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DIREKTNI ORALNI ANTIKOAGULANSI U STOMATOLOSKOJ PRAKSI

Sazetak

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi relativno su novi lijekovi na trziStu. Indicirani su za
lijecenje 1 prevenciju nekih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Na trzistu su
trenutno dostupna 4 DOAK-a, a to su: dabigatran (Pradaxa®), rivaroksaban (Xarelto®),
apiksaban (Eliquis®) i edoksaban (Lixiana®). Dabigatran je direktni blokator trombina, a
rivaroksaban, apiksaban i edoksaban direktni su blokatori FXa. U ovom trenutku ne postoje
specifini testovi za odredivanje djelotvornosti ovih lijekova, kao S§to je sluc¢aj u bolesnika
lijeCenih antagonistima vitamina K. Zbog svojih poboljSanih svojstava i jednostavnijeg
koristenja, DOAC-i se sve viSe primjenjuju. Trenutno ima relativno malo podataka o ovim
lijekovima u stomatoloskoj praksi, Sto ¢esto dovodi do nejasnoéa u postupanju prema tim
bolesnicima. Konsenzus u literaturi je takav da se terapija DOAC-ima u vecini slucajeva ne
prekida jer prekid terapije povecava rizik od tromboembolijskog incidenta i od vecéeg je
znaaja u odnosu na krvarenje koje se u pravilu rjeSava mjerama lokalne hemostaze. U
bolesnika koji trebaju biti podvrgnuti ekstenzivnijim zahvatima i onih koji imaju neko
pridruzeno stanje koje ih svrstava u skupinu povecanog rizika za krvarenje, terapija moze biti

prekinuta uz konzultaciju s nadleznim lijje¢nikom.

Kljucne rije¢i: DOAK, krvarenje, stomatologija, hemostaza



DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS IN DENTAL PRACTICE

Summary

The direct oral anticoagulant medicaments (later found as DOAC's) are a relatively novel
concept on the current medical market. Their administration is intended for both treatment,
and prevention of certain cardiovascular and cerebrovascular diseases. As of now, there are
four prevalent medicaments: dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban
(Eliquis®), and edoxaban (Lixiana®). Dabigatran is utilized as a direct inhibitor of thrombin,
while the rest of the listed substances are applied as FXa inhibitors. At this particular moment
in time there are no specific tests that would precisely define the coagulation status with
patients who actively use these drugs, unlike with patients that were prescribed a vitamin K
antagonists. Due to their improved properties and ease of use, DOAC’s are being prescribed
more and more. We currently have relatively little data on these drugs in dental practice and
this often leads to ambiguities in the treatment of these patients. The consensus in the
literature is that DOAC therapy is not discontinued in most cases, as discontinuation of
therapy increases the risk of thromboembolic events and is of greater importance in relation to
bleeding, which is usually resolved by local hemostasis measures. With patients who are in
need of a more comprehensive medical procedure, or with patients who have underlying
conditions that may lead to severe hemorrhaging, the therapy may be terminated after

consulting with the supervising physician.

Key words: DOAC, bleeding, dentistry, hemostasis
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Popis skracenica

ADP — adenozin difosfat

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
ATP — adenozin trifosfat

CVI — cerebrovaskularni inzult

DOAK - direktni oralni antikoagulans
DVT — duboka venska tromboza

FIII — koagulacijski faktor I1I/tromboplastin
FIX — faktor IX

FIXa — aktivirani faktor IX

FV — faktor V

FVII — faktor VII

FVIla — aktivirani faktor VII

FVIlla — aktivirani faktor VIII

FX — faktor X

FXa — aktivirani faktor X

FXI — faktor XI

FXIla — aktivirani faktor XI

FXII — faktor XII/Hagemanov faktor
FXIla — aktivirani faktor XII

INR — internacionalni normalizirani omjer
NOAK — novi oralni antikoagulans

PE — plu¢na embolija

PV — protrombinsko vrijeme

RH — Republika Hrvatska

TV — trombinsko vrijeme

VTE — venska tromboza

vWF — von Willebrandov faktor
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Krvarenje zbog stomatoloskih zahvata neizbjezna je i svakodnevna pojava u klini¢kom radu.
S krvarenjem se susreCemo u svim podruc¢jima stomatologije, od restaurativnih postupaka koji
ukljucuju duboku subgingivnu preparaciju ili postavljanje interdentalne matrice,
parodontoloske subgingivne manipulacije pa do oralno kirurskih zahvata. Najprofuznija
krvarenja u pravilu su uzrokovana kirurSkim zahvatima kao §to su npr., ekstrakcija zuba ili
odizanje mukogingivnog reznja. Uzevsi u obzir da stomatoloSki zahvati ucestalo izazivaju
poremecaje u hemostazi, postavlja se pitanje Sto Ciniti 1 kako postupati s bolesnicima koji
koriste protuzgrusavajucu terapiju.

Danas se u Republici Hrvatskoj (RH), uz ve¢ dobro poznate antagoniste vitamina K, kao $to
je varfarin (Martefarin®) koriste novi oralni protuzgruavajuéi lijekovi, primjerice: dabigatran
(Pradaxa®) ,rivaroksaban (Xarelto®™), apiksaban (Eliquis®) i najnoviji edoksaban (Lixiana®).
Uloga protuzgrusavajucih lijekova nezamjenjiva je u prevenciji i lijeenju tromboembolijskih
bolesti. Uz cCinjenicu da te bolesti imaju visoku stopu incidenije i mortaliteta u opcoj
populaciji, kako u svijetu tako i u Hrvatskoj, jasno je da predstavljaju znacajan zdravstveni i
drustveni problem (1,2).

