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Gendererklarung

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit ausschliel3lich das
generische Maskulinum verwendet. Dabei sind ausdrucklich weibliche, nichtbi-
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tigte Aussage erforderlich ist.
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1 Einleitung

Mit der steigenden Lebenserwartung der Menschen ist zunehmend mit medizi-
nischen und gesundheitlichen Beeintrachtigungen zu rechnen. Besonders sol-
che, die das Herz-Kreislauf-System der Patienten betreffen, sind fur die zahn-
arztlich-chirurgische Praxis oder Klinik von Relevanz: Durch die dauerhafte ora-
le Einnahme von Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern
zur Vorbeugung einer Thrombose oder Embolie, beispielsweise bei stabiler
oder instabiler Angina pectoris, koronaren Herzkranzgefallerkrankungen und
daraus moglicherweise resultierenden Myokardinfarkten, zerebralen transitori-
schen ischamischen Attacken oder Apoplexie, stellen sie eine wachsende Risi-
kopatientengruppe dar, bei der das Blutungsrisiko bei zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen verstarkt werden kann.

Die Entscheidung Uber FortfUhrung oder Unterbrechung der Gerinnungshem-
mung im Zuge eines zahnarztlich-chirurgischen Eingriffs wird von dem fur die
Hamostase verantwortlichen Arzt und dem behandelnden Zahnarzt, Oral- oder
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen getroffen (Kadmmerer et al. 2017).

Aus Sorge vor groReren, schwierig zu stillenden oder gar unstillbaren Blutungen
wird in der Literatur zum Teil eine Unterbrechung der gerinnungshemmenden
Medikation befurwortet (Girotra et al. 2014). Es ist wichtig, dass die Entschei-
dung bezuglich des Managements der gerinnungsrelevanten Medikation in en-
ger Zusammenarbeit zwischen Operateur und Allgemeinmediziner bzw. Inter-
nisten getroffen wird, um sowohl das Blutungsrisiko als auch das thromboembo-
lische Risiko eines zahnarztlich-chirurgischen Eingriffes einzuschatzen (Wahl
und Howell 1996, Wahl 2000).

Thromboembolische Zwischenfalle nach Absetzen einer Gerinnungshemmung
werden im Allgemeinen schwerwiegender als das Risiko einer Nachblutung an-
gesehen, die in der Regel gut mit lokal blutstilenden MalRinahmen zu kontrollie-
renden ist. Dies betrifft Vitamin K-Antagonisten (Wahl 1998, Wahl 2000, Wahl et
al. 2015) und die neuen, direkten Antikoagulantien (Firriolo und Hupp 2012).
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Wahl et al. beschreiben in mehreren Arbeiten, dass geringe Nachblutungen
ahnlich haufig bei Patienten auftreten, deren antikoagulierende Behandlung
weitergefuhrt oder unterbrochen wurde oder deren Hamostase gar nicht medi-
kamentos verandert wurde (Wahl 2000, Wahl 2014, Wahl et al. 2015).

Da das bei Abbruch der Medikation entstehende Thromboembolierisiko in kei-
nem Verhaltnis zu beherrschbaren Nachblutungen bei fortgefuhrter Gerin-
nungshemmung steht, empfehlen viele Autoren, die gerinnungshemmende Me-
dikation wahrend eines zahnarztlich-chirurgischen Eingriffes nicht zu unterbre-
chen (Wahl 1998, Wahl 2000, Blinder et al. 2001, Al-Mubarak et al. 2007, Bajkin
et al. 2009, Aldridge und Cunningham 2010, Bacci et al. 2010, Wahl 2014,
Kammerer et al. 2015, Wahl et al. 2015, Kédmmerer et al. 2017, Schmitt et al.
2019, Thiem und Kaémmerer 2019).

Da eine FortfUhrung der Antikoagulantien-Medikation ein erhohtes Risiko fur
Nachblutungen mit sich bringt, sollte die Pravention von Nachblutungen das

vorrangige Ziel darstellen.

Die vorliegende Arbeit soll, basierend auf den ihr zugrundeliegenden Daten,
untersuchen, inwieweit sich atraumatisch durchgefuhrte Wundversorgungen im
Sinne der Adaptationsnaht bei Zahnextraktionen auf das Risiko fur Nachblutun-

gen bei Patienten unter fortgeflhrter Gerinnungshemmung auswirken konnen.

Diese Art der Wundversorgung nach Extraktion oder operativer Zahnentfernung
steht der Technik der plastischen Deckung mit Mukoperiostlappenbildung und

Periostschlitzung entgegen.

Beide Wundversorgungsmethoden werden in dieser Analyse verglichen und
ihre jeweiligen Vor- und Nachteile werden analysiert.

Lange galt die plastische Deckung von Extraktionswunden bei Patienten unter
Antikoagulation und/oder Thrombozytenaggregationshemmung als Operati-
onsmethode der Wahl. Seit 2017 wird mit der EinfUhrung der S3-Leitlinie der
AWMF ,<Zahnarztliche Chirurgie unter oraler Antikoagulati-
on/Thrombozytenaggregationshemmung® (Kammerer et al. 2017) ein atrauma-
tisches Vorgehen durch eine Adaptationsnaht bevorzugt. Bereits 2012 wurde in
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der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
und der Berufsgenossenschaftlichen Universitatsklinik Tubingen die Versorgung
der Extraktionsalveolen bei Patienten unter Antikoagulation und/oder Throm-
bozytenaggregationshemmung durch adaptierende Nahte schrittweise einge-
flhrt.

Anhand erfasster Daten soll erortert werden, ob die Umstellung der Wundver-
sorgung von der plastischen Deckung zur Adaptationsnaht eine Senkung der

Nachblutungsinzidenz innerhalb der betrachteten Patientengruppe erreicht hat.

Die vorliegende Arbeit soll eine Verbindung zwischen diesen und bereits vor-
handenen, vielmals diskutierten Themen ziehen, wahrend sie statistisch signifi-
kante Ergebnisse darlegt, die retrospektiv aus der vorliegenden Datenmenge
hervorgegangen sind.

1.1 Hamostase, Parameter, gerinnungshemmende
Medikamente

1.1.1 Hamostase

Die Blutgerinnung eines gesunden Menschen bedarf der Interaktion zwischen
den Gefallwanden, den Thrombozyten, der Gerinnungskaskade und der Fibrino-
lyse (Scully und Wolff 2002). Ermdoglicht wird diese Zusammenarbeit auf zwei
verschiedenen Reaktionswegen, die die unterschiedlichen, an der Hamostase
beteiligten Faktoren einschlielen und verbinden. Der erste Reaktionsweg ist der
Extrinsische (Gundlach und Ueding 2008): Wird ein Gewebe verletzt, vermittelt
es selbst den Bedarf an Hamostase am Ort des Geschehens durch eine lokale
Freisetzung von Gewebsthromboplastin (DeLoughery 1999). Der zweite Weg,
der des intrinsischen Systems, fuhrt dazu, dass Minuten nach der Beruhrung
des Blutes mit einer Fremdoberflache die Synthese des Blutthromboplastins be-
ginnt. Sobald das Thromboplastin (Faktor Ill) synthetisiert worden ist, beginnt, in
Kombination mit Calzium?* (Faktor IV), die Uberfiihrung von Prothrombin (Faktor
I1) in Thrombin. Thrombin wandelt seinerseits das Fibrinogen (Faktor I) zuerst in
ein l6sliches, instabiles Fibrinpolymer aus um, danach, unter Einwirkung von

Faktor XIII (fibrinstabilisierender Faktor), in festes, unldsliches Fibrin (Abbildung
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1, S. 5). Letzteres formatiert sich in einem gitterartigen Netz, das Thrombozyten
sowie rote und weil3e Blutkdrperchen in sich aufnimmt. Es kommt zu einer Ver-
klebung der Wundflachen und einer Unterbindung der Blutung durch die Aggluti-
nation der Thrombozyten (Gundlach und Ueding 2008).

Die physiologische Hamostase geht immer mit der physiologischen Fibrinolyse
einher, sodass es weder zu einer uberschiefRenden Koagulation noch zu einer
Thrombusbildung kommt und eine Gefalirekanalisierung mit einem stetigen Blut-
fluss gewahrleistet ist (Gundlach und Ueding 2008): Die Anwesenheit von Fibrin
und gewebespezifischem Plasminogenaktivator bei der Fibrinformation leitet die
Fibrinolyse ein (DeLoughery 1999), indem das Fibrin, das Endprodukt der Ha-
mostase, den gewebespezifischen Plasminogenaktivator aktiviert, der wiederum
das Plasminogen in Plasmin spaltet. Das Plasmin seinerseits 10st die gebildeten
Fibrinfaden auf, indem es das Fibrin in seine Spaltprodukte auftrennt. Somit
kénnen Uberreaktionen beider Wege zu einer Pathologie filhren; Uberschiisse
der Hamostase fuhren zu Thrombenbildungen und die der Fibrinolyse zu Hamor-
rhagien (Gundlach und Ueding 2008).
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p— Gefalverletzung
Fremd- Thrombozyten- Vasokonstriktion/
oberflache aktivierung II: Gewebs-
l l thromboplastin
Faktor- Plattchen-
aktivierung all faktoren
!
Xl
!
IX Ca? Ca?
! | |
Vi —_— X | |

e

[l (Prothrombin) Xl

| |

| (Fibrinogen) || Eibrin _I> Fibriny

Ca%*

Abbildung 1: Vereinfachtes Schema der Gerinnungskaskade (nach Gundlach und
Ueding, 2008).
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1.1.2 Gerinnungsparameter PT und INR

Um die Therapie antikoagulierter Patienten mit Vitamin K-Antagonisten labor-
chemisch Uberwachen zu konnen, wird die Thromboplastin-Zeit (engl.: pro-
thrombin time; PT) herangezogen. Durch sie kann der extrinsische Weg der
Koagulation nachvollzogen werden, der die Vitamin K-abhangigen Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX und X einschlie3t. Um die PT zu ermitteln, werden dem Ci-
tratplasma der Patienten ionisiertes Calzium und Thromboplastin hinzugefugt
(Ansell et al. 2008), was die Koagulation auslost, die dann laborchemisch ge-
messen werden kann. Durch labor- und substanzbedingte Ungleichheiten, die
die Messungen der PT beeinflussen kdnnen, kann es zu Abweichungen in der
PT von bis zu zehn Sekunden kommen (Riley et al. 2000). Dieser Umstand war
der Grund fur die Etablierung des INR (engl.: international normalized ratio) im
Jahr 1983, der eine Standardisierung der Messbegebenheiten der PT festgelegt
hat, um die PT-Unterschiede weltweit zu beseitigen (Baccouche et al. 2018).
Um ihn zu berechnen, haben Hersteller von kunstlichem Thromboplastin einen
Wert, den ISI (engl.: international sensitivity index) bereitgestellt, der die Patien-
tenproben mathematisch mit dem weltweit gultigen Standardwert vergleichen
soll (Riley et al. 2000).

In der Theorie entspricht der INR der erhaltenen PT, wenn die Testung mit der
international anerkannten Standardreferenzprobe unter Verwendung eines ISl
von 1,0 durchgefuhrt wird (Baccouche et al. 2018). Der INR wird berechnet
durch das Verhaltnis von Patienten-PT zu Kontroll-PT (Patienten-PT/Kontroll-
PT) (Steinberg und Moores 1995, Scully und Wolff 2002).

Die Gleichung zur Berechnung des INR lautet wie folgt:

INR = (Patienten PT/Mittlere PT)'S' (Ansell et al. 2008),

wobei der IS| hier dem ISI des vom Labor genutzten Thromboplastins entspricht
(Ansell et al. 2008).

Auch der ISI von Thromboplastin kann abhangig von der Testmethode Variatio-

nen zeigen, weshalb ein reagenzien- bzw. testspezifischer ISI eingefuhrt wurde.
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Hinzukommend soll der lokale ISI fur jede Reagenzien-/Test-Kombination be-

stimmt werden (Lee et al. 2014, Baccouche et al. 2018).

Organisationen wie die World Health Organization (WHO) und das American
College of Chest Physicians (ACCP) unterstitzen mit themenspezifisch aufge-
setzten Leitlinien die Anwendung des und die Orientierung an dem INR sowie
die zusatzliche Messung der PT, um ein suffizientes Monitoring der Patienten
unter oraler Antikoagulation zu gewahrleisten (Riley et al. 2000).

Befindet sich die PT innerhalb des normalen, physiologischen Bereichs, liegt
die INR bei circa 1,0 (Scully und Wolff 2002). Wahrend ein INR von 2,0 bis 3,0
der typischen angestrebten therapeutischen Antikoagulation bei diversen kardi-
ovaskularen Erkrankungen, wie beispielsweise einer Phlebothrombose, ent-
spricht, sollte der INR bei Vorhandensein von kunstlichen Herzklappen in der
Regel bei bis zu 3,5 liegen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Cumarineinnahme-indizierende Grunderkrankungen mit therapeutischem
INR-Bereich, aus der S3-Leitlinie Umgang mit Antikoagulantien und
Thrombozytenaggregationshemmern bei Operationen an der Haut. (Nast

et al. 2021).
Indikation INR Ziel-Bereich
Normwert 1,0
Vorhofflimmern/Vorhofflattern 2,0 bis 3,0

(wenn Antikoagulationsindikation besteht)

Tiefe Beinvenenthrombose/ Lungenembolie 2,0 bis 3,0
(Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom: mog-
licherweise hohere INR)

Mechanische Herzklappen 2,0 bis 3,5

Bioprothesen in einigen Fallen bis 4,5
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1.1.3 Medikamente der Gerinnungshemmung und das operations-
immanente Blutungsrisiko bei zahnarztlich-chirurgischen
Eingriffen

Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien unterscheiden sich

durch ihre jeweilige Einwirkung und deren Zeitpunkt auf die Gerinnungskaskade

des Patienten.

Die Wirkung der Thrombozytenaggregationshemmer entspricht ihrem Namen;
die Aggregation der Thrombozyten wird aufgehoben, wodurch die physiologi-
sche Hamostase verlangert bzw. unterbunden wird. Die Antikoagulantien, die
entweder direkt oder indirekt die Gerinnungsfaktoren hemmen, greifen somit in

den Weg der plasmatischen Gerinnung ein (Thiem und Kadmmerer 2019).

1.1.3.1 Indirekte Antikoagulantien

Indirekt wirkende Antikoagulantien bendétigen Kofaktoren zur Wirkungsentfaltung.

Zu dieser Stoffgruppe gehdren die Vitamin K-Antagonisten und die Heparine.

Vitamin K-Antagonisten, VKA

Orale Vitamin K-Antagonisten (VKA) wie Phenprocoumon und Warfarin sind
indirekte Antikoagulantien. Als Cumarinderivate inhibieren sie die Produktion
der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X sowie der Prote-
ine C, S und Z in der Leber. Erst nach Aufbrauchen der genannten Gerinnungs-
faktoren nach ca. 48 bis 72 Stunden setzt die Wirkung der VKA ein, deren
Halbwertszeit in etwa 160 Stunden betragt (Kammerer et al. 2017). Das Vor-
beugen thromboembolischer Ereignisse zum Beispiel nach Vorhofflimmern,
Phlebothrombosen und/oder Lungenarterienembolien, ebenso wie nach biologi-
schem (Einnahme postoperativ fur mind. drei Monate) oder mechanischem
Herzklappenersatz sind Hauptindikation fur den Einsatz der VKA. Das Monito-
ring dieser Art der Antikoagulation wird Uber den INR (engl. international norma-
lized ratio) realisiert (vgl. S. 6 f.). Er ist von grol3er Bedeutung, da es je nach
Erkrankung einer anderen Steuerung der Gerinnungshemmung bedarf (Tabelle

1); bei den meisten Patienten belauft sich der therapeutische Ziel-INR auf Wer-
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te zwischen 2,0 und 3,0. Eine Ausnahme bildet allein der mechanische Herz-
klappenersatz: Hier werden INR-Werte von 2,0 bis 3,5 angestrebt (Graham et
al. 2007). Durch Prothrombinkonzentrate (PPSB, entspricht einem Konzentrat
aus den Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren I, VII, IX, X) und gefrorenes
Frischplasma (engl. fresh frozen plasma, FFP) kann den VKA notfallmafig ent-
gegengewirkt werden. Auch direkte Vitamin K-Gaben sind moglich, aber nicht
fur den Notfall bestimmt (Kammerer et al. 2017).

Obwohl Operationen niedrigen Blutungsrisikos, worunter zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe fallen, unter therapeutischem INR durchfuhrbar sind, wird
fur grolRere Eingriffe ein Pausieren von VKA-Gaben und eine Umstellung auf
Heparin-Gabe (sog. Bridging) empfohlen (Schlitt et al. 2013).

Die bislang empfohlene Gabe niedermolekularer Heparine (NMH, Bridging) bei
simultan bestehendem Thromboembolierisiko wird von aktuellen Arbeiten in
Frage gestellt, in denen von einer bis zu funffachen Erhohung des Blutungsrisi-
kos berichtet wird, ohne dabei die Gefahr des Thromboemboliegeschehens zu
senken (Camm et al. 2012, Lahtela et al. 2012, Siegal et al. 2012, Schlitt et al.
2013).

Wahl et al. (2015) berichten, dass auch die kurzzeitige Unterbrechung von
Warfarin unter zahnchirurgischen Eingriffen zu einer Veranderung der Blutgerin-
nung mit Erniedrigung des INR fuhren kann, so dass die Patienten einem erhoh-
ten Risiko fur Apoplex oder gar Tod ausgesetzt werden. Diesbezuglich konnte
anhand eines Reviews (Kammerer et al. 2015) gezeigt werden, dass zahnarzt-
lich-chirurgische Eingriffe unter bestehender Therapie mit VKA streng innerhalb
des therapeutischen Bereichs (Tabelle 1) durchfuhrbar sind. Jedoch ist unter
diesen Bedingungen, auch unter den Ublichen Operationskautelen (Beibehalten
eines INR < 4, Einsatz lokal hamostyptischer MalRnahmen) mit einem gehauften
Auftreten von Nachblutungen zu rechnen, die allerdings gut zu beherrschen sind
(Gaspar et al. 1997, Evans et al. 2002, Kédmmerer et al. 2015).

AulRerdem ist zu beachten, dass sich die Cumarinwirkung bei Patienten durch
bestimmte zusatzlich eingenommene Medikamente verandern kann. So wird

die Cumarintoleranz durch Salizylsaurederivate, Phenylbutazon sowie Antibioti-
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ka erniedrigt und mit ihr die Blutungsgefahr erhoht; durch Adrenalin, Atropin und
Vitamin K-Praparate, Barbiturate sowie Psychopharmaka wird wiederum die
Cumarintoleranz unter gleichzeitig steigender Thrombosegefahr erhoht
(Jackowski et al. 2017).

Heparine

Heparine gehdren zu den indirekt, d.h. Uber einen Kofaktor wirkenden Antikoa-
gulantien (Thiem und Kammerer 2019). Sie zeichnen sich durch einen schnel-
len Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertszeit (HWZ) von funf bis sieben
Stunden aus und eignen sich dadurch besonders fur den stationaren Behand-
lungsraum. Unfraktionierte Heparine (UFH) sind Thrombininhibitoren, die Anti-
thrombin lll-abhangig funktionieren, ihre Gabe erfolgt subkutan oder intravenos.
Niedermolekulare Heparine (NMH) hemmen nach subkutaner Verabreichung
den Faktor Xa der Gerinnungskaskade.

Uberwacht werden kann die Wirkung der UFH (ber die partielle Thromboplas-
tinzeit in Sekunden, die der NMH Uber die Faktor-Xa-Aktivitat. Fur den Fall einer
schweren Blutungskomplikation unter UFH oder NMH, kann Protamin als Anti-
dot herangezogen werden (Encke et al. 2015).

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT 1l) ist eine spezifische
Nebenwirkung der Therapie mit Heparinen. Die Gefahr, eine HIT Il zu entwi-
ckeln ist unter UFH-Therapie ca. zehnmal so hoch wie unter der Therapie mit
NMH (Thiem und Kédmmerer 2019). Es kommt zu einer Antikorperbildung gegen
den thrombozytaren Plattchenfaktor 4 und zu einer Verbrauchskoagulopathie
(Aufbrauchen der Thrombozyten bei Mikro- und Makrothrombosen innerhalb
aller Organe), die eine lebensbedrohliche Komplikation durch den starken Abfall
der Thrombozytenzahl darstellt. Ein Multiorganversagen kann dann nur durch
das sofortige Absetzen der hochmolekularen Heparine und eine Alternativmedi-
kation verhindert werden (Hess et al. 2012).
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Unfraktioniertes Heparin, UFH

Die Wirkung des UFH wird Uber die Antithrombin Ill-vermittelte Hemmung von
Thrombin und einer Komplexbildung der drei Substanzen realisiert. Der Hepa-
rin-Antithrombin-Thrombin-Komplex entspricht einem der wichtigsten Bausteine
der plasmatischen Gerinnung. Die verminderte Umwandlung von Prothrombin
zu Thrombin wird durch die hinzukommende direkte Faktor Xa-Hemmung ver-
mittelt. Die intravendse Gabe der UFH wird hauptsachlich bei tiefer Beinven-
enthrombose oder Lungenarterienembolie, zur Prophylaxe bei Vorhofflimmern
oder nach mechanischen Herzklappenersatz angewandt. Subkutan werden die
UFH zur Thromboseprophylaxe eingesetzt (Thiem und Kammerer 2019).

Wird das UFH intravends gegeben, sollten taglich mindestens zweimalige Kon-
trollen der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit durchgefuhrt werden. Die
Wirkung der UFH kann durch Protamin aufgehoben werden, hierbei wird eine
Einheit des UFH durch eine Einheit des Protamins (1:1) antagonisiert (Silber et
al. 2005).

Da die Plasmakonzentration nach subkutaner Applikation des Medikaments
schlecht vorhersagbar ist, wurde das UFH weitestgehend von den niedermole-
kularen Heparinen (NMH) abgeldst (Encke et al. 2015).

