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Orale Antikoagulation - Perioperatives Management
in der zahnarztlichen Chirurgie

Obwohl Patienten unter oraler Antikoagulation zum Praxisalltag gehéren, herrscht noch immer verbreitet Unsicherheit
Uber Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachsorge zahnarztlich-chirurgischer Eingriffe bei diesen Patienten. Der vorliegen-
de Artikel hat zum Ziel, mit kurzgefassten Hintergrundinformationen und praktischen Handlungsempfehlungen auf der
Basis der aktuellen Literatur solche Unsicherheiten zu minimieren, um Patienten unter oraler Antikoagulation im ambulan-
ten Bereich sicher zahnérztlich-chirurgisch zu behandeln. Dafir ist es essenziell, dass die Zahnarztin bzw. der Zahnarzt so-
lide Kenntnisse Uber aktuelle Indikationen, Dosierungen und Dosisreduktionskriterien, Medikamenteninteraktionen und
potenzielle EinflussgroBen auf die Wirkspiegel der Antikoagulantien und mithin das Blutungsrisiko hat. Die perioperative
Pausierung einer oralen Antikoagulation muss dabei stets in kritischer Nutzen-Risiko-Abwagung des thromboembolischen
Risikos und ggf. in enger Riicksprache mit der behandelnden Internistin bzw. dem behandelnden Internisten erfolgen.

1. Orale Antikoagulation

1.1 Bedeutung in der zahnarztlichen
Chirurgie

In der zahnarztlichen Chirurgie stellen

postoperative Nachblutungen ein ernst

zu nehmendes Eingriffsrisiko dar." 2 Eine

Therapie mit oralen Antikoagulantien
erhéht unweigerlich das Blutungsrisiko.
Invielen Indikationsgebieten wurden
die klassischen Vitamin-K-Antagonisten
(VKA; Phenprocoumon [Falithrom®,
Marcumar®], Warfarin [Coumadin®])
von den ,direkten” bzw. ,neuen” oder

»Nicht-Vitamin-K-Orale Antikoagulanti-
en” (im Folgenden ,,NOAK" abgekirzt)
abgelost.? Der ,Siegeszug” der NOAKs
lasst sich in der Thromboemboliepro-
phylaxe bei Vorhofflimmern veran-
schaulichen, lange Zeit eine Domane
der Antikoagulationstherapie mit VKA.

Standarddosierung Dosisreduktion/Bemerkung
2x150mg 2x110 mg, wenn Alter > 80 Jahre, Co-Medikament mit Verapamil, erhahtes Blutungsrisiko
2x110mg niedrigste zugelaszsene Dosis (Neumann FJ et al., EHJ 2019 Jan 7:40(2).87-165)
2x110 mg oder 2x150 mg nach: Cannon CP et al, NEJM 2017; 371:1513-1524
2x2,5 mg, wenn mind. 2 von 3: Gewicht < 60 kg, Alter = 80 Jahre, Kreatinin = 133 pmol/L;
oder wenn GFR 15-29 mi/min

g + ASS und Clopidogrel (triple” Therapie)
+ + Clopidogrel (,duale” Therapie)
Apixaban (ELIQUOS®)

2x 5mg

£ +ASS und Clopidogrel ( triple” Therapie) 2x 2.5mg niedrigste zugelassene Dosis (Neumann FJ et al, EHJ 2018 Jan 7;40(2).87-165)
a% : : Dosisreduktion gemaR o.g. Empfehlungen bei Vorhofflimmern, nach: Lopes ef al,,
+ + Clopidogrel (,duale” Therapie) 2x Smg NE.M 2019: 380:1500—1524
Edoxaban (LIXIANA®) 1% 60mg 1x30 mg, wenn Gewicht < 60 kgm GFR < 50 mL/min, Co-Medikation mit den starken

PGP-Inhibitoren Cyclosporin, Erythromoycin, Ketoconazol oder Dronedaron
niedrigste zugelassene Dosis (Neumnann FJ et al., EHJ 2019 Jan 7,40(2).67-165)
Dosisreduktion gema 0.g. Empfehlungen bei Vorhofflimmern, nach: Vranckx P et al.,