Od ostalih lijekova s uc¢inkom na zgruSavanje krvi, koji se uzimaju peroralno, treba
spomenuti: acetilsalicilnu kiselinu (Aspirin®), klopidogrel (Plavix®), tiklodipin (Ticlid®),
cilostazol (Pletal®) i dipiridamol (Persantine®).

U ovom radu bit ¢e opisani patofizioloSki mehanizmi zgruSavanja krvi te izneseni podaci o
direktnim oralnim antikoagulansima. Uz to, bit ¢e iznesen protokol i smjernice o postupanju s

bolesnicima na terapiji direktnim oralnim antikoagulansima kao 1 mjere hemostaze.
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2. DIREKTNI ORALNI ANTIKOAGULANSI U STOMATOLOSKOJ PRAKSI
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2.1. Hemostaza

Hemostaza je fizioloski odgovor organizma, koji nastaje kao reakcija na prekid kontinuiteta ili
ozljedu krvne zile, a rezultira stvaranjem ugruSka i1 prekidom krvarenja. Hemostaza
predstavlja  ekvilibrij izmedu dvaju patoloska stanja, hipokoagulabilnosti i
hiperkoagulabilnosti krvi. Cimbenici hemostaze su: trombociti, faktori zgrusavanja, endotel i
inhibicijski mehanizmi (3). Organizam hemostazu uspostavlja uz pomo¢ nekoliko
mehanizama: stezanje zile (vazokonstrikcijska faza), stvaranje trombocitnog ¢epa (primarna

hemostaza) i stvaranje kona¢nog ugruska (sekundarna hemostaza) (4).

2.1.1. Vazokonstrikcijska faza

Odmabh po ozljedi krvne Zile dolazi do stezanja glatkog miSi¢ja u njezinoj stijenci. Svrha toga
je smanjenje istjecanja krvi iz ozlijedene zile. Vazokonstrikcija nastaje zbog lokalnih
kontrakcija misi¢a krvne zile potaknutih vanjskim ostecenjem, ziv€anih refleksa posredovanih
bolnim ili drugim osjetnim impulsima iz ozlijedene zile ili okolnog tkiva te lokalnih
autakoidnih ¢imbenika iz oSte¢enog tkiva i1 trombocita (tromboksan A,, adenozin difosfata

(ADP), serotonina) (4,5).

2.1.2. Primarna hemostaza

U ovoj fazi glavnu ulogu imaju trombociti. Trombociti ili krvne plo€ice su stanice u krvi, koje
nastaju u ko$tanoj srZi iz megakariocita. Nemaju stani¢nu jezgru te se ne mogu dijeliti. Njihov
poluvijek u krvi iznosi otprilike 8 do 12 dana te ih iz cirkulacije uklanjaju makrofazi.
Normalan broj trombocita u krvi je 150 — 300 x 10°/L. Trombociti u svojoj citoplazmi sadrze
kontraktilne bjelancevine kao Sto su: aktin, miozin i1 trombostenin. Mitohondriji 1 enzimski
sustavi prisutni u trombocitima stvaraju adenozin trifosfat (ATP), ADP, prostaglandine,
¢imbenik stabilizacije fibrina i ¢imbenik rasta. Trombocitna stani¢na membrana izgradena je
od glikoproteinskog omotaca koji ne dopustaju prianjanje trombocita na netaknuti endotel, ali
zato uzrokuje njihovo prianjanje na oStecene stanice endotela 1 eksponirani kolagen krvne zile
(4).

Dolaskom u kontakt s oSteCenjem na krvnoj Zili, trombociti poc¢inju bubriti 1 poprimaju
nepravilan zrakasti oblik. Trombocitna membrana postaje ljepljiva pa tako promijenjeni
trombociti prianjaju za von Willebrandov faktor (vVWF) 1 tkivni kolagen. Ve¢ spomenuti
tromboksan A, 1 ADP poticu vazokonstrikciju i privlace okolne trombocite te tako pocinje

agregacija trombocita i stvaranje trombocitnog cepa (4).
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2.1.3. Sekundarna hemostaza

Formacija ugruska zapocinje ve¢ nakon 15 do 20 sekundi od ozljede i sastoji se od tri faze:
stvaranje aktivatora protrombina, pretvorba protrombina u trombin i pretvroba fibrinogena u
fibrin (4).

Stvaranje aktivatora protrombina niz je kaskadnih reakcija i sastoji se od vanjskog puta koji
zapocinje ostecenjem krvne zile ili okolnih tkiva, te unutarnjeg puta koji zapocinje u krvi.
Vanjski 1 unutarnji put zgruSavanja na kraju ¢ine jedan zajednicki put koji omogucuje
pretvorbu protrombina u trombin. Glavni ¢imbenici u oba puta su faktori zgruSavanja krvi.
Vanjski put zgruSavanja znatno je brzi te zgruSavanje moze nastati ve¢ za 15 sekundi, dok je

unutarnji put sporiji i treba barem 1 — 6 minuta za zgrusavanje krvi (4,5).

2.1.3.1. Vanjski put zgruSavanja

Vanjski put zgruSavanja zapoCinje u trenutku oSte¢enja krvne zile i dodirom krvi s
perivaskularnim tkivom. U tom trenutku dolazi do otpustanja tkivnog faktora (tromboplastin
ili koagulacijski faktor III; FIII). Tromboplastin je kompleks koji sadrzi fosfolipide
oslobodene ozljedom stanica i lipoproteinski kompleks. Lipoproteinski kompleks spaja se s
faktorom VII (FVII) te u prisutnosti kalcijevih iona aktivira faktor X (FX) pa tako nastaje
aktivirani faktor X (FXa). FXa u kombinaciji s faktorom V (FV) i tkivnim fosfolipidima
stvara aktivator protrombina. Kroz nekoliko sekundi uz pomo¢ kalcijevih iona razgraduje se
protrombin 1 nastaje trombin. Progresijom samog zgruSavanja trombin povratno aktivira FV te

se joS viSe ubrzava aktivacija protrombina (4).

