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1. Einleitung 

Eine Therapie mit oralen Antikoagulatien wird in verschiedenen pathologischen 

Zuständen und für unterschiedliche Indikationen eingesetzt, darunter Lungenembolie, 

Vorhofflimmern, venöse Thrombose, kardiale und rheumatische Klappenprobleme, 

Myokardinfarkt, transitorische ischämische Attacken und Schlaganfälle. Seit mehr als 

fünfzig Jahren galten Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon (zum Beispiel 

Marcumar®, Falithrom®) im und Warfarin (zum Beispiel Coumadin®) als bevorzugte 

Behandlungsoption zur Vorbeugung und Behandlung thromboembolischer 

Erkrankungen. Allerdings bringen diese Medikamente aufgrund ihres schmalen 

therapeutischen Index verschiedene Herausforderungen mit sich, darunter die 

Notwendigkeit, die Dosis häufig anzupassen, die kontinuierliche Überwachung des 

Gerinnungsstatus bei den Patienten sowie Wechselwirkungen mit verschiedenen 

Medikamenten und Lebensmitteln [1, 2]. 

Patienten, die Vitamin-K-Antagonisten einnehmen, sind daher gezwungen, sich 

regelmäßigen Laborkontrollen zu unterziehen, diätetische Einschränkungen 

einzuhalten und Risiken zu akzeptieren, wenn sie sich anderen medikamentösen 

Behandlungen unterziehen. In jüngerer Zeit wurden in Nordamerika und Europa vier 

neue orale, direkte Antikoagulanzien (DOAK) zugelassen: Dabigatranetexilat (ein 

direkter Thrombininhibitor) sowie Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (direkte Xa-

Faktor-Inhibitoren). In Europa werden diese DOAK unter anderem für die primäre und 

kurzfristige Prävention venöser thromboembolischer Ereignisse bei erwachsenen 

Patienten eingesetzt, die sich einer elektiven Hüft- oder Knieoperation unterziehen. 

Darüber hinaus dienen sie unter anderem der Prävention von Schlaganfällen und 

systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-klappenbedingtem 

Vorhofflimmern, die einen oder mehrere zusätzliche Risikofaktoren aufweisen [3]. 

Die steigende Anzahl von Patienten, die DOAK einnehmen, erfordert von Zahnärzten 

eine eingehende Kenntnis der pharmakologischen Eigenschaften dieser 

Medikamente. Insbesondere sollten Zahnärzte mit den Wirkmechanismen vertraut 

sein, um mögliche Wechselwirkungen mit zahnärztlichen Verfahren besser 

einschätzen zu können. Darüber hinaus ist ein Verständnis der Umkehrstrategien 

wichtig, um im Falle von Blutungen oder dringenden zahnärztlichen Eingriffen 

angemessen reagieren zu können [1, 4]. Folglich sind lokale Maßnahmen zur 

Blutstillung und die Beachtung postoperativer Anweisungen bei Patienten, die eine 

Antikoagulantientherapie erhalten, von entscheidender Bedeutung. 
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Über Jahrzehnte hinweg hat thrombozytenreiches Fibrin (Platelet Rich Fibrin; PRF) 

signifikante regenerative Eigenschaften in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 

gezeigt. Darüber hinaus bietet PRF den Vorteil, ein vollständig autologes Produkt ohne 

Zusatzstoffe zu sein. Zusätzlich wurde ein spezifischer hämostatischer Effekt nach 

zahnärztlich-alveolärer Chirurgie nachgewiesen [5-7]. 

Ziel dieser prospektiven, doppelblinden, randomisierten Split-Mouth-Studie war es 

daher, die lokale hämostatische Wirkung von thrombozytenreichem Fibrin (PRF) in 

Extraktionskavitäten von Patienten, die FXa-Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban, 

Edoxaban) einnahmen, zu untersuchen. Dabei erfolgte der Vergleich mit einem 

hämostatischen Gelatineschwamm, der als „therapeutischer Goldstandard“ diente. Die 

Studie wurde bereits in der internationalen Zeitschrift „Clinical Oral Investigations“ 

veröffentlicht [8] und basiert unter anderem auf der deutschen S3-Leitlinie 

„Zahnärztliche Chirurgie unter oraler Antikoagulation / 

Thrombozytenaggregationshemmung“ [9], weshalb Redundanzen mit der hier 

vorgelegten Schrift nicht zu vermeiden waren.  
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2. Literaturdiskussion 

2.1. Orale Antikoagulantien in Deutschland 

In Deutschland nehmen gegenwärtig etwa eine Million Menschen, was mehr als 1 % 

der Bevölkerung entspricht, Medikamente zur oralen Antikoagulation oder 

Thrombozytenaggregationshemmung ein [10]. Diese Einnahme kann entweder 

kurzfristig im Rahmen perioperativer Prophylaxe oder langfristig als Teil einer Therapie 

erfolgen. Eine prophylaktische Antikoagulation kann notwendig sein, um 

thrombembolische Ereignisse während interventioneller Eingriffe zu verhindern, wie 

beispielsweise bei Herzoperationen (Herzkatheterverfahren, Herz-Lungen-

Maschinen), Stammzellapherese, oder Dialyse. Eine therapeutische Antikoagulation 

ist indiziert bei Vorhofflimmern und -flattern, nach Implantation von mechanischen 

Herzklappen, fortgeschrittener Arteriosklerose, peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheiten, koronarer Herzkrankheit, bereits aufgetretener tiefer 

Beinvenenthrombose, Aneurysmen sowie bei abweichender Hämostase oder 

angeborenen Gerinnungsstörungen wie der APC-Resistenz. 

 

2.2. Indirekte Antikoagulantien 

Antikoagulantien umfassen sowohl indirekte als auch direkte Hemmstoffe der 

plasmatischen Gerinnung. Zu den typischen Vertretern der indirekten Antikoagulantien 

gehören solche, die entweder einen Kofaktor zur Entfaltung ihrer antikoagulatorischen 

Wirkung benötigen oder die die Synthese von Gerinnungsfaktoren hemmen. Ein 

Beispiel für nicht oral verabreichbare indirekte Antikoagulantien sind die 

unfraktionierten Heparine, während oral einzunehmende Vertreter die Vitamin-K-

Antagonisten wie Phenprocoumon sind.  

Unfraktionierte Heparine sind Antithrombin-III-abhängige Thrombininhibitoren, die 

intravenös oder subkutan verabreicht werden, während die fraktionierten, 

niedermolekularen Heparine den Faktor Xa bei subkutaner Verabreichung hemmen. 

Heparine werden hauptsächlich im stationären Bereich angewendet, weisen einen 

schnellen Wirkungseintritt auf und haben eine Halbwertszeit von 5-7 Stunden. Die 

Überprüfung ihrer Wirkung kann über verschiedene Laborparameter erfolgen 

(unfraktioniert: partielle Thromboplastinzeit (PTT), niedermolekular: Anti-Xa-Aktivität). 

Bei den Heparinen steht mit Protamin ein Antidot zur Verfügung [9].  

Vitamin-K-Antagonisten sind Cumarinderivate, die durch die Hemmung der 

Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X sowie der Proteine C, S und Z wirken. Die Wirkung 
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von oral verabreichten Vitamin-K-Antagonisten im therapeutischen Bereich setzt erst 

ein, nachdem die vorhandenen Gerinnungsfaktoren verbraucht wurden, was etwa 48-

72 Stunden dauern kann. Ihre Wirkdauer reicht abhängig von der jeweiligen 

Präparathalbwertszeit von 10 Stunden bis 6 Tagen. Aufgrund der erheblichen inter- 

und intraindividuellen Variabilität wird der individuelle Zustand des Patienten bei 

Cumarinen durch den International Normalized Ratio (INR) überwacht, einer 

internationalen Normierung des Quickwertes. Ein INR von 1 (entspricht einem 

Quickwert von 100 %) steht für eine normale Blutgerinnung. Bei einem INR von 2 

verdoppelt sich die Gerinnungszeit bezogen auf das Standardreagenz der WHO, und 

bei einem INR von 3 verdreifacht sie sich. Therapeutische INR-Werte liegen 

normalerweise zwischen 2 und maximal 4,5. Im Notfall stehen Prothrombinkonzentrate 

(PPSB) bevorzugt für die Gegenwirkung zur Verfügung, alternativ auch gefrorenes 

Frischplasma (FFP). Eine Gegenwirkung mit Vitamin K ist für den Notfall ungeeignet. 

