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PRISTUP KOD PACIJENTA S POREMECAJEM KRVARENJA U DENTALNOJ
MEDICINI

Sazetak

Sve vec¢i broj pacijenta koji se lijeCe u ordinaciji dentalne medicine svakodnevno uzima
antikoagulacijsku ili antiagregacijsku terapiju. Ovi lijekovi se propisuju kod kardiovaskularnih

bolesti te ti pacijenti spadaju u rizi€nu skupinu za razne stomatoloske zahvate.

Antikoagulacijski lijekovi koje koristi najve¢i dio pacijenata su varfarinska skupina 1 novi
antikoagulacijski lijekovi (NOAK), koje ¢ine dabigatran, apiksaban 1 rivaroksaban. Varfarin
inhibira sintezu faktora zgruSavanja koji su ovisni o djelovanju vitamina K. Dabigatran inhibira
trombin, dok apiksaban 1 rivaroksaban inhibiraju faktor Xa. U antiagregacijskoj terapiji
najkoristeniji su acetilsalicilna kiselina, koja inhibira sintezu tromboksana A2, i klopidogrel, koji
inhibira agregaciju trombocita preko posrednika adenozin difosfata. Antikoagulacijski 1
antiagregacijski lijekovi, osim S§to sprjeCavaju tromboembolijske dogadaje, produljuju vrijeme
krvarenja. Pacijenti na takvoj terapiji svakodnevno se susrecu u ordinaciji dentalne medicine te je
njithovom lijeCenju, posebice zahvatima kod kojih dolazi do pojacanog krvarenja, potrebno

pristupiti s oprezom zbog moguc¢ih komplikacija produljenog postoperativnog krvarenja.

Kljuéne rijedi: krvarenje, antikoagulacijski lijekovi, antiagregacijski lijekovi, hemostaza,

koagulacija



APPROACH IN TREATING PATIENT WITH BLEEDING DISORDER IN DENTAL
MEDICINE

Summary

More and more patients treated in dental offices are taking daily anticoagulant or antiplatelet
therapy. These drugs are prescribed for cardiovascular diseases, and these patients belong to the

risk group for various dental procedures.

The anticoagulants taken by most patients belong to the warfarin group and the new anticoagulants
(NOAC), which include dabigatran, apixaban, and rivaroxaban. Warfarin inhibits the synthesis of
clotting factors that are dependent on the action of vitamin K. Dabigatran inhibits thrombin, while
apixaban and rivaroxaban inhibit factor Xa. For antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid, which
inhibits thromboxane A2 synthesis, and clopidogrel, which inhibits platelet aggregation via
adenosine diphosphate mediators, are the most commonly used drugs. Anticoagulant and
antiplatelet drugs not only prevent thromboembolic events but also prolong bleeding time. Patients
receiving such therapy are encountered daily in dental practice, and caution should be exercised in
their treatment, especially during procedures involving increased bleeding, because of possible

complications from prolonged postoperative bleeding.

Key words: bleeding, anticoagulant drugs, antiplatelet drug, hemostasis, coagulation
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POPIS SKRACENICA

ASK — acetilsalicilna kiselina

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi
INR — internacionalni normalizirani omjer
NOAK — novi oralni antikoagulacijski lijekovi
PT — protrombinsko vrijeme

faktor Ila — aktivirani faktor II

faktor VIla — aktivirani faktor VII

faktor VIlla — aktivirani faktor VIII

faktor [Xa — aktivirani faktor IX

faktor Xa — aktivirani faktor X

faktor Xla — aktivirani faktor XI

faktor XIla — aktivirani faktor XII

TIA — tranzitorna ishemijska ataka

KVB — kardivaskularne bolesti

CVB — cerebrovaskularne bolesti

COX-2 — inhibitori ciklooksigenaze 2
CrCl — klirens kreatinina

MU — mozdani udar

SE — sustavna embolija

DVT — duboka venska tromboza

PE — plu¢na embolija



FFP — svjeze smrznuta plazma

PCC — koncentrat protrombinskog kompleksa
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1. UVOD
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Pacijenti koji boluju od kardiovaskularnih bolesti su Cesti pacijenti u ordinaciji dentalne medicine
te predstavljaju rizi¢nu skupinu za razne invazivne stomatoloske zahvate. Ovi su pacijenti ¢esto na
terapiji raznim lijekovima koji utjecu na hemostazu te se kod njih ¢esée javljaju razni poremeéaji
krvarenja. Prepoznavanje pacijenta s poremecajem krvarenja klju¢no je za sigurno pruzanje
stomatoloskog tretmana sa smanjenom moguénoScu nastanka postoperativnih komplikacija.
Postoperativne komplikacije mogu biti diskretne, od blagog produljenog vremena krvarenja, pa do
znatnijih postoperativnih krvarenja 1 rijetko do opasnog krvarenja koje moZe u najtezim
slucajevima dovesti do hemoragi¢nog Soka. Postoperativna krvarenja se u dentalnoj medicini
najcesce javljaju nakon parodontoloskih 1 oralno kirurskih zahvata. Ove komplikacije su izravno
povezane sa antikoagulacijskim 1 antiagregacijskim lijekovima. Ti lijekovi se uzimanju za razna
medicinska stanja poput fibrilacije atrija, raznih aritmija, dubokih venskih tromboza (DVT),
preboljenih infarkta miokarda (IM), cerebrovaskularnog (CV) inzulta, hemofilije 1 drugih
kardiovaskularnih (KV) bolesti. U ovom ¢e se radu prikazati mehanizmi nastanaka raznih
komplikacija vezanih za prije spomenute lijekove te protokoli lije¢enja ukoliko se te komplikacije

dogode.
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2. KRVARENJE I VRSTE KRVARENJA
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Krvarenje (hemoragija) se odnosi na izlazenje krvi iz krvnog optoka zbog ostecenja stijenke krvne
zile (1). Krvarenje je ¢esto prisutno tijekom i nakon brojnih stomatoloskih zahvata. Krvarenje moze
biti fiziolosko, produljeno, sekundarno i naknadno. Produljeno krvarenje je ono krvarenje koje ne
prestaje 20 minuta nakon samog zahvata. Sekundarno se krvarenje javlja 24 sata nakon obavljenog
zahvata te nastaje najcesce zbog infekcije zubne alveole i1 raspada formiranog krvnog ugruska.

Naknadno krvarenje nastaje 72 sata nakon zahvata.