2.1.3.2. Unutarnji put zgrusavanja

Izlaganjem krvi kolagenu ili njenim kontaktom sa stranom povrS$inom zapocinje unutarnji put
zgruSavanja. Tako dolazi do aktivacije faktora XII (Hagemanov faktor; FXII) u aktivirani
oblik faktora XII (FXIIa). Uz to dolazi do otpustanja trombocitnih fosfolipida koji sadrze
lipoprotein trombocitni faktor 3 (4,5). Uz pomo¢ kininogena velike molekularne mase FXIla
aktivira faktor XI (FXI), a cijeli taj proces ubrzan je prekalikreinom. Zatim aktivirani faktor
XI (FXIa) aktivira faktor IX (FIX). Aktivirani faktor IX (FIXa) zajedno s aktiviranim
faktorom VIII (FVIIa) i1 trombocitnim fosfolipidima te trombocitnim faktorom 3 aktivira FX.
Zatim slijedi korak identi¢an onom iz vanjskog puta. FXa u interakciji s FV 1 trombocitnim ili
tkivnim fosfolipidima stvara aktivator protrombina. Djelovanjem kalcijevih iona pocinje

razgradnja protrombina u trombin (4).
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Protrombin je nestabilan protein koji se neprekidno stvara u jetri uz prisustvo vitamina K.
Pretvorbom protrombina u trombin, nakon 10 — 15 sekundi trombin omoguéuje umrezavanje
fibrinogena u fibrinske niti. Fibrinogen je bjelancevina plazme koja takoder nastaje u jetri.
Zahvaljujuéi svojoj velikoj molarnoj masi ne moze pro¢i u medustani¢nu tekuéinu, te se stoga
ona ne zgruSava (4).

Trombin djeluje tako da od fibrinogena odcijepi Cetiri peptida i stvori molekulu fibrinskog
monomera. Taj novonastali monomer povezuje se s drugim monomerima i tvori duge
fibrinske niti koje ¢ine kostur ugruska. Fibrinske niti stabilizira faktor stabilizacije fibrina, t;.
faktor XIII koji aktivira trombin te tako ucvr§¢uje novonastali ugrusak (4,5). Fibrinske niti
ostvaruju blizak dodir s osteCenim stjenkama krvnih Zzila te na taj na¢in onemogucuju
krvarenje. Nakon nekoliko minuta od pocetka stvaranja ugruska dolazi do retrakcije samog
ugruska. Za to su odgovorni trombociti koji kontrakcijom svojih aktinskih i miozinskih niti
omogucuju priblizavanje rubova rane (4).

Cijeljenje nakon jednom stvorenog krvnog ugruska moze i¢i na dva nacina. Ako postoji vece
ostecenje, dolazi do migracije fibroblasta u ugruSak 1 do organizacije veziva. Druga
mogucnost je da se ugruSak razgradi djelovanjem plazmina. Na taj nacin krvotok biva

ponovno uspostavljen u manjim krvnim Zilama (4).

2.1.4. Fibrinoliza

Plazminogen je plazmatska bjelancevina koja ima ulogu u razgradnji formiranog ugruska.
Sintetizira se u jetri, a aktivira se pomocu tkivnog tromboplastina 1 humoralnih prekursora
koji cirkuliraju u krvi (4,5). Jednom aktiviran plazminogen prelazi u plazmin koji uklanja
formirani ugrusak. Do te pretvorbe dolazi nekoliko dana nakon $to je ugruSak zaustavio
krvarenje. Plazmin razgraduje fibrinogen i fibrinske niti, FV, FVIII, FXII i protrombin (4).
Fibrin u usnoj Supljini moZe se razgraditi ili plazminom iz krvi ili pomocu aktivatora
plazminogena koji se nalazi u ustima. U literaturi se navodi postojanje aktivatora fibrinolize 1
odsutnost inhibitora fibrinolize u slini (5). U bolesnika s upalom parodontnog tkiva

primijecena je pojacana fibrinoliti¢ka aktivnost u gingivnoj tekuéini (5,6).
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2.2. Direktni oralni antikoagulansi
Direktni oralni antikoagulansi (DOAK), poznati i kao novi oralni antikoagulansi (NOAK)
relativno su novi lijekovi na trzistu. Indicirani su za primjenu u sljede¢im stanjima:

1. za prevenciju venske tromboembolije (VTE) nakon kirurS§kog zahvata ugradnje
endoproteze koljena ili kuka,
za prevenciju i lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE);
za prevenciju rekurirajuc¢e VTE,

za prevenciju cerebrovaskularnog inzulta (CVI),

wok wb

za prevenciju sustavne embolije u bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija ili
fibrilacijom atrija, koja se pojavljuje bez prisustva bolesti ili reparacije mitrolnog
zaliska, mehanicke ili bioprosteti¢ke valvule na mitralnom usS¢u, a koji imaju jedan ili
viSe rizi€nih Cimbenika kao Sto je prethodni CVI, hipertenzija, Se€erna bolest i
zatajenje srca (7 — 10).

Tablici 1. prikazuje podjelu DOAK-a prema mehanizmu djelovanja (7 — 10).

