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Journal Club — wir haben fur Sie gelesen!

Beyond warfarin: the new generation of oral anticoagulants and their implication forthe
management of dental patients?2

Mit der Zunahme des Alters steigt
auch die Zahl der Erkrankungen an.
Eine Vielzahl an Erkrankungen erfor-
dert die medikamentdse Behandlung
mit oralen Antikoagulantien. Die am
haufigsten verwendeten Medikamen-
te sind dabei bisher: Aspirin cardio®
(Wirkstoff: Acetylsalicylsdure), Plavix®
(Wirkstoff: Clopidogrel) und Marcou-
mar (Wirkstoff: Phenprocoumon).
Ihre Wirkungsweise, Pharmakodyna-
mik und die Risiken bei der zahnérzt-
lichen Behandlung sind gut bekannt
und in diversen Studien belegt. Seit
kurzen stehen im Bereich der oralen
Antikoagulantien (0A) neue Medika-
mente zur Verfiigung (Dabigatran/
Rivaroxaban).

Im vorliegenden Artikel gehen die
Autoren ausfithrlich auf die Wirkungen
und Anwendungsbereiche der neuen
oA, deren Vor- und Nachteile sowie
die sich daraus ergebenden therapeu-
tischen Konsequenzen ein. Auf dem
europaischen Markt, aber auch in den
USA, sind die Prdparate Dabigatran
(Handelsname: Pradaxa®) und Rivaro-
xaban (Handelsname: Xarelto®) zuge-
lassen. Des Weiteren findet in dem Ar-
tikel ein Vergleich dieser Medikamente
mit dem Medikament Warfarin (Medi-
kamentenbezeichnung in den USA; in
Europa unter dem Namen Marcoumar
bekannt) statt.

Vor- und Nachteile der neuen
Antikoagulationen

Die Weiterentwicklung der bisher
eingesetzten oA hatte zum Ziel, de-
ren Nachteile zu minimieren. Neue
oA sollten daher zum einen durch ei-
nen breiten therapeutischen Anwen-

dungsbereich, eine weniger komplexe
Pharmakodynamik und weniger Me-
dikamenten- und Nahrungsmittelin-
teraktionen gekennzeichnet sein. Auf
der anderen Seite sollte aber vor allem
auch eine bessere Vorhersagbarkeit
ihrer Wirkung bei einer bestimmten
Dosis moglich sein und somit der Auf-
wand des Monitorings verringert wer-
den konnen.

Sowohl Dabigatran als auch Rivaro-
xaban greifen an spezifischen Stellen in
der Gerinnungskaskade ein, zeichnen
sich durch einen schnellen Wirkeintritt
und eine kurze Halbwertszeit aus (Vgl.
Tab. 1). Im Gegensatz zu Warfarin/Mar-
coumar werden, so die Autoren, bisher
nur wenige Medikamenteninteraktio-
nen beschrieben. Gleichzeitig ist zu sa-
gen, dass die Datenlage zu beiden Me-
dikamenten derzeit noch schwach ist.

Direkter Thrombininhibitor:
Dabigatran

Wirkungsweise

Dabigatran bindet direkt an den Faktor
ITa (Thrombin) und unterbindet damit
die Katalyse von Fibrinogen in Fibrin.
Es besitzt eine doppelte inhibierende
Wirkung, da es sowohl freies als auch
gebundenes Thrombin binden kann.
Zu beachten ist, dass weder ein Moni-
toring tiber die International Norma-
lized Ratio (INR) resp. Quick moglich
ist, noch ein Antidot existiert.

Faktor Xa Inhibitor: Rivaroxaban

Rivaroxaban bindet spezifisch an den
Teil des Faktor Xa, welcher fiir die Ka-
talysierung der Aktivierung des Faktors
II (Prothrombin) verantwortlich ist.
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Damit wird die Bildung von Thrombin
gehemmt. Auch hier gibt es kein spezi-
fisches Antidot (Vgl. Tab. 1).

Die spezifischen Eigenschaften von
Dabigatran, Rivaroxaban und War-
Jfarin sind in Tabelle 1 dargestellt.

Bei allen drei Medikamenten erfolgt
die Elimination auf renalem Wege. Da
fiir die neuen oA keine Antidote vor-
handen sind, ist es wichtig, dass die
angegebenen Halbwertszeiten nicht
als absolut anzusehen sind, sondern
in Abhéngigkeit der jeweiligen renalen
Kreatinin-Clearance deutlich verldn-
gert sein konnen (cave: altersabhédngige
Verdanderungen der renalen Kreatinin-
Clearance, Patienten mit beeintrach-
tigter Nierenfunktion).

Uberlegungen zum
Management bei zahnarztlichen
Eingriffen

Die Autoren weisen darauf hin, dass

folgende Dinge zu beachten seien:

@ Orale Antikoagulantien werden
in der Regel von Patienten einge-
nommen, welche unter ernsthaf-
ten Erkrankungen leiden. Daher
sollte der behandelnde Zahnarzt
schon wéhrend der Anamnese ein
Augenmerk darauf richten, welche
Medikationen aufgrund der Diag-
nosen des Patienten zu erwarten
sind.

® Derzeit gibt es zum Management
der Patienten unter Dabigatran/
Rivaroxaban-Therapie keinerlei evi-
denzbasierte Daten zum Handling
dieser Patientengruppe.
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Tab. 1 Pharmakologische Besonderheiten oraler Antikoagulantien (nach Firriolo und Hupp, 2012).

