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1 Einleitung und Zielsetzung

Die Blutstillung (Hamostase, abgeleitet aus dem griechischen alJya Hama
,Blut® und otdoig Stasis ,Stauung, Stockung, Stillstand®) stellt die Grundvoraus-
setzung fur die Wundheilung nach einer Verletzung oder Wundsetzung (und
damit auch nach zahnarztlichen Eingriffen) dar. Eine der Grundvoraussetzun-
gen ist sie nicht zuletzt auch fur einwandfreie Arbeiten im Rahmen erhaltender
und restaurativer Zahnbehandlungen (Harnisch 1973, Keresztesi und Wutka
1979, Hanne und Schrdder 1980, Firla 2004, 2005, Scheer et al. 2007, Tosches
und Salvi 2009). Dabei werden als Blutstillung alle kérpereigenen sowie auch
unterstitzende therapeutische Mallnahmen bezeichnet, die eine Blutung
stoppen.

Durch die physiologische Blutstillung kommt eine Blutung normalerweise durch
ein komplexes Zusammenspiel von GefalRkontraktion oder —retraktion, der Blut-
plattchen und dem Gerinnungssystem zum Stehen. Das gebildete Blutgerinnsel
oder —koagulum wird spater durch das fibrinolytische System aufgel6st und die
Wundheilung gleichzeitig von Thrombozyten und Endothelzellen sezernierten
Wachstumsfaktoren herbeigefihrt (Wilner et al. 1968, Utz 1974, Balleisen et al.
1975, Mason et al. 1976, Keresztesi und Wutka 1979, Lohr 1985, Marx 1985,
Thomas und Trobisch 1988, Dehen et al. 1990, Coughlin et al. 1992, Beguin
und Kumar 1997, Schmaier 1997, Savage et al. 1998, Ruggeri et al. 1999,
2001, Farndale et al. 2003, Jackson et al. 2003, Nesbitt et al. 2003, Shattil und
Newman 2004, Obergfell et al. 2007).

Die Blutstillung muss jedoch entsprechend schnell einsetzen, so dass ein
ubermafiger Austritt von Blut aus dem Blutkreislauf verhindert wird.

Wie bei jedem operativen Eingriff, kann es prinzipiell auch nach einem
zahnaztlichen Eingriff zu mehr oder weniger stark ausgepragten Blutungen
kommen. Blutungen grofleren Ausmalles treten dabei meist aufgrund von
Gefaldverletzungen sowie auch infolge einer vermehrten Durchblutung (reak-
tiven Hyperamie) nach abklingender vasokonstriktorischer Wirkung der Lokal-
anasthesie mit einem Vasokonstriktor wie zum Beispiel mit Adrenalin auf

(Harnisch 1973, Tafazzoli-Lari 2002). Zur Entstehung von Blutungskomplikati-



onen konnen zudem die fibrinolytische Aktivitdt des Speichels und auch Be-
wegungen der Zunge und der Wangen, die die Ausbildung von stabilen Koageln
verhindern, beitragen (Sindet-Pedersen 1991, Scheer et al. 2007).

FUr Patienten mit normalen korpereigenen Blutstilungsmechanismen ist das
Risiko fur Blutungskomplikationen zumeist jedoch gering, wahrend Patienten
mit einer Blutungsneigung durch Veranderungen der plasmatischen Gerinnung,
der Thrombozytenfunktion oder des Fibrinolysesystems) das Blutungsrisiko
vergleichsweise sehr hoch sein kann, wenn dieses Problem nicht vor einem
zahnarztlichen Eingriff erkannt und entsprechend danach gehandelt wird
(Harnisch 1973, Esser 1992, Calatzis et al. 2003, Rothamel et al. 2006,
Depprich 2007, Scheer et al. 2007, Buch 2008).

Neben den korpereigenen Blutstillungsmechanismen gibt es eine Vielzahl von
den Stillstand einer Blutung unterstiitzenden chirurgischen, mechanischen oder
chemischen MalRnahmen oder Substanzen, deren Wahl sich nach der Kkli-
nischen Situation, beziehungsweise nach der Art, Lokalisation und Qualitat der
Blutungen sowie der Praferenz des jeweiligen Behandlers richtet (Utz 1974,
Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Bublitz et al. 2000, Federici et al.
2000, Vezeau 2000, Donovan und Chee 2004, Rothamel et al. 2006, Depprich
2007, Scheer et al. 2007, Buch 2008, Conrad und Holtan 2009, Tosches und
Salvi 2009).

Die beste MaRnahme zur Vermeidung moglicher Blutungskomplikationen ist ein
schonendes, die Gewebe und Gefalle nur wenig traumatisierndes Vorgehen
(Utz 1974, Scheer et al. 2007). Zudem kann eine suffiziente Lokaltherapie in
vielen Fallen zur Vermeidung von Blutungskomplikationen wahrend und nach
zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen oder chirurgischen Sanierungen beitragen.
So werden neben den blutstillenden Techniken, wie die Wundnaht, Verband-
platten oder Gingivaverbande wie Peripak®, die thermische GefaR- oder Wund-
flachenkoagulation, spongidse Verbolzung bei blutenden Gefalken im Bereich
von Knochenwunden (Donaldson 1973, 1974, Harnisch 1973, Utz 1974,
Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Menzer et al. 2000, Donovan
und Cho 2001, Depprich 2007, Scheer et al. 2007, Bennani et al. 2008, Buch



2008) sowie seit Jahren lokalwirkende Hamostyptika (beziehungsweise
Hamatostyptika respektive Hamostatika oder Hamatostatika) mit gutem Erfolg
auch bei Patienten mit erhohter Blutungsneigung angewandt. Als geeignet er-
wiesen sich hierbei Hamostyptika, wie Gelatine (hydrolysiertes Kollagen) oder
Kollageneinlagen beziehungsweise -vliese, indem sie durch ihre Ober-
flacheneigenschaften die intrinsische Gerinnungskaskade aktivieren, sowie
auch oxidierte Zellulose, die ebenfalls den Beginn der Hamostase herbeifuhren
kann, auBerdem Knochenwachs bei Knochenschaden, Fibrinkleber be-
ziehungsweise Gewebekleber (die entsprechend der Endstrecke der
Gerinnungskaskade humanes Fibrinogen, Thrombin und FXIIl [ein fibrin-
stabilisierender Faktor] enthalten) sowie Fibrinkleber mit einem Kollagenvlies
kombiniert, wodurch gegebenenfalls eine chirurgische Naht vermieden und
damit empfindliche Gewebe geschont werden kdnnen (Utz 1974, Schdnberger
1977, Keresztesi und Wutka 1979, Wepner 1979, Hanne und Schroder 1980,
Schulte et al. 1986, Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Blinder et al.
1999, Suwannuraks et al. 1999, Federici et al. 2000, Vezeau 2000, Rothamel et
al. 2006, Depprich 2007, Scheer et al. 2007, Buch 2008). Da die fibrinolytischen
Aktivitaten in der Mundhohle als eine der Hauptursachen flr starkere Blutungen
nach zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen besonders bei Patienten mit hamor-
rhagischen Diathesen angesehen werden, empfehlen zu ihrer Vermeidung
einige Autoren dartber hinaus die lokale postoperative Applikation des Fibrino-
lysehemmers Tranexamsaure in Form von Aufbisstupfern oder Mundsptlungen
(Sindet-Pederson et al. 1989, Ramstrom et al. 1993, Bublitz et al. 2000,
Depprich 2007). Tranexamsaure hemmt die Uberfiihrung von Plasminogen zu
Plasmin und verhindert damit die vorzeitige Fibrinolyse (Sindet-Pederson 1987,
1991). Neben der fibrinolytischen Aktivitat des Speichels werden aullerdem
mechanische Einflisse in der Mundhoéhle durch die Wangenweichteile oder die
Zunge fur postoperative Blutungskomplikationen verantwortlich gemacht. Zur
Prophylaxe wird daher bei Risikopatienten eine postoperative Eingliederung von
Verbandplatten empfohlen (Scheer et al. 2007). Bei Einzelzahnllcken lassen
sich Gingivaverbande (zum Beispiel Peripak®) oder auch Aufbisse (Auto-

polymerisat) einsetzen, die zusatzlich mittels Naht oder Drahtligaturen an den



Nachbarzahnen befestigt werden koénnen. Zur Kompression einer Wunde
konnen auch praoperativ angefertigte Bluterschienen (Tiefziehschienen) in
Frage kommen. Eine Erhohung der Kompression lasst sich dabei, falls nétig,
durch Drahtligaturen, die um den Restzahnbestand gelegt werden, erreichen.
Bei zahnlosen Patienten kann auch eine Befestigung mit Osteosynthese-
schrauben in Erwadgung gezogen werden. Die Schienen sollten leicht hohl
gelegt werden, damit postoperativ eine Unterfutterung mit elastischen Materi-
alien erfolgen kann. Hierdurch werden die Zunge oder auch Wangenweichteile
sowie Speisereste und Speichel von der Wunde ferngehalten und die Wunde
vor Kaubelastungen geschont (Buch 2008).

Um nicht noch zusatzlich das Nachblutungsrisiko zu erhdhen, sollte auf eine
perioperative medikamentdése Behandlung von Kombinationspraparaten mit
Acetylsalizylsdure bei blutungsgefahrdeten Patienten verzichtet werden
(Depprich 2007, Scheer et al. 2007). Ahnliches gilt auch fiir andere nicht-
steroidale Antiphlogistika (NSAID, ,non steroidal antiinflammatory drugs®) sowie
auch fur Antibiotika oder Phytotherapeutika, wie zum Beispiel Ginko, die
ebenfalls die Blutgerinnung negativ beeinflussen kénnen (Depprich 2007).

Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen bei ambulanten Behandlungen in
der zahnarztlichen Praxis ist nicht zuletzt auch eine strenge Indikationsstellung
und sorgfaltige Therapieplanung nach Erhebung einer grindlichen Anamnese
und Einschatzung des zu erwartenden Blutungsrisikos zwingend erforderlich.
Gegebenenfalls ist der behandelnde Hausarzt, Internist oder Kardiologe mit
einzubeziehen und eventuell zunachst eine bestehende Grunderkrankung zu
behandeln oder eine Antikoagulantientherapie neu ein- oder umzustellen. Ein
eigenmachtiges Handeln des behandelnden Zahnarztes sollte in diesen Fallen
unterbleiben (Depprich 2007, Scheer et al. 2007). Die perioperativ erforder-
lichen MalRnahmen bei Hochrisikopatienten, wie bei durchzufiihrenden umfang-
reichen zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen oder chirurgische Sanierungen,
uberschreiten nicht selten auch die Moglichkeiten einer zahnarztlichen Praxis.
In diesen Fallen sollte daher die Uberweisung an eine klinische Fachabteilung
erfolgen (Depprich 2007, Buch 2008).



Verschiedene sogenannte Gewebemanagement-Systeme werden heute au-
Rerdem im Zusammenhang mit gingivalen Retraktionsprozeduren und der Blut-
stillung von leichten bis maRig starken Blutungen angeboten. So stehen neben
der rein mechanischen Technik, wie das Einlegen von Baumwoll- beziehungs-
weise von Retraktionsfaden in den Zahnfleischsulkus, hierflr lokal, koagu-
lierend und / oder adstringierend wie auch vasokonstriktorisch wirkende che-
mische Mittel in Form von Losungen und Gelen oder in Pastenform zur Ver-
fugung, die als Zusatzmittel in Retraktionsfaden sowie in Kombination mit
Retraktionsfaden oder auch allein zur Anwendung kommen kénnen (Hansen et
al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Arx et al.
2006, Polat et al. 2007, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009).

Eine sehr beliebte Behandlungsmodalitat zur Blutstillung / Retraktion der margi-
nalen Gingiva ist nach wie vor der Einsatz von Retraktionsfaden ohne oder mit
chemischem Zusatz, wie mit einem koagulierend und / oder adstringierend wir-
kenden Mittel (zum Beispiel einer Aluminiumchlorid- oder Eisensulfat-Losung)
oder mit Adrenalin (beziehungsweise Epinephrin) (Land et al. 1996, Felpel
1997, Hansen et al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Rosenstiel
et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan
2009).

Durch das blof3e Einlegen von Faden in den gingivalen Sulkus lassen sich al-
lerdings, wie sich zeigte, bestehende Blutungen kaum ausschalten oder
drohende Blutungen in der Regel nicht verhindern (Pelzner et al. 1978, Firla
2005).

Uberdies zeigten Untersuchungen von Csillag et al. (2007), dass sich nach Ent-
fernung von mit physiologischer Kochsalzlosung getrankten Retraktionsfaden
sowohl der Blutflu® im Sulkus als auch die Produktion der Sulkusflissigkeit er-
hohte.

Retraktionsfaden sollten auRerdem maglichst bald wieder aus dem Sulkus ent-
fernt werden, um das Risiko einer irreversiblen Gewebeschadigung zu ver-
meiden (Lindhe et al. 1973). Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
dass bereits das Einlegen von unbehandelten Baumwollfaden in den gingivalen

Sulkus eine Schadigung des Saumepithels und der darunterliegenden Gewebe



herbeiflhren kann (Harrison 1961, Ramadan et al. 1972). Diese Befunde
konnten durch Humanstudien bestatigt werden. Danach kam es durch den Ein-
satz von Retraktionsfaden ohne medikamentosen Zusatz zu akuten Schadigun-
gen der Gewebe, deren Ausheilung bis zu zwei Wochen dauerte (Feng et al.
2006).

Meistens wird heute zur gleichzeitigen Hamostase und Retraktion von Gingi-
vagewebe die chemo-mechanische Methode, das heil3t mit koagulierenden
und / oder adstringierenden oder vasokonstriktorischen Agenzien impragnierten
Faden, angewandt (Land et al. 1996, Felpel 1997, Hansen et al. 1999, Jokstad
1999, Donovan und Chee 2004, Rosenstiel et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007,
Bennani et al. 2008). Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass zum Beispiel auf-
grund einer langen Applikationsdauer bedingt durch das Einlegen der Faden,
der Aziditat der Losungen, der Anwendung von Lokalanasthetika oder anderen
Medikamenten unerwinschte lokale (kumulative) Effekte resultieren (Ramadan
et al. 1972, Shaw et al. 1980, Benson et al. 1986, Land et al. 1996, O’Keefe et
al. 2005, Akca et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007) oder auch (vor allem bei An-
wendung von Epinephrin als Zusatzmittel) systemische Nebenwirkungen (wie
erhohter Blutdruck, Tachykardie, gesteigerte Atemfrequenz, Kopfschmerzen
oder auch psychische Irritationen) hervorgerufen werden konnen (Woycheshin
1964, Bowles et al. 1991, Land et al. 1996, Hansen et al. 1999).

Wie Firla (2004) uUberdies darlegt, kann es gerade bei umfangreichen
Praparationen mit daraus resultierenden langer dauernden MalRnahmen oder
nicht selten flr den zur Blutstillung in Anspruch nehmenden grof3en Zeitauf-
wand zu Wirkzeiten von hamostatischen Agenzien kommen, die unbedenkliche
Grenzwerte Uberschreiten.

Insgesamt gesehen lasst sich feststellen, dass die an ein lokales Blutstil-
lungsmittel gestellten Anforderungen, wie risikofreier Einsatz am Patienten,
schnelle Wirksamkeit und zuverlassige Blutungskontrolle bei einfacher und
schneller Handhabung beziehungsweise geringem Zeitaufwand, von kaum ei-
nem der bisher auf den Dentalmarkt erhaltlichen Produkten erfllt werden.

Es wurde daher fir alle leichten bis mafig starken Blutungen ein neuartiges

thixotrop eingestelltes und Aluminiumchlorid beinhaltendes Gel, welches mittels



gebogener Applikationsspritzen eine direkte und prazise Applikation ermdéglicht,
von der Firma Acteon entwickelt und mit der Bezeichnung Hemostasyl® im

Jahre 2007 fur den zahnarztlichen Bereich in Deutschland eingefuhrt.

Ziel dieser Untersuchung war es festzustellen, ob Hemostasyl® mit dessen Ap-

plikation durch die Spritzenform statistisch gesicherte Vorteile gegenuber den

bisherigen zur lokalen Blutstillung eingesetzten Produkten aufweist. Zu diesem

Zweck wurden deutschlandweit 1.000 Probepackungen mit Hemostasyl® an

Zahnarzte, Oralchirurgen oder Kieferorthopaden zusammen mit einer Ge-

brauchsanleitung und einem Fragebogen verteilt, wobei folgende Fragen ge-

stellt wurden:

- Welches Produkt wurde vorher zur Blutstillung verwendet

- Fur welche und wie viele Behandlung wurde Hemostasyl® eingesetzt

- Wie waren die Blutungsstillung, das Handling und die Zeitersparnis von
Hemostasyl® im Gegensatz zu anderen Produkten

- Eine Gesamtbeurteilung durch den Behandler, ob Hemostasyl® besser

oder schlechter ist als die bisher verwendeten Produkte.



2 Ubersicht

2.1 Hamostasesystem

Das Hamostasesystem stellt neben dem Immunsystem ein lebensnotwendiges
Schutzsystem des Organismus dar, das die primare (zellulare) Hamostase (die
auch als primarer [thrombozytarer] Wundverschluss oder priméare Blutstillung
bezeichnet wird) und die sekundare (plasmatische) Hamostase (das heil3t die
Blutgerinnung) sowie die Fibrinolyse umfasst. So fihrt die Hamostase nach
einer Wundsetzung oder im Falle einer Verletzung durch einen komplexen in
Phasen ablaufenden Vorgang bei normalen physiologischen Verhaltnissen zum
Stillstand der Blutung (Utz 1974, Mason et al. 1976, Keresztesi und Wutka
1979, Beguin und Kumar 1997, Esmon et al. 1997, Schmaier 1997, Obergfell et
al. 2007).

Die Kenntnisse um die Vorgange der Hamostase bilden somit die notwendige
Grundlage der Blutstillungstherapie. Diese sollen daher zum besseren Ver-

standnis der hamostatischen Behandlung nachfolgend kurz dargestellt werden.

2.1.1 Kurzer historischer Ruckblick zur Blutgerinnung

Seit der griechischen Antike sind die unterschiedlichsten Hypothesen Uber die
Atiologie, Physiologie und Pathogenese der Blutgerinnung aufgestellt worden.

Unter dem Einfluss der Humoralpathologie galt fiir einen langen Zeitraum (von
der Antike bis ins 19. Jahrhundert hinein) vor allem die schwarze Galle in &tio-
logischer Hinsicht als bedeutsam. So wurden bei der auf der Hippokratischen
Schrift (,Uber die Natur des Menschen* um 400 vor Christus) basierenden wei-
terentwickelten Elementenlehre des Empedokles (490-430 vor Christus) peri-
phere Varizen als Metastasen der schwarzen Galle aufgefasst, die das Blut
zum Gerinnen bringt, da sie von trockener und kalter Qualitat sei. Korpuskulare
Blutbestandteile sowie die physiologischen Mechanismen der Hamostase
wurden jedoch erst seit dem 17. Jahrhundert erforscht. Damit einhergehend



kam es jedoch auch zu verschiedenen gegeneinander in Konkurrenz tretenden
Theorien, die von einer reinen Zelltheorie bis zur reinen Fermenttheorie reichten
(zit. nach Bauer und Mall 1995).

Schon im Jahre 1666 fand Marcello Malpighi (1628-1694), dass nach Waschen
eines Blutgerinnsels ein klebriger Faserstoff zurlickbleibt. Daneben konnte er
erstmals rote Blutkérperchen (Erythrozyten) mit einem ersten von Robert Hooke
(1635-1703) eingefuhrten Mikroskop beobachten, die er als ,rubri atomi* (rote
unteilbare Urkdrperchen) bezeichnete. Erste Differenzierungen in rote, weile
oder gelbliche Blutkorperchen erfolgten erst mehr als 100 Jahre spater durch
Karl Asmund Rudolphi (1771-1832). Hermann Nasse (1807-1892) berichtete
im Jahre 1836 in seiner Publikation ,Das Blut in mehrfacher Beziehung
physiologisch und pathologisch untersucht* Gber ,unregelmaRige Haufen* sich
verbindende und verpackende ,seltsame” kleine Kiigelchen oder Kérnchen, die
er als ausgestolRene Zellkerne auffasste.