Tablica 1. Podjela DOAK-a prema mehanizmu djelovanja.

Izravni inhibitor trombina Izravni inhibitori FXa

Dabigatran (Pradaxa”, Boehringer Ingelheim, | Rivaroksaban (Xarelto™; Bayer, Njemacka)

Njemacka)

Apiksaban (Eliquis”; Pfizer, SAD)

Edoksaban (Lixiana”; Daiichi-Sankyo, Japan)

2.2.1. Dabigatran

Aktivna tvar u dabigatranu je tzv. dabigatran eteksilat koji je predlijek dabigatrana, a uz
pomo¢ jetrenih enzima prelazi u svoj aktivni oblik. Dabigatran je reverzibilni, selektivni i
izravni inhibitor trombina, koji onemogucava pretvorbu fibrinogena u fibrin (11).
Upotrebljava se kao profilaksa u bolesnika kod kojih postoji rizik od tromboembolije, a
kojima je nedavno ugraden umjetni kuk ili koljeno (doziranje 2x110 mg) (11,12). Takoder,
koristi se za lijeCenje DVT 1 PE (doziranje 2x150 mg nakon najmanje 5 dana od pocetka
terapije heparinom), redukciju rizika od ishemijskog CVI-a i sustavne embolije kod
nevalvularne fibrilacije atrija (doziranje 2x150 mg).

Peroralno uzet dabigatran se vrlo brzo apsorbira i1 34 — 35 % veZe za bjelancevine plazme
(13). U zdravih bolesnika ocekivano vrijeme polueliminacije iznosi 12 — 14 sati, dok u

bolesnika s bubreznom insuficijencijom to vrijeme moZze iznositi i do 27 sati (11). Prije
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prepisivanja dabigatrana nuzna je procjena bubrezne funkcije. Ako su bolesnici na dijalizi ili
im je klirens nizi od 15 mL/min, kontraindicirana je primjena dabigatrana (12, 14).

Zbog stabilnosti doziranja i predvidljive farmakokinetike nisu potrebne redovite hematoloske
pretrage radi kontrola djelotvornosti (11). Kao antidot koristi se idarucizumab, fragment
humaniziranog monoklonskog protutijela. Njegovo djelovanje ocituje se gotovo odmah i
potpuno poniStava protuzgrusavaju¢i ucinak (15). Od nuspojava opisani su simptomi
gastritisa, blaza i1 teza krvarenja te vrlo rijetko alergijske reakcije. Kontraindicirana je
istodobna primjena inhibitora P — glikoproteina (ketokonazol, ciklosporin i itrakonazol) (11,

12).

2.2.2. Rivaroksaban

Rivaroksaban je reverzibilni, selektivni i izravni inhibitor FXa. Svojim djelovanjem prekida
vanjski 1 unutarnji put zgrusavanja te tako onemogucuje stvaranje trombina (11).

Indiciran je za lijeCenje DVT i PE (2x15 mg tijekom 3 tjedna, a potom 1x20 mg) te kao
tromboembolijska profilaksa kod bolesnika s nedavno ugradenim umjetnim kukom ili
koljenom (1x10 mg) te za prevenciju ishemijskog CVI-a i sustavne embolije kod nevalvularne
fibrilacije atrija (1x20 mg) (12). Brzo se apsorbira nakon peroralne primjene. Dvije trec¢ine
lijeka budu metabolizirane u jetri preko enzima citokrom P450. U plazmi se 92 — 95 % lijeka
veze za albumin. [z organizma se eliminira bubrezima (66 %, od kojih 36 % nepromijenjeno)
1 stolicom (28 %, od kojih 7 % nepromijenjeno) (11). U zdravih odraslih bolesnika vrijeme
polueliminacije iznosi 5 do 9 sati, dok kod starije populacije, zbog smanjene bubrezne
funkcije, ono iznosi od 11 — 13 sati (11). Doziranje rivaroksabana ovisi o klirensu kreatinina.
Kod klirensa veceg ili jednakog od 50 mL/min doza je 20 mg jednom dnevno. Kod klirensa
izmedu 15 1 49 mL/min doza se smanjuje na 15 mg dnevno. Kod klirensa ispod 15 mL/min
upotreba rivaroksabana je kontraindicirana i preporuca se koriStenje antagonista vitamina K
(12). Do sada u Republici Hrvatskoj joS§ nije odobren specifican antidot za izravne inhibitore
FXa, ali kao sredstvo za reverziju ucinka lijeka moze se primijeniti rekombinantni FVIIa ili
koncentrat protrombinskog kompleksa (11). NajceS¢e nuspojave opisane uz ovaj lijek su
mucnina te blaza i obilnija krvarenja. Kontraindicirana je istodobna primjena s inhibitorima

CYP3A4 i P — glikoproteina (amiodaron, eritromicin i ketokonazol) (11, 12).

