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Jahrlich werden allein an der Klinik far
Herz- und Gefasschirurgie am Inselspital
Bern gegen 30'000 Patienten abgeklart
und therapiert. Uber 700 Herzklappen-
operationen werden durchgefihrt.
Patienten, denen eine mechanische
Herzklappe eingesetzt wird, bleiben in
der Regel lebenslanglich antikoaguliert.
Ein Vorhofflimmern oder ein Status nach
einer Thrombose sind weitere Grinde
flr eine Antikoagulation (AK). Patienten
brauchen ihre AK, um dem Risiko
lebensbedrohlicher oder invalidisierender
Zwischenfalle vorzubeugen. Die Anzahl
Patienten mit einer AK nimmt in der
Schweiz und somit auch in der zahn-
arztlichen Praxis bedingt durch die
zunehmende Lebenserwartung der Be-
volkerung stetig zu. Nebst den Vitamin-
K-Antagonisten, kommen nun auch
zunehmend neue Antikoagulanzien,
welche selektiv Gerinnungsfaktoren
hemmen, zum Einsatz. Des Weiteren ist
auch die Anzahl Patienten, die Thrombo-
zytenaggregationshemmer einnehmen,
steigend. Ziel dieser kurzen Ubersicht
ist es, die Vorgehensweise an unserer
Klinik und aktuelle Empfehlungen zum
Umgang mit den gangigen und neuen
Antikoagulanzien sowie Thrombozyten-
aggregationshemmern aufzuzeigen.

Vitamin-K-Antagonisten
Die Cumarine wurden 1920 entdeckt,
als bei Kiihen, die verfaulten Sussklee
und somit grosse Mengen an Dicumarol
gefressen hatten, innere Blutungen
auftraten. In der Schweiz wird Phenpro-
coumon (Marcoumar®) am haufigsten
zur AK verschrieben, etwas seltener
das Acenocumarol (Sintrom®) mit einer
deutlich kirzeren Halbwertszeit. Diese
oral verabreichten Medikamente
hemmen kompetitiv die Produktion von
Vitamin-K-abhdngigen Gerinnungs-
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Abbildung 1: Ausweis zur Antikoagulation, den die Patienten, welche Vitamin-K-Antagonisten ein-
nehmen, mit sich tragen (sollten). Der behandelnde Arzt tragt die Dosierungen in der rechten Spalte
ein. Es erfolgt ein Monitoring durch regelméssige Messung der INR-Werte (friher Quick-Wert).

faktoren. Ein engmaschiges Monitoring
ist notwendig, da die Pharmakokinetik

bei jedem Patienten sehr variabel ist und
je nach Ernahrung oder Co-Medikation
die Wirkung teils deutlich variieren kann.

Antikoagulierte Patienten tragen in der
Regel einen Pass mit sich, wo die beim
Hausarzt durchgefihrte AK und die
entsprechenden Messwerte, eingetragen
werden (Abbildung 1). Der friher
gangige Quick-Wert wurde durch die
laboribergreifend vergleichbare Inter-
national Normalized Ratio (INR: Werte
kleiner als 1 entsprechen einer kurzen
Gerinnungszeit, Werte Gber 1 einer
langeren Gerinnungszeit) abgeldst, die
beide auf der Messung der Thrombo-
plastinzeit basieren. Einige Patienten
machen ihre Messungen mit Kapillar-
blut und einem kleinen mobilen Mess-
gerat (z.B. das CoaguChek®) selb-
standig. Das Ausmass der AK wird vom
behandelnden Arzt je nach Indikation
individuell bestimmt. Meist ist ein
INR-Zielwert von 2 bis 3 oder von 2.5
bis 3.5 erwiinscht. Es gibt auch einzelne
Indikationen fir einen INR >3.5.