+ ASS und Clopidogrel ( triple” Therapie) 1x 30mg

[ * Clopidogrel . Therapie?) L Lancet 2019 Oct 12:394(10206): 1335-1343
Rivaroxaban (XARELTO®) 1x 20mg 1x15 mg, wenn GFR < 50 mL/min
g + ASS und Clopidogrel ( triple” Therapie) 1x 15mg niedrigste zugelassene Dosis (Neumann FJ et al., EHJ 2019 Jan 7;40(2):87-165)
+ + Clopidogrel (.Therapie") 1x 15mg 1x10 g, wenn GFR 30-49 ml/min, nach: Gibson CM et al, NEJM 2016; 375:2423-2434

Wenn Kontraindikationen gegen Therapie mit NOAK bestehen oder zusétzliche Indikation

Vitamin-K Antagonist Ziel-INR 2-3 zur Antikoagulation mit VKA, Bspw. Mechan. Herzkklappenprothesen.
Ziel-INR kann im Einzelfall abweichen!
e : : ; ; Der INR sollte bei triple” Therapie im niedrigen Zielbereich eingestelit werden.
= 3
7 tiiiopeeis e i e cio heLee ACHTUNG: Bei mechan. Mitralklappenersatz Zie-INR >2,5 halten (i.e. Ziel-INR 2,5-3)
* + Clopidogrel (, Therapie*) Ziel-INR 2-3 ZielINR 2 6-3,5 bei Pat. Mit mechan. Mitralklappenersatz

Tab. 1- Antikoagulation bei Vorhofflimmern. Die Tabelle gibt eine kurz gefasste Ubersicht (iber die Standarddosierungen und Kriterien zur Dosisre-
duktion fir die derzeitig zugelassenen NOAKs sowie fir die Therapie mit VKA. Zusatzlich wird auf Grundlage aktueller Studien eine Ubersicht zu
den empfohlenen Dosierungen in Kombination mit Thrombozylenaggregationshemmern nach Koronarstentimplantation gegeben. NOAK - Nicht-
Vitamin-K Orale Antikoagulantien, VKA - Vitamin-K-Antagonist, ASS - Acetylsalicylsaure, , triple” Therapie bezieht sich auf die Kombination eines
NOAK oder VKA mit ASS und Clopidogrel, ,,duale” Therapie bezieht sich auf die Kombination eines NOAK oder VKA mit ASS oder Clopidogrel. Modi-
fiz. nach: Steffel Jetal., EHJ 2018 Apr 21:39(16): 1330-1393.
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NOAK restliche Therapiedauer Langzeitprophylaxe (Rezidiv)

Dabigatran Heparin/LMWH, mind. 5 Tage

2x10mg, 7 Tage

Apixaban

Edoxaban Heparin/LMWH, 5 Tage

Rivaroxaban 2x%15mg, 21 Tage

2 x 150 mg; 2 x 110 mg analog Dosisreduktionskriterien

bei Vorhofflimmern

2 x 5 mg; keine Dosisreduktion

2 x 150 mg; 2 x 110 mg analog
Dosisreduktionskriterien bei Vorhofflimmern

2x25mg

1 x 60 mg; 1 x 30 mg analog Dosisreduktionskriterien bei

Vorhofflimmern

1 %20 mg; 1 x 15 mg wenn Blutungsrisiko Uberwiegt

1%20 mg

Tab. 2 - Antikoagulation bei tiefer Beinvenenthrombose (TVT) und Langenarterienembolie (LAE). Die Tabelle gibt eine Ubersicht zu den Dosierungs-
empfehlungen der derzeitig auf dem Markt befindlichen NOAKs. Die Therapie der TVT und/oder LAE wird préaferenziell mit NOAKs empfohlen, eine
Therapie mit VKA ist aber weiterhin moglich, beispielsweise, wenn Kontraindikationen gegen NOAKs bestehen oder eine andere Indikation zur VKA
Therapie. LMWH - niedrigmolekulare Heparine, VKA - Vitamin-K-Antagonisten. Modifiz. nach: Steffel J etal., EHJ 2018 Apr 21(16):1330-1393 und

Konstantinides SV et al., EHJ 2020 41, 543-603.

