinschatzung hin zu einem mittleren oder hohen Risiko einer
Nachblutung. So sehen bei Einzelzahnextraktionen nur noch 14,2% und bei
chirurgischen Eingriffen 3,3% der Teilnehmer ein niedriges Risiko. Dem
gegenuber sehen bereits 21,9% ein hohes Risiko fur Einzelzahnextraktionen und
44.8% far chirurgische Eingriffe. Diese Einschatzung hin zu einer hoéheren
Nachblutungsgefahr im Vergleich zu ASS, lasst sich anhand einer Aussage von
Daniel et al. [23] nachvollziehen. Demnach sei die Therapie mit ADP-
Rezeptorantagonisten mit einer verstarkten Blutung bei Zahnextraktionen
assoziiert. Jedoch besagen auch mehrere Autoren, dass eine Therapie mit ADP-
Rezeptorantagonisten kein Problem fur dentale chirurgische Eingriffe darstelle [76]
und eine erhdhte Nachblutungsrate nicht bekannt sei [26]. Eine spezifische
Therapie, aulierhalb der Gabe von Thrombozytenkonzentraten, um eine
Nachblutung durch Clopidogrel zu stoppen, steht nicht zur Verfugung [70,126].

Dennoch sollten Nachblutungen mit lokalen MalRnahmen beherrschbar sein [76].

ASS + Clopidogrel (duale Thrombozytenaggregationshemmung)

Die duale Thrombozytenaggregationshemmung, also die Einnahme von ASS und
einem P2Yi,-Hemmer, kann ein erhebliches perioperatives Problem darstellen
[44,113,116]. Abhangig vom Grund der Medikation kann die Indikation flr eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung unterschiedlich lang bestehen. Beim
akuten Koronarsyndrom betragt sie bei der Installation von bare-metal Stents
mindestens einen Monat, bei drug-eluting Stents mindestens zwolf Monate. Im

Anschluss an die duale Hemmung erfolgt eine weiterfUhrende Therapie, meist nur
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mit ASS [111]. Das erhohte perioperative Risiko lasst sich auch an der
Risikoeinschatzung der Studienteilnehmer ablesen. Bereits 39,9% der
Studienteilnehmer sehen bei Einzelzahnextraktionen und 57,9% bei chirurgischen
Eingriffen ein hohes Nachblutungsrisiko. Beachtet man, dass einem Viertel der
Studienteilnehmer keine Einschatzung moglich ist, sind die Teilnehmer mit einer
hohen Risikoeinschatzung jeweils in der deutlichen Mehrheit. Zwar besagen Lillis
et al. [74], dass dual thromobzytenaggregationsgehemmte Patienten bei
Zahnextraktionen nicht starker bluten als Patienten mit einer ASS oder Clopidogrel
Monotherapie und Jeske et al. [61], dass es keinen Hinweis auf hohere
Blutungsraten gibt. Dennoch fuhrt die Kombination aus ASS und Clopidogrel laut
Scheer et al. [110] zu einem erhohten Risiko von lebensgefahrlichen Blutungen.
Folgerichtig empfiehlt sich bei kombiniert gerinnungsgehemmten Patienten eine
dringende Ricksprache mit dem behandelnden Arzt, da es postoperativ starker
bluten kann [24]. Wenn mdglich, sollten elektive Operationen, unter einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung, moglichst spat und unter Beibehaltung der
Gerinnungshemmung erfolgen, da ein Absetzen mit einer hohen Mortalitat
verbunden ist [113]. Dies wiederum stutzt die Risikoeinschatzung der
Studienteilnehmer. Da unter Klinikbedingungen und somit aullerhalb der
zahnarztlichen Praxis, sowohl Reihenextraktionen als auch dentale chirurgische
Eingriffe bei dual gerinnungsgehemmten Patienten, mit einer nur geringen Gefahr
von groferen Blutungskomplikationen durchgefuhrt werden kénnen [101], sollten
entsprechende Patienten durch spezialisierte Chirurgen oder in einer

entsprechenden Klinik behandelt werden [26,100].

Durchgefuhrte Behandlungen durch die Studienteilnehmer

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Risikoeinschatzung der
Studienteilnehmer, vor allem in der Tendenz, dem in der Literatur
wiedergegebenen Risiko einer Nachblutung entspricht. Dementsprechend verhalt
es sich auch mit den durchgefuhrten Behandlungen. Fast alle Studienteilnehmer
gaben an, Fullungen bei thrombozytenaggregationsgehemmten Patienten
durchzufihren. Ein Unterschied besteht laut Angabe in der Durchfiuhrung von
zahnarztlich chirurgischen Eingriffen. Hierbei ziehe ein Grofteil der Teilnehmer
unter ASS Einzelzahne und noch die Halfte der Teilnehmer fuhre chirurgische

Eingriffe durch. Dieser Anteil verringere sich jedoch bereits bei Clopidogrel in einer
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Monotherapie deutlich. Hierbei zégen nur noch 50% der Teilnehmer Zahne und
nur 17% fuahrten chirurgische Eingriffe durch. Bei einer Kombinationstherapie
verringere sich dieser Anteil nochmals. Dieses Vorgehen entspricht auch den
oben genannten Literaturempfehlungen. Zudem haben Studien gezeigt, dass
Thrombozytenaggregationshemmer in einer Monotherapie zwar dazu fuhren, dass
nach chirurgischen Eingriffen die primare Hamostase verringert wird. Dies hat
jedoch fur kleine chirurgische Eingriffe keine klinisch relevante Konsequenz [100].
Daher sollten Thrombozytenaggregationshemmer in einer Monotherapie vor
zahnarztlich chirurgischen Eingriffen, darunter auch Extraktionen, nicht abgesetzt
werden [29,45,75,92]. Fiur eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS

+ Clopidogrel) besteht eine wesentliche Therapieindikation [52].