2.2.3. Apiksaban
Apiksaban pokazao se kao potentan, visokoselektivan inhibitor FXa. Uz slobodni FXa,

inhibira 1 FXa koji je vezan za ugruske te inhibira aktivnost protrombinaze. Neizravno



Jurica Neki¢, diplomski rad

inhibira nakupljanje trombocita uzrokovano trombinom. Inhibicijom aktivnosti FXa
zaustavlja stvaranje trombina i ugruska (16). Indiciran je kao tromboembolijska profilaksa u
bolesnika s nedavno ugradenim umjetnim kukom ili koljenom (1x2,5 mg) za prevenciju
ishemijskog CVI-a i sustavne embolije kod nevalvularne fibrilacije atrija (2x5 mg) te lijecenje
DVT i PE (2x10mg u trajanju 7 dana, potom 2x5 mg) (12). Primijenjen per os maksimalnu
koncentraciju u plazmi postize za 3 do 4 sata. Za bjelancevine plazme veze se oko 87 %
lijeka. Polueliminacija traje 12 sati. Stolicom se izlucuje 55 % lijeka, a 28 % putem bubrega
(14, 16). Doziranje ovisi o klirensu. Kod klirensa veceg ili jednakog od 50 mL/min
primjenjuje se 5 mg dva puta dnevno, kod klirensa izmedu 15 1 49 mL/min doza je 2,5 mg dva
puta dnevno, a kod klirensa manjeg od 15 mL/min apiksaban je kontraindiciran. U bolesnika s
bolestima jetre i udruZzenim poremecajem zgruSavanja ili u onih koji istovremeno koriste neki

drugi protuzgrusavajuci lijek, ne preporuca se koristenje apiksabana (12).

2.2.4. Edoksaban

Edoksaban je inhibitor FXa, koji se veZze za FXa vezan za stvorene ugruSke. Svojim
djelovanjem inhibira pretvorbu protrombina u trombin (17).

Indiciran je kao profilaksa CVI-a 1 sustavne embolije u bolesnika s nevalvularnom
fibrilacijom atrija, za lijeenje 1 sprjecavanje DVT 1 PE (10).

Prije uvodenja edoksabana bolesnici koji se lijeCe zbog DVT ili PE trebaju biti najmanje 5
dana na parenteralnoj terapiji heparinom (18). Nakon toga primjenjuje se edoksaban u dozi od
60 mg jednom dnevno. U svrhu prevencije mozdanog udara i sustavne embolije preporuca se
60 mg jednom dnevno. Ako bolesnici s nevalvularnom fibrilacijom atrija ili VTE imaju
klirens kreatinina izmedu 15 1 50 mL/min, tjelesnu tezinu ispod 60 kg ili istodobno koriste
neki od inhibitora P — glikoproteina kao Sto su ciklosporin, dronedaron, eritromicin ili
ketokonazol, doza se smanjuje na 30 mg jednom dnevno (18). Isto se odnosi na bolesnike s

tjelesnom tezinom < 60kg.

2.2.5. Procjena teZine krvarenja i djelotvornosti DOAK-a

Za procjenu tezine krvarenja i djelotvornosti DOAK-a bitno je znati o kojem se lijeku radi,
doziranje, vrijeme primjene, funkcija bubrega i jetre te mjesto krvarenja 1 koli¢ina izgubljene
krvi. Kao §to je ve¢ ranije spomenuto, terapija DOAC-ima ne zahtijeva rutinsko pracenje
djelotvornosti niti za to u klini¢koj praksi postoje specifini testovi. Testovi koji se inace
koriste za procjenu djelotvornosti antagonista vitamina K i heparina, kao S$to su

internacionalni normalizirani omjer, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) i
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trombinsko vrijeme (TV), u bolesnika lijeCenih DOAC-ima nisu od veceg znacaja (19).
DOAC-i se u odredenoj mjeri izlucuju putem bubrega pa ako bolesnik ima insuficijenciju
bubrega i/ili jetre, postoji rizik od produljenog krvarenja (20). Iz toga proizlazi jasan
zakljuCak da je prije uvodenja protuzgruSavajuce terapije DOAC-ima nuzna procjena
bubrezne i jetrene funkcije. Veéina smjernica o doziranju DOAK-a procjenjuje funkciju
bubrega Cockroft Gault formulom jer je ta metoda procjene klirensa kreatinina koriStena u
velikom broju istrazivanja o DOAC-ima. Takoder se koriste laboratorijska analiza krvne slike
1 testovi jetrene funkcije. Za potpuni prestanak protuzgruSavajuceg ucinka lijeka treba proci

najmanje pet poluvremena zivota, kao $to prikazuje Tablica 2. (19, 21).

Tablica 2. Vrijeme polueliminacije 1 vrijeme potrebno za potpuni prestanak djelovanja

DOAK-a.
T/2 Potpuni prestanak
protuzgrusavajuceg ucinka
dabigatran 12-17h 2,5-3,5dana
rivaroksaban 5-9h 1 —2 dana
apiksaban 8—15h 1,5 -3 dana
edoksaban 6-11h 1,3 -2 dana

2.3. Smjernice za rad s bolesnicima na direktnim oralnim antikoagulansima u
stomatoloSkoj praksi

S porastom broja bolesnika u kojih je indicirana protuzgrusavajuca terapija, uocava se i
porast broja za to dostupnih lijekova. U ovom trenutku postoje znacajni dokazi te jasnije
odredene 1 dobro poznate smjernice za stomatoloske zahvate u bolesnika koji koriste
,starije® protuzgrusavajuce lijekove, kao §to su varfarin i antitrombocitni lijekovi. Glede
DOAK-a dokazi kojima raspolaZzemo jo$§ uvijek su limitirani. Trenutni konsenzus je da kod
ve¢ine bolesnika nije potrebno mijenjati ili ukidati protuzgrusavajucu ili antitrombocitnu
terapiju te da je kod takvih bolesnika dovoljno primijeniti mjere lokalne hemostaze (22).
Poseban oprez potreban je kod bolesnika koji koriste visestruku protuzgruSavajucu terapiju ili
uzimaju jedan protuzgrusavajuéi lijek, a boluju od nekih stanja odnosno koriste terapiju koja
moze povecati rizik od produljenog krvarenja. Takva stanja ukljuCuju: zatajenje jetre,
alkoholizam, zatajenje bubrega (posebno znacajno kod DOAK-a), trombocitopenija,
hemofilija ili drugi hematoloSki poremecaji kao i1 trenutna kemoterapija. U takvim stanjima

stomatolozima se preporuca konzultacija o daljnjim terapijskim postupcima s bolesnikovim
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nadleznim lije¢nikom (23, 24). Sve moguce promjene terapije prije stomatoloskog zahvata,
trebale bi biti donesene uz konzultaciju s bolesnikovim lije¢nikom koji je tu terapiju odredio
(25 —28).