In dieser Indikation werden NOAKSs

seit 2016 den VKA vorgezogen; eine
Ausnahme bilden lediglich Patienten
mit Kontraindikationen, anderweitiger
Indikation zur Antikoagulation mit VKA
(bspw. Patienten mit mechanischen
Herzklappenprothesen), sowie rheuma-
tisch bedingte Mitralklappenstenosen.?
Diese Bevorzugung der NOAKSs begriin-
detsich auf einer Vielzahl evidenzge-
sicherter Vorteile, wie schnellem Wirk-
beginn, kurzen Halbwertszeiten, im
Vergleich mit den VKA weniger Medika-
menteninteraktionen und dem Wegfall
einer routinemaBigen Therapietber-
wachung, wie dies mittels regelmaBiger
Gerinnungskontrollen flr die Therapie
unter VKA erforderlich ist.%3

1.2 Indikationen und Dosierung

Eine Doméane der NOAK-Therapie ist,
wie im vorangegangenen Abschnitt
bereits angedeutet, das Vorhofflim-
mern. Die Indikation zur Antikoagu-
lationstherapie ergibt sich dabei aus
einer Score-basierten Abschatzung des
Thromboembolierisikos.? Tabelle 1 gibt
unter Berlicksichtigung der aktuellen
Studienlage eine Ubersicht Giber die
Standarddosierungen und Dosisredukti-
onskriterien der derzeit auf dem Markt
befindlichen NOAKs und schlieBt Dosie-
rungsempfehlungen bei Co-Medikation
mit Thrombozytenaggregationshem-
mern nach Implantation von Koronar-
stents ein.*8

Eine Antikoagulation mittels VKA bei
Vorhofflimmern ist weiterhin méglich,
beispielsweise, wenn Kontraindikati-

onen gegen eine NOAK-Therapie be-
stehen (z.B. hochgradig eingeschrankte
Nierenfunktion oder Dialysepflicht, an-
tizipierte signifikante Medikamentenin-
teraktionen [s. u.]), oder der Patient eine
zusatzliche Indikation zur Therapie mit
VKA hat, wie beispielsweise Patienten
mit mechanischen Herzklappenprothe-
sen.’

Eine weitere haufige Indikation zur
Therapie mit oralen Antikoagulantien
stellen tiefe Beinvenenthrombosen und/
oder Lungenarterienembolien dar. Auch
hier haben die NOAKs der Therapie mit
VKA inzwischen den Rang abgelaufen;

eswird in der aktuellen Leitlinie die
NOAK-Therapie klar bevorzugt.®
Tabelle 2 gibt eine kompakte Ubersicht
zu aktuellen Dosierungsempfehlungen
der derzeitig auf dem Markt befindli-
chen NOAKs. Unter Therapie mit VKA
wird typischerweise eine Ziel-INR von
2-3 angestrebt.

In Einzelfallen kann im chronischen
Koronarsyndrom (iberholter Terminus:
.Stabile KHK") zur Sekundéarpravention
bei erhéhtem athero-thrombotischen
Risiko niedrig dosiertes Rivaroxaban
(2x2.5mq) zusatzlich zu Acetylsalicyl-
saure eingesetzt werden.

Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe mit sehr geringem Blutungsrisiko

Zahnextraktionen (1-3)
Parodontalchirurgie

orale Lappenplastiken
Kleine Weichgewebseingriffe
Osteotomien

Implantationen

Augmentationen

Risikomodifikatoren

Alle Eingriffe mit potentiell eingeschrankter Zugénglichkeit zu iiblichen MaBnahmen der

lokalen Himostase

- infizierte Wunden und Abszesse ohne angestrebten primaren Wundverschluss (i.e. ohne

Nahtversorgung)

- fehlende adaquate lokale Komprimierbarkeit (Eingriffe im Mundbodenbereich, Sinus

maxillaris, retromaxillér)

Tab. 3 - Blutungsrisiko bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen. Im Allgemeinen sind zahnarzt-
lich-chirurgische Eingriffe mit sehr geringem oder geringem Blutungsrisiko assoziiert. Eingriffsim-
manente Risikomodifikatoren erh6hen méglicherweise das Blutungsrisiko.

Modifiz. nach: Steffel J et al., EHJ 2018 Apr 21,39(16):1330-1393 und Kémmerer PW et al., 2017

AWMF-Registriernummer: 083-018
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Weitere Indikationen zur oralen Anti-
koagulation betreffen mechanische
Herzklappenprothesen (in dieser Indi-
kation bislang Alleinstellungsmerkmal
der VKA) und die Prophylaxe thrombo-
embolischer Komplikationen nach ortho-
padischer Chirurgie.®