4.4.2 Zahnarztliche und chirurgische Behandlungen unter Vitamin-K

Antagonisten

Sowohl bei Einzelzahnextraktionen, als besonders auch bei chirurgischen
Eingriffen, sieht ein Grofteil der Studienteilnehmer mit 59,6% bzw. 80,9% ein
hohes Risiko flr eine Nachblutung bei Patienten unter einer Therapie mit Vitamin-
K Antagonisten. Dem gegenuber sehen nur 6,6% bzw. 1,1% Uberhaupt ein
geringes Risiko. Zwar ist die Gefahr, dass Patienten mit einer therapeutischen INR
zwischen 2-4 nachbluten sehr gering [28,96], dennoch gehen einzelne Autoren
darunter van Diermen et al. [28] davon aus, dass schwerere Nachblutungen nach
zahnarztlich chirurgischen Eingriffen in bis zu 3,5% der Falle auftreten. Die
Darstellung anderer Autoren zeigt hingegen, dass bei einer Therapie mit Vitamin-K
Antagonisten keine deutlich erhdhte Blutungsgefahr bei Extraktionen besteht
[8,36,76]. Bestatigt wird diese Aussage durch Nematullah et al. [89], die in ihrer
Metaanalyse an mit Vitamin-K Antagonisten antikoagulierte Patienten verglichen
mit Patienten, die ihre Dosis an Vitamin-K Antagonisten abgeschwacht oder
abgesetzt hatten, zeigen, dass kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von
kleineren Blutungen zu sehen ist. Nimmt man die aktuell vorliegende Literatur als
Grundlage, sollte trotz der Risikoeinschatzung eines Grofteils der
Studienteilnehmer eine Therapie mit Vitamin-K Antagonisten (darunter
Phenprocoumon) ohne Unterbrechung weitergefuhrt werden
[3,7,11,12,33,36,43,50,98,115,122]. Dies qilt auch fur die Extraktion mehrerer
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Zahne, Alveolarplastiken sowie der Weichgewebschirurgie [7,11,98]. Diese
Einschatzung entspricht dabei auch der aktuellen Stellungnahme zur
zahnarztlichen Chirurgie bei Patienten mit Antikoagulantientherapie [114]. Sie gilt
jedoch nicht fur groRere Operationen oder kieferchirurgische Eingriffe [113].
Nimmt man diese Vorgaben als Grundlage, ist trotz der Risikoeinschatzung hin zu
einem hohen Risiko einer Nachblutung erklarbar, dass immerhin noch 41,7% der
Studienteilnehmer angeben, eigenstandig einzelne Zahne zu ziehen und 8,3%
zahnarztliche chirurgische Eingriffe durchzufuhren.

Besonders da die INR laut Acharjee et al. [1] auch unter Studienbedingungen nur
Zu 64-68% oder laut Honig et al. [53] insgesamt nur zu 56% innerhalb des
therapeutischen Rahmens liegt, sollten, wie von diversen Autoren gefordert,
engmaschige INR Kontrollen vor Eingriffen stattfinden [26,37,62,81,100,114].

4.4.3 Zahnarztliche und chirurgische Behandlungen unter DOAK’s

Die Tatsache, dass die direkten oralen Antikoagulantien (DOAK’s) erst seit kurzem
Verwendung finden und somit nur sparlich gesicherte Daten sowie klinische
Studien vorhanden sind [38], tragt offensichtlich dazu bei, dass Uber 40% der
Studienteilnehmer keine Aussage Uber das Blutungsrisiko, sowohl bei
Zahnextraktionen als auch bei zahnarztlich chirurgischen Eingriffen treffen
kénnen. Trotzdem zeigt sich unter den restlichen abgegebenen Antworten, dass
die Risikoeinschatzung allgemein unter der von Vitamin-K Antagonisten liegt.
Diese Risikoeinschatzung korreliert dennoch gut mit der vorhandenen Literatur,
wobei die perioperative Blutungsrate innerhalb einer Studie mit 4615 Operationen,
davon 13% zahnarztlich chirurgische Operationen, mit derer, bedingt durch
Vitamin-K Antagonisten, vergleichbar war. Ein signifikanter Unterschied konnte
nicht festgestellt werden [3]. Andere Autoren gehen jedoch davon aus, dass
schleimhautassoziierte Blutungen unter DOAK’s haufiger auftreten [54]. Schwere
Blutungen sind dennoch sehr selten. Demnach wurde im Jahr 2012 lediglich eine
schwere Nachblutung, unter einer Medikation mit Dabigatran, nach einer
Extraktion, an die Arzneimittelkommission der Bundeszahnarztekammer und die
Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung gemeldet [112]. Betrachtet man in

diesem Zusammenhang orthopadische Operationen, haben mehrere grolRe
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Studien gezeigt, dass das Risiko fur Blutungskomplikationen durch Rivaroxaban
nicht signifikant ansteigt [42].