2.1. HEMOSTAZA

Hemostaza oznacava fizioloski proces zaustavljanja krvarenja. Zadatak hemostaze je da sprijeci
gubitak krvi iz ozlijedene krvne Zzile odnosno da zaustavi krvarenje. Hemostaza se odvija u

nekoliko faza.

2.2.  OPCI MEHANIZAM ZGRUSAVANJA KRVI

Zgrusavanje krvi ili koagulacija fizioloski je proces u organizmu. U ovjekovom organizmu postoji
viSe razlic¢itih tvari koje mogu uzrokovati zgruSavanje krvi ili svojim u¢inkom djelovati na sam
proces zgruSavanja. Samim time razlikujemo tvari koje se zovu prokoagulancije, od tvari koje se
zovu antikoagulancije. Prokoagulancije su tvari koje pospjesuju koagulaciju, odnosno pospjesuju
proces zgrusavanja krvi. S druge strane, tvari koje sprjeCavaju koagulaciju zovu se antikoagulancije
(2). U krvi 1 tkivima u normalnom stanju prevladavaju antikoagulancije ¢ija je zadaca sprjeavanje
zgruSavanja krvi kad ona struji kroz krvne Zile. Kada je krvna zila oSte¢ena, poCinju se aktivirati
prokoagulancije koje tada preuzimaju glavnu ulogu te dovode do koagulacije i posljedicno do

stvaranja krvnog ugruska (2).

Zgrusavanje krvi odvija se u tri bitna koraka: (2)

1. Kao posljedica ozljede krvne Zile ili oSteCenja same krvi zapocinje kompleksna kaskada

kemijskih reakcija u krvi koja rezultira stvaranjem kompleksa aktiviranih tvari, odnosno

4



Karmen Petri¢, diplomski rad

stvaranjem aktivatora protrombina.
2.  Aktivator  protrombina  dovodi do  pretvorbe  protrombina u  trombin.
3. Trombin ima enzimsko djelovanje te dovodi do pretvorbe fibrinogena u fibrinske niti koje

stvaraju  krvni  ugruSak = umrezuju¢i  trombocite,  krvne  stanice 1  plazmu.

Stvaranje aktivatora protrombina, kao prvog koraka u procesu zgrusavanja krvi, odvija se na
nekoliko nacina. Aktivator protrombina moze biti stvoren ozljedom stijenke krvne zile ili ozljedom
okolnih tkiva, ozljedom same krvi i kontaktom krvi s oSteCenim endotelnim stanicama ili s
kolagenim vlaknima. Aktivator protrombina nastaje na dva osnovna nac¢ina, vanjskim 1 unutarnjim
putem (2). Vanjski put zapocinje oSteCenjem stijenke krvne zile ili oSte¢enjem okolnog tkiva.
Unutarnji put zapo€inje u samoj krvi. Vanjski put pokrece tkivni faktor, dok unutarnji put pokrece
faktor XII 1 trombociti u dodiru s kolagenom koji je prisutan u stijenki krvne Zile (2). Oba puta se
medusobno ispreplicu i neprekidno djeluju jedan na drugog, a sastaju se na razini ¢imbenika X,
koji je pocetak zajedniCkog puta (3). Osnovna razlika vanjskog i unutarnjeg puta lezi u ¢injenici da
je vanjski put puno brzi i dovodi do zgrusavanja krvi ve¢ za 15 sekundi dok je unutarnji put mnogo
sporiji 1 zgruSavanje ¢e nastati tek nakon 1 do 6 minuta. Faktori zgruSavanja krvi imaju veliku
ulogu u oba puta, posebice njihovi inaktivni oblici. S obzirom da je zgruSavanje krvi kaskadna
reakcija, inhibicija bilo kojeg Cimbenika rezultirat ¢e inhibicijom sljede¢ih koraka u procesu

zgrusavanja krvi.

2.2.1. VANJSKI PUT ZGRUSAVANJA

Vanjski put zgruSavanja krvi zapocinje ostecenjem stijenke krvne Zzile ili okolnog tkiva koje se
nalazi izvan same krvne zile, ali dode u dodir s krvi. Vanjski put aktivira se cimbenikom koji se
nalazi izvan seruma pa se zato naziva vanjskim (3). Prvi korak vanjskog puta je otpustanje tkivnog
faktora, ¢iji su sastavni dijelovi fosfolipidi i1 lipoproteinski kompleks. Lipoproteinski kompleks
tkivnog faktora spaja se s koagulacijskim faktorom VII te uz pomo¢ kalcijevih iona nastaje
aktivirani faktor X (Xa). Faktor Xa spaja se s fosfolipidima i faktorom V §to dovodi do nastanka
aktivatora protrombina. U prisutstvu kalcijevih iona, aktivator protrombina razgraduje protrombin

na trombin (2).
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TRAUMA TKIVA

TKIVNI FAKTOR

AKTIVATOR
PROTROMBINA

TROMBOCITNI
FOSFOLIPIDI

PROTROMBIN — 5 TROMBIN

Slika 1. Vanjski put zgrusavanja krvi.
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2.2.2. UNUTARNJI PUT ZGRUSAVANJA

Unutarnji put zgrusavanja krvi zapoc€inje u samoj krvi, njezinom ozljedom ili izlaganjem krvi
kolagenu koji se nalazi u oste¢enoj stijenki krvne zile. Prvi korak u unutarnjem putu je aktivacija
faktora XII, ¢ime nastaje aktivirani faktor XII (XIIa). Isto tako dolazi i do oslobadanja trombocitnih
fosfolipida. Faktor XlIla djeluje na faktor XI i uz pomo¢ kininogena velike molekularne mase i
prekalikreina uzrokuje njegovu aktivaciju te nastaje aktivirani faktor XI (XIa). Uz prisustvo
kalcijevih iona, faktor XIa dovodi do aktivacije faktora IX te nastaje aktivirani faktor IX (IXa).
Faktor [Xa 1 faktor VIIla uz pomo¢ trombocitnih fosfolipida dovode do aktivacije faktora X ¢ime
nastaje aktivirani faktor X (Xa). Zadnji korak vanjskog 1 unutarnjeg puta zgrusavanja krvi su isti.
Faktor Xa spaja se s faktorom V i trombocitnim fosfolipidima te uz pomo¢ kalcijevih iona dovodi
do nastanka aktivatora protrombina. Aktivator protrombina dovodi do razgradnje protrombina u