Prospektivne studije koje su istrazivale razliCite protokole zbrinjavanja stomatoloSkih
bolesnika koji koriste DOAK-e nisu nam pruzile nikakve direktne dokaze (29 — 34). Takoder,
iz tih studija ne mozemo izvuci konkretne zakljucke o ishodu provedenih lijecenja. Unatoc¢
tome, kao $to je u ovom radu ve¢ ranije spomenuto, u vecini slucajeva nije potrebna izmjena
rezima protuzgrusavajuce terapije.

Smjernice Europskog drustva za sréani ritam iz 2015. godine navode da prekid terapije
DOAC-ima nije potreban ako zahvat ukljucuje ekstrakciju 1 — 3 zuba, parodontnu kirurgiju,
inciziju apscesa ili ugradnju implantata (35).

Sustavni pregledni rad 1 meta-analiza iz 2019. godine o pra¢enju stomatoloSkih bolesnika na
terapiji DOAC-ima ukljucivala je 21 istrazivanje, od kojih ni jedno nije bilo randomizirano
klini¢ko istraZivanje(36). Sest istraZivanja, koja su na kraju bila ukljuena u ovu meta-analizu,
usporedivala su ishode prekidanja i neprekidanja terapije DOAC-ima prije stomatoloskog
zahvata. Zaklju€eno je da ne postoji statisticki znac¢ajna razlika u postoperativnom krvarenju
1izmedu ljudi koji su nastavili, odnosno nisu nastavili terapiju DOAC-ima. Unato¢ tome, autori
upozoravaju da bi se dobiveni rezultati trebali tumaciti oprezno zbog niske kvalitete dokaza i
malog broja ispitanika uklju€enih u istraZivanje. Sustavni pregledni ¢lanak iz 2018. godine
trazio je odgovor na pitanje kako sigurno postupati sa stomatoloskim bolesnicima na
protuzgrusavajuc¢oj terapiji, kojima je indiciran zahvat s malim do umjerenim rizikom od
krvarenja (37). Zahvati klasificirani s malim rizikom krvarenja ukljucivali su: primjenu
lokalne anestezije, jednostavne restauracije, supragingivno uklanjanje kamenca i ekstrakciju
jednog zuba. Zahvati srednjeg rizika za krvarenje klasificirani su kao: ekstrakcija dva do Cetiri
zuba 1 operacija gingive oko 5 ili manje zubi. Kod svih bolesnika, neovisno je li zahvat kojem
su podvrgnuti bio niskog ili srednjeg rizika za krvarenje, razine krvarenja bile su niske bez
obzira je li protuzgruSavajuca terapija bila ukinuta ili ne. Sva krvarenja bila su zaustavljena
lokalnim mjerama hemostaze.

Dva istrazivanja iz 2015. godine predlazu da vrijeme od zadnje doze protuzgrusavajuéeg
lijeka do stomatoloskog zahvata bude najdulje moguce, pogotovo u bolesnika kod kojih

postoji znacajan rizik od perioperativnog ili postoperativnog krvarenja (25, 38).
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2.4. Mjere hemostaze u stomatoloSkoj ordinaciji

Stomatoloski zahvati koji uzrokuju krvarenje mogu biti smatrani uspje$no provedenima samo
ako hemostaza bude uspostavljena. Normalno vrijeme za nastanak hemostaze poslije
invazivnog stomatoloskog zahvata je 15 — 20 minuta. Pojmovi koji su znacajni za hemostazu
su produljeno (primarno) i naknadno (sekundarno) krvarenje. Produljeno krvarenje je pojam
kojim se opisuje svako krvarenje koje nije zaustavljeno 20 — 30 minuta poslije provedenog
zahvata (npr. ekstrakcija zuba), a moze biti uzrokovano sustavnim (hemofilija,
trombocitopenija, Se¢erna bolest, skorbut) ili lokalnim ¢imbenicima (upala, trauma vece krvne
zile u operativnom podruc¢ju). Naknadnim krvarenjem nazivamo ono krvarenje koje se javi 24
sata nakon invazivnog zahvata, a nastaje zbog otplavljivanja ili infekcije ugruska u rani (39,
40). U stanjima kada hemostazu ne mozemo posti¢i prirodnim putem, koristimo se lokalnim

hemostaticima.

2.4.1. Jodoform gaza

Jodoform gaza (75 %) nacinjena je od sterilne trake, praSka jodoforma, glicerina, 96% etanola
1 etera. U postekstrakcijsku ranu slaze se serpentinasto te se prekrije sterilnom kompresom i
zagrize (pritisak na mjesto krvarenja pospjesSuje hemostazu). Jodoform gazu potrebno je vaditi
postupno, pocevsi od 2. dana jer se formirani ugrusak ispreplete nitima trake te ako ju

uklonimo odjednom, odstranit ¢emo 1 ugrusak (39).