Niedermolekulares Heparin, NMH

Niedermolekulares, fraktioniertes Heparin (NMH) wird aus den unfraktionierten
Heparinen (UFH) Uber diverse Fragmentierungsverfahren aus Schweinedarm-
mukosa gewonnen (Encke et al. 2015).

Es bindet allein an Antithrombin und fuhrt Gber die selektive Faktor Xa-
Hemmung zu einer verringerten Thrombinproduktion aus Prothrombin. NMH
kann entweder zu Prophylaxezwecken zur Vorbeugung von Thrombosen oder
Embolien oder zur Therapie dieser Erkrankungen eingesetzt werden. Je nach
Erkrankung und Nierenfunktionsleistung der Patienten, werden die NMH als
Low-Dose- (Prophylaxe von Thromboembolien) oder High-Dose-Therapie (Voll-

heparinisierung bei z. B. Vorhofflimmern) durchgefuhrt (Thiem und Kammerer
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2019). Kontrolliert werden kann die NMH-Therapie uber den Anti-Faktor Xa-
Spiegel im Patientenblut, sofern dies zum Beispiel im Falle einer Niereninsuffi-
zienz naotig sein sollte (Thiem und Kammerer 2019), da hier wegen ihrer renalen
Elimination besonders bei den NMH die Gefahr der Kumulation besteht (Encke
et al. 2015).

Durch die Verbesserung der pharmakologischen Eigenschaften und der Biover-
fugbarkeit sowie durch das geringere Nebenwirkungsprofil, die langeren Halb-
wertszeiten (ca. vier Stunden) und die gute Anwendbarkeit, bieten die NMH vie-
le Vorteile gegenuber den UFH (Encke et al. 2015).

Zu beachten ist, dass es kein Antidot gibt, um die Wirkung der NMH zu antago-
nisieren (Thiem und Kédmmerer 2019).

1.1.3.2 Direkte bzw. neue orale Antikoagulantien, DOAK/NOAK

Die direkten bzw. neuen oralen Antikoagulantien (DOAK/NOAK) verandern die
Hamostase uber die spezifische, selektive Hemmung einzelner Gerinnungsfak-
toren der plasmatischen Gerinnung. Hauptsachlich werden unter den DOAKSs in
Deutschland einerseits Dabigatran, ein direkter Thrombinhemmer, und anderer-
seits Apixaban, Rivaroxaban sowie Edoxaban, direkte Faktor Xa-Inhibitoren,
eingesetzt. Verwendung findet diese Medikamentenklasse bei der Therapie und
Sekundarprophylaxe der tiefen Beinvenenthrombosen, der Lungenarterienem-
bolien, bei der Vorbeugung von Thromboembolien nach Gelenkersatzoperatio-

nen der Knie oder der Hufte und Vorhofflimmern (Thiem und Kammerer 2019).

Dabigatran entsteht nach oraler Einnahme aus dem Prodrug Dabigatranetexilat.
Seine Elimination erfolgt Uber die Nieren, sodass es bei schwerer Niereninsuffi-
zienz zu einer Kumulation des Medikaments kommen kann (Encke et al. 2015).

Der maximale Plasmaspiegel von Dabigatran wird zwischen 30 Minuten und
zwei Stunden erzielt, die Halbwertszeit (HWZ) liegt bei zwolf bis 17 Stunden.
Rivaroxaban hat eine HWZ von sieben bis elf Stunden, sein Maximalspiegel
wird nach zwei bis vier Stunden erreicht. Apixabans HWZ betragt acht bis 14

Stunden, der Plasmahdchstwert stellt sich nach drei bis vier Stunden ein.
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Edoxaban hat wiederum eine HWZ von zehn bis 14 Stunden und erreicht sei-
nen maximalen Plasmaspiegel nach nur einer bis zwei Stunden (Costin et al.
2014, Das und Liu 2015).

Das laborchemische Monitoring von Dabigatran und den Faktor Xa-Inhibitoren
ist schwierig, da die gerinnungshemmende Wirkung nur mittels spezifischer La-
bortests nachvollziehbar ist, die bislang nicht zu Routineuntersuchungen der
Klink gezahlt werden. Weil die verlangerte Blutungszeit des Patienten so labora-
torisch nicht genau beurteilbar ist, sollte vor jedem elektiven oralchirurgischen
Eingriff eine Blutungsanamnese erfolgen, um die individuelle Blutungsneigung
des Patienten einschatzen zu konnen (Kammerer et al. 2017).

Patienten, die Dabigatran einnehmen, sollten frUhestens zehn Stunden nach
Einnahme des Medikaments (Weitz et al. 2012) bzw. kurz vor der nachsten
planmafigen Einnahme des Medikaments (Kammerer et al. 2017) operiert wer-
den, da ab diesem Zeitpunkt der niedrigste Serumspiegel an Dabigatran vorliegt
(Weitz et al. 2012).

Um die DOAKSs zu antagonisieren, wurden spezielle Antidote entwickelt: Idaru-
cizumab ist ein humanisiertes Antikorperfragment, das spezifisch Dabigatran-
molekule bindet und so dessen Wirkung nach Minuten aufller Kraft setzt
(Schiele et al. 2013, Costin et al. 2014, Pollack et al. 2015). Fir die ebenso
schnelle Wirkungsaufhebung der direkten Faktor Xa-Hemmer, wurde das Ad-
nexanet alfa entwickelt, das durch seine Gleichartigkeit zum Faktor Xa-Molekul
eine Bindungsfalle fur die Faktor Xa-Antagonisten darstellt und die Wirkung der
Inhibitoren abschwacht (Costin et al. 2014, Das und Liu 2015).

Durch die begrenzte wissenschaftliche Erfahrung mit Adnexanet alfa und ldaru-
cizumab und den noch sehr geringen Studienzahlen zu diesem Thema, ist es
derzeit nicht moglich, sie bezuglich ihres klinischen Nutzens bzw. ihrer Uber die
Normalisierung der Hamostase hinausgehenden Risiken einzuschatzen
(Kémmerer et al. 2017).
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Fondaparinux

Fondaparinux ist ein selektiver Antagonist des Faktors Xa, der seine Wirkung
indirekt Uber Antithrombin entfaltet. Es wird zur Therapie von Phlebothrom-
bosen und/oder Lungenarterienembolien sowie bei akutem Koronarsyndrom,
aber auch zur Pravention dieser Erkrankungen als Prophylaxe eingesetzt. Die
HWZ des Pentasaccharids betragt 17 bis 21 Stunden (It. Fachinformation) und
wird dadurch nur einmal taglich verabreicht. Durch die renale Ausscheidung des
Praparats ist das Akkumulationsrisiko bei sinkender Nierenfunktion zu beachten
und die Dosis gegebenenfalls zu minimieren (Encke et al. 2015).

1.1.3.3 Thrombozytenaggregationshemmer, TAH

Die Vorreiterin der Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) ist die Acetylsa-
licylsdure (ASS). Eingesetzt wird sie unter anderem zur Vorbeugung von
Thrombosen des arteriellen Systems, zur Therapie bei akutem Koronarsyndrom
oder akutem Myokardinfarkt, nach Implantationen von Stents oder gefal3chirur-
gischen Eingriffen. Nach und nach wurde das Medikamentenspektrum durch
Wirkstoffe wie Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor und Abciximab erweitert, die
ein der ASS ahnliches Indikationsprofil haben (Thiem und Kammerer 2019).

Bereits in geringen Verabreichungsdosen wird die Wirkung der ASS durch die
irreversible Hemmung der Cyclooxygenase (COX) 1 und 2 (Thiem und
Kammerer 2019) und die somit inhibierte, COX-1-vermittelte Thromboxan Ao-
Bildung entfaltet (Schlitt et al. 2013, Thiem und Kammerer 2019). Durch die
Hemmung der COX-2 kommt es konsekutiv zu einer Verringerung der Prosta-
zyklinsynthese, was zu einer Analgese und Antipyrese fuhrt (Thiem und
Kammerer 2019). Die ASS gehort zu den nicht-steroidalen antiinflammatori-
schen Medikamentenklassen (engl. non-steroideal anti-inflammatory drug,
NSAID) (Lewis et al. 1983). Die Wirkung des Medikaments ist analog der
thrombozytaren Lebensdauer einzustufen, die ihrerseits zwischen acht und elf
Tagen liegt (Schlitt et al. 2013).

Die oben genannten, spater entwickelten Wirkstoffe hemmen die Adenosin-
diphosphat (ADP)-abhangige Thrombozytenaktivierung uber den P2Y12-Rezeptor
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irreversibel (Thiem und Kammerer 2019), der seinerseits verantwortlich fur die
Plattchenaggregation und die Quervernetzung dieser Plattchen durch Fibrinfa-
den ist. Die bendtigte Dosis betragt 75 bis 100 Milligramm pro Tag. Die Halb-
wertszeit (HWZ) von Clopidogrel liegt bei acht Stunden (Robless et al. 2001,
Payne et al. 2002, Napenas et al. 2009, Girotra et al. 2014). Ticagrelor ent-
spricht wiederum einem reversiblen ADP-Rezeptorblocker und kann in Kombina-
tion mit ASS zur Kombinationstherapie eingesetzt werden. Ticagrelor besitzt
selbst eine verhaltnismalig kurze HWZ, durch einen aktiven Hauptmetaboliten
halt seine biologische Wirksamkeit circa funf Tage an (Teng und Butler 2010).

Anders als bei der ASS, bei der der Wirkungseintritt nach der Einnahme binnen
weniger Minuten erfolgt, tritt er bei den anderen, oben genannten Thrombo-
zytenaggregationshemmern erst nach Tagen ein. Dies kann durch eine anfangli-
che ,loading dose“ bzw. Aufsattigungsdosis von bis zu 600 Milligramm auf weni-
ge Stunden verkurzt werden (Angiolillo et al. 2004, Schlitt et al. 2013).

In den ersten Jahren nach dem Hauptereignis, das die dauerhafte Einnahme
von ASS bedingt hat, kann ein Ruckgang der GefalRerkrankungen um 20% bis
25%, und der Mortalitatsrate um 12% festgestellt werden. Eine tagliche Dosis
von 75 bis 100 Milligramm an ASS ist optimal, um schwere Gefal3erkrankungen
bei Hochrisikopatienten zu verhindern (Collaboration 2002, Girotra et al. 2014).

Durch die andere Art der Thrombozytenaggregationshemmung ist eine Bridging
Therapie mittels NMH, entsprechend der Substitutionstherapie bei Cumarinen,
nicht moglich (Kammerer et al. 2017).

Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Eine duale Medikation aus einer Medikamentenkombination der neueren
Thrombozytenaggregationshemmer und der Acetylsalicylsaure (ASS) (bspw. 75
Milligramm Clopidogrel und 150 Milligramm ASS) wird den Patienten zur Thera-
pie des akuten Koronarsyndroms sowie zur Sekundarprophylaxe nach Stentim-
plantationen (Thiem und Kammerer 2019) und zur Pravention von Thrombosen
verabreicht (Steinhubl 2006). ASS wird hier auf Lebenszeit rezeptiert, die Thien-
opyridine (Clopidogrel, Prasugrel) werden bei nicht beschichteten Stents vier
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Wochen, bei beschichteten, d. h. Medikamente abgebenden Stents fur zumin-
dest sechs Monate verschrieben (Grines et al. 2007). Bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom erfolgt die Medikation mit Ticagrelor fur zwolf Monate (Scheller
et al. 2011).

1.2 Management zahnarztlich-chirurgischer Eingriffe bei
Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung

Generell gehen Zahnextraktionen durch die Verletzung vitalen Gewebes mit
Blutungen einher. Arterielle Blutungen kennzeichnen sich durch hellrotes, puls-
synchron aus Gefalwanden spritzendes Blut, vendse Blutungen sind durch
dunkleres, gleichmalig austretendes Blut gekennzeichnet. Flachige Sickerblu-
tungen kapillaren Ursprungs werden oftmals im Hinblick auf die austretende
Blutmenge unterschatzt. Besonders zu beachten sind hier Blutungen aus den
venosen GefalRkomplexen im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich. Blutungen,
die das Gewebe nicht verlassen konnen, werden zu Hamatomen. Hamatome
des Mundbodens und der Zunge sind aufgrund moglicher Atemwegsverlegun-
gen zu beachten (Schubert 2008). Gerade bei Patienten unter Gerinnungs-
hemmern ist das Risiko einer Nachblutung Uberdurchschnittlich hoch (Thiem

und Kammerer 2019).

Blutungen des oralen Gewebes nach zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen kon-
nen zu verschiedenen Zeitpunkten auftreten (Wagner et al. 2009).

Nachblutungen nach Extraktionen und/oder Osteotomien sind vornehmlich ka-
pillaren Ursprungs, wahrend nach Periostschlitzungen oder Entlastungsschnit-
ten eher Blutungen aus epiperiostalen Gefallen zu erwarten sind (Jackowski et
al. 2017). Die korrekte Herangehensweise an die intraoperative Blutstillung ist
demnach von groer Bedeutung fur die Blutungspravention. Es werden ver-

schiedene Arten der Blutstillung unterschieden:

Blutstillung durch physikalische Malinahmen wie Druck (Kompressionsver-

band durch Tupfer, Verbandsplatte oder Tamponade) (Holzle et al. 2017).
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Blutstillung durch ortliche Anwendung von kollagen-, gelatine- oder zellulo-
sehaltige Hamostyptika, deren Sitz in der Alveole Uber eine Matratzennaht
(Wagner et al. 2009) gewahrleistet werden kann (Jackowski et al. 2017).
Chirurgische Blutstillung bzw. Wundrevision (z. B. bipolare Elektrokoagula-
tion, GefaRumstechungen) (Holzle et al. 2017).

Zuletzt bleibt der systemische Ansatz der Blutgerinnung zu erwahnen. Throm-
bozytenkonzentrat- oder Gerinnungsfaktorengaben sind hier bei Patienten mit
Gerinnungsstorungen oder medikamentenassoziierten Gerinnungsveranderun-
gen denkbar (Jackowski et al. 2017).

Die Wundheilung folgt einem bekannten Ablauf, der gestort werden kann.
Schmerzen, die nach einiger Zeit der Schmerzfreiheit nach Wundsetzung, z.B.
Extraktion, auftreten, lassen sich oft als Signal fur eine entzindliche Wundhei-
lungsstorung deuten. Grund hierfur sind mit Inflammation des verletzten Gewe-
bes freiwerdende Signalstoffe wie Prostaglandine, Histamine und Bradykinine.
Die Entzindung eines verletzten Gewebes und die Einwanderung genannter
Stoffe ist jedoch unerlasslich fur die Ausheilung der Wunde, da sie Reparaturpro-
zesse im Korper anregen. Die klassischen funf Entzindungssymptome sind
Uberwarmung, Schwellung, Rétung und Funktionseinschrankungen und
Schmerzen des betroffenen Areals. Durch Bakterien superinfizierte Wunden kon-
nen diese Symptome mit zeitlichem Versatz hervorrufen (Schubert 2008).

Wie bereits beschrieben, ist das primare Ziel des Korpers die Rekonvaleszenz
des verletzten Gewebes und seiner Funktion nach einer Wundsetzung. Binde-
gewebs-, Epithel-, Knochen- sowie Blutzellen, wie sie im Bereich der Mund-,
Kiefer- und Gesichtsregion anzutreffen sind, sind eigenstandig regenerationsfa-
hig. Wunden mit glatten Wundrandern, die einfach durch Naht zu versorgen
sind, heilen primar. Das bedeutet, dass das Epithel der Wundrander innerhalb
einer Woche (sechs bis acht Tage) uber die Wunde wachst. Ansonsten werden
grolere, klaffende Defekte, deren Wundrander nicht adaptiert werden koénnen,
durch interne Prozesse bindegewebiger Narbenbildung, und ihrer epithelialen
Umwandlung nach Ausbildung von Fibrin und Wundschorf auf ihren Oberfla-

chen verschlossen (Schubert 2008).
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Die durch Zahnentfernung geschaffene Wunde gilt als komplizierte Riss-
Quetschwunde, da sie unterschiedliche Gewebe betrifft. Diese Wundform ist
nicht in der Lage zur Primarheilung aufgrund des feuchten Milieus, das sie
umgibt (Schubert 2008). Solange keine Wundheilungsstorungen im Bereich der
Alveole auftreten, kann von einer uneingeschrankten Wundheilung ausgegan-
gen werden. In der Regel bildet sich ein Blutkoagulum im Zahnfach von peri-
pher nach zentral aus, woruber dann das Epithel von den Wundrandern aus
proliferiert (Schubert 2008, Holzle et al. 2017). AnschlieRend beginnt die Kno-
chenneubildung in der Extraktionsalveole. Es kommt zu einer Proliferation von
Entzindungsmediatoren, um das Komplementsystem zu aktivieren. Sodann
werden abgestorbene Zellen phagozytiert, bevor morphogenetische Knochen-
proteine (engl. bmp, bone morphogenetic proteins) Differenzierungsprozesse
auslosen: Durch die Einwanderung pluripotenter Stammzellen kommt es zur
Bildung von Knochen- und Knorpelgewebevorstufen. Der neu gebildete Alveo-
leninhalt, der Kallus, wird durch Kollagen-ausschuttende Osteoblasten von ei-
nem granulationsgewebeartigen Zustand in einen bindegewebeartigen Uber-
fuhrt. Zehn Tage spater beginnt die Mineralisation des Kallus, die Knochen-
matrix wird dann durch wechselnde Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat zu
festem Knochen modelliert (Schubert 2008). Die Verknocherung des Alveolen-
fachs umfasst einen Zeitraum von mindestens vier bis sechs Wochen. Rontge-
nologisch ist eine vorangegangene Extraktion selbst Monate spater (bis zu
sechs Monate (Schubert 2008)) zu erkennen (Holzle et al. 2017).

1.21 Praoperative MaBnahmen

Um Patienten unter fortgefuhrter Gerinnungshemmung bestmoglich vor intra-
oder postoperativen Blutungen zu schutzen, kdnnen einige vorsorgende Mal}-
nahmen getroffen werden. Zuerst sollte vom Operateur darauf geachtet werden,
dass der Patient medikamentds entsprechend seiner Arzneimittelanamnese
(Kéammerer et al. 2017) korrekt eingestellt ist; d. h., es ist je nach Medikament
und patienteninterindividuell auf die jeweiligen Parameter der Gerinnungshem-
mung zu achten bzw. auf den genauen Einnahmezeitpunkt im Hinblick auf die

neuen Antikoagulantien (s. Kapitel 1.1.3).
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Es gelten folgende Vorgaben fur den Zeitpunkt zahnarztlich-chirurgischer Ein-

griffe (Kémmerer et al. 2017):

Der zahnarztlich-chirurgische INR-Zielbereich liegt bei Werten < bzw. < 4,0
unter Einsatz lokaler Hamostyptika (vgl. Kapitel 1.1.3.1).
Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe unter DOAKs/NOAKs sollten in groft-
moglichem Abstand zur letzten Einnahme, d. h. kurz vor der nachsten Me-
dikamenteneinnahme am Operationstag stattfinden (vgl. Kapitel 1.1.3.2).
Die Medikation sollte nach der Operation wiederaufgenommen werden.
Niedrig dosierte (75 - 100 Milligramm) Thrombozytenaggregationshemmer,
wie ASS, in der Monotherapie sollten fur zahnarztlich-chirurgische Eingriffe
nicht abgesetzt werden. Selbiges gilt fur Monotherapien mit Clopidogrel
oder Ticagrelor.

Bei dualer Thrombozytenaggregationshemmereinnahme sollte der Allge-
meinmediziner hinzugezogen werden. Elektive Eingriffe sollten bis zur Um-
stellung der Patienten auf eine Monotherapie verschoben werden. Stationar
aufgenommene Patienten konnen auch in akuten Fallen bei weitergefuhrter
Dualtherapie behandelt werden.

Ist ein Patient dementsprechend korrekt eingestellt, kann die Extraktion termi-
niert werden. Ein perioperatives Monitoring der Laborwerte ist je nach Medikati-

on sicherzustellen, um im Falle einer Nachblutung eingreifen zu konnen.

Im Vorfeld der Behandlung kann eine Verbandsplatte angefertigt werden, die
nach dem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff eingesetzt wird, um eine Kom-
pression sowie einen mechanischen Schutz der Wunde zu gewabhrleisten. Die
Frage einer ambulanten oder stationaren Behandlung hangt vom Allgemeinzu-
stand des Patienten, dem Grund der Antikoagulation, dem notwendigen Labor-

monitoring und dem Umfang des geplanten Eingriffs ab.
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1.2.2 Intraoperative MaBnahmen

Wundversorgung unter Gerinnungshemmung

Zu der intraoperativen Versorgung einer Extraktionswunde bei Patienten unter
Antikoagulantientherapie bzw. Thrombozytenaggregationsinhibitoren gehort die
Versorgung der Alveole, d.h. die Entfernung evtl. vorhandenen gefalreichen
Granulationsgewebes (Girotra et al. 2014), die Verwendung lokaler, intraalveolar
eingebrachter Hamostyptika sowie die Naht (Blinder et al. 1999, Girotra et al.
2014, Kdmmerer et al. 2017). Die S3-Leitlinie der AWMF ,Zahnarztliche Chirur-
gie unter oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung®“ geht spe-
ziell auf die adaptierende Naht ein, da sie im Vergleich zu lokalen Lappenplasti-
ken eine atraumatische Wundversorgung darstellt, durch die das Nachblutungs-
risiko gesenkt werden kann. Die Elektrokoagulation sowie Tranexamsaureappli-

kationsformen bleiben ebenfalls zu erwahnen (Kammerer et al. 2017).

Die Traumatisierung des Gewebes sollte so minimal wie moglich gehalten und
die Alveolenrander sollten idealerweise so adaptiert werden, dass die freilie-
gende Koagelflache minimiert wird (Jackowski et al. 2017).