Zwar fuhrten fast alle Studienteilnehmer nicht invasive Arbeiten bei Patienten mit
DOAK'’s durch. Invasiv behandelten jedoch nur noch 34% der Teilnehmer, in Form
von Einzelzahnextraktionen und nur 5,6% mit chirurgischen Eingriffen. Diese
Werte liegen damit unter denen aller anderen Gerinnungshemmer. Dies stellt auch
die derzeit noch herrschende Unsicherheit im Umgang mit diesen Medikamenten
dar. Ein weiterer Vorbehalt gegenuber DOAK’s zeigt sich zudem im derzeitigen
Fehlen von Antidots [42,95,125]. Zwar befinden sich entsprechende Medikamente
in Phase | und Il Studien, stehen aber auch in absehbarer Zeit noch nicht zur
klinischen Anwendung zur Verfugung [95].

Nichts desto trotz besagen die meisten Autoren, dass Einzelzahnextraktionen bis
hin zu kleinen chirurgischen Eingriffen (Abszessinzision, Implantatinsertion)
durchfihrbar seien, ohne eine Therapie mit DOAK’s zu unterbrechen
[10,38,39,41,83]. Sind grolere Eingriffe geplant, sollten diese mit besonderer
Vorsicht und unter stationaren Bedingungen durchgeflhrt werden [83]. Hierbei
wird eine Antikoagulation mit DOAK’s meist 1-2 Tage vor dem Eingriff, abhangig
von der Nierenfunktion des Patienten, pausiert und nach sicheren
Wundverhaltnissen wieder angesetzt [10,38,41,49,83,120]. Dies sollte bei der
Planung kieferchirurgischer Eingriffe bertcksichtigt werden [95]. Ein Bridging gilt
aufgrund der kurzen Halbwertszeiten als nicht notwendig [58]. Insgesamt wird
deutlich, dass klinische Studien zur Blutungshaufigkeit und Nachblutungsrate bei
zahnarztlichen und auch chirurgischen Eingriffen nétig sind [38]. Eine genaue
Handlungsanweisung im Umgang mit Patienten mit DOAK’s kann aufgrund der
limitierten Anzahl an randomisierten klinischen Studien nur bedingt gegeben
werden [83]. Die Einnahmepause vor Interventionen und Operationen wird dabei
vom OP-Blutungsrisiko, in Kombination mit der Nierenfunktion des Patienten,
abhangig gemacht [54]. Auch die aktuell vorhandene Literatur zeigt, dass
Einzelzahnextraktionen durch Zahnarzte ausflhrbar sind. Chirurgische Eingriffe
solliten jedoch durch Fachzentren durchgefuhrt werden. Dies spiegeln

entsprechend die Antworten der Studienteilnehmer wider.
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4.5 Diskussion zum Umgang mit Antikoagulantien und dem Management

von Nachblutungen

4.5.1 Ubernahme des Um- und Absetzen von Medikamenten

Zu der Frage des Um- bzw. Absetzens von Medikamenten gaben die
Studienteilnehmer sehr homogene Antworten. Nur 2,2% aller Teilnehmer
Ubernahmen diese Tatigkeit eigenstandig. Bedingt durch die Madglichkeit der
Mehrfachantwort geben dem gegenuber 91,4% der Teilnehmer an, dies den
Hausarzt und 65,9% einen Internisten durchfuhren zu lassen. Diese
Vorgehensweise entspricht auch direkt der Stellungnahme durch Schmelzeisen,
wonach auf keinen Fall vor der Durchfihrung zahnarztlich-chirurgischen
MaRnahmen das eigenstandige Absetzen einer Gerinnungshemmung durch den
behandelnden Zahnarzt erlaubt ist, ohne dass eine Rucksprache mit dem
behandelnden Arzt oder Hamostasiologen / Kardiologen erfolgt sei [114]. Dies ist
der Fall, da ein eigenstandiges Absetzen den Patienten einem unndétigen Risiko
einer Thrombembolie aussetzen kann [114]. Diese Vorgehensweise bildet auch
die Aussage diverser Autoren ab, nach der eine klare Kommunikation zwischen
dem behandelnden Zahnarzt und Internisten bzw. Hausarzt, bei
gerinnungsgehemmten Patienten, immer eingehalten werden sollte, um ein
bestmogliches Management des Patienten zu gewahrleisten
[8,26,43,59,62,110,116]. Die Entscheidung uUber das Absetzen bzw. Umstellen
einer Medikation sei dabei die Aufgabe des Arztes und sollte in einer
Einzelfallentscheidung, unter Berucksichtigung des Risikos und Nutzens, sowie
der geplanten Operation, erfolgen [31,101,114,121]. Trotz dieser Absprache
unterliegt dem Zahnarzt als Operateur immer noch die Verantwortung Uber den
Umgang mit dem Patienten [29]. Erfreulich ist demnach, dass in der jetzigen
Studie mit 97,8% der Studienteilnehmer ein deutlich hoherer Prozentsatz,
gegenuber einer Studie durch Lépez-Jornet et al. [77] mit 84,1%, diese Vorgaben

beachteten und eine Medikation nicht eigenstandig verandern.
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4.5.2 Einschatzung des Risikos eines Absetzen einer Antikoagulation