2. Zahnarztliche Chirurgie unter
oraler Antikoagulation

2.1 Beurteilung des eingriffsimmanen-
ten Blutungsrisikos
Im Allgemeinen zahlen zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe, die MaBnahmen
der lokalen Hamostase (z. B. Nahtversor-
gung, Komprimierbarkeit) zuganglich
sind, zu jenen mit sehr geringem oder
geringem Blutungsrisiko (Tabelle 3)."#
Hierzu zahlen Zahnextraktionen, orale
Lappenplastiken, kleine Weichge-
webseingriffe, Osteotomien, Implan-
tationen und Augmentationen.t Von
diesen Eingriffen abzugrenzen sind
Eingriffe mit potenziell erh6htem Blu-
tungsrisiko, bei denen MaBnahmen der
lokalen Hdmostase nicht in tGblichem

MaBe angewendet werden kénnen, z.B.

infizierte Wunden und Abszesse ohne
angestrebten primaren Wundverschluss
oder Eingriffe ohne addquate lokale
Komprimierbarkeitim Mundbodenbe-
reich, im Sinus maxillaris und im retro-
maxilldren Raum (Tabelle 3).'8
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2.2 Beurteilung des Blutungsrisikos
durch orale Antikoagulation
2.2.1Indikationstberprifung
Stelltsich ein Patient zum elektiven
zahnarztlich-chirurgischen Eingriff vor,
gilt es zu allererst, kritisch die Indikation
fir eine fortbestehende Therapie mit
oralen Antikoagulanzien und im zwei-
ten Schritt deren Dosierung zu Uberpri-
fen. Bei nicht (mehr) bestehender oder
fraglicher fortbestehender Indikation
sollte die Antikoagulation in Rickspra-
che mit der behandelnden Internistin
bzw. dem behandelnden Internisten
abgesetzt und der zahnarztlich-chirurgi-
sche Eingriff bis zum Abklingen der kli-
nischen Wirksamkeit des Antikoagulans
verschoben werden.

2.2.2 Vitamin-K-Antagonisten
Zahnaérztlich-chirurgische Eingriffe mit
sehr geringem oder geringem eingriffs-
immanenten Blutungsrisiko sind in
Abwesenheit von Risikomodifikatoren
(Tabelle 3) unter fortlaufender Therapie
mit VKA im therapeutischen Bereich

in kritischer Nutzen-Risiko-Abwagung
moglich."'2 Mit einer erhéhten Inzidenz
i.d.R. lokal kontrollierbarer postope-
rativer Nachblutungen ist zu rechnen
und entsprechend Vorsorge zu treffen.
24 bis 48 Stunden praoperativ ist eine
INR-Kontrolle obligat, ein INR-Wertim
unteren Bereich des therapeutischen

Fensters anzustreben. Bei eingriffs-
immanent erhdhtem Blutungsrisiko
und/oder erh6htem therapeutischen
INR-Fenster (z.B. Patienten mit mecha-
nischem Herzklappenersatz), sollte eine
Behandlung durch Spezialisten/Fachkli-
niken und ggf. unter stationdren Bedin-
gungen erwogen werden.'