2.4.2. Traneksami¢na Kiselina

Traneksami¢na kiselina je sintetizirani oblik lizina. Djeluje kao antifibrinolitik tako da
kompetitivno inhibira aktivaciju plazminogena i nekompetitivno inhibira razgradnju fibrina
(5, 39, 41). U bolesnika na protuzgrusavajucoj terapiji moze se koristiti kao otopina za
ispiranje u koncentraciji od 4,8 %. Koristi se na na¢in da bolesnik ispire usnu Supljinu tijekom
7 dana s 10 mL otopine po 2 minute, 4 puta na dan. Traneksamic¢na kiselina u slini ostaje na
ucinkovitoj razini 8 sati nakon koristenja (5). Moze se koristiti i tako da se resorptivna

spuzvica ili sterilna gaza umoce u nju te postave u ranu odnosno na ranu (5).

2.4.3. Spuzvaste tvari

Spuzvaste tvari izradene su od Zzivotinjskog kolagena. Zbog svoje iznimne sposobnosti
upijanja tekuéine spuzvaste tvari povecavaju svoj volumen kad su postavljene u alveolu. Na
taj nacin vrSe pritisak i smanjuju razinu krvarenja. Uz to, zbog svoje strukture djeluju kao

fibrinska mreZzica i1 potiu agregaciju trombocita. Postoje u obliku kockica koje se unose u
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ranu te se fiksiraju Savom. U potpunosti se resorbiraju tijekom 4 tjedna. Zbog dodanog

koloidnog srebra djeluje 1 antibaktericidno (39).

2.4.4. Oksidirana regenerirana celuloza

Ova skupina proizvoda su biodegradiraju¢i hemostatski materijali, djeluju slicno kao i
spuzvaste tvari, ali uspjeSniji su u poticanju nastanka ugruska jer se lakSe kondenziraju u
ekstrakcijsku ranu. Oksigenirana regenerirana celuloza posjeduje baktericidan ucinak te se

resorbira tijekom 1 — 2 tjedna (39).

2.4.5. Kolagen

Kolagen kao hemostatik dostupan je u dva oblika: mikrofibrilarnom i visokokondenziranom.
Kolagen djeluje tako da stimulira nakupljanje trombocita, ali uz to i1 aktivira FXI te FXIIIL.
Njegova upotreba indicirana je pri tezim krvarenjima. Pripravak sadrzi govedi kolagen i
trombin iz ljudske plazme. Pri rukovanju s ovim materijalom vazno je da ne dospije
intravaskularno jer moze izazvati po Zivot opasnu tromboemboliju i potrebno je izbjegavati

njegovu upotrebu u upalnom podrucju jer moze sluziti kao hranjiva podloga za bakterije (39).

2.4.6. Fibrinsko ljepilo

Fibrinsko ljepilo u osnovi je tkivni adheziv sastavljen od dviju komponenti (39). Jednu
komponentu ¢ine: fibrinogen, faktor XIII i fibronektin otopljen u sterilnoj otopini kalijeva
klorida. Drugu komponentu €ine trombin 1 antifibrinoliti¢ki agens koji ometa fibrinoliticki
sustav. Prije primjene moraju se te dvije komponente medusobno pomijeSati. U ranu se
primjenjuju posebnim aplikatorom. Trombin u sastavu ljepila poti¢e zgruSavanje tako da
pretvara fibrinogen u fibrin te simultano, potpomognut kalcijevim ionima, aktivira FXIII koji
osnazuje fibrinske niti 1 konsolidira ugruSak. Ugrusak prirodno podlijeZe fibrinolizi i biva

resorbiran tijekom 2 tjedna.

2.4.7. KoStani vosak
Kostani vosak u osnovi je pcelinji vosak. Njegova funkcija je mehanicka hemostaza kostanih
krvarenja. Glavni nedostatak mu je to Sto onemogucava formiranje nove kosti jer ostaje kao

strano tijelo 1 povecava rizik od infekcije (39).
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2.4.8. Zeljezni sulfat
Koristi se u stomatologiji kod zaustavljanja krvarenja iz pulpe, gingive ili kosti. Pokazuje
gotovo trenutni uc¢inak, a po zavrSetku upotrebe iznimno je vazno u cijelosti ga ukloniti jer

izaziva nuspojave u obliku diskoloracije zuba, upale i otezanog cijeljenja (39, 42).

2.4.9. Kalcijev sulfat
Kalcijev sulfat dolazi u obliku praha i tekucine te se nakon mijeSanja na mjesto krvarenja

unosi vlaznom vaticom. Resorbira se u periodu od 2 do 4 tjedna (39).

2.4.10. Biokompatibilni polimer
Ovaj preparat dobiva se od oklopa morskih rakova. Svojim pozitivnim nabojem privlaci
negativno nabijene krvne stanice te tako pospjesSuje stvaranje ugruska. Njegova posebnost je u