Lokal hamostyptische MaBRnahmen

Die einfachste und sehr effektive Form der ortlichen Unterstlitzung der lokalen
Blutgerinnung ist die Kompression. Sie kann digital durch den Behandler oder
durch einen Aufbisstupfer (Ferrieri et al. 2007, Bajkin et al. 2009) erfolgen. Auch
kann ein Druck auf die Wundflachen uber eine individuell angefertigte Ver-
bandsplatte (Eichhorn et al. 2012) bzw. umfunktionierte Prothese, die mit medi-
zinischem Unterfutterungsmaterial beschickt werden kann und fur einige Tage

in situ gelassen wird, ausgeubt werden.

In Tranexamsaure getrankte Aufbisstupfer, die fur 30 Minuten intraoral unter
Druck auf die Wundflachen gehalten werden sollten (Sanchez-Palomino et al.
2015), oder andere Tranexamsaureanwendungsformen, die heute zur Routine

gehoren wie z.B. Spullésungen, werden empfohlen (Kdmmerer et al. 2017).
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Neben diesen MalRnahmen gelangen koagulumstabilisierende Materialien zur
Anwendung, die in die Alveole eingelegt werden, sowie in besonderen Fallen
Fibrinkleber. Fibrinkleber sollte laut Wagner et al. erst in Fallen mangelhafter
Blutstillung nach LokalmalRnahmen angewandt werden (Wagner et al. 2009).

Die intraalveolar einzulegenden Mittel, z.B. Kollagenschwamme, 16sen durch
eine Aktivierung der Hamostase die lokale Koagulation aus. Obwohl diese Mittel
keine intrinsischen Gerinnungsfaktoren in sich tragen, die die Hamostase aus-
I6sen konnten, bieten sie durch ihre dreidimensionale Matrix ein Gerust fur die
Ausbildung eines Blutkoagels. Es sollte beachtet werden, dass diese Art der
Hamostyptika nicht effektiv ist, wenn sie bei Patienten mit Koagulopathien ohne
eine funktionierende Gerinnungskaskade eingesetzt werden (Spangler et al.
2003, Pototski und Amenabar 2007, Ward und Smith 2007).

Nach Jackowski et al. sollen intraalveolar einzulegende Hamostyptika als addi-
tive Therapie bei Blutungen und Nachblutungen eingesetzt werden. |hre pro-
phylaktische Anwendung soll aber nur Eingriffen bei hamostaseologisch mani-
pulierten Patienten vorbehalten sein. Die vliesartigen, kegel- oder wurfelformi-
gen Produkte sind pflanzlichen oder tierischen Ursprungs. Bei ihrem Gebrauch
ist auf individuelle Einschrankungen (Vegetarismus oder Veganismus) oder
personliche Glaubensrichtungen (porcine Produkte bei Muslimen) zu achten
(Peters und Dietz 2017).

1.2.2.1 Plastische Deckung (PD)

Mund-Antrum-Verbindungen und Extraktionsalveolen konnen mittels Lappen-
plastiken, d.h. durch eine Mukoperiostlappenbildung einschliellich Periost-

schlitzung, gedeckt werden, um eine vollstandige Wundversorgung zu erzielen.

Neben der Lappenplastik nach Rehrmann, werden in der Literatur noch die an
der A. palatina gestielte Gaumenlappenplastik, die Wangenlappenplastik, die
von dorsal kommend Uber den Defekt geschwenkt wird, und die Brickenlap-
penplastik, die gerade in zahnlosen Kieferabschnitten von entweder distal (nach
Kazanjian) oder von mesial (nach Schuchardt) mobilisiert wird, beschrieben.

Die letztgenannten gelangen nur als Reserveverfahren zur Anwendung. Unter
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einer Lappenplastik nach Rehrmann wird ein Wundverschluss durch einen tra-
pezformigen, im Vestibulum gestielten Mukoperiostlappen verstanden, der
durch Periostschlitzung verlangert wird. Auf diese Weise kann ein spannungs-
freier Wundverschluss erfolgen. Mit Hilfe einer Luer-Hohlmei3elzange konnen
scharfkantige Knochenrander am Alveoleneingang geglattet werden. Anschlie-
Rend wird das Periost an der Lappenbasis durchtrennt, wodurch der Schleim-
hautlappen stumpf weiter mobilisiert werden kann, bis sein Rand den palatina-
len bzw. lingualen Schleimhautrand der Extraktionsalveole erreicht. Der Sitz
des Lappens ist auf Spannungsfreiheit zu kontrollieren und kann sodann durch
Matratzen- oder Einzelknopfnahte fixiert werden. Diese Art des Wundverschlus-
ses ist auch das Operationsverfahren der Wahl bei der intraoperativen Mund-
Antrum-Verbindung (Reinert und Machtens 2010).

1.2.2.2 Adaptationsnaht (AN)

Die adaptierende Naht, oder Adaptationsnaht, beschreibt eine die Wundrander
aneinander annahernde Naht ohne Lappenbildung. Da meist Knochenrander
geglattet werden mussen, entsteht durch das sparsame Abschieben des Muko-
periostes zum Ansetzen der Luer-Zange ein schmaler Saum von Mukoperiost,
der durch Naht angenahert werden kann. Durch den Druck der Naht wird zu-
gleich die Blutung aus den Wundrandern minimiert. Die Wundrander sollten so
adaptiert werden, dass sie die freiliegende Flache der Koagulumformation ver-
kleinern (Jackowski et al. 2017). Eine weitere Minimierung des Nachblutungsri-
sikos wird erzielt, indem ein Hamostyptikum in die Alveole eingelegt wird, das
durch die Haltenaht in situ gehalten wird und das Koagulum stabilisiert (Girotra
et al. 2014).

Die Adaptationsnaht kann auch besonders im Sinne einer verschrankten Papil-
lennaht bei Reihenextraktionen vorteilhaft sein (Wagner et al. 2009).

1.2.3 Postoperative MaBnahmen

Aufgrund der medikamentos veranderten Hamostase besteht fur die untersuch-
te Patientengruppe eine verlangerte postoperative Nachbeobachtungszeit. Die
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Wiederaufnahme der Medikationen fur einzelne Gruppen wird wie folgt be-

schrieben (Kammerer et al. 2017):

Bei Ausbleiben von Nachblutungen wahrend der individuellen postoperati-
ven Nachbeobachtungszeit, sollten NOAKs bzw. DOAKs unmittelbar nach
dem Eingriff wiederaufgenommen werden.

Im Falle eines perioperativ durchgefuhrten Bridgings mit NMH, gilt es, die
Vitamin-K-Antagonisten-Wiederaufnahme am ersten postoperativen Tag zu
beginnen. Sobald die INR einen Wert > 2 erreicht, ist das Heparinbridging
zu unterbrechen.

Bei einer INR von Werten > 4 ist ein erhohtes Nachblutungsrisiko zu erwar-
ten. Aus diesem Grund ist eine INR-Bestimmung 24 bis 48 Stunden im Vor-

feld des Eingriffes indiziert.

Nahtentfernungen mit einhergehenden Kontrollen werden in der Regel nach acht
bis zehn Tagen postoperativ durchgefuhrt, Verbandsplatten sollten zur Reini-
gung erst zwei Tage post operationem entfernt werden (Wagner et al. 2009).

1.3 Fragestellung

Das Risiko postoperativer Nachblutungen ist bei zahnarztlich-chirurgischen
Eingriffen bei Patienten unter oraler Antikoagulation bzw. Thrombozytenaggre-
gationshemmung erhoht. Um Komplikationen im Sinne von Nachblutungen vor-
zubeugen, kdnnen intraoperativ geschaffene Wunden auf verschiedene Arten
versorgt werden. In der vorliegenden Arbeit werden insbesondere zwei nahtun-
terstutzte Wundversorgungsarten verglichen: Einerseits die plastische Deckung
durch Mukoperiostlappenbildung und andererseits die Adaptationsnaht, die die
Wundrander ohne Lappenbildung adaptiert. Anhand der retrospektiv untersuch-
ten Daten soll primar untersucht werden, inwiefern diese beiden Methoden der
Wundversorgung einen Einfluss auf die Haufigkeit von Nachblutungen bei Ex-
traktionen und/oder operativen Zahnentfernungen haben. Dabei gilt als Aus-
gangshypothese, dass die Adaptationsnaht weniger postoperative Komplikatio-
nen im Sinne von Nachblutungen hervorruft als die plastische Deckung. Als
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Nullhypothese gilt, dass kein Unterschied zwischen den beiden untersuchten

Wundversorgungsmethoden besteht.

Weiterfuhrend wird Uberprift, ob eine Assoziation der Nachblutungen zu den
jeweilig eingenommenen unter 1.1.3 genannten Medikamentenklassen besteht.
Dabei werden singulare Therapien einer Medikamentenklasse mit zwei Kombi-
nationstherapien aus verschiedenen Medikamentenklassen bezuglich der Hau-
figkeit von Nachblutungen verglichen. Diese untersuchten Gruppen gliedern
sich wie folgt nach ihrer in dieser Studie auftretenden Haufigkeit in singulare
Therapieformen einer Medikamentenklasse

Vitamin K-Antagonisten

Direkte Faktor Xa-Hemmer
Thrombozytenaggregationshemmer

Duale Thrombozytenaggregationshemmer

Direkte Thrombinhemmer

und in Therapieformen aus zwei Medikamenten verschiedener Wirkstoffklassen

Vitamin K-Antagonisten + niedermolekulares Heparin (Bridging)
Vitamin K-Antagonisten + Thrombozytenaggregationshemmer.
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2 Methodik und Patienten

2.1 Datenerhebung

Fir die Studie wurde die klinische Dokumentation in Form von Krankenge-
schichten, Operationsberichten und Entlassbriefen sowie die Verlaufsdokumen-
tation ausgewertet. Pro Patient lagen verschiedene Anlagen nach der jeweiligen,
immer gleichbleibenden Patientennummer und der mit neuer Aufnahme wech-
selnden Aufnahmenummer sortiert vor. Die Arztbriefe und Operationsberichte
lagen als PDF- oder Word-Datei vor. Fiur jede Operation war ein gesonderter
Operationsbericht verfasst worden, auch fur Folgeoperationen an einem Patien-

ten wahrend eines stationaren Aufenthaltes mit derselben Aufnahmenummer.

Uber das Programm konnten auch die Laborwerte der Blutgerinnung und Blut-
bild ausgewertet werden.

Die Laborwerte wurden einzeln nach Tagen oder kumulativ fur den gesamten
Aufenthaltszeitraum geordnet und wurden in der elektronischen Patientendo-

kumentation niedergelegt.

Die retrospektiv erfassten Daten wurden fur diese Studie zunachst mittels
Excel®, Version 16.35 (Microsoft® 2020), erhoben, gesammelt und nach Daten-
schutzverordnung eingetragen, um dann in dem Statistikprogramm JMP®, Ver-
sion 14.3 (SAS Institute) und IBM SPSS® Statistics, Version 28.0 (Armonk, NY:
IBM Corp) ausgewertet werden zu konnen. Die statistische Auswertung erfolgte
nach Fischers exaktem Test oder nach dem erweiterten exakten Fisher Test
nach Freeman-Halton, um die moglichen Zusammenhange zwischen der Wahl
der Wundversorgungsmethode und dem postoperativen Auftreten von Nachblu-
tungen zu untersuchen. Der a-Wert wurde hierfur mit 5% (0,05) als Signifikanz-
niveau festgesetzt. Aus diesem Grund werden p-Werte von < 0,05 als statis-
tisch signifikant angesehen.
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2.1.1 Erfasste Daten

Die Diagnosen und Nebendiagnosen der Patienten beziehen sich auf die Eintei-
lung der internationalen statistischen Klassifikation von Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme (International statistical Classification of Dis-
eases and related health problems), ICD-10, des Bundesinstituts fur Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (Tabelle 32).

Die Daten der stationdren Patienten im Medico®-System wurden nach der
Hauptdiagnose K08.88 (sonstige naher bezeichnete Krankheiten der Zahne und
des Zahnhalteapparates) sowie der Nebendiagnose einer D68.3- (hamorrhagi-
sche Diathese durch Antikoagulantien und Antikorper) bzw. Z92.1-bis Z92.2-
(Dauertherapie mit Antikoagulantien oder anderen Medikamenten (inkl. Acetyl-
salicylsaure, ASS) in Eigenanamnese) durchsucht.

Anhand des Arztbriefs lieRen sich Aufenthaltszeitraum, Aufnahmegrund, Vorer-
krankungen der Patienten, spezielle Anamnese sowie Anzahl der zu extrahie-
renden Zahne, Art der Wundversorgung, postoperativer Verlauf und Entlassung
erschlieBen. Zusatzlich wurden Medikamenteneinnahme und Gerinnungswerte,
INR (International Normalized Ratio), Quick-Wert [%] und PTT (Partial Throm-
boplastin Time, [s]) erhoben. Die erhobenen Werte wurden dann mit den Soll-
Werten fur das therapeutische Gerinnungsmanagement verglichen, die sich aus
der jeweiligen Grund- bzw. Nebenerkrankung der Patienten ergaben.

Den Operationsberichten konnten die Informationen Uber die Anzahl entfernter
Zahne, die Anasthesie- und Operationstechnik (z.B. Osteotomie, Mund-Antrum-
Verbindung), das intraoperative Management (gegebenenfalls verwendetes
lokales Hamostyptikum) und die Versorgung der Extraktionswunden entnom-
men werden. Wurde eine Operation in zwei Schritten durchgefuhrt oder unter-
brochen und zu einem anderen Zeitpunkt weitergefuhrt, wurde fur diese Patien-
ten ein gesonderter Operationsbericht angefertigt. Solche Patienten wurden
zweimal in die Excel®-Datenerhebungstabelle aufgenommen, jede chirurgische

Intervention wurde getrennt erfasst.
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2.2 Allgemeine Daten

Zwischen Januar 2011 und Oktober 2019 wurden 855 Patienten mit der Haupt-
diagnose eines sanierungsbedurftigen Gebisses K08.88, nach der International
Classification of Diseases and other related health problems (ICD-10), stationar
in der Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Tabingen und der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen behandelt.
Die Patienten wurden jeweils durch eine fortlaufende Nummer sowie durch eine
Aufnahme- und Fallnummer versehen. Die zugehodrigen Namen der Patienten
sind allein durch die Datenbank des Universitatsklinikums Tubingen bzw. der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen zurlckzuverfolgen. Im Rah-
men der Studie wurden keine weiteren Untersuchungen mit oder an den Patien-

ten vorgenommen.

Der Ethikantrag 733/2017 BO2 ,Retrospektive Analyse der postoperativen
Komplikationen nach Zahnextraktion bei unterschiedlichem perioperativen Ge-
rinnungsmanagement bei Patienten unter oraler Antikoagulation / Thrombozy-

tenaggregationshemmung*® liegt genehmigt vor.

Nach Anwendung von Ausschlusskriterien, die im Folgenden genannt werden,
wurden 428 Patientendaten von 147 Frauen und 281 Mannern erhoben. Das
Alter dieses Patientenguts lag zum Zeitpunkt der Behandlung zwischen elf und
95 Jahren (Median = 75 Jahre) mit einem Mittelwert von 71 Jahren und einer
Standardabweichung von 15 Jahren. Im Anhang der Arbeit ist eine Tabelle der
relevanten Haupt- und Nebenerkrankungen der genannten Patienten zu finden
(Tabelle 31).

In die vorliegende, retrospektive Studie wurden diejenigen Patienten (n = 428)
aufgenommen, die sich zum Zeitpunkt ihrer stationaren Aufnahme unter oraler
Antikoagulation und/oder Thrombozytenaggregationshemmung befanden und
sich elektiven oder notfallmalligen Zahnextraktionen und/oder operativen Zah-
nentfernungen (modellierende Osteotomie, Alveolotomie, Zystektomie/-ostomie

inklusive Zahnentfernung) unterzogen.
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Erfasst wurden postoperative Nachblutungen sowie die intraoperative Anwen-

dung lokal hamostyptischer MaRnahmen.

Die Vorerkrankungen der Patienten waren mehrheitlich kardiovaskularer Natur
und der Grund fur die jeweilig medikamentOs beeinflusste Blutgerinnung. Da
diese mit erhohtem Nachblutungsrisiko einhergeht, wurden die Patienten unter
stationaren Bedingungen behandelt. Da die Patienten haufig Ko- oder Multi-
morbiditaten verschiedener Erkrankungen aufwiesen, wurde die Koharenz von
den verschiedenen Erkrankungen und den Nachblutungen nach zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen im Folgenden nicht untersucht.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten

mit angeborenen, die Hamostase beeinflussenden Grunderkrankungen
(bspw. Hamophilie A/B, andere Gerinnungsfaktorenmangel, Protein C- oder
S-Mangel, APC-Resistenz),

mit Leberinsuffizienzen,

unter Bisphosphonattherapie oder vorhandener Medikamenten-assoziierter
Kieferosteonekrose,

unter laufender oder mit abgeschlossener Radio- und/oder Chemotherapie
im Kopf-Hals-Bereich sowie

mit Extraktionswunden, die nicht durch eine nahtunterstutzte Wundversor-
gung behandelt wurden oder

mit Wundversorgungen aus einer Kombination aus den beiden betrachteten
Arten der Wundversorgung der plastischen Deckung (PD) und der adaptie-
renden Naht (AN).

Anamnestische, subjektive Angaben durch den Patienten bzgl. Tabakkonsum,
Korpergewicht, Adipositas, Alkoholkonsum oder das individuelle Verhalten der
Patienten nach einer Operation, wurden aufgrund der nicht hinreichend voll-
standigen Einordnung der Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes
nach spezifischen, objektiv festgelegten Parametern (Raucher bzw. package

years, BMI zur Bestimmung von Adipositas, Alkoholabhangigkeit etc.) nicht in
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die Studie einbezogen, da sie retrospektiv nicht sicher verifizierbar bzw. nach-

vollziehbar erhoben werden konnten.

Aufgrund des erhohten Blutungsrisikos der erfassten Patienten, erfolgte die
Wundversorgung entweder mittels plastischer Deckung unter Mukoperiostlap-
penbildung mit Periostschlitzung (PD) oder es wurde eine die Wundrander at-
raumatisch mobilisierende, adaptierende Naht (AN) ohne Periostschlitzung vor-
genommen. Der Gebrauch beider Wundversorgungsgarten und die sukzessive
Umstellung der Wundversorgung von der PD zu der AN in den studienbezogen
untersuchten Jahren von 2011 bis 2019 zeichnet sich in der Gegenuberstellung
der Art der Wundversorgung ab (Abbildung 4). Die Wundversorgung wurde
durch die Anwendung lokal hamostyptischer MaRnahmen wie Gelatine- oder
Kollagenschwammchen, Tranexamsaureapplikationen, bipolare Blutstillung so-
wie durch postoperativ eingelegte Verbandsplatten unterstitzt.

2.21 Patientengruppen

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten einerseits nach der Gerin-
nungsmedikation und andererseits nach der Patientenanzahl in Hinblick auf
statistische Auswertbarkeit gruppiert:

Die 428 Patienten wurden nach eingenommener Medikation in Hauptgruppen (|
bis V) bei singularer Gerinnungshemmung und in Kombinationsgruppen (VI und
VIl) bei kombinierter Medikamenteneinnahme unterteilt. Die Haupt- und Kombi-
nationsgruppen wurden wiederum nach Medikamentenklassen spezifiziert. Die
duale Thrombozytenaggregationshemmung aus zwei Medikamenten wurde
hierbei den Hauptgruppen zugeordnet, da beide Medikamente derselben Medi-
kamentenklasse zugehorig sind.

Bei der Unterteilung nach dem Faktor Medikation kam es so fur 379 Patienten
zu statistisch auswertbaren Gruppengrof3en von n > 10 und fur 49 Patienten zu
sehr kleinen GruppengroRen von weniger als zehn Patienten (n < 10). Da flr
Gruppengrofden n < 10 keine aussagekraftigen statistischen Tests durchgefuhrt
werden konnten, wurde im Folgenden auf diese 49 Patienten kein weiterer Fo-
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kus gelegt. Gruppengrollen und Medikationen dieser 49 Patienten sind im An-

hang der Arbeit (Tabelle 33) zu entnehmen.

Die im Weiteren analysierten 379 Patientenfalle gliedern sich so in die Haupt-
gruppen | bis V der singularen bzw. dualen Medikamentenklassen (n = 313)
und die Kombinationsgruppen VI und VII der Vitamin K-Antagonisierung und
einem weiteren Medikament (n = 66). Die Therapie der Gruppe VI entsprach
einem perioperativen Bridging einer bestehenden Vitamin K-Antagonisierung
mit einem niedermolekularen Heparin. Die Gruppe VII umfasste Patienten unter
bestehender Vitamin K-Antagonisierung mit zusatzlicher Thrombozytenaggre-
gationshemmung aus bspw. Acetylsalicylsaure (ASS).

Gesamtpatientengut, n = 428

Statistisch nicht auswertbare Gruppen (n <10), n=49

I—} Statistisch auswertbare Gruppen | - VII (n > 10), n = 379

b Hauptgruppen | -V, n = 313:

l: Vitamin K-Antagonisten, n = 160

Il: Direkte Faktor Xa-Hemmer, n = 65

II: Thrombozytenaggregationshemmer, n = 47

IV: Duale Thrombozytenaggregationshemmung, n = 27

V: Direkte Thrombinhemmer, n = 14

I—b Kombinationsgruppen VI - VI, n = 66:
VI Vitamin K-Antagonisten +
niedermolekulares Heparin (Bridging), n = 45
VII:  Vitamin K-Antagonisten + Thrombozytenaggrega-

tionshemmer, n = 21

Abbildung 2: Patientengruppen.
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Abbildung 3: Einteilung der statistisch auswertbaren Patientengruppen (n = 379) | bis
VIl. Obere Zahl je Kreissegment zeigt die Anzahl n, untere Zahl zeigt
den Gesamtprozentwert der einzelnen Gruppen.
| = Vitamin K-Antagonisten (VKA), Il = Faktor Xa-Inhibitoren, Ill =
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), IV = Duale TAH, V = Direkte
Thrombinhemmer, VI = VKA + Bridging, VIl = VKA + TAH
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3 Ergebnisse

Im Folgenden sind zunachst die Ergebnisse aller 428 Patienten festgehalten,
d.h. ungeachtet ihrer gerinnungshemmenden Medikation und Gruppengrofden.
Die Ergebnisse der statistischen Analyse unter Ableitung der gerinnungshem-
menden Medikation der Gruppen | bis VII werden in den Kapiteln 3.2 sowie 3.3

beschrieben.