Betrachtet man die Darstellung, ob das Beibehalten einer Antikoagulation mit der
Folge  schwerer  Blutungskomplikationen, oder das Absetzen der
Gerinnungshemmung, mit der Folge schwerer thromboembolischer
Komplikationen vor zahnarztlichen Eingriffen propagiert werden sollte, zeigt sich
ein einheitliches Bild. Hierbei ist die Aussage, dass das Risiko flur bleibende
Schaden, bis hin zum Tod, bei einer Unterbrechung einer gerinnungshemmenden
Therapie groRer sei, als das Risiko bei einem Beibehalten der Therapie [100].
Demnach muss eine Therapie mit Antikoagulantien vor zahnarztlich chirurgischen
Eingriffen nicht abgesetzt werden [11,25,32,43,76,77,92,98,101,110,116]. Eine
interdisziplinare Zusammenarbeit ist dennoch angeraten [37], auch damit sich der
Patient innerhalb des therapeutischen Rahmens befindet [81].

Betrachtet man dazu die Aussagen der Studienteilnehmer, kann man diese
Tendenz auch hier nachvollziehen. Dabei geben 80,7% der Studienteilnehmer an,
dass ein Absetzen der Antikoagulation schwerwiegendere Komplikationen nach
sich ziehe. Dennoch geben 19,3% an, dass ein Beibehalten haufiger zu
schwerwiegenden Komplikationen, inklusive eines letalen Ausgangs, fuhre. Diese
Aussage kann jedoch anhand zweier Aussagen widerlegt werden. Wahl [121]
beschreibt dabei, dass in einer Literaturrecherche mit mehr als 500 Fallen, in
denen eine Antikoagulation vor zahnarztlichen Behandlungen unterbrochen
wurde, vier Patienten, dementsprechend rund 1%, eine tddliche
thromboembolische Komplikation aufgrund der Unterbrechung erlitten hatten.
Todesfalle durch Nachblutungen sind jedoch im Allgemeinen nicht bekannt [28].
Auch Della Valle et al. [25] konnten in einer Literaturrecherche zeigen, dass es
keine sicher dokumentierten Falle von schwerwiegenden Blutungskomplikationen
nach Zahnextraktionen bei antikoagulierten Patienten gegeben habe. Dem
gegenuber stehen mehrere, sicher dokumentierte Falle, von schweren
thromboembolischen  Ereignissen bei Patienten, deren Antikoagulation
unterbrochen wurde [25].

Eine klinische Entscheidungshilfe, wie mit antikoagulierten Patienten verfahren
werden sollte, zeigt die Stellungnahme durch Schmelzeisen [114]. Demnach stelle
die Unterbrechung einer laufenden Antikoagulation vor zahnarztlich chirurgischen

Eingriffen, ohne die Evidenz derer Notwendigkeit, fur den Patienten ein unnétiges,
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lebensbedrohliches Risiko dar. Dies entspricht auch Stellungnahmen des
American College of Chest Physicians, sowie eines Zusammenschlusses der
American Heart Association, American College of Cardiology, Society for
Cardiovascular Angiography, American College of Surgeons und der American
Dental Association, die sich gegen eine routinemallige Unterbrechung der
Antikoagulation vor dentalen Behandlungen, Einzelzahnextraktionen und
Reihenextraktionen aussprechen [28]. Groliere kieferchirurgische Operationen,
Eingriffe am Mundboden und der Zunge, sowie Tumoroperationen sind von dieser
Empfehlung auszunehmen, da hier haufig eine Indikation zu einer Alteration einer

Therapie mit gerinnungshemmenden Medikamenten vorliegt [2,28,59,110].

4.5.3 Haufigkeit von Nachblutungen

Bei der Frage nach der Haufigkeit von Nachblutungen antikoagulierter Patienten
nach Zahnextraktionen, muss eine Mdoglichkeit gefunden werden, die
Studienteilnehmer untereinander vergleichbar zu machen. Dazu wird auf die
Antworten aus der Frage nach den durchgefuhrten Extraktionen pro Jahr (Frage
vier) zuruckgegriffen. Somit kann die Anzahl an Nachblutungen bei einem
Studienteilnehmer in Relation zu dessen Extraktionen gesetzt werden. Damit kann
erreicht werden, dass Teilnehmer mit hohen Extraktionszahlen und somit
erwartungsgemall hodheren Gesamtnachblutungszahlen vergleichbar gemacht
werden, mit Teilnehmern, die nur wenige Extraktionen durchfuhrten und dem
entsprechend auch geringere Nachblutungszahlen erwarten lassen. Zwar zahlt die
Nachblutung zu den haufigsten Komplikationen nach zahnarztlich chirurgischen
Eingriffen [40], dennoch treten diese eher selten auf [121]. So kommt es laut einer
Studie durch Elad et al. in 5% [34], van Diermen et al. in 3,5% [28], Jeske et al. in
8,6-12% [61] und Bajkin et al. in 5% [8] der Falle zu einer Nachblutung. Annahernd
alle Blutungen konnten durch lokale Mallnahmen gestoppt werden. Statistisch
gesehen ist nur bei 0,5% aller Nachblutungen Uberhaupt ein arztlicher
Behandlungsbedarf gegeben [48]. Innerhalb dieses Rahmens liegen fast alle
Studienteilnehmer. Erfreulich ist dabei, dass 82,1% der Teilnehmer angeben nur
zwischen 0-5% Nachblutungen bei antikoagulieren Patienten, bezogen auf alle
Extraktionen, zu haben. Warum 3,1% der Studienteilnehmer mehr als 15%