 

2.3. Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK) 

Die direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) interagieren direkt mit einzelnen 

Gerinnungsfaktoren und wurden als Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten 

entwickelt. Zu ihren Hauptvorteilen gehören ein sofortiger Wirkungseintritt, geringere 

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und Nahrungsmitteln, eine kurze 

Halbwertszeit und die Möglichkeit einer Antikoagulation mit fester Dosis, ohne dass 

eine regelmäßige Überwachung erforderlich ist. Patienten, die DOAK erhalten, 

benötigen in der Regel kein routinemäßiges Labormonitoring, es sei denn, es liegen 

besondere Umstände wie Nierenversagen, Fettleibigkeit oder starkes Untergewicht 

vor [11]. 

Die derzeit verfügbaren direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) umfassen 

Dabigatran, das den Faktor IIa hemmt, sowie Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban, 

die jeweils den Faktor Xa hemmen. 

Gestützt auf die kumulierte Evidenz aus umfangreichen randomisierten 

multizentrischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die DOAK den Vitamin-

K-Antagonisten, insbesondere Warfarin, in Bezug auf die Prävention 

thrombembolischer Ereignisse nicht unterlegen sind. Es wurde sogar festgestellt, dass 

das Risiko schwerwiegender Blutungsereignisse, insbesondere bei Patienten mit 

Vorhofflimmern, möglicherweise geringer ist [12, 13]. In älteren Studien wurde 

festgestellt, dass die Todesrate bei Patienten, die unter DOAK starke Blutungen 
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aufwiesen, trotz der damaligen Nichtverfügbarkeit von Antidots ähnlich oder sogar 

geringer war als die von Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten [14]. 

 

2.3.1. Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK) mit Hemmung des Faktors Xa 

Rivaroxaban erreicht seine maximale Konzentration nach 2-4 Stunden und hat eine 

Halbwertszeit von 5-13 Stunden. Bei Apixaban beträgt die Halbwertszeit etwa 12 

Stunden, wobei der Spitzenwert nach 3-4 Stunden erreicht wird. Edoxaban hat eine 

Halbwertszeit von 10-14 Stunden, und die maximale Plasmakonzentration wird nach 

1-2 Stunden erreicht. Zur Umkehrung wurde ein Antidot zugelassen: Andexanet alfa 

für die Umkehrung von Rivaroxaban/Apixaban. Andexanet alfa ist ein synthetisches 

humanes Analogon des Faktors Xa. Es bindet an Faktor-Xa-Inhibitoren und bildet 

einen Komplex, was dazu führt, dass die antikoagulatorische Wirkung in der Regel 

innerhalb von Minuten aufgehoben werden kann [15, 16]. Es ist jedoch zu beachten, 

dass neben den hohen Kosten des Antidots auch die Inzidenz thrombembolischer 

Ereignisse nach Verabreichung der zugelassenen Gegenmittel einen dramatischen 

Anstieg auf bis zu 18 % zeigte [17]. Alles in allem ist anzunehmen, dass das genannte 

Antidot für direkte orale Antikoagulantien (DOAK) keine Relevanz im zahnärztlich-

chirurgischen Bereich haben [9]. 

 

2.4. Blutungsrisiko bei zahnärztlichen Interventionen 

Im Allgemeinen werden zahnärztlich-chirurgische Eingriffe als mit nur geringem 

Blutungsrisiko bewertet [9, 18, 19]. Dabei ist jedoch von Bedeutung, ob eine 

ausreichende Versorgung der Wunde durch Maßnahmen wie Nahtversorgung oder 

Komprimierbarkeit gewährleistet werden kann. Im Falle von infizierten Wunden oder 

Abszessen wird kein primärer Wundverschluss angestrebt. Daher könnte in solchen 

Fällen das Blutungsrisiko möglicherweise erhöht sein. Eine entscheidende Frage ist 

die Komprimierbarkeit der Wunde, die, mit Ausnahme des Mundbodens, des Sinus 

maxillaris und des retromaxillären Raums, in den meisten Fällen gegeben ist [9].  

Vor invasiven Prozeduren stehen Patienten und Ärzten in der Regel vier Möglichkeiten 

zur Verfügung: 

1. Absetzen der Therapie für einige Zeit vor und nach dem Eingriff 

a. Diese Option beinhaltet das temporäre Unterbrechen der 

antikoagulativen Behandlung vor dem Eingriff und deren 

Wiederaufnahme nach dem Eingriff. 
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2. Fortsetzen der Therapie 

a. Hierbei wird die antikoagulative Therapie ohne Unterbrechung 

beibehalten, auch während des Eingriffs. 

3. Reduktion der antikoagulativen Therapie 

a. Die Dosierung der antikoagulativen Medikation wird reduziert, um das 

Blutungsrisiko zu minimieren, während gleichzeitig eine gewisse 

antikoagulative Wirkung aufrechterhalten wird. 

4. Vorübergehendes Absetzen der Therapie mit oralen Antikoagulantien bei 

gleichzeitiger Bereitstellung eines vergleichsweise kurz wirkenden 

Antikoagulans (wie unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin) zur 

Überbrückung („Bridging“) der perioperativen Periode 

a. Bei dieser Option wird die orale Antikoagulation vorübergehend 

umgestellt und stattdessen ein kurz wirksames Antikoagulans wie 

unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin verwendet, um die Zeit 

um den Eingriff herum zu überbrücken [9]. 

 

2.5. Abwägung der Vorgehensweise bei direkten oralen Antikoagulantien 

(DOAK): Fortführung oder Unterbrechung? 

Das Auftreten schwerwiegender Blutungskomplikationen unter DOAK ist eine 

ernsthafte Herausforderung und erfordert fundierte Expertise im Bereich der 

Hämostaseologie. In solchen Fällen kann, unter sorgfältiger Überwachung, bei allen 

DOAK die Verabreichung von Prothrombinkonzentraten (PPSB) oder rekombinantem 

Faktor VIIa als therapeutische Maßnahme in Betracht gezogen werden [20-23]. Manor 

et al. führten eine retrospektive Analyse von 72 Patienten unter antithrombotischer 

Medikation (einschließlich Vitamin K-Antagonisten, DOAK und 

Thrombozytenaggregationshemmer, wobei Aspirin am häufigsten vertreten war, n=39) 

im Vergleich zu 121 Patienten ohne antithrombotische Medikation durch. Die 

Untersuchung bezog sich auf das Auftreten von Blutungen nach verschiedenen 

zahnärztlichen Eingriffen, darunter Implantationen mit Augmentationen und 

Zahnextraktionen. Lokal angewendete Maßnahmen umfassten Nähte, 

Gelatinschwämme, Tranexamsäure-Kompressen und Kühlung. Die Ergebnisse 

zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich 

des Auftretens von Blutungen (5,6 % versus 5,7 %) [24]. Es ist anzumerken, dass in 

der Studie nicht spezifiziert wird, welche Antikoagulantien genau verwendet wurden. 
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Daher ist davon auszugehen, dass nur etwa 5-10 Patienten mit direkten oralen 

Antikoagulantien (DOAK) während der vierjährigen Einschlusszeit der Studie 

eingeschlossen wurden. Gleichzeitig fehlen Angaben zu Labordaten, und es wird nicht 

klargestellt, ob die Patienten tatsächlich die Antikoagulantien unverändert zum 

Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs eingenommen haben. Die Beschreibungen der 

durchgeführten Eingriffe bieten keine ausreichenden Informationen, um Rückschlüsse 

auf die konkreten Maßnahmen zu ziehen. Die äußerst niedrige Patientenzahl, sowohl 

bei DOAK als auch bei Vitamin-K-Antagonisten, an einer Universität in einer Großstadt 

mit etwa 450.000 Einwohnern und die ungewöhnliche Verteilung von männlichen zu 

weiblichen Patienten in der Studiengruppe (2,6:1) deuten darauf hin, dass die Auswahl 

der Patienten höchstwahrscheinlich stark selektiv war [9]. 

Manfredi et al. führten in einer aktuellen Literaturrecherche eine Analyse von sechs 

inkludierten Studien durch und konnten dabei keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich Blutungen und Thrombembolien zwischen Patienten, bei denen die 

Einnahme von DOAK entweder fortgesetzt oder (kurzzeitig) unterbrochen wurde, 

feststellen [25]. Es ist jedoch zu beachten, dass auch diese Analyse methodisch 

fragwürdig ist. Die Studie gibt vor, eine Meta-Analyse zur Häufigkeit von Blutungen bei 

chirurgischen Eingriffen unter fortgesetzter versus unterbrochener Antikoagulation mi“ 

DOAK durchgeführt zu haben. Bei genauerer Betrachtung der einzigen „größeren" 

Studie dieser Meta-Analyse, die mit einer Fallzahl von 120 insgesamt 57,6 % aller 

Patienten beisteuerte, handelt es sich um eine Untersuchung, bei der bei 41 von 50 

Patienten unter fortgesetzter DOAK-Gabe lediglich kleinere parodontalchirurgische 

Eingriffe durchgeführt wurden. Daher ist eine allgemeine Übertragung auf 

dentoalveolär-chirurgische Eingriffe problematisch [9]. 