Bis weit in das 19. Jahrhundert hinein dominierte vor allem auch die von Louis
Prevost (1790-1850) und Jean-Baptiste André Dumas (1800-1884) vertretene
Zelltheorie, nach der als Gerinnungsprodukt ausschlielich eine Erythro-
zytenaggregation angenommen wurde, beziehungsweise eine Gerinnung statt-
finden wirde, wenn durch Zerstérung der Blutkiigelchen deren Faserstoffkern
frei wird (zit. nach Bauer und Mall 1995).

Als Ursache fiir den Ubergang des Fibrins von der gelosten in die ungeltste
Form wurde dartber hinaus von Charles Scudamore (1779-1849) der Verlust
von Kohlendioxid und von Rudolf Virchow (1821-1902), ebenso wie bereits von
Johann H.F. Authenrieth (1771-1835), der Sauerstoffkontakt sowie von Gustav
Zimmermann (1817-1866) ein Oxidationsvorgang angenommen (Virchow 1862,
1871, 1910, Brucke 1857, Boroviczény et al. 1974, Bauer und Mall 1995). Ernst
Wilhelm Bricke (1819-1892) berichtete jedoch hingegen im Jahre 1857 in
seinem Aufsatz ,Uber die Ursache der Gerinnung des Blutes®, dass die Fibrin-
bildung durch Fremdkdrperkontakt starker als durch Luftkontakt beschleunigt

wird.
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Eine erstes komplexeres Gerinnungsschema stellte Alexander Schmidt (1831—
1892) in seinem im Jahre 1877 veroffentlichen Werk ,Die Lehre von den fer-
mentativen Gerinnungserscheinungen in den eiweil3artigen tierischen Flissig-
keiten* auf. Demzufolge besteht die ,Fasergerinnung ... in einem Umset-
zungsprozel3, bei dem unter Einwirkung eines spezifischen Fermentes und bei
Gegenwart geringer Mengen von neutralen Alkalisalzen aus ... l6slichen Ei-
weil3stoffen ein unldsliches Produkt erzeugt wird. Das Substrat dieser Fermen-
tation bilden die beiden Eiweil3kdrper (fibrinogene und fibrinoplastische Sub-
stanz). ... “ (Schmidt 1877).

In einer weiteren im Jahre 1892 verdffentlichten Schrift formulierte Schmidt auf-

grund neuer Erkenntnisse sein Gerinnungskonzept dahingehend neu, dass er

nun nicht mehr eine fibrinogene und fibrinoplastische Substanz als Substrat zur

Fibrinbildung (indem sich die beiden Eiweil3kdrper infolge Fermentwirkung ver-

binden) ansah, sondern ,eine Reihe von Umsetzungen im circulirenden Blute®

als Voraussetzung fur die ,Faserstoffgerinnung” postulierte, die im wesentlichen
aus ,drei aufeinander folgenden und voneinander abhangigen Akten* wie folgt

besteht (Schmidt 1892):

1. .In der ... Abspaltung des Thrombins vom Prothrombin durch die
zymoplastischen Substanzen®.

2. .In der Wirkung des Thrombins,” die zur ,Spaltung des Paraglobolins (=
fibrinoplastische Substanz)“ und ,Uberfiihrung der aus dieser Spaltung
hervorgehenden fibrinogenen Substanz in den flissigen Faserstoff* fuhrt,
und

3. .in der Fallung des letzteren durch die Plasmasalze in unl6slicher Modi-
fikation“.

Eine spezifische Rolle im Hinblick auf die Fallung zum unldslichen Fibrin
schrieb Schmidt (1892) jedoch auch hier nicht dem Kalzium zu, da eine solche

Ausfallung auch durch Natrium- und Kaliumsalze bewirkt wird.

Wichtige Erkenntnisse ,Uber die Bedeutung der loslichen Kalksalze fir Faser-
stoffgerinnung” publizierte Olof Hammarsten (1841-1932) im Jahre 1896.
Hammarsten konnte aufzeigen, dass Fibrinogen ebensoviel Kalk wie Fibrin

aufweist und folglich Fibrin auch keine Kalksalzverbindung ist. Zudem konnte er
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belegen, wie bereits im Jahre 1891 von Cornelius A. Pekelharing (1848-1922)
mitgeteilt, dass Fibrin auch ohne Kalzium gebildet wird, wenn aktives Fibrin zu
Fibrinogen gegeben wird. Damit betrifft also ,die specifische Wirkung der Kalk-
salze auf die Gerinnung nicht den chemischen Vorgang bei der Umwandlung
des Fibrinogens* (Hammarsten 1896). Dies bedeutet mit anderen Worten, dass
jetzt von einem Prothrombin ausgegangen wurde, welches zusammen mit Kal-

zium zur Gerinnungsbeschleunigung fuhrt.

Paul Oskar Morawitz (1879-1936) formulierte in seinen im Jahre 1903/04 er-
schienenen Veréffentlichungen ,Beitrage zur Kenntnis der Blutgerinnung”
schlie3lich ein Gerinnungsschema, mit dem er den Grundstein der heutigen
plasmatischen Gerinnungstheorie legte, die um die Fribinolyse, die Aktivatoren
und Inhibitoren erweitert wurde. In seiner Grundkonzeption besitzt dieses
Schema noch immer Giltigkeit (Osten 1973, Utz 1974, Bauer und Mall 1995).
Morawitz unterschied dabei folgende zwei Phasen der Gerinnung (Morawitz
1903/04):

1. Phase:  Prothrombin + Thrombokinase + Kalzium = Thrombin

2. Phase:  Fibrinogen + Thrombin = Fibrin.

Mit Ausnahme des Faktors Il = Thrombokinase (anstelle dessen jetzt eine Viel-
zahl spezieller Gerinnungsfaktoren differenziert werden) hat sich hierbei die
Auffassung Uber die Rolle der Faktoren | = Fibrinogen / Fibrin, Il = Prothrom-
bin / Thrombin und IV = Kalzium bislang nicht gedndert.

Die weiter bestehende Flie3fahigkeit des Blutes im Gefal3system erklarte
Morawitz mit einer nur geringen Thrombokinasekonzentraion im Plasma und
bereits damit, dass Thrombin schnell unwirksam gemacht wird. Zudem bestéa-
tigte er die Relevanz der durch einen Verletzungsreiz bewirkten Gefal3kontrak-
tion und Gewebsreaktion fur die Blutstillung, was bereits Frederick D. Jones
(1779-1834) im Jahre 1805 angenommen hatte.

Dass die Thrombozyten und nicht etwa die Leukozyten eine wesentliche Rolle
auch bei der Blutgerinnung spielen, beziehungsweise nicht nur bei der patholo-
gischen Thrombose beteiligt sind, postulierte erstmals Giulio Bizzozero (1846—
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1901) in seinem im Jahre 1882 erschienenen Aufsatz ,Uber einen neuen
Formbestandteil des Blutes und dessen Rolle bei der Thrombose und der Blut-
gerinnung“. In seiner Schlussfolgerung schrieb Bizzozero dazu bemerkens-
werterweise, dass ,ihre Vermehrung die Bedingungen des Blutkreislaufes &n-
dere, sowie es auch wahrscheinlich ist, dass ... die geringste Alteration der
Gefasswande zu ausgebreiteten Thrombosen Veranlassung geben kann“. Die
Thrombozyten, die er als Blutplattchen bezeichnete, betrachtete er aul3erdem
als dritten eigenstandigen Formbestandteil des Blutes, der mit einem zwei- bis
dreimal kleineren Durchmesser als die Erythrozyten neben diesen und den
weilden Blutkdrperchen (den Leukozyten) im Blut zirkuliert (Bizzozero 1882).
Carl Joseph Eberth (1835-1926) und Curt Schimmelbusch (1860-1895) be-
richteten in ihrer im Jahre 1886 veroffentlichten Publikation ,Experimentelle
Untersuchungen Uber Thrombose* weiterhin, dass die zeitliche Abfolge der
Plattchenablagerung und Fibrinbildung im Zusammenhang mit der herabge-
setzten  Stromungsgeschwindigkeit des Blutes stehe (Eberth und
Schimmelbusch 1886).

Im Jahre 1900 schrieb Ernst Schwalbe (1871-1935) in der Veréffentlichung
.untersuchungen zur Blutgerinnung. Beitrage zur Chemie und Morphologie der
Coagulation des Blutes”, dass ,am haufigsten man Fibrin mit den Blutplattchen
in engste Verbindung treten sieht ... . Oft kann man sehen, daf? ein dunner,
cilienartiger Fortsatz eines roten Blutkérperchens sich immer mehr verlangert
und endlich ganz den Eindruck eines Fibrinfadens macht”. Als Erklarung hierfar
gab Schwalbe an, dass ,die Blutplattchen, die zum grofdten Teil von den roten
Blutkorperchen abgegeben werden, zymoplastische Substanzen enthalten,
Fermentbildner sind“(Schwalbe 1900).

Zur Aufklarung der Thrombozytogenese trug jedoch erst die Beobachtung von
James H. Wright (1869-1928) im Jahre 1906 bei, derzufolge die Blutplattchen-
Bildung aus Abschnirungen an den Pseudopodien der Megakaryozyten des
Knochenmarkes erfolgt. Louis Le Sourd (1873-1941) und Philippe Pagniez
(1875-1937) gelang es im Jahre 1909 aulRerdem erstmals, eine Verbindung
zwischen der Zell- und der Fermenttheorie herzustellen. So fanden sie, dass
Plasma in Anwesenheit von Thrombozyten viel schneller gerinnt als solches
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ohne Thrombozyten. Hieraus zogen sie den Schluss, dass die Thrombozyten
und nicht die anderen Blutzellen thromboplastische Substanzen enthalten,
durch deren Freisetzung die plasmatische Gerinnung initiiert werde (zit. nach
Bauer und Mall 1995).

Weitere Fortschritte besonders im Hinblick auf die biochemische und —physi-
kalische Aufklarung der Einzelfaktoren des Blutgerinnungssystems wurden seit
den vierziger Jahren des 20. Jahrhunderts gemacht. In den 1960 Jahren wurde
es dann im Zuge der ,voll in Gang gekommenen biochemischen Aufklarung des
Hamostaseprozesses” (insbesondere auch im Hinblick auf die Bedeutung des
Kollagens, der Glykolyse- und Zellatmungsprozesse) mdglich, den Stellenwert
der Koagulation besser zu verstehen. Damit einhergehend konnten auch neue
Ansatzpunkte fur die Therapie gefunden werden, die sich nicht zuletzt auch fur

die Wundheilung von grof3er praktischer Bedeutung erwiesen (Marx 1985).

2.1.2 Grundlagen der Hamostase nach heutigem Erkenntnisstand

Die Prozesse der Hamostase werden heute in verschiedene Phasen (die zum
Teil gleichzeitig ablaufen) eingeteilt. Zu diesen gehéren, wie oben schon er-
wahnt, die primare sowie die sekundare Hamostase. Dabei stellt die Hadmos-
tase, wie sich in den letzten Jahren gezeigt hat, unter normalen Verhaltnissen
ein interaktives, fein ausbalanciertes physiologisches Regelsystems von Akti-
vierung und Hemmung dar. Mit der Aktivierung, Hemmung und Regulation un-
trennbar verbunden sind die stationare GefalRwand, die zellularen Komponen-
ten des Blutes (allen voran die Thrombozyten), die l6slichen und zellstandigen
Faktoren der Blutgerinnung und Fibrinolyse, wodurch auf jeder Stufe eine Akti-
vierung oder Hemmung maoglich ist und aktive Endprodukte regelnd in die Pro-
zesse eingreifen konnen. Einerseits wird hierdurch das Blut im fliissigen Zu-
stand erhalten, beziehungsweise die FlieRRfahigkeit des Blutes im Organismus
bewahrt, und andererseits im Falle einer Verletzung der Austritt von Blut aus
dem GefalRsystem verhindert. Storungen der Hamostase kénnen sich aufgrund
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eines Mangels, einer Hemmung oder Funktionsstérung bei einem der an der
Hamostase beteiligten Faktoren und Komponenten ergeben, die mit abnormen
Blutungen nach einer Verletzung oder Wundsetzung einhergehen konnen. Da-
bei kann eine veradnderte Hamostase und die hiermit verbundene erhthte
Blutungsneigung sowohl angeboren (zum Beispiel bedingt durch die X-chromo-
somal-rezessive [zumeist an das mannliche Geschlecht] vererbte Hamophilie A
und B, wodurch ein Mangel des Gerinnungsfaktors VIII [antihamophiles Globu-
lin] respektive IX [Christmas-Faktor] vorliegen; oder durch das autosomal-domi-
nant [gleichermal3en sowohl an Frauen als auch an Mannern] vererbte Wille-
brand-Jirgens-Syndrom, dem eine Verminderung oder ein Strukturdefekt des
Faktor-VIII-Tragerproteins zugrunde liegt, woraus eine mangelnde Thrombo-
zytenanhaftung am Subendothel und eine verminderte Adenosindiphosphat
(ADP) -induzierte Thrombozytenaggregation resultiert; sowie auch durch here-
ditar bedingte Thrombopenien oder Thrombopathien, woraus verminderte
Thrombozytenzahlen beziehungsweise Verdnderungen der Thrombozyten im
Sinne einer Storung in ihrer Form oder Funktion resultieren) als auch erworben
(medikamentds bedingt durch Antikoagulanzien [wie Heparin oder Cumarin-
derivate] oder Thrombozytenaggregationshemmer [wie Acetylsalicylsaure,
Thienopyridine, Glykoprotein-llb / -Rezeptor-Antagonisten und Dipyridamol und
andere] sowie krankheitsbedingt [zum Beispiel durch Leberzellschaden mit
einer Stoérung der Prothrombinsynthese, Vasopathien mit einer Stérung der Ge-
falke in ihrer Permeabilitdt, traumatische Einflisse, Thrombopathien als Folge
chronischer Niereninsuffizienz und Makroglobulindmie oder Thrombopenien bei
humanem Immunschwéche-Virus [HIV], Splenomegalie, Leukamie, Plasmo-
zytom, Verbrauchskoagulopathie oder auch Alkoholintoxikation; durch eine
vermehrte Fibrinolyse aufgrund maligner Tumoren, Leukdmien und anderen))
sein (Wilner et al. 1968, Utz 1974, Balleisen et al. 1975, Mason et al. 1976,
Keresztesi und Wutka 1979, Lohr 1985, Marx 1985, Thomas und Trobisch
1988, Dehen et al. 1990, Coughlin et al. 1992, Beguin und Kumar 1997,
Schmaier 1997, Obergfell et al. 2007).
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2121 Primare Hamostase

Die primare Hamostase wird nach einer Verletzung oder Wundsetzung durch
eine Wechselwirkung zwischen dem betroffenen Blutgefald und den zirkulieren-
den Thrombozyten eingeleitet. So kommt es nach einer Vasokonstriktion zur
Anhaftung der ersten Thrombozyten an die freigelegten Kollagenfasern der
Verletzungsstelle und dann infolge einer Thrombozytenaggregation zur Ausbil-
dung eines die Verletzung verschlielBenden (,wei3en*) Thrombozytenpfropfs,
der den ersten Wundverschluss darstellt. Dabei ist die Adhé&sion der Thrombo-
zyten an den Kollegenfasern bis hin zur Bildung des thrombozytaren Pfropfs
allerdings von einer Vielzahl bisher noch nicht vollig geklarter Einflussgrof3en
abhangig (Mason et al. 1976, Heinrich und Lasch 1985, Léhr 1985, Sakariassen
et al. 1986, Witt 1987, Nievelstein et al. 1988, Thomas und Trobisch 1988,
Hindriks et al. 1992, Savage et al. 1998, Ruggeri et al. 1999, 2001, Farndale et
al. 2003, Jackson et al. 2003, Nesbitt et al. 2003, Shattil und Newman 2004,
Obergfell et al. 2007).

Kontroverse Diskussionen werden bis heute im Hinblick auf die Bedeutung von
Kollagen bezlglich der Thrombozytenadhasion und —aggregation sowie auch
der Blutgerinnung gefuhrt. Balleisen et al. (1975) fanden in diesem Zusammen-
hang, dass eine Thrombozytenadhasion bevorzugt an Kollagen vom Typ Il er-
folgt, das vor allem perivaskular vorkommt. Wilner et al. (1968) berichten au-
Berdem, dass die molekulare Struktur des Kollagenmonomers auch fur die Akti-
vierung des Blutgerinnungsfakors Xll (Hageman-Faktor) von Bedeutung ist.
Untersuchungen nach Dehen et al. (1990), die verschiedene In-vitro-Tests zur
aggregations- und blutgerinnungsstimulierenden Wirkung bei aus Hauten junger
Schweine herstammendem, also fast ausschlief3lich aus Kollagen Typ | beste-
hendem Kollagenpraparat durchfuhrten, weisen andererseits darauf hin, dass
die aggregations- und blutgerinnungsstimulierende Wirkung nicht vom Kolla-
genmolekll ausgeht, sondern eher auf eine mechanische oder osmotische
Irritation der korpuskularen Bestandteile des Blutes zurtickzufiihren sei. In einer
anderen In-vitro-Studie von Solheim et al. (1991) konnte eine Aggregation von

Thrombozyten an bovinem Kollagenpolymer jedoch nach Zugabe von ADP und
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Adrenalin festgestellt werden. Eine weitere Untersuchung von Brenner et al.
(2003), bei der die Thrombozytenaggregationspotenz verschiedener in der
dentoalveolaren Chirurgie eingesetzten Materialien (wie bei nativen Kollagen-
membranen [BioGide®], p-TCP [Cerasorb®], xenogenes Knochenersatzmaterial
[Bio-Oss®] und bei aus Meeresalgen gewonnenen Knochenersatzmaterial [Algi-
pore®]) untersucht wurde, bestétigte auRerdem, dass erst die Zugabe von ADP
bei allen Proben zur Thrombozytenaggregation fuhrte. Die Autoren zogen aus
diesen Ergebnissen den Schluss, dass eine Thrombozytenaggregation nur tber
eine Aktivierung der Thrombozyten initilert werden kann.

Nach dem derzeitigen Wissensstand kann davon ausgegangen werden, dass
die Adhasions- und Aggregationsvorgdnge Uber membranstandige Rezeptoren
der Thrombozyten unter Beteiligung assoziierter Adh&sivproteine und in Ab-
hangigkeit von der Hohe und Dauer des hierdurch induzierten Kalziumsignals
vermittelt werden (Lohr 1985, Sakariassen et al. 1986, Witt 1987, Nievelstein et
al. 1988, Thomas und Trobisch 1988, Hindriks et al. 1992, Savage et al. 1998,
Ruggeri et al. 1999, 2001, Farndale et al. 2003, Jackson et al. 2003, Nesbitt et
al. 2003, Shattil und Newman 2004, Obergfell et al. 2007). In diesem Zusam-
menhang ist die Feststellung von Loéhr (1985) bemerkenswert, wonach intra-
zellulares Kalzium (Ca*") den Sekretationsvorgang von aktivierenden Substan-
zen durch Kontraktion der thrombozytaren Mikrotubuli férdert und Kalziumanta-
gonisten die Thrombozytenaggregation hemmen.

