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1. Einleitung

Die Lebenserwartung der Bevolkerung steigt laut eines Artikels des
Deutschen Arzteblatts stetig und betrigt aktuell bei Madnnern 78,5 Jahre und
bei Frauen 83,3 Jahre. [1] Mit steigender Lebenserwartung geht jedoch eine
erhohte Inzidenz unterschiedlicher Grunderkrankungen und damit
verbundener periodischer oder gar lebenslanger medikamentdser Therapien
einher. [2] Gemafs einer Beobachtungsstudie konsumieren circa eine Million
Menschen in Deutschland Thrombozytenaggregationshemmer oder orale
Antiko-agulantien. [3, 4, 5] Patienten mit angeborenen oder erworbenen
Gerinnungsstorungen stellen aufgrund einer erhdhten Blutungsneigung oder
einem steigenden Risiko fiir thromboembolische Ereignisse in der
zahnmedizinischen Behandlung ein Risikokollektiv dar. [5, 6, 7]
Postoperative Blutungen sind die haufigste Komplikation nach zahnarztlich-
oralchirurgischen Eingriffen, wobei die Intensitit und Auswirkung der
Blutung vom ,Blutgeschmack” im Mund, tber Sickerblutungen bis hin zu
schweren Blutungsereignissen, welche eine stationdre Behandlung erfordern,

variieren kann. [8, 9, 10]

1.1 Blutungsrisiko bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen

Laut einem Positionspaper von Hoffmeister werden zahnéarztliche und oral-
chirurgische Eingriffe generell mit einem niedrigen Blutungsrisiko bewertet,
zeitgleich steigt jedoch die Anzahl an antikoagulierten Patienten sowie der
Bedarf dieser Patientengruppe an minimalinvasiven und invasiven operati-
ven Eingriffen. Die Kombination aus diesen entwicklungsbedingten Tenden-
zen erfordert ein stetiges Abwagen zwischen der Inkaufnahme eines periope-
rativ erhohten Blutungsrisikos unter der Einnahme von Antikoagulantien
und dem erhohten Risiko einer Thromboembolie beim Absetzen der Medika-
tion. [6, 11] Diese Umstdnde machen ein interdisziplindres perioperatives
Management der Antikoagulation und ein suffizientes chirurgisches Manage-
ment mit adaquater Wundversorgung notwendig, um die Komplikationsrate

so gering wie moglich zu halten. [12]



1.2 Himostase (Blutstillung)

Die Hamostase ist definiert als eine lebensnotwendige Funktion des mensch-
lichen Organismus, welche das liberméf3ige Austreten von Blut aus dem Blut-
gefafdsystem verhindert. [13] Der Gerinnungsprozess ist komplex und basiert
auf dem Zusammenwirken von Adhasions- und Signalmolekiilen, die ent-
scheidend fiir eine Aktivierung und Aggregation von Blutplattchen sind. [14]
Die Intaktheit des Gefafdendothels sowie eine addquate Interaktion zwischen
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren sind fiir die Blutstillung und Blutge-
rinnung nach einer Gefafdverletzung essenziell. Die Himostase lasst sich in

zwei Phasen unterschieden, die primare und sekunddre Hiamostase. [15, 16]

1.2.1 Priméare und Sekundire Himostase

Die Verletzung eines Blutgefafdes hat zunachst eine reaktive Vasokonstriktion
des beschadigten Blutgefafdes sowie die primare zellulire Hamostase zur Fol-
ge, wodurch die Blutungsquelle rasch abgedichtet wird. Der Vorgang der pri-
maren Hamostase beinhaltet aufgrund der Verletzung von Endothelzellen
eine Anheftung von Thrombozyten an die subendotheliale Matrix (Thrombo-
zytenadhdsion) sowie eine Aktivierung durch Mediatoren wie Serotonin und
Thromboxan A, (Thrombozytenaktivierung). Die Bildung eines lockeren
Thrombozytenthrombus (Thrombozytenaggregation) gewahrleistet vorerst
einen primdren instabilen Wundverschluss, welcher erhebliche Blutverluste
vermeidet. Innerhalb der sekundiaren Hamostase entsteht durch die Aktivie-
rung von plasmatischen Gerinnungsfaktoren ein fester Fibrinthrombus, wo-
durch ein sekundarer stabiler Wundverschluss geschaffen wird. Die plasma-
tische Gerinnung aktiviert sich auf dem extrinsischen und dem intrinsischen
Weg (Abbildung 1). Beide Kaskaden laufen nahezu parallel ab und enden
durch Riickkopplungsprozesse in einer gemeinsamen Endstrecke. Das Ziel
der Gerinnungskaskade ist die Bildung von Thrombin, welches Fibrinogen zu

Fibrin spaltet und einen stabilen Fibrinthrombus ausbildet. [15, 16]
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Abb. 1: Gerinnungskaskade
Die Abbildung zeigt die kaskadenartige Aktivierung von plasmatischen Gerinnungsfak-
toren auf dem intrinsischen und extrinsischen Weg. Das Ziel der Gerinnungskaskade ist

die Bildung eines stabilen Fibrinthrombus. [15]

1.3 Angeborene Gerinnungsstérungen

Angeborene Gerinnungsstorungen (GS) unterscheiden sich von erworbenen
GS, hereditare Koagulopathien kommen deutlich seltener vor. Die Pathogene-
se liegt in einer Storung der primdren Himostase (vaskuldre hamorrhagische
Diathese, Thrombozytopathie, Thrombozytopenie), in einer Stérung der plas-
matischen Gerinnung/Fibrinolyse (Koagulopathie) oder in einer Stérung der
sekundaren Hamostase der Gefafde (vaskuldare Diathese). Zu den haufigsten
angeborenen GS zdhlen Hiamophilie A und B sowie das von-Willebrand-]Jiir-
gens-Syndrom (vW]S). Hamophilie A und B sind X-chromosomal rezessiv ver-

erbte GS, welche durch einen Mangel oder ein funktionelles Defizit des Gerin-



nungsfaktors VIII bzw. IX verursacht werden. Die haufigste hereditidre Blut-
gerinnungsstorung ist das vW]JS, welches mit einer Pravalenz von 1% auftritt
und durch eine qualitative oder quantitative Abweichung des von-Wille-
brand-Faktors (vVWF) entsteht. Das vW]S lasst sich in drei Subtypen untertei-
len, wobei laut einem Review von Rodeghiero und Castaman der Subtyp 1,
bei dem ein partieller Mangel an vWF besteht, mit einer Inzidenz von etwa
70% am haufigsten auftritt. [17] Die klinische Symptomatik einer angebore-
nen GS ist abhangig von dem Schweregrad der Erkrankung, dem Phéanotyp
und dem Behandlungsstatus des Patienten. Bei einer unbehandelten, ausge-
pragten GS leiden Patienten unter einer erhohten Blutungsneigung, welche
sich beispielsweise in spontan auftretenden Blutungen, rezidivierender Epi-
staxis, ausgiebigen Blutungen nach minimalinvasiven chirurgischen Eingrif-

fen und Hamarthros dufdern kann. [17, 18, 19]

1.4 Beeinflussung der Himostase durch Medikamente

Die Hamostase kann durch Medikamente reguliert werden, indem die
Thrombozytenfunktion gehemmt oder das plasmatische Gerinnungssystem
beeinflusst werden. [20] Die Medikamente werden bei Erkrankungen mit
einer erhohten Thromboseneigung eingesetzt, wie beispielsweise einer
koronaren Herzerkrankung, einem Myokardinfarkt, Herzrhythmusstorungen,
Herzklappenerkrankungen, einem Apoplex oder einer Venenthrombose,
sowie zur Sekundarprophylaxe. Antikoagulantien verhindern prophylaktisch
die Bildung von intravasalen Thromben und hemmen indirekt oder direkt die
plasmatische Gerinnung. Indirekte Antikoagulantien wie Heparin- und
Vitamin-K-Antagonisten haben Einfluss auf mehrere Gerinnungsschritte und
inhibieren die Synthese von Gerinnungsfaktoren. Neue direkte orale
Antikoagulantien = wie  Thrombinhemmer oder Faktor-Xa-Hemmer
interagieren nur mit bestimmten Gerinnungsfaktoren, indem einzelne
Gerinnungsfaktoren gehemmt oder natirliche Gerinnungshemmer imitiert

werden. [12, 13]