Es sollte beachtet werden, dass bei allen DOAK nach einem Eingriff bei vollständiger 

Hämostase die Einnahme wieder aufgenommen werden sollte, da der maximale 

antikoagulative Effekt etwa 2 Stunden nach der Einnahme auftritt [9, 26]. 

 

2.6. Abwägung der Vorgehensweise bei direkten Faktor-Xa-Inhibitoren: 

Fortführung oder Unterbrechung? 

In einer einfach verblindeten, prospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden 

Blutungsereignisse bei Patienten unter Rivaroxaban-Medikation nach der Insertion 

von dentalen Implantaten mit einer Gruppe ohne hämatologische Auffälligkeiten 

verglichen, die ebenfalls Implantate erhalten hatten [27].  Die Unterschiede zwischen 
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den Gruppen waren nicht signifikant. Obwohl es sich um eine gut durchgeführte 

klinische Studie handelt, weist sie eine geringe Patientenzahl und eine fehlende 

Standardisierung des implantologischen Eingriffs auf [9]. 

Generell wird empfohlen, das Medikament 1-2 Tage vor invasiven Eingriffen zu 

pausieren, obwohl dies umstritten ist [20, 26, 28], Bei gleichzeitiger Einnahme von 

Rivaroxaban und Thrombozytenaggregationshemmern ist besondere Vorsicht 

geboten, da dies das Blutungsrisiko erheblich erhöhen kann. Es gibt Evidenz, die 

darauf hinweist, dass Apixaban ≥ 2 Tage und Edoxaban 1-2 Tage vor operativen 

Eingriffen abgesetzt werden sollten. Wie bei anderen DOAK ist immer das 

Blutungsrisiko gegen die Dringlichkeit und Notwendigkeit des Eingriffs abzuwägen. Die 

kombinierte Anwendung von Edoxaban und anderen Antikoagulantien ist 

kontraindiziert, und eine Kombination mit bestimmten anderen Medikamenten kann zu 

vermehrten Blutungen und einer Verlängerung der Blutungszeit führen. 

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie verglichen Hanken et al. 52 zahnärztlich-

chirurgische Eingriffe unter Rivaroxaban (20 mg/d) mit 285 Eingriffen ohne 

Blutgerinnungshemmung. Die Eingriffe umfassten Osteotomien und Implantationen, 

wobei stets lokale hämostatische Maßnahmen angewendet wurden. Der 

Nachbeobachtungszeitraum betrug 14 Tage. Die Ergebnisse zeigten eine signifikant 

höhere Blutungsrate bei den Patienten unter direkten DOAK im Vergleich zu denen 

ohne (11,5 vs. 0,7 %) [29]. In einem separaten Ansatz inserierten Galletti et al. ohne 

Kontrollgruppe bei 12 Patienten unter Rivaroxaban (24 Stunden vor dem Eingriff 

abgesetzt) 57 Implantate, ohne dass es zu Nachblutungsereignissen kam [30]. 

Gomez-Moreno et al. führten bei 18 Patienten unter Rivaroxaban-Therapie im 

Vergleich zu 39 gematchten nicht-antikoagulierten Patienten Implantatinsertionen 

durch. Dabei wurden Nähte, lokale Applikation von Tranexamsäure und lokale Kühlung 

über einen Zeitraum von 8 Tagen angewendet, und es wurden keine Unterschiede in 

Bezug auf die Blutungsneigung festgestellt [11]. Es ist jedoch anzumerken, dass diese 

Studie, ähnlich wie die Dabigatran-Studie der gleichen Forschungsgruppe, gewisse 

Unregelmäßigkeiten aufweist. Trotz eines verblindeten Designs wurden 

beispielsweise in beiden Studien alle Sinusbodenelevationen zufällig der 

Kontrollgruppe zugeordnet, und in beiden Studien waren (ebenfalls zufällig) exakt die 

gleichen maximalen Implantatmengen im Front- und Seitenzahnbereich erforderlich 

[9]. Interessanterweise zeigte die Untersuchung von Inokoshi et al., die 

Blutungsereignisse unter fortgesetzter DOAK-Therapie und Warfarin bei Patienten 
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über 64 Jahren verglich, signifikant mehr Blutungen nach Zahnextraktionen (unter 

Verwendung von oxidierter Zellulose, Kompression und Nähten) unter Rivaroxaban im 

Vergleich zu Edoxaban oder Dabigatran [31]. Dieser Trend zu erhöhten Blutungen 

unter Rivaroxaban wurde auch in einer Meta-Analyse von Bensi et al. beobachtet [32]. 

Mauprivez et al. verglichen 31 Patienten unter fortgesetzter DOAK-Medikation mit 20 

Patienten unter fortgeführter Vitamin-K-Antagonisten-Medikation (INR 2-3) bei 

Zahnextraktionen unter Anwendung lokaler hämostatischer Maßnahmen 

(Gelatineschwämme, Nähte, Kompression, Kühlung, Tranexamsäure-Mundspülung). 

Über eine Nachsorgedauer von sieben Tagen zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Blutungsereignisse. Interessanterweise traten jedoch alle 

Blutungen in der Gruppe mit Faktor Xa-Inhibitoren bei Patienten auf, bei denen die 

Intervention weniger als 4 Stunden nach der letzten Einnahme des DOAK erfolgte [33]. 

Korrekterweise muss allerdings auch festgehalten werden, dass in dieser Studie 17,8 

% aller Patienten unter fortgesetzter DOAK-Gabe und 20 % aller Patienten unter 

fortgesetzter Vitamin-K Antagonisten-Therapie nachbluteten. Aufgrund mehrfacher 

Nachblutungen lag der Anteil der Nachblutungsereignisse bei 23 % in der DOAK-

Gruppe und bei 25 % in die Vitamin-K Antagonisten-Gruppe [9]. 

Cocero et al. berichteten von einer minimalen Blutungsrate ohne thrombembolische 

Komplikationen bei Zahnextraktionen unter DOAK in einer Gruppe von 100 Patienten, 

wobei die letzte Einnahme des Medikaments 4 Stunden vor dem Eingriff erfolgte [34].  

Für dringende Interventionen, die innerhalb weniger Stunden durchgeführt werden 

müssen, wird empfohlen, die Operation für DOAK-Patienten um mindestens 4 Stunden 

(idealerweise 12-24 Stunden pharmakologisch sinnvoll) nach der letzten DOAK-Gabe 

zu verzögern. Dies ermöglicht die Elimination einer beträchtlichen Menge des 

Medikaments in diesem Zeitraum [35]. Eine Unterbrechung der DOAK-Gabe zwei 

Tage vor einer Operation mit hohem Blutungsrisiko würde zu einer vernachlässigbaren 

Restarzneimittelkonzentration führen (weniger als 10 % entsprechend einem Absetzen 

für 3-4 Halbwertszeiten). Hingegen könnte ein Absetzen für einen Tag für 

Interventionen mit geringerem Blutungsrisiko ausreichen [9, 36].  

Es ist zu beachten, dass die Elimination von DOAK in unterschiedlichem Maße von 

der Nierenfunktion abhängt, die vor der Intervention beurteilt und berücksichtigt 

werden muss. 8 [9]. 
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2.7. Hämostyptische Maßnahmen bei zahnärztlichen Eingriffen unter oralen 

Antikoagulantien 

Zusätzlich zur Naht ist die Anwendung von Hämostyptika bei der zahnärztlichen 

Behandlung von Patienten unter oraler Antikoagulation von großer Bedeutung. Bei den 

meisten Patienten, die eine Therapie mit oralen Antikoagulantien erhalten, reicht die 

Anwendung lokaler Kompression aus, um eine Hämostase zu erreichen [9]. Sollten 

zusätzliche Maßnahmen erforderlich sein, haben sich verschiedene Methoden 

bewährt, darunter die Anwendung von Nähten, Kollagen, oxidierter Zellulose, 

resorbierbaren Schwämmen, Chitosan, Knochenwachs und Fibrinkleber. Mit Hilfe 

dieser Mittel kann auch bei INR-Werten außerhalb des therapeutischen Bereichs eine 

erfolgreiche Blutstillung erreicht werden. Es bleibt jedoch festzustellen, dass aus der 

vorhandenen Literatur keine eindeutige Evidenz dafür hervorgeht, welches 

hämostatische Regime bevorzugt werden sollte [9, 37-40]. 