Von zentraler Bedeutung fur den ersten Schritt der Thrombozytenanhaftung an
die subendothelialen gelegenen kollagenen Fasern ist der (wohl durch die an
der verletzten GefalRwand wirkenden Scherkraften unter den Bedingungen des
stromenden Blutes rekrutierte) von Willebrand-Faktor (VWR) und sein Rezeptor
(der VWR-Rezeptor), das heildt ein Glykoprotein (GP) -Ib-1X-V-Komplex auf der
Thrombozytenmembran, Uber das der VWR gebunden wird. Ein Mangel des
VWR oder seines thrombozytaren Rezeptors hat so auch eine erhdhte Blu-
tungsneigung bei betroffenen Patienten (wie subendothelialen bei solchen mit
Willebrand-Jurgens-Syndrom) zur Folge (Witt 1987, Thomas und Trobisch
1988, Savage et al. 1998, Ruggeri et al. 1999, Shattili und Newman 2004,
Obergfell et al. 2007).
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Daneben existieren auf der Thrombozytenmembran mehrere Kollagenrezepto-
ren, die durch den Kontakt mit den subendothelial-gelegenen Kollagenfasern
aktiviert werden und zu einer weiteren Stabilisierung der Thrombozytenadha-
sion (vor allem durch Glykoprotein VI und IV sowie ao2f;:-Integrin) fuhren
(Nievelstein et al. 1988, Hindriks et al. 1992, Farndale et al. 2003, Jackson et al.
2003, Obergfell et al. 2007). Als sekundare Adhéasion (beziehungsweise Aggre-
gation) wird Uberdies die Anlagerung weiterer Thrombozyten bezeichnet,
welche vor allem durch oypB3-Integrin initiiert wird (Savage et al. 1998, 2001).
Durch die Wechselwirkung zwischen Thrombozyten und Kollagen uber Kolla-
genrezeptoren kommt es unter Mitwirkung von Thrombozytenagonisten, unter
anderen von Thrombin, Adrenalin und ADP, zur Thrombozytenaktivierung ver-
bunden mit einer Induktion intrazellularer Signalkaskaden, woraus Reaktionen
wie folgt resultieren (Heinrich und Lasch 1985, Lohr 1985, Sakariassen et al.
1986, Witt 1987, Nievelstein et al. 1988, Thomas und Trobisch 1988, Hindriks et
al. 1992, Savage et al. 1998, 2001, Farndale et al. 2003, Jackson et al. 2003,
Nesbitt et al. 2003, Shattil und Newman 2004, Obergfell et al. 2007):

- Die Sezernierung einer Vielzahl von Wirkstoffen oder Mediatoren aus
den intrazellularen Speichergranula und Zytoplasma der Thrombozyten
(siehe hierzu auch Tabelle 1), wie von makromolekularen Komponenten
(zum Beispiel Adhéasivproteine und Wachstumsfaktoren) sowie von
niedermolekularen Faktoren (zum Beispiel von stoffwechselaktiven ADP,
gefallverengenden Serotonin und Thromboxan A, - TXAp), die (uber
.positive Feedbackreaktionen™) zur Verstarkung der Thrombozytenadha-
sion / - aggregation an der Verletzungsstelle fihren. Thromboxan A, gilt
dabei auch als sekundarer Agonist, der eine entscheidende Rolle auch in
Bezug auf die Vorbereitung der Blutgerinnungsphase zu spielen scheint.
Daneben werden verschiedene Stoffe, die Inaktivatoren der Blutstil-
lung / Gerinnung inhibieren, aus den Granula der Thrombozyten freige-
setzt, so zum Beispiel der Plattchenfaktor 4 (Heparininhibitor bezie-
hungsweise Antiheparinfaktor), der das gerinnungshemmende Heparin
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Speicher Inhaltsstoffe

a-Granula Adhasivproteine: von Willebrand-Faktor, Fibronektin, Vitro-
nektin, Fibrinogen.

Adhéasivrezeptoren: Glykoprotein (GP) 1b-IX-V, Glykopro-
tein VI / FcyRII, auipPs-Integrin, P-Selektin.
Wachstumsfaktoren: VEGF, TGF-B, FGF-2.
Gerinnungsfaktoren: Faktor V, VIII, XIII.

Inhibitoren von Inaktivatoren der Blutstillung / Gerinnung:
Plattchenfaktor 4, B-Thromboglobin

d-Granula Serotonin, Histamin, ATP, ADP, AMP, Kalziumionen
Zytoplasma cAMP, cGMP, Thromboxan A,, Zinkionen

ATP = Adenosin-5"-triphosphat, = ADP = Adenosin-5"-diphosphat, AMP =  Adenosin-5-
monophosphat, cAMP = zyklisches Adenosin-5-monophosphat, cGMP = zyklisches

Guanosinmonophosphat.

Tab. 1: Sezernierungs- / Aktivierungsproduke von Thrombozyten (nach
Obergfell et al. 2007)

bindet und somit dessen Wirkung neutralisiert; oder B-Thromboglobulin,
das die Prostazyklinsynthese der Endothelzellen hemmt. Die aus Nach-
barendothelzellen sezernierten vasodilatorisch wirkenden Prostazykline
(PGl oder PGX) (sind andererseits funktionelle Antagonisten der
Thromboxane beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmer,
welche die cAMP-Konzentration in den Thrombozyten erhéhen und eine
Haftung der Thrombozyten am intakten GefaRendothel verhindern. Dar-
Uber hinaus wird davon ausgegangen, dass die von den Thrombozyten
sezernierten Inhaltsstoffe nicht nur die Reaktionen der primaren
Hamostase initiieren, sondern auch Gerinnungsfaktoren aktivieren und
binden. So scheint beispielsweise der Plattchenfaktor 3, bei dem es sich
um ein Phospholipid handelt, eine Anreicherung von Gerinnungsfaktoren
(aufgrund der Phospholipidbindungsfahigkeit der meisten Gerinnungs-
faktoren) am thrombozytaren Pfropf nach seiner Freisetzung auf der
Thrombozytenoberflache zu bewirken.

Zudem werden eine Vielzahl anderer Wirkstoffe oder Mediatoren aus den
intrazellularen Speichergranula oder dem Zytoplasma der Thrombozyten
freigesetzt, die auf andere Thrombozyten sowie auch auf mobile Blutzel-



19

len wirken und die Aktivierung verschiedener Membranrezeptoren ver-
anlassen.

- Aktivierung unterschiedlicher Membranrezeptoren, wie unter anderem
die Uber mehrere agonistenvermittelte Signaltransduktionswege in den
aktiven Konformationszustand Uberfihrten Fibrinogenrezeptoren Gly-
koprotein b / llla (ouPs-Integrin), die fur die Thrombozytenaggregation
Uber Fibrinogenbriicken von zentraler Bedeutung sind.

- Umorientierung / Ausbreitung der im Ruhezustand eingefalteten Throm-
bozytenmembranoberflache und Formveranderung der normalerweise
plattchenformigen Thrombozyten in eine mehr kugelige Form durch die
Anderung der zytosolischen Ca**-Konzentration. Intrazellulér ordnen sich
auBerdem kontraktile Proteine (das Thrombasthenin beziehungsweise
Plattchenaktomyosin, ein Komplex kontraktiler Glykoproteine der Throm-
bozytenmembran) an, welche die Anheftung verstarken und spater die
Kontraktion oder Retraktion des gebildeten Thrombus oder des Gerin-
nsels bewirken. Daneben kommt es zur Ausbildung von Pseudopodien
und einer damit verbundenen Oberflachenvergréf3erung, wodurch sie
besser an die GefalBwand und andere Thrombozyten anlagern kénnen.
Die Formveranderung bewirkt auch, dass sich Thrombin an Rezeptoren
bindet, worauf nach einer komplizierten Kaskade Thromboxan Az gebil-
det wird. Dieses fordert wiederum, wie oben schon erwahnt, die Vaso-

konstriktion und andere Mechanismen der Gerinnung.

Durch die primare Blutstillung wird also sowohl ein erster vorlaufiger Verschluss
der Verletzungsstelle durch die Bildung eines thrombozytaren Pfropfes ge-
schaffen als auch andere Blutzellen neben den Thrombozyten sowie verschie-
dene Membranrezeptoren (einschliel3lich des Fibrinogenrezeptors [Glykoprotein
lIb/1lla]) und Gerinnungsfaktoren durch sezernierte Inhaltsstoffe aus den
Thrombozyten aktiviert und zudem eine flr die Aktivierung des plasmatischen
Gerinnungssystems (durch die Membranen der entleerten Speichervesikel)

notwendige Membranoberflache geschaffen (Heinrich und Lasch 1985, Witt
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1987, Thomas und Trobisch 1988, Farndale et al. 2003, Jackson et al. 2003,
Nesbitt et al. 2003, Shattil und Newman 2004, Obergfell et al. 2007).

2.1.2.2 Sekundare Hamostase

Nach stattgefundener primarer Hamostase lasst die Vasokonstriktion nach, so
dass die Gefahr besteht, dass der noch lose Thrombozytenpfropf (beziehungs-
weise Thrombozytenthrombus) wieder herausgespdlt wird. Um dies zu vermei-
den, wird der Thrombozytenpfropf durch eine komplexe Aktivierung und Inter-
aktion verschiedener Gerinnungsfaktoren bei der sekundaren Hamostase durch
Fibrin verstarkt. Es entsteht so ein der GefdBwand anhaftender sogenannter
.roter* Thrombus (das heift ein mit einem Fibrinnetz umsponnener Thrombo-
zytenpfropf unter Einschluss korpuskularer Blutbestandteile, wie Erythrozyten),
der sich nach abgeschlossener Gerinnung zusammenzieht und damit die
Wunde verkleinert. Wéahrend des Gerinnungsvorgangs wird auf3erdem durch
die Konstriktion des BlutgefalRes der Blutfluss gemindert, so dass Scherkréfte,
die vor allem in kleineren BlutgeféaRen auftreten, reduziert werden und die
Bildung des Blutgerinnsels erleichtert wird. Den Gerinnungsvorgangen ent-
gegengesetzt verlauft die Fibrinolyse, um eine UberschieRen der Gerinnung zu
verhindern. Hierzu werden wiederum Komponenten aktiviert, welche zur Auf-
l6sung des durch den Gerinnungsvorgang gebildeten Fibrins fihrt, damit die
einsetzende Wundheilung stattfinden kann, beziehungsweise durch Inhibition
der Blutgerinnung die Fliel3fahigkeit des Blutes aufrecht erhalten wird. Blutge-
rinnung und Fibrinolyse sind also eng miteinander verkntpft. Dabei zwingende
Voraussetzung fur die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts zwischen dem ge-
rinnungsfordernden und dem fibrinolytischen Potenzial ist wiederum ein harmo-
nisches Zusammenspiel von plasmatischen, zellularen und vaskularen Kompo-
nenten (Keidel 1985, Thomas und Trobisch 1988, Weiss und Jelkmann 1995,
Beguin und Kumar 1997, Schmaier 1997, Petrides 1998, Butenas und Mann
2002, Hockin et al. 2002, Potzsch und Madlener 2002, Barthels und Depka
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2003, Jackson et al. 2003, Mann et al. 2003, Nesbitt et al. 2003, Pawlinski et al.
2004, Shattil und Newman 2004, Weber et al. 2006, Obergfell et al. 2007).

Nomenklatorisch werden die Gerinnungsfaktoren der Einfachheit halber mit

réomischen Ziffern beziffert (siehe hierzu Tabelle 2), wobei ihnen in der aktiven

Form ein kleines ,a“ hintangestellt wird. Die Ziffern sind jedoch nicht mit der

Reihenfolge der Faktoren-Aktivierung identisch.

Tabelle 2

Gerinnungs

faktoren

Bezeichnung

Bildungsort

Vitamin K
-Abhéan-
gigkeit

Halbwertszeit
im Plasma in
Stunden (h)

Fibrinogen

Leber

110 -112

Prothrombin

Leber

+

36-72

Thromboplastin
(Thrombokinase,
Gewebefaktor [englisch:
Jissue factor])

Gewebe-

zellen

Kalzium(Ca2+)-lonen

Proakzelerin (Plasma-
Akzelerator-Globulin)

Leber

Vi

Akzelerin (synonym fir
Faktor Va)

Vi

Prokonvertin
(Prothrombinogen,
“Serum prothrombin
conversion accelerator”
[SPCA])

Leber

VI

AntihAmophiles Globulin
A ([AHG-A];
antihamophiler Faktor A
[AHF-A])

RES* / Milz

Antihdmophiles Globulin
B (JAHG-B];
antihAmophiler Faktor B
[AHF-B], Christmas-
Faktor, Plasmathrom-
boplastinkomponente
[PTKI)

Leber

12 -30
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X Stuart-Prower-Faktor Leber + 15 - 40

Xl Rosenthal-Faktor RES - 10-20
(,Plasma thromboplastin
antecedent” [PTA])

Xl Hageman-Faktor RES - 15-70

Xl Fibrinstabilisierender Leber - 100 - 150
Faktor ([FSF], Laki-
Lorand-Faktor, Fibrinoli-
gase)

(XIV) Fitzgerald-Faktor - - -
(HMW-Kiniogen [eng-
lisch: “highmolecular
weight kiniogen™])

XV) Prakallikrein (Fletcher- Leber - -
Faktor)

* RES = retikuloendotheliales System

Tab. 2: Faktoren der Gerinnung (modifiziert nach Keidel 1985, Thomas
und Trobisch 1988, Weiss und Jelkmann 1995, Petrides 1998,
Butenas und Mann 2002, Po6tzsch und. Madlener 2002, Barthels
und Depka 2003, Pawlinski et al. 2004, Obergfell et al. 2007)
(Fortsetzung)

Im Mittelpunkt der plasmatischen Gerinnung steht die Umwandlung des — im
flieRenden Blut als Vorstufe von Fibrin geldst vorliegenden — Fibrinogens zum
Fibrin. Die Ubrigen an diesem komplexen Vorgang beteiligten Gerinnungsfakto-
ren sind Kofaktoren oder Serumproteasen, die normalerweise als inaktive Vor-
stufen im Blut zirkulieren. Nach ihrer Aktivierung durch proteolytische Spaltung
sind im Allgemeinen selbst Proteasen, die dann ihrerseits nachgeschaltete
Faktoren der Gerinnungskaskade in die aktive Form Uberflihren bis ein Enzym-
komplex gebildet wird, der das Fibrinogen proteolytisch spaltet. So sind die Ge-
rinnungsfaktoren derart ausgerichtet, dass wenn sie einmal aktiviert sind, in ge-
nau aufeinander abgestimmten Schritten zur Herstellung des Fibrins fihren.
Dabei binden Gerinnungsfaktoren nach erfolgter Bildung des primaren Plat-
tchenaggregates Uber Kalziumbriicken an die von aktivierten, adharenten und
aggregierten Thrombozyten exponierten gerinnungsfordernden (negativ gela-
denen) Membranoberflachen, wonach auf jeder Stufe der Kaskade Enzym-
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komplexe gebildet werden, bestehend aus Proteinsubstrat (= Proenzym), ak-
tiven Serinproteasen sowie an das Substrat und Enzym gebundene nicht
enzymatische Protein-Kofaktoren (siehe hierzu Tabelle 3), durch die die Ge-
schwindigkeit jeder Enzymreaktion in diesen Komplexen (mit mehr als das 10°-
fache im Vergleich zu einer einfachen Enzymsubstratreaktion) enorm gesteigert
wird (Butenas und Mann 2002, Hockin et al. 2002, P6tzsch und Madlener 2002,
Barthels und Depka 2003, Jackson et al. 2003, Mann et al. 2003, Nesbhitt et al.
2003, Pawlinski et al. 2004, Shattil und Newman 2004, Weber et al. 2006,
Obergfell et al. 2007).

Kofaktor Expression / Aktiviert durch: Kofaktor von:
Wirkungsort

Faktor V / Va Plasma / Membran Thrombin Faktor Xa

Faktor VIII / Vllla | Plasma (gebunden Thrombin Faktor IXa
an vVWF) / Membran

»Tissue factor” glatte Muskelzellen, - Faktor Vlla
Fibroblasten

Thrombomodulin | Endothelzellen - Thrombin
Protein S Plasma / Membran - Protein C
Hochmolekulares | Plasma / Membran Kallikrein Faktor Xlla
Kininogen
Tab. 3: Protein-Kofaktoren der Hamostase (nach Obergfell et al. 2007)

Im Hinblick auf die Gerinnungsaktivierung wurden zwei verschiedene Wege be-
schrieben, und zwar jener Uber das so genannte endogene (intravaskulare be-
ziehungsweise intrinsische) und der Uber das exogene (extravaskuléare bezie-
hungsweise extrinsische) System. Ausldser des exogenen Systems ist der bei
der Gewebsverletzung freiwerdende ,Tissue Factor* (TF) (Faktor Ill), wohin-
gegen das endogene System durch Aktivierung des Hageman-Faktors (Faktors

XIl) gestartet wird. Beide Systeme kdnnen zur Aktivierung des Stuart-Prower-
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Faktors (Faktor X) fihren, der in seiner aktivierten Form (als Faktor Xa) den
Ausgangspunkt fir den Gerinnungsablauf darstellt. Dartber hinaus sprechen
neuere Erkenntnisse daflir, dass es zwischen dem endogenen und exogenen
System Verbindungen gibt, und deshalb eine strenge Differenzierung zwischen
beiden Systemen als Uberholt anzusehen ist (Hockin et al. 2002, Barthels und
Depka 2003, Mann et al. 2003, Butenas und Mann 2002, Pawlinski et al. 2004,
Shattil und Newman 2004, Weber et al. 2006, Obergfell et al. 2007). So wird
dem endogenen System hauptséchlich eine Verstarkungswirkung nach bereits
erfolgter Gerinnungsaktivierung oder eine Relevanz bei Kontakt von Faktor XII
des Blutes mit Fremdoberflachen zugesprochen. Dabei wird durch den Kontakt
mit anderen Oberflachen (zum Beispiel mit Kollagen) der Plasmafaktor Xl unter
Mitwirkung von Kininogen und Kallikrein aktiviert, der wiederum in seiner ak-
tivierten Form (als Faktor Xlla) den Faktor Xl aktiviert. Hierdurch entsteht ein
Enzymkomplex, der die Aktivierung von Faktor IX katalysiert. Der aktivierte
Faktor 1Xa reagiert mit Faktor VI, wodurch ein Enzymkomplex (so genannte
endogene Tenase) entsteht, der unter Beteiligung von Phospholipiden und
Caz+-lonen den zentralen Faktor X aktivieren kann (Weiss und Jelkmann 1995,
Petrides 1998, Poétzsch und. Madlener 2002, Barthels und Depka 2003,
Obergfell et al. 2007).

Nach heutiger Erkenntnis erfolgt die Gerinnungsaktivierung in vivo primar durch
die Bildung des Komplexes ,Vlla-tissue factor* an der Verletzungsstelle, wobei
der TF als Initiator der Blutgerinnungskaskade eine entscheidende Rolle spielt
(Butenas und Mann 2002, Hockin et al. 2002, Barthels und Depka 2003, Mann
et al. 2003, Pawlinski et al. 2004). Zudem wird heute von drei Gerinnungs-
phasen ausgegangen (siehe Abbildung 1), bei denen zwischen einer Initiie-
rungsphase, Vorbereitungsphase und Propagationsphase unterschieden wird
(Mann et al. 2003, Weber et al. 2006).