1.4.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) sind prophylaktische und
therapeutische Arzneimittel zur Funktionshemmung von Thrombozyten. Ziel
ist die Inhibierung der Thrombozytenaggregation mit einer
Risikominimierung einer atherothrombotischen Komplikation. [1, 3] TAH
beeinflussen im Wesentlichen das arterielle Gefafdsystem und werden zur
Pravention von Myokardinfarkten und Apoplexen eingesetzt. [12, 21, 22]
Acetylsalicylsdure (ASS), ein bedeutender Wirkstoff aus der Substanzklasse
der TAH, verhindert mittels einer irreversiblen Inhibierung der
Cyclooxygenase-1 (COX-1) die Bildung von Thromboxan A, und eine
Thrombozytenaktivierung. Da die Thrombozyten zellkernlos sind, ist die
Wirkungsdauer von ASS mit der durchschnittlichen Uberlebensdauer der
Thrombozyten von 8 bis 11 Tagen kongruent. Weitere TAH wie Clopidogrel
und Prasugel gehoren zu den irreversiblen Adenosindiphosphat-

Rezeptorblockern. [12, 23, 24, 25]

1.4.2 Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (Vit.-K-A.) werden seit tiber einem halben Jahrhun-
dert als Antikoagulantien zur Behandlung und Pravention von thromboem-
bolischen Komplikationen eingesetzt. Phenprocoumon (Marcumar®) zahlt
zu den am haufigsten verwendeten oralen Antikoagulantien. [26, 27] Vit.-K-A.
gehoren zu den Cumarinderivaten und inhibieren kompetitiv das Vitamin K,
sodass die Carboxylierung von Glutamat und somit die Synthese der Gerin-
nungsfaktoren II, VII, IX, X sowie der Proteine C und S in der Leber gehemmt
werden. Die therapeutische Wirkung entfaltet sich nach 48 bis 72 Stunden,
da zunachst die noch vorhandenen Gerinnungsfaktoren verbraucht werden
miissen. Die Plasmahalbwertszeit von Phenprocoumon betriagt circa 160
Stunden. In Anbetracht der variablen Auswirkungen von Vit.-K-A. auf den Or-

ganismus muss die medikamentdése Wirkung regelmafsig tiberpriift werden,



um sicher zu stellen, dass der Patient sich in seinem individuellen therapeuti-
schen Bereich befindet. Die Uberpriifung erfolgt anhand des international
normalisierten Ratio (INR), einer international giiltigen Normierung des
Quickwerts. Der therapeutische INR sollte in Abhdngigkeit der Indikation
zwischen 2,0 und 3,5 liegen. Eine Antagonisierung der Vit.-K-A. ist mittels
Prothrombinkonzentraten maglich. [12, 28, 29] Obwohl eine Vielzahl klini-
scher Studien die Wirksamkeit von Vitamin-K-Antagonisten bei der Behand-
lung von thromboembolischen Ereignissen bestatigen konnten, ist ein regel-
maifiges Monitoring zur Vermeidung von Uber- oder Unterdosierungen obli-

gatorisch. [27, 30, 31]

1.4.3 Heparine

Heparin ist ein kdrpereigenes sulfatiertes Polysaccharid, welches als indirek-
tes Antikoagulans hemmend in die Gerinnungskaskade eingreift. Es bindet an
den natiirlichen Plasmaproteaseinhibitor Antithrombin, dieser fungiert als
Heparin-Cofaktor und bildet Heparin-Antithrombin-Komplexe. Heparin be-
schleunigt die Komplexbildung und potenziert die Wirkung von Antithrom-
bin. Durch die Komplexbildung werden primar Thrombin (Faktor Ila) und
andere Gerinnungsfaktoren wie Faktor [Xa, Xa, XIa und Xlla inaktiviert, wo-
durch die Bildung von Fibrin im Blut verhindert und die gerinnungshemmen-
de Wirkung von Heparin entfaltet wird. Unfraktioniertes Heparin (UFH) wird
von niedermolekularem Heparin (NMH) differenziert. Diese unterscheiden
sich insbesondere durch die Kettenlange und die Halbwertszeit (HWZ); die
pharmakologische Wirkung variiert mit der Molekiilgréfie. Heparine werden
therapeutisch beispielsweise im stationdren Bereich eingesetzt. UFH haben
eine interindividuelle HWZ von 2 Stunden, NMH eine HWZ von 4 Stunden.
Die Wirkung kann durch Laborparameter liberpriift werden, die des UFH
mittels der partiellen Thromboplastinzeit, und die des NMH anhand der Anti-
Xa-Aktivitat. Eine Antagonisierung ist tiber Protamin maoglich. [32, 33, 34, 35,
36, 37] Mogliche Risiken einer Heparintherapie sind Blutungskomplikationen

aufgrund von unerwiinschten Wechselwirkungen mit Thrombozyten oder
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eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie. Eine Veranderung der Molekiil-
grofle und Variation der Dosierung konnen Nebenwirkungen minimieren.
Klinische Studien belegen, dass bereits eine tadgliche Injektion von Heparin

als Thromboseprophylaxe ausreicht. [38, 39]

1.4.4 Neue orale Antikoagulantien

Die Einfiihrung neuer oraler Antikoagulantien (NOAK) hat das klinische Ge-
biet der direkten, oral verfligbaren Antikoagulantien durch die Entwicklung
der drei Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban sowie
Thrombininhibitor Dabigatran nachhaltig verandert. NOAK hemmen das pro-
teolytisch aktive Zentrum von bestimmten einzelnen Gerinnungsfaktoren,
wie beispielsweise von Faktor I[la (Thrombin) oder von Faktor Xa und stellen
eine Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten dar. Die neuen Wirkstoffe
zeichnen sich durch Vorteile wie orale Bioverfiigbarkeit, kurze HWZ, geringe
Wechselwirkungen zwischen Medikamenten und einer gleichbleibenden Do-
sierung ohne ein notwendiges Drug-Monitoring aus. Indikationen sind bei-
spielsweise die Prophylaxe oder Therapie einer tiefen Venenthrombose so-
wie die Apoplexprophylaxe bei Patienten mit Arrhythmien. Bei geplanten
operativen Eingriffen kann durch ein Pausieren der NOAK am Operationstag

das Risiko fiir Blutungskomplikationen gesenkt werden. [40, 41, 42]

1.5 Perioperatives Management antikoagulierter Patienten

Im Jahr 2017 wurde durch die ,,Deutsche Gesellschaft fiir Mund -, Kiefer- und
Gesichtschirurgie e.V.“ eine Empfehlung beziiglich des Managements von
antikoagulierten Patienten veroffentlicht. Basierend auf der S3-Leitlinie
,Zahnarztliche Chirurgie unter oraler Antikoagulation/Thrombozyten-
aggregationshemmung” gibt es verschiedene Indikationen zur Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten. Beispielsweise kann die Einnahme
prophylaktisch zur Verhinderung von praoperativen, intraoperativen und
postoperativen thromboembolischen Komplikationen erfolgen. [12] Einige

Patienten bendétigen aufgrund einer temporaren oder fortlaufenden Therapie

7



mit antikoagulierenden Medikamenten ein spezielles perioperatives
Management nach einem zahnarztlichen oder oralchirurgischen Eingriff. Das
Risiko fiir eine Blutungskomplikation im Zusammenhang mit dem geplanten
zahndrztlichen Eingriff bei einem Patienten, der Antikoagulantien zu sich
nimmt, sollte gegen das Risiko einer moglichen Thromboembolie durch
Unterbrechung der Antikoagulations-therapie abgewogen werden. Des
Weiteren sollte eruiert werden, inwiefern eine perioperative medikamentdése
Uberbriickungstherapie (Bridging) durch den Einsatz von NMH oder UFH als
Ersatzmedikation sinnvoll ist. [11, 43, 44]. Patienten, die auf eine
Antikoagulationstherapie mit Vit.-K-A. angewiesen sind, konnen in
Abhangigkeit einer Nutzen-Risiko-Abwagung ein perioperatives Bridging mit
NMH oder UFH zur Thromboseprophylaxe erhalten. Die Bridging-Therapie
mit Heparin erleichtert das perioperative und stationdre Patienten-
management, da im Falle einer hdmorrhagischen Notfallsituation die
Wirkung des Heparins durch Protamin antagonisiert werden kann. Die
Vorteile einer subkutanen Applikation von NMH gegeniiber der
konventionellen intravendsen Gabe von UFH bestehen in einer héheren
Bioverfiigbarkeit, langeren HWZ, verbesserten Steuerbarkeit sowie in einem
reduzierten Drug-Monitoring, da die langsamere Freisetzung der NMH aus
dem subkutanen Gewebe eine tagliche Einmalgabe ermdoglicht. Die
Notwendigkeit einer Bridging-Therapie sollte nach interdisziplindrer
Riicksprache zwischen den unterschiedlichen medizinischen Disziplinen und
einer sorgfaltigen Abwagung zwischen dem Risiko einer postoperativen
Blutungskomplikation und dem einer thrombembolischen Komplikation
ermittelt werden. In Abhangigkeit der individuellen Risikostratifikation kann
ein Absetzen, Pausieren, Substituieren oder ein unverandertes Fortfiihren
der Medikation indiziert sein. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Einnahme von
ASS im Rahmen von zahnarztlichen Eingriffen fortzufiihren, wohingegen bei
invasiven operativen Eingriffen ASS circa sieben Tage zuvor abgesetzt
werden soll. Die Notwendigkeit einer Pausierung von NOAKs ein bis zwei