Nachblutungen aufzeigen und somit Uber den Werten der oben beschriebenen
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Autoren liegen, kann sich z.B. damit erklaren lassen, dass diese Zahnarzte in
Zentren arbeiten, in denen entsprechende Patienten spezialisiert behandelt
werden. Interessant ist bei dieser Fragestellung jedoch auch, dass eine
Auswertung, von 2221 Patienten mit Nachblutungen, durch Werner et al. [124]
ergab, dass 97,6% dieser Nachblutungen ambulant behandelbar waren. Am
haufigsten kdme es dabei nach einfachen Zahnextraktionen zu Nachblutungen.
Eine lebensbedrohliche und nur durch die Therapie einer Fachklinik
beherrschbare Nachblutung, lage bei lediglich 1,1% der Nachblutungen vor.
Hierbei ist auch anzumerken, dass von allen Nachblutungen lediglich 9% die
Gruppe der gerinnungsgehemmten Patienten betreffe. Der weitaus groite Teil der
Nachblutungen trete somit bei primar gesunden, nicht gerinnungsgehemmten
Patienten auf [40].

4.5.4 Management von Nachblutungen

Nur 9,8% aller Studienteilnehmer geben bei der Frage, nach deren Vorgehen bei
einer Nachblutung an, dass sie entsprechende Patienten sofort Uberweisen.
Demnach behandeln mehr als 90% der Studienteilnehmer diese Patienten
zunachst eigenstandig. Noch 71,7% der Teilnehmer geben an, dass sie bei einer
nicht stillbaren Blutung die Patienten in ein geeignetes Zentrum Uberweisen
wulrden. Im Allgemeinen gilt dabei nach den Aussagen mehrerer Autoren, dass
eine Blutung in der Regel durch einfache lokale MaRnahmen gut gestoppt werden
konne [4,14,28,37,62,69]. Hierzu zeigte Wahl [121] in seiner Studie, dass aus
mehr als 2400 dokumentierten Nachblutungen nach zahnarztlich chirurgischen
Eingriffen antikoagulierter Patienten, nur 12 Nachblutungen nicht durch rein lokale
Malnahmen zu stoppen waren. In keinem dieser Falle blieb ein bleibender
Schaden zurlck.

Zur Vorgehensweise bei einer Nachblutung gaben, bei der Moglichkeit der
Mehrfachantwort, 89,3% der Studienteilnehmer an, die Blutung Uber eine
Kompression und 75,5% uber eine Naht zu stoppen. Immerhin noch 59,2% der
Teilnehmer verwendeten ein Hamostyptikum. Die am haufigsten unterschatzte
und demnach auch nicht von allen Teilnehmern angewandte Methode der
Blutstillung ist die Anwendung von Druck [59]. Dabei sollte uber einen

angefeuchteten Gazestreifen eine Kompression auf die Wunde ausgeubt werden,
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was zu einer Blutstillung fuhrt [4,29,59,105,114,116]. Auch die Anwendung einer
Verbandsplatte sollte in diesem Zusammenhang immer in Erwagung gezogen
werden [29,76,110,114]. Meist werden dazu Kunststoffmaterialien verwendet, die
so angefertigt werden, dass sie einen leichten Druck auf das Operationsgebiet
ausuben, ohne das umliegende Weichgewebe zu traumatisieren. Zudem wird das
Operationsgebiet geschutzt [59,65]. Eine weitere sehr wichtige Mallhahme der
Blutstillung ist ein dichter primarer Wundverschluss Uber eine Naht
[14,29,38,83,115,116]. Haufig reicht dabei bereits eine dichte Naht aus, um eine
Nachblutung zu stoppen [5,12,27]. Die verwendeten Hamostyptika stellen eine
weitere gute Methode der Blutstillung dar [82,109]. Dabei finden innerhalb des
zahnarztlich chirurgischen Bereichs oxidierte Zellulose, Gelatine, Kollagen,
Fibrinkleber, Knochenwachs sowie Thrombinkonzentrate =~ Anwendung
[29,59,65,105,109,110]. Die Wirkung der Hamostyptika beruht hauptsachlich auf
vier Eigenschaften. Der Tamponade der Wundhohle, dem Anhaften von
Thrombozyten an deren negativen Oberflachen, der enzymatischen Aktivierung
der plasmatischen Gerinnung sowie der Hemmung der Fibrinolyse [110].
Hamostyptika sind besonders in der oralen Mukosa, aufgrund der zahlreichen
Plasminogenaktivatoren, wirksam [93]. Uberraschend ist die geringe Anzahl an
Teilnehmern, mit nur 8,2%, die Tranexamsaure zum Stoppen einer Nachblutung
verwenden. Dies mag zwar zum einen daran liegen, dass nur ein Viertel aller
Teilnehmer Uberhaupt Tranexamsaure kannten, dennoch sollte der Anteil an
Anwendern deutlich hoher liegen, vor allem wenn man dazu die Aussagen
diverser Autoren betrachtet. Auch haben multizentrische Studien die Effektivitat
einer 5%igen topischen Tranexamsaureldsung vor allem auch bei antikoagulierten
Patienten bewiesen [3,37,45,93,102,105,116,117], ohne dass es zu systemischen
Nebenwirkungen gekommen war [102,116]. Manche Autoren gehen sogar davon
aus, dass eine Anwendung von hamostatischen Mundspulldsungen, wahrend der
Gabe von Antikoagulantien verschiedener Art, Blutungen ahnlich effektiv
verhindern wie das Absetzen der Antikoagulation [93]. Dazu reicht oft eine