trombin (2).
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Slika 2. Unutarnji put zgrusavanja krvi.
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3. ANTIKOAGULACIJSKI I ANTTAGREGACIJSKI LIJEKOVI
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Antikoagulacijski 1 antiagregacijski lijekovi su sredstva koja smanjuju sposobnost krvi da stvara
ugruske, odnosno da koagulira. Zgrusavanje krvi je proces koji se prirodno pokre¢e kao odgovor
na osSte¢enje krvnih zila uslijed invazivnih postupaka ili trauma. Trombociti u krvi se aktiviraju
lokalno, $to rezultira povec¢anom sklono$¢u medusobne adherencije 1 oste¢enjem endotela krvnih
zila. Taj proces naziva se primarna hemostaza. Istodobno se pokrece kaskada kemijskih reakcija u
kojima se neaktivni faktori koagulacije pretvaraju u aktivne oblike, §to u konac¢nici dovodi do
proizvodnje proteina fibrina, aktiviranog umrezenog oblika fibrinogena. Fibrin stabilizira primarni
¢ep trombocita poprecnim povezivanjem trombocita jednih s drugima 1 s oSteCenom stijenkom

krvnih Zila kako bi se sprijecio daljnji gubitak krvi. Taj proces naziva se sekundarna hemostaza

4.

3.1. PRIMJENA ANTIKOAGULACIJSKIH I ANTIAGREGACIJSKIH LIJEKOVA

Bilo kakvo oste¢enje krvne zile, ono uzrokovano traumom ili nekim invazivnim postupkom,
rezultira zgruSavanjem krvi. ZgruSavanje krvi kao odgovor na traumu veoma je bitan proces. No u
nekim stanjima nastanak ugruska ili tromba moze biti zivotno ugrozavaju¢i. Primjerice, pacijenti
koji boluju od ateroskleroze imaju povecan rizik za nastanak ugruska koji moze blokirati krvnu
zilu 1 dovesti do infarkta miokarda, plu¢ne embolije ili mozdanog udara (4). Antikoagulacijski i
antiagregacijski lijekovi primjenjuju se kako bi se smanjio rizik od moguceg nastanka takvih,
zivotno ugrozavajuc¢ih medicinskih stanja kod rizi¢nih pacijenata. S druge strane, primjenom tih
lijekova dolazi do povecanog rizika od nastanka krvarenja tijekom invazivnih stomatoloskih
zahvata. Idealni antikoagulans trebao bi inhibirati patolosku trombozu 1 ograniciti reperfuzijsku
ozljedu, a uz to omoguciti normalan odgovor na ozljedu stijenke krvne Zile i ograni¢iti nastanak
pojacanog i nekontroliranog krvarenja (3). Iz tog je razloga veoma bitno prije svakog invazivnog
stomatoloskog zahvata konzultirati se s pacijentovim nadleznim lije¢nikom ili hematologom o

potrebi privremenog ukidanja lijeka.

Antikoagulacijski lijekovi se propisuju u stanjima koja uklju€uju fibrilaciju atrija, kod umjetnih

sr€anih zalistaka, ventrikularne sréane bolesti, disfunkcije lijeve klijetke, DVT-e ili plu¢ne

10
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embolije (PE) te kod preboljenog IM-a ili mozdanog udara (MU). Antiagregacijski lijekovi
propisuju se za razliita stanja, ukljucujuéi fibrilaciju atrija, anginu pectoris ili IM, prevenciju
bolesti koronarnih arterija, u slu¢aju operacije sréane premosnice, preboljenog IM-a ili MU-a te

asimptomatske karotidne arterijske bolesti (9).

3.2. ANTIAGREGACIJSKI LIJEKOVI

Antiagregacijski ili antitrombocitni lijekovi naj¢esce se primjenjuju kod pacijenata koji boluju od
KVB i1 CVB s ciljem prevencije nastanka tromboze (6). Antiagregacijski lijekovi ometaju
agregaciju trombocita na nafin da reverzibilno ili ireverzibilno inhibiraju razli¢ite korake u

aktivaciji trombocita koji su potrebni za proces primarne hemostaze (4).

3.2.1. ACETILSALICILNA KISELINA

Acetilsalicilna kiselina (ASK) najces¢e je koristeni antiagregacijski lijek. ASK inhibira sintezu
tromboksana A2 ¢ime dovodi do inhibicije aktivnosti ciklooksigenaze, a to posljedicno ometa,
odnosno smanjuje agregaciju trombocita. Pri ve¢im terapijskim dozama, ASK smanjuje otpustanje
trombocita iz koStane srzi. Kao antiagregacijski lijek primjenjuje se u lijeCenju ishemi¢ne bolesti
srca 1 MU-a. Koristi se 1 kao protuupalni lijek u lijeCenju reumatskih bolesti. Koristan je i kao
analgetik- antipiretik pa ga pacijenti Cesto uzimaju nekriticki u ve¢im koli¢inama bez konzultacije

S nadleznim lije¢nikom (7).

Primjena ASK-e smanjuje mogucénost nastanka IM-a ili MU-a za 25 %, stoga se najceSce
primjenjuje kod bolesnika starijih od 40 godina. Preporucene doze iznose 75- 100 mg. Ukoliko se
zeli postici brza inhibicija trombocita, pocetne doze moraju biti minimalno 160 mg (8,9). Primjena
ASK kontraindicirana je u trudno¢i, kod pacijenata koji su mladi od 16 godina i onih koji uzimaju

> 15 mg metotreksata tjedno (8,9). Neke od nuspojava koje mogu nastati tijekom terapije ASK-om
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su omaglica, tinitus, dispepsija, krvarenje u gastrointestinalnom sustavu, osip, rinitis, urogenitalno

krvarenje (10).

3.2.2. KLOPIDOGREL

Klopidogrel je antiagregacijski lijek koji ireverzibilno inhibira funkciju trombocita (11).
Primjenjuje se kod pacijenata koji su preboljeli IM (u rasponu od nekoliko do maksimalno 35
dana), preboljeli ishemijski MU (u rasponu od 7 dana do maksimalno 6 mjeseci), koji imaju bolest
perifernih arterija, koji boluju od akutnog koronarnog sindroma, kao prevencija tromboembolijskih
dogadaja kod pacijenata s fibrilacijom atrija (12). Predstavlja lijek izbora u sekundarnoj prevenciji
MU-a- kod bolesnika koji ne podnose ASK-u (13). Primjenjuje se jednom dnevno u dozi od 75 mg
(12). Od nuspojava koje moze izazvati terapija klopidogrelom, naj¢esce se javlja krvarenje 1 to
posebice tijekom prvog mjeseca terapije (12). Ukoliko dode do nastanka postoperativnog krvarenja
tijekom stomatoloskih zahvata kod pacijenata na terapiji klopidogrelom, primjenjuje se transtuzija

trombocita koja moze smanjiti u¢inak klopidogrela, a njegov antidot jos$ nije pronaden (12).