In der Initiierungsphase der Blutgerinnung kommt es nach Verletzung zum
Kontakt von in der GefalRwand lokalisierten TF mit dem im Blut zirkulierenden

Faktor VII, der an TF bindet und zu Faktor Vlla aktiviert wird. Der entstandene
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Abb. 1: Schema der Blutgerinnungskaskade (nach Weber et al. 2006)

Komplex FVIla/TF (extrinsischer Xase-Komplex) aktiviert dann in der Folge die
Faktoren IX und X. Die aktive Form Xa fuhrt weiterhin zur Aktivierung von Fak-
tor V, mit dem dann Faktor Xa einen gegenuber Antithrombin geschuitzten
Komplex bildet. Dieser Komplex, der auch Prothrombinaktivator genannt wird,
bewirkt eine proteolytische Spaltung von inaktivem Prothrombin (Faktor II, bei
dem wie bei den Faktoren VII, IX und X eine Vitamin K-Abhangigkeit fur die Bil-

dung in der Leber besteht), infolge dessen geringe Mengen an Thrombin (Fak-
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tor lla) entsteht. Danach wird die initiale Aktivierung der Blutgerinnung durch
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI, im Komplex mit FXa) beendet. In der
zweiten Gerinnungsphase, — der Vorbereitungsphase —, fuhren die geringen
Mengen an gebildetem Thombin der ersten Phase zur Verstarkung der bereits
zuvor einsetzenden Adhasion und Aktivierung von Thrombozyten. Weitere ent-
scheidende Schritte im Gerinnungsablauf sind hier, neben der Co-Aktivierung
von Thrombozyten durch Thrombin (Uber Protease-aktivierte Rezeptoren
[PAR]) und Kollagen, aul3erdem die Aktivierung der (Co)Faktoren V, VIII und XI.
Damit sind die molekularen und zellularen Voraussetzungen zur prokoagu-
latorischen Komplexbildung und Bildung gré3erer Mengen an Thombin in dieser
Phase geschaffen. In der darauf folgenden Propagationsphase kommt es zu
einer sequentiellen Aktivierung von Faktor IX und X. In der Folge kommt es zur
Komplexbildung von Faktor Xa mit Faktor Va und damit zu einer effizienten
Bildung von Thrombin und als Folge dessen zur Bildung eines Thrombus (siehe
hierzu wiederum Abbildung 1). Der Gerinnungsablauf auf der Thrombozyten-
oberflache wird dabei vor allem auch durch hoch affine Bindungsstellen auf
Thromboyzten fir die Faktoren 1Xa, Xa und Xla unterstiitzt. So gelingt es dem
Hamostasesystem nicht zuletzt dadurch, streng lokalisiert die lebenswichtigen
Reparaturmechanismen zur Aufrechterhaltung der Integritat des Blutgefal3-
systems effizient durchzufuihren. Eine zentrale Rolle spielt aul3erdem Thrombin
(Faktor lla) in der Blutgerinnung, was sich sowohl in den Verstarkungsmecha-
nismen in der Vorbereitungsphase als auch an der finalen Gerinnungsreaktion
(Fibrinpolymerisation und -deposition im Thrombus) und an der Quervernetzung
der Fibrinstrdnge durch Aktivierung von Faktor XllII zeigt. Zudem kann Throm-
bin, nach Bindung an das endotheliale Thrombomodulin (TM) und nachfolgen-
der Aktivierung von Protein C (PC), auch wichtige antikoagulatorische Wirkun-
gen ausiben (Hemmung von FVa und FVlla) (Butenas und Mann 2002, Hockin
et al. 2002, Barthels und Depka 2003, Mann et al. 2003, Pawlinski et al. 2004,
Weber et al. 2006).
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2.2 Therapeutische Mal3nhahmen zur Blutstillung

Walther Heineke (1867-1901; Ordinarius fur Chirurgie zu Erlangen) betonte in
seiner Monografie tber ,Blutung, Blutstillung, Transfusion nebst Lufteintritt und
Infusion® im Jahre 1885 die Darlegungen von C.O. Weber aus dem Jahre 1859
wie folgt:

,Die Behandlung der Blutungen, insbesondere die Stillung derselben an offenen
Wunden, ist das Fundament der gesamten Chirurgie. Die Geschichte der Blut-
stillung ist deshalb zugleich eine Geschichte unserer Kunst und kann gleichsam
als MalR3stab fir die Fortschritte und Rickschritte unserer Kunst gelten, indem
eine sichere und methodische Blutstillung die Austibung der Chirurgie ebenso
auf das Wesentliche forderte, als eine mangelhafte und unvollkommene sie ihr
Dasein nur in kimmerliche Weise fristen liess.” (Weber 1859, zit. nach Heineke
1885).

2.2.1 Methoden der Blutstillung im kurzen historischen Uberblick

Blut galt zu allen Zeiten der Menschheitsgeschichte als lebenswichtige Korper-
flissigkeit, wobei stark blutende Wunden (auch schon fir den Urmenschen) ein
fur das Leben bedrohliches Ereignis darstellt. So vermag es nicht zu verwun-
dern, dass die Blutstillung bei Wunden zu den altesten Aufgaben der Chirurgie
zahlt.

Die altesten MalRnahmen zur Blutstillung bei Verletzungen sind wahrscheinlich
die bereits in der Frih- und Vorgeschichte angewandte digitale Kompression
und der Kompressionsverband.

Erste Ansatze blutstillender MaRnahmen unter einer pathologisch-anatomisch
begriindeten Sichtweise finden sich indes schon in der Antike, obwohl seiner-
zeit wie auch weit bis in das 19. Jahrhundert hinein, wie schon oben erwahnt,
die Humoralpathologie die vorherrschende Krankheitstheorie war. So beschrieb

zum Beispiel der romische Enzyklopéadist A.C. Celsus (3—64 nach Christus) in
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seinem Werk ,De medicina“ einige Methoden der Blutstillung in Wunden (siehe
Sachs 2000).
Als beste Darstellung eines Operationsverfahrens in der Antike gilt iberdies die
des griechischen Arztes und Chirurgen Antyllos (3.-4. Jahrhundert nach
Christus). Sie beschreibt die Technik der Arterienumstechung bei der Operation
eines Extremitatenaneurysmas zur Vermeidung einer arteriellen Blutung wie
folgt (siehe Sachs 2000).
Bis ins 19. Jahrhundert hinein finden sich in der medizinischen Literatur kaum
bedeutende Beschreibungen chirurgischer BlutstillungsmalRnahmen, die Uber
die von Celsus und Antyllos hinausgehen. Eines der bekanntesten Lehrblcher
der Chirurgie zu Beginn der Neuzeit war das ,Buch der Cirurgia“ des Hiero-
nymus Brunschwig (um 1450-1512/13). In diesem im Jahre 1497 veroffentlich-
ten Werk, welches in deutscher Sprache zu den altesten gedruckten medizi-
nischen Schriften gehort, wird im Bezug auf die Blutstillung im Wesentlichen
dieselben Vorgehensweisen wie bei Celsus angegeben. Brunschwig empfahl
bei blutenden Wunden, wie auch in anderen weit verbreiteten medizinischen
Lehrbichern dieser Zeit (hierzu seien als Beispiele die Werke von H. von
Gersdorff [1517] oder Lorenz Heister [1743] genannt), folgende Blutstillungs-
methoden (zit. nach Sachs 2000):
- einen Finger auf das spritzende Gefal3 driicken
- das feste Verbinden der blutenden Wunde
- Applikation von milden blutstillenden Medikamenten pflanzlichen Ur-
sprungs, beispielsweise ,Sanguis draconis”, ,Mastix“ (Harz aus Pistacia
lentiscus), ,Aloe sucotrini (eingedickter Pflanzensaft von Aloe soccotrina
Lam.) und ,erdsten galopfel* (gerostete Eichengalléapfel). Insbesondere
das so genannte ,Drachenblut* (ein aus den Frichten des Drachen-
baums stammendes dunkelrotes Harz) war zu Zeiten Brunschwigs ein
weit verbreitetes Mittel zur Blutstillung
- Applikation von Substanzen tierischer oder mineralischer Herkunft, wie
beispielsweise ,Eyerschalenn kalck“ oder ,weich hasen har clein ge-

schnitten”
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- Applikation von ,scharpfer artzney”, beispielsweise Schwefelsdaure zum
Veratzen der Wunde

- Anwendung des Gliiheisens

- Gefal3unterbindung.

Der im 17. und 18. Jahrhundert bekannte Wundarzt Gottfried Purmann (1649—
1711) gebrauchte zur Blutstillung auch sporenhaltige Teile des Bovist-Pilzes
(Gattung Lycoperdon), dessen nur etwa 3 bis 4 um grof3en Sporen mit dem
austretenden Blut eine die Wunde bedeckende Kruste bilden (Purmann 1687).
Dieser Pilz (Fungus chirurgicus) kam daher in der Volksmedizin bis in das 19.
Jahrhundert hinein als blutstillendes Mittel zur Anwendung (Most 1843). Von
Purmann und seinen Zeitgenossen wurde ein Kauterisieren der Wunde oder
eine gezielte Arterienumstechung nur als letztes therapeutisches Mittel ange-

sehen (Purmann 1687).

Die Einfuhrung von Gefal3unterbindungen bei Extremitatenamputationen als
blutsparende Standardmethode geht auf eine Entwicklung des franzésischen
Chirurgen Ambroise Paré (1t 1590) zurtick. So wurde von Paré nach Fassen
des blutenden Gefal3es mit der von ihm entwickelten Arterienklemme (,Bec de
Corbin“ — Rabenschnabel) eine Unterbindung (,Ligature®) durchgefiihrt, anstelle
der bislang ublichen Kauterisation und des Auftragens blutstillender Substan-
zen. Im Jahre 1759 gelang der erste erfolgreiche Rekonstruktionsversuch einer
verletzten Arterie durch den englischen Wundarzt Hallowell, als er eine durch
unsachgemallen Aderlass in der Ellenbeuge verletzte A. brachialis operativ
versorgte. Die von Hallowell verwandte Nahttechnik bestand in einem Knoten
Uber einer durch das GefalR gestochenen Nadel. Erst nach 14 Tagen wurde
diese Nadel entfernt (zit. nach Sachs 2000).

Ein bedeutender Schritt in der Geschichte der Blutstillung stellt ferner der Ein-
satz elektrischen Stromes zur Koagulation von kleineren GefalRen bei chirur-
gischen Operationen dar. Der Chirurg Albrecht Theodor Middeldorpf (1824—
1868) veroffentlichte im Jahre 1854 die erste Monographie tber die ,Galvano-
caustik* (Middeldorpf 1854), bei der bestimmte Teile von chirurgischen Instru-
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menten (zumeist dinne Platindrahte) durch den in einer Zink-Platin-Batterie
erzeugten Strom in Gluhhitze versetzt werden konnten. Hiermit konnte nicht nur
eine Koagulation blutender Gefal3e erfolgen, sondern mit einer elektrischen
Schneideschlinge auch polypdse Tumoren abgetragen werden. Ein Unterschied
zur modernen Laser- oder Elektrokoagulation besteht dabei — medizinhistorisch
betrachtet — an sich nur in der Art ihrer Warmegewinnung (Sachs 2000).

Gefal3nahttechniken zur Rekonstruktion verletzter Blutgefalie wurden erst zur
Wende des 20. Jahrhunderts systematisch angewandt. Erste End-zu-End-
Anastomosierungen von GefalRen erfolgten entweder per Gefal3prothese (M.
Nitze 1897, E. Payr 1900) oder durch Invagination des einen GefalRendes in
das andere (J.B. Murphy 1897) (zit. nach Sachs 2000). Ein weiteres Fundament
der modernen Gefalichirurgie stellt die im Jahre 1902 von Alexis Carrel (1873-
1944) publizierte Technik einer fortlaufenden, zirkular angelegten Gefaf3naht
dar (Carrel 1902). Als Urahne der heutigen atraumatischen GefalRklemmen gilt
aulRerdem die von E. Hopfner in seiner Dissertationsschrift im Jahre 1903 erst-
mals beschriebene atraumatische GefalRklemme. Mit dieser konnte wahrend
der Durchfuhrung der GefalRnaht das Gefal3lumen temporar verschlossen

werden, ohne die Gefallwand zu verletzen (Hopfner 1903).

Von der Antike bis weit in das 19. Jahrhundert hinein stellte, wie oben bereits
ausgefuhrt, die Humoralpathologie die vorherrschende Krankheitsvorstellung
dar. Nach der gleichfalls schon oben erwahnten Elementenlehre des
Empedokles, die durch Hippokrates zur Viersaftelehre weiterentwickelt worden
war, wurden alle Krankheiten auf ein gestortes Gleichgewicht der vier Korper-
safte — Blut (,sanguis®), Schleim (,phlegma“), gelbe Galle (,cholera®) und
schwarze Galle (,melancholia®) — zurickgefihrt. Ihnen wurden vier Grund-
qualitadten gegenubergestellt, und zwar kalt (,frigidus®) beziehungsweise warm
(,calidus®) und trocken (,siccus”) respektive feucht (,humidus®). Demgemalf
wurden Blutungen als ,warm und feucht* gekennzeichnet; dabei wurden zu ihrer
Therapie innerlich wie auch auRRerlich ,Stiptica“ (griechisch: zusammenziehen,
hart machen) beziehungsweise ,Haematostypika“ verwandt, die entsprechend
der therapeutischen Grundregel (,contraria contrariis“) von Galen (130 nach
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Christus) die gegensatzlichen Grundqualitaten ,trocken und kalt* aufwiesen
(Ackerknecht 1979, Bauer und Mall 1995, Sachs 2000). Solche ,trockenen und
kalten“ Heilmittel sind zum Beispiel nach Tabernaemontanus (1664) (zit. nach
Sachs 2000) die Heidelbeere (Vaccinum myrlillus L.), Blutenblatter des Granat-
apfelbaumes und Granatapfelschalen (Punica granatum L.), Vogelbeeren
(Sorbus aucuparia L.), Eichengallen (Cynips gallae infectoria auf Blattern von
Quercus sp.), Bolus armenicus (durch Eisenoxid rot gefarbte Tonerde), Rosen-
blutenblatter, Weihrauch (Boswellia spec.), ,Drachenblut® (sanguis draconis,
rotes Harz von Dracaena draco) und Bursa pastoris (Capsella bursa pastoris —
Blutkraut). Hierbei ist auffallend, dass die zur Blutstillung verwandten Pflanzen
oft dunkelrote Bluten oder Frichte aufweisen. Bis in die erste Halfte des 20.
Jahrhunderts hinein waren solche hamostyptischen Medikamente noch weit
verbreitet, wie beispielsweise Erystypticum Roche und Tinctura haemostyptica
Denzel, die beide unter anderem Mutterkornalkaloide enthielten. Auch in unse-
rer Zeit beinhaltet die ,Rote Liste” pflanzliche Haematostypika (Hamostyptica,
Hamostatika oder Hamatostatika), die Inhaltsstoffe aus den Rezepten mittel-
alterlicher Heilkundiger enthalten, wie unter anderem ein Extrakt aus Herba
Bursae pastoris, Gummi arabicum. Gleichfalls erinnert die heutige lokale Appli-
kation von Gaze aus oxidierter Zellulose in Wunden als resorbierbares Hamo-
stypticum an eine Empfehlung aus dem Arzneibuch (von 1695-1863 in 20 Aus-
gaben erschienen und in der Bevolkerung weit verbreitet) der Furstin Eleonora
Maria Rosalia (1647-1703) ,schneid ein Fleck aul3 ein Filtzhut/ und lege ihn
auff das Blut" (zit. nach Sachs 2000). AuRerdem durfte sich das bis heute
praktizierte Auflegen kalttrockener Umschlage auf die Stirn bei Nasenbluten
(Grundqualitat warm und feucht) aus der humoralpathologischen Betrach-

tungsweise ableiten.

2.2.2 Heutige Blutstillungsmittel bei zahnarztlichen Behandlungen

im Rahmen des Gewebemanagements

Eingangs wurde bereits erwahnt, dass auf dem Dentalmarkt heute eine Vielzahl

von Gewebemanagement-Systemen zur gingivalen Blutstillung und Retraktion
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angeboten wird. Dabei stehen sowohl rein mechanische Techniken (zum Bei-
spiel das Einlegen von Baumwoll- beziehungsweise von Retraktionsfaden in
den Zahnfleischsulkus) als auch lokal (hauptsachlich koagulierend und / oder
adstringierend oder auch vasokonstriktorisch) wirkende chemische Mittel in
Form von Losungen und Gelen sowie in Pastenform zur Verfigung, die alleine
oder in Kombination mit Retraktionsfaden angewandt werden (Hansen et al.
1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Arx et al.
2006, Polat et al. 2007, Bennani et al. 2008).

Blutungen lassen sich allerdings durch ein alleiniges Einlegen von Faden in den
gingivalen Sulkus zumeist nicht ausschalten (Pelzner et al. 1978, Firla 2005,
Csillag et al. 2007). Eingangs wurde bereits ebenfalls dargelegt, dass, um das
Risiko einer irreversiblen Gewebeschadigung zu vermeiden, Retraktionsfaden
madglichst schnell wieder aus dem Sulkus zu entfernen sind. So zeigten sich in
Humanstudien, dass Retraktionsfaden ohne medikamenttsen Zusatz zu akuten
Schadigungen der gingivalen Gewebe fuhrten, die erst nach bis zu zwei
Wochen ausheilten (Feng et al. 2006).

2.2.2.1 Pasten

Eine Paste zur Zahnfleischretraktion stellt Expasyl® dar, die Aluminiumchlorid
und Kaolin (ein Aluminiumsilikathydrat) enthalt. Sie weist eine adstringierende,
an der Gewebeoberflache hdmostatische Wirkung auf und soll durch zuséatz-
liche Kompression zu einer schnellen Blutstillung fiihren. Durch die Kaolinkom-
ponente soll die Sulkusflissigkeit absorbiert werden, wodurch es zu einer
temporaren Gingivaretraktion fur ein bis zwei Minuten kommen soll.

Diese gingivale Retraktionsmethode konnte eine Alternative zur herkbmmlichen
Gingivaretraktion mit Faden darstellen. So besteht bei dieser Methode der Vor-
teil, dass die Paste nach der Einwirkzeit entfernt beziehungsweise mit Luft-

Wasser-Spray ausgespult wird. Ein versehentliches Belassen des Retraktions-
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mittels im Sulkus nach Abdrucknahme ist somit praktisch ausgeschlossen
(Blanchard 2000, Poss 2002).

Bislang wurde jedoch zu dieser Paste erst eine einzige experimentelle Studie
vergffentlicht, welche die hamostatische Wirksamkeit und die Gewebereaktio-
nen nach Anwendung von Expasyl® bei Knochendefekten untersucht (Arx et al.
2006).

2.2.2.2 Sonstige chemische Agenzien

Adrenalin

Adrenalin (beziehungsweise Epinephrinldsung) wird in der Zahnmedizin sowohl
als Vasokonstriktor in Lokalanasthetika als auch zur Blutstillung, so zum Bei-
spiel haufig als Zusatz in Retraktionsfaden eingesetzt. Adrenalin hat jedoch
physiologische Auswirkungen auf Herz, Kreislaufsystem, Lunge, Metabolismus,
Zellmembranfunktion und Wundheilung (Meechan et al. 1994, Land et al. 1996,
Felpel 1997, Hansen et al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004,
Rosenstiel et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007, Bennani et al. 2008, Conrad und
Holtan 2009).

Allerdings besteht hinsichtlich des Einsatzes von Adrenalin in der Zahnmedizin
unter den zahnarztlich tatigen Klinikeren und Praktikern immer noch Uneinig-
keit. Die frGher im Handel befindlichen hochprozentigen Adrenalinlésungen
sollten jedoch wegen der mit ihrer Anwendung verbundenen Gefahr von syste-
mischen Wirkungen nicht mehr zum Einsatz kommen. Unter Abwagung von
Nutzen und Risiken kann bei gesunden Patienten mit einem intakten und ent-
zundungsfreien Parodont lediglich die 0,1 %ige Losung eingesetzt werden. Bei
Risikopatienten, insbesondere mit kardiovaskularen Erkrankungen und mit einer
bekannten Hypersensibilitdt auf Adrenalin, sollten adrenalinhaltige Retraktions-
faden oder auch Wattepellets nicht zur Anwendung kommen.

AulRerdem ist zu beachten, dass die hamostatische Wirkung von Adrenalin Uber

eine zeitlich begrenzte Vasokonstriktion ablauft. Dies bedeutet, dass kein ver-
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lasslicher dauerhafter Verschluss der Gefal3schnittflachen durch Koagelbildung

zu erreichen ist; infolgedessen kann eine Nachblutung eintreten.

Eisensulfat (Fe,[SO4)2)

Eisensulfat stellt eine stark wirkende hamostatische Substanz dar (Hansen et
al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Rosenstiel
et al. 2006, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009). Hierzu stehen heute
Eisensulfatlbsungen (zum Beispiel Astringedent®) oder Gele mit Eisensulfat
(wie Viscostat® oder Stat-Gel®) zur Verfiigung.