Tage vor invasiven Eingriffen wird diskutiert und auch die Praxis der
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Bridging-Therapie, wobei Patienten Wirkstoffe mit steuerbarer Kinetik
verabreicht werden, ist umstritten. Die klinische Vorgehensweise und
Nachsorge scheint in der Praxis oft heterogen und selten evidenzbasiert zu
sein, weshalb die Notwendigkeit fiir ein einheitliches Patientenmanagement

zu bestehen scheint. [12, 43, 45, 46, 47]

1.5.1 Chirurgische Wundversorgung

Die haufigsten oralchirurgischen Eingriffe sind Zahnextraktionen nicht
erhaltungswiirdiger und impaktierter Zdhne sowie die Entfernung retinierter
Weisheitszahne und Zahnwurzelresten. Bei Patienten ohne erhdhtem
Blutungsrisiko konnen bereits lokal hdmostyptische Mafinahmen ausreichen,
um bei einer unbeeintrachtigten Hamostase eine Blutungsfreiheit mit
Ausbildung eines Koagulums in der Alveole als Grundlage einer
physiologischen Wundheilung zu erreichen. Zu den lokal hamostyptischen
Mafénahmen gehoren beispielsweise eine atraumatische Operationstechnik,
ein suffizienter primarer Wundverschluss durch eine Situationsnaht mit
resorbierbarem oder nicht-resorbierbarem Nahtmaterial sowie die lokale
Kompression der Wunde durch die Verwendung von Aufbisstupfern.
Patienten mit einer kompromittierten Hdmostase weisen ein erhohtes
Blutungsrisiko auf, weshalb erweiterte chirurgische Mafinahmen, wie
beispielsweise die Einlage eines Hamostyptikums (Kollagenkegel, Cellulose-
oder Gelatinschwamm) zur Reduzierung von Blutungskomplikationen
notwendig sein konnen. Fiir eine ausreichende Blutungskontrolle kénnen
zudem ein Parodontalverband, eine speziell angefertigte Tiefziehschiene als
Verbandplatte oder Fibrinkleber verwendet werden. [48, 49] Die Ziele einer
adaquaten Wundversorgung sind neben einer lokalen Blutstillung mit
Verminderung des Blutungsrisikos die Pravention von Wundinfektionen und

liberméaRigen Odemen. [50, 51]



1.6 Fragestellungen

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Auswertung der Patientenfille, die im
Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2021 im Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, in der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (MKG) aufgrund von Blutungskomplikationen stationar
aufgenommen worden sind. Hierbei sollen insbesondere folgende Fragestel-

lungen beantwortet werden:

a) Bei welcher Prozedur traten die meisten Blutungskomplikationen auf und
welche MafSnahmen zur Behandlung von Blutungskomplikationen wurden

durchgefiihrt?

b) Lag eine medikamentdse Antikoagulation oder eine hdmorrhagische Diathe-

se als Ursache der Blutungskomplikation vor?

c) Hat es eine Verdnderung im Einsatz der Substanzgruppen tiber den Beobach-

tungszeitraum gegeben?

d) Wurde bei Vorliegen einer medikamentdsen Antikoagulation eine periopera-

tive Verdnderung dieser vorgenommen?

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der Studienpopulation handelt es sich um ein Patientenkollektiv, welches
im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2021 im Rahmen der Patienten-
versorgung in der Klinik fiir MKG im UKSH, Campus Kiel, stationar aufgrund
von Blutungskomplikationen nach zahnarztlich-oralchirurgischen Eingriffen
behandelt wurden. Es konnten insgesamt 700 Patienten erfasst werden, de-

ren Daten in die Auswertung eingeschlossen worden sind.
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2.2 Datenherkunft und Datenerfassung

Zur Durchfiihrung der retrospektiven Studie wurde ein positives Ethikvotum
der Ethikkommission der Universitat Kiel eingeholt (D 474/21). Die Datener-
hebung und Datenverarbeitung erfolgte DSGVO-Konform nach Beratung
durch die Datenschutzbeauftragte der Medizinischen Fakultdt der Universitat
Kiel. Die Identifikation des Patientenkollektivs erfolgte anhand einer Durch-
sicht des digitalen Patienteninformationssystems , Orbis®"“ im Zeitraum vom

01.01.2011 bis zum 31.12.2021 nach den beiden ICD-10-Diagnoseschliisseln:

©  T81.0: Blutung und Himatom als Komplikation eines Eingriffes, ande-

renorts nicht klassifiziert.

© K13.7: Sonstige und nicht niher bezeichnete Lisionen der Mund-

schleimhaut.

Aus der Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten, deren Blutungskom-
plikation nicht aufgrund der folgenden durchgefiihrten Therapien aufgetre-
ten sind: Parodontaltherapie, Extraktion von einzelnen Zahnen, operative
Einzelzahnentfernung, Extraktion von mehreren Zdahnen (ab zwei Zahnen),
Wurzelspitzenresektion, Implantatinsertion und sonstigen Therapien wie die
Extraktion von Wurzelresten oder die Praparation von Zahnen. Ein weiteres
Ausschlusskriterium betraf jene Patienten, die nicht stationar in das Univer-
sitatsklinikum Schleswig-Holstein aufgenommen worden sind. Fiir alle einge-
schlossenen Patientenfdlle wurden die Daten liberwiegend aus der klinischen
Dokumentation aus dem System ,Orbis®“ erhoben. Zur Komplettierung der
Datenlage wurden zusatzlich Informationen aus digitalisierten Patientenak-
ten und eingescannte Arztbriefe sowie Operationsberichte zu stationaren
Aufenthalten aus dem digitalen Archivsystem ,enaio®“ hinzugezogen. Die er-
hobenen Patientendaten wurden in eine Excel-Datentabelle iibertragen. Die

Tabelle enthielt folgende Parameter:
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Demographische Patientendaten: Geschlecht und Alter

Klinische Angaben: Datum der Patientenaufnahme und -entlassung,
Dauer des stationaren Aufenthalts, Anzahl der stationdaren Aufnahmen
innerhalb von 14 Tagen, zeitlicher Abstand zwischen der durchgefiihr-
ten Therapie und dem Auftreten der Blutungskomplikation sowie der

Wochentag der stationdren Aufnahme

Vitalparameter bei Aufnahme: Herzfrequenz (HF), Blutdruck (RR sy-
stolisch, RR diastolisch) und Kérpertemperatur in Grad Celsius (°C)

Laborparameter: Hamoglobinwert (Hb), Himatokritwert (HK), INR

Analyse der durchgefiihrten Eingriffe: Parodontaltherapie (PA-The-
rapie), Einzelzahnentfernung (Extraktion), Einzelzahnentfernung
(operative Entfernung = opE), Entfernung multipler Zdahne (ab zwei
Zahnen), Wurzelspitzenresektion (WSR), Implantatinsertion und
sonstige Therapien wie Extraktion von Wurzelresten, Schleimhaut-

transplantation und Praparation von Zahnen

Durchgefiihrte versorgende Mafinahmen durch das UKSH zur
Wundversorgung: Naht, Einlage, Parodontalverband oder sonstige

versorgende Mafdnahmen (nicht genauer definiert)

Medikamentidse Antikoagulation: Vorliegen einer angeborenen oder
erworbenen Gerinnungsstorung, Vorliegen einer Antikoagulation,
Dauermedikation, perioperative Umstellung, perioperatives Bridging

und Medikamente flr eine perioperative Bridging-Therapie

Indikation fiir Medikation: Arrhythmien, koronare Herzerkrankun-
gen (KHK) oder Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach Apoplex

oder Zustand nach transitorischer ischamischer Attacke (TIA), Zu-
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stand nach tiefer Venenthrombose (TVT), Herzklappenersatz oder
sonstige Indikationen wie beispielsweise Herzklappeninsuffizienz,
Vorhandensein eines Implantats nach koronarer Gefafdplastik, Herz-

schrittmacher, Bypass oder Stent

o Therapeutisch durchgefiihrte Bluttransfusion: Anzahl der verab-

reichten Erythrozytenkonzentrate (EK)

Die Dokumentation der Anamnese, der Laborparameter, der Untersuchungs-
befunde, der durchgefiihrten Behandlungsmafinahmen in der Abteilung der
Mund-, Kiefer- Gesichtschirurgie und der Medikation lag im Rahmen der rou-
tinemafdigen Patientenversorgungen in den Patientendateien vor. Eine ge-
sonderte Dokumentation durch Dokumentationsbogen oder weitere Hilfsmit-
tel sowie eine erneute Abfrage der Patientendaten durch Kontaktaufnahme
oder Fragebogen erfolgten in der Vergangenheit nicht und wurden im Rah-

men der retrospektiven Auswertung nicht durchgefiihrt.