 

2.8. Thrombozytenreiches Fibrin (Platelet Rich Fibrin; PRF) 

Um die Regeneration von Gewebe zu fördern, wurden autologe 

Thrombozytenkonzentrate entwickelt und erfolgreich in der klinischen Anwendung 

eingesetzt [41, 42]. Zusätzlich wurde beobachtet, dass Thrombozyten in Fällen mit 

gestörter Heilung den Knochenheilungsprozess unterstützen, indem sie eine frühe 

zelluläre Proliferation fördern, was zu einer qualitativ und quantitativ verbesserten 

Knochenbildung führt [43, 44]. Hierbei wird thrombozytenreiches Plasma (PRP) 

mithilfe eines spezifischen Zentrifugationsprotokolls zusammen mit Antikoagulanzien 

hergestellt. Allerdings wurde berichtet, dass die regenerative Kapazität von PRP 

begrenzt ist und die für die PRP-Herstellung verwendeten Antikoagulanzien die 

Wundheilungsprozesse hemmen können [45-47]. Thrombozytenreiches Fibrin (PRF) 

stellt eine Weiterentwicklung von PRP dar und ist eine leukozyten- und 

thrombozytenreiche Fibrinmatrix, die als zweite Generation von 

Thrombozytenkonzentraten vorgeschlagen wurde [48]. Ein spezifisches 

Zentrifugationsmuster nach der Blutentnahme aus einer 10-ml-Blutprobe ermöglicht 

es PRF, eine dreidimensionale Matrix aus Thrombozyten und Leukozyten zu bilden 

[49]. Aufgrund des Fibrinanteils fungiert PRF als Gerüst, das Zell-Zell-Kontakte und 

Proliferation auslöst. Ein weiterer Vorteil von PRF ist seine langsame Auflösung nach 

der Anwendung, was eine schrittweise Freisetzung von Wachstumsfaktoren über 

mindestens sieben Tage begünstigt [50-52]. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass 
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PRF die Angiogenese fördert [53]. Zu den weiteren Vorteilen gehören die einfache 

Zubereitung ohne artifizielle Veränderung des Blutkonzentrats, die unkomplizierte 

Handhabung und die geringen Kosten [54].  Das Blut der Patienten wird durch 

Venenpunktion gesammelt und ohne Zugabe von Antikoagulanz, Träger oder Aktivator 

sofort zentrifugiert, was zur Aktivierung der physiologischen Gerinnungskaskade führt 

[37, 38]. 

 

2.9. PRF zur Anwendung als zahnärztliches Hämostyptikum 

In einer Pilotstudie mit 25 Patienten unter Rivaroxaban oder Apixaban zeigten De 

Almeida Barros Mourao et al., dass die Kombination von Nähten und 

thrombozytenreichem Fibrin (PRF) erfolgreich als Hämostyptikum nach 

Zahnextraktionen eingesetzt werden kann. Es ist anzumerken, dass in dieser Studie 

keine Kontrollgruppe einbezogen wurde, beispielsweise Patienten ohne 

Antikoagulation oder ohne Nähte [55]. Frühere Berichte über die erfolgreiche 

Anwendung von PRF bei antikoagulierten Patienten unterstützen diese Erkenntnisse 

[56], wobei bisher bis auf die genannten Studien keine Evidenz existiert [9]. 

 

2.10. Zielsetzung der Studie 

In dieser klinischen, prospektiven, randomisierten und doppelblinden Split-Mouth-

Studie beabsichtigten wir, den lokalen hämostatischen Effekt von autologem PRF in 

den Extraktionsalveolen von Patienten, die direkte Faktor-Xa-Inhibitoren einnehmen, 

mit dem Einsatz von hämostatischen Gelatineschwämmen zu vergleichen. Dabei 

wurde die orale Antikoagulantientherapie nicht abgesetzt, um die Ergebnisse unter 

praxisnahen Bedingungen zu untersuchen. Das Hauptziel dieser Studie bestand darin, 

die effektivste Methode zur Blutstillung nach Zahnextraktionen zu identifizieren, ohne 

dass dabei die Einnahme von Faktor-Xa-Inhibitoren unterbrochen wird. Als 

sekundäres Ziel wurde untersucht, ob PRF in den frühen postoperativen Phasen 

Blutungen besser kontrolliert als Gelatineschwämme bei den gleichen Patienten. 
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3. Materialien und Methoden 

3.1. Studiendesign  

In dieser klinischen prospektiven randomisierten, doppelblinden Studie wurden 

Einzelzahnextraktionen an zwei kontralateralen Stellen desselben Kiefers unter 

Verwendung eines Split-Mouth-Designs bei Patienten durchgeführt, die Faktor Xa 

(FXa)-Inhibitoren einnahmen. Der doppelblinde Ansatz wurde mittels versiegelter 

Umschläge durchgeführt, wie weiter unten im Detail beschrieben. Die 

Extraktionsalveole der Testgruppe auf einer Seite des Kiefers wurde mit PRF gefüllt, 

und die der Kontrollgruppe auf der anderen Seite des Kiefers mit einem 

hämostatischen Gelatineschwamm (Hygitec, Aegis Lifesciences, Gujarat, Indien). 

Eine positiveGenehmigung wurde von der Ethikkommission der Landesärztekammer 

Rheinland-Pfalz eingeholt (Protokoll Nr. 2021-16116 vom 3. Mai 2022) [8]. 

 

3.2. Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien 

In dieser Studie wurden Patienten aus der Abteilung für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie der Universitätsmedizin Mainz, Deutschland, zwischen Mai 2022 

und Dezember 2022 in die Untersuchung einbezogen. Die allgemeinen 

Einschlusskriterien umfassten Personen jeden Alters und Geschlechts, die sich in 

Monotherapie mit einem FXa-Inhibitor befanden und keine zusätzlichen 

antithrombotischen oder antikoagulatorischen Medikamente einnahmen. Zudem 

mussten die Patienten normale Blutgerinnungsparameter aufweisen und Bedarf an der 

Extraktion von jeweils zwei Zähnen an kontralateralen Seiten desselben Kiefers 

haben. 

Die Ausschlusskriterien waren vielfältig und schlossen Patienten mit 

Leberfunktionsstörungen, hämatologischen Erkrankungen, Thrombopenie, 

Immunerkrankungen, Strahlen- oder Chemotherapie, Bisphosphonat- und 

antiresorptiver Therapie, schwangere oder stillende Patienten, unbehandelten 

Diabetes, Überempfindlichkeit oder allergische Reaktionen auf das 

Lokalanästhetikum, beeinträchtigte Patienten, Zähne mit akuten entzündlichen 

Prozessen, Zysten oder Tumoren, Zähne, die Osteotomie benötigten (Ankylose oder 

Hyperzementose), subperiostale Präparation erforderten, Kontakt der 

Extraktionsalveole mit dem Mandibularnervenkanal und Verbindung zur Kieferhöhle 

nach der Extraktion ein. 
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Alle Patienten wurden über die Studie informiert und gaben ihre schriftliche 

Einwilligung. Zusätzlich zu den Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien 

unterzogen sich alle Patienten vor der Operation einer präoperativen 

Orthopantomographie. Nach der Operation erfolgten klinische Kontrollen unmittelbar 

nach dem Eingriff sowie nach 30 Minuten, einer Stunde, 1,5 Stunden. Darüber hinaus 

fanden Nachuntersuchungen nach 24 Stunden und am 7. Tag nach der Zahnextraktion 

statt [8]. 

 

3.3. Chirurgisches Protokoll 

Die Patienten erhielten ausführliche Anweisungen, ihre Medikamente, einschließlich 

der FXa-Inhibitoren, wie gewohnt einzunehmen. Nach der Verabreichung einer lokalen 

Infiltrationsanästhesie mit 4 % Articain + Epinephrin 1:200.000 (Ultracain D-S, 

Septodont GmbH, Niederkassel, Deutschland) führte ein Chirurg (Untersucher 1) die 

Zahnextraktion an beiden Seiten eines Kiefers durch und führte die Kürettage der 

Extraktionsalveolen durch. Die nachfolgenden Schritte wurden von einem anderen 

Chirurgen (Untersucher 2) durchgeführt, der nicht an der Zahnextraktion beteiligt war 

und die postoperative Kontrolle nicht durchführte. Untersucher 2 öffnete die 

versiegelten Umschläge mit den Anweisungen zur Randomisierung und platzierte eine 

PRF-Matrix in eine Alveole (Testgruppe) und einen hämostatischen Gelatineschwamm 

(Hygitec, Aegis Lifesciences) in die andere Alveole (Abbildung 1a & b). 
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Abbildung 1: Die nach der Zahnextraktion entstandene Extraktionsalveole wurde mit 

einem Gelatineschwamm (A) und PRF (B) gefüllt, und es wurden adaptive Kreuznähte 

mit resorbierbaren Fäden angebracht. 

