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Eine medikamentdse Antikoagula-
tion erfolgt in der Regel zur Pro-
phylaxe und Therapie thrombo-
embolischer Erkrankungen, wobei
innerhalb dieser Gruppe Patienten
mit nicht valvulirem Vorhofflim-
mern den Hauptanteil bilden. Das
Durchschnittsalter dieser Patienten
liegt zwischen 75 und 85 Jahren.»?
Seit mehr als 50 Jahren wird eine
orale Antikoagulation mit Gerin-
nungshemmern durchgefiihrt. Da-
bei kommen in der Regel Vita-
min-K-Antagonisten als Therapeu-
tikum der Wahl zum Einsatz."? Die
Therapieiiberwachung erfolgt mit-
tels Erhebung des INR (Internatio-
nal Normalized Ratio), wobei der
therapeutische Bereich optimaler-
weise zwischen 2,0 und 3,5 liegen
sollte, je nach Krankheitsbild.’ Die
Gerinnungshemmung und somit
die Blutungsneigung steigt mit zu-
nehmendem INR. Nachteile der Vi-
tamin-K-Antagonisten sind jedoch
das enge therapeutische Fenster
und die damit verbundenen erfor-
derlichen regelmifiigen Kontrollen
der Gerinnungsparameter. Aufler-
dem sind zahlreiche Interaktionen
mit unterschiedlichen Nahrungs-
mitteln und Medikamenten be-
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Direkte orale Antikoagulanzien

Patienten mit medikamentds induzierten Gerinnungshemmungen stellen eine besondere Herausforderung dar.
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rinnungskaskade ein (Abb.1). Die
DOAKSs werden unterteilt in den di-
rekten Thrombininhibitor Dabiga-
tran (Pradaxa®) und die Faktor-Xa-
Inhibitoren Apixaban (Eliquis®),
Rivaroxaban (Xarelto®) und Edo-
xaban (Lixiana®).! Wihrend bei
einer Medikation mit Vitamin-K-
Antagonisten eine Kontrolle der
Gerinnungshemmung notig ist,
wird eine Uberwachung der Labor-
parameter und damit einherge-
hende Anpassung der therapeuti-
schen Dosis fiir diese Medikamen-
tengruppe nicht empfohlen.! Die
Substanzen werden tédglich in oraler
Form in einer festen Tagesdosis
gegeben. Deshalb sind die DOAKs
aufgrund ihrer einfachen Anwen-
dung sehr patienten- und behand-
lerfreundlich, wobei eine entspre-
chende Compliance seitens des Pa-
tienten unabdingbar ist. Allerdings
war bislang auch kein Gegenmittel
bei einer Uberdosierung verfiigbar.’
Die DOAKs zeichnen sich durch
einen besonders schnellen Wir-
kungseintritt innerhalb von zwei
bis vier Stunden und einer Halb-
wertszeit von sieben bis 14 Stunden
aus'’"®, wihrend die Wirkung der
Vitamin-K-Antagonisten erst nach
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Zahnarztliche Behandlungs-
maRnahmen bei Patienten mit
DOAKs

Bei Patienten, die mit DOAKSs
therapiert werden, sollte periopera-
tiv Folgendes beachtet werden:

Die Planung elektiver Eingriffe
bedarf der Beriicksichtigung patien-
tenspezifischer Faktoren, zu denen
neben dem allgemeinen Gesund-
heitszustand auch die Art des ge-
rinnungshemmenden Medikaments
bzw. die Haufigkeit und Dosis der
Einnahme gehort. Des Weiteren ist
eine Kategorisierung des operativen
Eingriffs beztiglich des zu erwarten-
den Blutungsrisikos von mafigeb-
licher Bedeutung. Hierbei werden
kleine, unkomplizierte operative
Eingriffe (z.B. Einzelzahnextrak-
tionen, parodontale Behandlungen)
mit einem geringen Blutungsrisiko
von grofleren, umfangreichen Ein-
griffen (z.B. Reihenextraktionen,
Operationen der Kieferhghle) mit
erhohtem Risiko fiir Nachblutun-
gen abgegrenzt.?»# Allgemein gilt,
dass es fiir zahnarztlich-chirurgi-
sche Eingriffe ohne nennenswertes
Blutungsrisiko nicht notwendig ist,
die Einnahme der DOAKSs auszu-
setzen.”>**
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Abb. 1: Gerinnungskaskade vereinfacht dargestellt und die entsprechenden Hemmprozesse durch die DOAKS.