2.2.3 Nicht Vitamin-K-Orale
Antikoagulantien (NOAKs)
Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe mit
sehr geringem oder geringem eingriffs-
immanenten Blutungsrisiko sind in
Abwesenheit von Risikomodifikatoren
(Tabelle 3) unter fortlaufender The-
rapie mit NOAKs méglich, auch wenn
die Datenlage hierzu limitiert und das
Evidenzniveau gering ist.%8 Insbeson-
dere fir Zahnextraktionen aber konnte
in mehreren Studien gezeigt werden,
dass diese trotz einer erhéhten Inzidenz
postoperativer Nachblutungen ohne
Unterbrechung der NOAK-Therapie un-
ter lokalen hdmostatischen MaBnahmen
sicher ambulant durchfuhrbar sind.'-
Der Operationszeitpunkt sollte dabei in
maglichst groBem Abstand zur letzten
regularen Einnahme gewahlt werden.
Aus praktischen Uberlegungen heraus
bietet sich die Planung des Eingriffszeit-
punktes 18—24 Stunden nach der letzten
regularen NOAK-Einnahme an, mit Pau-
sierung einer Dosis von Apixaban oder
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Abb. 1 - Peri-operatives Management bei sehr geringem eingriffsimmanenten und geringem NOAK-assoziierten Blutungsrisiko. Zahnéarztlich-chirur-
gische Eingriffe ohne Risikomodifikatoren werden zu den Eingriffen mit nur sehr geringem Blutungsrisiko gezéhlt und kénnen ohne Unterbrechung
der NOAK-Therapie 18-24 Stunden nach der letzten reguldren NOAK-Einnahme ambulant durchgefiihrt werden. Aus praktischen Uberlegung bietet
essich an, die Morgendosis der 2-mal taglich einzunehmenden Substanzen Dabigatran und Apixaban am Morgen des Eingriffstages zu pausieren. Die
Therapiefortfiihrung sollte 6 Stunden nach dem Eingriff, jedoch nur bei suffizienter lokaler Himostase, erfolgen. Ein sog. ,Bridging” ist nicht erfor-
derlich. Dabi - Dabigatran: Apix - Apixaban Edo - Edoxaban, Riva - Rivaroxaban Modifiz. nach: Steffel J et al., EHJ 2018 Apr 21,39(16):1330-1393.
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Dabigatran am Morgen des OP-Tages;
die 1-mal taglich einzunehmenden
Substanzen Edoxaban und Rivaroxaban
kénnen unterbrechungsfrei fortgefihrt
werden (Abbildung 1).2 Die NOAK-
Therapie kann bzw. sollte sechs Stunden
nach dem Eingriff, jedoch nur bei suffi-
zienter lokaler Hdmostase, wieder
aufgenommen und fortgefiihrt wer-
den. Eine Entlassung des Patienten aus
der ambulanten Behandlung in die
Héuslichkeit darf nur bei kompletter
Hémostase erfolgen, mit Handlungs-
empfehlungen bei Nachblutungen und
(telefonischen) Erreichbarkeiten im
Notfall.8 Eingriffe mit erhohtem Blu-
tungsrisiko sollten gegebenenfalls einer
Spezialistin/einem Spezialisten in einer
Fachklinik und interdisziplinarer Bera-
tung zugefihrt werden.’

2.2.3.1 Erhéhtes NOAK-assoziiertes
Blutungsrisiko

Ein erhohtes NOAK-assoziiertes
Blutungsrisiko kann aus einer einge-
schrankten Nierenfunktion, signifikan-
ten Medikamenteninteraktionen, einer
Co-Medikation mit Thrombozyten-
aggregationshemmern und/oder nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs)
u.a. Einflussfaktoren resultieren (Abbil-
dung?).®

¢ Nierenfunktionseinschrankung
Aufgrund einer mindestens anteiligen
renalen Clearance aller NOAKs kann
eine Nierenfunktionseinschrankung
zur signifikanten Wirkstoffakkumu-
lation und mithin zu einem erhéhten
Blutungsrisiko fihren.® Mit 80 % renaler
Clearance sind die Plasmaspiegel des
direkten Thrombin-Inhibitors Dabi-
gatran am ausgepragtesten von der
Nierenfunktion abhéngig; der Anteil
der renalen Clearance bei den direk-
ten Faktor-Xa-Inhibitoren (Apixaban,
Edoxaban, Rivaroxaban) ist geringer.?
Generell ist daher eine Kontrolle der
Nierenfunktion vor jedem elektiven
zahnarztlich-chirurgischen Eingriff un-
ter NOAK-Therapie ratsam. Besondere
Sensibilitat sollte dabei klinischen Si-
tuationen mit vermuteter signifikanter
transienter Einschrankung der Nieren-
funktion beigemessen werden (z. B. die
altere Patientin/der altere Patient mit
krzlich zurtickliegendem gastrointes-
tinalen Infekt und mutmaBlich erhéh-
tem FlUssigkeitsverlust, die dltere Pati-
entin/der éltere Patientim Hochsommer
mit erhohter Perspiratio insensibilis,
bei oraler Inspektion auffallig trockene
Schleimhaute, u.a.). Wahrend bei chro-
nischer Einschrankung der Nierenfunk-
tion unter ggf. Berlicksichtigung weite-
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rer Aspekte nach Fachinformation des
jeweiligen NOAK in Abhangigkeit der
Studienlage evidenzgesicherte Dosis-
reduktionsempfehlungen gelten
(Tabelle 1), istinsbesondere unter vor-
genannten akuten transienten Ein-
schrankungen der Nierenfunktion
hochste Vorsicht geboten und ein elek-
tiver chirurgischer Eingriff ratsam auf-
zuschieben.