Eisensulfat muss als blutstillendes Agens jedoch in direkten Kontakt mit dem
Gewebe gebracht werden. Ansonsten wird es mit dem aussickernden Blut weg-
geschwemmt und es wuirde eine blutende Gewebeoberflache zurtickbleiben.
Der Einsatz von Eisensulfat enthaltenden Blutstillungsmitteln in Konzentratio-
nen von mehr als 13 % kann aber eine gute Hamostase bewirken, wenn die
Substanz mit einer Spezialkanile (zum Beispiel mit einer burstenahnlichen
Spitze) in den Sulkus einmassiert und anschlie3end fur ein bis drei Minuten ein
mit Eisensulfat-Losung getrankter Retraktionsfaden in den Sulkus eingebracht
wird (Donovan und Chee 2004).

Neben der empfohlenen Einwirkzeit von 1 bis 3 Minuten sollen auch Anwen-
dungen von 10-20 Minuten mdglich sein. Die hierbei erzielte Gewebeverdran-
gung soll fir mindestens fur 30 Minuten andauern. Allerdings kénnen sich die
Weichgewebe sowie auch die Zahne blaulich bis schwarz verfarben, was fir
Tage anhalten kann (Firla 2004, 2005, Donovan und Chee 2004, Bennani et al.
2008, Conrad und Holtan 2009).

Eisensubsulfat (Fe,O[SO4),) (Monsel'sche Lésung)

Eisensubsulfat ist ebenso wie Eisensulfat eine homoostatisch wirksame Sub-
stanz. Allerdings besteht aufgrund der hohen Aziditat der Lésungen die Gefahr
von Schaden an der Zahnhartsubstanz sowie am gingivalen Gewebe. Zudem
kommt es auch hier zu Verfarbungen am Weichgewebe und an den Zahnen
(Benson et al. 1986).
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Aluminiumsulfat (Al;[SOa4)2)

Aluminiumsulfat stellt ein mildes Adstringens dar. Es bewirkt eine Hamostase
durch eine schwache vasokonstriktorische Wirkung, verbunden mit einer Aus-
fallung von Gewebeproteinen und Gewebekontraktion. So hemmt es den
transkapillaren Fluss; infolgedessen stoppt es die Kapillarblutung (Donovan et
al. 1985, Jokstad 1999). Aluminiumsulfat gehort zu den am wenigsten irritieren-
den Substanzen, zumal ohne bekannte systemische Nebenwirkungen. Es wird
daher auch von einigen Autoren als geeigneter Zusatz fur die gingivale Retrak-
tion empfohlen (Harrison 1961, Lée und Silness 1963, Woycheshin 1964, Weir
und Williams 1984).

Alaun (englisch alum) AIK[SOg]2 bzw. AINH4[SO4],)

Eigentlich handelt es sich bei Alaun um zwei Verbindungen, und zwar um:

— Kalium-Aluminium-Sulfat AIK(SO,).

— Ammonium-Aluminium-Sulfat AINH4(SO,)..

Beide Substanzen werden in 100 %iger Konzentration eingesetzt und sie
zeigen beide eine gute hamostatische und adstringierende Wirkung. Im Ver-
gleich zu Adrenalin ist die Wirksamkeit von Alaun im Hinblick auf die Gewebe-
retraktion nur geringfligig weniger als die von Adrenalin (Benson et al. 1986).
Alaun wird daher auch als Alternative zu Adrenalin in Retraktionsfaden emp-
fohlen, zumal es eine vergleichbar gute hdmostatische Wirkung ohne syste-
mische Nebenwirkungen aufweist (De Gennaro et al. 1982, Weir und Williams
1984).

Aluminiumchlorid (AICls)

Zu den beliebten hamostatischen Agenzien gehéren heute neben Eisensulfat
beinhaltende Gele oder Eisensulfatiésungen besonders auch Aluminiumchlo-
ridldsungen (die auf den Dentalmarkt zum Beispiel als Racestyptine®,
Hemodent®, Styptin®, Hemogin-L®, Gingi-Aid® angeboten werden) (Hansen et
al. 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Polat et al. 2007, Bennani
et al. 2008, Conrad und Holtan 2009). Dabei handelt es sich bei Alumi-
niumchlorid um ein Adstringens, das durch Membranenbildung infolge der Préa-



36

Zipitation von Proteinen der obersten Gewebeschichten (zum Beispiel Schleim-
haute, Wunden) und gleichzeitigen Verengung der kleinen Blutgefal3e blut-
stillend und austrocknend wirkt.

Hinweise im Hinblick auf systemische Nebenwirkungen oder auf Kontraindikati-
onen allgemeinmedizinischer Natur liegen aul3er bei einer Aluminiumallergie fur
Aluminiumchlorid nicht vor (Weir und Williams 1984, Donovan und Chee 2004,
Polat et al. 2007, Bennani et al. 2008). In diesem Zusammenhang ist die kirz-
lich veréffentlichte Humanstudie von Polat et al. (2007) bemerkenswert, in der
vergleichend die Auswirkungen von Retraktionsfaden mit Aluminiumchlorid und
Adrenalin untersucht wurden. Dabei konnte bei den mit Adrenalin getrankten
Faden sowohl eine signifikante Verringerung des gingivalen Blutflusses als
auch eine signifikante Abnahme des diastolischen Blutdruckes festgestellt wer-
den, wahrend bei den mit Aluminiumchlorid impragnierten Faden solche signifi-
kanten Veranderungen nicht zu verzeichnen waren.

Tierstudien zeigten allerdings, dass Konzentrationen in Lésungen mit mehr als
10 % Aluminiumchlorid schwere Gewebedestruktionen hervorrufen kénnen. So
haben solche Lésungen einen sehr tiefen pH-Wert von zirka 0,5, der zu ausge-
pragten entzindlichen Veranderungen der Gewebe besonders bei langer Appli-
kationsdauer fuhren kann. Eine adaquate Applikationsdauer sowie Losungen
mit geringeren Konzentrationen oder gepufferten Aluminiumchloridlésungen
erwiesen sich hingegen als unbedenklich (Ramadan 1968, Ramadan et al.
1972, Akca et al. 2006).

So berichten Ramadan et al. (1972) uber eine problemlose Anwendung von
Faden mit 5 % Aluminiumchlorid bei einer Verweildauer von bis zu drei Minuten.
Zu keinen irreversiblen Gewebeschaden kam es auf3erdem in einer anderen
Tierstudie von Ramadan (1968) auch nach Anwendung einer 14 %igen Alum-
iniumchloridlésung (Hemodent®), wahrscheinlich aufgrund ihrer Pufferung be-
ziehungsweise durch die neutralisierende Wirkung der Zusatzstoffe. Die Wir-
kung verschiedener unbehandelter und mit chemischen Agenzien versetzte Fa-
den (0,1 % Adrenalin, 8 % Adrenalin, 100 % Alaun und 14 %ige gepufferte
Aluminiumchloridliésung [Hemodent®]) in Bezug auf die Gingivaverdrangung

wurde dabei nach einer Verweildauer von finf Minuten im Sulkus von Hunden
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untersucht. Alle untersuchten Faden auf3er den unbehandelten erwiesen sich
als wirksam, beziehungsweise wiesen eine genugend grof3e Gingivaver-
drangung bis zu zirka Minuten auf. Die weiteste Sulkus6ffnung bewirkte dabei
Hemodent® (beziehungsweise die 14 %ige Aluminiumchloridiésung) mit bis zu
mehr als 20 Minuten (Ramadan 1968).

In einer Studie von Baharav et al. (1997) — zur Auswirkung der Verweildauer mit
Aluminiumchlorid getrankten Retraktionsfadens beziglich einer adaquaten
Gingivaverdrangung — zeigte sich, dass eine Verweildauer von vier Minuten als
optimal anzusehen ist. Eine klrzere Applikationszeit fuhrte dagegen zu einer
ungenigenden Gewebeverdrangung und eine langere Applikationszeit zu kei-
nen weiteren Vorteilen.

Keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf gingivale Entziindungsreaktio-
nen fanden sich Uberdies in einer Humanstudie zwischen den zum Einsatz ge-
kommenen impragnierten Retraktionsfaden mit Alaun, Adrenalin (8 %) oder
Hemodent® (Gennaro et al. 1982).

Bemerkenswert ist ferner die vergleichende Untersuchung von Weir und
Williams (1984) zum hamostatischen Potenzial zusatzfreier Faden, Faden mit
Adrenalin und Faden mit Aluminiumchlorid, derzufolge sich nahezu eine Ver-
doppelung der blutstilenden Wirkung bei den mit einer 14 %igen Aluminium-
chloridlésung (Hemodent®) getrankten Faden ergab.

Zusammenfassend ist jedoch festzuhalten, dass es bislang kein Effizienznach-
weis fir die Uberlegenheit des einen oder anderen auf dem Dentalmarkt erhalt-
lichen Produkts fir das Gewebemanagement — also fur die Blutstillung und Ret-
raktion der marginalen Gingiva — gibt. So ist die Studienlage zu diesem Thema
noch unzureichend, um in dieser Hinsicht eine definitive Aussage machen zu
konnen.

Davon abgesehen scheint kaum eines der bislang zur Verfigung stehenden
Gewebemanagement-Systeme alle die an ihm gestellten Anforderungen (wie
einfache Handhabung bei geringem Zeitaufwand und prazise Applikationsmog-
lichkeit, schnelle und effektive Wirkung [im Hinblick auf Blutstillung und —kon-
trolle, Trockenhaltung sowie Verdrangung der gingivalen Gewebe], ohne dass
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irreversible Gewebeschaden oder schadliche systemische Nebenwirkungen
resultieren) zu erfullen.

Darum wurde neben den derzeit auf dem Dentalmarkt erhaltlichen
Hamostyptica (wie Racestyptine®, Hemodent®, Styptin®, Hemogin-L®, Gingi-
Aid®, Astringedent®, Viscostat®, Stat-Gel® u.a.) ein neues (thixotrop eingestell-
tes und Aluminiumchlorid beinhaltendes) hamostatisch wirkendes Gel ent-
wickelt, das anhand gebogener Applikationskanilen direkt und prazise appli-
ziert werden kann. Es wurde im Oktober 2007 unter dem Handelsnamen
Hemostasyl® von der Firma Acteon fiir den zahnarztlichen Bereich eingefiihrt.
Die Aufgabe der vorliegenden Studie bestand darin festzustellen, ob oder in-
wieweit sich Hemostasyl® mit seiner Applikationsform im Vergleich zu bisheri-
gen im Rahmen des Gewebemanagements zur Anwendung kommenden
Hamostyptica als vorteilhaft im Hinblick auf die Blutungsstillung, das Handling /

Applikationseigenschaft und den Zeitaufwand erweist.
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3 Material und Methoden

Im Oktober 2007 wurde das Medizinprodukt Hemostasyl® der Firma Acteon
Germany (in Mettmann, Deutschland) fur den zahnarztlichen Bereich in
Deutschland zugelassen.

Um festzustellen, ob Hemostasyl® Vorteile gegeniiber den bisherigen zur
Blutstillung eingesetzten Produkten hat, wurden deutschlandweit rund 1.000
Probenpakete mit Hemostasyl® an Zahnarzte, Oralchirurgen oder Kieferortho-
paden zusammen mit einer Gebrauchsanleitung und mit einem vom Institut far
medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums Hamburg-

Eppendorf (UKE) erstellten Fragebogen verteilt.

3.1 Materialbeschreibung von Hemostasy|®
3.1.1 Zusammensetzung

Hemostasyl® besteht aus den nachfolgend aufgefiihrten Komponenten:

Aluminiumchlorid: AICIl3<6H50 .............. 15,00 %

Farbstoffe, blau ............ccooiiiiiiiis 0,05 %

Geschmacksstoffe, Himbeere ................ 1,00 %

Bindemittel .........ooovii 83,95 %.
3.1.2 Darreichungsform

Eine «Kit»-Packung beinhaltet zwei Applizierspritzen mit jeweils 2g
Hemostasyl® Gel sowie 40 gebogene Applikationskaniilen zum Einmalge-
brauch.

Applizierspritzen (zwei mit jeweils 2 g Hemostasyl®) sowie auch die gebogenen
Applikationskanilen (40 Stick zum Einmalgebrauch) kdnnen auch separat
bezogen werden (siehe hierzu Abbildung 2).
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Je Applizierspritze sind dariiber hinaus zirka 30 Anwendungen mdaglich.
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Abb. 2: Hemostasyl® -Packungen
3.1.3 Anwendungsgebiete

Hemostasyl® kann bei den Patienten in der taglichen zahnarztlichen Praxis bei
allen leicht bis mafig starken Blutungen bei folgenden Behandlungsarten zur
Anwendung kommen:

Kompositfullungen

Zahnpraparationen

Abdrucknahmen

Amalgam-Restaurationen

Temporare Kronen und Briicken

Wurzelspitzenresektionen

Zementierungen

Zahnsteinentfernungen.
3.1.4 Kontraindikationen
Bei starken Blutungen sollte Hemostasyl® nicht eingesetzt werden.

Zudem sollte Hemostasyl® nicht an solchen Stellen zur Anwendung kommen,

wo sich dieses Produkt moglicherweise nicht vollstandig entfernen lasst.
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Gegenanzeigen fir die Anwendung von Hemostasyl® sind fernerhin Extrak-
tionsalveolen, chirurgische Wurzelkanaleingriffe und eine Allergie gegenuber

Hemostasy!®.

3.1.5 VorsichtsmalRnahmen

In jedem Fall ist zu Uberpriifen, ob Hemostasyl® nach erfolgter Anwendung
vollstandig entfernt wurde.

Darlber hinaus muss bei Augenkontakt das betroffene Auge grundlich mit
Wasser ausgespult werden.

Weiterhin ist darauf zu achten, dass Hemostasyl® nicht verschluckt wird.

3.1.6 Eigenschaften

Bei Hemostasyl® handelt es sich um ein neuartiges thixotrop eingestelltes Gel,
das sich nach Herstellerangaben als homdostatischer Wundverband durch fol-
gende Eigenschaften auszeichnet:

- Hamostase durch mechanische Wirkungsweise aufgrund der thixotropen

beziehungsweise rheologischen und adhasiven Eigenschaften

o einfache Anwendung durch sehr leichten Extrusionsdruck
o Affinitat mit Flissigkeiten
o sehr gute Haftung bei sehr engem Kontakt mit dem behandelten

Gewebe ohne Kompression (das heif3t der Wundverband bleibt
ohne Druck erhalten)
- Der Gehalt an Aluminiumchlorid, was die Blutstillung zusatzlich wie
folgt verstarkt:
o die adstringierende Wirkung von Aluminiumchlorid hat Reaktionen
mit dem Eiweild der oberen Gewebeschichten zur Folge, was zur

Verdichtung des kolloidalen Gefliges respektive Bildung eines
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Proteingels an der Gewebeoberflache der behandelten Stelle
fuhrt
o zudem kommt es zur Kontraktion des Gewebes und der Blutge-
falkRe sowie zur Koagulation und Gingivaretraktion
o das Aussickern, der Austritt von Flussigkeit wie auch Kapillar-
blutung wird so schlie3lich unterbunden
- Schnelle Wirkreaktion beziehungsweise schnelle Hamostase
- Anwendungsdauer von bis zu nur zwei Minuten
- Direkte und prazise Auftragung mittels einer gebogenen Applikations-
kanile zum Einmalgebrauch
- Leichte Identifikation durch die Farbgebung von Hemostasy!®
- Einfache Entfernung von Hemostasyl® durch leichten Luft- / Wasser-
spray, ohne dass es erneut zur Blutung kommt
- Schmerzlose Behandlung, besonders wenn Hemostasyl® auf gesundem
Parodont appliziert wird

- Gut vertragliches Material.

3.1.7 Gebrauchsanleitung

Vorbereitung:

Zuerst wird die Schutzkappe von der Applizierspritze abgeschraubt. Dann wird
die gebogene Applikationskanile zum Einmalgebrauch auf das Ende der Appli-
zierspritze geschraubt.

Applikation:

Hemostasyl® ist direkt auf das blutende Gewebe zu applizieren, wobei mit der

Applikationskantle kein Druck ausgeubt werden sollte.
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Entfernung:

Nach einer Einwirkungszeit von bis zu zwei Minuten ist Hemostasyl® durch
leichten Luft / Wasserspray und Absaugen zu entfernen. Eine Uberpriifung hat
jeweils im Hinblick darauf zu erfolgen, ob Hemostasyl® vollstandig entfernt

wurde.

3.1.8 Klinische Anwendung

Ein Beispiel der klinischen Anwendung von Hemostasyl® ist den Abbildungen 3

a, b, ¢, d zu entnehmen.

Abb. 3 a: Blutung nach Kariesentfernung



Abb. 3 b:

Abb. 3 c:
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Applikation von Hemostasy!®

Einwirkzeit von Hemostasyl® von bis zu zwei Minuten
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Abb. 3 d: Keine Blutung ist nach der Entfernung von Hemostasyl® mit
leichtem Luft / Wasserspray und nach Absaugen zu verzeichnen

Abb.3a, b, c,d:  Anwendung von Hemostasyl® nach Kariesentfernung

3.2 Methoden
3.2.1 Verteilung der Probepakete

Die Probepakete mit dem im Oktober 2007 zur Blutstillung eingefuhrten

Hemostasyl® wurden einschlieRlich der genauen Gebrauchsanleitung und dem

vom Institut fir medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKEs erstellten

Fragebogen wie folgt verteilt:

- auf Fachmessen an potenzielle Anwender, wie Zahnarzte, Kiefer-
orthopaden oder Oralchirurgen

- aufgrund von Berichten in Fachzeitschriften, mit dem Hinweis hiervon
eine Probe anfordern zu kdnnen

- mit Hilfe des Fachhandels oder von zahnarztlichen Fachpraxen.
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Zudem wurden die an dieser Fragebogenaktion teilnehmenden Zahnarzte,

Kieferorthopaden oder Oralchirurgen gebeten, den beigefligten Fragebogen

ausgefullt per Fax, Email oder Briefpost zurtickzusenden.

3.2.2

Fragebogen

Der vom Institut fir medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKEs er-

stellte Fragebogen beinhaltet folgende Fragen:

welche Produkte zur Blutstillung vor Anwendung von Hemostasyl®

eingesetzt wurden (Fragebogen Punkt 1)

zu den Anwendungsgebieten (Fragebogen Punkt 2), bei denen

Hemostasyl® entsprechend den bisher zur Blutstillung eingesetzten

Produkten angewandt wurde.

zur Anzahl der Behandlungen mit Hemostasyl® (Fragebogen Punkt 3)

Bewertungen von Hemostasyl® im Vergleich zu den bisher zur Blut-

stillung eingesetzten Produkten beim jeweils gewdahlten Anwendungs-

gebiet:

o zur Blutstillung (Fragebogen Punkt 4), fur die die ,Note 1“ bis
.Note 6" (beziehungsweise keine bis starkere Blutung) oder ,weil}
nicht* gewéhlt werden kann

. zur Handhabung / Applikationseigenschaft (Fragebogen Punkt 5),
fur die die ,Note 1“ bis ,Note 6" (beziehungsweise sehr gut bis un-
genugend) oder ,weil3 nicht* zur Wahl steht

o zum Zeitaufwand (Fragebogen Punkt6), der als ,gering“, ,mittel
oder ,hoch” oder auch mit ,weil3 nicht* zu beurteilen ist

eine Gesamtbeurteilung der Anwender (Fragebogen Punkt 7) im Hinblick

darauf, ob Hemostasyl® besser oder schlechter als die bisher ver-

wendeten Produkte ist.

Weiteres ist dem Fragebogen im Anhang zu entnehmen.
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3.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte nach Abschluss des Riucksendezeitraumes
des Fragebogens in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Bio-
metrie und Epidemiologie im UKE.

Die Antworten aus den Fragebtgen wurden in das Datenerfassungsprogramm
Microsoft Access® eingegeben. Die statistische Auswertung der damit er-
hobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS® (Firma SPSS,
Chicago, lllinois).