 

Für die Herstellung von PRF wurde aus einer Armvene des Patienten unter 

aseptischen Bedingungen 10 ml peripheres venöses Blut pro PRF-Matrix entnommen. 

Hierfür wurde das Vacutainer-System und spezifische sterile Vakuumröhrchen (A-

PRF, Mectron, Carasco, Italien) verwendet. Die Zentrifugation erfolgte unter 

Verwendung einer dafür zugelassenen Zentrifuge mit einem Radius von 110 mm, 1200 

U/min und einer relativen Zentrifugalkraft von 177 g für 8 Minuten (Duo-Zentrifuge, 

Mectron, Carasco, Italien), gemäß den Herstelleranweisungen. Zehn Minuten nach der 

Zentrifugation wurden Fibrinpfropfen unter Verwendung des Kolben-Zylinder-Systems 

für 5 Minuten vorbereitet (Xpression™ Box, IntraSpin, Intra-Lock, Florida, USA) [57]. 

Untersucher 2 schloss beide Seiten mit adaptiven Kreuzmattennähten (Vicryl 3/0, 

Ethicon, Edinburgh, UK; Abbildung 1). Die postoperativen Anweisungen beinhalteten 

lokale Kühlung und die Einnahme von Analgetika (Paracetamol 500 mg 1-1-1 für 24 

Stunden). 

Die Blutung wurde sofort nach der Operation, nach 30 Minuten, einer Stunde, 1,5 

Stunden sowie bei den Nachuntersuchungen nach 24 Stunden und am 7. Tag nach 

der Zahnextraktion von Untersucher 1 beurteilt, der gegenüber dem verwendeten 

hämostatischen Material verblindet war. Die Ergebnisse am Tag der Extraktion wurden 

wie folgt interpretiert: keine Blutung, Blutung, die nach 30 Minuten Kompression mit 

einer Gaze-Tamponade gestoppt wurde, Blutung, die nach 1-stündiger Gaze-

Tamponade gestoppt wurde, und Blutung, die nach 1,5 Stunden Gaze-Tamponade 

gestoppt wurde. Den Patienten wurde empfohlen, bei häuslichen Blutungsereignissen 

Gaze-Tamponaden mit Druck zu verwenden. Bei nicht stoppbaren Blutungen wurden 

die Patienten gebeten, sich in der Abteilung vorzustellen. Die Blutungsereignisse 

wurden in leichte Blutungen, die durch lokalen Druck gestoppt wurden, mäßige 

Blutungen, die Interventionen erforderten, und schwere Blutungen, die dringende 

Interventionen erforderten, klassifiziert [8]. 

 

3.4. Statistische Analyse 

Nach Durchführung einer Stichprobengrößenberechnung unter Verwendung des 

Parameters "postoperative Blutung" mittels eines Split-Mouth-Designs [58] und in 
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Übereinstimmung mit einer vergleichbaren Studie [59] wurden insgesamt 42 

Extraktionsstellen eingeschlossen, aufgeteilt in 21 Testgruppen und 21 

Kontrollgruppen, wobei 21 Patienten teilnahmen (jeweils zwei Gruppen pro Patient). 

Die Auswahl der Patienten erfolgte sorgfältig, um sicherzustellen, dass sie die Kriterien 

erfüllten, darunter das Fehlen zusätzlicher antithrombotischer oder 

antikoagulatorischer Medikationen, normale Blutgerinnungsparameter sowie die 

Notwendigkeit der Extraktion von jeweils zwei Zähnen an kontralateralen Seiten 

desselben Kiefers. 

In der Datenanalyse wurden potenzielle Einflussfaktoren wie das Vorhandensein von 

Begleiterkrankungen, das Alter der Patienten, deren Geschlecht, die Art eventueller 

Begleiterkrankungen, Clearance-Indizes, Rauchgewohnheiten, die Indikation für die 

FXa-Inhibitor-Therapie, der spezifische FXa-Inhibitor-Wirkstoff sowie das Zeitintervall 

zwischen der Zahnextraktion und der letzten Einnahme des FXa-Inhibitors 

berücksichtigt. Die erhobenen Daten wiesen eine normale Verteilung auf, weshalb ein 

zweiseitiger Student's t-Test für gepaarte Stichproben (t-Test) verwendet wurde. 

Zusätzlich wurde ein Kruskal-Wallis-Rangsummentest (KWT) angewendet, um alle 

Gruppen zu vergleichen, und dabei wurden auch etwaige Korrelationen berücksichtigt. 

Ein festgelegter Signifikanzniveau von p ≤ 0,05 wurde als statistisch signifikant 

betrachtet. 

Aufgrund der begrenzten Gruppengrößen wurde von Untergruppenanalysen zu 

verschiedenen FXa-Inhibitoren abgesehen, und es wurden nur deskriptive 

Betrachtungen durchgeführt. Diese umfassende Methodik gewährleistete eine 

sorgfältige Untersuchung der postoperativen Blutungsereignisse und ihrer potenziellen 

Zusammenhänge mit den genannten Einflussfaktoren in der vorliegenden klinischen 

Studie [8]. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Patientencharakteristika 

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten betrug 71 ± 2,8 Jahre, wobei 

die Altersspanne von 45 bis 89 Jahren reichte. Die Geschlechterverteilung war 

annähernd gleich, mit jeweils 11 weiblichen und 10 männlichen Patienten. Eine 

ausgeglichene Verteilung zeigte sich sowohl hinsichtlich des Kieferortes (Mandibula 

und Maxilla) als auch der Lage der extrahierten Zähne, sowohl im Seitenzahnbereich 

(Molaren und Prämolaren) als auch im Frontzahnbereich (Inzisiven und Eckzähne). 

Unter den Patienten befanden sich drei Raucher. 

In Bezug auf die angewandten FXa-Inhibitoren nahmen neun Personen Rivaroxaban 

ein, sieben Apixaban und fünf Edoxaban. Bezüglich der zugrunde liegenden 

Erkrankungen wiesen neun Patienten Arrhythmien oder Vorhofflimmern auf, zehn 

Patienten hatten mit tiefen Venenthrombosen zu kämpfen, und zwei hatten bereits eine 

Lungenembolie erlebt (siehe Tabelle 1 & Tabelle 2).  

 

 

Tabelle 1: Zusammenfassung der inkludierten Patienten. (SA = Standardabweichung; 

* = Einnahme einmal am Tag, ** = Einnahme zwei Mal am Tag) 

 

 Anzahl % 

Alter (Jahre)  

Mittelwert ± SA  71,04±2,82 - 

Range   45 – 89 Jahre - 

Geschlecht 

Männlich  10 52 

Weiblich 11 47 

Medikamente 

Apixaban 2.5 mg** 5 
33 

Apixaban 5.0 mg** 2 

Rivaroxaban 10 mg* 4 

43 Rivaroxaban 20 mg* 3 

Rivaroxaban 15 mg* 2 

Edoxaban 60 mg* 5 23 

Indikation 

Arrhythmie 9 42 

Tiefe 
Venenthrombose 

10 47 

Lungenembolie 2 4 
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N 
FXa-Inhibitor, 
Dosierung (mg) 