3.2.3. NOVE GENERACIJE ANTIAGREGACIJSKIH LIJEKOVA

Posljednih godina na trziste dolaze i1 dvije nove generacije antiagregacijskih lijekova, prasugrel
(Efient) i ticagrelor (Brilique) kao alternativa klopidogrelu (14). To su snazniji antiagregacijski
lijekovi koji imaju brzi pocetak djelovanja, predvidljiviju apsorpciju 1 poboljSanu
uc¢inkovitost. Njihova je primjena trenutno ograni¢ena na pacijente s akutnim koronarnim
sindromom 1 ugradenim koronarnim stentom (4). Prasugrel i ticagrelor propisuju se samo u
kombinaciji s aspirinom kao dvostruka terapija (15,16). Kao dvostruka terapija propisuje se i
dipiridamol s aspirinom nakon MU-a ili tranzitorne ishemijske atake (TIA). Takva dvostruka
terapija propisuje se znatno rjede jer se jednostruka terapija klopidogrelom smatra uc¢inkovitijom i

bolje podnosljivom.
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3.3. ANTIAKOAGULACIJSKI LIJEKOVI

Antikoagulacijski lijekovi inhibiraju proizvodnju ili aktivnost ¢imbenika koji su potrebni za
kaskadnu reakciju procesa zgruSavanja. Primjerice, varfarin i drugi antagonisti vitamina K
inhibiraju modifikaciju protrombina i drugih faktora koagulacije ovisne o vitaminu K, koja je

potrebna za njihovu normalnu funkciju te na taj nacin narusavaju proces sekundarne hemostaze

4.

3.3.1. VARFARIN

Varfarin je najpropisivaniji oralni antikoagulacijski lijek koji spada u skupinu antagonista vitamina
K. Varfarin inhibira sintezu faktora zgruSavanja ovisnih o vitaminu K. Primjenjuje se prvenstveno
kao profilaksa 1 u lije¢enju venske tromboembolije te za prevenciju sistemskog embolusa sa srcem
kao njegovim izvorom (17). Ima dugotrajno djelovanje te vrijeme poluraspada od 48 do 72 sata.
Potrebno mu je 48 do 72 sata da bi pocelo antikoagulantno djelovanje (ako je potreban neposredan
ucinak, primjenjuje se heparin) (5). Varfarin se daje u niskim dozama za lijeCenje 1 prevenciju
DVT-e, dok se u ve¢im dozama daje kod pacijenata koji imaju umjetne srane zaliske te kao

prevencija ponovnog IM-a (17).

Kod pacijenata koji su na terapiji varfarinom potrebno je kontrolirati INR. Preporuc¢ena vrijednost
za pacijente koji su na terapiji niskom dozom varfarina, INR krece se u intervalu od 2,0 do 3,0, dok
se kod pacijenata na terapiji visokim dozama varfarina taj interval krece od vrijednosti 2,5 do 3.5
(18). Rizik od nastanka krvarenja pojavljuje se kada vrijednosti INR-a prijedu 3, a posebice kada

prijedu vrijednosti 4 i vise (17).

Od neZzeljenih nuspojava tijekom terapije varfarinom mogu se javiti krvarenja u fetusu jer varfarin
slobodno prelazi placentalnu barijeru pa su stoga kontraindicirani za primjenu tijekom trudnoce
(19). Osim toga, moZe do¢i i do nekroze koZze tijekom prvih tjedana terapije te infarkta dojke,

masnog tkiva i crijeva (19). Bitno je napomenuti da se pacijentima koji su na terapiji varfarinom,
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ne propisuju NSAID jer kombinacija tih lijekova istodobno s varfarinom moze uzrokovati
komplikacije povecavajuci pacijentov INR za vise od 15%, Sto moze dovesti do gastrointestinalnog
krvarenja (20). Medutim, u situacijama u kojima pacijentovo stanje zahtijeva primjenu NSAID-a,
ordiniraju se selektivni inhibitori ciklooksigenaze 2 (COX-2) jer su povezani s manjim brojem

hospitalizacija zbog komplikacija gastrointestinalnog krvarenja (21).

Ukoliko varfarin uzrokuje pretjerani antikoagulatni u¢inak i posljedi¢no krvarenje, ono se moze
zaustaviti primjenom oralnog ili parenteralnog vitamina K (fitonadiona), svjeze smrznute plazme
(FFP), rekombinatnog faktora VIla ili koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC) (19). Ukoliko
je potrebno vrlo brzo smanjiti antikoagulacijski u€inak, preporuca se oralna primjena navedenih

tvari (22).

3.3.2. NOVI ANTIKOAGULACISKI LIJEKOVI (NOAK)

Varfarin je viSe od 50 godina bio naj¢esce koristeni antikoagulacijski lijek (23). S obzirom na niz
njegovih nedostataka, kao S§to su uski terapijski raspon, osjetljivost na prehranu i interakcije
lijekova te potreba za Cestim pracenjem i prilagodbom doze, od 2008. godine dostupna je skupina
novih oralnih antikoagulacijskih lijekova (NOAK) u koju spadaju dabigatran (Pradaxa), apiksaban
(Eliquis) 1 rivaroksaban (Xarelto) (24). Dabigatran je izravni inhibitor faktora zgruSavanja
trombina, dok apiksaban i rivaroksaban inhibiraju faktor Xa kaskadne reakcije koagulacije. Ovi
lijekovi ne zahtijevaju Cesto pracenje, lakSi su za upravljanje i potencijalno su ucinkovitiji i
sigurniji od najc¢esc¢e primjenjivanog varfarina (4). U usporedbi s varfarinom, NOAK pokazuju brz
pocetak djelovanja (2-4 sata) 1 imaju relativno kratak poluzivot (5-13 sati za rivaroksaban, ~12 sati
za apiksaban 1 ~13 sati za dabigatran, ovisno o bubreznoj funkciji i dobi) (25,26,27). Kratki
poluzivot ovih lijekova omogucuje relativno brzo smanjenje njihovih antikoagulacijskih
ucinaka. Apiksaban i dabigatran uzimaju se dva puta dnevno, dok se rivaroksaban naj¢esce uzima
jednom dnevno, ujutro ili navecer (4). Buduéi da se NOAK propisuju kao lijekovi s fiksnom
dozom, oni ne zahtijevaju rutinsko pracenje (28). Zbog svih tih prednosti sve veci broj lije¢nika
propisuje  NOAK-e wumjesto antagonista vitamina K pacijentima kojima je potrebna

antikoagulacijska terapija. Vazno je napomenuti da se NOAK ne smiju koristiti u bolesnika s
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umjetnim sréanim zaliscima (29).