Es wurden absolute, prozentuale und kumulativen Haufigkeiten berechnet und
zur Prufung maoglicher signifikanter Unterschiede der Mann-Whitney Test oder
der Chi Quadrat-Test herangezogen. Als signifikant wurden dabei p-Werte
< 0,05 angesehen (Sachs 2004).
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4 Ergebnisse

Um beurteilen zu kénnen, ob das neue im Oktober 2007 auf den Markt zur Blut-
stillung eingefilhrte Produkt Hemostasyl® Vorteile gegeniiber bisherigen Pro-
dukten aufweist, wurden Probepackungen mit Hemostasyl®, einer genauen An-
wenderbeschreibung und einem vom Institut fir medizinische Biometrie und
Epidemiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf erstellten Frage-
bogen (siehe Anhang) auf Fachmessen, durch den Fachhandel sowie auch
durch Artikel in Fachzeitschriften mit dem Hinweis, eine Probe Hemostasyl® an-
fordern zu kdnnen, an etwa 1.000 potentielle Anwender (wie Zahnarzte, Kiefer-
orthopaden, Oralchirurgen) in Deutschland verteilt. Von diesen nahmen 510 an
der vorliegenden Studie teil, beziehungsweise sind der Bitte nachgekommen,
den beigefugten Fragebogen ausgefillt per Fax, E-Mail oder Post innerhalb
eines Zeitraumes von drei Monaten nach Erhalt zuriickzusenden. Die Auswer-
tung der zurickgesandten Fragebdgen erbrachte dabei nachfolgend darge-

stellte Ergebnisse.

4.1 Allgemeine Angaben

41.1 Zur Blutstillung eingesetzte Produkte vor Anwendung von
Hemostasyl® (Fragebogen Punkt 1)

Mehr als die Halfte (56,3 % respektive 287) der 510 an dieser Studie teilge-
nommenen Zahnarzte, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen gaben an, dass sie
zur Blutstillung bisher (vor der Verwendung von Hemostasyl®) die Produkte
Viscostat®, Astringedent® oder Racestyptine® benutzt hatten. Das am hau-
figsten zur Blutstillung eingesetzte Produkt war bei den 510 Teilnehmern
Viscostat® mit 23,7 % (n = 121), gefolgt von Astringedent® mit 17,3 % (n = 88)

und Racestyptine® mit 15,3 % (n = 78). Vergleichsweise haufig wurden aufer-
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dem Orbat® mit 9,0 % (n = 46), H,O, mit 46 % (n = 46) und Expasyl® mit 8,0 %
(n = 41) zur Blutstillung eingesetzt (siehe hierzu Tabelle 4 und Abbildung 5).

Vergleichsprodukte Absolute Prozentuale Kumulative
Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)
Viscostat® 121 23,7 23,7
Astringedent® 88 17,3 41,0
Racestyptine® 78 15,3 56,3
Orbat® 46 9,0 65,3
H,0, 46 9,0 74,3
Expasyl® 41 8,0 82,4
Surgident® 12 2,4 84,7
Stat-Gel® 7 1,4 86,1
Styptin® 6 1,2 87,3
Mallebrin® 5 1,0 88,2
Hemogin-l® 3 0,6 88,8
Hemodettes® 2 0,4 89,2
Gingi-Aid® 1 0,2 89,4
Sonstige 54 10,6 100
Gesamt 510 100,0 _
Tab. 4: Verteilung der zur Blutstillung eingesetzten Produkte (respektive

Vergleichsprodukte zu Hemostasy!®)
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Abb. 5: Absolute Haufigkeiten der zur Blutstillung eingesetzten Produkte
(respektive Vergleichsprodukte zu Hemostasy|®)
4.1.2 Anwendungsgebiete (Fragebogen Punkt 2)

Analog zu einem der oben (unter 4.1.1) genannten Vergleichsprodukte kam He-
mostasyl® tiberwiegend bei Abdrucknahmen und Komposit-Fiillungen (mit ins-
gesamt 86,3 % respektive 440 der 510 an dieser Studie teilgenommenen Zahn-
arzte, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen) zur Anwendung. Abdrucknahmen
wurden dabei als Anwendungsgebiet aul3erdem in 47,1 % (n = 240) und Kom-
posit-Fullungen von 39,2 % (n = 200) der 510 Teilnehmer angegeben. Danach
folgten mit grél3erem Abstand Zahnpréparationen, die von 10,4 % respektive 53
der 510 Teilnehmer als Anwendungsgebiet genannt wurden. Weitere Anwen-
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dungsgebiete (zum Beispiel Zementierungen, temporéare Kronen, Brackets kle-
ben, Retainer kleben u.a.) wurden, wie aus Tabelle 5 und Abbildung 6 zu

ersehen ist, nur relativ selten angegeben.

Anwendungsgebiete Absolute Prozentuale Kumulative
Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)
Abdrucknahmen 240 47,1 47,1
Komposit-Flllungen 200 39,2 86,3
Zahnpréparationen 53 10,4 96,7
Zementierungen 4 0,8 97,5
Temporéare Kronen 3 0,6 98,0
Brackets kleben 3 0,6 98,6
Retainer kleben 2 0,4 99,0
Amalgam-Restauration 1 0,2 99,2
Cerec® 1 0,2 99,4
Sonstiges 3 0,6 100
Gesamt 510 100,0 _
Tab. 5: Verteilung der Anwendungsgebiete von Hemostasy!®
4.1.3 Anzahl der Anwendungen (Fragebogen Punkt 3)

Von den 510 an der Studie teilgenommenen Zahnarzten, Kieferorthopaden oder
Oralchirurgen sind insgesamt 2.542 Anwendungen von Hemostasyl® getestet
worden. Dabei kam Hemostasyl® beim GroRteil (69,4 % respektive 354) der 510
Teilnehmer vier- bis zehnmal zur Anwendung. Mit absteigender Haufigkeit folg-
ten dann weniger als 3 Anwendungen (mit 14,9 % respektive 76 der 510 Teil-
nehmer), 11 bis 20 Anwendungen (mit 12,4 % respektive 63 der 510 Teil-
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nehmer) und zuletzt mehr als 21 Anwendungen (mit 3,3 % respektive 17 der
510 Teilnehmer) (siehe hierzu Tabelle 6 und Abbildung 7).

Anwendungsgebiete
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Abb. 6: Absolute Haufigkeiten der Anwendungsgebiete von Hemostasy|®
Anzahl der Anwendungen Absolute Prozentuale Kumulative
mit Hemostasyl® Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)
\Weniger als 3 76 14,9 14,9
Zwischen 4-10 354 69,4 84,3
Zwischen 11-20 63 12,4 96,7
Mehr als 21 17 3,3 100,0
Gesamt 510 100,0 _
Tab. 6: Verteilung der Anwendungsraten mit Hemostasy!®
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Abb. 7: Absolute Haufigkeiten der Anwendungsraten mit Hemostasyl®
4.2 Bewertungen von Hemostasyl® im Vergleich zu den bisher zur
Blutstillung benutzten Produkten
4.2.1 Bewertung im Hinblick auf die Blutstillung (Fragebogen

Punkt 4)

Anhand des Mann-Whitney-Tests liel3 sich belegen, dass die Blutstillung mittels
Hemostasyl® bei den oben (unter 4.1.2) gewahlten Anwendungsgebieten von
den an der Studie teilgenommenen Zahnarzten, Kieferorthopaden oder Oral-
chirurgen insgesamt signifikant (mit p < 0,001) besser beurteilt wurde als mit
einem unter 4.1.1 genannten Vergleichsprodukt.

So wurde im Vergleich zu den oben (unter 4.1.1) genannten Vergleichsproduk-
ten die Blutstillung mittels Hemostasyl® deutlich haufiger mit der Note 1 und 2
(beziehungsweise mit keiner oder nur geringer Blutung mit insgesamt 86,9 %
respektive 443 der 510 an dieser Studie teilgenommenen Zahnarzte, Kiefer-
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orthopaden oder Oralchirurgen gegeniber 69,4 % respektive 354 der 510 Teil-
nehmer) bewertet. Der Anteil der 510 Teilnehmer, die keine Blutung verzeich-
neten, betrug dabei nach der Anwendung von Hemostasyl® 32,2 % (n = 164)
und dagegen bei einem der Vergleichsprodukte nur 20,2 % (n = 103). Geringe
Blutungen gaben aufRerdem 54,7 % (n =279) der 510 Teilnehmer nach der
Hemostasyl®-Behandlung und hingegen 49,2 % (n = 251) der 510 Teilnehmer
nach dem Einsatz von einem der Vergleichsprodukte an.

Relativ haufig waren bemerkenswerterweise die Angaben im Hinblick auf mitt-
lere Blutungen (= Bewertung mit Note 3) nach der Anwendung von einem der
unter 4.1.1 gewahlten Vergleichsprodukte mit 26,3 % (n = 134) der 510 an die-
ser Studie teilgenommenen Zahnéarzte, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen.
Im Gegensatz dazu wurden derartige mittlere Blutungen nach der Hemostasy!®-
Behandlung nur von 10,4 % (n = 53) der 510 Teilnehmer angegeben.

Nur selten wurden starke Blutung (= Bewertung mit Note 4), unverminderte
Blutung (= Bewertung mit Note 5) und starkere Blutung (= Bewertung mit Note
6) sowohl nach Einsatz von Hemostasyl® als auch nach Anwendung von einem

der Vergleichsprodukte angegeben (siehe hierzu Tabelle 7 und Abbildung 8).

4.2.2 Bewertung in Bezug auf die Handhabung / Applikationseigen-
schaft (Fragebogen Punkt 5)

Statistisch signifikant besser (mit p < 0,001) wurde, wie mittels Mann-Whitney-
Test aufgezeigt werden konnte, von den an der vorliegenden Studie teil-
genommenen Zahnarzten, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen ebenfalls die
Handhabung / Applikationseigenschaft von Hemostasyl® im Vergleich zu den
oben (unter 4.1.1) angegebenen Vergleichsprodukten beim jeweils gewahlten

Anwendungsgebiet (wie unter 4.1.2 angefihrt) beurteilt.
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Blutungsart  [Blutstillung mittels Blutstillung mit einem oben
Hemostasyl® (unter 4.1.1) genannten Ver-
gleichsprodukt
Absolute | Prozen- | Kumula- | Absolute | Prozen- | Kumula-
Haufigkeit| tuale tive Haufigkeit| tuale tive
(n) Haufigkeit|Haufigkeit (n) Haufigkeit|Haufigkeit
(%) (%) (%) (%)
keine Blutung 164 32,2 32,2 103 20,2 20,2
(= Note 1)
geringe Blutung 279 54,7 86,9 251 49,2 69,4
(= Note 2)
mittlere Blutung 53 10,4 97,3 134 26,3 95,7
(= Note 3)
starke Blutung 5 1,0 98,2 14 2,7 98,4
(= Note 4)
unverminderte 5 1,0 99,2 1 0,2 98,6
Blutung (= Note
5)
starkere Blutung 1 0,2 99,4 1 0,2 98,8
(= Note 6)
weifld nicht 3 0,6 100,0 6 1,2 100,0
Gesamt 510 100,0 _ 510 100,0 _
Tab. 7: Bewertung der Blutstillung mittels Hemostasyl® im Vergleich zu

den unter 4.1.1 genannten Vergleichsprodukten bei jeweils einem
unter 4.1.2 gewdahlten Anwendungsgebiet
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Abb. 8: Bewertung der Blutstillung mittels Hemostasyl® im Vergleich zu

den unter 4.1.1 genannten Vergleichsprodukten bei jeweils einem
unter 4.1.2 gewahlten Anwendungsgebiet
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Wie Tabelle 8 weiterhin zeigt, beurteilten mit 91,4 % (n = 480) nahezu alle 510
Teilnehmer die Handhabung / Applikationseigenschaft von Hemostasyl® als
sehr gut bis gut, wohingegen diese Beurteilung bei den unter 4.1.1 genannten
Produkten nur in 54,5 % (n = 278) erfolgte.

Mogliche Bewertungen zur Handhabung / Bewertungen zur Handhabung /
Antworten zur |Applikationseigenschaft bei Applikationseigenschaft bei
Bewertung der [Anwendung von Hemostasyl® |einem oben (unter 4.1.1) ge-
Handhabung / nannten Vergleichsprodukt
Applikations-
eigenschaft

Absolute | Prozen- | Kumula- | Absolute | Prozen- | Kumula-

Haufigkeit| tuale tive Haufigkeit| tuale tive

(n) Haufigkeit|Haufigkeit (n) Haufigkeit|Haufigkeit
(%) (%) (%) (%)

sehr gut 301 59,0 59,0 71 13,9 13,9
(= Note 1)
gut 179 35,1 94,1 207 40,6 54,5
(= Note 2)
befriedigend 26 51 99,2 179 35,1 89,6
(= Note 3)
ausreichend _ _ _ 39 7,6 97,3
(= Note 4)
mangelhaft 2 0,4 99,6 9 1,8 99,0
(= Note 5)
ungenugend _ _ _ _ _ _
(= Note 6)
weil3 nicht 2 0,4 100 5 1,0 100,0
Gesamt 510 100 _ 510 100 _
Tab. 8: Bewertung der Handhabung / Applikationseigenschaften von

Hemostasyl® im Vergleich zu den unter 4.1.1 genannten Ver-
gleichsprodukten bei jeweils einem unter 4.1.2 gewahlten Anwen-
dungsgebiet
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Fur sehr gut wurde Handhabung / Applikationseigenschaft von Hemostasyl®
auBerdem von 59,0 % (n =301) und fur gut von 35,1 (n=179) der 510 Teil-
nehmer dieser vorliegenden Studie bewertet. Im Gegensatz dazu erhielt die
Handhabung / Applikationseigenschaft der unter 4.1.1 genannten Vergleichs-
produkte die Bewertung sehr gut von 13,9 % (n =71) und die Bewertung gut
von 40,6 % (n =207) der 510 Teilnehmer (siehe hierzu wiederum Tabelle 8
sowie neu Abbildung 9).

Mit befriedigend wurde die Handhabung / Applikationseigenschaft von
Hemostasyl® tiberdies nur von 5,1 % (n = 26) der 510 Teilnehmer bewertet,
wohingegen diese Bewertung bei den unter 4.1.1 genannten Vergleichspro-
dukten von 35,1 % (n = 179) aller Teilnehmer erfolgte. Mit ausreichend wurden
nur die Vergleichsprodukte (mit 7,6 % respektive 39 der 510 Teilnehmer) in Be-
zug auf ihre Handhabung / Applikationseigenschaft beurteilt. Eine Bewertung
mit mangelhaft erfolgte nur selten. Als ungentgend wurde die Handhabung
| Applikationseigenschaft weder bei Hemostasyl® noch bei einem der Ver-
gleichsprodukte beurteilt (siehe hierzu wiederum Tabelle 8 und Abbildung 9).

4.2.3 Bewertung in Bezug auf den Zeitaufwand (Fragebogen
Punkt 6)

Mittels Chi-Quadrat-Test konnte aufgezeigt werden, dass sich auch in Bezug
auf den Zeitaufwand die Bewertung fir Hemostasyl® (mit p < 0,001) als statis-
tisch signifikant besser gegenuber den oben (unter 4.1.1) genannten Ver-
gleichsprodukten bei der jeweils unter 4.1.2 angegebenen Behandlungsart er-
wies.

So gaben einen geringen Zeitaufwand bei der Blutstillung mittels Hemostasy!®
mehr als % (75,7 % respektive 386) der 510 an der vorliegenden Studie teilge-
nommenen Zahnarzte, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen an, wahrend ande-
rerseits bei den bisher zur Anwendung gekommenen Vergleichsprodukten

diese Angabe nur von 34,7 % (n = 177) der 510 Teilnehmer gemacht wurde.
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Mit einem mittleren Zeitaufwand bewerteten auRerdem 22,5 % (n = 115) der
510 Teilnehmer die Blutstillung mittels Hemostasyl® und dagegen weitaus hau-
figer mit 55,3 % (n = 282) aller Teilnehmer die Blutstillung mit den oben (unter
4.1.1) genannten Vergleichsprodukten. Ein hoher Zeitaufwand wurde zudem
deutlich weniger haufig bei der Anwendung von Hemostasyl® als bei den Ver-

gleichsprodukten angegeben (siehe hierzu Tabelle 9 und Abbildung 10).

Mogliche Haufigkeiten der Bewertungen | Haufigkeiten der Bewertungen
Antworten zum zum Zeitaufwand bei zum Zeitaufwand bei einem
Zeitaufwand Anwendung von Hemostasyl® | oben (unter 4.1.1) genannten
Vergleichsprodukt
Absolute | Prozen- | Kumula- | Absolute | Prozen- | Kumula-
Haufigkeit| tuale tive Haufigkeit| tuale tive
(n) Haufigkeit|Haufigkeit (n) Haufigkeit|Haufigkeit
(%) (%) (%) (%)
geringer 386 75,7 75,7 177 34,7 34,7
Zeitaufwand
mittlerer 115 22,5 98,2 282 55,3 90,0
Zeitaufwand
hoher 6 1,2 99,4 43 8,4 98,4
Zeitaufwand
weifd nicht 3 0,6 100,0 8 1,6 100,0
Gesamt 510 100,0 _ 510 100,0 _
Tab. 9: Bewertung des Zeitaufwandes bei Anwendung von Hemostasyl®

im Vergleich zu den unter 4.1.1 genannten Vergleichsprodukten
bei jeweils einem unter 4.1.2 gewahlten Anwendungsgebiet
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4.2.4 Direkter Vergleich von Hemostasyl® zu den unter 4.1.1 ange-
fuhrten bisher zur Blutstillung benutzten Produkten (Frage-
bogen Punkt 7)

Wie aus Tabelle 10 und Abbildung 11 zu ersehen ist, wurde Hemostasyl® von
der Mehrzahl (mit 59,8 % respektive 305) der 510 an der vorliegenden Studie
teilgenommenen Zahnarzte, Kieferorthopadden oder Oralchirurgen auch insge-
samt gesehen besser als die die bisher zur Blutstillung angewandten Produkte

(wie unter 4.1.1 angegeben) beurteilt.

Direkter Vergleich von Hemostasy|® zu den bisher zur Blutstillung
eingesetzten Produkten
Mdbgliche Antworten Haufigkeiten der Antworten
Absolute Prozentuale Kumulative
Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)
besser 305 59,8 59,8
gleich 138 27,1 86,9
schlechter 44 8,6 95,5
weif nicht 23 4,5 100,0
Gesamt 510 100,0
Tab. 10: Allgemeine Bewertung von Hemostasyl® im Vergleich zu den unter

4.1.1 genannten Vergleichsprodukten
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5 Diskussion

Die Blutstillung ist, wie schon erwahnt, grundlegend zur Verhinderung eines
ubermafigen Blutverlustes sowie fur die Wundheilung nach einer Verletzung
oder Wundsetzung besonders auch bei zahnarztlichen Eingriffen. Nicht zuletzt
ist sie auch eine Grundvoraussetzung fur einwandfreies Arbeiten im Rahmen
erhaltender und restaurativer Zahnbehandlungen.

Die heute zur Blutstillung erhaltlichen Produkte und eingesetzten Techniken
sind aulerst zahlreich. Sie kdnnen mechanischer, chemischer, thermischer
oder chirurgischer Art sein, wie auch Kombinationen von diesen darstellen. Die
Wabhl der zur Anwendung kommenden Produkte oder Techniken ist dabei von
der Kklinischen Situation, wie von der Lokalisation, dem Ausmal3 der Blutungen
beziehungsweise vom Blutungsrisiko, sowie auch von der Praferenz des Be-
handlers abhéngig (Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Jokstad
1999, Bublitz et al. 2000, Federici et al. 2000, Vezeau 2000, Donovan und Chee
2004, Rothamel et al. 2006, Depprich 2007, Scheer et al. 2007, Buch 2008,
Conrad und Holtan 2009, Tosches und Salvi 2009).