2.3 Datenauswertung

Nach der Erhebung der Daten wurden diese pseudonymisiert und der statis-
tischen Auswertung zugefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Pro-
gramm SPSS Statistics in der Version 27 (veroffentlicht 2020). Zunachst wur-
den die Daten aus der Exceldatei libertragen und dann Haufigkeitstabellen
erstellt, welche die Gesamtanzahl (n), die Haufigkeit in Prozent (%), das Mini-
mum (Min.) und Maximum (Max.), den Mittelwert (MW) sowie die Standard-
abweichung (SD) als Maf3 fiir die Streuung der Daten, ermittelten. Es wurden

folgende Variablen untersucht:

© Geschlecht
Patientenalter
Dauer stationarer Aufenthalt in Tagen

Anzahl der Aufnahmen innerhalb von 14 Tagen
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Aufnahme Wochentag

° Herzfrequenz, Blutdruck, Kérpertemperatur, Hb-Wert, HK-Wert, INR
Zeitlicher Abstand zwischen Therapie und Blutungskomplikation
Durchgefiihrte therapeutische Eingriffe

°  Versorgende Mafdnahmen durch die MKG im UKSH

°  Dauermedikation, Antikoagulation, Vit.-K-A., TAH, NOAK
Veranderungen der Medikation (Pausierung, Bridging)
Zugrundeliegende Erkrankung (Medikamentenindikation)

Bluttransfusion, Anzahl der Erythrozytenkonzentrate

Flir eine verbesserte Evaluierung der Fragestellungen bedurfte es einer zu-
satzlichen gruppenweisen Auswertung. Folgende Gruppen wurden aufgrund

der formulierten Fragen definiert:

1. Inwiefern hat sich die Medikation in dem Beobachtungszeitraum verdndert?

©  Gruppe aus der Medikation (Vit.-K-A., TAH, NOAK) und dem Jahr der
Aufnahme (2011-2021)

°  Gruppe aus der Medikation (Vit.-K-A., TAH, NOAK) und dem Patien-
tenalter (0-20 Jahre, 21-40 Jahre, 41-60 Jahre, 61-80 Jahre, 81-100
Jahre, 101-120 Jahre)

Gruppe aus Patienten mit einer bestehenden Doppelantikoagulation

und dem Jahr der Aufnahme (2011-2021)

2. Inwiefern hat sich der Einsatz einer Bridging-Therapie verdndert?

o

Gruppe aus Patienten mit einer Bridging-Therapie und dem Jahr der

Aufnahme (2011-2021)
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3. Ergebnisse

3.1 Uberblick der Studienpopulation

In die retrospektive Auswertung konnten insgesamt 700 Patienten einge-
schlossen werden, welche im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2011 bis
31.12.2021 im Rahmen der Patientenversorgung in der Klinik fiir Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Cam-
pus Kiel, stationar aufgrund von Blutungskomplikationen therapiert worden

sind.

3.2 Analyse der demographischen Patientendaten

Von 700 Patienten waren 460 Manner (65,7 %) und 240 Frauen (34,3 %),
das Geschlechterverhaltnis betrug 1,9 : 1 (siehe Abbildung 2). Das durch-
schnittliche Alter der Patienten am Tag der stationdren Aufnahme betrug 68
Jahre, wobei der jliingste Patient 6 Jahre und der alteste Patient 105 Jahre alt

gewesen sind, die Standartabweichung lag bei 17,6.

240 Ménner

460 Frauen

Abb. 2: Geschlechterverhdltnis
Die Abbildung zeigt das Geschlechterverhdltnis von 460 Mdnnern (65,7%) und 240
Frauen (34,3%).
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3.3 Analyse der klinischen Patientendaten

Die durchschnittliche Dauer des stationaren Aufenthalts lag bei 2,75 Tagen,
wobei der kiirzeste Aufenthalt ein Tag, der langste stationdre Aufenthalt 24
Tage betrug (Standardabweichung 2,5). Zusatzlich wurde untersucht, wie
viele Patienten innerhalb von 14 Tagen aufgrund ihrer Blutungskomplikation
mehrmals stationdr aufgenommen worden sind: 665 Patienten (95 %) wur-
den einmal stationdr behandelt, 31 Patienten (4,4 %) wurden innerhalb von
14 Tagen zweimal stationar aufgenommen und 4 Patienten (0,6 %) wurden

dreimal stationar versorgt (siehe Abbildung 3).

700 665
600
500
400
300

200

Patientenanzahl

100 .
31 4

Eine Aufnahme Zwei Aufnahmen Drei Aufnahmen

Abb. 3: Aufnahmen innerhalb von 14 Tagen

Der am haufigsten frequentierte Wochentag fiir eine stationdre Patientenauf-
nahme war der Mittwoch, wohingegen der Sonntag der am wenigsten aufge-
suchte Wochentag war. Die Auswertung ergab, dass 90 Patienten (12,9 %) an
einem Montag stationdr aufgenommen worden sind, am Dienstag 114 Patien-
ten (16,3 %) und am Mittwoch 137 Patienten (19,6 %). Am Donnerstag wa-
ren es 109 stationdre Aufnahmen (15,6 %) und am Freitag 103 Patienten
(14,7 %). Am Samstag wurden 75 Patienten (10,7 %) stationar behandelt und
am Sonntag 72 Patienten (10,3 %). Einen Uberblick zeigt die Abbildung 4.
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Abb. 4: Frequentierung der Wochentage

3.4 Analyse der Vitalparameter

Bei insgesamt 339 Patienten wurde zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
die Herzfrequenz dokumentiert. Diese betrug im Durchschnitt 75 Schlage pro
Minute, der minimale Wert lag bei 46 Schldgen pro Minute und der maximale
Wert bei 134 Schldgen/Minute, die SD lag bei 13,7. Unter Zugrundelegung
des Normwertes fiir die Herzfrequenz von 60-80 Schlagen/Minute, lag bei 15
Patienten eine Bradykardie und bei 21 Patienten eine Tachykardie zum Zeit-
punkt der stationdren Aufnahme vor. Bei 527 Patienten waren der systoli-
sche Wert des Blutdrucks sowie der diastolische Blutdruckwert angegeben,
wobei der min. systolische Wert bei 90 mmHg und der max. systolische Wert
bei 220 mmHg lag. Der mittlere Wert fiir den systolischen Blutdruck belief
sich auf 132 mmHg, die SD ergab 21,2. Der min. diastolische Wert lag bei 50
mmHg und der max. diastolische Wert betrug 133 mmHg, der Mittelwert er-
gab 77 mmHg und SD 11,1. Die Kérpertemperatur in Grad Celsius konnte fiir
397 Patienten ermittelt werden. Die durchschnittliche Kérpertemperatur be-
trug 36,6°C, min. 35°C und max. 39,5°C. Die SD lag bei 2,8. 16 Patienten wie-

sen eine Hyperthermie auf bei einem Normwert von 36,5°C bis 37,4°C.
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3.5 Analyse der Laborwerte

Der Hamoglobinwert zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme konnte fir
642 Patienten erhoben werden, der mittlere Himoglobinwert betrug 12,7
g/dL, min. 4 g/dL und max. 18 g/dL, SD 2,1. Bei 642 Patienten war ein Hama-
tokritwert dokumentiert, dieser betrug im Mittelwert 37 %, min. 13 % und
max. 54 %, die SD lag bei 5,8. Der INR konnte fiir 629 Patienten erhoben wer-
den, im Durchschnitt lag der INR bei 1,67, min. bei 1 und max. bei 26, die SD
betrug 2,8. Die nachfolgende Tabelle 1 (Tab.) gibt einen Uberblick iiber die

Vitalparameter und Laborwerte zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme.