Prije propisivanja terapija NOAK-a, potrebno je napraviti testove bubrezne funkcije da bi se
procijenilo i utvrdilo stanje bubrega. Ako je prisutna disfunkcija bubrega, primjerice kod starijih
pacijenata, potrebne su znatno nize doze NOAK-a te ¢eS¢a pracenja bubrezne funkcije. Kod
pacijenata kod kojih se testovima bubrezne funkcije utvrdi da je klirens kreatinina (CrCl) manji od
15 ml/min, ne smije se ordinirati terapija NOAK-a (29). Kod takvih bolesnika indicirana je
primjena varfarina kao antikoagulacijskog lijeka. NOAK se ne smiju propisivati ni kod pacijenata

koji su na hemodijalizi te je kod njih isto tako indicirana terapija varfarinom (30).

Tablica 1. Preporuka za pracenje bubrezne funkcije pacijenta koji su na terapiji NOAK.

UCESTALOST PRACENJA BUBREZNE | STADIJ KRONICNE BOLESTI
FUNKCIJE BUBREGA
Jednom godiS$nje I[-1T (CrCl = 60 ml/min)
Svakih 6 mjeseci IIT (CrCl1 30 — 60 ml/min)
Svaka 3 mjeseca IV (CrCl 15 — 30 ml/min)

3.3.2.1. DABIGATRAN

Dabigatran (Pradaxa) je antikoagulacijski lijek koji spada u skupinu izravnih inhibitora trombina,
odnosno faktora Ila (29). Djelotvoran je u prevenciji MU-a i sustavne embolije (SE). Koristi se i u
lijeCenju DVT-e 1 PE-e (29). Dabigatran se uzima oralno dva puta dnevno u dozama od 110 mg ili
150 mg. NajviSu koncentraciju u plazmi postize za 1,5 h, a poluzivot mu je 12-17 h. (28). Od
nuspojava koje se mogu javiti tijekom terapije dabigatranom, najces¢a je krvarenje, no rizik od
nastanka krvarenja dokazano je manji kod primjene dabigatrana, nego kod primjene varfarina (31).
Mogu se, no rjede, javiti 1 dispepsija, povracanje, dijareja, anemija te poremecena funkcija jetre
(29). Ako je doslo do uzimanja prevelikih doza dabigatrana i posljedicnog predoziranja,

primjenjuje se lijek idarucizumab (33).
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3.3.2.2. RIVAROKSABAN I APIKSABAN

Rivaroksaban (Eliquis) i rivaroksaban (Xarelto) su antikoagulacijski lijekovi koji pripadaju skupini
“ksabana”, a djeluju tako da izravno inhibiraju faktor Xa (29). Djelotvorni su lijekovi, kao i
dabigatran, u prevenciji MU-a i SE-e¢ te lijeCenju DVT-e i PE-¢ (29). Ovi lijekovi se uzimaju oralno
jednom dnevno ili ponekad dva puta ako se uzimaju neposredno nakon operacije i pokazuju brzi
pocetak od 1,5-3 h, ovisno na odredent lijek (28). Tijekom terapije rivaroksabanom, mogu se javiti
nuspojave od kojih su najc¢esce krvarenja, anemije 1 omaglice. Mogu se, no znatno rjede, javiti 1
tahikardija te urtikarije. (29,34,35) Tijekom terapije apiksabanom od nuspojava se mogu javiti
krvarenja 1 mucnine (29). U slucaju da je doSlo do predoziranja navedenim lijekovima ili do

nekontroliranih krvarenja, antidot koji se koristi je andeksanet-alfa (30).

3.3.3. FARMAKOKINETIKA ANTIKOAGULACIJSKIH LIJEKOVA

Navedena tablica ukratko prikazuje farmakokinetiku antikoagulacijskih lijekova, varfarina i

NOAK-a.
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Tablica 2.Farmakokinetika varfarina i NOAK-a.

VARFARIN

DABIGATRAN

RIVAROKSABAN

APIKSABAN

1 mg dnevno

110 mg dvaput

Doza / dnevno/ 20 mg dnevno 5 mg dvaput
150 mg dvaput dnevno
4 mg dnevno & p
dnevno
Mehanizam Antagonist gglrf;:z; (faktora Inhibitor Inhibitor
djelovanja vitamina K Ila) faktora Xa faktora Xa
Bioraspolozivost | 100% 6- 7.2% 80% 50%
Vrijeme
postizanja
najvece 48-72 h 1.5h 3h 3-4h
koncentracije u
plazmi
Vrijeme 36-42h 12-17h 7-11h 8- 15h
poluraspada
80% bubrezni 55% jetreni
Metaboli jetreni . . Bubrezni .
ctabofizam Jetrent 20% jetreni Hbreznt 25% bubrezni
Praéenje potrebno nije potrebno* nije potrebno* nije potrebno*
‘ Protrombinsko Protrombinsko
Trombinsko vrijeme, vrijeme
Preporuceni test vrijeme, kr itest
koapulaci'e INR** aktivirano kromogeni test anti- f[).mfolg;j[am ©s
8 J tromboplastinsko | faktora Xa ;1? I-laktora
vrijeme a
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*lako rutinsko pracenje za NOAK-e nije potrebno, lijecnici ga mogu preporuciti pretilim
pacijentima, pacijentima s niskom tjelesnom teZinom ili onima sa zatajenjem bubrega (28).
** INR je razvijen za varfarin i ne moze se koristiti za NOAK-e (29).

3.4. INTERAKCIJE ANTIAGREGACIJSKIH I ANTIKOAGULACIJSKIH
LIJEKOVA S DRUGIM LIJEKOVIMA

Brojni lijekovi koji se svakodnevno propisuju za lijeCenje razlicitih bolesti 1 stanja u ordinaciji
dentalne medicine, mogu utjecati na ucinak antiagregacijskih 1 antikoagulacijskih lijekova. Neki
lijekovi mogu povecati antikoagulacijski ili antiagregacijski ucinak postojeceg lijeka i posljedicno
mogu povecati rizik od krvarenja. Neki pak mogu smanjiti antikoagulacijski ili antiagregacijski

ucinak postojeceg lijeka i time povecati rizik od nastanka tromboembolije (4, 11).
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Tablica 3. Interakcije antikoagulacijskih lijekovima s drugim lijekovima.