kannt.* Dariiber hinaus kann es bei
der Therapie mit Vitamin-K-Anta-
gonisten zu einem Auftreten von
mitunter schweren und lebensbe-
drohlichen Blutungen kommen.>”

Deshalb wurden in den letzten
Jahren als Alternative zu den
Vitamin-K-Antagonisten die neuen
direkten oralen Antikoagulanzien
entwickelt und auf den Markt ge-
bracht. Sie sind inzwischen so-
wohl zur priventiven Therapie des
Schlaganfalls beim Vorhofflimmern
als auch zur dauerhaften Therapie
bei tiefer Beinvenenthrombose und
Lungenembolie zugelassen.® Diese
Medikamente haben die Vorteile,
dass es weniger haufig zu schweren
Blutungen kommt und eine regel-
miflige Kontrolle der Gerinnungs-
parameter entfillt.!

Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAKs)

Die DOAKS, alternativ auch als
NOAKSs (neue orale Antikoagulan-
zien) bezeichnet, greifen durch di-
rekte Hemmprozesse in die Ge-

zwel bis vier Tagen einsetzt und die
Halbwertszeit mit vier bis zehn
Tagen deutlich linger ausfdllt.
Somit ist die Gerinnungshemmung
bei den DOAKSs aufgrund der kur-
zen Halbwertszeit bei Absetzen der
Medikation relativ schnell aufge-
hoben. Eine parenterale Uberbrii-
ckungstherapie, wie sie bei den Vi-
tamin-K-Antagonisten mit der vor-
iibergehenden Gabe von Heparin
erfolgt, ist bei den DOAKSs nicht
notwendig. Dartiber hinaus weisen
sie weniger Interaktionen mit Le-
bensmitteln und Medikamenten
auf' und fithren weniger hiufig zu
schwerwiegenden Blutungen als die
Vitamin-K-Antagonisten.*

Als Nachteile der Therapie mit
DOAKSs sind einerseits deren ho-
here Kosten im Vergleich zu Vita-
min-K-Antagonisten anzusehen,
andererseits das Faktum, dass zur-
zeit — aufler fiir Pradaxa® — noch
kein geeignetes Antidot zur Verfii-
gung steht. Tabelle 1 fasst die Vor-
und Nachteile der DOAKSs in einem
Uberblick zusammen.

Eventuell auftretende Blutun-
gen konnen in der Regel durch lo-
kale, blutstillende Mafinahmen ge-
stoppt werden. Vielmehr sollte der
Zeitpunkt eines elektiven Eingriffs
sorgfiltig geplant werden. Bei klei-
neren chirurgischen Eingriffen
kann die Operation im Plasma-
Talspiegel des jeweiligen DOAKs
durchgefiihrt werden (d. h. zwei bis
vier Stunden vor der nichsten Ein-
nahme). Zu diesem Zeitpunkt ist die
gerinnungshemmende Wirkung der
DOAKs am geringsten und das Ri-
siko fiir Nachblutungen niedriger.”

Bei grofleren Eingriffen, die
starke Blutungen mit sich ziehen
konnen, ist ein Absetzen der DOAKSs
mindestens 24 Stunden oder linger
vor dem geplanten Eingriff notwen-
dig.** Dies sollte jedoch immer in
Absprache mit dem behandelnden
Kardiologen oder Internisten erfol-
gen. Im Anschluss an zahnidrzt-
lich-chirurgische Mafinahmen soll-
ten die Patienten hinsichtlich mog-
licher auftretender Nachblutungen
instruiert und gegebenenfalls eng-

Vorteile

Nachteile

Keine Therapiekontrolle notwendig
(konstante Dosierung) und dadurch ein-
fachere Handhabung fir Patient und
Behandler