3.1 Ergebnisse des Gesamtpatientenguts

396 der 428 stationar aufgenommenen Patienten wurden elektiv aufgrund eines
sanierungsbedurftigen Gebisses behandelt, 23 Patienten aufgrund eines akuten
Abszessgeschehens (ICD-10 K12.2-, Tabelle 32), das wiederum die Entfernung
der odontogenen Ursache nach sich zog, sieben Patienten wurden elektiv we-
gen retinierten bzw. verlagerten Zahnen behandelt (ICD-10 KO0O.-, KO1.-; Tabel-
le 32) und zwei Patienten wurden wegen eines nicht sistierenden parodontalen

Blutungsgeschehens aufgenommen (ICD 10 KO05.-; Tabelle 32).

Unter stationaren Bedingungen wurden bei diesen Patienten insgesamt 2185
Zahne entfernt. Bei einem Patienten sind mindestens ein Zahn bis 28 Zahne
entfernt worden, mit einem Mittelwert von 5 Zahnen. 77,8% der Patienten wur-
den unter Lokalanasthesie und 22,2% in Intubationsnarkose behandelt. Es wur-
den 86 Einzelzahnentfernungen durchgefuhrt, von denen 50 Zahne mittels Os-
teotomie entfernt wurden. 174mal wurden zwei bis vier Zdhne an einem Patien-
ten entfernt, davon 104 Zahne mittels Osteotomie. Bei 168 Patienten sind Seri-
enextraktionen (= 5 Zahne) durchgefuhrt worden, 126mal wurde dabei osteoto-
miert. Jeder Eingriff endete mit einer Form der nahtunterstutzten Wundversor-
gung (plastische Deckung oder Adaptationsnaht), zumeist wurde Vicryl mit den
Starken 3-0, 4-0 oder 5-0 verwendet.
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Wundversorgungsmethode

Die Alveolen der entfernten Zahne wurden bei 321 Patienten (75%) durch plas-
tische Deckung (PD) und bei 107 Patienten (25%) durch Adaptationsnahte (AN)

versorgt.

Tabelle 2: Art der Wundversorgung der 428 Patienten.

Art der Wundversorgung Patienten Anteil in %
PD 321 75

AN 107 25
Summe 428 100

PD = Plastische Deckung; AN = Adaptationsnaht

Abbildung 4 ordnet die Anwendung der Wundversorgungsmethode an der Uni-
versitatsklinik Tubingen den retrospektiv untersuchten Jahren 2011 bis 2019 zu.

Im Jahr 2011 wurde vornehmlich die PD angewandt, ab 2012 gelangten adap-
tierende Wundversorgungen uberlappend zur Anwendung. In den Jahren 2017
bis 2019 stand die AN im Vordergrund:
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Abbildung 4: Verteilung der Art der Wundversorgung auf die Jahre 2011 bis 2019.
AN = Adaptationsnaht, PD = Plastische Deckung

Insgesamt traten bei den 428 Patienten 34 Nachblutungen auf, 31 Nachblutun-
gen nach PD (91,2%) und drei Nachblutungen nach AN (8,8%). Unter den 428
Patienten machen die 31 Nachblutungen nach PD (n = 321) einen Anteil von
7,2% und die drei Nachblutungen nach AN (n = 107) einen Anteil von 0,7% aus
(Tabelle 3).
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Tabelle 3: Verteilung der Nachblutungen im Gesamtpatientengut (n = 428) in Abhén-
gigkeit von der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung Ja Nein Summe

PD n 31 290 321
Zeile% 9,7 90,3

AN n 3 104 107
Zeile% 2,8 97,2

Summe 34 394 428

PD = Plastische Deckung; AN = Adaptationsnaht

Fur die statistischen Untersuchungen nach Fishers exaktem Test wurde das a-
Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt.

Aus den der Tabelle 3 zu entnehmenden Werten ergibt sich hier ein zweiseiti-
ger p-Wert von 0,0225 nach Fishers exaktem Test. Dies weist auf einen statis-
tisch signifikant beobachtbaren Zusammenhang zwischen der Art der Wundver-
sorgung und dem Nachblutungsaufkommen hin.

Die Nachblutungsquote lag bei PD mit 9,7% hoher als bei AN mit 2,8%.

Die Ausgangshypothese der vorliegenden Studie, dass vermehrt Nachblutun-
gen nach Wundversorgungen mittels plastischer Deckung (PD) auftreten, wird
von den hier beobachteten Ergebnissen unterstutzt.

Mund-Antrum-Verbindung (MAV)

Bei den 428 Patienten kam es 24mal zu einer akzidentellen MAV, anteilig 7,5%
aller hier erfassten plastischen Deckungen (n fur PD = 321). Bei vier Patienten

kam es nach einer MAV zu Nachblutungen (16,7%).

Osteotomie

Bei 280 von 428 Patienten wurde eine Osteotomie gemal} o.g. Kriterien durch-
gefuhrt (s. Kapitel 1.3). Bei 26 (9,3%) dieser 280 Patienten (9,3%) trat eine
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Nachblutung auf. Auf alle 34 Nachblutungen bezogen, machen diese 26 Nach-

blutungen einen Anteil von 76,5% aus (Tabelle 4). Statistisch konnte hier kein

signifikanter Zusammenhang nach Durchfuhrung des exakten Fisher Tests be-

obachtet werden, da bei 280 Patienten insgesamt nur 26 Nachblutungen auftra-

ten (9,3%, p-Wert = 0,1901).

Tabelle 4: Aufteilung der Nachblutungen innerhalb des Gesamtpatientenguts (n =
428) nach Osteotomien, ungeachtet der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Osteotomie Ja Nein Summe

Ja n 26 254 280
Zeile% 9,3 90,7

Nein n 8 140 148
Zeile% 5,4 94,6

Summe 34 394 428

Unter Einbeziehung der Art der Wundversorgung nach Osteotomien und den da-

rauffolgenden Nachblutungen ergibt sich folgende Kontingenztabelle:

Tabelle 5: Aufteilung der Nachblutungen der Patienten, bei denen Osteotomien
durchgefiihrt wurden (n = 280), unter Berlicksichtigung der Art der Wund-

versorgung.
Nachblutungen nach Osteotomie
Art der Wundversorgung Ja Nein Summe
PD n 25 203 228
Zeile% 11 89
AN n 1 51 52
Zeile% 1,9 98,1
Summe 26 254 280

PD = Plastische Deckung; AN = Adaptationsnaht
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Fur diese Kontingenzanalyse der 280 Patienten ergibt sich hier kein beobacht-

barer statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,0594).

Lokale Hamostyptika

Insgesamt wurden intraoperativ bei 327 von 428 Patienten lokal hamostyptische
MalRnahmen ergriffen. Postoperativ wurden 27 von insgesamt 34 Nachblutun-
gen beobachtet.

Tabelle 6: Aufteilungen der Nachblutungen des Gesamtpatientenguts (n = 428) nach
lokal angewandten Hamostyptika, ungeachtet der Art der Wundversorgung.

Nachblutung
LokHam (alle) Ja Nein Summe
Ja n 27 300 327
Zeile% 8,3 91,7
Nein n 7 94 101
Zeile% 6,9 93,1
Summe 34 394 428

LokHé&m (alle) = Lokale Hdmostyptika jegl. Art

Anhand der Kontingenzanalyse fur diese Aufstellung lasst sich zwischen der
Verwendung lokaler Hamostyptika und der Nachblutungsinzidenz kein statis-
tisch beobachtbarer Zusammenhang belegen (p = 0,8338).

Bei 327 Patienten wurden lokal hamostyptische MalRnahmen ergriffen, davon
238 Malnahmen bei durchgefuhrter PD und 89 Mallinahmen bei AN. Postope-
rativ traten Nachblutungen wie folgt auf:
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Tabelle 7: Aufteilung der Nachblutungen der 327 Patienten nach Anwendung lokaler
Hémostyptika in Abh&ngigkeit von der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung Ja Nein Summe

PD n 24 214 238
Zeile% 10,1 89,9

AN n 3 86 89
Zeile% 3,4 96,7

Summe 27 300 327

PD = Plastische Deckung; AN = Adaptationsnaht

Aus der Kontingenztabelle ergibt sich ein p-Wert von 0,0685. Es kann hier kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Wundversorgungsmetho-
de und der Anwendung lokaler Hamostyptika beobachtet werden.

Tabelle 8: Aufteilung der Nachblutungen, die nach Anwendung lokaler Hdmostyptika
und anschlielSender PD auftraten.

Nachblutungen nach PD

LokHam (alle) Ja Nein Summe

Ja n 24 214 238
Zeile% 10,1 89,9

Nein n 7 76 83
Zeile% 8,4 91,6

Summe 31 290 321

PD = Plastische Deckung, LokH&m (alle) = Lokale Hdmostyptika jeglicher Art

Der exakte Test nach Fisher ergibt einen p-Wert von 0,8297. Die Variablen wei-

sen hier keinen beobachtbaren statistischen Zusammenhang zueinander auf.
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Tabelle 9: Aufteilung der Nachblutungen, die nach Anwendung lokaler Hdmostyptika
und anschlielBender AN auftraten.

Nachblutungen nach AN

LokHam (alle) Ja Nein Summe

Ja n 3 86 89
Zeile% 3,4 96,6

Nein n 0 18 18
Zeile% 0 100

Summe 3 104 107

AN = Adaptationsnaht, LokH&m (alle) = Lokale Hdmostyptika jegl. Art

Der zweiseitige p-Wert des Fisher Tests betragt hier 1,00, somit wird die Null-
hypothese beibehalten; es ist kein Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Lokalhamostyptika und Nachblutungen zu beobachten.

300 der 327 Patienten (91,7%), bei denen lokal hamostyptische Hilfsmittel an-
gewandt wurden, haben keine Nachblutung erlitten. Die restlichen 8,3% erge-
ben sich aus 27 unter denselben Bedingungen aufgetretenen Nachblutungen,
wovon sich 24 Nachblutungen allein nach einer PD ereigneten.

Die drei insgesamt beobachteten Nachblutungen nach AN ereigneten sich auch
nach Anwendung hamostyptischer Malinahmen.

Prozentual besteht eine Tendenz des Nachblutungsauftretens auf Seite der Lo-
kalhamostyptika (8,3% mit MaRnahmen zu 6,9% ohne MalRnahmen (Tabelle
6)). Es ist zu erkennen, dass 27 von insgesamt 34 Nachblutungen (79,4%) des
Gesamtpatientenguts nach Anwendung der beschriebenen Mallnahmen auftra-
ten (Tabelle 6). Darunter fielen die drei beobachteten Nachblutungen nach einer
AN.

Nachstehend die Verteilung der intraoperativ angewandten lokalen Hamostypti-
ka:
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Tabelle 10: Aufteilung einzelner lokal hdmostyptischer Malinahmen bei 327 Patienten
mit/ohne Nachblutungen, ungeachtet der Art der Wundversorgung. Mehr-
fachbelegungen und Kombinationen verschiedener Mal3nahmen sind még-
lich. Zeilen-Prozentangaben in Klammern.

Nachblutungen

Intraoperative Mal3nahme Ja Nein Summe
LokHam (alle) 27 (8,3) 300 (91,7) 327
VerbPI 19 (9,4) 183 (90,6) 202
IntraalvHam 10 (6,4) 146 (93,6) 156
Kompr 3 (15,8) 16 (84,2) 19
FibrKi 0 1 (100) 1

Bipo 11 (14,3) 66 (85,7) 77
TXA 1(3) 32 (97) 33

LokHé&m (alle) = Lokal hdmostyptische MalRnahme jegl. Art, VerbPl = Verbandsplatte,
IntraalvH&m = Intraalveolér eingelegtes Hamostyptikum, Kompr = Kompression, FibrKI|
= Fibrinkleber, Bipo = Bipolare Elektrokoagulation, TXA = Tranexamsé&ureapplikation

Aufgrund der in der Tabelle enthaltenen Mehrfachnennungen wird die Tabelle
rein deskriptiv analysiert. Bei den am haufigsten genannten Mallnhahmen lagen
die hier beobachteten Nachblutungsraten in einem umschriebenen Bereich zwi-

schen 6,4 und 9,4%, mit nur geringer Variation.

Lokalisation/Anzahl entfernter Zahne

Die Anzahl entfernter Zahne soll in Kategorien, der Extraktionsbereich in Front-
und/oder Seitenzahnbereich bzw. in Ober- und/oder Unterkiefer in Zusammen-
hang mit der Art der Wundversorgung gebracht werden.
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Tabelle 11: Nachblutungen in Abhéngigkeit vom Ort der Zahnentfernung und der Art
der Wundversorgung fiir das Gesamtpatientengut (n = 428). Spalt%-
Angaben in Klammern.

Zahnanzahl und Ort der Zahnentfernung Art der Wundversorgung
Zahnanzahl OK/UK Kieferbereich  PD AN
Einzelzahn OK FZB 1(3,2) 0
SZB 6 (19,4) 0
2 - 4 Zahne OK SZB 1(3,2) 0
FZB + SZB 3(9,7) 0
UK SZB 1(3,2) 1(33,3)
FZB + SZB 1(3,2) 0
OK + UK SZB 8 (25,8) 0
> 5 Serie OK FZB + SZB 1(3,2) 1(33,3)
UK FZB + SZB 1(3,2) 1(33,3)
OK + UK SZB 3(9,7) 0
FZB+SZB 5(16,1) 0
Summe 31 3

OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer, FZB = Frontzahnbereich (Eckzahn bis Eckzahn),
SZB = Seitenzahnbereich (Prémolaren und Molaren), PD = Plastische Deckung, AN =
Adaptationsnaht

Unter den 31 Nachblutungen nach 321 PD traten zwolf Nachblutungen (38,7%)
nach Entfernungen isoliert im Oberkiefer ein und nur drei Nachblutungen (9,7%)
nach Entfernungen isoliert im Unterkiefer. Bei Kombination aus Zahnentfernun-
gen im Ober- und Unterkiefer, traten 16 Nachblutungen (51,6%) nach PD auf.
Die folgende Kontingenztabelle (Tabelle 12) verdeutlicht dies:
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Tabelle 12: Aufteilung der Nachblutungen auf die Kiefer der 321 Patienten, bei denen
eine PD durchgefiihrt wurde.

Ort der Zahnentfernungen

Nachblutungen OK UK OK + UK Summe

Ja n 12 3 16 31
Zeile% 38,7 9,7 51,6

Nein n 66 109 115 290
Zeile% 22,8 37,6 39,7

Summe 78 112 131 321

PD = Plastische Deckung, OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer

Bei Durchfuhrung des erweiterten Fisher Tests nach Freeman-Halton mit fest-
gelegtem 5%-Niveau fur Nachblutungen nach Zahnentfernungen im OK, UK
und OK/UK lasst sich hier sich ein zweiseitiger signifikanter p-Wert von 0,003
errechnen. Dies bedeutet, dass hier ein globaler Unterschied zwischen dem
Auftreten von Nachblutungen nach einer PD im jeweilig untersuchten Operati-
onsgebiet beobachtet werden kann. Im Vergleich zum Unterkiefer, wurden
viermal so viele Nachblutungen nach einer PD im Oberkiefer beobachtet.

Ungeachtet der Art der Wundversorgung (Tabelle 13) lasst sich nach Durchfuh-
rung des Fisher-Freeman-Halton-Tests ein signifikanter p-Wert von 0,022 er-
rechnen. Es lasst sich auch hier, unabhangig von der Art der Wundversorgung,
ein statistisch signifikanter Unterschied beobachten, dass Nachblutungen ver-

mehrt im Oberkiefer auftreten.
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Tabelle 13: Aufteilung der Nachblutungen des Gesamtpatientenguts (n = 428) nach
Zahnentfernungen in Ober- und/oder Unterkiefer, ungeachtet der Art der

Wundversorgung.
Ort der Zahnentfernungen

Nachblutungen OK UK OK + UK Summe
Ja n 13 5 16 34

Zeile% 38,2 14,7 47,1
Nein n 87 137 170 394

Zeile% 22,1 34,8 43,2
Summe 100 142 186 428

OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer

19 der 31 Nachblutungen (61,3%) wurden im Seitenzahnbereich nach Durch-
fuhrung einer PD beobachtet. Weitere elf Nachblutungen (35,5%) traten nach
Zahnentfernungen in Front- und Seitenzahnbereich auf und nur eine Nachblu-
tung (3,2%) im Frontzahnbereich (Tabelle 14).

Tabelle 14: Nachblutungen im Gesamtpatientengut (n = 428) nach Zahnentfernungen
in Ober- und/oder Unterkiefer in Abhédngigkeit vom Ort der Zahnentfernung
unter Beachtung der Art der Wundversorgung.

Art der Wundversorgung

Ort der Zahnentfernung PD AN Summe

FzB n 1 0 1
Zeile% 100 0

SZB n 19 1 20
Zeile% 95 5

FZB + SZB n 11 2 13
Zeile% 84,6 15,4

Summe 31 3 34

FZB = Frontzahnbereich (Eckzahn bis Eckzahn), SZB = Seitenzahnbereich (Prémola-
ren und Molaren), PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht
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Eine der drei beobachteten Nachblutungen nach AN trat im Oberkieferseiten-
zahnbereich auf. Die anderen zwei traten in Front- und Seitenzahnbereich
(Kombination) des Unterkiefers auf. 13 Nachblutungen traten nach einer PD im
Oberkiefer auf, davon sieben (58,3%) im Pramolaren- und Molarenbereich und
1/3 der Nachblutungen bei kombinierter Zahnentfernung in Front- und Seiten-
zahnbereich nach einer AN. Funf Nachblutungen traten im Unterkiefer auf, da-
runter die restlichen zwei Nachblutungen nach Zahnentfernungen im Seiten-
zahngebiet sowie unter kombinierten Zahnentfernungen in Front- und Seiten-
zahnbereich. Die restlichen 16 Nachblutungen nach PD ereigneten sich nach

Zahnentfernungen in Ober- und Unterkiefer.

31 Nachblutungen (91,2%) wurden nach einem Tag bis funf Tagen beobachtet,
die postoperativ ein- bis funfmal verschiedene Interventionen stationar erforder-
lich machten. Die restlichen drei Nachblutungen (8,8%) traten nach einer PD

nach elf bis 14 Tagen auf.

Es wurde beobachtet, dass 21 dieser Nachblutungen nach einmaliger Interven-
tion gestillt werden konnten. Die restlichen 13 Nachblutungen konnten erst nach

zwei bis funf oder mehr (n = 1) Interventionen gestillt werden.
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Zuletzt werden die drei Nachblutungen nach einer AN als Einzelfalle tabella-
risch dargestellt:

Tabelle 15: Ort und Anzahl entfernter Zdhne, Medikation sowie intraoperative Mal3-
nahmen der drei Patienten, die eine Nachblutung nach AN erlitten.

Patienten/Nachblutungen

1 2 3

Gruppe | Gruppe IV TAH + UFH
OK/UK UK OK UK
FZB/SZB FZB FZB +SZB FZB + SZB
Zahnanzahl 2-4 25 25
Ost Nein Nein Ja
LokHam (alle) Ja Ja Ja
VerbPI Nein Nein Nein
Kompr Ja Nein Nein
IntraalvHam Ja Nein Ja
FibrKI Nein Nein Nein
Bipo Nein Nein Ja
TXA Nein Ja Nein

I = Vitamin K-Antagonisten, IV = Duale Thrombozytenaggregationshemmer, TAH +
UFH = Thrombozytenaggregationshemmer und unfraktionierte Heparine, OK/UK =
Ober- und/oder Unterkiefer, FZB/SZB = Front- und/oder Seitenzahnbereich, Ost = Os-
teotomie, LokHa&m (alle) = jegl. lokalen Hdmostyptika, VerbPl = Verbandsplatte, Kompr
= Kompression, IntraalvH&m = Intraalveolér eingelegtes H&mostyptikum, FibrKl = Fib-
rinkleber, Bipo = Bipolare Elektrokoagulation, TXA = Tranexamsé&ureapplikation

Es wurden einmal zwei bis vier Zahne im Unterkiefer entfernt und zweimal wur-
den Serienextraktionen von mehr als funf Zahnen, entweder im Ober- oder im
Unterkiefer durchgefuhrt. Die Zahnentfernungen (= 5 Zahne) im Unterkiefer er-
folgten mittels Osteotomie, in allen Fallen wurden lokal hamostyptische Mal3-

nahmen ergriffen.

Es kam zu drei Nachblutungen, wovon eine bei einem Patienten unter Vitamin

K-Antagonisierung (Gruppe 1) auftrat (33,3%). Die zweite Nachblutung entstand
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unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung (Gruppe V) (33,3%). Die
Dritte unter einer Kombinationstherapie aus Thrombozytenaggregationshem-
mung und unfraktioniertem Heparin (TAH + UFH) (33,3%).

3.2 Ergebnisse der Gruppen | bis VII

3.21 Ergebnisse der Gruppen | bis V

Bei 313 der unter singularer Gerinnungshemmung bzw. dualer Thrombozy-
tenaggregationshemmung stehenden Patienten der Gruppen | bis V wurden
1609 Zahne entfernt. Die Extraktionsalveolen wurden 226mal durch eine plasti-
sche Deckung (PD) und 87mal durch eine Adaptationsnaht (AN) versorgt.