Tabelle 1: Vitalparameter und Laborwerte

Die Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber die Vitalparameter (HF = Herzfrequenz, RR systo-
lisch = systolischer Blutdruckwert, RR diastolisch = diastolischer Blutdruckwert) und
die Laborwerte (Hb = Hdmoglobinwert, HK = Hdmatokritwert und INR). Angegeben
sind die Anzahl n, Minimum (= Min.), Maximum (= Max.), Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (= SD).

n Min. Max. MwW SD
HF [Schlige/min] 339 46 134 75,5 13,7
RR systolisch [mmHg] 527 90 220 132,7 21,2
RR diastolisch [mmHg] 527 50 133 77,7 11,1
Korpertemperatur [°C] 397 35 39,5 36,6 2,8
Hb [g/dL] 642 4 18 12,7 2,1
HK [%] 642 13 54 37 5,8
INR 629 1 26 1,6 1,3

3.6 Analyse der durchgefiihrten Eingriffe

20 Patienten (2,9 %) wurden mit einer Blutungskomplikation aufgrund einer
durchgefiihrten Parodontaltherapie stationdr behandelt. Die Patientenanzahl
mit Blutungskomplikationen aufgrund einer Einzelzahnextraktion (Tractio)
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lag bei 291 (41,6 %), bei einer operativen Einzelzahnentfernung (opE) lag die
Patientenanzahl bei 45 (6,4 %) und bei Entfernung mehrerer Zahne bei 280
Patienten (40 %). Die statistische Auswertung zeigte, dass 19 Patienten (2,7
%) infolge einer Wurzelspitzenresektion (WSR) stationar therapiert worden
sind und 37 Patienten (5,3 %) aufgrund einer Implantatinsertion. Weitere 8
Patienten (1,1 %) erlitten eine Blutungskomplikation aufgrund von anderen
Therapien; 2 Patienten aufgrund der Entfernung von Wurzelresten, 1 Patient
nach Entnahme eines Schleimhauttransplantats und 5 Patienten infolge einer

traumatischen Zahnpraparation (Abbildung 5).

350
300 291 280
250
200
150
100

Anzahl der Patienten

Abb. 5: Hdufigkeitsverteilung der durchgefiihrten Eingriffe
Die Abbildung zeigt eine Ubersicht der durchgefiihrten Eingriffe, welche eine Blutungs-

komplikation mit anschliefSender stationdrer Aufnahme herbeigefiihrt haben.

Der zeitliche Abstand zwischen der durchgefiihrten Therapie und dem Auf-
treten der Blutungskomplikation mit stationdrer Aufnahme konnte fiir 350
Patienten ermittelt werden, die Patienten wurden im Durchschnitt 2,87 Tage
nach dem Eingriff stationdr aufgenommen. Der zeitliche Abstand lag bei min-

destens 1 Tag und maximal 16 Tagen, die Standartabweichung betrug 2,8.
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3.7 Analyse der versorgenden Mafdnahmen durch das UKSH

643 Patienten (91,9 %) wurden mit einer chirurgischen Naht versorgt, 413
Patienten (59 %) erhielten einen Kollagenkegel mit anschliefdender Nahtver-
sorgung und 18 Patienten (2,6 %) einen Parodontalverband. 100 Patienten
(14,3 %) wurden durch eine andere Therapie versorgt, die aufgrund unspezi-
fischer Dokumentationen nicht naher klassifiziert werden konnten. Eine

Ubersicht zeigt die Abbildung 6.
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Abb. 6: Hdufigkeitsverteilung der versorgenden MafSnahmen

11 Patienten (1,6 %) wurden aufgrund einer bedrohlichen Hypovoldamie mit
einem oder mehreren EK therapiert, davon erhielten 2 Patienten jeweils eine
Transfusion, 9 Patienten erhielten 2 EK. 689 Patienten (98,4 %) erhielten

demnach keine Transfusion.

20



3.8 Analyse der Medikation

Von 700 Patienten wiesen 66 Patienten (9,4 %) eine angeborene oder eine
temporar erworbene Gerinnungsstorung auf. 26 Patienten (3,67 %) waren an
einer angeborenen GS erkrankt, davon waren 22 Patienten (3,1 %) von einer
Hamophilie A oder Hamophilie B betroffen, der haufigsten angeborenen GS
und weitere 4 Patienten (0,57 %) wiesen eine Form der Erbkrankheit ,von-
Willebrand-Syndrom“ auf. 13 Patienten (1,9 %) waren aufgrund einer lau-
fenden Chemotherapie oder einer aktuellen Tumorbehandlung von einer GS
betroffen und 27 Patienten (3,9 %) wiesen aufgrund anderer Faktoren eine
GS auf wie beispielsweise einen nicht naher definiertem Mangel an Gerin-
nungsfaktoren (21 Patienten), einer Thrombozytopenie (2 Patienten), einer
unklaren GS (2 Patienten), einer Thrombozytose (1 Patient) oder einer Le-
berzirrhose (1 Patient). 581 Patienten (83 %) erhielten eine Dauermedikati-
on mit Vit.-K-A., TAH oder NOAK. 328 Patienten (46,9 %) erhielten demnach
Vit.-K-A., 82 Patienten (11,7 %) bekamen TAH und weitere 127 Patienten
(18,1 %) wurden mit NOAK therapiert. 44 Patienten erhielten eine Doppelan-
tikoagulation, davon bekamen 22 Patienten eine Kombination aus Vit.-K-A.
und TAH und ebenfalls 22 Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus

NOAK und TAH (Abb. 7).
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Abb. 7: Gerinnungsstérungen und antikoagulative Dauermedikation
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3.8.1 Verdanderung der Medikation im Beobachtungszeitraum

Um eine Veranderung der Medikation iiber den Beobachtungszeitraum zu de-

tektieren, wurde die Medikation nach den Jahren aufgeschliisselt (Abb. 8).

Eine zusatzliche Auswertung betraf die Medikation hinsichtlich des Patien-

tenalters, wobei die Altersgruppen in 0-20 Jahre, 21-40 Jahre, 41-60 Jahre,
61-80 Jahre, 81-100 Jahre und 101-120 Jahre aufgeteilt worden sind (Abb. 9).
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Abb. 9: Hdufigkeit der Medikation hinsichtlich des Patientenalters
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3.8.2 Analyse der Patienten mit einer medikamentoésen Therapie
581 Patienten erhielten eine medikamentdse Therapie. Bei 132 Patienten
(22,7 %) wurde keine Veranderung der Medikation vorgenommen, bei 243
Patienten (41,8 %) wurde die Medikation pausiert und bei 206 Patienten
(35,4 %) im Rahmen einer Bridging-Therapie durch NMH substituiert.

3.8.3 Verdanderung der Bridgingtherapie im Studienzeitraum

Die Auswertung der Medikation hat gezeigt, dass von 2011 bis 2021 die Hau-
figkeit der Vit.-K-A. deutlich zuriickgegangen ist, wodurch sich die Fragestel-
lung ergeben hat, ob das damit verbundene perioperative Bridging mittels
NMH ebenfalls in der Haufigkeit abgenommen hat. Zur Untersuchung der
Fragestellungen wurde speziell die Veranderung der Bridging-Therapie im
Beobachtungszeitraum von 2011 bis 2021 betrachtet. Es wurde eine statisti-
sche Auswertung aus den Patienten mit einem Bridging und dem Jahr der sta-

tionaren Aufnahme vorgenommen (Abb. 11).
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Abb. 10: Verdnderung des Einsatzes von NMH im Beobachtungszeitraum

3.9 Medizinische Indikation fiir medikamentose Antikoagulation
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Insgesamt bestanden 976 medizinische Indikationen fiir eine medikamentose
Antikoagulation, wobei Patienten mehrere Indikationen aufweisen konnten.
274 Patienten (39,1 %) erhielten eine Antikoagulation aufgrund von Arrhyt-
mien, 315 Patienten (45 %) wurden antikoaguliert aufgrund einer KHK oder
einem Z.n. Myokardinfarkt. 75 Patienten (10,7 %) wiesen einen Z.n. nach
Apoplex oder Z.n. TIA auf, 13 Patienten (1,9 %) waren an einer pAVK er-
krankt und erhielten daher eine medikamentdse Antikoagulation. Bei 31 Pati-
enten (4,4 %) lag als Indikation ein Z.n. TVT zugrunde und 97 Patienten (13,9
%) erhielten aufgrund von Herzklappenersatz dauerhaft ein Praparat zur
Hemmung der Blutgerinnung. In der Kategorie ,Sonstige Erkrankungen®
wurden 171 Patienten erfasst. Diese erhielten eine Antikoagulation beispiels-
weise aufgrund eines Stents oder Bypasses, wegen eines angeborenen Herz-

fehlers oder aufgrund eines Herzschrittmachers (Abb. 11).
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Abb. 11: Medikamentenindikation
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4. Diskussion

In dem folgenden Kapitel werden die Ergebnisse aus Kapitel 3 diskutiert und

die Fragestellungen aus Kapitel 1.5 mit der aktuellen Literatur verglichen.