tome $to je njegovo djelovanje neovisno o normalnom mehanizmu zgruSavanja (39).
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3. RASPRAVA
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Pojava DOAK-a na trzi$tu predstavlja veliki izazov u klinickom radu (43). U ovom trenutku
raspolaze se malim brojem informacija o postoperativnom krvarenju bolesnika na DOAC-ima
poslije invazivnih stomatoloSkih zahvata. Takoder, znac¢ajan problem predstavlja i nedostatak
specificnih testova za odredivanje djelotvornosti lijeka. Postoji velik broj znanstvenih radova
o DOAC-ima, koji iznose dokaze o predvidljivim farmakokinetickim svojstvima, zato
redovito praéenje protuzgrusavajuéeg ucinka nije potrebno (44 — 47). Bioraspolozivost vecine
DOAK-a je oko 60 %, osim dabigatrana ¢ija je bioraspolozivost 5%. Ta €injenica znacajna je
jer omogucuje predvidljivije djelovanje lijekova. Vazan je podatak i poluvrijeme zivota
DOAK-a, koje je krace nego ono od varfarina (48). U ovoj raspravi treba spomenuti i
postojanje antidota za dabigatran — idarucizumaba (Praxbind®™). Njegovo je postojanje od
velikog klinickog znacaja u hitnim stanjima, kao §to su predoziranja, nekontrolirana krvarenja
ili potreba za hitnom operacijom. Takoder postoji antidot za blokatore FXa- andexanet alfa
(Andexxa®) te u skoroj buduénosti odekujemo odobrenje za primjenu u RH. lako u literaturi
susre¢emo nizak rizik za postoperativno krvarenje u bolesnika na DOAC-ima, moramo biti
spremni 1 na tu moguénost. U slucajevima ekstremnog 1 perzistentnog krvarenja bolesnika na
DOAC-ima bit ¢e potrebna primjena rekombinantnog FVIla, protrombinskog kompleksa ili
transfuzija svjeze smrznute plazme te koncentrata eritrocita (49).

Abayon 1 sur. istrazivali su ishode invazivnih stomatoloSkih zahvata u bolesnika na terapiji
DOAC-ima (49). Tako su usporedivali krvarenja nastala uz primjenu triju razlic¢itih pristupa:
uobicajeno uzimanje terapije prije i poslije zahvata, prestanak uzimanja DOAK-a jedan dan
prije zahvata 1 prestanak uzimanja DOAK-a najmanje dva dana prije zahvata. Neovisno o
pristupu, nije zabiljeZeno nijedno klinicki znacajno ili obilno krvarenje. Kao mjera hemostaze
invazivni stomatoloski zahvat koji izaziva znacajnije krvarenje je ekstrakcija zuba. Vazno je
kod svakog bolesnika izvrSiti dobru kohleaciju alveole kako bi se uklonio sav upalni sadrzaj
koji bi mogao izazvati produljeno krvarenje ili infekciju. Nezaobilazan korak je mehanicka
kompresija koju postizemo zagrizom u sterilnu gazu tijekom 20 — 30 minuta. Preporuca se
izbjegavanje muckanja 1 ispiranja zbog mogucénosti otplavljivanja ugruska (50, 51).
Traneksamic¢na kiselina spominje se u literaturi kao vrhunsko antifibrinoliticko sredstvo.
MozZe se koristiti za ispiranje ili tako da se sterilna gaza umoci u nju 1 zatim zagrize (5). Kako
svojim djelovanjem stabilizira ugrusak na nacdin da inhibira aktivaciju plazminogena i
fibrinolize, preporuca se koriStenje traneksamicne kiseline kao otopine za ispiranje (52). S
druge pak strane, samim ¢inom ispiranja postoji pove¢ana mogucnost otplavljivanja svjeze

stvorenog ugruska te se predlaze zagrizanje sterilne gaze namocene u traneksamicnu kiselinu

16



Jurica Neki¢, diplomski rad

(53). Lokalne mjere hemostaze primjenom oksidirane regenerirane celuloze, spuzvaste tvari i
slicno navode se kao odli¢na alternativa kada traneksamicna kiselina nije dostupna.
Provedena su istrazivanja kojima je cilj bio saznati ucinkovitost razli¢itih proizvoda za
lokalnu hemostazu (54-58). Nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika u ucinkovitosti
razli¢itih proizvoda. Sivanje kao mjera lokalne hemostaze, posebice uz dodatne mjere, kao $to
su spuzvaste tvari ili traneksamicna kiselina, ne smije biti zanemareno. Poznato je kako
Sivanje rane nema velikog utjecaja kod manjih krvarenja, Stovise preporuca se izbjegavanje
Sivanja jer dodatna manipulacija mekim tkivom moze rezultirati ve¢im krvarenjem. Preporuca
se Sivanje samo kod ozbiljnije traumatizacije mekog tkiva, uz koristenje neresorptivnog konca
jer kod uporabe resorptivnih konaca postoji veée moguénost infekcije i tromboembolickih

incidenata (59).
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4. ZAKLJUCAK
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Direktni oralni antikoagulantni lijekovi su dobrodosla promjena na trzistu lijekova. Posjeduju
bolja svojstva nego stariji protuzgrusavajuéi lijekovi, zabiljezeno je manje nuspojava te imaju
predvidljiv ucinak, zato nije potrebna kontrola djelotvornosti lijeka. Od osobitog je znacaja
postojanje konsenzusa da je u slu¢aju prekida protuzgrusavajuce terapije rizik od
tromboembolijskog incidenta znacajniji u odnosu na rizik od moguceg krvarenja izazvanog
stomatoloSkim zahvatom u bolesnika s trajnom terapijom, a koje se moze kontrolirati
lokalnim mjerama hemostaze.

Stoga vecina stomatoloskih zahvata s kojima se susreCemo u svakodnevnoj praksi ne
zahtijeva ukidanje protuzgrusavajuce terapije. Kod bolesnika s povecanim rizikom od
krvarenja, npr. u slucajevima ekstenzivnih kirur§kih zahvata, treba se konzultirati s
bolesnikovim lije¢nikom, najc¢es¢e hematologom ili kardiologom.

Zakljuéno, informiranost stomatologa o protuzgrusavaju¢im lijekovima, njihovim
indikacijama, na¢inu djelovanja i protokolu postupanja s takvim bolesnicima apsolutna je
potreba u svakodnevnom radu. Od iznimne vaznosti je i interdisciplinarna suradnja te

provodenje  daljnjih  istrazivanja o  ovim  relativno  novim  lijekovima.
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