Wie sollen wir nun vorgehen, wenn wir
einen zahnarztlich-chirurgischen Eingriff
bei einem antikoagulierten Patienten

durchftihren missen? Das Dilemma
besteht namlich darin, dass jedes Mal
wenn eine AK reduziert wird, fir den
Patienten erhohte Risiken bestehen,
eine Thromboembolie zu entwickeln.
Neurologen der Universitat von
Kalifornien untersuchten retrospektiv,
unter welchen Umstanden Hirninfarkte
bei kardial bedingten Embolien ent-
standen sind. Vierzehn (7.1%) der 197
erfassten Hirninfarkte ereigneten sich
beim Absetzen der oralen AK bedingt
durch medizinische Eingriffe, davon
auch bei zwei Féllen wegen Zahnex-
traktionen. Kein Patient verstarb, aber
die Patienten erlitten teils schwerwie-
gende neurologische Ausfélle!. Eine
etwas &ltere Ubersichtsarbeit, die fast
500 Patienten erfasste, bei denen die
AK wegen Zahnextraktionen abgesetzt
wurde, dokumentierte 4 Todesfalle als
direkte Folge dieser Massnahme?. Es
gibt hingegen in der Literatur keinen
beschriebenen Fall einer letalen Blutung
wegen einer Zahnextraktion unter
laufender AK. Erfolgt beim Absetzen
der AK eine Uberbriickung mit einem
niedermolekularen Heparin (z.B. Fraxi-
parine®), wird zwar das Risiko einer
Thromboembolie reduziert, aber es er-
gibt sich nur eine relative Verminderung
des Risikos von ca. 1.5 auf 0.5%3. Auch



ist der Aufwand der Um- und erneuten
Einstellung der AK fur den Patienten
und den Hausarzt aufwendig. Und es
gilt zu beachten, dass Nachblutungen
nach Zahnextraktionen beim Absetzen
der AK und Uberbriicken mit Heparin
nicht seltener auftreten als bei Zahn-
extraktionen unter laufender AK. Eine
prospektive, kontrollierte Multizenter-
studie aus Italien hat auch gezeigt,
dass nach einfachen Extraktionen,
Extraktionen mit Aufklappungen und
Serienextraktionen Nachblutungen bei
antikoagulierten Patienten nicht
signifikant haufiger vorkamen als bei
Patienten ohne AK. Nach allen Extrak-
tionen wurden aber lokale Hdmos-
typtika eingesetzt4.

Als Fazit kann festgehalten werden,
dass es den aktuellen internationalen
Empfehlungen und auch dem Vorgehen
an unserer Klinik entspricht, Zahn-
extraktionen bis zu einem INR von 3.5
unter laufender AK durchzuftihren und
zur Nachblutungsprophylaxe lokale
Hamostyptika (Tabelle 1) anzuwenden.
Wichtig ist dabei auch, bei den Extrakti-
onen schonend mit den Weichgeweben
umzugehen sowie die Patienten schon
vor der Therapie gut und verstandlich
Uber das korrekte postoperative Ver-
halten zu informieren. Die Extraktionen
sollten maglichst am Morgen einge-
plant werden und eine aktuelle INR-
Messung muss vorhanden sein, da der
INR-Wert deutliche Schwankungen

zeigen kann. Auch muss die Analgesie
so gewahlt werden, dass keine zusatz-
liche Thrombozytenaggregations-
hemmung erfolgt. Bei antikoagulierten
Patienten soll daher die Gabe von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
vermieden werden, zum Einen zur Pro-
phylaxe von intraoralen Nachblutungen,
zum Anderen auch wegen einem
erhdhten Risiko von gastro-intestinalen
Blutungen. Die Analgesie erfolgt
idealerweise mit Paracetamol (beispiels-
weise Dafalgan). Bei starkeren Schmer-
zen kann ein Metamizol eingesetzt
werden (beispielsweise Novalgin®). Bei
Bedarf kénnen auch zentral wirkende
Analgetika eigesetzt werden (beispiels-
weise aus der Gruppe der Opioide

Produktname Inhaltsstoff

Funktion

Einsatz

Kollagenkegel
(TissueCone E)

Kollagenfibrillen

Kollagenvlies
(TissueFleece E)