Fur das perioperative Management
unter NOAK-Therapie bei chronisch
eingeschrankter Nierenfunktion existie-
ren allgemeingiiltige Empfehlungen
der europaischen Fachgesellschaft.® Fir
Eingriffe mit geringem perioperativen
Blutungsrisiko, denen zahlreiche zahn-
arztlich-chirurgische Eingriffe ohne Risi-
komodifikatoren zugeordnete werden
kénnen (Tabelle 3), ist das perioperative
Vorgehen bei chronisch eingeschrankter
Nierenfunktion in Tabelle 4 beschrieben.

¢ Medikamenteninteraktion

Zwei dominierende Interaktionsmecha-
nismen, die alle derzeitig auf dem Markt
befindlichen NOAKs in unterschiedli-
chem AusmaB und interaktionspartner-
abhangig teilen, sind aktuell bekannt
und zum Teil klinisch relevant.® Zum
einen betrifft dies deren gastrointesti-

Nierenfunktion
(Kapitel 2.2.3.1)

schwere

Leberfunktionsstérung

Medikamenteninteraktionen
(Kapitel 2.2.3.1)

Co-Medikation mit

Thrombozytenaggregationshemmern

/

Blutungsrisiko unter NOAKs

N

eingriffsimmanentes
Blutungsrisiko
(Kapitel 2.1)

(Kapitel 2.2.3.1)

Indikation und Beachtung
der Dosisreduktionskriterien
(Kapitel 1.2)

Abb. 2 - Potenzielle Einflussfaktoren auf das Blutungsrisiko unter NOAK-Therapie. Schematische Darstellung. Details finden sich im Artikel im
benannten Kapitel. Schwere Leberfunktionsstérungen stellen eine Kontraindikation einer Therapie mit NOAKs dar.
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Zeitpunkt der letzten reguldren NOAK-Einnahme vor elektivem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff mit sehr

geringem eingriffsimmanenten Blutungsrisiko

Nierenfunktion
(glomerulare Filtrationsrate, GFR)

GFR z 80 ml/min
GFR 50-79 ml/min
GFR 30-49 ml/min
GFR 15-29 ml/min
GFR <15 ml/min

Dabigatran

218-24 h
=236 h

248h

Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban

=18-24 h

=18-24 h

218-24 h
236h

Kein ,,Bridging® mit NMWH oder Heparin

Tab. 4 - Perioperatives Management bei sehr geringem eingriffsimmanenten Blutungsrisiko und chronisch eingeschrankter Nierenfunktion. Der
direkte Thrombin-Inhibitor Dabigatran zeigt unter allen NOAKs die anteilig groBte renale Clearance und demnach das gréBte Akkumulationsrisiko
bei eingeschrankter Nierenfunktion. Ein perioperatives ,Bridging” mit niedermolekularen Heparinen (NMWH) oder Heparin ist nicht empfohlen.
Postoperativ sollte bei lokaler Hdmostase die NOAK-Therapie ab 6 bis 24 Stunden nach dem Eingriff fortgefiihrt werden. Modifiz. nach: Steffel Jet al.,

EHJ 2018 Apr21,39(16):1330-1393.

nale Re-Sekretion tiber das P-Glycopro-
tein (PGP; Synonym: Multidrug-Resis-
tance-Protein 1), zum anderen deren
hepatische Clearance Giber das Isoenzym
CYP3A4 aus der Cytochrom-P450-Fami-
lie. Die kompetitive Inhibition des PGP
kannin einer Erhéhung der NOAK-Plas-
maspiegel resultieren, wie dies in unter-
schiedlichem AusmaB z.B. flr Antiar-
rhythmika, Antibiotika, anti-retrovirale
HIV-Medikamente, Krebsmedikamente
und Immunsuppressiva beschrieben

ist. Das Resultat ist eine Wirkverstar-
kung mit dem klinischen Korrelat eines
erhohten Blutungsrisikos. Analog mit
erhohten Plasmaspiegeln und erhéhtem
Blutungsrisiko einher geht eine Ver-
hinderung des hepatischen Abbaus der
NOAKSs durch Inhibitoren des CYP3A4.
Letztere Interaktion ist klinisch relevant
v.a. fur die beiden Substanzen Rivaroxa-
ban und Apixaban.