Anwendung von nur wenigen Tagen, gegebenenfalls eine Einmalgabe, aus [3,93].
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4.6 Schlussfolgerung

Patienten mit einer gerinnungshemmenden Medikation stellen eine Risikogruppe
innerhalb der chirurgischen Therapie dar. Um eine gerinnungskompromittierte
Medikation sicher zu erkennen, gilt die Erhebung einer Anamnese als essentieller
Bestandteil der praoperativen Vorbereitung eines Patienten. Zum sicheren
Verstandnis der dabei erhobenen Befunde und Medikamente gehort auch ein
fundiertes Wissen uber Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer.
Besonders daher sollten sowohl universitar als auch postuniversitar Fortbildungen
zum Thema Gerinnungsmanagement angeboten werden. Der Nutzen einer
entsprechenden Veranstaltung kann durch die Studie belegt werden.

Zum chirurgischen Management gerinnungsgehemmter Patienten kann die Studie
zeigen, dass der Grolteil der Studienteilnehmer Ileitliniengerecht behandelt.
Demnach werden einfache chirurgische Therapien selbstandig durchgefihrt,
groRere Operationen jedoch nicht. Dennoch sollten, besonders im Bereich der
DOAK’s bestehende Wissensllicken geschlossen und derzeit noch fehlende
zahnmedizinische / kieferchirugische Leitlinien zum chirurgischen Vorgehen
erstellt werden.

Das Risiko einer Nachblutung wird durch die Studienteilnehmer haufig als hoch
eingeschatzt, was nicht grundsatzlich durch die bestehende Literatur bestatigt
wird.

Im Falle einer Nachblutung kann dargestellt werden, dass vor allem der
Stellenwert der Tranexamsaure im klinischen Alltag weiter hervorgehoben werden

sollte.
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Gerinnungsgehemmte Patienten stellen eine Risikogruppe bei zahnarztlich
chirurgischen Therapien dar. Dabei sind nicht nur Vitamin-K Antagonisten, sowie
Thrombozytenaggregationshemmer, sondern auch, die erst seit kiirzerem auf dem
Markt befindlichen, direkten-oralen-Antikoagulantien eine Ursache fur eine
Gerinnungshemmung, wobei die Medikamente jeweils aus einer vitalen Indikation
fur den Patienten gegeben werden.

Die Ziele der Studie sind somit, den Wissenstand auf dem Themengebiet der
Gerinnungshemmung, mit den enthaltenen Gerinnungstests und Medikamenten
darzustellen. Zusatzlich sollte gezeigt werden, wie das Patientenmanagement
eines gerinnungsgehemmten Patienten im taglichen Praxisalltag ablauft, welche
chirurgischen Therapien unter einer bestimmten gerinnungshemmenden
Medikation durchgefihrt werden und wie bei einer mdglichen Nachblutung
verfahren wird.

Hierzu wurde ein vier Teile umfassender Fragebogen erstellt. Dieser enthalt
allgemeine Daten zum Studienteilnehmer, Fragen zum Wissensstand auf dem
Themengebiet des Gerinnungsmanagements, zu eigenstandig durchgefuhrten
Behandlungen bei gerinnungsgehemmten Patienten, sowie zum Management von
gerinnungsgehemmten Patienten und Nachblutungen. Die Datenerhebung erfolgte
im Rahmen von Aktualisierungsveranstaltungen zum Erwerb der Fachkunde im
Strahlenschutz, sodass ein moglichst unselektiertes Teilnehmerkollektiv erreicht
werden konnte. Schlussendlich konnten 185 aus 199 ausgegebenen Fragebdgen
in die Studie aufgenommen werden.

Im Rahmen der durchgefihrten Studie kann gezeigt werden, dass die
Selbsteinschatzung, bezogen auf den Wissenstand zum Themengebiet der
Gerinnungshemmung, erwartungsgemal in einem deutlichen Zusammenhang zu
einer besuchten Fortbildung auf diesem Gebiet steht. Allgemein kann ein hoher
Wissenstand dargestellt werden. Es zeigen sich jedoch auch, besonders in Bezug
auf die direkten-oralen-Antikoagulantien, Wissenslicken. Ein ahnliches Bild
spiegelte sich im klinischen Umgang mit gerinnungsgehemmten Patienten wider.
Zwar schatzt ein Grofteil der Studienteilnehmer das Risiko fur Nachblutungen