— Fordert die Thrombozyten-
aggregation
— Verstarkt das Koagulum

— Postextraktion in die Alveole /
Osteotomiehohle / Zystenhohle

Faktor XIIl, Aprotinin)
und Thrombin-L&sung

Masse, die am Gewebe haftet
— Bildung eines Fibringerustes

Tabotamp® Oxidierte Zellulose — Quillt zu einer gallertartigen Masse | — Postextraktion in die Alveole
— Fordert die Bildung eines Koagulums (aber keine Tamponade)
— Bei einer Nachblutung

HemCon® Chitosan — Elektropositive Oberflache bindet — Stillung einer Nachblutung,

an elektronegativen Erythrozyten/ cave kein Primarverschluss

Thrombozyten

— Koagulum-Bildung
Fibrinkleber Klebeprotein-Losung | — Viskose Klebeprotein-Thrombin- — Abdichtung von Weichteillappen /
(Tisseel®) (z.B. Fibrinogen, Lésung wird zu einer elastischen Néahten

Cyklokapron® Tranexamsaure

— Komplexbildung mit Plasminogen
verhindert Aktivierung zu Plasmin
— Antifibrinolyse

— Kompression der Alveole mit
getranktem (10%-L6sung) Gaze-
tupfer nach Extraktion oder bei
Nachblutung

- 5%-Mundspullésung (z.B. Brause-
tabletten a 1g in 20ml auflésen) nach
Extraktion 2x/Tag mit 10ml spulen

Tabelle 1: Ubersicht tGber die Hamostyptika, welche an der Klinik fir Oralchirurgie und Stomatologie nach Zahnextraktionen bei Patienten mit einer
laufenden Antikoagulation oder bei einer Nachblutung eingesetzt werden.




Produktname Inhaltsstoff Funktion Eliminations-Halbwertszeit
(bei normaler Nierenfunktion)
Xarelto® Rivaroxaban Faktor Xa-Hemmer Junge Erwachsene: 5-9 Std.
(Bayer) Altere Erwachsene: 11-13 Std.
Eliquis® Apixaban Faktor Xa-Hemmer Junge Erwachsene: ca. 12 Std.
(Bristol-Myers Altere Erwachsene: ca. 15 Std.
Squibb)
Pradaxa® Dabigatran Direkter Thrombinhemmer Junge Erwachsene: 12-17 Std.
(Boehringer Altere Erwachsene: 14-17 Std.
Ingelheim)

Tabelle 2: Die haufigsten «neuen» oralen Antikoagulanzien in der Schweiz.

Tramadolpraparate). Bei der Medikation
ist immer auch zu bertcksichtigen,
dass viele Antibiotika die AK verstarken
kdnnen.

«Neue» Antikoagu-
lanzien

Die Nachteile der oralen Vitamin-K-
Antagonisten mit deutlichen Schwan-
kungen der AK, Interaktionen mit
Medikamenten und der Erndhrung sowie
einem dauernd notwendigen Monito-
ring haben u.a. dazu gefihrt, dass eine
neue Generation von Antikoagulanzien
entwickelt wurde. Die zwei neuen
Typen von Antikoagulanzien sind die
direkten Thrombinhemmer und die
Faktor Xa-Hemmer (Tabelle 2). Sie
werden heute primar zur Thrombose-
prophylaxe bei orthopéadischen Ein-
griffen eingesetzt. Aber das therapeu-
tische Spektrum wird stets erweitert,
und so kommen sie bereits in der
Langzeitprophylaxe bei Patienten mit
Vorhofflimmern und therapeutisch bei
Venenthrombosen zum Einsatz. Vorteil
dieser Produkte ist die relativ stabile AK.
Darum ist kein Monitoring notwendig
und auch nicht moglich.