ANTIKOAGULACIJSKI LIJEK

INTERAKCIJA I NJEZIN UCINAK

VARFARIN

Amoksicilin- pove¢ava INR

Metronidazol, eritromicin, klaritromicin-
povecan antikoagulacijski u¢inak kod manjeg

broja pacijenta

NSAID; Aspirin, ibuprofen, diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Karbamazepin- smanjuje antikoagulacijski

ucéinak

Mikonazol, flukonazol- znatno povecava

antikoagulacijski u¢inak
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Tablica 4. Interakcije NOAK-a s drugim lijekovima.

NOAK

INTERAKCIJA I NJEZIN UCINAK

APIKSABAN

NSAID; Aspirin, ibuprofen i diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Karbamazepin- moze smanjiti koncentraciju

apiksabana u plazmi

DABIGATRAN

NSAID; Aspirin, ibuprofen 1 diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Klaritromicin- moze povecati rizik od

nastanka krvarenja

Karbamazepin- moze smanjiti koncentraciju

dabigatrana u plazmi

RIVAROKSABAN

NSAID; Aspirin, ibuprofen i diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Karbamazepin- moze smanjiti koncentraciju

rivaroksabana u plazmi
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Tablica 5. Interakcije antiagregacijskih lijekova s drugim lijekovima.

ANTIAGREGACIJSKI LIJEK

INTERAKCIJA I NJEZIN UCINAK

ASPIRIN

NSAID; Ibuprofen 1 diklofenak- mogu
povecatirizik od nastanka krvarenja, ibuprofen
moze smanjiti antiagregacijski u¢inak aspirina

ako se redovito koristi

KLOPIDOGREL

NSAID; Aspirin, ibuprofen 1 diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Eritromicin,  karbamazepin, flukonazol,
omeprazol- mogu smanjiti antiagregacijski

ucéinak

PRASUGREL

NSAID; Aspirin, ibuprofen i diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

TICAGRELOR

NSAID; Aspirin, ibuprofen i diklofenak- mogu

povecati rizik od nastanka krvarenja

Klaritromicin- moZe povecati koncentraciju

tikagrelora u plazmi

Karbamazepin- moze smanjiti koncentraciju

tikagrelora u plazmi
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4. PROTOKOLI LIJECENJA PACIJENATA S POREMECAJIMA KRVARENJA
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4.1. STOMATOLOSKI ZAHVATA S RIZIKOM OD KRVARENJA

Tablica 6. Rizik od postoperativnog krvarenja nakon stomatoloskih zahvata.

STOMATOLOSKI
ZAHVATI KOJI NECE
UZROKOVATI VECE

KRVARENJE

Infiltracijska anestezija,
intraligamentarna anestezija,

anestezija na n.mentalis

Jednostavna vadenja zuba (1-3

zuba, mala rana)

STOMATOLOSKI ZAHVATI KOJI CE
UZROKOVATI VECE KRVARENJE

Komplicirana vadenja
zuba (velika rana ili viSe

od 3 vadenja odjednom)

Lokalna anestezija donjeg

zubnog niza

Incizija i1 drenaza intraoralnih

oteklina

Klasi¢ni parodontoloski

pregled

Detaljan parodontoloski pregled

u 6 tocaka

Supragingivno uklanjanje

zubnog plaka i kamenca

Kiretaza povrs$ine korijena 1
subgingivno ¢is¢enje zubnih

naslaga

Direktne 1 indirektne
restauracije iznad razine

gingive

Ortogradna endodoncija

Direktne i indirektne restauracije

ispod razine gingive

Otisci 1 drugi protetski

zahvati

Ugradnja 1 prilagodba

ortodontskih aparata

Postupci podizanja
reznjeva:
-elektivna kirurska

ekstrakcija

-parodontna kirurgija

-implantoloska kirurgija

-pretprotetska kirurgija

-periradikularna

kirurgija

-produljenje krune zuba

Biopsija
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4.2. RIZIK OD NASTANKA KRVARENJA KOD PACIJENATA NA TERAPIJI
RAZLICITIM ANTIKOAGULACIJSKIM ILI ANTIAGREGACIJSKIM LIJEKOVIMA

Prema klini¢kim ispitivanjima koja su proveli proizvodaci lijekova, incidencija nastanka velikih
krvarenja kod pacijenata s fibrilacijom atrija koji su na terapiji dabigatranom, apiksabanom ili
rivaroksabanom, bile su sli¢ne ili nize nego za one koji su na terapiji varfarinom (4). Bolesnici koji
su na dvostrukoj ili kombiniranoj terapiji 1 uzimaju viSe od jednog antikoagulacijskog ili
antiagregacijskog lijeka, vjerojatno ¢e imati vecirizik od krvarenja od onih na terapiji samo jednim
lijekom. Kod pacijenata koji su na terapiji dvostrukim antiagregacijskim lijekovima moZe do¢i do
produljenog krvarenja nakon invazivnog stomatoloSkog zahvata (4). Medutim, kada se jednom
formira, ugrusak je prili¢no stabilan. S druge strane, kod pacijenata koji uzimaju antikoagulacijske
lijekove, krvni se ugrusci mogu formirati brze nego kod pacijenata na terapiji antiagregacijskim
lijekovima, ali se takoder mogu lak3e ukloniti (4). Sivanje rane nakon svakog invazivnijeg
stomatoloskog zahvata i koriStenje mjera lokalne hemostaze, obi¢no stabilizira ranu i moze smanjiti

vjerojatnost produljenog ili naknadnog krvarenja.

Rizik od nastanka krvarenja ne javlja se samo kod pacijenata na terapiji antikoagulacijskim 1
antiagregacijskim lijekovima, ve¢ moze nastati i zbog drugih medicinskih stanja. Ta stanja
ukljucuju bolesti jetre, bubrega i koStane srzi (36). Iako ti u€inci ne ovise o pacijentovoj terapiji
antikoagulacijskim ili antiagregacijskim lijekovima, posebno je vazno da ih stomatolog prepozna

kao dodatne cimbenike rizika koji mogu doprinijeti postoperativnom krvarenju.
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Tablica 7. Medicinska stanja kod kojih se javlja pojacano krvarenje.