Es wurden insgesamt 16 Nachblutungen (47,1% von 34 Nachblutungen der
insgesamt 428 Patienten) vermerkt. Dabei wurden 14 Nachblutungen (45,2%)
nach einer PD (45,2% der insgesamt 31 Nachblutungen nach 321 PD) und zwei
Nachblutungen nach einer AN (66,7% der insgesamt drei Nachblutungen nach
107 AN) beobachtet (Tabelle 16).

Tabelle 16: Aufteilung der Nachblutungen der Gruppen | bis V in Abhdngigkeit der Art
der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung Ja Nein Summe

PD n 14 212 226
Zeile% 6,2 93,8

AN n 2 85 87
Zeile% 2,3 97,7

Summe 16 297 313

PD = Plastische Deckung, AN =Adaptationsnaht
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Fishers exakter Test ergibt hier zweiseitig einen p-Wert von 0,2512. Es kann
kein statistischer Zusammenhang der untersuchten Variablen beobachtet wer-

den.
Die 16 Nachblutungen werden mit den einzelnen gerinnungshemmenden Medi-
kamenten der verschiedenen Gruppen (I bis V) in einem Saulendiagramm
(Abbildung 5) gruppiert dargestellt.
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Abbildung 5: Héaufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V.
I = Vitamin K-Antagonisten, Il = Faktor Xa-Hemmer, Ill = Thrombozy-
tenaggregationshemmer (TAH), Duale TAH = duale TAH, V = direkte
Thrombinhemmer
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Fur die Patientengruppen | bis V konnte nach Durchfihrung des erweiterten
Fisher Tests nach Freeman-Halton kein signifikanter p-Wert (0,485) errechnet
werden. Es kann hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet

werden.

Folgende Tabelle teilt die Nachblutungen der Gruppen | bis V nach Medikation
auf und stellt sie der intraoperativ gewahlten Art der Wundversorgung gegen-

uber:

Tabelle 17: Haufigkeit der Nachblutungen nach Medikamentenklassen der Patienten
der Gruppen | bis V unter Berticksichtigung der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung

Gruppe PD AN Summe

VKA n 10 1 11
Zeile% 90,9 9,1

Xa I n 1 0 1
Zeile% 100 0

TAH Il n 2 0 2
Zeile% 100 0

Duale TAH IV n 0 1 1
Zeile% 0 100

DTH Vv n 1 0 1
Zeile% 100 0

Summe 14 2 16

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht, VKA/I = Vitamin K-Antagonisten,
Xa/ll = Faktor Xa-Hemmer, TAH/Ill = Thrombozytenaggregationshemmer, Duale
TAH/IV = duale TAH, DTH/V = direkte Thrombinhemmer

Elf der insgesamt 16 Nachblutungen dieser Gruppen traten bei Vitamin K-
Antagonisierung (Gruppe ) auf (68,8%). Zehn der elf Nachblutungen der Grup-

pe | traten nach einer PD auf und eine von insgesamt zwei Nachblutungen nach
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AN. Die zweite Nachblutung nach einer AN trat unter dualer Thrombozytenag-

gregationshemmung (Gruppe V) auf.

Osteotomie

Auch fur die Gruppen | bis V soll gepruft werden, ob sich die Osteotomie auf die
Nachblutungsinzidenz ausgewirkt hat bzw. ein Zusammenhang besteht. In 200

Fallen der Gruppen | bis V wurde eine Osteotomie durchgefuhrt.

Tabelle 18: Haufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V nach Os-
teotomien, ungeachtet der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Osteotomie Ja Nein Summe

Ja n 12 188 200
Zeile% 6 94

Nein n 4 109 113
Zeile% 3,5 96,5

Summe 16 297 313

Ungeachtet der angewandten Wundversorgung (PD oder AN) ist hier kein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zu beobachten (zweiseitiger p-Wert des
Fisher Tests: 0,4300).

Unter Beachtung der Art der Wundversorgung, der Osteotomien und der posto-
perativen Nachblutungen ergibt sich fur diese Gruppierung der Patienten fol-
gende Kontingenztabelle.
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Tabelle 19: Haufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V in Ab-
héngigkeit von einer Osteotomie, unter Beachtung der Art der Wundver-

sorgung.
Nachblutungen

Wundversorgung Ja Nein Summe

PD n 12 144 156
Zeile% 7,7 92,3

AN n 0 44 44
Zeile% 0 100

Summe 12 188 200

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht

Fur diese Kontingenzanalyse ergibt sich hier ein zweiseitiger p-Wert von
0,0723, es kann hier statistisch kein signifikanter Zusammenhang beobachtet
werden, dass es nach Osteotomie in Zusammenhang mit einer der beiden

Wundversorgungsarten zu mehr Nachblutungen kommt.

Lokalhamostyptika

Weiterhin sollte untersucht werden, ob speziell fur die Gruppen | bis V einen
Zusammenhang zwischen dem Einsatz lokal hamostyptischer Hilfsmittel jegli-
cher Art und dem Nachblutungsaufkommen bestand. Es ergibt sich folgende

Kontingenztabelle:
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Tabelle 20: Héaufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V in Ab-
hé&ngigkeit vom intraoperativen Einsatz lokaler Hdmostyptika und anschlie-
Bender Wundversorgung. Spalten%-Zahlen in Klammern aufgefiihrt.

Nachblutungen

PD AN
LokHam (alle) Ja Nein Ja Nein
Ja 12 (85,7) 156 (73,6) 2 (100) 73 (85,9)
Nein 2 (14,3) 56 (26,4) 0 12 (14,1)
Summe 14 212 2 85

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht, LokH&m (alle) = lokales Hdmostypti-
kum jegl. Art

Der exakte Fisher Test ergibt fur die PD einen p-Wert von 0,5276 und fur die
AN einen p-Wert von 1,00. Statistisch kann hier hinsichtlich der Nachblutungs-
inzidenz kein Zusammenhang beobachtet werden zwischen der Wundversor-
gungsmethode und der Anwendung von Lokalhamostyptika in den Gruppen |
bis V.
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Tabelle 21: Hé&ufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V in Ab-
héngigkeit von der Verwendung lokaler Hdmostyptika und anschlieBender
Wundversorgung. Nur die Wahrscheinlichkeiten der Nachblutungen wur-
den berechnet.

Nachblutungen

Ja Nein
Art der Wundversorgung
Gruppe PD AN PD AN Summe
I n 8 1 84 38 131
Zeile% 6,1 0,8
I n 1 0 25 24 50
Zeile% 2 0
Il n 2 0 22 9 33
Zeile% 6,1 0
v n 0 1 17 0 18
Zeile% 0 5,6
\Y n 1 0 8 2 11
Zeile% 9,1 0
Summe 12 2 156 73 243

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht, | = Vitamin K-Antagonisten, Il = Fak-
tor Xa-Hemmer, Ill = Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), IV = duale TAH, V =
direkte Thrombinhemmer

In dieser Tabelle werden in Abhangigkeit der Medikamentengruppe die Nach-
blutungsquoten fur die Wundversorgungsmethoden dargestellt.

3.2.2 Ergebnisse der Gruppen | bis VII

Unter den 379 Patienten der statistisch auswertbaren Gruppen | bis VII (Grup-
pengrolen = 10 Patienten) traten insgesamt 28 Nachblutungen auf. Das sind
82,4% der in der Gesamtheit der Patienten aufgetretenen 34 Nachblutungen
und 7,4% aller 379 Wundversorgungen dieses Patientenkollektivs.
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Das folgende Saulendiagramm bietet einen Uberblick tber das Nachblutungs-

aufkommen innerhalb der Gruppen | bis VII:
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Gruppen
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Abbildung 6: Darstellung der Nachblutungshéufigkeit innerhalb der statistisch auswert-
baren Patientengruppen | bis VII, ungeachtet der Wundversorgungsart.
| = Vitamin K-Antagonisten (VKA), Il = Faktor Xa-Hemmer, Ill = Throm-
bozytenaggregationshemmer (TAH), IV = duale TAH, V = direkte
Thrombinhemmer, VI = VKA + Bridging, VIl = VKA + TAH

Nach Durchfuhrung des exakten Fisher-Freeman-Halton Tests konnte hier ein
p-Wert von 0,003 errechnet und ein statistisch signifikanter Zusammenhang
beobachtet werden. Es kann nach signifikant globalem Testergebnis ein lokaler
Unterschied zwischen Gruppe VI und dem Auftreten von Nachblutungen im

Vergleich zu den jeweils anderen Gruppen beobachtet werden.

Jeweils elf Nachblutungen wurden in den Gruppen | (VKA) und VI (VKA +
Bridging) beobachtet. Auf ihre Gesamtpatientenzahl je Gruppe bezogen ergibt
sich fur die Vitamin K-antagonisierten Patientengruppen folgende ratio: Gruppe
I: 11:149 und Gruppe VI: 11:34. Bei deren Vergleich fallt auf, dass das Verhalt-

nis zwischen der Gesamtpatientenzahl und den Nachblutungen bei einer
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Bridgingtherapie mit NMH (VI) hoher ist als das bei einer singularen Gerin-

nungshemmung mit einem Vitamin K-Antagonisten.

Etwas weniger als ein Drittel der Patienten (elf von 34, 32,4%) unter
Bridgingtherapie (Gruppe VI) erlitt postoperative Nachblutungen. In keiner an-
deren Gruppe war ein solch hoher Anteil zu beobachten.

Bei den 379 Patienten sind 285 plastische Deckungen (PD) und 94 Adapta-
tionsnahte (AN) durchgefuhrt worden. Insgesamt wurden 1874 Extraktionsalve-
olen versorgt. Ahnlich dem Gesamtergebnis stehen auch hier die Anteile der
Wundversorgungsarten in einem Verhaltnis von circa drei Vierteln (75,2%) der
PD zu einem Viertel (24,8%) der AN. Die Kontingenztabellen (Tabelle 22 und
Tabelle 23) setzen die gewahlte Art der Wundversorgung mit dem Nachblu-

tungsaufkommen in Zusammenhang.

Tabelle 22: Héufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis VIl in Ab-
hé&ngigkeit von der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung Ja Nein Summe

PD n 26 259 285
Zeile% 9,1 90,9

AN n 2 92 94
Zeile% 2,1 97,9

Summe 28 351 379

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht
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Tabelle 23: Héaufigkeit von Nachblutungen in den Patientengruppen | bis VIl in Abhéan-
gigkeit von der Art der Wundversorgung.

Nachblutungen

Art der Wundversorgung | Il I \Y Vv VI VIl Summe

PD n 10 1 2 0 1 11 1 26
Zeile% 38539 77 O 39 423 39

AN n 1 0 0 1 0 0 0 2
Zeile% 50 0 0 50 0 0 0

Summe 11 1 2 1 1 11 1 28

I = Vitamin K-Antagonisten, Il = Xa-Inhibitoren, Il = Thrombozytenaggregationshem-
mer, IV = Duale Thrombozytenaggregationshemmung, V = Direkte Thrombinhemmer,
VI = Vitamin K-Antagonisten + Bridging, VII = Vitamin K-Antagonisten + Thrombozy-
tenaggregationshemmer, PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht

Aus Tabelle 23 ist zu entnehmen, dass die meisten Nachblutungen nach einer
PD bei Gruppe | (38,5%) und Gruppe VI (42,3) beobachtet wurden.

Die zwolf insgesamt beobachteten Nachblutungen der Gruppen VI und VIl ma-
chen einen Anteil von 35,3% aller 34 Nachblutungen aus. EIf der zwolf Nachblu-
tungen wurden in Gruppe VI (VKA + Bridging) beobachtet, bestehend aus 45 Pa-
tienten unter perioperativer Bridgingtherapie mittels niedermolekularen Hepari-

nen.
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Tabelle 24: Haufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppe VI gegenliber
denen der Gruppen I bis V und VII.

Nachblutungen

Gruppe Ja Nein Summe

VI n 11 34 45
Zeile% 24,4 75,6

-V, Vl n 17 317 334
Zeile% 5,1 94,9

Summe 28 351 379

I = Vitamin K-Antagonisten, Il = Xa-Inhibitoren, Ill = Thrombozytenaggregationshemmer
(TAH), IV = Duale TAH, V = Direkte Thrombinhemmer, VI = Vitamin K-Antagonisten und
Bridging, VII = Vitamin K-Antagonisten und Thrombozytenaggregationshemmer

Fur diese Kontingenzanalyse ergibt sich nach dem exakten Fisher Test ein p-
Wert von 0,0001. Es kann hier ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen einer Bridging Therapie (Gruppe VI) und Nachblutungen im Vergleich zu

den anderen Gruppen beobachtet werden.



3 Ergebnisse 57

Wundversorgungsmethode

AnschlieBend wurde der Zusammenhang zwischen den Nachblutungen der
Gruppen | bis VII und den jeweils anderen mit der Wundversorgungsmethode
(PD oder AN) untersucht. Fur die Nachblutungen der Gruppe VI nach einer PD
konnte hier ein statistischer Zusammenhang mit einem p-Wert von 0,0003 beo-
bachtet werden.

Tabelle 25: Nachblutungen der Gruppe VI gegentiber denen der Gruppen | bis V und

VIl nach PD.
Nachblutungen
Gruppe Ja Nein Summe
VI n 11 31 42
Zeile% 26,2 73,8
-V, VII n 15 228 243
Zeile% 6,2 93,8
Summe 28 259 285

PD = Plastische Deckung, | = Vitamin K-Antagonisten, Il = Xa-Inhibitoren, Ill = Throm-
bozytenaggregationshemmer, IV = Duale Thrombozytenaggregationshemmung, V =
Direkte Thrombinhemmer, VI = Vitamin K-Antagonisten und Bridging, VIl = Vitamin K-
Antagonisten und Thrombozytenaggregationshemmer

Osteotomie

Bei 135 Patienten wurde eine Osteotomie durchgefuhrt, danach kam es zu 22
von 28 Nachblutungen der Gruppen | bis VII (78,6%), ohne statistisch be-
obachtbare Signifikanz (p > 0,05). Jede der 22 Nachblutungen ereignete sich
nach Osteotomie, die mittels PD versorgt wurde. Nach adaptierender Wundver-
sorgung nach einer Osteotomie kam es zu keiner Nachblutung. Fur diese Be-
obachtung ergaben sich nach Durchfuhrung des Fisher Tests jeweils zu grol3e,
d.h. nicht signifikante p-Werte (p > 0,05). Die Osteotomie war demnach in die-
ser Patientenverteilung, weder nach AN noch nach PD, nicht signifikant am
Nachblutungsauftreten beteiligt.



3 Ergebnisse 58

Ob es eine relevante Auswirkung der Osteotomie auf die Nachblutungsinzidenz
in Zusammenhang mit den Medikamentengruppen | bis VIl gegeben hat, wurde
ebenfalls untersucht. Die Kontingenztabellen und -analysen, sortiert nach Medi-
kamentengruppen | bis VII, ergeben jedoch auch hier keine Signifikanzen. Die
p-Werte der einzelnen Fisher Tests fur jede Gruppe waren > 0,05. Die Osteo-
tomie war demnach in dieser Patientenverteilung nicht signifikant am Nachblu-
tungsauftreten beteiligt. Es konnten in dieser Hinsicht keine auffalligen Unter-

schiede zwischen den Gerinnungshemmern festgestellt werden.

Lokalhamostyptika

Auch innerhalb dieser Patientengruppe soll das Verhaltnis zwischen dem Ge-
brauch lokaler Hamostyptika und dem Nachblutungsauftreten begutachtet wer-
den.

Bei 288 von 379 Patienten der Patientengruppen (I bis VII) wurden lokal hamos-
typtische MalRhahmen vorgenommen. Bereits 45,5% (n = 131) der Anwendung
lokaler Hamostyptika wurden bei Patienten unter Vitamin K-Antagonisierung (|,
n = 160) angewandt. 17,4% (n = 50) wurden bei Patienten unter direkter Faktor
Xa-Antagonisierung (ll, n = 65), 17,8% (n = 51) bei Patienten der Gruppen IlI
und IV (TAH und duale TAH, n = 74), 3,8% (n = 11) bei Patienten unter direkter
Thrombinhemmung (V, n = 14) und 5,6% (n = 16) wurden bei Patienten der
Gruppe VII (VKA + TAH, n = 21) angewandt. Bei 288 Patienten der Gruppe VI
(VKA + Bridging, n = 45) wurden 10,1% lokal hamostyptische Mallnahmen er-
griffen (Tabelle 35).

Es kam zu insgesamt 28 Nachblutungen, darunter 26 nach PD und zwei nach
AN.

Das folgende gruppierte Saulendiagramm stellt die Anwendung lokaler Hamos-
typtika innerhalb der Gruppen | bis VIl dar, ebenso wie die aufgetretenen Nach-

blutungen.
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Abbildung 7: Hé&ufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis VIl in
Abhéngigkeit vom Gebrauch lokaler Hdmostyptika.
| = Vitamin K-Antagonisten (VKA), Il = Xa-Inhibitoren, Ill = Thrombozy-
tenaggregationshemmer (TAH), IV = Duale TAH, V = Direkte Thrombin-
hemmer, VI = VKA + Bridging, VIl = VKA + TAH, LokH&m = Lokale H&-
mostyptika

Bei den Verteilungen innerhalb der Gruppen sind keine Auffalligkeiten hinsicht-

lich der Nachblutungen ersichtlich.

19 der 26 Nachblutungen (73,1%) wurden nach einer PD und Gebrauch lokaler
Hamostyptika beobachtet. Nach einer AN traten beide beobachteten Nachblu-
tungen dieser Patientenverteilung nach Anwendung lokaler Hamostyptika auf.
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Tabelle 26: Hé&ufigkeit von Nachblutungen in Abhéngigkeit von der Anwendung lokaler
Hémostyptika innerhalb der Gruppen | bis VII. Mehrfachbelegungen sind
mdéglich. Zeilen%-Zahlen in Klammern.

Nachblutungen

Intraoperative Mal3nahmen Ja Nein Summe
LokHam (alle) 21 (7,3) 267 (92,7) 288
VerbPI 16 (9) 162 (91) 178
IntraalvHam 5(3,6) 133 (96,4) 138
Kompr 2 (12,5) 14 (87,5) 16
FibrKi 0 1 (100) 1

Bipo 8 (12,3) 57 (87,7) 65
TXA 1(3,8) 25 (96,2) 26

LokHém (alle) = Lokale Hamostyptika jegl, Art, VerbPl = Verbandsplatte, Kompr =
Kompression, IntraalvH&m = Intraalveolér eingelegtes Hadmostyptikum, FibrKl = Fibrink-
leber, Bipo = Bipolare Elektrokoagulation, TXA = Tranexamsé&ureapplikation

Die moglichen Mehrfachbelegungen lassen eine deskriptive Analyse zu. Nach
Anwendung von Lokalhamostyptika wurden in 7,3% der Falle Nachblutungen
beobachtet. Zu 92,7% verliefen die Eingriffe komplikationslos nach Anwendung
von Lokalhamostyptika. Die am meisten ergriffenen lokalhamostyptischen MafR3-
nahmen sind hier die Verbandsplatte und das intraalveolar eingelegte Hamos-
typtikum, jeweils mit anteilig geringen Nachblutungen von 9% und 3,6%.

Zusammenfassend wird in Tabelle 36 und in Tabelle 37 (S. 100 f.) die Anwen-
dung aller intraoperativen MalRnahmen dieser Gruppen mitsamt Nachblutungen
dargestellt.

3.3 Einzelgruppenbeobachtungen

3.3.1 Vitamin K-Antagonisierung, VKA

Die Patienten, die singular durch Vitamin K antikoaguliert wurden (n = 160),
machten einen Anteil von 51,1% der Patienten der Gruppen | bis V aus. Auf-
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grund ihrer allgemeinmedizinischen Diagnosen, beispielsweise Vorhofflimmern
(n = 92), Thrombosen des vendsen Schenkels (n = 28), Embolien des arteriel-
len Schenkels (n = 12), biologischem Herzklappenersatz sowie -rekonstruktion
(n = 4) oder Thrombophilieneigung (n = 8), wurden 124 Patienten ein therapeu-
tischer Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 zugeordnet, wahrend 36 Patienten aufgrund
eines mechanischen Herzklappenersatzes in einen therapeutischen Zielbereich
von 2,0 bis 3,5 eingestuft wurden.

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und/oder des zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffs wurde der INR-Wert der Patienten bestimmt. Sofern bei-
de Werte vorhanden waren, wurde der Mittelwert berechnet.

FUr gemessene Patientenwerte INR < 2,0 bei Aufnahme, wurde wahrend des
stationaren Aufenthaltes eine gewichtsadaptierte Gabe niedermolekularen He-
parins (NMH) durchgefuhrt, um thromboembolischen Ereignissen vorzubeugen.

Betrachtet man nun die eigentlich angestrebten, therapeutischen INR-
Zielbereiche der Patienten (2,0 bis 3,0 oder 2,0 bis 3,5; Tabelle 1) und stellt sie
den gemessenen INR-Bereichen gegenuber, erhdlt man die folgende Tabelle
(n =159, da ein Wert nicht vorlag):

Tabelle 27: Werte des Ist-INR der Gruppe | verglichen mit dem therapeutischen Ziel-
INR. Zeilen%-Zahlen in Klammern.

Soll-/Ziel-INR-Bereich

Ist-INR-Bereich 2,0-3,0 20-3,5 Summe
<2,0+ Gabe NMH 36 (83,7) 7 (16,3) 43
2,0-3,0 69 (75,8) 22 (24,2) 91
>3,0 18 (72) 7 (28) 25
Summe 123 (77,4) 36 (22,6) 159

NMH = Niedermolekulares Heparin

Die 159 erhobenen Patientenwerte teilten sich auf in 123 Ziel-INR-Bereiche von
2,0 bis 3,0 und 36 Ziel-INR-Bereiche von 2,0 bis 3,5. Von den 123 erstgenann-
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ten Patienten lagen nur 69 mit ihrem Wert im Zielbereich von 2,0 bis 3,0. 36
Patienten erhielten eine Gabe NMH aufgrund des zu niedrigen Ist-INR (< 2,0)
und des erhohten Thromboserisikos. 18 Patienten hatten einen INR von > 3,0

und folglich ein hoheres Risiko fur eine Blutung.