Blutungskomplikationen treten bei zahnarztlichen Eingriffen meist aufgrund lo-
kaler Ursachen, wie bei Gefaldverletzungen oder wegen einer reaktiven Hyper-
amie nach ausklingender Lokalan&sthesie mit einem Vasokonstriktor (zum Bei-
spiel Adrenalin) auf. Besonders gefahrdet sind dabei Patienten mit Veranderun-
gen der plasmatischen Gerinnung, der Thrombozytenfunktion oder auch des
Fibrinolysesystems. Eine praoperative Erhebung der Anamnese ist daher erfor-
derlich, um Risiken maoglicher Blutungskomplikationen zu erkennen und ange-
messene Behandlungsmalinahmen einleiten zu kénnen (Harnisch 1973, Esser
1992, Tafazzoli-Lari 2002, Calatzis et al. 2003, Rothamel et al. 2006, Depprich
2007, Scheer et al. 2007, Buch 2008).

Meist kann schon durch ein gewebeschonendes chirurgisches Vorgehen das
Risiko von Blutungskomplikationen vermindert werden (Utz 1974, Scheer et al.
2007, Depprich 2007, Buch 2008). Anstelle einer plastischen Deckung mit
Schleimhautlappen sollte zur weiteren Stabilisierung einer Operationswunde
eine adaptierende Wundnaht gelegt werden, da neue Nachblutungsquellen



65

durch ausgedehnte Schleimhautmobilisationen zur plastischen Deckung ent-
stehen kdnnen, und relativ hohe Nachblutungsraten von rund 23 bis zu 40 %
besonders bei Patienten unter Antikoagulationsmedikation zu verzeichnen
waren (Hirsh und Fuster 1994, Bublitz et al. 2000).

Da fur Nachblutungen nach zahnérztlich-chirurgischen Eingriffen nicht zuletzt
auch mechanische Einflisse, zum Beispiel durch Wangenweichteile oder die
Zunge, neben den fibrinolytischen Aktivitaten in der Mundhdhle verantwortlich
gemacht werden kénnen, wird zu deren Vermeidung daher postoperativ, wie
schon beschrieben, die Eingliederung von Verbandsplatten oder Interimsersat-
zen empfohlen. Dariiber hinaus kann zur Unterstitzung der lokalen Blutstillung
— auch bei Patienten mit erhdhter Blutungsneigung — die Applikation lokaler
Hamostyptika entscheidend beitragen. Dabei eignet sich oxidierte regenerierte
Zellulose (zum Beispiel Tabotamp®) besonders fiir die erste Phase der Blutstil-
lung beziehungsweise zur kurzfristigen Wundversorgung als Drucktamponade,
da sie sich unter dem Einfluss des Speichels nach einem Tag bis auf Reste
auflésen kann. Bewéhrt haben sich zudem Gelatineschwdmme oder Kollagen-
praparate, welche durch mechanische Kompression sowie durch lokale Forde-
rung der Thrombozytenaggregation die Blutung stoppen; aul3erdem die Fibrin-
bildung stimulierenden Fibrinkleber und die gewebekleberbeschichteten Kolla-
genvliese, womit bei letzteren eine zusatzliche Auffillung erdffneter Spongiosa-
raume, neben der Aktivierung der Gerinnungskaskade erreicht werden kann
(Utz 1974, Schonberger 1977, Joos und Krekeler 1978, Keresztesi und Wutka
1979, Wepner 1979, Hanne und Schrdder 1980, Schulte et al. 1986, Merten
und Giesen 1989, Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Feller et al.
1997, Blinder et al. 1999, Suwannuraks et al. 1999, Bublitz et al. 2000, Federici
et al. 2000, Vezeau 2000, Rothamel et al. 2006, Depprich 2007, Scheer et al.
2007, Buch 2008). Reichen im Falle von blutenden Knochenwunden mecha-
nische MalRhahmen nicht aus, wie die spongidose Verbolzung der blutenden
Gefalie, so kann auch die Anwendung von Knochenwachs durch Ausfillung der
kleinen Knochenkanéle eine Blutstillung bewirken (Scheer et al. 2007, Buch
2008).
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Als wirksam zur Hemmung der lokalen Fibrinolyse und damit auch zur Vermei-
dung von Blutungskomplikationen hat sich im Weiteren die postoperative lokale
Applikation des Antifibrinolytikums Tranexamsaure in Form von Mundspulungen
oder Aufbisstupfern erwiesen (Sindet-Pederson et al. 1989, Ramstrom et al.
1993, Bublitz et al. 2000). Bei der erstmals in der deutschsprachigen Literatur
publizierten prospektiven Studie von Bublitz et al. (2000) wurden zur Ermittlung
der hamostypischen Wirksamkeit von Tranexamsaure die Nachblutungshaufig-
keiten nach oralchirurgischen Eingriffen von drei Patientengruppen verglichen,
deren Wundversorgung unter Antikoagulationsmedikation einerseits nach pri-
marem Wundverschluss ohne plastische Deckung entweder mittels Tranexam-
saurelésung (Ugurol®) oder Kollagenvlies (Kollagen-resorb) und andererseits
durch plastische Deckung der Alveolen erfolgte. Zu der mit Abstand héchsten
Nachblutungsrate kam es dabei mit 40 % bei plastischer Deckung. Bei der
Wundversorgung mit Kollagenvlies betrug sie dagegen 19 % und bei der
Tranexamsaurebehandlung nur 6 % (Bublitz et al. 2000). Dies erhartet die
Ergebnisse der plazebokontrollierten Doppelstudien von Sindet-Pederson et al.
(1989) und von Ramstrom et al. (1993), die eine entsprechende Effektivitat der
lokalen Tranexamsaureapplikation unter Fortfihrung der Antikoagulations-
medikation aufzeigten.

Wesentlich niedrigere Nachblutungsraten als nach plastischer Deckung der
Wunden wurden ebenfalls bei einer Beschrankung auf N&hte und lokaler
Wundversorgung mit einem Hamostyptikum (wie mit Gelatine- oder Kolla-
geneinlagen, Fibrinkleber oder gewebekleberbeschichtetes Kollagenvlies) von
verschiedenen anderen Autoren auch bei Beibehaltung der Antikoagulati-
onsmedikation beschrieben (Joos und Krekeler 1978, Hanne und Schroder
1980, Schulte et al. 1986, Micheletti et al. 1992, Sevor und Meffert 1992, Hirsh
und Fuster 1994, Feller et al. 1997,Gerhards und Wagner 1997, Suwannuraks
et al. 1999). Uberdies gibt es zunehmend Hinweise dafir, dass allein durch die
Anwendung lokaler Hamostyptika (besonders bei Kombinationen aus
Kollagenvlies und Fibrinkleber oder auch bei der alleinigen Anwendung von
Fibrinkleber) eine adaquate Blutstillung auch bei Patienten mit erhohter Blu-
tungsneigung nach zahnarztlich- chirurgischen Eingriffen moglich ist (Wepner



67

1979, Wefers et al. 1981, Schulte et al. 1986, Blinder et al. 1999, Federici et al.
2000, Vezeau 2000). Durch die Verfugbarkeit der oben genannten Hamo-
styptika in den letzten Jahren hat sich so auch die zahnarztlich-chirurgische Be-

handlung von gerinnungsgestorten Patienten deutlich vereinfacht.

Eine Blutung der marginalen Gingiva zu stoppen, ist jedoch im Rahmen des
Gewebemanagements besonders bei erhaltender und restaurativer Zahnbe-
handlungen auch heute noch nicht selten schwierig beziehungsweise ent-
sprechende MalRnahmen nicht ohne weiteres durchfihrbar und zumeist nicht
durch mechanische Kompression auszuschalten.

Im Handel sind heute zahlreiche sogenannte Gewebemanagement-Systeme fur
gingivale Retraktionsprozeduren und zur Blutstillung von leichten bis mafig
starken Blutungen erhaltlich. So werden neben mechanischen Techniken, zum
Beispiel Baumwollfaden zum Einlegen in den Zahnfleischsulkus, lokal koagulie-
rend und / oder adstringierend (vorwiegend mit Aluminiumchlorid oder Eisen-
sulfat) sowie auch vasokonstriktorisch (zum Beispiel mit Adrenalin [bezie-
hungsweise Epinephrin]) wirkende Mittel in Form von Losungen und Gelen oder
auch in Pastenform zur Blutstillung / Retraktion angeboten, die als Zusatzmittel
in Retraktionsfaden sowie in Kombination mit Retraktionsfaden oder auch allein
eingesetzt werden kdnnen (Land et al. 1996, Felpel 1997, Hansen et al. 1999,
Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Arx et al. 2006,
Rosenstiel et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007, Polat et al. 2007, Bennani et al.
2008, Conrad und Holtan 2009).

Anforderungen, die an ein Blutstillungsmittel im Rahmen des Gewebemanage-
ments bei erhaltenden und restaurativen Zahnbehandlungen oder bei zahnarzt-
lichen Eingriffen zu stellen sind, wie schnelle Wirksamkeit und zuverlassige
Blutungskontrolle sowie einfaches Handling ohne grof3en Zeitaufwand und risi-
kofreier Einsatz, ohne dass es zu nachteiligen ortlichen sowie systemischen
Auswirkungen beim Patienten kommt, werden jedoch insgesamt von kaum
einem der bisher zur Verfigung stehenden Produkte erfillt (Hansen et al. 1999,
Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Arx et al. 2006, Polat
et al. 2007, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009).
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Als unzuverlassig wird die Blutungskontrolle vor allem mittels unbehandelter
Baumwollfaden beurteilt (Pelzner et al. 1978, Firla 2005, Csillag et al. 2007);
deshalb wird hierftir ihre Anwendung nicht mehr empfohlen.

Heute werden zur Hamostase und Retraktion von Gingivagewebe vorzugsweise
impragnierte Faden mit koagulierend und/oder adstringierend oder vaso-
konstriktorisch wirkenden Agenzien eingesetzt (Land et al. 1996, Felpel 1997,
Hansen et al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und Chee 2004, Rosenstiel et al.
2006, Kuphasuk et al. 2007, Bennani et al. 2008).

Retraktionsfaden sind allerdings mdglichst bald wieder aus dem Sulkus zu ent-
fernen, um das Risiko einer irreversiblen Gewebeschadigung zu vermeiden
(Lindhe et al. 1973). Aber schon die Applikation von unbehandelten Baumwoll-
faden in den gingivalen Sulkus kann eine Schadigung der Gewebe herbei-
fuhren, wie es experimentelle Untersuchungen von Harrison (1961) und
Ramadan et al. (1972) sowie eine neuere klinische Studie von Feng et al.
(2006) aufgezeigt haben. Das Einlegen impragnierter Faden in den gingivalen
Sulkus kann so aufgrund einer langen Applikationsdauer bedingt durch die Fa-
den selbst, der Aziditat der zugesetzten L&sung, sowie zusatzlich durch die
Anwendung von Lokalanasthetika oder anderen Medikamenten unerwinschte
lokale (kumulative) Effekte zur Folge haben (Ramadan et al. 1972, Shaw et al.
1980, Benson et al. 1986, Land et al. 1996, O’Keefe et al. 2005, Akca et al.
2006, Kuphasuk et al. 2007) oder auch zu systemischen Nebenwirkungen, vor
allem bei Anwendung von Adrenalin (beziehungsweise Epinephrin), als Zu-
satzmittel fuhren (Harrison 1961, Lée und Silness 1963, Donovan et al. 1985,
Meechan et al. 1994, Land et al. 1996, Felpel 1997, Hansen et al. 1999,
Donovan und Chee 2004, Rosenstiel et al. 2006, Kuphasuk et al. 2007,
Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009). Dabei kann Adrenalin weit-
reichende Auswirkungen sowohl auf die Wundheilung als auch auf die
Zellmembranfunktion, Metabolismus, Lunge, Herz-Kreislaufsystem haben.

Im Hinblick auf den Einsatz von Adrenalin als Zusatzmittel in Retraktionsfaden
und dessen Resorption aus Retraktionsfaden sowie zu den systemischen Wir-

kungen von Adrenalin bestehen allerdings immer noch kontroverse Diskussio-
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nen (Pelzner et al. 1978, Buchanan und Thayer 1982, Donovan et al. 1985,
Kellam et al. 1992, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009).
Kontraindikationen fur den Einsatz von Adrenalin als Zusatzstoff stellen jedoch
aufgrund der damit verbundenen Gefahr fir kardiovaskulare Veranderungen,
wie die Erhéhung von Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, insbesondere Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, sowie auch eine Hypersensibilitat auf Adrenalin dar.
Ob oder inwieweit auch eine Kontraindikation fur adrenalinhaltige Retraktions-
faden oder Wattepellets auch bei Diabetes mellitus und Hyperthyreoidismus
besteht, ist noch durch entsprechende wissenschaftliche Untersuchungen ab-
zusichern. Daruber hinaus nicht zum Einsatz kommen sollte aber Adrenalin bei
Patienten mit einem entziindeten oder durch die Praparation traumatisierten
Sulkus, aufgrund dessen das Risiko einer hdmodynamischen Veré&nderung
stark erhoht ist. Keine hdmodynamischen Veranderungen sind dagegen bei ge-
sunden Patienten mit einem intakten und entziindungsfreien Parodont bei An-
wendung einer niedrigprozentigen Adrenalinlésung (0,1 %ig) zu erwarten
(Houston et al. 1970, Hatch et al. 1984, Donovan et al. 1985, Kellam et al.
1992, Meechan et al. 1994, Hansen et al. 1999, Donovan und Chee 2004,
Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009). Abgesehen davon ist in Er-
wagung zu ziehen, dass die hdmostatische Wirkung von Adrenalin oder Epine-
phrin nur Uber eine zeitlich begrenzte Vasokonstriktion erfolgt. Ein zuverlassiger
dauerhafter Verschluss von Gefal3schnittflachen durch intravasale Koagel-
bildung kann daher hiermit nicht erreicht werden, so dass es zu unerwiinschten
Nachblutungen gerade wahrend entscheidenden Arbeiten kommen kann, wie
zum Beispiel bei Abformungen (Firla 2004, 2005).

Als Alternative zu Adrenalin werden heute neben den vornehmlich adstringie-
rend wirkenden Blutstillungsmitteln, wie gepufferte 20 bis 25 %ige Alumi-
niumchloridlésungen (zum Beispiel Racestyptine®, Hemogin-L®, Gingi-Aid®,
Hemodettes®, Styptin® oder Hemodent®), 25 %ige Aluminiumchlorid-Gele (wie
ViscoStat clear®) oder 25 %ige Aluminiumsulfatidsungen (zum Beispiel Orbat
sensitive®) und 25 %ige Aluminiumsulfat-Gele (zum Beispiel Gel Cord®), sowie
den hamostatisch, koagulierend wirkenden Agenzien, wie 15 %ige Eisen-
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sulfatldsungen (zum Beispiel Astringedent®) oder 20 %ige Eisensulfat-Gele
(zum Beispiel Viscostat® oder Stat-Gel®), seit neuerer Zeit auch Blutstillungs-/
Retraktionsmittel in Pastenform mit 15 % Aluminiumchlorid und Kaolin, wie
Expasyl®, empfohlen (Hansen et al. 1999, Blanchard 2000, Poss 2002,
Donovan und Chee 2004, Firla 2004, 2005, Arx et al. 2006, Bennani et al. 2008,
Wostmann et al. 2008, Conrad und Holtan 2009, Wéstmann 2009). Im Gegen-
satz zu Epinephrin gibt es bei diesen Mitteln keine Hinweise auf systemische
Nebeneffekte (Hatch et al. 1984, Weir und Williams 1984, Jokstad 1999, Firla
2004, 2005, Arx et al. 2006, Polat et al. 2007, Wostmann et al. 2008). Nach
.Informationen Uber zahnarztliche Arzneimittel* der Bundeszahnéarztekammer
aus dem Jahre 2006 sollten jedoch Produkte, die zusatzlich Benzocain enthal-
ten (wie Hemodent®) wegen moglicher allergischer Reaktionen nicht mehr ver-
wendet werden.

Die durch Aluminiumsulfat bewirkte Hamostase beruht auf einen milden
adstringierenden Effekt, wodurch durch eine schwache vasokonstriktorische
Wirkung, einhergehend mit einer Ausfallung von Gewebeproteinen und einer
Gewebekontraktion, der transkapillare Fluss von Plasmaproteinen gehemmt
und damit die Kapillarblutung gestoppt wird (Donovan et al. 1985, Jokstad
1999). Die allein auf die adstringierende Wirkung beruhende Blutstillung mittels
Aluminiumsulfat kann aber nur, wie Firla (2005) anfuhrt, eine labile oder nur von
kurzer Dauer sein, Klinische Untersuchungen zeigten Uberdies, dass die Effek-
tivitat mit Aluminiumsulfat versehene Retraktionsfaden ebenso gut wie solche
mit Adrenalin ist (Weir und Williams 1984, Jokstad 1999).

Die Applikation von 14 %iger Aluminiumchloridlésung (Hemodent®) getrankten
Faden in den gingivalen Sulkus ergab dagegen, wie die Untersuchungen von
Weir und Williams (1984) zeigten, gegenuber den mit Adrenalin versehenen
Faden, nahezu eine Verdoppelung der blutstillenden Wirkung. Andererseits wird
jedoch angegeben, dass der Wirkmechanismus von Aluminiumchlorid dem von
Aluminiumsulfat &hnlich ist, also lediglich auf einen adstringierenden Effekt be-
ruht, und aus diesem Grund auch bei Anwendung von Aluminiumchloridlésun-
gen oder -Gelen keine stabile Hamostase erwartet werden kann (Firla 2004,
2005).
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Eine vergleichsweise stark wirkende hamostatische Substanz, die sowohl koa-
gulierend als auch adstringierend bei gleichzeitig guter Gewebefreundlichkeit
wirkt, stellt Eisensulfat dar (Hansen et al. 1999, Jokstad 1999, Donovan und
Chee 2004, Firla 2004, 2005, Rosenstiel et al. 2006, Bennani et al. 2008,
Conrad und Holtan 2009). Eisensulfat koaguliert jedoch Blut derart schnell,
dass es mit dem aussickernden Blut weggeschwemmt und eine blutende Ge-
webeoberflache zuruckbleiben wirde, wenn es nicht in direkten Kontakt mit
dem Gewebe gebracht wird. Eine gute Hamostase von Eisensulfat enthalten-
den Blutstillungsmitteln in Konzentrationen von 15 oder 20 % kann aber erzielt
werden, wenn diese zunachst mittels Spezialkanile mit einer blrstenéhnlichen
Spitze in den Sulkus einmassiert und dann ein mit Eisensulfatlosung oder -Gel
bestlickter Retraktionsfaden fur ein bis drei Minuten in den Sulkus gelegt wird.
Allerdings kann mit der kurzen Einwirkzeit der Faden eine nur ungentigende
laterale Gingivaverdrangung einhergehen. (Donovan und Chee 2004). Daruber
hinaus sollen vom Gingivalgewebe bei einer Applikation von Faden mit Eisen-
sulfat, neben den empfohlenen Einwirkzeiten von ein bis drei Minuten, auch
langere Einwirkzeiten von bis zu mehr als 20 Minuten ohne Gebeschadigungen
toleriert werden (Benson et al.1986, Firla 2004, 2005), wobei die hierbei erzielte
Gewebeverdrangung fur mindestens 30 Minuten andauern soll, so dass ein er-
neutes Fadenlegen fur multiple Abformungen nicht mehr nétig ware (Benson et
al. 1986). Die relativ besser tolerierte Einwirkzeit von Eisensulfat-Praparaten
wird auRerdem als weiterer Vorteil vor allem gegentber Epinephrin und gepuf-
ferten Aluminiumchloridldsungen angesehen, deren tolerierte Einwirkzeit bei
weniger als zehn Minuten liegt (Firla 2004, 2005). Eisensulfat-Praparate kénnen
allerdings die Weichgewebe sowie auch die Zahne blaulich bis schwarz verfar-
ben, was fir Tage anhalten kann (Benson et al.1986, Donovan und Chee 2004,
Firla 2004, 2005, Bennani et al. 2008, Conrad und Holtan 2009).