MEDICINSKA STANJA

UZROK NASTANKA
POJACANOG KRVARENJA

Kroni¢no zatajenje bubrega

Povezana disfunkcija trombocita

Bolesti jetre- alkoholna ciroza, kroni¢ni virusni

hepatitis, autoimuni hepatitis

Smanjena proizvodnja koagulacijskih
faktora, smanjenje broja trombocita i

njihove funkcije

Mijelodisplasti¢ni poremecaj

Poremecaj koagulacije ili funkcije

trombocita

Nedavna ili trenutna kemoterapija

Pancitopenija uklju¢uju¢i smanjen

broj trombocita

Uznapredovalo zatajenje srca

Posljedi¢no zatajenje jetre

Blazi oblici nasljednih poremecaja krvarenja (svi

tipovi hemofilija i von Willebrandova bolest)

Smanjena razina faktora koagulacije

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura

Smanjen broj trombocita
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4.3.INRI1PV

PV (protrombinsko vrijeme) je brzi test koagulacije kojim se mjeri vrijeme potrebno da dode do
zgruSavanja krvi, odnosno mjeri se brzina potrebna da se protrombin pretvori u trombin. Rezultati
protrombinskog vremena se kod pacijenata koji su na terapiji antikogulacijskim lijekovima
izrazavaju preko vrijednosti internacionalnog normaliziranog omjera (INR-a, engl. International
Normalized Ratio). INR tako sluzi za mjerenje protrombinskog vremena. Veci brojevi ukazuju na
dulje vrijeme potrebno za zaustavljanje krvarenja, odnosno za postizanje hemostaze (28). Kod
zdravih ljudi INR se nalazi u granicama vrijednosti od 0,9 do 1,3. Ukoliko su vrijednosti INR puno
ve¢e od normalnih, primjerice vrijednosti u rasponu od 4,0 do 5,0, postoji povecani rizik od
nastanka pojacanog postoperativnog krvarenja nakon stomatoloSkih zahvata. S druge strane,
ukoliko su vrijednosti INR manje od normalnih, primjerice vrijednosti manje od 0,5, postoji
povecani rizik od nastanka krvnog ugruska. Kod bolesnika koji su na terapiji antikoagulacijskim

lijekom varfarinom, INR vrijednosti krecu se u rasponu od 2,0 do 3,0 (2,3).

4.4. PACIJENTI NA TERAPIJI ANTIAGREGACIJSKIM LIJEKOVIMA

Antiagregacijska terapija moze biti jednostruka, gdje se primjenjuje samo jedan antiagregacijski
lijek ili dvostruka kada se kombiniraju dva antiagregacijska lijeka. Pacijentima koji su pod
jednostrukom terapijom antiagregacijskim lijekovima nije potrebno prekidati terapiju prije
stomatoloskih zahvata u kojima se ofekuje pojacano krvarenje. Ukoliko je pacijent na dvostrukoj
terapiji antiagregacijskim lijekovima nije potreban prekid u slu€aju neinvazivnih zahvata, a za
invazivne zahvate (tablica 4.) potrebna je konzultacija s nadleznim lije¢nikom ili hematologom.
Pacijenti na dvostrukoj antiagregacijskoj terapiji mogu imati ve¢i rizik od produljenog krvarenja u

usporedbi s onima na terapiji jednim antiagregacijskim lijekom (4).

Za uobiCajene oralno kirurSke zahvate terapiju ASK-om uglavnom nije potrebno prekinuti (17).

Ako se u konzultaciji s hematologom zakljuci da je terapiju poZeljno prekinuti, treba ju prekinuti
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minimalno 5 dana prije planiranog zahvata. Ako se nakon zahvata formira normalni krvni ugruSak

i nema produzenog krvarenja, terapiju ASK-om moze se nastaviti dan nakon provedenog zahvata.

4.5. PACIJENTI NA TERAPIJI VARFARINSKIM ANTIKOAGULACIJSKIM
LIJEKOVIMA

Za stomatoloski zahvat, kod pacijenata na terapiji varfarinom, koje ¢e vjerojatno uzrokovati
postoperativno krvarenje, bitno je 24 sata prije zahvata provjeriti pacijentov INR. Ako je pacijentov
INR 4 ili ve¢i, potrebno je obavijestiti pacijentovog nadleznog lijecnika ili hematologa 1 odgoditi
stomatoloski zahvat sve dok se pacijentov INR ne smanji na vrijednosti manje od 4 (4). Druga
opcija je da se terapija varfarinom ukine 3 dana prije zahvata 1 uvede ponovno jedan dan nakon
zahvata. Ako je pacijentov INR manji od 4, stomatoloSki zahvat moZe se izvesti bez privremenog

prekida terapije antikoagulacijskim lijekom varfarinom uz postivanje mjera opreza (tablica 6.) (4).

4.6. PACIJENTI NA TERAPIJI NOVIM ANTIKOAGULACIJSKIM LIJEKOVIMA

U slucaju neinvazivnih stomatoloskih zahvata s malim rizikom od postoperativnog krvarenja, nije
potrebno prekidati antikoagulacijsku terapiju. Za invazivne stomatoloske zahvate (tablica 4.) s
ve¢im rizikom od postoperativnog krvarenja, pacijent treba propustiti (ako uzima apiksaban ili
dabigatran) ili odgoditi (ako uzima rivaroksaban) jutarnju dozu na dan stomatoloSkog zahvata
(4). Za rivaroksaban (uzima se jednom dnevno), odgodena jutarnja doza moze se uzeti 4 sata nakon
postizanja hemostaze. Sljede¢u dozu treba uzeti kao i obi¢no sljedeceg jutra. Ako pacijent
normalno uzima rivaroksaban navecer, moze ga uzeti u uobicajeno vrijeme na dan lije¢enja nakon
Sto prode 4 sata od postizanja hemostaze. Za apiksaban ili dabigatran (uzimaju se dva puta dnevno),
nakon S$to je propustio jutarnju dozu, pacijent bi trebao uzeti svoju vecernju dozu u uobicajeno

vrijeme nakon S§to prode 4 sata od postizanja hemostaze (4).
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4.7. MJERE OPREZA

Iako se mnogi stomatoloski zahvati mogu provesti dok pacijent uzima antikoagulacijske ili
antiagregacijske lijekove, moraju se poduzeti mjere opreza kako bi se postoperativno krvarenje
svelo na minimum. Kod svih pacijenata s nekim poremecajem krvarenja potrebno se prije
invazivnih stomatoloskih zahvata konzultirati s nadleznim lije¢nikom ili hematologom o moguéem
privremenom ukidanju terapije. Svaki stomatoloski zahvat potrebno je obaviti Sto poStednije 1 sa
Sto manje traume tvrdih 1 mekih zubnih tkiva. Pacijenta je potrebno promatrati nakon zahvata i ne
otpustiti ga dok ne prestane krvarenje 1 formira se ugrusak. Pacijenta naru¢ujemo na kontrolni
pregled za 2 - 3 dana da bismo provjerili je i rana zacijelila. Potrebno je naglasiti da u slucaju
postoperativne boli pacijent uzme Paracetamol, a obavezno izbjegava upotrebu NSAID-a, posebice

ASK-e kao analgetika jer ¢e se krvarenje tada produljiti, a ne smanjiti (7).