Auf der anderen Seite bewirken Subs-
tanzen, die starke Induktoren des

PGP und des CYP3A4 sind (wie z.B.
Rifampicin oder Carbamazepin), eine
beschleunigte Clearance der NOAKs; es
resultiert das Risiko subtherapeutisch
niedriger Plasmaspiegel mit der Gefahr
thromboembolischer Komplikationen.®
Die derzeitig gultigen Dosisreduktions-
kriterien aller NOAKs bertcksichtigen

Effekte auf deren Plasmaspiegel durch
Co-Medikation mit starken PGP- oder
CYP3A4-Inhibitoren/Induktoren jedoch
nicht. Die einzige Ausnahme bildet die
Substanz Edoxaban mit Empfehlung zur
Dosisreduktion unter Co-Medikation
mit den starken PGP-Inhibitoren Cyclo-
sporin, Erythromycin, Ketoconazol und
Dronedaron (Tabelle 1). Darliber hinaus
kann momentan in Ermangelung be-
lastbarer Daten keine Empfehlung zur
Dosisanpassung unter Co-Medikation
mit potenziellen Interaktionspartnern
gegeben werden. Allerdings kanni.d.R.
von Einzelfallentscheidungen und nach
interdisziplinarer Bewertung und Bera-
tung unter der begriindeten Annahme
substanzieller Interaktionen (z. B. fur
Patienten unter Immunsuppressiva
nach Organtransplantationen, Pa-
tienten unter anti-retroviraler HIV-
Medikation) eine Dosisanpassung
.off-label” erwogen werden. Tabelle 5
veranschaulicht die Komplexitat der
Thematik qualitativ fur die derzeitig auf
dem Markt befindlichen NOAKs flr eine
Auswahl haufig verordneter Medika-
mente aus verschiedenen Indikations-
gebieten. Dies erfolgt ohne jeglichen
Anspruch auf Vollstandigkeit mit dem
Ziel, die Vigilanz fur diese komplexe
Thematik zu scharfen. Eine ausfihrliche

Aufstellung gegenwartig bekannter
Interaktionspartner aller derzeitig auf
dem Markt befindlichen NOAKs mit Ein-
schatzung der klinischen Relevanz der
Interaktion ist publiziert und wird regel-
maBig aktualisiert.® Das perioperative
Management solcher Patienten unter
NOAK-Therapie sollte im Vorfeld eines
geplanten zahnérztlich-chirurgischen
Eingriffes individuell und interdiszipli-
nér mit der behandelnden Internistin/
dem behandelnden Internisten bespro-
chen werden.

¢ Kombinationstherapie mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern
Patienten, die zusatzlich zu einem
NOAK (oder VKA) fur eine limitierte
Zeit einen (typischerweise Aspirin oder
Clopidogrel -, duale” Therapie) oder
im Einzelfall auch zwei (typischerwei-
se Aspirin und Clopidogrel -, triple”
Therapie) Thrombozytenaggregations-
hemmer (TZAH) einnehmen mussen
(Tabelle 1), stehen unter weiter erhéh-
tem Blutungsrisiko."# Auf der anderen
Seite sind gerade diese Patienten be-
sonders gefahrdet, ein (ggf. fatales)
thromboembolisches Ereignis zu erlei-
den, und sind daher eine Hochrisiko-
Patientengruppe. Elektive zahnarztlich-
chirurgische Eingriffe sollten bis nach
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Fortbildung

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
PGB Substrat v v v | v
CYP3A4 Substrat - Y (-25%)| ¥ -(<4%)| ¥ (~18 %)
Amiodaron PGP Kamp. 1 keine Daten t 1l
Dronedaron PGP Komp., CYP3A4 Inhib, keine Daten i
Verapamil PGP Komp., CYP3A4 Inhib. keine Daten il 1 —
Clarithromycin, Erhythromycin  |PGP Komp., CYP3A4 Inhib. i
Rifampicin PGP & CYP3A4 induktion s
s ko Vorconszs PGP Koo, O vt | D T
yclnsprin . PGP & CYP3A4 Induktion E 1 b
Tacrolimus PGP & CYP3A4 Induktion £
|Antiepileptika |
Carbamazepin PGP & CYP3A4 Induktion i 1 1 1
Phenytoin PGP & CYP3A4 Induktion i i 1 1
Naproxen PGP Komp. keine Daten 1 - keine Daten
Johanniskraut PGP & CYP3A4 Induktion | 1 1 Il | i

Tab. 5- Medikamenteninteraktionen unter NOAK-Therapie. Vereinfachte Darstellung einer
Auswahl derzeitig bekannter NOAK-Interaktionen aus verschiedenen Medikamentenindikations-
gebieten ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. Die Farbkodierung veranschaulicht qualitativ den
Effekt der Interaktion auf die Plasmaspiegel. Gelb = geringe Erhohung, orange = maBige Erho-
hung, rot = starke Erh6hung, dunkelblau = maBige bis starke Erniedrigung, hellblau = geringe
Erniedrigung. PGP - P-Glycoprotein, CYP3A4 - Isoenzym aus der Cytochrom-P450-Familie. Modifiz.
nach: Steffel Jetal., EHJ 2018 Apr21,;39(16):1330-1393.