Ein gravierenderer Nachteil kann sich, abgesehen von der Koagulumbildung vor
allem bei Eisensulfat-Praparaten, aber auch bei herkdbmmlichen Aluminiumchlo-
rid- und Aluminiumsulfat-Produkten im Zusammenhang mit der Anwendung von
Retraktionsfaden ergeben. So kann das Koagulum neben der Abdichtung der
Kapillaren auch zur Verklebung mit dem Faden fuhren. Wird der Faden wieder
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entfernt, so kann das Koagulum mit abgerissen werden und die Blutung erneut
beginnen, was sich besonders auch im Hinblick auf Abformungen als nachteilig
erweist (Polat et al. 2007, Wostmann 2009).

Bei vielen blutstillenden Mitteln (wiederum besonders bei solchen mit Eisensul-
fat sowie auch bei jenen mit Aluminiumchlorid) besteht auRerdem das Problem,
dass sie potenziell mit Polyetherabformmassen sowie additionsvernetzenden
Silikonen interagieren, wodurch sie deren Katalysator unwirksam machen und
so die Aushartung der Abformmasse behindern (Wirz und Woéstmann 2002,
Csempesz et al. 2003, Sabio et al. 2008, Wdstmann 2009).

Noch weit verbreitet zur lokalen Wundversorgung und Blutstillung sind ver-
dinnte Wasserstoffperoxidlésungen in einer Konzentration von 3%. Nach den
.Informationen Uber zahnarztliche Arzneimittel* der Bundeszahnérztekammer
aus dem Jahre 2006 soll hiermit ein ahnlicher hamostyptischer und zusatzlich
abschwellender Effekt wie mit Aluminiumsalzen erreicht werden. Zudem soll
das Aufschaumen der Losung bei Kontakt mit der Wundflache zur mecha-
nischen Reinigung fuhren. Jedoch sei angemerkt, dass bislang vergleichende
Untersuchungen zur Effizienz von Wasserstoffperoxidlésungen fehlen.

DarlUber hinaus darf Wasserstoffperoxid nicht zu lange einwirken und nicht im
Sulkus verbleiben, da zum Beispiel mit dem verbliebenen Wasserstoffperoxid
Abformmaterialien reagieren und aufschdumen, wodurch keine exakte Darstel-
lung der Préaparationsgrenze mehr mdglich ist (Wirz und Woéstmann 2002).
Lange Einwirkzeiten und h&ufige Anwendungen von Wasserstoffperoxid in
Konzentrationen von drei Prozent oder mehr kdénnen auf3erdem zu Epithel-
nekrosen flihren, beziehungsweise cokarzinogene Auswirkungen haben
(Schimming und Schmelzeisen 2002, ,Informationen Uber zahnarztliche Arz-

neimittel“ der Bundeszahnarztekammer aus dem Jahre 2006).

Heute wird alternativ zu den herkdmmlichen Methoden der Blutstillung und
Gingivaretraktion auch Produkte in Pastenform, wie Expasyl®, angeboten. So
soll diese Paste durch adstringierende Wirkung mittels Aluminiumchlorid und

zusatzlicher Kompression eine schnelle und zuverlassige Blutungskontrolle er-
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mdglichen und durch Absorption der Sulkusflissigkeit durch die Kaolinkom-
ponente eine Gingivaretraktion wahrend ein bis zwei Minuten bewirken. Vorteil
dieser Methode gegenuber der Fadentechnik ist, dass die Paste nach der Ein-
wirkzeit entfernt, beziehungsweise mit Luft-Wasser-Spray ausgespult werden
muss, so dass nach Abdrucknahme ein versehentliches Belassen des Retrakti-
onsmittels im Sulkus somit praktisch ausgeschlossen ist (Blanchard 2000, Poss
2002). Bisherigen Ergebnissen zufolge zeigt Expasyl® gegeniiber den her-
kommlichen Blutstillungs- / Retraktionsmitteln eine vergleichsweise sehr hohe
Effizienz (Arx et al. 2006, Wostmann et al. 2008); allerdings merkt Wéstmann
(2009) zu diesem Material an: ,Das einzige, was bei dem Produkt stort, ist der

extrem hohe Preis".

Im Oktober des Jahres 2007 wurde zur lokalen Blutstillung von leichten bis
mafig starken Blutungen im Rahmen der taglichen zahnarztlichen Praxis ein
neuartiges thixotrop eingestelltes Gel unter dem Namen Hemostasyl® einge-
fuhrt, mit dem an die Problematik der Blutstillung anders als die anderen Gewe-
bemanagement-Systeme herangegangen wird. So zeichnet sich Hemostasy!®
als hamostatischer Wundverband durch seine thixotropischen Eigenschaften
und der daraus resultierenden einfachen Anwendung und einer sehr guten
Haftung am behandelten Gewebe, ohne einen Druck auszuliben, sowie der
damit verbundenen mechanischen Wirkungsweise aus. Die adstringierende
Wirkung des darin enthaltenen Aluminiumchlorids verspricht aul3erdem eine
zusétzliche Verstarkung der Blutstillung. Zudem kann Hemostasyl® direkt und
prazise in den Mund mittels gebogener Applikationsspritzen aufgetragen
werden. Ein weiterer Vorteil von Hemostasyl® besteht darin, dass es sich ein-
fach durch Luft-/Wasserspray entfernen lasst und es zudem leicht anhand der
turkisenen Farbe zu erkennen ist. Die Blutstillung soll aul3erdem in weniger als
zwei Minuten oder sogar nach wenigen Sekunden eintreten, wonach die be-
handelte Stelle frei von jeglicher (Sicker-) Blutung sein soll. Die Behandlung
(zum Beispiel die Abnahme eines Abdrucks, das Kleben von Inlays und ande-
res) kann dann sofort unter optimalen Bedingungen fortgesetzt werden. Die
Behandlung ist fernerhin schmerzlos, besonders wenn Hemostasyl® auf
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gesunden Parodont appliziert wird. Dariiber hinaus ist Hemostasyl® ein gut
vertragliches Material, beziehungsweise fuhrt nicht 2zu nachteiligen
systemischen Nebeneffekten, wie es zum Beispiel bei epinephrinhaltigen
Blutstillungsmitteln der Fall sein kann.

Um festzustellen, ob Hemostasyl® mit dessen Applikation durch die Spritzen-
form statistisch gesicherte Vorteile gegeniiber den bisherigen zur lokalen Blut-
stillung eingesetzten Produkten aufweist, wurden fur die vorliegende Studie
deutschlandweit Probepackungen mit Hemostasyl® an 1.000 Zahnérzte, Oral-
chirurgen und Kieferorthopaden zusammen mit einer Gebrauchsanleitung und
einem Fragebogen auf Fachmessen, durch den Fachhandel oder aufgrund von
Berichten in Fachzeitschriften mit dem Hinweis eine Probe Hemostasyl® anfor-
dern zu kdnnen verteilt. Insgesamt nahmen 510 Behandler an der vorliegenden
Studie teil. Hemostasyl® wurde dabei 2.542-mal getestet, wobei es von weitaus
mehr als die Halfte der Teilnehmer vier- bis zehnmal zur Anwendung kam.

Die haufigsten zur Blutstillung eingesetzten Produkte bei den 510 Teilnehmern
der vorliegenden Studie waren bis dahin ViscoStat®, Astringedent® und
Racestyptine® (mit einem Anteil von rund 24 %, respektive 17 % und 15 %),
gefolgt von Orbat®, verdiinnten H,O,-Lésungen und Expasyl® (mit einem Anteil
von jeweils 9 % respektive mit 8 %). Von nur 12 (rund 2 %) Teilnehmern wurde
aulRerdem das epinephrinhaltige Surgident® angewandt. Nur selten (mit jeweils
rund 1 % der Teilnehmer) kamen zur Blutstillung tberdies Stat-Gel®, Styptin®
und die 22 %ige Aluminiumchloridlésung Mallebrin®, die eigentlich zum Gurgeln
von nicht bakteriellen Entziindungen des Mund- und Rachenraumes empfohlen
wird, sowie (mit nur jeweils weniger als 1% der Teilnehmer) Hemogin-I®,
Hemodettes® und Gingi-Aid® zur Anwendung.

Einsatzgebiete von Hemostasyl® waren entsprechend den bisherigen (Ver-
gleichs-) Produkten hauptsachlich Blutstillungen bei Abdrucknahmen und Kom-
posit-Fullungen (mit rund 47 % respektive 39 % der Teilnehmer). Danach folg-
ten mit groBem Abstand Zahnpraparationen, die als Anwendungsgebiet von
10 % der Teilnehmer angegeben wurden. Relativ seltene Anwendungsgebiete
waren zudem Zementierungen, temporare Kronen, Brackets kleben, Retainer

kleben sowie Amalgam- und Cerec®-Restaurationen.
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Was die Bewertung von Hemostasyl® im Vergleich zu den bisherigen zur Blut-
stillung eingesetzten Produkten betrifft, so erhielt Hemostasyl® sowohl hinsicht-
lich der Blutstillung haufiger die Note 1 und 2 — das heil3t die Bewertung keine
und nur geringe Blutung — (mit insgesamt 87 % gegenuber 69 % oder mit je-
weils 32 % respektive 55 % zu 20 % respektive 49 % der Teilnehmer) als auch
in Bezug auf die Handhabung / Applikationseigenschaft von den Teilnehmern
deutlich haufiger die Benotung ,sehr gut* und ,gut* (mit einem Anteil von 94 %
gegenuber 55 %, beziehungsweise mit jeweils 59 % respektive 35 % zu 14 %
respektive 41 %) und ebenso beziiglich des Zeitaufwandes bei den jeweiligen
Behandlungen von einer deutlich groReren Zahl der Teilnehmer die beste Be-
wertung mit nur ,gering” (anteilig mit 76 % gegenuber nur 35 %).

Relativ haufig (von 26 % der Anwender) wurde andererseits die Blutstillung mit
der Note 3 (mittlere Blutung) bei Anwendung eines der Vergleichsprodukte be-
urteilt, wahrend diese Benotung bei der Blutstillung mittels Hemostasyl® nur von
10 % der Teilnehmer erfolgte. Starke oder unverminderte Blutungen sowie star-
kere Blutungen (beziehungsweise Bewertungen mit der Note 4 bis 6) wurden
sowohl bei Anwendung von Hemostasyl® als auch bei einem der Vergleichs-
produkte vergleichsweise nur sehr selten angegeben.

Als ,befriedigend“ wurde wiederum im Gegensatz zu Hemostasyl® recht haufig
die Handhabung/ Applikationseigenschaft bei den Vergleichsprodukten (mit
35 % gegeniber 5% der Anwender) beurteilt. Die Bewertung ,ausreichend”
erfolgte lediglich bei Vergleichsprodukten (mit einem Anteil von rund 8 %). Als
»,mangelhaft* wurde die Handhabung / Applikationseigenschaft der Vergleichs-
produkte aufRerdem von neun (rund 2 %) der Teilnehmer und die von
Hemostasyl® nur von zwei (0,4 %) der Anwender angesehen.

Mehr als die Halfte (55 %) der Anwender gaben Uberdies einen mittleren Zeit-
aufwand bei den Behandlungen mit einem der Vergleichsprodukte an, wohin-
gegen dieser bei Hemostasyl® derart nur von 23 % der Anwender beurteilt
wurde. Als ,hoch* erachteten aul3erdem 8 % der Behandler den Zeitaufwand
bei einem der Vergleichsprodukte, wéhrend diese Angabe fiir Hemostasyl®

wiederum mit einer deutlich niedrigeren Haufigkeit von rund 1 % erfolgte.
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Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass sich die bessere Beurteilung fir
Hemostasyl® gegentiiber den Vergleichsprodukten als statistisch signifikant (mit
jeweils p < 0,001) bei allen Fragestellungen erwies, welche die Blutstillung, die
Handhabung / Applikationseigenschaft sowie auch den Zeitaufwand betrafen.
Bei der Frage, ob Hemostasyl® insgesamt ,besser, ,gleich“ oder ,schlechter*
als die bisher zur Blutstillung verwandten Produkte ist, wahlte ebenfalls die
Mehrzahl der teilnehmenden Behandler fir Hemostasyl® die Bewertung
.besser”.

Somit kann das Hemostasyl®-Kit als eine Bereicherung fiir die zahnarztliche
Praxis angesehen werden, wo eine effiziente Blutstillung bei leichten bis mittel-
starken Blutungen gefordert ist. Durch die klar vorgegebenen Einsatzindikatio-
nen sowie durch seine einfache Anwendung ohne Beeintrachtigung fur den Pa-
tienten ist somit ein weiterer deutlicher Schritt in Richtung Qualitatssicherung in

der Zahnarztpraxis gegeben.

Eine abschlieRende Beurteilung des Blutstillungsmittels Hemostasyl® ist jedoch
derzeit nicht moglich. So sind zur Bestéatigung der in der vorliegenden Unter-
suchung aufgezeigten Vorteile von Hemostasyl® gegeniiber anderen Hamo-
styptica noch weitere Untersuchungen durchzufiihren beziehungsweise ab-

zuwarten.
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6 Zusammenfassung

Im Jahre 2007 wurde fur den zahnarztlichen Bereich ein neues thixotrop einge-
stelltes und Aluminiumchlorid beinhaltendes Gel fur alle leichten bis mittelstar-
ken Blutungen mit dem Namen Hemostasyl® in Deutschland eingefiihrt, das
anhand gebogener Applikationsspritzen aul3erdem eine direkte und prazise Ap-
plikation erlaubt. Um festzustellen, ob Hemostasyl® Vorteile gegentiiber bisheri-
gen zur Blutstillung eingesetzten Produkten aufweist, wurden deutschlandweit
Probepackungen mit einem Fragebogen an etwa 1.000 potentielle Anwender
verteilt, wie an Zahnarzte, Kieferorthopaden oder Oralchirurgen. Von diesen
sandten 510 den Fragenbogen ausgefillt per Fax, Email oder Post zurlck, be-
ziehungsweise nahmen an der vorliegenden Studie teil.

Das haufigste zur Blutstillung bisher eingesetzte Produkt der Teilnehmer war
ViscoStat® (mit einer Haufigkeit von 23,7 %), gefolgt von Astringedent® und
Racestyptine® (mit 17,3 % respektive 15,3 % der Teilnehmer). Vergleichsweise
haufig kamen auBerdem die Produkte Orbat® sowie H,O, und Expasyl® (mit je-
weils 9,0 % respektive mit 8,0 % der Teilnehmer) zur Anwendung. Die Einsatz-
gebiete von Hemostasyl® entsprachen den bisher zur Blutstillung eingesetzten
Produkten, die hauptsachlich Abdrucknahmen und Kompositfillungen (insge-
samt mit einer Haufigkeit von 86,3 % oder jeweils mit einer H&aufigkeit von
47,1 % respektive 39,2 %) umfassten. Insgesamt wurde Hemostasyl® 2.542-
mal getestet, wobei es von den meisten (69,4 %) der Teilnehmer vier- bis
zehnmal zur Anwendung kam.

Hemostasyl® wurde im Vergleich zu den bisher angewandten Blutstillungsmit-
teln sowohl haufiger im Hinblick auf die Blutstillung mit der Note 1 und 2 — be-
ziehungsweise mit keiner und nur geringer Blutung — (mit 86,9 % gegenuber
69,4 % der Teilnehmer) als auch in Bezug auf die Handhabung / Applikations-
eigenschaft von einer deutlich gréReren Zahl der Anwender als ,sehr gut* und
~gut® (mit einer Haufigkeit von 91,4 % zu 54,5 %) sowie auch hinsichtlich des
Zeitaufwandes von den meisten Anwendern als besser — beziehungsweise als
nur ,gering” — (anteilsmafllig mit 75,7 % gegenuber 34,7 %) bewertet. Mittels

Mann-Whitney- oder Chi-Quadrat-Test konnte zudem aufgezeigt werden, dass
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sich bei allen Fragestellungen die bessere Beurteilung fir Hemostasyl® gegen-
Uber den Vergleichsprodukten als statistisch signifikant (mit jeweils p < 0,001)
erwies, welche die Blutstillung, die Handhabung / Applikationseigenschaft sowie
auch den Zeitaufwand betrafen. Auch bei der Frage, ob Hemostasyl® insgesamt
.besser”, ,gleich* oder ,schlechter" als die bisher zur Blutstillung verwandten
Produkte ist, gab die Mehrzahl (mit einem Anteil von 59,8 %) der Teilnehmer

die Bewertung ,besser” an.
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8 Anhang

Nachfolgend der vom Institut fir medizinische Biometrie und Epidemiologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) erstellte Fragebogen zur An-

wendung von Hemostasy!®.

Ihre Meinung ist uns wichtig. Bitte vergleichen Sie lhr altes Produkt zur Blutstillung mit dem
neuen Hemostasyl bei einer von Ihnen ausgewédhlten Behandlung

1.) Welches Produkt zur Blutstillung benutzen Sie liberwiegend in lhrer Praxis?
(bitte nur eine Antwort)

Astringedent O Viscostat 20% O
Styptin 20% N Stat-Gel O
Hemodettes U Hemogin L 25% [
Racestyptine 25% O Gingi Aid 25% [
Sonstiges:

2.) Fiir welche Behandlung haben Sie Hemostasyl vergleichend angewendet?

(bitte nur eine Antwort)

Komposite-Fiillungen O Zahnpriparation [
Abdruckname O Amalgam-Restauration O
Temporire Kronen und Briicken O Wurzelspitzenresektion 0
Zahnsteinentfernung 0 Zementierung [
Sonstiges:

3.) Wie viele Anwendungen haben Sie mit Hemostasyl getatigt?

(eine Antwort moglich)

weniger als 3 Anwendungen O
4-10 Anwendungen [
11-20 Anwendungen [
mehr als 20 Anwendungen O

4.) Bitte bewerten Sie die Blutstillung bei der oben gewéhlten Behandlungsart!

(jeweils eine Antwort)

von Hemostasyl: vom in Frage 1 genannten Produkt:
Note 1 = keine Blutung O Note 1 = keine Blutung O
Note 2 = geringe Sickerblutung O Note 2 = geringe Sickerblutung [
Note 3 = mittlere Blutung O Note 3 = mittlere Blutung 0
Note 4 = starke Blutung O Note 4 = starke Blutung 0
Note 5 = unverminderte Blutung O Note 5 = unverminderte Blutung[’
Note 6 = stirkere Blutung [ Note 6 = stirkere Blutung O

Weil} nicht O Weil} nicht 0
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5.) Wie bewerten Sie Handling /Applikationseigenschaft bei der oben gewéhlten
Behandlungsart!
(jeweils eine Antwort)

von Hemostasyl: vom in Frage 1 genannten Produkt:
Note 1= sehr gut in Handling/Applikation =[] Note 1= sehr gut in Handling/Applikation  [J
Note 2= gut in Handling/Applikation [l Note 2= gut in Handling/Applikation 0

Note 3= befriedigend in Handling/Applikation[] Note 3= befriedigend in Handling/Applikation[]

Note 4= ausreichend in Handling/Applikation[] Note 4=ausreichend in Handling/Applikation[]

Note 5= mangelhaft in Handling/Applikation [1 Note 5=mangelhaft in Handling/Applikation [

Note 6= ungeniigend in Handling/Applikation[] Note 6=ungeniigend Handling/Applikation [
Weil nicht 0 Weil} nicht O

6.) Wie bewerten Sie den Zeitaufwand bei der oben gewéhlten Behandlungsart?
(jeweils eine Antwort)

von Hemostasyl: vom in Frage 1 genannten Produkt:
geringer Zeitaufwand O geringer Zeitaufwand [
mittlerer Zeitaufwand O mittlerer Zeitaufwand 0
hoher Zeitaufwand [] hoher Zeitaufwand [
weil} nicht O weil} nicht O

7.) Ist Hemostasyl insgesamt besser oder schlechter als das von lhnen in Frage 1 genanntem
Produkt?
(bitte nur eine Antwort)

besser [ gleich [J schlechter [ weil nicht [

Danke fiir Thre Mithilfe!
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