4.1 Ergebnisdiskussion

In der zahnarztlichen Chirurgie scheinen das praoperative, perioperative und
postoperative Management von antikoagulierten Patienten fiir Behandler
eine nicht abnehmende Herausforderung darzustellen. Aufgrund mangelhaf-
ter evidenzbasierter Vorgehensweisen bei zahnarztlichen und oralchirurgi-
schen Eingriffen von antikoagulierten Patienten besteht haufig ein erhohtes
Risiko fiir die Entstehung von Blutungskomplikationen und thromboemboli-
schen Ereignissen, welche durch eine einheitliche Empfehlung womaglich
vermieden werden konnten. Vor allem beim Einsatz oder das Unterlassen ei-
ner Bridging-Therapie besteht Unsicherheit in der Literatur, so stimmen bei-
spielsweise die Empfehlung der S3-Leilinie ,Zahnarztliche Chirurgie unter
oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung“ und die Emp-
fehlung der DGMKG nicht iiberein, ,,die DGMKG teilt die Auffassung der Leitli-
nienautoren nicht.“ [12] Die S3-Leitlinie (Stand August 2017) empfiehlt alle
zahnmedizinischen Eingriffe, ohne ein Bridging durchzufiihren, wohingegen
die DGMKG von einem Bridging beispielsweise bei multiplen Zahnextraktio-
nen oder Implantationen nicht ganzlich abrat, und individuell ein Bridging
mit kurzwirksamen, besser steuerbaren, niedermolekularen Heparinen
(NMH) empfiehlt. Da die Verdanderung einer bestehenden Antikoagulations-
therapie durch ein Absetzten, Bridging oder eine Reduktion der Medikamen-
te mit einem erhohten Risiko fiir Blutungskomplikationen und thrombembo-
lische Ereignisse einhergehen kann, sollte die Notwendigkeit einer Bridging-
Therapie interdisziplindr anhand einer addquaten Abwagung des Blutungs-
und Thromboserisikos individuell ermittelt werden. [12, 52, 53, 54] Nachfol-
gend sollen die Fragestellungen dieser Dissertation diskutiert und mit der Li-

teratur verglichen werden.

26



a) Bei welcher Prozedur traten prozentual die meisten Blutungskomplikationen
auf und welche MafSnahmen zur Behandlung von Blutungskomplikationen wur -

den durchgefiihrt?

Die retrospektive Auswertung des untersuchten Zeitraums zeigte, dass die
haufigsten Blutungskomplikationen nach Einzelzahnentfernungen (41,6 %)
und Mehrfachextraktionen (40 %) aufgetraten. Zu den versorgenden Mafs-
nahmen gehorte die Blutstillung mittels Naht (91,9 %), die Einlage eines Kol-
lagenkegels (59 %) sowie die Adaptation eines Parodontalverbandes (2,6 %)
und eine Wundversorgung durch ,sonstige Mafdnahmen®, die aufgrund man-
gelhafter Dokumentationen nicht spezifischer ausgewertet werden konnten.
Die Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass es einen hohen Bedarf an post-
operativer suffizienter Wundversorgung zu geben scheint, mussten 643 von
700 Patienten mit einer Naht und 413 Patienten durch die Einlage eines Kol-
lagenkegels versorgt werden, um eine Blutstillung erzielen zu kénnen. Die Li-
teratur bestatigt die Relevanz eines sorgfaltigen Wundmanagements zur Ver-
meidung von Blutungskomplikationen und empfiehlt eine manuelle Kom-
pression der Wundregion, eine adaptierende Naht oder eine plastische De-
ckung, sofern die Notwendigkeit dazu besteht. Die Integration oder Adaptati-
on von lokalen Hamostyptika wie Kollagenkegel und Gelatinschwdmmchen
sowie die Verwendung von Parodontalverbanden kénnen das Nachblutungs-
risiko nach einem zahnarztlichen oder oralchirurgischen Eingriff reduzieren.
Eine weitere von der Literatur empfohlene Mafnahme zur Minimierung von
Nachblutungen ist die Verwendung von Transexamsdaure, die jedoch in die re-
trospketive Auswertung nicht mit einbezogen worden ist. Die Transexamsau-
re kann als Mundspiilung oder als getrankte Auflage verwendet werden und
verhindert durch die Komplexbildung mit Plasminogen die Zersetzung des
Fibrinthrombus. Studien zeigen, dass sich auftretende Blutungen durch loka-
les Wundmanagment beherrschen lassen und schwere Komplikationen die
Ausnahme sind. [12, 26, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64] Die Abteilung

der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Campus Kiel folgt mit Ihrem Be-
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handlungsansatz zum Wundmanagement nach zahnarztlichen und oralchir-

urgischen Eingriffen damit der Empfehlung der Literatur und der Leitlinie.

b) Lag eine medikamentédse Antikoagulation oder eine hdmorrhagische Diathe-

se als Ursache der Blutungskomplikation vor?

Von 700 Patienten waren 66 Patienten (9,4 %) von einer angeborenen oder
erworbenen Gerinnungsstorung betroffen, 537 Patienten (76,7 %) des Pati-
entenkollektivs bekamen eine dauerhafte Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten (328 Patienten = 46,9 %), Thrombozytenaggregationshemmern
(82 Patienten = 11,7 %) oder neuen oralen Antikoagulantien (127 Patienten
= 18,1 %). 22 Patienten erhielten eine Kombination aus Vit.-K-A. und TAH,
weitere 22 Patienten bekamen eine Doppelantikoagulation aus NOAKs und
TAH. In verschiedenen Studien wurde bereits das Blutungsrisiko von antiko-
agulierten Patienten hinsichtlich Ihres Risikos fiir postoperative Nachblutun-
gen und das Auftreten von thromboembolischen Komplikationen bewertet
und als erhoht eingestuft. Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Nachblutung nach einer Zahnextraktion bei anti-
koagulierten Patienten im Vergleich zu nicht antikoagulierten Patienten und
kam zu dem Ergebnis, dass erwartungsgemaf$ Patienten mit einer Antikoagu-
lationstherapie eine um Faktor 7,7 erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir die Ent-
stehung einer postoperativen Nachblutung haben. [58] Weitere Studien ka-
men zu dhnlichen Ergebnissen und bestitigen die Annahme, dass Antikoagu-
lantien das Auftreten von Nachblutungen nach Zahnextraktionen begiinsti-
gen konnen. [65, 66] Die Untersuchungen von Miiller et. al. ergaben ebenfalls,
dass verzogerte Blutungen nach Extraktionen von Zahnen haufiger bei Pati-
enten mit Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten oder direkten oralen Anti-
koagulantien auftraten als bei gesunden Patienten ohne Einnahme von gerin-
nungshemmenden Medikamenten. [67] Der Verdacht, dass eine Antikoagula-
tionstherapie oder eine hamorrhagische Diathese die alleinige Ursache fiir