Unter den 36 Patienten mit einem INR-Sollbereich von 2,0 bis 3,5 lagen 29 Pa-
tientenwerte innerhalb des Bereichs (wobei Werte > 3,0 nicht mehr nachvoll-
ziehbar waren) und sieben Ist-Werte von Patienten waren zu niedrig. Diese Pa-
tienten bekamen eine NMH-Gabe, um den INR-Wert praoperativ entsprechend

anzupassen.

43 Personen erhielten demnach wahrend ihres Aufenthaltes eine NMH-Gabe,
um potenziellen Thromboembolien vorzubeugen. Ihre Hamostase wurde also

zum Zeitpunkt der Operation doppelt medikamentds beeinflusst.

Interessant ist fur diese Patientengruppe nun das Nachblutungsaufkommen in
Verbindung mit dem Ist-INR und dem Soll-INR. Die Hypothese war, dass je ho-
her der Ist-INR ist, desto mehr Nachblutungen auftreten. Andererseits ist auch
zu beachten, dass eine Doppelantikoagulation mit NMH und Vitamin K-
Antagonisten generell ein moglicherweise erhohtes Blutungsrisiko birgt.

Um herauszufinden, wie hoch die tatsachlichen INR-Werte zum Zeitpunkt der
Operationen mit PD oder einer AN waren, auf die jeweils Nachblutungen folg-
ten, wurde folgende Kontingenztabelle erstellt:

Tabelle 28: Héaufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppe | in Abhdngigkeit
von der Art der Wundversorgung und vom Ist-INR-Bereich. Zeilen%-
Zahlen in Klammern.

Ist-INR-Bereich

Art der Wundversorgung <2,0+NMH 2,0-3,0 >3,0 Summe
PD 1(10) 6 (60) 3 (30) 10

AN 0 1 (100) 0 1
Summe 1(9,1) 7 (63,6) 3(27,3) 11

NMH = Niedermolekulares Heparin, PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht
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Sieben der elf Nachblutungen (63,6%) fur die Gruppe der Vitamin K-
Antagonisten ereignete sich bei INR-Werten zwischen 2,0 bis 3,0, wovon allein
85,7% (n = 6) nach PD auftraten. Nach PD und einem INR-Wert < 2,0 inklusive
einer Gabe von NMH wurde bei einem Patienten eine Nachblutung beobachtet
und bei drei Patienten traten Nachblutungen bei INR-Werten > 3,0 auf.

Die anfangliche Vermutung, dass bei hoheren INR-Werten mehr Nachblutungen
auftreten und dass die zweifache Gerinnungshemmung ein erhdhtes Blutungs-

risiko darstellt, wird durch diese Beobachtungen nicht unterstitzt.

Insgesamt wurden in dieser Gruppe von 160 Wundversorgungen 118 mittels
PD durchgefuhrt, wonach sich die oben genannten zehn Nachblutungen (8,5%)
ereigneten. Nach 42 Adaptationsnahten trat eine Nachblutung auf (2,4%). Die
elf Nachblutungen machen 68,7% der 16 Nachblutungen der Gruppen | bis V
aus und 32,4% aller 34 Nachblutungen (Tabelle 38).

Orte der Nachblutungen waren nach der PD zu jeweils 50% (je funf Nachblu-
tungen) der Oberkiefer sowie Ober- und Unterkiefer (kombiniert). Die einzige
Nachblutung dieser Gruppe nach einer AN entwickelte sich im Unterkiefer. Be-
troffen waren hauptsachlich das Pramolaren- und Molarengebiet (neun von
zehn bei PD (90%), die eine beobachtete Nachblutung bei AN).

Ebenfalls 90% der Nachblutungen nach einer PD traten nach Osteotomie auf;
die Nachblutung nach einer AN nicht. Acht von zehn (80%) Nachblutungen
nach PD ereigneten sich nach Anwendung lokal hamostyptischer bzw. blutstil-
lender MalRnahmen im Sinne von intraoperativ eingegliederten Verbandsplat-
ten, wobei 90% dieser zehn Nachblutungen bei Patienten eintraten, in denen
kein Hamostyptikum in die Alveole eingelegt wurde. Eine der Nachblutungen
trat nach PD aufgrund einer MAV ein.

Die eine postoperative Nachblutung nach einer AN ereignete sich ohne einge-
brachte Verbandsplatte, aber nach Einlage eines Hamostyptikums.

Jede der Nachblutungen war zwischen einem und funf Tagen postoperativ fest-
zustellen. Neun Nachblutungen waren nach einem Versuch gestillt, zwei beno-

tigten zwei bis vier Interventionen.



3 Ergebnisse 64

3.3.2 Direkte Faktor Xa-Hemmung, Xa

65 Patienten dieser Gruppe standen unter Therapie mit direkten Faktor Xa-
Hemmern. Bei den Patienten wurden 36 plastische Deckungen (PD) durchge-
fuhrt, wovon 35 (97,2%) komplikationslos verliefen. 29mal wurden die Extrakti-
onsalveolen durch adaptierende Naht (AN) versorgt. Von diesen 29 Patienten
entwickelte keiner eine postoperative Nachblutung. Es wurden insgesamt 421
Zahne entfernt.

Dem einen Patienten, der eine Nachblutung nach einer PD entwickelte, wurden
zwei bis vier Pramolaren und/oder Molaren in Ober- und Unterkiefer entfernt.
Intraoperativ wurde ein Hamostyptikum in die Extraktionsalveole eingelegt und
nach der PD wurde eine Verbandsplatte eingebracht. Es lag keine Mund-

Antrum-Verbindung vor.

Die Nachblutung ereignete sich elf bis 14 Tage postoperativ.

3.3.3 Thrombozytenaggregationshemmung, TAH

47 Patienten der Gruppe Il wurden mit Thrombozytenaggregationshemmern,
wie Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel oder Ticlopidin, behandelt. Den Pati-
enten dieser Gruppe wurden 356 Zahne extrahiert.

35mal wurden die Alveolen durch eine plastische Deckung versorgt, es wurde
zweimal eine Nachblutung beobachtet. Die Nachblutungen traten nach Osteo-
tomie und Anwendung lokaler Hamostyptika auf, eine der zwei Nachblutungen
ereignete sich nach einer plastisch gedeckten Mund-Antrum-Verbindung.

Zwolfmal wurde die Adaptationsnaht komplikationslos angewandt.

Die Nachblutungen entstanden jeweils in Folge von Serienextraktionen (= 5
Zahnen) in Ober- und Unterkiefer sowie isoliert im Oberkiefer im Front- und Sei-
tenzahnbereich. Die Nachblutungen traten je einen Tag bis funf Tage nach der
Operation auf.
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3.3.4 Duale Thrombozytenaggregationshemmung, duale TAH

Unter 313 Patienten befanden sich 27, deren Hamostase durch duale Platt-

chenhemmung, zumeist ASS und Clopidogrel, beeinflusst wurde.

Die insgesamt 106 Extraktionsalveolen von 25 Patienten wurden intraoperativ
durch eine plastische Deckung verschlossen, darunter keine postoperativen
Nachblutungen. Es wurden zwei Wundversorgungen durch Adaptationsnaht
durchgefuhrt, eine Nachblutung wurde beobachtet. Es fand hier eine Serienex-
traktion (= 5 Zahne) im Front- und Seitenzahnbereich des Oberkiefers statt. Int-
raoperativ wurde weder osteotomiert noch ein lokales Hamostyptikum verwendet.

Die Nachblutung ereignete sich nach einem Tag bis funf Tagen postoperativ.

3.3.5 Direkte Thrombinhemmung, DTH

14 Patienten befanden sich unter singularer Therapie mit direkten Thrombin-
hemmern. Es wurden 103 Zahne entfernt, zwdlfmal wurde eine plastische De-
ckung (PD) und zweimal eine Adaptationsnaht (AN) durchgefuhrt. Es entstand
eine Nachblutung nach einer PD nach einer Serienextraktion in Front- und Sei-
tenzahnbereich des Ober- und Unterkiefers. Es wurde nicht osteotomiert, es lag
keine Mund-Antrum-Verbindung vor. Es wurde ein Hamostyptikum in die Alveo-
le eingelegt. Die Nachblutung ereignete sich nach einem Tag bis funf Tagen

postoperativ und war nach einer Intervention gestillt.

3.3.6 Vitamin K-Antagonisierung und Bridging, VKA + Bridging

Unter den 358 Patienten standen 45 Patienten unter einer Doppelantikoagulati-
on aus Vitamin K-Antagonisten und einem niedermolekularen Heparin (NMH,
Bridging).

Es wurden 215 Zahne entfernt (funf Einzelzahnentfernungen, 16 Serienextrakti-
onen und 24 Entfernungen von zwei bis vier Zahnen). Dreimal wurde eine
Adaptationsnaht (AN) durchgefuhrt, ohne postoperativ beobachtete Nachblu-
tungen, und 42mal eine plastische Deckung (PD) mit elf postoperativen Nach-
blutungen (26,2%).
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37 Patienten fielen aufgrund ihrer Vorerkrankungen in einen INR-Zielbereich
von 2,0 bis 3,0 (82,2%). Die auf Station gemessenen Werte lagen zu 91,9% bei
einem INR < 2,0 (Indikation der Gabe von NMH) und nur die restlichen 8,1%
lagen in dem therapeutisch angestrebten Zielbereich. Acht Patienten besalien
einen therapeutischen Zielbereich zwischen 2,0 und 3,5. Drei Patientenwerte
lagen innerhalb dieses Zielbereichs und funf Patientenwerte lagen tatsachlich
bei einem INR < 2,0 und erhielten perioperativ NMH.

Tabelle 29: Werte des Ist-INR der Patienten der Gruppe VI, verglichen mit dem thera-
peutischen Ziel-INR. Zeilen%-Zahlen in Klammern.

Soll-/Ziel-INR-Bereich

Ist-INR-Bereich 2,0-3,0 20-3,5 Summe
<2,0+Gabe NMH 34 (87,2) 5(12,8) 39
2,0-3,0 3 (60) 2 (40) 5

>3,0 0 1 (100) 1
Summe 37 (82,2) 8(17,8) 45

NMH = Niedermolekulares Heparin

Bei einem INR-Wert zwischen 2,0 bis 3,0 ereignete sich eine Nachblutung, eine
Nachblutung trat bei einem INR Uber 3,0 auf. Es ist zu beobachten, dass sich
neun Nachblutungen bei INR-Werten unter 2,0 bei zusatzlicher Gabe von NMH

ereigneten.
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Tabelle 30: Héaufigkeit von Nachblutungen der Patienten der Gruppe VI in Abhéngigkeit
von der Art der Wundversorgung in Zusammenhang mit dem Ist-INR-
Bereich. Zeilen%-Zahlen in Klammern.

Ist-INR-Bereich
Art der Wundversorgung <2,0 + NMH 20-3,0 =>3,0 Summe

PD 9 (81,8) 1(9,1)  1(9,1) 11
AN 0 0 0
Summe 9 (81,8) 1(9,1)  1(9,1) 11

NMH = Niedermolekulares Heparin, PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht

Die Nachblutungen traten dreimal im Oberkiefer, dreimal im Unterkiefer und
funfmal nach Simultaneingriffen in Ober- und Unterkiefer auf. Funf Nachblutun-
gen entstanden im Seitenzahngebiet, sechs nach Simultanoperationen in Front-

und Seitenzahnbereich.

Zwei durch PD versorgte Mund-Antrum-Verbindungen resultierten in Nachblu-
tungen. Neun Nachblutungen ereigneten sich nach Osteotomien, in sechs Fal-
len wurden lokal hamostyptische MaRnahmen nach PD ergriffen. in funf Fallen
kamen Verbandsplatten zum Einsatz. Zwei der elf Nachblutungen traten bei
INR-Werten zwischen 2,0 bis 3,5 oder hoher auf und neun Nachblutungen er-

eigneten sich bei INR-Werten unter 2,0 und zusatzlicher Gabe von NMH.

3.3.7 Vitamin K-Antagonisierung und
Thrombozytenaggregationshemmung, VKA + TAH
Die 21 Patienten der Gruppe VIl erhielten zusatzlich zu ihrer Vitamin K-

Antagonisierung einen Thrombozytenaggregationshemmer.

Aufgrund ihrer Allgemeinerkrankungen befanden sich zum Zeitpunkt der statio-
naren Aufnahme 17 Patienten dieser Gruppe in einem therapeutischen INR-
Zielbereich von 2,0 bis 3,0. Darunter acht Patienten, die bei einem INR von <
2,0 niedermolekulare Heparine (NMH) wahrend des Aufenthalts erhielten, wo-
von sieben Laborwerte der Patienten sich innerhalb dieses Zielbereiches be-
fanden, ein Wert entsprach einem stationar gemessenen INR-Wert von > 3,0.



3 Ergebnisse 68

Vier Patienten besalen einen therapeutischen INR-Zielbereich von 2,0 bis 3,5.
Drei Patientenwerte lagen bei einem INR zwischen 2,0 und 3,0 und ein Wert lag
uber 3,5.

Bei den Patienten der Gruppe VII wurden insgesamt 50 Zahne entfernt, 17mal
wurden plastische Deckungen (PD) der Extraktionsalveolen durchgefuhrt, vier-
mal Adaptationsnahte (AN) durchgefuhrt. Es kam postoperativ zu einer Nach-
blutung nach PD. Betroffen war der Seitenzahnbereich bei einem Kombina-
tionseingriff in Ober- und Unterkiefer, nachdem osteotomiert und eine Ver-
bandsplatte nach PD eingesetzt wurde. Der stationar gemessene INR-Wert des
Patienten lag zwischen 2,0 bis 3,0.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden diejenigen Aspekte diskutiert, die fur die durchgefuhrten
Analysen rund um die Einordnung der Ergebnisse relevant sind. Zu Ubersichts-
zwecken wird die Diskussion thematisch gegliedert.

4.1 Nachblutungen

Bei 428 Patienten wurden insgesamt 2185 Zahne entfernt. Die Gesamtrate der
beobachteten 34 Nachblutungen an der gesamten Kohorte betrug 7,9%. Die
Operationen sind zu 92,1% komplikationslos verlaufen, ohne die Art der Wund-
versorgung zu betrachten. Drei der 34 Nachblutungen (8,8%) ereigneten sich
nach Adaptationsnahten (AN) und 31 der 34 Nachblutungen (91,2%) nach plas-
tischen Deckungen mit Periostschlitzung (PD). Statistisch konnte ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Art der gewahlten Wundversorgung und der
Nachblutungsinzidenz zugunsten der AN beobachtet werden (p = 0,0225). Die
Lokalisation entfernter Zahne in Ober- oder Unterkiefer hatte einen Einfluss auf
die Nachblutungshaufigkeit. Es wurden statistisch signifikant mehr Nachblutun-
gen nach Zahnentfernungen im Oberkiefer beobachtet als im Unterkiefer, auch

ungeachtet der Operationsmethode.

Auf die gerinnungshemmenden Medikamente der Patienten bezogen, fallt auf,
dass die Vitamin K-antagonisierten Patienten der Gruppen | (Vitamin K-
Antagonisten, VKA), VI (VKA+Bridging mittels niedermolekularer Heparine, NMH)
und VII (VKA+Thrombozytenaggregationshemmer, TAH), deren Extraktionswun-
den durch eine PD gedeckt wurden, den grof3ten Anteil (67,7%) der Nachblutun-
gen ausmachten (23 von 34 Nachblutungen). Insbesondere fiel hier die Gruppe
VI der perioperativen Bridgingtherapie auf. EIf von 45 Patienten (24,4%) dieser
Gruppe erlitten eine Nachblutung im postoperativen Verlauf (32,4% von 34
Nachblutungen). Statistisch konnte dieser Zusammenhang ebenfalls durch den
erweiterten exakten Fisher Test nach Freeman-Halton nachvollzogen werden (p
< 0,05).



4 Diskussion 70

Fur die Patientengruppen unter singularer Medikation (Gruppen | bis V, mit den
Gruppen I: VKA, II: Direkte Faktor Xa-Hemmer (Xa), Ill: TAH, IV: Duale TAH, V:
Direkte Thrombinhemmer (DTH)) konnten hier keine statistischen Zusammen-
hange zu den Nachblutungen beobachtet werden.

Die statistisch nicht beobachtbaren Zusammenhange der Gruppen | bis V kdnn-
te auf ihre geringeren Patientenzahlen (zwischen 14 bis 160 Patienten pro
Gruppe, mit insgesamt n = 313 Patienten) zurickzufuhren sein, wohl aber be-
sonders auf die nicht in die Analyse einbezogene Gruppe der Vitamin K-
antagonisierten Patienten unter perioperativer Bridgingtherapie mittels nieder-
molekularer Heparine (NMH, Gruppe VI). Denn mit ihrer Anzahl von elf Nach-
blutungen hat diese Gruppe einen erheblichen Anteil der postoperativen Nach-
blutungen (32,4%), insbesondere derer nach PD (35,5%), ausgemacht und war
so Grund fur die statistisch beobachtbare Assoziation innerhalb der Gruppen |
bis VIl bezuglich der Auswirkung der Art der Wundversorgung auf die Nachblu-
tungshaufigkeit.

Wie erwahnt, zeigt die vorliegende Arbeit, dass besonders Patienten unter peri-
operativer Bridgingtherapie mit NMH zu Nachblutungen neigen bzw. ein erhoh-
tes Nachblutungsrisiko aufweisen. Antikoagulationstherapien in Kombination mit
Heparinen wiesen hier vergleichsweise die hochste Rate an Nachblutungen auf.
In diese Gruppe mit Nachblutungen fallen 65 Patienten, die zum Zeitpunkt der
Operation bereits die VKA-Therapie wieder aufgenommen hatten. Diesen auf-
tretenden synergistischen Effekt der dualen Gerinnungshemmung betrachten
Zirk et al. (2018) als entscheidenden Grund fur die von ihnen beobachtete
Nachblutungsrate. Die gleichen Autoren berichten auch von anderen Studien,
die gezeigt haben, dass zahnarztlich-chirurgische Eingriffe sicher unter einer
Bridgingtherapie mit NMH durchgefuhrt werden konnen (Jaffer et al. 2005,
Spyropoulos et al. 2006, Bajkin et al. 2009).

Bei der dualen Plattchenaggregationshemmung (Gruppe 1V) durch Acetylsa-
licylsdure (ASS) und Clopidogrel kann es ebenfalls zu einer synergistischen
Aggregationshemmung der Thrombozyten kommen, woraus ein erhdhtes Blu-
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tungsrisiko fur diese Patientengruppe entsteht (Payne et al. 2002, Aldridge und
Cunningham 2010).

Das Absetzen der doppelten Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) geht
jedoch mit dem Risiko einer Stentthrombose einher, die zu 75% in einem todli-
chen Myokardinfarkt resultieren kann (lakovou et al. 2005, Schlitt et al. 2013).
Wird ein zahnarztlich-chirurgischer Eingriff geplant, so sollte dieser erst nach
Abschluss der dualen Plattchenhemmung und der Uberfliihrung in eine Mono-
therapie (bspw. mit ASS) erfolgen (Grines et al. 2007, Poldermans et al. 2010).
Fir zahnarztlich-chirurgische Notfalleingriffe unter dieser Form der Gerinnungs-
hemmung gilt allerdings, dass sie unter unveranderter Medikation stattzufinden
haben (Schlitt et al. 2013). Laut Ferrieri et al. sowie Sanchez-Palomino et al.
(2015) haben lokal hamostyptische Malinahmen, wie nicht-resorbierbare Nahte
oder Tranexamsaureapplikationen in Form von getrankten Aufbisstupfern, bis-
her gute Erfolge in der Blutungskomplikationspravention erzielt. Au3erdem soll-
te das durch den Eingriff verursachte Trauma kleinstmoglich gehalten werden

(Ferrieri et al. 2007, Sanchez-Palomino et al. 2015).

Lillis et al. beschreiben ebenfalls, dass unmittelbar eintretende Blutungen be-
sonders haufig bei Patienten unter dualer TAH auftreten, jedoch nach Verwen-
dung lokal hamostyptischer Mittel keine einzige Blutung unter der gesamten
Kohorte aufgetreten ist (Lillis et al. 2011). Diese Feststellung ist kongruent zu
den Beobachtungen anderer Autoren, dass Extraktionen bedenkenlos bei Pati-
enten unter einfacher oder dualer TAH durchgefuhrt werden konnen, sofern
adaquate lokal hamostyptische Malinahmen ergriffen werden (Lillis et al. 2011,
Clemm et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit wurde insgesamt nur eine Nach-
blutung fur die 27 Patienten unter dualer TAH (Gruppe V) festgestellt, die nach
intraoperativer Anwendung lokal hamostyptischer Mal3nahmen und nach einer
Adaptationsnaht (AN) entstand. Da es aber nur zu dieser einen Nachblutung in
der gesamten Patientengruppe gekommen ist, konnten keine weitergehenden
statistischen Untersuchungen angestellt werden.

Bei keinem Patienten kam es zu einem thromboembolischen Ereignis. Kein Pati-
ent erlitt groRere oder transfusionspflichtige Nachblutungen. Dies kann als Indiz
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gesehen werden, dass zahnarztlich-chirurgische Eingriffe kleineren Ausmales
(Kéammerer et al. 2015) bei Patienten unter Thrombozytenaggregationshemmung
bzw. Antikoagulation in der Regel durchgefuhrt werden kdnnen und dass es bzgl.
des Thromboembolierisikos gunstiger ist, die Medikation pra- bzw. perioperativ
nicht abzubrechen (Wahl 2014, Kammerer et al. 2015, Wahl et al. 2015, Schmitt
et al. 2019).