Beendigung einer ,dualen” oder ,triple”
Therapie verschoben werden.

Ist dies aufgrund einer dringlichen
OP-Indikation nicht méglich, muss das
perioperative Management eng mit
der behandelnden Internistin/dem be-
handelnden Internisten individualisiert
abgestimmt werden, um das thrombo-
embolische Risiko gegen das Blutungs-
risiko abzuwégen und ein Optimum an
Netto-Protektion fir den Patienten zu
erzielen.

2.3 Bridging

»Bridging” beschreibt die Substitution
einer bestehenden oralen Antikoagula-
tion durch eine subkutane Applikation
niedermolekularer Heparine (LMWH)
oder durch PTT-gesteuerte intrave-
nose Verabreichung unfraktionierten
Heparins.2 Die Rationale hinter die-
sem Verfahren ist das Bestreben, eine
vermeintlich schlecht steuerbare orale
Antikoagulation durch ein besser steu-
erbares parenterales Antikoagulans zu
ersetzen.

Patienten unter VKA-Therapie
Wenngleich im Einzelfall fur Patienten
unter sehr hohem thromboembolischen
Risiko und erhéhtem Ziel-INR (z.B. Pati-
enten mit mechanischem Herzklappen-
ersatz) in Abhédngigkeit des antizipier-
ten Blutungsrisikos ein perioperatives
Bridging mit intravends verabreichtem
Heparin unter stationaren Bedingun-
gen zu diskutieren ist, gibt es fir das
routinemaBige perioperative Bridging
einer VKA-Therapie keine Empfehlung
mehr. In der sog. ,,BRIDGE"-Studie, die
zahnérztlich-chirurgische Prozeduren
einschloss, konnte fur Patienten unter
VKA-Therapie bei Vorhofflimmern ge-
zeigt werden, dass ein Bridging mit
LMWH bzw. Heparin wahrend Pau-
sierung der VKA-Therapie mit einem
signifikant erhdhten Risiko fur schwer-
wiegende Blutungskomplikationen
assoziiert ist, ohne jedoch mit einer
Reduktion thromboembolischer kardio-
vaskularer Ereignisse einherzugehen."
Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe mit
sehr geringem oder geringem Blutungs-
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risiko kdnnen ohne ein Bridging erfol-
gen."8

Patienten unter NOAK-Therapie
Perioperatives Bridging ist nicht emp-
fohlen flr Patienten unter NOAKs, da
die gute Steuerbarkeit in Abhangigkeit
der Nierenfunktion Eingriffe im Wirk-
spiegelnadir erméglicht und dies unter
Umgehung des mit einem Mix zweier
Antikoagulanzien erh6hten Blutungs-
risikos.® 8

3. Zusammenfassung

Postoperative Nachblutungen stellen
bei Patienten unter oraler Antikoagu-
lation ein ernst zu nehmendes Eingriffs-
risiko dar. Mit soliden Kenntnissen zu
Indikationen, Dosierungen, Dosisre-
duktionskriterien und potenziellen
EinflussgroBen auf Wirkspiegel und
Blutungsrisiko kénnen zahlreiche typi-
sche zahnérztlich-chirurgische Eingriffe
mit sehr geringem oder geringem Blu-
tungsrisiko sicher ambulant bei dieser
Patientengruppe durchgefihrt werden.
Fur Patienten mit erhohtem eingriffs-
immanenten und/oder Antikoagulans-
assoziiertem Blutungsrisiko sowie
flr jene Patienten unter erhdhtem
Thromboembolierisiko (z.B. Patienten
mit mechanischem Herzklappenersatz
oder Patienten mit Indikation zur Co-
Medikation mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern) sollte das perioperative
Management eng interdisziplinar ab-
gestimmt werden, um das thrombo-
embolische Risiko gegen das Blutungs-
risiko abzuwégen und ein Optimum an
Netto-Protektion flr den Patienten zu
erzielen.
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