eine Blutungskomplikation gewesen sein konnten, lasst sich nicht mit eindeu-
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tiger Sicherheit belegen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit handelt es sich bei
dem Auftreten der postoperativen Blutungskomplikationen um ein multifak-
torielles Geschehen, welches durch die Einnahme von Antikoagulantien, das
Bestehen einer hamorrhagischen Diathese sowie einer mangelhaften Wund-
versorgung begiinstigt werden. Ein weiterer Faktor, welcher in der Auswer-
tung untersucht worden ist und nachweislich Einfluss auf postoperative
Nachblutungen haben kann, ist ein INR-Wert aufderhalb des therapeutischen
Normbereiches von 2,0 bis 3,5 zum Zeitpunkt des zahnarztlichen oder oral-
chirurgischen Eingriffes. In dieser retrospektiven Auswertung konnte der
INR fir 629 Patienten ermittelt werden, der durchschnittliche INR-Wert be-
trug 1,67. Studien bestatigen, dass Patienten mit INR-Werten tiber 4,0 eine
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir spontane Blutungen aufweisen und INR-Wer-
ten unterhalb von 2,0 das Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis stei-
gern konnen. [54] In einer Untersuchung von Devani et. al. konnte festgestellt
werden, dass die INR-Werte von Patienten, deren Vitamin-K-Antogonisten
zwei Tage vor einer Extraktion ausgesetzt wurden, einen gefahrlich tiefen
INR-Wert von unter 1,5 aufwiesen und die Patientengruppe so einem erhoh-
ten Risiko fiir die Entstehung von Thrombembolien ausgesetzt war. Des Wei-
teren gestaltete sich die Wiederaufnahme der Medikation als umstandlich
und erforderte regelmafiige Kontrollen der INR-Werte tliber einen langandau-
ernden Zeitraum. Der Autor empfiehlt die antikoagulierende Therapie fortzu-
fiihren, sofern die INR-Werte vor dem geplanten zahnarztlichen Eingriff im
therapeutischen Bereich liegen. [68, 69] Auch die S3-Leitlinie bewertet regel-
mafdige INR-Kontrollen als sinnvoll und unerlasslich fiir ein optimales opera-
tives Management. [12] Eine weitere Auffalligkeit beziiglich des Auftretens
von Blutungskomplikationen betraf die geschlechterspezifische Verteilung
sowie die Auswertung der Antikoagulation in Bezug auf das numerische Pati-
entenalter. Demnach waren Manner laut der statistischen Auswertung fast
zweimal so haufig betroffen wie Frauen (Geschlechtsverhadltnis 1,9 : 1). Die
Daten aus 3.6.1 zeigen eine deutliche Haufung bei der Einnahme von antiko-

agulierenden Medikamenten bei Patienten im Alter von 61-80 Jahren, wobei
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abschliefdend nicht eindeutig bestitigt werden kann, ob es sich bei diesem
Patientenkollektiv tatsachlich um Risikopatienten hinsichtlich des Auftretens
von Blutungskomplikationen handelt oder ob lediglich eine Scheinkorrelati-

on ohne kausalen Zusammenhang besteht.

c) Hat es eine Verdnderung im Einsatz der Substanzgruppen tiber den Beobach-

tungszeitraum gegeben?

Der Zeitraum der retrospektiven Auswertung der Patientenfélle, welche auf-
grund von Blutungskomplikationen im Universitatsklinikum Campus Kiel sta-
tionar aufgenommen werden mussten, erstreckt sich vom 01.01.2011 bis
zum 31.12.2021 und umfasst damit ein Intervall von 10 Jahren. Innerhalb
dieses Zeitraumes konnte eine Verdnderung der Medikation hinsichtlich des
Einsatzes der unterschiedlichen Substanzgruppen (Vit.-K-A., TAH und NOAK)
festgestellt werden. In den Jahren von 2011 bis 2013 zeigte sich ein hoher
Anteil an Patienten, welche mit Vitamin-K-Antagonisten antikoaguliert wur-
den, wohingegen neue orale Antikoagulantien im Jahr 2011 gar nicht und bis
zum Jahr 2016 nur selten zum Einsatz kamen. Ab dem Jahr 2014 zeigte sich
dann eine Umstellung im Patientenkollektiv von Vitamin-K-Antagonisten zu
neuen oralen Antikoagulantien: Die Anzahl an Patienten, welche mit Vit.-K-A.
antikoaguliert worden waren, nahm im Zeitraum von 2014 bis 2021 deutlich
ab, wohingegen die Anzahl an Patienten mit einer Medikation mit neuen ora-
len Antikoagulantien bis 2020 anstieg. Die Patientenzahl, welche mit einer
Antikoagulatien mit TAH stationdr aufgenommen worden war, war im zeitli-
chen Verlauf konstant. In der Literatur zeigt sich ebenfalls eine steigende
Tendenz in der Verwendung von neuen oralen Antikoagulantien gegeniiber
der Gabe von Vitamin-K-Antagonisten. Die Substanzklasse der neuen oralen
Antikoagulantien umfasst Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban,
Darexaban oder Betrixaban und zeichnet sich seit der Einfithrung im Jahre
2011 vor allem durch ein giinstigeres Nutzen-Risiko-Profil und geringere Ne-

benwirkungen aus. Klinische Studien konnten nachweisen, dass NOAKs min-
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destens genauso wirksam und sicher als thromboprophylaktische Behand-
lung wie Vitamin-K-Antagonisten sind, wobei die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen wie intrakranielle Blutungen oder hamorrhagische Schlaganfille so-
wie die kardiovaskuldare Mortalitit weniger haufig sind. [70, 71, 72] Auch
wenn NOAKs aufgrund ihrer effizienten Wirkungsweise, weniger Arzneimit-
telinteraktionen, einem breiterem therapeutischen Einsatzbereiches; sowie
kiirzeren Halbwertszeiten und keiner Notwendigkeit fiir Labormonitorings
eine vielversprechende Alternative zu Vitamin-K-Antogonisten zu sein schei-
nen, gibt es auch Autoren, welche auf ein erhebliches Blutungsrisiko im Rah-
men von Operationen unter der Einnahme von NOAKs hinweisen. Andere Au-
toren vertreten die Ansicht, dass unter der Einnahme von neuen oralen Anti-
koagulantien bei invasiven Eingriffen zwar ein Risiko fiir Nachblutungen be-
steht, diese aber deutlich reduzierter auftreten als bei operativen Eingriffen
unter der Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten. [73, 74] In der Literatur
wird empfohlen, Patienten, welche stabil auf Vitamin-K-Antagonisten einge-
stellt worden sind, ohne medizinische Indikation nicht zwangslaufig auf NO-
AKs umzustellen. Bei Patienten, welche jedoch erstmalig eine Antikoagulati-
onstherapie erhalten, vorrangig eine Therapie mit neuen oralen Antikoagula-

tien in Erwagung zu ziehen. [75]

d) Wurde bei Vorliegen einer medikamentdosen Antikoagulation eine periopera-

tive Verdnderung dieser vorgenommen?

Die Auswertung der Daten hat ergeben, dass 243 Patienten eine perioperati-
ve medikamentose Umstellung erfahren haben, indem die Medikamentenein-
nahme fiir einen individuellen Zeitraum pausiert wurde, wohingegen 333 Pa-
tienten ihre Medikamenteneinnahme uneingeschrankt fortgefiihrt haben.
206 Patienten erhielten eine perioperative Bridging-Therapie, wobei 206 Pa-
tienten mit niedermolekularem Heparin gebridgt worden sind. In der Litera-
tur ist die Notwendigkeit einer temporiren Uberbriickungstherapie einer

langfristigen antithrombotischen Behandlung durch ein besser steuerbares
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Medikament zur Prophylaxe von thromboembolischen Ereignissen vor allem
fur minimalinvasive Eingriffe im zahnarztlichen und oralchirurgischen Be-
reich viel diskutiert. Der iiberwiegende Anteil der Autoren positioniert sich
eindeutig gegen eine Bridging-Therapie. Sie sind der Auffassung, dass es kei-
ne ausreichende Evidenz durch klinische Studien fiir den Nutzen eines peri-
operativen Bridgings gibt. [54, 76, 77, 78, 79, 80] Die Autoren Beirne et. al.
schitzen das Risiko fiir eine unkontrollierbare Nachblutung, welche nicht
durch lokale hamostyptische Mafdnahmen beherrscht werden kann, als so ge-
ring ein, dass es keine Rechtfertigung fiir ein Absetzen der antikoagulieren-
den Medikation zu geben scheint. [59, 60] Einige Autoren vertreten sogar die
Meinung, dass eine perioperative Bridging-Therapie das Risiko fiir die Ent-
stehung von leichten bis schweren postoperativen Blutungskomplikationen
erhoht und gleichzeitig ein dhnliches Risiko fiir die Entwicklung einer
Thrombembolie bestiinde. [77, 79, 81] Die ORBIT-AF Studie von Steinberg et.
al. beobachtete bei Patienten mit einer Bridging-Therapie ein Risiko von 5,3
% fiir eine postoperative Blutungskomplikation, wohingegen das Risiko bei
nicht-gebridgten Patienten eine postoperative Nachblutung zu erleiden ledig-
lich bei 1,3 % lag. Des Weiteren konnen auch Patienten ohne blutverdiinnen-
de Medikation von postoperativen Nachblutungen betroffen sein. [9, 82] Vor
allem bei Patienten mit einer langfristigen Einnahme von Vitamin-K-Antago-
nisten war eine Uberbriickungstherapie mit einem erhohten Blutungsrisiko
verbunden. [83] Auch das Absetzten von Medikamentenkombinationen im
Rahmen einer Doppelantikoagulation kann zu schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen fithren. Die S3-Leitlinie empfiehlt im zahnarztlichen Bereich,
sofern eine Blutstillung mit lokalen Mafnahmen maglich ist, notfallmafige
Eingriffe bei laufender dualer Antikoagulationstherapie durchzufiihren, je-
doch aufgrund der erhohten Blutungswahrscheinlichkeit gegeniiber einer
Monotherapie eine engmaschige Nachsorge vorzunehmen. [12, 84, 85, 86]
Bei Patienten mit einer dauerhaften Thrombozytenaggregationstherapie
wird das Blutungsrisiko um den Faktor 1,5 erhoht eingestuft. Jedoch kénnen