Präoperative 
Einnahmezeit 

Zeit der 
Extraktion 

Postoperative 
Einnahmezeit 

Extrahierte 
Zähne 

Postoperative 
Blutungsereignisse  

1 Rivaroxaban 10 8:00 10:00 - 11/22 nein 

2 Apixaban 2,5 7:00 09:15 07:00 37/47 gestoppt nach 1,5 h 

3 Rivaroxaban 10 8:00 09:00 - 23/13 nein 

4 Apixaban 2,5 7:00 13:00 7:00 35/44 gestoppt nach 1 h 

5 Apixaban 5 8:00 10:00 08:00 44/34 gestoppt nach 30 min 

6 Edoxaban 60 9:00 13:00 - 23/11 nein 

7 Rivaroxaban 20 8:00 09:15 - 13/23 gestoppt nach 30 min 

8 Rivaroxaban 10 07:00 14:00 - 32/41 gestoppt nach 30 min 

9 Edoxaban 60 07:00 11:00 - 44/34 gestoppt nach 30 min 

10 Rivaroxaban 15 09:00 13:00 - 27/17 nein 

11 Rivaroxaban 20 07:00 08:15 - 23/12 gestoppt nach 30 min 

12 Apixaban 2,5 08:00 15:00 08:00 22/12 nein 

13 Apixaban 2,5 07:00 14:30 07:00 16/26 nein 

14 Apixaban 2,5 07:00 13:00 07:00 32/41 gestoppt nach 30 min 

15 Rivaroxaban 20 08:00 14:00 - 14/24 gestoppt nach 30 min 

16 Rivaroxaban 15 09:00 10:00 - 47/36 gestoppt nach 30 min 

17 Edoxaban 60 07:00 08:15 - 42/31 gestoppt nach 30 min 

18 Edoxaban 60 07:00 09:30 - 22/12 gestoppt nach 30 min 

19 Edoxaban 60 10:00 11:00 - 25/44 gestoppt nach 30 min 

20 Apixaban 5 08:00 15:00 08:00 44/33 gestoppt nach 30 min 

21 Rivaroxaban 10 09:00 13:00 - 35/45 nein 

Tabelle 2: Zusammenfassung der Fallserie zur Korrelation von Einnahmezeitpunkt und 

Extraktionszeitpunkt, wie zuvor veröffentlicht [8, 60] 

 

4.2. Blutungsereignisse 

Insgesamt wurde nur leichte postoperative Blutungsereignisse (von 30 bis 90 Minuten nach 

der Operation) beobachtet, die in den meisten Fällen nach 30 Minuten gestoppt werden 

konnte, mit einem Maximum von 1,5 Stunden nach der Zahnextraktion, und es wurden keine 

ausgeprägteren Blutungen verzeichnet. Zusammengefasst traten geringfügige 

Blutungsereignisse in 28 Fällen auf. Diese stoppten in 24 Fällen nach 30 Minuten durch 

Kompression auf die Wunde; in zwei Fällen stoppte die Blutung nach einer Stunde lokal 

ausgeübtem Druck, und in zwei Fällen nach 1,5 Stunden (Tabelle 3). Es gab keinen 

Unterschied zwischen den Test- und Kontrollgruppen (alle p>0,05). Insgesamt wurden keine 
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späten postoperativen Blutungen nach 1,5 Stunden nach der Operation beobachtet (Tabelle 

3). Nach der Entfernung der Naht am 7. Tag wurde kein Blutungsereignis festgestellt. 

 

Gruppe 

Keine Blutung Blutung gestoppt 

nach 30 min 

Blutung gestoppt 

nach 1 h 

Blutung gestoppt 

nach 1.5 h 

Postoperative 

Blutung nach 

mehr als 1.5 h 

PRF 7 12 1 1 0 

Schwamm 7 12 1 1 0 

Tabelle 3: Zusammenfassung der Blutungsereignisse für alle Fälle und speziell für jede 

Gruppe (Gesamtanzahl n=42). 

 
Speziell wurden Blutungsereignisse bei Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban in 

jeweils 18, 14 bzw. 10 Fällen beobachtet; jedoch ohne signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen (p=0,15 t-Test; p=0,45 KWT). Blutungen bei Patienten, die 

Rivaroxaban und Edoxaban einnahmen, konnten in allen Fällen nach 30 Minuten 

Gaze-Druck gestoppt werden. Bei zwei Patienten unter Apixaban waren 1,5 Stunden 

für eine vollständige Hämostase erforderlich (Abbildung 2-6). 

Es existierte eine signifikante Korrelation zwischen Blutungsereignissen und der Lage 

der extrahierten Zähne. Im Detail wurden signifikant mehr Blutungsereignisse in den 

Seitenzähnen im Vergleich zu Frontzähnen beobachtet (jeweils 16 und 12 Fälle; 

p=0,03 t-Test; p=0,23 KWT) und im Unterkiefer im Vergleich zum Oberkiefer (jeweils 

18 und 10 Fälle; p=0,0008 t-Test; p=0,02 KWT; Abbildungen 3-6). Geringe Blutungen, 

die erst nach 1,5 Stunden gestoppt werden konnten, wurde ausschließlich bei 

seitlichen Unterkieferzähnen bei Patienten unter Apixaban beobachtet. 

Patienten, die höhere Dosen von Rivaroxaban (20 mg) und Apixaban (5 mg) 

einnahmen, zeigten mehr postoperative Blutungsereignisse (Tabelle 2). In der 

Korrelation zwischen Blutungs- und keinen Blutungsereignissen zeigte Edoxaban ein 

Verhältnis von 4:1, und somit das höchste aller vorliegenden Studiengruppen. Der 

maximale Kreatininwert der eingeschlossenen Personen betrug 1,28 mg/dl. Die 

Korrelation zwischen Blutungsereignissen und dem Kreatininwert wurde nicht 

beobachtet; jedoch konnte aufgrund der geringen Patientenzahl in den Untergruppen 

keine statistische Signifikanz berechnet werden. 

Bestimmte Risikofaktoren korrelierten mit verlängerten postoperativen 

Blutungsereignissen. In zwei Fällen mit verlängerten Blutungsereignissen waren die 

Patienten älter als 85 Jahre. In einem Fall zeigte der Patient leicht erhöhte Nierenwerte 
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(Kreatinin: 1,13 mg/dl). In einem anderen Fall war der Patient ein starker 

Zigarettenraucher und wies einen Kreatininwert von 1,28 mg/dl auf. Zusätzlich wurde 

keine Korrelation zwischen der Einnahmezeit von FXa-Inhibitoren und 

Blutungsereignissen gefunden (R²=0,1875) [8]. 

 

 

Abbildung 2: Gruppenaufteilung entsprechend der Art der Medikation mit ihrer 

Blutungshäufigkeit (Gesamtzahl n=42) 

 

 

 
Abbildung 3: Verteilung von Blutungsvorfällen in Verbindung mit Extraktionsstellen 

(Gesamtzahl n=42) 
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Abbildung 4: Gruppenvergleiche der verschiedenen Medikamente und der 

verschiedenen Extraktionsorte (Rivaroxaban, n=18) 

 

 

 
Abbildung 5: Gruppenvergleiche der verschiedenen Medikamente und der 

verschiedenen Extraktionsorte (Apixaban, n=14) 

 

 

 
Abbildung 6: Gruppenvergleiche der verschiedenen Medikamente und der 

verschiedenen Extraktionsorte (Edoxaban, n=10) 
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5. Diskussion 

Patienten mit medikamenteninduzierten Blutungsstörungen benötigen besondere 

Aufmerksamkeit in der Mund- und Kieferchirurgie [61]. Selbst nach Zahnextraktion 

können bei Patienten, die Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien 

einnehmen, lebensbedrohliche Blutungen auftreten [62].  Zur Vorbeugung werden 

vorgeschlagene Maßnahmen wie lokales Wundmanagement einschließlich 

hämostatischer Mittel und/oder Unterbrechung oder Reduzierung der 

Thrombozytenaggregationshemmer-/Antikoagulanzientherapie, Ersatz dieser 

Behandlung durch Bridging oder Fortsetzung der Medikamenteneinnahme empfohlen 

[19, 63, 64].  Folglich erhöht das Fortsetzen von Antikoagulanzien das Blutungsrisiko, 

und ein Absetzen erhöht das Risiko der Thrombusbildung [8, 19, 65].  

Aufgrund der Einschränkungen bei der Anwendung der meisten Antikoagulanzien, die 

auf parenteraler Verabreichung, häufiger Überwachung und Dosiseinstellungen 

beruhen, wurden neuartige, oral einzunehmende, direkt wirkende Faktor-Xa-

Inhibitoren (FXa-Inhibitoren) entwickelt. Diese neuen Medikamente richten sich gegen 

den Faktor Xa, der eine entscheidende Rolle in der Gerinnungskaskade spielt und 

außerhalb der Blutgerinnung nur begrenzte Funktionen hat. Daher stellt FXa ein 

attraktives Ziel für innovative Antikoagulanzien dar [66]. Die neuartigen direkten 

Antikoagulanzien zeichnen sich durch ihre Wirksamkeit und Sicherheit aus und zeigen 

minimale Beeinträchtigungen durch Nahrung oder andere Medikamente. Ein 

bedeutender Vorteil besteht darin, dass sie ohne die Notwendigkeit einer 

routinemäßigen Überwachung der Blutgerinnung in festen Dosierungen verabreicht 

werden können. Dies macht sie zu einer praktischen Option für Patienten und Ärzte, 

da sie eine einfachere Handhabung im Vergleich zu traditionellen Antikoagulanzien 

ermöglichen. 