Es gibt noch keine klinischen Studien im
oralchirurgischen Bereich und somit
keine evidenz-basierten Daten, welche
die tatsachlichen Risiken und die Inzi-

denz einer Nachblutung nach Extraktion
oder kleineren chirurgischen Eingriffen
aufzeigen. Diese neuen oralen Antikoa-
gulanzien haben in ihrem Wirkprinzip
Ahnlichkeit mit niedermolekularen
Heparinen (z.B. Fraxiparine®) und im
Gegensatz zu den Cumarinen eine
kurze Halbwertszeit (Tabelle 2). Gangige
oralchirurgische Eingriffe konnen
prinzipiell unter laufender oraler AK
durchgefihrt werden und es gelten
dieselben Prinzipien wie bereits oben bei
den Vitamin-K-Antagonisten erwahnt.
An dieser Stelle sei aber nochmals
erwahnt, dass keine Bestimmung der
Starke der AK mdglich ist. Lokale hdmos-
typtische Massnahmen sollten somit
bereits beim Eingriff eingesetzt werden.
Tritt der seltene Fall ein, dass eine
Blutung nicht lokal gestillt werden kann,
so ist zu beachten, dass es kein Antidot
fur die neuen Antikoagulanzien gibt.

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Thrombozyten kénnen bei der Aktivie-
rung oder bei der Aggregation mit
weiteren Thrombozyten durch die ver-
schiedenen Thrombozytenaggregations-
hemmer medikamentos beeinflusst
werden (Abbildung 2). Die Schwierig-
keit fur den Zahnarzt ist, dass es laufend
neue Medikamente auf dem Markt gibt,
die auch standig neu kombiniert werden.

Wird die Thrombozytenaggregations-
hemmung mit einem Medikament
durchgefihrt, kdnnen alle zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffe routinemassig
ohne Unterbruch der Medikation
durchgefihrt werden. Die zweifache
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation (Dual-Therapie) wird z.B. nach
Stent-Operationen eingesetzt, um eine
Stent-Thrombose zu vermeiden. Heute
werden oft Drug Eluting Stents (DES)
eingesetzt. Diese Stents verfligen Uber
Medikamente, die direkt in die Umge-
bung abgegeben werden. Diese Mittel
(z.B. Paclitaxel) wirken zwar gegen

die befurchteten Wiedereinengungen
(Restenosen), indem sie die Geféass-
muskelzellproliferation hemmen, aber
sie hemmen ebenfalls die zur Einheilung
wichtige Reendothelialisierung und
haben sogar einen potentiell prothrom-
botischen Effekt>. Somit ist nach dem
operativen Einsetzen eines DES eine
Dual-Therapie wahrend mindestens

12 Monaten zwingend. Diese Therapie
darf auch nicht unterbrochen werden.
Wie soll nun der Zahnarzt vorgehen,
wenn er in diesem Zeitraum eine Zahn-
extraktion durchfiihren muss? Zur Zeit
gibt es nur wenige Studien, welche die
Extraktionstherapie unter laufender
Dual-Therapie untersucht haben. Eine
prospektive Studie bei 111 Extraktionen
unter laufender Hemmung der Throm-
bozytenaggregation (Acetylsalicylsaure




/ ASS n=42, Clopidogrel n=26, ASS+
Clopidogrel n=33) zeigte eine verlangerte
Blutung bei 66.7% der Patienten unter
Dual-Therapie, wéhrend diese <3% bei
der Hemmung mit einem Medikament
war®. Diese verldangerten Blutungen
konnten jeweils gut durch lokale
hamostyptische Massnahmen gestoppt
werden. Der gezielte Einsatz der
lokalen Blutungsstillung Gbertrifft somit
wiederum das hohe medizinische
Risiko, das beim Absetzen einer Dual-
Therapie eingegangen wird.
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Abbildung 2: Bei der primaren Hdmostase machen die Thrombozyten 1. eine Adhésion, 2. eine Aktivie-
rung und 3. eine Aggregation mit anderen Thrombozyten. Die Hemmung der Aktivierung (2.) erfolgt
durch Hemmung der Cyclooxygenase 1 (COX 1) durch die Acetylsalicylsdure (ASS) oder durch Blockade
der Bindung von Adenosindiphosphat (ADP) an dessen Rezeptor (z.B. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor).
Die Aggregation (3.) kann durch Blockade des Glykoprotein(GP)-Ilb/llla-Rezeptors direkt gehemmt
werden (z.B. Abciximab, Tirofiban). GP=Glykoprotein, VWF=vonWillebrand Faktor.