allgemein eher nicht gering ein, dennoch verhalt sich die Uberwiegende Mehrheit
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der Teilnehmer Leitlinien konform. Einzig die Einschatzung zur Einstellung des
International-Normalized-Ratio-Wertes  wird Uberwiegend als zu gering
angegeben. Analog zum aufgezeigten Wissensdefizit zu direkten-oralen-
Antikoagulantien kann auch ein unsicherer Umgang mit diesen Medikamenten
gezeigt werden. Hierzu gibt ein hoher Anteil an Studienteilnehmern an, dass sie
keine Einschatzung zur Nachblutungsgefahr bei verschiedenen chirurgischen
Therapien geben kdnnen und auch keine Therapien unter dieser Medikation
durchfuhrten. Diese Unsicherheit mag zum einen daran liegen, dass die
Substanzklasse eher neu ist, aber auch an der noch sparlich vorhandenen
Literatur zu diesen Medikamenten, sowie den noch fehlenden zahnmedizinischen
und kieferchirurgischen Leitlinien. Sowohl beim Um- und Absetzten von
Medikamenten als auch im Umgang mit Nachblutungen kann eine
literaturkonforme Handhabung durch die Studienteilnehmer gezeigt werden. Zwar
wird von knapp ein Funftel der Studienteinehmer das Risiko einer
thromboembolischen Komplikation, durch ein Absetzten der Gerinnungshemmung
immer noch unterschatzt, dennoch zeigt sich ein gutes Management von
Nachblutungskomplikationen. Einzig das gerinnungsstabilisierende Medikament
Tranexamsaure wurde haufig in seinem klinischen Stellenwert unterschatzt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass gerinnungsgehemmte Patienten
zwar eine Risikogruppe darstellen, dennoch zeigt sich Uberwiegend ein sicherer
Umgang mit diesen Patienten. Allgemein gilt die Erhebung einer Anamnese als
essentieller Bestandteil der Behandlung entsprechender Patienten, wozu auch ein
fundiertes Wissen Uber die erhobenen Medikamente gehdrt. Besonders im
Bereich der direkten-oralen-Antikoagulantien sollten bestehende Wissenslicken
weiter geschlossen werden. Auch die derzeit noch fehlenden Leitlinien sollten
erstellt werden. Im Falle einer Nachblutung wird durch die Studienteilnehmer der

Stellenwert der Tranexamsaure haufig noch unterschatzt.
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2013/

Bitte um Mitarbeit bei wissenschaftlicher Studie
»Die chirurgische Zahnextraktion bei antikoagulierten Patienten sowie deren

Management*

Sehr geehrte Damen und Herren,

Eine zunehmende Zahl von Meschen wird aus unterschiedlichsten medizinischen Griinden mit
gerinnungshemmenden Praparaten behandelt. Damit steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass
Patienten, die sich zahnarztlichen Eingriffen unterziehen missen, antikoaguliert sind, was so
auch in der aktuellen Literatur berichtet wird.

Das Ziel der Studie zur ,chirurgischen Zahnextraktion bei antikoagulierten Patienten sowie
deren Management" soll daher sein, abzufragen, wie hoch der aktuelle Wissensstand auf dem
Themengebiet der Antikoagulation und den hier derzeit gebrauchlichen Medikamenten sowie
klinischen Parametern und Behandlungsstrategien ist. Des Weiteren soll der klinische Umgang
und das Management antikoagulierter Patienten im téglichen Alltag abgefragt werden. Ein
besonderes Augenmerk wird dabei auf medikamentds antikoagulierte Patienten gelegt und
abgefragt, wie mit solchen gerinnungsgehemmten Patienten vor Zahnextraktion verfahren wird
und fiir wie hoch die Gefahr von Gerinnungskomplikationen eingeschatzt wird.
Zusammengefasst soll die Studie den Umgang mit gerinnungsgehemmten Patienten im
klinischen Praxisalltag darstellen und den derzeitigen Wissensstand zum Thema
Antikoagulation abfragen.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Befragung mittels eines 17 Fragen umfassenden
Fragebogens, der sehr einfach ausgefiillt werden kann. Die Studie wird betreut von Herrn
Maximilian Wagner, Zahnarzt und Student der Medizin an der Universitat in Uim im Rahmen
einer Dissertation.

Selbstverstandlich werden alle Angaben, die Sie im Fragebogen machen nach den Richtlinien
des Datenschutzes vollstandig anonym und vertraulich behandelt.
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Bitte fiillen Sie den Ihnen ausgehandigten Fragebogen vollstdndig aus und geben ihn
anschlie®end an den Verteilenden zuriick.

Sollten mehrere Zahnarzte in |hrer Praxis tatig sein, mdchte ich Sie bitten, dass jeder Kollege
einen gesonderten Fragebogen ausfiillt.

Uber Inre Teilnahme und somit die Erméglichung einer validen Studie méchten wir uns herzlich
bedanken.

Fir eventuelle Fragen steht lhnen Herr Wagner auch im Anschluss an diese Befragung gerne
unter der Emailadresse maximilian.wagner@uni-ulm.de zur Verfiigung.