In der heutigen Zeit werden FXa-Inhibitoren wie Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban 

zur Therapie und Prävention von venösen Thromboembolien, zur 

Schlaganfallprävention bei Patienten mit Vorhofflimmern [67, 68] sowie zur 

sekundären Prävention des akuten Koronarsyndroms eingesetzt [3]. Die Mehrheit 

dieser Patienten ist über 65 Jahre alt, weist eine eingeschränkte Nierenfunktion und 

andere Begleiterkrankungen auf [69, 70].  Interessanterweise deuten aktuelle Studien 

darauf hin, dass Alter, Geschlecht und Adipositas keinen klinisch relevanten Einfluss 

auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von FXa-Inhibitoren haben [71, 72].  

Darüber hinaus ist der Einfluss der Nierenfunktion auf die Clearance von FXa-

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/a-0643-2651?casa_token=oJPb-5dNtlMAAAAA:mF5zHf_jqoAVxRSFg-FkQpvSObUKKcwYg2gysoi9q-SgxeNZ1Ah5xV5b650svmNIokhDPInJCBi8Fw8#R6432651-3
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Inhibitoren moderat [73, 74], selbst bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-

Clearance <30 mL/min) [75].  Im Laufe der Jahre hat die Anzahl der Patienten, die 

FXa-Inhibitoren einnehmen, stark zugenommen [76, 77] mit einer geschätzten 

jährlichen Wachstumsrate von 10% [78, 79].  

Die Behandlung dieser Patienten in der Mund- und Kieferchirurgie ist jedoch 

umstritten. Einerseits provozieren FXa-Inhibitoren erhebliche peri- und postoperative 

Blutungen. Andererseits muss das Blutungsrisiko gegen das Risiko eines 

Schlaganfalls oder eines möglichen thromboembolischen Ereignisses abgewogen 

werden [80],  wobei das Absetzen der Medikamente in den meisten Fällen vermieden 

werden sollte [19, 81]. Obwohl für Apixaban und Rivaroxaban ein Antidot (Andexanet 

alfa) verfügbar ist, ist es nicht für chirurgische Patienten zugelassen und weist eine 

kurze Wirkdauer sowie hohe Kosten auf [82]. Daher sind lokale hämostatische 

Maßnahmen und detaillierte postoperative Anweisungen für Patienten unter 

Antikoagulanzientherapie von entscheidender Bedeutung [19, 64, 83]. Zu den lokalen 

Maßnahmen gehören akribische Kürrettage und Débridement, Vernähen, lokale 

Kompression durch Druck [84], Anwendung zusätzlicher lokaler hämostatischer 

Substanzen wie Histoacryl-Kleber [85], Tranexamsäure [65], hämostatische 

Schwämme, Fibrinkleber, oxidierte Zellulose [59, 86], chirurgisches Diathermie 

beziehungsweise Kauterisierung [87] und eine verlängerte postinterventionelle 

Beobachtungszeit [19, 87]. 

Obwohl hämostatische Schwämme als bewährter Standard zur Blutstillung nach 

Zahnextraktionen gelten, gibt es keinen klaren Nachweis für ihre Effektivität nach 

chirurgischen Eingriffen im Bereich der Mund- und Kieferchirurgie bei Patienten unter 

FXa-Inhibitoren [88].  Über viele Jahre hinweg hat sich das thrombozytenreiche Fibrin 

(PRF) in der Mund- und Kieferchirurgie als regenerativ erwiesen [33-36]. PRF bietet 

darüber hinaus den Vorteil, ein vollständig autologes Produkt ohne Zusatzstoffe zu 

sein. Es wurde sogar ein spezifischer hämostatischer Effekt nach zahnärztlich-

alveolärer Chirurgie nachgewiesen [5-7]. Dies liegt daran, dass PRF-Konzentrate 

Fibrin und Blutplättchen enthalten, die aus zentrifugiertem Patientenblut gewonnen 

werden. Daher wurde ein in der vorliegenden Studie ein einfaches 

Zahnextraktionsmodell, das ein geringes Blutungsrisiko aufweist [89], gewählt, um das 

Potenzial von PRF im Vergleich zu einem hämostatischen Schwamm als in die 

Extraktionsalveole eingebrachtes hämostatisches Mittel bei Patienten unter FXa-

Inhibitor-Therapie ohne Absetzen des Medikaments zu untersuchen [8]. 
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Die einfache Zahnextraktion wird im Allgemeinen als ein Eingriff betrachtet, der mit 

einem geringen Risiko für postoperative Blutungen verbunden ist [63, 80]. Daher wird 

in solchen Fällen dringend davon abgeraten, orale Antikoagulanzien, einschließlich 

dualer Antiaggreganzientherapien, bei routinemäßigen zahnärztlichen Eingriffen 

abzusetzen [89]. Gemäß den deutschen Richtlinien sollte die Fortführung von 

Apixaban, Rivaroxaban oder Edoxaban bei unkomplizierten zahnärztlichen Eingriffen 

erfolgen. Dennoch ist eine gründliche Anamnese des Patienten von entscheidender 

Bedeutung, um individuelle Risikofaktoren zu berücksichtigen und die bestmögliche 

Vorgehensweise zu gewährleisten [8, 63, 90]. 

Jedoch liegen keine belastbare Evidenz für die am Besten geeignete 

Patientenbehandlung unter Einnahme direkter FXa-Inhibitoren und paralleler 

oralchirurgischen Behandlung vor [91]. Die verfügbare Literatur bietet in erster Linie 

Expertenmeinungen und Extrapolationen anstelle von soliden wissenschaftlichen 

Belegen [80]. Obwohl zahlreiche klinische Studien zu Blutungsereignissen unter 

Dabigatran existieren [77, 92, 93], weist dieses Medikament im Vergleich zu Apixaban, 

Edoxaban und Rivaroxaban markante Unterschiede in der Pharmakokinetik und 

Pharmakodynamik auf [6, 8]. 

Rivaroxaban ist der am häufigsten verwendete FXa-Inhibitor. Im Allgemeinen wird von 

einem geringen postoperativen Blutungsrisiko von 4-7 % bei Patienten, die 

Rivaroxaban einnehmen, berichtet. Signifikante Blutungsereignisse mit 

nachfolgendem Hämoglobinabfall oder dem Bedarf an Transfusion treten nur in 1-2 % 

der Fälle auf [94]. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass diese statistischen 

Aussagen nicht mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie übereinstimmen, die sich 

auf kleinere oralchirurgische Eingriffe konzentriert. Hier wurden weder verlängerte 

Blutungen noch vermehrte Blutungen nach Zahnextraktion festgestellt. Es wird 

angenommen, dass bei einer Kreatinin-Clearance von weniger als 29 mL/min die 

direkten oralen FXa-Inhibitoren eine maximale Konzentration im Plasma erreichen und 

eine längere Halbwertszeit aufweisen, was auf die Notwendigkeit eines längeren „drug 

holidays“ vor der Operation hinweisen könnte [8, 95]. Auf der anderen Seite wird 

vermutet, dass die Pharmakokinetik der FXa-Inhibitoren das Risiko einer 

Medikamentenakkumulation bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen verringert 

[96]. Dies ist auf die duale Ausscheidung der FXa-Inhibitoren über den renalen und 

fäkalen Weg zurückzuführen [75, 97].  Es ist jedoch zu beachten, dass in der 

vorliegenden Studie keine Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz eingeschlossen 
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wurden, und der maximale Kreatininwert der eingeschlossenen Personen bei 1,28 

mg/dl lag. Zudem zeigte sich keine Korrelation zwischen Blutungsereignissen und 

niedrigen Kreatininwerten. Es stand lediglich eine begrenzte Anzahl von Patienten in 

den Untergruppen zur Verfügung [8]. 

In einer Literaturübersicht von Wahl et al. wurde vorgeschlagen, dass nahezu 98 % 

aller Blutungsereignisse bei zahnchirurgischen Eingriffen durch lokale hämostatische 

Maßnahmen kontrolliert werden könnten [98]. In der vorliegenden Studie wurden die 

postoperativen Extraktionsalveolen gemäß den deutschen Richtlinien mit 

hämostatischem Schwamm und adaptiven Nähten behandelt [9]. Infolgedessen wurde 

lediglich leichte postoperative Blutungsereignisse beobachtet, die immer durch 

Kompression gestoppt werden konnten. Kämmerer et al. zufolge sind hämostatische 

Maßnahmen wie die Verwendung eines hämostatischen Schwamms und 

postoperative Anweisungen für die Antikoagulantientherapie unerlässlich [63]. 