4.2 Wundversorgung

Nicht nur die gerinnungshemmende Medikation der Patienten und deren peri-
operative Weiterfuhrung bzw. Unterbrechung stellt eine zentrale Frage dieser
Arbeit dar, sondern auch die Art der Wundversorgung nach (operativen) Zah-
nentfernungen bei gerinnungskompromittierten Patienten. Denn wie anhand der
Studie zu sehen ist, beeinflusst nicht nur die Beschaffenheit der antikoagulati-
ven Therapie das Nachblutungsrisiko, sondern auch die Invasivitat des zahn-
arztlich-chirurgischen Eingriffs.

Wahrend der themenbezogenen, ausfuhrlichen Literaturrecherche im Rahmen
der Arbeit ist aufgefallen, dass es nicht an Studien zum Thema des perioperati-
ven Gerinnungsmanagements oder der lokal angewandten Hamostyptika man-
gelt, aber dass es nur wenige methodisch hochwertige Studien bezuglich der
intraoperativen, intraoralen primaren Wundversorgung bei dauerantikoagulier-
ten Patienten gibt. Dies ist insoweit bemerkenswert, als die Art der Wundver-
sorgung hier eine ubergeordnete Rolle in der Provokation und gleichermalien

auch in der Pravention von Nachblutungen zu spielen scheint.

In einem Teil der Arbeiten wird die Art der jeweiligen Wundversorgung nach
zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen zu Beginn erwahnt, intraoperativ ange-
wandt, aber dann nicht weiter thematisiert (Eichhorn et al. 2012, Lu et al. 2018,
Schmitt et al. 2019). In anderen Arbeiten wurden Patienten, bei denen plasti-
schen Deckungen durchgefuhrt wurden, gleich von der Studie ausgeschlossen
(Blinder et al. 2001, Bajkin et al. 2009, Bajkin et al. 2015, Yanamoto et al.
2017).
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Das Review von Kammerer et al. fasst Einzelzahn- bis Serienextraktionen, ein-
zelne Implantationen, Alveolarkammplastiken, Mukoperiostlappenhebungen
und chirurgische Eingriffe an oralen Weichgeweben, Osteotomien jeder Form
sowie Augmentationen bis hin zu Sinuselevationen unter kleinen zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen zusammen (Kammerer et al. 2015). Die aktuelle S3-
Leitlinie stuft im Vergleich dazu Eingriffe am Mundboden, in der Kieferhohle
oder im Retromolarraum sowie Operationen an infizierten Wunden und Abszes-
sen als groRere chirurgische Eingriffe mit erhohtem Blutungsrisiko ein
(Kammerer et al. 2017). Besonders die Mukoperiostlappenhebung wird in der
Literatur auch den groReren, schwerwiegenderen Eingriffen zugerechnet (Al-
Mubarak et al. 2007, Lu et al. 2018). Die Ergebnisse dieser Arbeiten sind kon-
gruent zu den Beobachtungen dieser Studie, dass auch nach einer durchge-
fuhrten Osteotomie eher die Art der Wundversorgung im Sinne einer plasti-
schen Deckung ursachlich fur eine postoperative Nachblutung zu sein scheint
als die Art der Zahnentfernung.

Die Meinungen in der Literatur zur Invasivitat der plastischen Deckung durch

eine Periostschlitzung gehen weit auseinander.

Die Literaturrecherche hat gezeigt, dass die meisten Studien bestimmte Aus-
schlusskriterien besitzen, die sich auf Patienten beziehen, bei denen Alveolen
durch eine PD durch einen Mukoperiostlappen verschlossen wurden (Blinder et
al. 2001, Bajkin et al. 2009, Bajkin et al. 2015, Yanamoto et al. 2017), andere
Studien erwahnen die PD durch Mukoperiostlappenhebung nur im Sinne einer
komplizierten Extraktion (Lu et al. 2018) oder in Zusammenhang mit einer Os-
teotomie (Eichhorn et al. 2012, Schmitt et al. 2019) und schlieRen sie dann

nicht weiter in ihre Diskussion ein.

Ferrieri et al. (2007) beschreiben ihre Art einer Wundversorgung als atrauma-
tisch und schonend. Eine Lappenhebung sollte subperiostal unterminierend er-
folgen, ohne eine Periostinzision vorzunehmen. Besonderer Wert wurde auf
eine spannungsfreie Adaptation der Wundrander durch nichtresorbierbare Nah-
te gelegt (Ferrieri et al. 2007). Die Autoren haben die Auswirkung der gewahlten
Wundversorgung jedoch dann nicht weiter in ihrer Diskussion beachtet; das
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Patientengut wurde, anders als in dieser Studie, weder in Gruppen mit und oh-

ne Lappenmobilisierung unterteilt noch miteinander verglichen.

In der vorliegenden Arbeit wird im Vergleich zu anderen Studien auf den Unter-
schied der beiden Arten der Wundversorgung bezuglich der Nachblutungshau-
figkeit bei gerinnungsgehemmten Patienten hingewiesen.

In einigen Studien wird demgegenuber sogar der Einsatz der Naht selbst in
Frage gestellt (Al-Mubarak et al. 2006, Al-Mubarak et al. 2007, Bajkin et al.
2009). Sie sollte nicht routinemalig an jedem Patienten durchgefuhrt werden,
sondern nur fur den Spezial- oder Einzelfall vorgesehen sein (Al-Mubarak et al.
2007, Zirk et al. 2018). Nach Bajkin et al. (2009) reduziert eine Wundnaht die
Wundoberflache und halt das Blutkoagel in der Alveole in situ, ein kompletter
Wundverschluss in Form einer plastischen Deckung mit Mukoperiostlappen er-
fordere jedoch das Abtragen des Alveolenrandes in Form einer Osteotomie.
Nahte sind keinesfalls als atraumatisch anzusehen und stellen nicht nur eine
Traumatisierung der Mukosa dar, sondern gelten auch als stérender Fremdkor-
per, setzen die Wundheilung durch Akkumulation von Speiseresten und Bakte-
rien herab und verlangern sie (Bajkin et al. 2009).

Al-Mubarak et al. sind der Ansicht, dass resorbierbare Nahte das Thromboem-
bolierisiko erhdhen konnen, da sie eine langere intraorale Verweildauer aufwei-
sen und durch sie eine Keimbahn entsteht. Entlang dieser Keimbahn gelangen
schneller und vermehrt Bakterien in den Blutkreislauf der Patienten, was die
Entstehung von Endokarditiden und im weiteren Verlauf von Thromboembolien
fordern soll. Insbesondere soll das bereits bestehende Thromboembolierisiko
der Patienten, das zu einer Vitamin K-Antagonisierung gefuhrt hat, mit einer
perioperativ unterbrochenen Vitamin K-Antagonisierung steigen (Al-Mubarak et
al. 2007).

Anhand jener Studie (Al-Mubarak et al. 2007) wird, bezugnehmend auf die vor-
liegende Studie, evident, dass die Entscheidung, eine Periostschlitzung im
Rahmen einer plastischen Deckung mit einem Mukoperiostlappen zur plasti-
schen Alveolendeckung durchzufuhren, zu wesentlich mehr Traumatisierung

und folglich Nachblutungen fuhrt als die Entscheidung zu einer AN, ohne Trau-
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matisierung des Periosts. Somit kann die PD durch eine Mukoperiostlappenhe-
bung mit Periostschlitzung als ein invasiver zahnarztlich-chirurgischer Eingriff
angesehen werden. Zu beachten ist allerdings, dass gelegentlich Modifikatio-
nen der Wundversorgung in Abhangigkeit des Lokalbefundes moglich waren.
Ferner wurde an der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Tubingen
bereits 2012, vor der Einfuhrung der S3-Leitlinie im Jahr 2017, mit dem Konzept
der Versorgung von Patienten unter Antikoagulation und/oder Thrombozy-
tenaggregationshemmung mit der adaptierenden Wundnaht von der allgemein
gebrauchlichen plastischen Deckung begonnen (vgl. Abbildung 4).

Im Verlauf dieser Studie, deren Patientendaten aus den Jahren 2011 bis 2019
stammen, ist es dann im Jahr 2017 durch die Einfuhrung der S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) ,Zahnarztliche Chirurgie unter oraler Antikoagulation/Thrombo-
zytenaggregationshemmung® (Kadmmerer et al. 2017) zu einer systematischen
Verschiebung der Patientenversorgung gekommen: Innerhalb der genannten
Jahre konnte eine stetige Veranderung der Wundversorgung beobachtet wer-
den. Im Jahr 2011 wurde ausschliel3lich die PD angewandt, im Jahr 2012 wurde
die AN bereits geringfligig angewandt und im Jahr 2017 erfolgte mit der Leitli-
nieneinfihrung die vollstandige Ablosung der PD durch die AN (Abbildung 4).

Die Analyse dieser Daten weist einen statistisch beobachtbaren Zusammen-
hang zwischen der jeweilig angewandten Art der Wundversorgung und dem
Nachblutungsverhalten auf. Bereits die allmahliche Umstellung der Art der
Wundversorgung in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie an der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen ab 2012 von der PD hin zur
AN, hat gezeigt, dass das Risiko postoperativer Blutungen signifikant reduziert
werden konnte. Die Wundversorgung durch die AN hat sich in der studienbezo-
gen untersuchten Patientengruppe bewahrt und es sollte ihr demnach weiterhin

Vorrang gegeben werden.
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4.3 Anwendung lokaler Hamostyptika

Wahrend die Datenlage bezuglich der Art der Wundversorgung und ihren Aus-
wirkungen auf das Nachblutungsrisiko unzureichend erscheint, findet sich fur
die Anwendung lokaler Hamostyptika bei Patienten unter dauerhafter oraler An-
tikoagulation und/oder Thrombozytenaggregationshemmung eine aussagekraf-
tigere Datenlage. Der Einsatz dieser Hilfsmittel sowie ihre Vor- und Nachteile
werden in mehreren Studien diskutiert und gegeneinander abgewogen (Blinder
et al. 1999, Kdmmerer et al. 2015, Zirk et al. 2018).

Laut aktueller S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF) ,Zahnarztliche Chirurgie unter oraler
Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung®, deren Autoren sich mit
der Meinung diverser Arbeitsgruppen bezuglich des Themas beschaftigten, be-
steht keine Einigkeit daruber, welches der vielen lokalen Hilfsmittel sich am bes-
ten fur hamostyptische Zwecke eignet (Blinder et al. 1999, Halfpenny et al.
2001, Carter et al. 2003, Spangler et al. 2003, Pototski und Amenabar 2007,
Ward und Smith 2007, Jiménez et al. 2008, Soares et al. 2015). Es scheint
ausschlaggebend zu sein, dass Uberhaupt lokal hamostyptische MalRnahmen
bei Patienten dieser Risikogruppe angewandt werden. Es konnte festgestellt
werden, dass in unbehandelten, unter Gerinnungshemmern stehenden Kon-
trollgruppen deutlich groRere Komplikations- bzw. Nachblutungsraten auftraten
(Devani et al. 1998, Blinder et al. 2001, Aldridge und Cunningham 2010).

Es herrscht allerdings Einigkeit unter den Autoren, dass die lokalen Hamostyp-
tika von groRem Nutzen fur die Hamostase sind und dass bei zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen unter ihrer Zuhilfenahme eine perioperative Weiterfuh-
rung der Antikoagulation oder des Thrombozytenaggregationshemmers moglich
ist bzw. im Sinne des bei Therapieunterbrechung entstehenden Thromboembo-
lierisikos angeraten wird (Wahl 1998, Blinder et al. 1999, Blinder et al. 2001, Al-
Mubarak et al. 2007, Bajkin et al. 2009, Aldridge und Cunningham 2010, Bacci
et al. 2010, Kdmmerer et al. 2015, Wahl et al. 2015, Kammerer et al. 2017,
Schmitt et al. 2019, Thiem und Kammerer 2019). Blinder et al. berichteten be-
reits 1999 daruber, dass der Einsatz hamostyptischer Hilfsmittel neben der Naht
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bei antikoagulierten Patienten von nicht unbeachtlicher Relevanz ist (Blinder et
al. 1999).

Auch die Autoren der aktuellen S3-Leitlinie teilen diese Ansicht und halten auch
Patienten unter Bridgingtherapie fur eine geeignete Zielgruppe fur den Einsatz
besagter Hilfsmittel (Kdmmerer et al. 2017).

Die gerinnungshemmende Medikation soll perioperativ weitergefihrt werden,
um die therapeutisch intendierte Senkung des Thromboembolierisikos aufrecht-
zuerhalten. Bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen ist gegebenenfalls mit mi-
nimal mehr oder ebenso vielen Nachblutungen (Wahl et al. 2015) zu rechnen,
die aber durch den Gebrauch lokaler Hamostyptika suffizient und einfach zu
behandeln sind (Bacci et al. 2010, Kdmmerer et al. 2015, Wahl et al. 2015, Zirk
et al. 2018).

Die in dieser Studie angewandten lokalen Hamostyptika hatten, ungeachtet der
Art der Wundversorgung, keinen relevanten Einfluss auf das Nachblutungsrisi-
ko. Das steigende Nachblutungsrisiko nach einer plastischen Deckung (PD)
schien ihr Einsatz nicht beeinflussen zu kénnen. Auch nach Gebrauch der Lo-
kalhamostyptika war bei der PD im Gegensatz zur Adaptationsnaht (AN) eine
hohere Nachblutungsinzidenz zu beobachten. Fur die Gruppen | bis V konnten
in diesem Zusammenhang keine signifikanten p-Werte errechnet werden. Der
Gebrauch der Hilfsmittel besal} also fur diese Kohorte augenscheinlich keinen
Einfluss auf die Senkung des Nachblutungsrisikos. Nach Hinzuziehen der Kom-
binationsgruppen VI und VIl in diese Analyse, fiel auf, dass auch nach Anwen-
den der Hilfsmittel in diesen Gruppen einerseits die PD und andererseits die
Bridgingtherapie (VI) einen signifikanten Einfluss auf das Nachblutungsrisiko

hatten, nicht aber das intraoperativ verwendete Hamostyptikum.

Die in dieser Studie retrospektiv untersuchten Nachblutungen wurden, wie auch
die in der Studie von Schmitt et. al (2019), durch den Behandler mittels lokaler
MalRnahmen gestillt. Im untersuchten Patientenklientel gelangten verschiedene
Lokalhamostyptika zur Anwendung. Es ist zu beachten, dass retrospektiven
Beobachtungen dieser Studie im Hinblick auf die Wirksamkeit eines lokalen

Hamostyptikums im Speziellen nicht mit denen einer prospektiven Studie vergli-
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chen werden konnen, in der nach einem festgelegten Protokoll verfahren wur-
de, wie in den Arbeiten von Blinder et al. (2019) (Blinder et al. 2001, Schmitt et
al. 2019).

Die prospektiv geplante standardisierte Anwendung eines lokalen Hamostypti-
kums nach einem festen Protokoll ermoglicht eine direkte Vergleichbarkeit der
Daten, hat aber den Nachteil einer moglicherweise unzureichenden Anpassung
an patientenspezifische Besonderheiten.

Gemal den Ausfuhrungen von Schmitt et al. (2019) wurde es nach einer sol-
chen Standardisierung einerseits zu einer Uberbehandlung mancher Patienten
und andererseits moglichweise zu unzureichend versorgten Blutungen und so-
mit zu mehr Nachblutungen kommen (Schmitt et al. 2019). Wenn von einem
festgelegten Protokoll intraoperativ nicht mehr abgewichen werden kann, kann
die patientengerechte und patientenindividuelle Behandlung nicht mehr gewahr-

leistet werden.

Da tendenziell mehr Nachblutungen in dieser Studie nach der Anwendung ha-
mostyptischer Hilfsmittel beobachtet worden sind, stimmen die Beobachtungen
bezlglich der Effizienz dieser Hamostyptika, auf den ersten Blick nicht mit der
leitlinienorientierten Aussage uberein, dass insbesondere lokal hamostyptische
MalRnahmen das Nachblutungsrisiko mindern und ihr Einsatz die Vorausset-
zung dafur ist, Eingriffe bei Patienten unter dauerhafter Gerinnungshemmung
sicher durchfuhren zu kdnnen (Bacci et al. 2010, Kammerer et al. 2015, Wahl et
al. 2015, Zirk et al. 2018, Schmitt et al. 2019). Die S3-Leitlinie der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft (AWMF)
.Zahnarztliche  Chirurgie unter oraler Antikoagulation/Thrombozyten-
aggregationshemmung® spricht sich fur die unterstutzende Wirkung der Hamos-
typtika aus und betrachtet sie neben der Einhaltung eines Operations-INR von
< 4,0 als wichtigste Operationskautele (Kammerer et al. 2017). Auch Kédmmerer
et al. beschreiben in ihrem systematischen Review, dass kleine Eingriffe unter
einem perioperativen INR-Wert von < 4,0 als auch unter Anwendung lokal ha-
mostyptischer Mallnahmen stattfinden konnen (Kammerer et al. 2015). Sie zei-
gen auch auf, dass unter den Hamostyptika jedoch keine Uberlegenheit eines
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Praparats im Speziellen festgestellt werden konnte, was kongruent zu den in
dieser Studie erarbeiteten Ergebnissen ist. Aulerdem sollte der pra- und posto-
perativen Patientenbetreuung mehr Beachtung im Hinblick auf den Umgang mit
moglicherweise eintretenden Nachblutungen zuteil werden (Kammerer et al.
2015).

Zu beachten ist, dass jede aufgetretene Nachblutung innerhalb dieser Studie
unter erneuter Verwendung besagter Maldnahmen zu unterbinden gewesen ist.
Keiner der in die Studie aufgenommenen Patienten erlitt eine ernste Nachblu-

tung mit Transfusionsbedarf oder der Gabe von Gerinnungsfaktoren.

Generell werden kaum Nachblutungen beschrieben, die durch lokal hamostypti-
sche Mallnahmen nicht zu stillen gewesen waren. Bisher wurde ebenso kein
Fall einer Nachblutung mit letalem Ausgang beschrieben (Wahl 2000, Wahl
2014, Wahl et al. 2015).

Zirk et al. (2018) haben in ihrer Studie festgestellt, dass Nachblutungen grofiten-
teils mit einer in Tranexamsaure getrankten Gazelage, unabhangig vom gerin-
nungshemmenden Medikament, gestillt werden konnen. Sie bestatigen auch,
dass Nahte ein hilfreiches Mittel zur Blutstillung sind (Zirk et al. 2018), wiesen
aber auch auf die Meinungen anderer Autoren hin (s.o. Kapitel 4.2 Wundversor-
gung), dass Nahte ein nicht unbeachtliches Trauma des gingivalen Gewebes
hervorrufen und dass sich an ihnen Speisereste und Plaque ansammeln (Al-
Mubarak et al. 2006, Bajkin et al. 2009). Aus diesem Grund kamen Zirk et al. zu
dem Schluss, dass das Vorhaben, eine intraorale Blutung zu stoppen, mit der
am wenigsten traumatisierenden Mallnahme beginnen soll, wie mit der Applika-
tion eines Tranexamsaure-getrankten Tupfers. Erst, wenn die Blutung auf die-
sem Wege nicht gestillt werden kann, sollten weitergehende chirurgische Mal3-
nahmen ergriffen werden. Jedoch gilt es als unabdingbar, dass der behandelnde
Chirurg die patientenindividuellen Risiken fur eine Blutung erkennt und entspre-
chend zu chirurgisch-praventiven Mallinahmen greift, um das postoperative Blu-
tungsrisiko stets zu minimieren (Zirk et al. 2018). Im Grunde beschreiben die

Autoren die Organisation einer oralen Blutstillung als ein Stufenkonzept, dass



4 Diskussion 80

jedoch unterbrochen werden soll, falls sich intraoperativ entsprechende Hinwei-
se ergeben.

Die Summe der Ergebnisse und der Diskussion lasst den Schluss zu, dass die
adaptierende Naht (AN) am meisten zur Minimierung von Nachblutungen beige-
tragen hat, der Zusammenhang konnte hier statistisch beobachtet werden. Aus
der Analyse geht hervor, dass mehr Nachblutungen nach plastischer Deckung
(PD) mittels Periostschlitzung aufgetreten sind als nach AN ohne Periostschlit-
zung. Es wurde somit ersichtlich, dass nach einer AN weniger Nachblutungen
bei dauerantikoagulierten Patienten zu erwarten sind.

Diese Ergebnisse unterstutzen deutlich die Annahme, dass die Priorisierung der
AN gegenuber der PD bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen bei antikoagu-
lierten Patienten berechtigt ist.

Neben allen anderen ausgewerteten Faktoren, konnte einzig fur die Gruppe VI
mit niedermolekularen Heparinen gebridgten, Vitamin K-antikoagulierten Patien-
ten ein statistisch nachvollziehbarer Zusammenhang zwischen der spezifischen

Medikamenteneinnahme und dem Nachblutungsauftreten beobachtet werden.

4.4 Limitationen der Arbeit

Die unterschiedlichen Grof3en der Patientengruppen, die eine grol3e Spannwei-
te von einem bis 241 Patienten aufweisen, stellen eine Limitation im Studiende-
sign dar, da die Daten der Gruppen nicht einheitlich methodisch untersucht
werden konnen. Stark variierende Gruppengrofen sind allerdings in der Medi-
zin nicht ungewohnlich und in dieser Arbeit allein schon durch das retrospektive
Design der Studie begriundet. Die Diversitat der Kohorten gibt hingegen auch
Aufschluss Uber die tatsachliche oder reale Therapieform dieser Risikopatien-
ten: Die Vitamin K-Antagonisierung in jedweder Form mit insgesamt 241 Patien-
ten der Gruppen | (singulare Therapie mit VKA), VI (Kombinationstherapie aus
VKA + Bridging mit NMH) und VII (Kombinationstherapie aus VKA+TAH) stellt

die groldte Patientengruppe dar. Darauffolgend in absteigender Reihenfolge die



4 Diskussion 81

Gruppe der Faktor Xa-Inhibitoren (Gruppe Il), der TAH (Gruppe Ill) sowie der
dualen TAH (Gruppe IV) und der direkten Thrombininhibitoren (Gruppe V).