Keine Wirkspiegelkontrolle moglich

Schneller Wirkungseintritt (2—4 Stun-
den) und schnelles Ende der Wirksam-
keit aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeit — dadurch kein parenterales
,Bridging” notwendig

Kein Antidot verfiigbar (auBer fir
Pradaxa®)

Weniger Wechselwirkungen mit Nah-
rungsmitteln und Medikamenten

Erhdhte Kosten

Weniger schwerwiegende Blutungen

Compliance des Patienten aufgrund der
kurzen Halbwertszeit sehr wichtig

Tabelle 1: Vor- und Nachteile der neuen direkten oralen Antikoagulanzien.

maschig beobachtet werden. Eine
Wiederaufnahme der Einnahme
kann, wenn eine Blutstillung in-
traoperativ moglich war, frithestens
nach sechs bis acht Stunden erfol-
gen'l2,22

Vorgehen bei Blutungen

Insbesondere bei antikoagulier-
ten Patienten kann es zu peri- und
postoperativen Blutungen kommen.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
wird sich die gerinnungshemmende
Wirkung der DOAKSs jedoch inner-
halb von 12 bis 24 Stunden nach
der letzten Einnahme aufheben.?
Dabher sollte der Zeitpunkt der letz-
ten Einnahme und die Dosierung
des Priparats bekannt sein. Im Falle
einer auftretenden Blutung sollten
zunichst lokal hamostatische Mafi-
nahmen (z.B. Nahtversorgung, me-
chanische Kompression, Anwen-
dung von Tranexamséure) erfolgen.
Dariiber hinaus ist es moglich, dass
— nach Absprache mit dem behan-
delnden Internisten oder Kardiolo-
gen — die nichste Dosis ausgelassen
wird, um dem gerinnungshemmen-
den Effekt entgegenzuwirken.”-*
Wenn diese Mafinahmen nicht aus-
reichen, ist eine stationire Behand-
lung unumginglich. Dort konnen
bei schweren Blutungen Prothrom-
binkomplexkonzentrate oder gerin-
nungsaktives Plasma verabreicht
werden. Eine detaillierte Auflistung
aller Mafinahmen, die bei starken
Blutungen zu ergreifen sind, findet
man im Deutschen Arzteblatt.® Seit
November 2015 ist fiir Pradaxa® ein
Antidot in Form eines monoklona-
len Antikorpers auf dem Markt. Das
nur fiir stationdre Behandlungen im
Krankenhaus zugelassene Priparat
Idarucizumab (Praxbind®) fiihrt
innerhalb von wenigen Minuten zu
einer Normalisierung der Gerin-
nungsparameter. Weitere Antidote
befinden sich bereits in der Ent-
wicklung.

Fazit

Die orale Antikoagulation er-
folgt zur Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Erkrankun-
gen, wie dem nicht valvuldrem Vor-
hofflimmern. In der zahnirztlichen
Praxis stellt diese Patientengruppe
einen nicht unerheblichen Anteil
dar. Die Nichtberticksichtigung
einer gerinnungshemmenden Me-

dikation kann dabei schwere Kom-
plikationen verursachen.** Deshalb
sollte die Therapieplanung in jedem
Fall in enger Zusammenarbeit mit
dem behandelnden Internisten bzw.
Kardiologen erfolgen. Die neuen,
direkten oralen Antikoagulanzien
bilden eine neue Medikamenten-
gruppe und besitzen einige Vorziige
gegeniiber den etablierten Antikoa-
gulanzien. Ein groler Vorteil ist die
effektive und reversible Hemmung
des jeweiligen Gerinnungsfaktors,
sodass eine routinemifige Gerin-
nungsiiberwachung nicht mehr not-
wendig ist. Die Dosierung der
DOAKSs kann auch bei den meisten
Patienten iiber einen sehr groflen
Zeitraum konstant gehalten wer-
den. Ein wesentlicher Vorteil der
DOAKSs besteht zudem in der Ver-
besserung hinsichtlich schwerer
Blutungen.
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