Eine prospektive Studie zur Bewertung des Blutungsrisikos bei Patienten unter 

Antiaggreganzientherapie deutet darauf hin, dass postoperative Blutungen nach 

kleineren chirurgischen Eingriffen ähnlich wie bei gesunden Patienten bewältigt 

werden können. Hierbei wird die Anwendung eines Druckverbandes für die ersten 30 

Minuten empfohlen [87]. Im Falle von anhaltenden Blutungsereignissen schlagen 

Girotra et al. verschiedene hämostatische Maßnahmen vor, darunter das Anlegen 

eines Druckverbandes, Vernähen, die Verwendung lokaler hämostatischer Mittel und 

die Anwendung chirurgischer Diathermie. Basierend auf ihrer Studie werden auch 

zusätzliche Maßnahmen zur Verringerung des Blutungsrisikos empfohlen. Dazu 

gehört beispielsweise die detaillierte Kürrettage und Débridement im Falle von 

Granulationsgewebe. Nach dem chirurgischen Eingriff wird eine Beobachtungszeit von 

30 Minuten empfohlen, und es wird empfohlen, dass der Chirurg persönlich 

Rücksprache mit den behandelnden Ärzten des Patienten hält [87]. Einige prospektive 

Studien konnten keinen klaren Vorteil beim Vernähen im Kontext von Blutungskontrolle 

nachweisen [59, 99]. Es existieren jedoch Hinweise darauf, dass das Vernähen in 

Kombination mit lokalen hämostatischen Medikamenten von Bedeutung sein könnte 

[100].  Andere Autoren betonen, dass weder klare Vor- noch Nachteile im Vergleich 

der verschiedenen Einzelmaßnahmen gefunden werden konnten [81-83]. 

Mourao et al. haben in ihrer Studie einen positiven Einfluss von PRF auf 

Extraktionsalveolen bei Patienten unter Antikoagulantientherapie festgestellt. 

Allerdings lieferte die Studie keine Informationen über frühe postoperative Blutungen, 
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und PRF wurde bei allen Patienten ohne eine Kontrollgruppe angewendet [101]. Die 

vorliegende Analyse hingegen verglich die lokale Hämostase mit PRF auf einer Seite 

und dem hämostatischen Schwamm auf der anderen Seite. Daher zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich (geringen) 

Blutungsereignissen. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass die Entnahme von PRF 

zusätzliche geringfügige Beeinträchtigungen für die Patienten verursacht und 

zusätzliche präoperative Zeit erfordert. 

Es wurde interessanterweise eine prolongierte Blutungs-Phase bei Patienten über 85 

Jahren beobachtet. Dies könnte auf die klinische Relevanz des Alters der Patienten 

hindeuten, wahrscheinlich aufgrund einer leichten Nierenfunktion oder anderer 

altersbedingter Faktoren. Es ist jedoch anzumerken, dass für zuverlässige Ergebnisse 

eine größere Anzahl älterer Patienten in die Untersuchung einbezogen werden sollte. 

Darüber hinaus ergab die vorliegende Studie eine potenzielle Korrelation zwischen 

Rauchgewohnheiten und postoperativen Blutungsereignissen. Keine Blutung wurde 

bei jüngeren Rauchern (<60 Jahre) festgestellt, während bei einem älteren Patienten 

(89 Jahre alt) mit Rauchgewohnheit eine anhaltende geringe Blutung von ≥ 1,5 

Stunden beobachtet wurde. Aufgrund der begrenzten Anzahl von Patienten mit 

Rauchgewohnheiten sind die Daten jedoch nicht verlässlich, und es sind weitere 

Studien erforderlich [9]. 

Zusätzlich wurde keine zweite Kontrollgruppe ohne jegliches hämostatisches Mittel 

einbezogen. Historische Daten zeigen jedoch, dass die Blutung ohne hämostatische 

Maßnahmen bei antikoagulierten Patienten signifikant höher ist [63]. Daher wurden in 

den meisten Studien zumindest oxidierte Cellulose oder hämostatische Schwämme 

verwendet [102, 103]. Frühere Studien legen nahe, dass das Blutungsrisiko bei FXa-

Inhibitoren im Vergleich zu anderen Antikoagulanzien ähnlich verringert ist; zudem 

weisen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der genannten Medikamente 

Gemeinsamkeiten auf [104-106]. Daher erscheint es sinnvoll, alle drei FXa-Inhibitoren 

sowohl in die Haupt- als auch in die Kontrollgruppen aufzunehmen, um statistisch 

zuverlässige Ergebnisse zu erzielen. Trotz der begrenzten Patientenzahl wurden auch 

Daten von Subgruppen verglichen, um die Relevanz für weitere Studien zu beleuchten 

[9]. 
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5.1. Schlussfolgerung 

Für die Extraktion von Zähnen, die nicht benachbart sind, bei Patienten, die 

ausschließlich mit FXa-Inhibitoren behandelt werden und keine anderen 

Blutungsstörungen aufweisen, ist es nicht notwendig, die Gabe der FXa-Inhibitoren zu 

unterbrechen. In solchen Fällen kann es erforderlich sein, eine angemessene lokale 

Blutstillung im Extraktionsbereich zu gewährleisten. Hierbei kommen PRF 

(thrombozytenreiches Fibrin) oder ein hämostatischer Schwamm sowie 

anpassungsfähige Nahttechniken zur Hämostase der Extraktionsalveolae in Betracht. 

Es ist zu erwarten, dass es nach der Operation maximal 1,5 Stunden lang zu 

postoperativem Austritt von Blut kommen kann, der durch lokale Kompression auf die 

Wunde kontrolliert werden kann [9].  

Die oben genannte Behandlung kann sicher auf ambulanter Basis durchgeführt 

werden. Es könnte möglicherweise darauf verzichtet werden, frühzeitige postoperative 

Kontrolltermine anzusetzen. Zusätzlich könnte es unter Umständen nicht notwendig 

sein, Informationen über die zuletzt eingenommene Dosis der FXa-Inhibitoren vor der 

Zahnextraktion zu erfragen.  
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6. Zusammenfassung 

Forschungsziel: In dieser prospektiven, doppelblinden, randomisierten Split-Mouth-

Studie wurden die lokale hämostatische Wirkung von thrombozytenreichem Fibrin 

(PRF), das in die Extraktionsalveolen von Patienten eingebracht wurde, die FXa-

Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban) einnahmen und einem 

hämostatischen Gelatineschwamm als „therapeutischem Goldstandard“ verglichen. 

Dabei wurde darauf geachtet, dass die orale Antikoagulanzientherapie nicht abgesetzt 

wurde. 

Materialien und Methoden: Die Einzelzahnextraktion erfolgte unter lokaler 

Anästhesie bei 21 Patienten unter Anwendung eines Split-Mouth-Designs, bei dem 

insgesamt 42 Zähne extrahiert wurden. Durch eine doppelblinde Vorgehensweise 

wurden die Extraktionsalveolen auf einer Seite des Kiefers mit PRF und auf der 

anderen Seite mit einem Gelatineschwamm gefüllt. Die Blutung wurde unmittelbar 

nach dem Eingriff sowie nach 30 Minuten, einer Stunde, 1,5 Stunden, und bei den 

Nachuntersuchungen nach 24 Stunden und am 7. Tag beurteilt. 

Ergebnisse: In 67 % der Fälle konnte eine leichte postoperative Blutung durch lokale 

Kompression 30–90 Minuten nach der Zahnextraktion gestoppt werden, ohne dass es 

zu verzögerten Blutungsereignissen kam. Hinsichtlich der Blutungsereignisse zeigte 

sich kein Unterschied zwischen den PRF- und Gelatineschwamm-Gruppen, und es 

gab auch keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen FXa-

Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) (alle p>0,15). 

Schlussfolgerung: Sowohl PRF als auch Gelatineschwämme sind zuverlässige 

hämostatische Methoden in postextraktiven Zahnalveolen von Patienten, die FXa-

Inhibitoren einnehmen. 

Klinische Relevanz: Daher besteht keine Notwendigkeit, die FXa-Inhibitoren aufgrund 

einer Einzelzahnentfernung abzusetzen. Dies kann das potentielle Risiko von 

Thrombusformationen aufgrund der Grunderkrankungen der betroffenen Patienten 

erheblich reduzieren.  
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