postoperative Nachblutungen in der Regel durch ein addquates Wundmana-
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gement kompensiert werden, weshalb auch in diesem Fall von einem Abset-
zen bei kleineren oralchirurgischen Eingriffen, einer Reduktion oder Substi-
tution abgeraten wird. Die S3-Leitlinie empfiehlt ebenfalls die Weiterfiihrung
einer TAH-Therapie bei zahnarztlichen Eingriffen. [12, 87, 88]. Zudem wurde
in der Literatur die Haufigkeit von Nachblutungen unter Gabe von NOAKSs un-
tersucht, wobei Clemm et. al. zu dem Ergebnis kamen, dass es keine signifi-
kanten Unterschiede bei der Haufigkeit von postoperativen Nachblutungen
bei Patienten mit oder ohne Einnahme von neuen oralen Antikoagulantien
gab. [89] Die S3-Leitlinie vertritt eine dhnliche Auffassung, sie empfiehlt die
Weitergabe von NOAKs bei zahnarztlichen Eingriffen innerhalb eines kom-
primierbaren Bereiches. Zudem besteht die Empfehlung den zahnmedizini-
schen Eingriff nicht frither als 12 bis 24 Stunden nach der letzten Medika-
menteneinnahme durchzufiihren. [12] Letztlich besteht also der Verdacht,
dass eine routinemafdige Bridging-Therapie mehr Komplikation zu verursa-
chen scheint; als Problematiken zu l6sen. [8, 54, 69] Nicht aufder Acht zu las-
sen sind weiterhin die entstehende Belastung und die Kosten fiir eine statio-
nare Aufnahme sowie die ressourcenintensive Umstellung auf Heparin mit
anschliefdender medikamentdser Riickfithrung fiir den Patienten. Um die Be-
lastung und Ausgaben des versorgenden Klinikums wie auch des Gesund-
heitssystems so gering wie moglich zu halten, sollten daher zahnarztliche
und oralchirurgische Eingriffe sorgfaltig geplant und addquat durchgefiihrt
werden. [54, 58, 68]

5. Zusammenfassung

Blutungskomplikationen nach zahnarztlichen und oralchirurgischen Eingrif-
fen stellen eine haufige Problematik dar, wobei schwere und unkontrollierba-
re Nachblutungen eine stationdre Behandlung mit einer suffizienten postope-
rativen Wundversorgung erfordern kdnnen. Ziel dieser Arbeit war die retro-
spektive Untersuchung der stationdaren Behandlungsfille, welche aufgrund
von Blutungskomplikationen nach zahnarztlich-oralchirurgischen Eingriffen

im Zeitraum von 2011 bis 2021 im UKSH Campus Kiel behandelt wurden. Fiir
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die Untersuchung wurden Daten aus Patienteninformationssystemen erho-
ben und mithilfe der Software SPSS Statistics verarbeitet. Dabei wurden das
Geschlecht, Patientenalter, Dauer des stationaren Aufenthalts, die Anzahl der
stationdren Aufnahmen innerhalb von 14 Tagen, der Wochentag der Aufnah-
me sowie der zeitliche Abstand zwischen dem therapeutischen Eingriff und
dem Auftreten der Blutungskomplikation untersucht. Des Weiteren wurden
die Vitalparameter (HF, RR, Korpertemperatur) und Laborparameter (Hb,
HK, INR) sowie der durchgefiihrte therapeutische Eingriff (PA-Therapie, Ein-
zelzahnextraktion, operative Entfernung von Zahnen, Extraktion mehrerer
Zahne, Wurzelspitzenresektion, Implantatinsertion) und die versorgenden
Mafésnahmen durch die MKG (Naht, Einlage Kollagenkegel, Parodontalver-
band) betrachtet. Zudem wurde die Dauermedikation (Vit.-K-A., TAH, NOAK),
eine Veranderung der Medikation (Pausierung, Bridging), die Medikamenten-
indikation-sowie die Anzahl an Bluttransfusionen analysiert. Die Untersu-
chung zeigte, dass die haufigsten Blutungskomplikationen nach Einzelzah-
nentfernungen und Mehrfachextraktionen auftraten und die postoperative
Blutstillung vor allem mittels chirurgischer Naht und der Einlage eines Kolla-
genkegels erzielt wurde. In der Auswertung konnte weiterhin eine Verdnde-
rung der Medikation hinsichtlich des Einsatzes der verschiedenen Substanz-
gruppen (Vit.-K-A., TAH und NOAK) festgestellt werden. Wahrend in den Jah-
ren 2011-2013 vor allem Patienten mit Vit.-K-A. aufgrund von Blutungskom-
plikationen stationar behandelt worden sind, steigt ab 2014 der Anteil an sta-
tionar behandelten Patienten, welche eine Antikoagulation mit NOAK als ge-
rinnungshemmende Medikation bekamen. Gleichzeitig lief sich im Zeitraum
von 2014 bis 2021 ein Riickgang der stationar aufgenommenen Patienten mit
Blutungskomplikationen mit Vit.-K-A. feststellen. Der Anteil an Patienten mit
TAH zeigte weder eine steigende noch eine riicklaufige Tendenz im unter-
suchten Zeitraum. Etwa ein Drittel der Patienten erhielt keine Umstellung der
bestehenden Antikoagulation, ein Drittel der Patienten pausierte auf arztli-
che Anweisung die bestehende Medikation ohne eine medikamentdse Substi-

tution und ein weiteres Drittel erhielt eine Bridging-Therapie mit Substituti-
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on eines besser steuerbaren NMH, wobei sich der Einsatz von NMH von 2011
bis 2021 als rucklaufig erwiesen hat. Aus den Untersuchungen der Ergebnis-
se ist nicht ersichtlich, ob eine hdmorrhagische Diathese, eine bestehende
oder veranderte Antikoagulationstherapie oder das perioperative Vorgehen
die Ursache fiir eine postoperative Blutungskomplikation gewesen sein konn-
te. Beim Auftreten von Nachblutungen scheint es sich eher um ein multifakto-
rielles Geschehen zu handeln, welches durch Faktoren wie die Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten und einer mangelhaften Wundver-
sorgung beglinstigt wird. Empfehlenswert ist eine sorgfaltige Risikoabschat-
zung flir das Auftreten einer Blutungskomplikation gegeniiber der Entste-
hung einer moéglichen Thromboembolie sowie ein adaquates Wundmanage-
ment auch bei minimalinvasiven Eingriffen. Zudem sollten zahnarztliche und
oralchirurgische Eingriffe interdisziplindr geplant und sorgfaltig durchge-
fiihrt werden, um die Entstehung von postoperativen Nachblutungen und da-

mit der Notwendigkeit fiir stationdre Patientenaufenthalte zu minimieren.
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7.2 Eidesstattliche Erkliarung

Hiermit versichere Ich, Jill-Bastienne Flor, geboren 02.01.1996 in Eutin, dass
die eingereichte Dissertation ,Retrospektive Auswertung der stationaren Be-
handlungsfalle aufgrund von Blutungskomplikationen nach zahnarztlich-
oralchirurgischen Eingriffen“ selbststandig und ohne unzuldssige fremde Hil-
fe, mit der im Literaturverzeichnis angegebenen Literatur eigenstdndig ver-
fasst habe. Ich versichere aufderdem, dass die vorgelegte elektronische Versi-
on mit der schriftlichen Version der Dissertation tibereinstimmt und die Ab-
handlung in dieser Form noch nicht anderweitig als Promotionsleistung vor-

gelegt und bewertet worden ist.

Vor- und Zuname: Jill-Bastienne Flor
Geburtsdatum: 02.01.1996

Geburtsort: Eutin, Schleswig-Holstein

Ort, Datum: Eutin, 06.01.2026

Unterschrift:
U
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