Wirkungsort Faktoren II, VI, IX, X ~ Thrombin
Protein C und S
Zeit bis zur maximalen 2-8h 2-4h
Verfiigbarkeit
Halbwertszeit 20-60 h Erwachsene: 12-17 h
Altere: 14-17 h
milde/moderate Reduktion der
Nierenfunktion: 15-18 h
schwere Nierenfunktionsstérungen: 28 h
Metabolismus Leber Plasma oder Leber
Elimination renal renal
Notwendigkeit des ja (INR) nein
Monitorings

Faktor Xa

2,5-4h

Erwachsene: 5-9 h
Altere (75 Jahre und élter): 11-13 h
Cave: renale Clearance-Rate

Leber

66 % renal (36 % unverandert, 30 %
inaktive Metaboliten); 28 % Stuhl

nein

Tab. 2 Empfehlungen zum Absetzen von Dabigatran vor elektiven chirurgischen Eingriffen bei Patienten mit normalen oder erhéhtem Blutungsrisiko
(nach Firriolo und Hupp 2012) (h = Stunden, d =Tage).

>80
>50 bis <80
>30 bis <50

<30%

13 (11-22) 24h
15 (12-34) 2%h
18 (13-23) >48h
27 (22-35) 2-5d

* Die Anwendung von Dabigatran ist bei diesen Patienten kontraindiziert.
** Arten von chirurgischen Eingriffen, welche ein erhéhtes Blutungsrisiko mit sich bringen (kardiologische, neurale, abdominale OP). Andere Eingriffe
wie Spinalanésthesien. Andere Faktoren wie erhéhtes Alter, Komorbiditaten (kardiale, respiratorische oder hepatische Erkrankungen), Therapie mit

Thrombozytenaggregationshemmer.

@ Fir einfache Zahnextraktionen mit
geringem Blutungsrisiko (bei Pa-
tienten mit normaler renaler Kreati-
nin-Clearance, Abwesenheit anderer
Blutungsrisiken etc.) empfehlen die
Autoren, die neuen oA nicht abzuset-
zen. Bei grofSeren oralchirurgischen
bzw. kieferchirurgischen Eingriffen
hingegen wird ein Absetzen mindes-
tens 24 Stunden zuvor, in Abhédngig-
keit vom Blutungsrisiko, der renalen
Kreatinin-Clearance oder anderer
Risikofaktoren, empfohlen.
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® Bei Patienten mit einer vermin-
derten Nierenfunktion bzw. Nie-
renfunktionsstorungen (erhéhtes
Serum-Kreatinin, reduzierte Krea-
tinin-Clearance und glomeruldrer

Filtrationsrate) wird angenommen,

dass diese eine hohere Plasma-
konzentration der oA, verldngerte
Halbwertszeiten und ein erhéhtes
Blutungsrisiko aufweisen.

@ Fiir Dabigatran wird des Weite-
ren angegeben, dass fiir Patien-
ten, welche 75 Jahre und élter

2-4d

2-4d
4d
>5d

sind, ein erh6htes Blutungsrisi-
ko besteht (Vgl. Tab. 2).

Bei Dabigatran besteht die Mog-
lichkeit 6-12 Stunden vor dem
Eingriff den TT oder aPTT Wert be-
stimmen zu lassen, um nachzuwei-
sen, welche Plasmakonzentration
des Medikaments noch vorliegt, um
daraus entsprechende therapeuti-
sche Konsequenzen zu ziehen.
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Schlussfolgerungen

Untersuchungen konnten die klaren
Vorteile der neuen oA gegeniiber den
bisher verwendeten zeigen. Es ist je-
doch abzuwarten, ob sich diese neuen
Medikamente auf lange Sicht durch-
setzen konnen. Derzeit mangelt es an
Daten dazu, wie im Rahmen der zahn-
arztlichen chirurgischen Behandlung
mit Patienten, welche mit den neuen
oA therapiert werden, umgegangen
werden sollte. Es werden mehr Studien
bendtigt, die die Effekte der neuen oA
auf Blutungen und zahnérztliche chir-
urgische Eingriffe zum Thema machen.
Die Autoren schlagen anhand der der-
zeit vorliegenden Erkenntnisse folgen-
des Vorgehen vor:

@ Interdisziplindre Zusammenarbeit
mit dem Arzt des Patienten ver-
starken.

® Bei einfachen zahnarztlichen
chirurgischen Eingriffen (einfache
Extraktionen) bei Patienten mit
einer normalen Nierenfunktion und
ohne weitere Blutungsrisiken ist ein
Absetzen der Medikamente nicht
notwendig, sofern lokale blutstil-
lende MafSnahmen und ein prima-
rer Wundverschluss durchgefiihrt
werden (cave: Alter!).

@ Bei kieferchirurgischen Eingriffen
ist das Absetzen der Medikation
(mindestens 24 Stunden vorher)
indiziert.

® Zusitzlich kann vor einer Opera-
tion eine Testung erfolgen (Dabi-
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gatran: aPTT/ TT oder/Antifaktor
Xa; Rivaroxaban: PT/INR und/oder
aPTT).

® Die Wiedereinnahme der Medikati-
on nach einer OP sollte erst begon-
nen werden, wenn das Blutungs-
risiko minimal ist (cave: schneller
Wirkeintritt), in der Regel 24-48
Stunden nach der Behandlung (Vgl.
Tab. 2).

® Beim Auftreten von Nachblutun-
gen: Information des Arztes, in
Riicksprache mit diesem Absetzen
der Medikation. SZM
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