Die statistische Interpretation der Daten sollte aufgrund dieser variierenden Da-
tenmengen zu jeder Gruppe kritisch betrachtet werden. Gruppen mit weniger
als zehn Patienten (n < 10) wurden statistisch nicht ausgewertet. Diese Uberle-
gungen sprechen dafur, zukinftige Studien mit Patienten- bzw. Testgruppen
gleicher KohortengroRen durchzufuhren, um die statistische Aussagekraft bei
der Untersuchung der Unterschiede zwischen den einzelnen Gerinnungshem-
mern und ihrem jeweiligen Nachblutungsrisiko zu erhohen. AuRerdem ware
grundsatzlich eine Kontrollgruppe ohne orale Antikoagulation oder Thrombozy-

tenaggregationshemmung sinnvoll.

Eine weitere Schwierigkeit sehen Schmitt et al. allgemein in der Vitamin K-
Antagonisierung: Durch unterschiedliche Schemata bei Allgemeinmedizinern
und Internisten sowie Zahnarzten, Oral- und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gen bezuglich des perioperativen Gerinnungsmanagements, kommen mehrere
Subgruppen der Vitamin K-Antagonisierung zustande, was sich auch in dieser
Studie abzeichnet. Das Patientengut dieser Antikoagulationsform muss deswe-
gen in Subgruppen aufgespalten werden und ist nicht mehr als eine bzgl. die-
ses Faktors homogene Gruppe zu betrachten (Schmitt et al. 2019). In dieser
Arbeit galten die Kombinationsgruppen der Vitamin K-Antagonisierungen
(Gruppen VI und VII) von Uber zehn Patienten (n > 10) als statistisch auswert-
bar, wurden auf Signifikanzen mit Hilfe des exakten Fisher Tests untersucht und
anschliefend mit der Gruppe der singularen Medikationsform (Gruppe |, VKA)
unter anderem auf Unterschiede der Blutungsrisiken im Zusammenhang mit

den Medikamentenkombinationen und der Art der Wundversorgung verglichen.

Daruber hinaus stellt die Aufteilung der Arten der Wundversorgung (75% plasti-
sche Deckungen und zu 25% Adaptationsnahte) eine weitere Limitation der Ar-
beit dar. Wie bereits beschrieben, hangt diese Gewichtung unter anderem mit
der Einfuhrung der aktuellen S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft (AWMF) ,Zahnarztliche Chirurgie
unter oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung® (Kammerer
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et al. 2017) im Jahr 2017 zusammen, die zu einer Priorisierung der Adapta-
tionsnaht (AN) bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen gefuhrt hat. Wobei be-
reits 2012 eine Umstellung des Operationsregimes an der Klinik fur Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen und der Berufs-
genossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen (vgl. Abbildung 5) beobachtet wer-
den konnte. Da auf Seiten der AN insgesamt nur drei Nachblutungen verzeich-
net wurden, konnten fur eine so geringe Anzahl keine statistisch relevanten Un-
tersuchungen angestellt werden. Die drei Patienten konnten somit allein de-
skriptive Erwahnung in der Arbeit finden.

Es bleibt hinsichtlich der Anwendung lokaler hamostyptischer Hilfsmittel zu er-
wahnen, dass es im Rahmen der Arbeit zu einer systematischen Abweichung
der Datenlage gekommen sein kann: Das beobachtete Phanomen, dass trotz
intraoperativer Anwendung lokal hamostyptischer MalRhahmen vermehrt Blu-
tungskomplikationen aufgetreten sind, kann dadurch begrindet werden, dass in
dieser Studie ausschlieRlich Patienten untersucht wurden, die eine erhohte Blu-
tungsneigung durch ihre blutverdinnende Medikation aufwiesen. Der Griff zu
einem lokalen Hamostyptikum scheint also bei diesen Patienten logisch und
unumganglich, um das Blutungsverhalten der Patienten intra- oder postoperativ
chirurgisch kontrollierbarer zu machen. Eine Nachblutung ist also gerade bei
diesen Patienten wahrscheinlicher als bei Patienten mit unbeeinflusster, physio-
logisch ablaufender Gerinnung, wo in der Regel kein lokales Hamostyptikum far
eine suffiziente intraoperative Blutstillung bendtigt wird.
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5 Zusammenfassung

Der Einsatz von oralen Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern ist weit verbreitet und kann bei zahnarztlich-chirurgischen MaRnahmen zu
erheblichen Nachblutungen mit stationarem Behandlungsbedarf fihren. Ziel der
vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von Einflussfaktoren auf das Nach-
blutungsrisiko dieser Patienten. Insbesondere wurde der Zusammenhang zwi-
schen den Nachblutungen und der Art der Wundversorgung durch eine plasti-
sche Deckung (PD) oder eine Adaptationsnaht (AN) untersucht. Weitere unter-
suchte Einflussfaktoren waren die Art der Gerinnungshemmung, der Einsatz
von Lokalhamostyptika, die Osteotomie und die Lokalisation entfernter Zahne.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurde die Haufigkeit von Nachblutun-
gen nach Extraktionen und/oder operativen Zahnentfernungen bei Patienten
unter weitergefuhrter oraler Antikoagulation und/oder Thrombozytenaggregati-
onshemmung der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universi-
tatsklinikums und der Berufsgenossenschaftlichen Universitatsklinik Tubingen
der Jahre 2011 bis 2019 untersucht. Von 428 ausgewerteten Patienten, deren
Wunden zu 75% durch eine PD versorgt wurden, erlitten 31 Patienten eine
Nachblutung (9,7%), wohingegen nur drei Nachblutungen (2,8%) unter den
25% der durch AN versehenen Wunden auftraten. Insgesamt wurden 34 Nach-
blutungen beobachtet, die zu 91,2% nach PD und zu 8,8% nach adaptiven

Wundversorgungen auftraten.

Die Patienten wurden anhand der singular oder in Kombination eingenomme-
nen Medikamentenklassen in sieben Gruppen (I bis VII) eingeteilt. Die Gruppe
VI der Vitamin K-antagonisierten und perioperativ mit niedermolekularem Hepa-
rin gebridgten Patienten machte einen erheblichen Anteil der verzeichneten
Nachblutungen aus: bereits 24,4% der insgesamt 34 aufgetretenen Nachblu-
tungen wurden in dieser Gruppe beobachtet. Dieser Zusammenhang konnte
statistisch belegt werden und weist deutlich auf das Risiko einer Mehrfachan-

tikoagulation hin.
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Auch die Lokalisation der (operativ) entfernten Zahne hatte einen Einfluss auf
das Nachblutungsrisiko, signifikant mehr Nachblutungen wurden nach Eingriffen
im Oberkiefer beobachtet.

Zusammenhange zwischen den beobachteten Nachblutungen und den Osteo-
tomien sowie der lokalen Anwendungen von Hamostyptika konnten in dieser

Studie statistisch nicht beobachtet werden.

Das Ubergeordnete Ergebnis der Studie und das Zutreffen der Ausgangshypo-
these konnte mit statistischer Signifikanz belegt werden: Nach Adaptationsnaht
traten weniger postoperative Nachblutungen auf als nach plastischer Deckung
mit Mukoperiostlappenbildung.

Seit der 2017 veroffentlichten S3-Leitlinie ,Zahnarztliche Chirurgie unter Antiko-
agulation/Thrombozytenaggregationshemmung® besteht eine klare Empfehlung
der Versorgung intraoraler Wunden nach Extraktion bzw. operativer Zahnent-
fernung durch eine AN und nicht durch eine PD unter Anwendung einer Peri-
ostschlitzung mit Mukoperiostlappenhebung, da das Nachblutungsrisiko bei

letztgenanntem Verfahren groRer ist.

Bemerkenswert ist diesbezuglich, dass es bereits vor der EinflUhrung der S3-
Leitlinie im Jahr 2017 und der damit ausgeldsten ganzlichen Umstellung des
Operationsregimes in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums Tubingen und der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik
Tabingen seit dem Jahr 2012 zu einer schrittweisen Einfuhrung der AN kam.
Somit wurden bereits vor der Leitlinieneinfuhrung in Abweichung der damals
anerkannten Methode der PD mit der AN Erfahrungen gesammelt und diese
dann nach 2017 in breitem Umfang umgesetzt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die Priorisierung der Adap-
tationsnaht gegenuber der friher gebrauchlichen plastischen Deckung.
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8 Anhang

Im Anhang der Arbeit sind der Vollstandigkeit halber diejenigen Tabellen ange-
hangt, welche zum Gesamtkontext der Studie beitragen, jedoch nicht von erst-
rangiger Aussagekraft sind.

8.1 Vorerkrankungen der Patienten

Tabelle 31: Vorerkrankungen der statistisch auswertbaren Patientengruppen | bis VI,
mit Gruppengré3en von jeweils n > 10 Patienten. Ko-/Multimorbiditdten

sind maéglich.
Vorerkr Ges. 999 | I 1 \% \Y \ Vi
VHF/HRST 216 3 92 41 7 5 11 25 12
Thromb 61 3 28 15 0 0 1 8 1
Emb 30 3 12 3 1 0 1 6 1
Thromboph 14 3 8 1 0 0 0 3 0
HKE 78 3 39 8 4 1 1 9 6
HKEm 56 8 36 2 1 0 0 8 4
HKEDb 21 8 4 5 3 0 1 1 2
HKRek 5 3 2 0 0 0 0 1 0
PM/Def 4 3 15 8 2 2 0 6 4
VAD 6 3 5 0 0 0 0 0 1
HKSt/I 3% 3 10 5 4 3 0 5 1
HFang 9 3 7 1 1 0 0 4 1
ArtErkr 7 3 0 2 1 0 0 1 0
KHK 53 3 9 12 4 8 0 6 6
KHK+OP 54 12 8 8 8 0 1 4
pAVK 20 3 1 4 1 2 0 1 0
Apo/TIA 89 3 28 12 20 4 7 13 2
MCI 63 3 13 6 9 10 1 3 9
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Vorerkr  Ges. 999 | I I \VARY, Vi VI
NI+Dial 12 3 0 0 0 0 0 0 0
TPms 3 3 0 0 0 2 0 0 0
TPm 3 3 2 0 1 0 0 0 0
TPl 3 3 1 0 1 0 0 1 0
ZnMKG 10 3 1 0 0 0 0 1 1
ZVWKG 11 3 2 1 1 0 0 2 0
ZWRT/ChT 9 3 1 0 1 0 0 3 0
DM 87 2 22 8 13 8 4 11 9
ImmSupp 12 3 3 2 2 0 0 1 1
Cort 4 3 1 0 0 0 0 0 1
Hins 30 3 12 2 1 3 3 4 2
ArtHyp 134 3 43 19 19 15 3 15 3
MCard 2 3 0 1 0 0 0 1 0
PCard 2 3 0 0 0 0 0 1 1
ECard 12 3 5 0 1 0 0 1 1

Vorerkr = Vorerkrankung, Ges. = Anzahl an Patienten, 999 = Krankheit wurde bei Auf-
nahme nicht erfasst, VHF/HRST = Vorhofflimmern/Herzrhythmusstérungen, Thromb =
Thrombose, Emb = Embolie, Thromboph = Thrombophilie, HKE = Herzklappenersatz,
HKEm = mechanischer HKE, HKEb = biologischer HKE, HKRek = Herzklappenrekon-
struktion, PM/Def = Pacemaker/Defibrillatorimplantation, VAD = Herzunterstiitzungs-
system (VAD, engl.: ventricular assistant devices), HKSt/| = Herzklappenstenose/-
Insuffizienz, HFang = angeborener Herzfehler, ArtErkr = arterielle Erkrankung, KHK =
koronare Herzkrankheit, KHK + OP = operierte KHK, pAVK = periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Apo/TIA = Appplex/transitorische ischdmische Attacke, MCI = Myo-
cardinfarkt, NI+Dial = Niereninsuffizienz+Dialyse, TP ms/m/| = Thrombozytopenie mit-
telschwer/mittel/leicht, ZnMKG/ZVMKG = Zustand vor/nach Operation eines Tumors in
Mund-,Kiefer-,Gesichtsbereich, ZvRT/ChT = Zustand vor Radio-/Chemotherapie, DM =
Diabetes mellitus, InmSupp = Immunsuppressivaeinnahme, Cort = Cortisoneinnahme,
Hins = Herzinsuffizienz, ArtHyp = Arterielle Hypertonie, MCard/PCard/ECard = Myo-
/Peri-/Endocarditis durchgemacht oder Risiko
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Tabelle 32: Auszug aus dem Verzeichnis der International Classification of Diseases
des Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte. (Bundesinstitut
ftir Arzneimittel und Medizinprodukte 2020).

ICD-10-GM-2020

D65.- bis D69.- Koagulopathien, Purpura und sonstige hamorrhagische Dia-

thesen

D68.- Sonstige Koagulopathien

D68.3- Hamorrhagische Diathese durch Antikoagulantien und Anti-
korper

D68.31 Hamorrhagische Diathese durch Vermehrung von Antikor-
pern gegen Faktor VIII

D68.32 Hamorrhagische Diathese durch Vermehrung von Antikor-
pern gegen sonstige Gerinnungsfaktoren

D68.33 Hamorrhagische Diathese durch Cumarine (Vitamin K-
Antagonisten)

D68.34 Hamorrhagische Diathese durch Heparine

D68.35 Hamorrhagische Diathese durch sonstige Antikoagulantien

Z92.1 Dauertherapie (gegenwartig) mit Antikoagulantien in der Ei-
genanamnese

Z292.2 Dauertherapie (gegenwartig) mit anderen Arzneimitteln in der
Eigenanamnese (inkl. Acetylsalicylsaure, ASS)

100.- bis 199.-  Krankheiten des Kreislaufsystems

KO0O.- bis K14.- Krankheiten der Mundhohle, der Speicheldrisen und der Kiefer

KOO.- Storungen der Zahnentwicklung und des Zahndurchbruchs

KO1.- Retinierte und impaktierte Zahne

K04.- Krankheiten der Pulpa und des periapikalen Gewebes

KO0S5.- Gingivitis und Krankheiten des Parodonts

KO08.- Sonstige Krankheiten der Zahne und des Zahnhalteapparates

K08.88 Sonstige naher bezeichnete Krankheiten der Zahne und des
Zahnhalteapparates

KO09.- Zysten der Mundregion, anderenorts nicht klassifiziert

K12.- Stomatitis und verwandte Krankheiten

K12.2- Phlegmone und Abszess des Mundes
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8.2 Patienteneinteilung nach Medikamentengruppen

Tabelle 33: Gesamtpatientengut (n = 428) aufgeteilt nach GruppengrélRen und statisti-
scher Auswertbarkeit. Statistisch auswertbare Patientengruppen | bis VII (n
> 10). Statistisch nicht auswertbare Patientengruppen 8 bis 21 (n < 10).

Reingruppen mit singularer Gerinnungshemmung, n > 10 n=313
| Vitamin K-Antagonist (VKA) n =160
Il Direkte Faktor Xa-Hemmer (Xa) n =65
Il Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin (TAH) n=47
IV Duale Thrombozytenaggregationshemmung (Duale TAH) n=27
V  Direkte Thrombinhemmer (Dabigatran) (DTH) n=14
Statistisch auswertbare Kombinationsgruppen, n > 10 n =66
VI VKA + Bridging (NMH) n =45
VIl VKA + TAH n=21
Statistisch nicht auswertbare Gruppen, n <10 n=49
8 Heparin (UFH) n=38
9 Andere bzw. Fondaparinux n=1
10 VKA + Heparin n=6
11 VKA + TAH + Bridging (NMH) n=5
12 VKA + Heparin (UFH) + Bridging n=3
13 VKA + TAH + Heparin (UFH) n=1
14 Xa+ TAH n=9
15 Xa + Bridging (NMH) n=2
16 Xa + duale TAH n=2
17 Xa + Heparin (UFH) n=1
18 TAH + Heparin (UFH) n=6
19 TAH + DTH n=3
20 Duale TAH + Heparin (UFH) n=1

21 Hauptmedikation nicht erfasst, aber perioperative NMH-Gabe n = 1
bei INR # Zielbereich

UFH = unfraktioniertes Heparin, NMH = niedermolekulares Heparin



8 Anhang

98

8.3 Nachblutungen der Patientengruppen | bis V nach

Verwendung lokaler Hamostyptika

Tabelle 34: Aufteilung der Nachblutungen der Patienten der Gruppen | bis V nach
Verwendung lokaler Hamostyptika ungeachtet der Wundversorgung.

Nachblutungen

Gruppe Ja Nein Summe
I n 9 122 131
Zeile% 6,9 93,1
I n 1 49 50
Zeile% 2 98
Il n 2 31 33
Zeile% 6,1 93,9
v n 1 17 18
Zeile% 5,6 94,4

\Y n 1 10 11
Zeile% 9,1 90,9
Summe 14 229 243

| = Vitamin K-Antagonisten (VKA), Il = direkte Faktor Xa-Hemmer, Il = Thrombozytenag-

gregationshemmer (TAH), IV = duale TAH, V = direkte Thrombinhemmer
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8.4 Intraoperatives Management und Wundversorgung der

Gruppen | bis VII

Tabelle 35: Aufteilung lokaler Hédmostyptika in den Gruppen I bis VII.

LokHam (alle)

Gruppe Ja Nein Summe

I n 131 29 160
Zeile% 81,9 18,1

I n 50 15 65
Zeile% 76,9 23,1

Il n 33 14 47
Zeile% 70,2 29,8

v n 18 9 27
Zeile% 66,7 33,3

\Y n 11 3 14
Zeile% 78,6 21,4

VI n 29 16 45
Zeile% 64,4 35,6

VI n 16 5 21
Zeile% 76,2 23,8

Summe 288 91 379

LokHé&m (alle) = Lokales Hadmostyptikum jegl. Art, | = Vitamin K-Antagonisten, Il = Xa-
Inhibitoren, Ill = Thrombozytenaggregationshemmer, |V = Duale Thrombozytenaggre-
gationshemmung, V = Direkte Thrombinhemmer, VI = Vitamin K-Antagonisten +
Bridging, VII = Vitamin K-Antagonisten + Thrombozytenaggregationshemmer
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Tabelle 36: Aufteilung der intraoperativen MalRnahmen bei den Patienten der Gruppen
I bis VII mit/ohne Nachblutungen, ungeachtet der Gerinnungshemmer und
der Art der Wundversorgung. Mehrfachbelegungen sind méglich.

Nachblutungen

Intraoperative Mallnahmen Ja Nein Summe
PD 26 259 285
AN 92 94
MAV 15 19
Ost 22 222 244
Absz 0 9 9
LokHam (alle) 21 267 288
VerbPI 16 162 178
IntraalvHam 5 133 138
Kompr 2 14 16
FibrKI 0 1 1
Bipo 8 57 65
TXA 1 25 26

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht, MAV = Mund-Antrum-Verbindung,
Ost = Osteotomie, Absz = Abszessinzision und -drainage, LokHa&m (alle) = alle Arten

der genannten lokalen Hamostyptika,

VerbPl =

Verbandsplatte mit CoePack-

Beschickung, IntraalvH&m = Intraalveolér eingelegtes Hamostyptikum, Kompr = Kom-
pression, FibrKl = Fibrinkleber, Bipo = Bipolare Elektrokoagulation, TXA = Tranexa-

mséureapplikation
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Tabelle 37: Aufteilung der Nachblutungen nach intraoperativen MalBnahmen bei den
Patienten der Gruppen | bis VIl unter Beachtung der Nachblutungen (vgl.
Zahlen in Klammern).

Gerinnungshemmer (n (NNachblutungen)

Intraop.Maldn. I Il 1 A\ Vv Vi Vi
PD 118 (10) 36 (1) 52(3) 25 12(1) 42(11) 17 (1)
AN 42 (1) 29 16 2(1) 2 3 4
MAV 6 (1) 1 6(1) 1 1 4 (2) 0

Ost 100 (9) 38(1) 46(3) 18 10 32(9) 12(1)
Absz 3 2 1 2 0 1 1
VerbPI 88(8) 22(1) 26(2) 13 6 23(5) 13(1)
IntraHam 69(2) 32(1) 24(1) 6 4(1) 3 6
Kompr 10 (1) 3 3(1) 0 0 2 0
FibrKi 1 0 0 0 0 0 0
Bipo 25(1) 7(1) 16(2) 3 5() 9(@3) 2(1)
TXA 10 8 3 2(1) 1 0 1

Intraop. Mal3n. = Intraoperative MalBnahmen, PD = Plastische Deckung, AN = Adapta-
tionsnaht, MAV = Mund-Antrum-Verbindung, Ost = Osteotomie, Absz = Abszessinzisi-
on und -drainage, LokHd&m (alle) = lokale Hdmostyptika jegl. Art, VerbPl = Verbands-
platte mit CoePack-Beschickung, IntraHam = Intraalveolédr eingelegtes Hamostyptikum,
Kompr = Kompression, FibrKI = Fibrinkleber, Bipo = Bipolare Elektrokoagulation, TXA
= Tranexamséureapplikation, | = Vitamin K-Antagonisten, Il = Xa-Inhibitoren, Il =
Thrombozytenaggregationshemmer, IV = Duale Thrombozytenaggregationshemmung,
V = Direkte Thrombinhemmer, VI = Vitamin K-Antagonisten + Bridging, VII = Vitamin K-
Antagonisten + Thrombozytenaggregationshemmer
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8.5 Nachblutungen der Gruppe |

Tabelle 38: Aufteilung der Nachblutungen der Gruppe | nach der Art der Wundversor-

gung.
Nachblutungen
Art der Wundversorgung Ja Nein Summe
PD n 10 108 118
Zeile% 8,5 91,5
AN n 1 41
Zeile% 2,4 97,6
Summe 11 149 160

PD = Plastische Deckung, AN = Adaptationsnaht