Herzlichen Dank im Vorab fiir Ihre Mithilfe

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. Claus-Martin Muth Maximilian Wagner

Anhang
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Anhang

Universitatsklinikum Ulm

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen vollstédndig aus und geben ihn anschlieRend an den Verteilenden
zurtick:

Fragebogen: ,,Die chirurgische Zahnextraktion antikoagulierter Patienten
sowie deren Management*

1. Sie sind?
0O Zahnarzt 0O Zahnarztin
O Oralchirurg O Oralchirurgin
O Mund-Kiefer-Gesichtschirurg 0O Mund-Kiefer-Gesichtschirurgin

2. Wie alt sind Sie?
< 31 Jahre
31 - 40 Jahre
41 - 50 Jahre
51— 60 Jahre
> 60 Jahre

oooaoao

3. In welchem Tétigkeitsschwerpunkt arbeiten Sie? (Mehrfachnennung maéglich)
Konservierende Zahnheilkunde
Prothetik
Implantologie
Oralchirurgie
Endodontie
Parodontologie
Kinderzahnheilkunde
Kieferorthopadie
Kein Schwerpunkt

a

3 R Y i Y i Y

4. Wie viele Zahne extrahieren Sie ca. pro Jahr?

5. Fiihlen Sie sich iiber das Thema Blutgerinnung ausreichend informiert?
0O Ja O Nein
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10.

Anhang

Haben Sie zum Thema Blutgerinnung und Gerinnungsmanagement eine
Fortbildung besucht?
OJa O Nein

Folgende Begriffe mit Bezug auf die Blutgerinnung und deren Management sind
lhnen bekannt: (Mehrfachnennung maéglich)

Quick ]
INR a
PTT O

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)

Clopidogrel (Iscover®, Plavix®)
Ticagrelor (Brilique®)
Phenprocoumon (Marcumar®)
Acetylsalicylsaure (ASS®)
Tranexamséaure (Cyclokapron®)

Oooooooao

Ziehen Sie bei antikoagulierten Patienten Zahne?
O Ja O Nein ich Uberweise entsprechende Patienten

Veranlassen Sie bei antikoagulierten Patienten vor Zahnextraktionen und
chirurgischen Eingriffen Gerinnungstests?
O Ja O Nein

Ab welchem INR-Wert halten Sie eine zahnarztlich chirurgische Behandlung in
lhrer Praxis fiir vertretbar?

Eine Bestimmung ist nicht erforderlich O
INR 1-2 a
INR 2-35 a
INR >35 a
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12.

13.

Anhang

Wie hoch schétzen Sie, unter folgender Medikation, das Risiko einer Nachblutung

bei Extraktion von einzelnen Zdahnen ein? (Mehrfachnennung maoglich)

gering mittel hoch  keine Bewertung méglich
Acetylsalicylséaure (ASS®) O ] O [m]
Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) O ] O [m]
ASS + Clopidogrel O ] O (]
Phenprocoumon (Marcumar®) O ] O O
Direkte orale Antikoagulantien:
z.B. Dabigatran (Pradaxa®)
; O B O ]
z.B. Rivaroxaban (Xarelto®)
z.B. Apixaban (Eliquis®)

Wie hoch schétzen Sie, unter folgender Medikation, das Risiko einer Nachblutung
bei umfangreicheren chirurgischen Eingriffen ein (z.B. Reihenextraktionen)?

(Mehrfachnennung maglich)

Acetylsalicylsaure (ASS®)
Clopidogrel (Iscover®, Plavix®)
ASS + Clopidogrel
Phenprocoumon (Marcumar®)
Direkte orale Antikoagulantien:
z.B. Dabigatran (Pradaxa®)
z.B. Rivaroxaban (Xarelto®)
z.B. Apixaban (Eliquis®)

gering mittel hoch
O m} O
& O O
[m] ] m]
O O O
O ] O

keine Bewertung mdglich

m}

ooao

0

Unter Beibehaltung der Antikoagulation fiihren Sie folgende Eingriffe durch?

(Mehrfachnennung moglich)

Acetylsalicylsaure (ASS®)
Clopidogrel (Iscover®, Plavix®)
ASS + Clopidogrel
Phenprocoumon (Marcumar®)
Direkte orale Antikoagulantien:
z.B. Dabigatran (Pradaxa®)
z.B. Rivaroxaban (Xarelto®)

z.B. Apixaban (Eliquis®)

Fillungen

ooaoa

O

Extraktion
von
einzelnen
Zahnen
[m]

oaoa

a

Extraktion
von
mehreren
Zahnen
]

Oooa

O

Zahnérztlich
chirurgische
Eingriffe

0

oaoa

a
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15.

16.

17.

Anhang

Wer iibernimmt in lhrer Praxis ggf. das Umstellen / Absetzen von Medikamenten?
Sie selbst a
Der Hausarzt O
Ein Internist / Kardiologe a

Welches Vorgehen fiihrt Ihrer Meinung nach haufiger zu schwerwiegenden
Ereignissen (inkl. letalem Ausgang) bei einem zahnarztlichen Eingriff?
O Beibehaltung der Antikoagulation mit der Folge schwerer Blutungskomplikationen
O Absetzten der Antikoagulation mit der Folge schwerer thromboembolischer
Komplikationen

Wie viele antikoagulierte Patienten stellen sich durchschnittlich pro Jahr mit einer
Nachblutung nach Zahnextraktion bei Ihnen vor?

Wie gehen Sie bei Nachblutungen vor?
Ich Uberweise den Patienten sofort
Kompression
Um- / Uberstechen mit einer Naht
Mundspllung mit 5%iger Tranexamséaure
Hamostyptika
Uberweisung bei nicht stillbarer Blutung in ein Zentrum

oooooao

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit
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