4.8.HEMOSTATICI

Hemostatici su sredstva ili tvari koje sluze kako bi se zaustavilo krvarenje. Mogu biti op¢i i lokalni.
Op¢i hemostatici koriste se kada je potrebno zaustaviti ve¢a unutarnja krvarenja. Najpoznatiji 1
najdjelotvorniji op¢i hemostatik je transfuzija svjeze krvi (5). U dentalnoj medicini se puno ¢esce
koriste lokalni hemostatici. Nakon invazivnog stomatoloskog zahvata, primjerice nakon ekstrakcije
zuba, nastaje krvarenje iz alveole i gingive. Zbog lokalnog spazma ostecene krvne zile, odmah
dolazi do nastanka fizioloSke hemostaze koja pomaze u zaustavljanju krvarenja. Krvarenje potpuno
prestaje tek kada dode do formiranja krvnog ugruska, a to se dogada otprilike nakon 5 do 6 minuta.
Krvarenje nakon zahvata trebalo bi u potpunosti stati nakon 15 do 20 minuta (5). Nekad krvarenje
ne stane ni nakon 20 minuta pa je hemostazu nuZno uspostaviti upotrebom hemostatika. Cesto se
takva situacija dogada kod pacijenata koji su na terapiji antikoagulacijskim ili antiagregacijskim
lijekovima. Kod takvih je pacijenata potrebno nakon stomatoloskog zahvata posti¢i lokalnu
hemostazu prije njithovog otpustanja iz ordinacije. Najc¢es¢i hemostatici koji se koriste u ordinaciji
dentalne medicine su apsorbirajue gelatinske spuzvice, oksidirani celulozni polimeri, Zeljezov
sulfat, kostani vosak, kalcijev sulfat i jodoform gaza. Celuloza i apsorbirajuce gelatinske spuzvice
djeluju tako da osiguravaju matricu za adheziju 1 aktivaciju trombocita. KoStani vosak se koristi

kao tamponada kada je izvor krvarenja iz kosti, s naglaskom da koriStena koli¢ina treba biti Sto je
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mogucée manja jer se vosak ne moze resorbirati (28). Kao hemostatik primjenjuje se i
antifibrinolitik traneksamiCna kiselina. Pokazalo se da koriStenje 10 mL 4,8% otopine
traneksamicne kiseline 4 puta dnevno tijekom 7 dana smanjuje postoperativno krvarenje (38). Osim
koriStenja hemostatika tijekom i nakon stomatoloskih zahvata, pacijentima treba dati jasne upute o
zbrinjavanju rane i formiranog krvnog ugruska u postoperativnom razdoblju. Treba izbjegavati
snazno ispiranje usta, pljuvanje, sisanje i Zvakanje na zahvacenoj strani (28). Preporuca se meksa

prehrana i izbjegavanje vruéih napitaka te direktno dodirivanje rane jezikom (24).

Vazno je napomenuti da je tijekom invazivnih stomatoloSkih zahvata indicirana primjena lokalne
anestezije koju je poZeljno primjenjivati s vazokonstriktorom. Najces¢e se primjenjuje adrenalin
(epinefrin) u razrjedenju 1: 100 000. Samim dodatkom vazokonstriktora produljuje se vrijeme
trajanja lokalne anestezije, smanjuje njegova toksi¢nost i postize lokalna hemostaza, Cime
anestezirano podrucje manje krvari $to je pozeljno kod pacijenata na terapiji antikoagulacijskim 1
antiagregacijskim lijekovima. Vazokonstriktor se ne primjenjuje samo ako je kontradindiciran, a
to je u sluCajevima preosjetljivosti, upale na mjestu apliciranja, kod 2. 1 3.stupnja AV- bloka,
feokromocitoma, pri angiospazmu, u bolesnika koji su preboljeli IM ili MU unutar posljednjih 6

mjeseci (38).
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POSTOPERATIVNO
KRVARENJE

KRVARENIJE 1Z
KOSTI

JAKO KRVARENJE

NEMA
KRVARENJA

UMIJERENO
KRVARENIJE

Primijeniti lokalni pritisak
zagrizom u gazu dok se ne
postigne hemostaza

Postaviti minimalnu koli¢inu
kostanog voska preko krvave
kosti i zasiti ranu

Postaviti gelatamp u alveolu i
zasiti ranu

Pacijentu dati upute da zagrize u gazu i drzi
tako 15-30 minuta

Ako je zahvat velikog rizika od nastanka
produljenog postoperativnog krvarenja
primijeniti traneksamicnu kiselinu

Pacijentu dati jasne postopoerativne
upute:
1.odmoriti i ne jesti dok lokalni
anestetik ne prestane djelovati
2.nemojte ispirati usta 24 sata
3.nemoijte sisati ni dirati ugrusak
stranim tijelom
4.nemojte jesti ni piti vruce 24 sata
5.nemojte zvakati na stranu na kojoj je
obavljen zahvat
6.ako pocne krvarenje primijenite
pritisak gazom dok ne prestane
(kontaktirajte stomatologa ukoliko
krvarenje ne stane nakon 30 minuta)

Slika 3. Postupak nakon stomatoloskog zahvata.
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5. RASPRAVA
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Za doktora dentalne medicine veoma je vazno da u potpunosti razumije invazivnost svakog
stomatoloskog zahvata, da nauci prepoznati i lijeCiti postoperativne komplikacije te da detaljno
prouci pacijentovu medicinsku i stomatolosku anamnezu. Kod invazivnih zahvata na pacijentima
koji boluju od raznih oblika KVB, potrebno je pristupiti multidisciplinarno i konzultirati se s
pacijentovim lijeénikom o potrebi ukidanja terapije prije stomatoloSkog zahvata. Cilj
antikoagulacijske terapije je smanjiti sposobnost koagulacije, odnosno zgruSavanja krvi na
optimalan razmjer unutar kojeg je pacijent zasticen od moguceg nastanka krvnog ugruska, a da se
pri tome izlaze veoma malom riziku od nastanka pojacanog krvarenja tijekom stomatoloSkog
zahvata te je stoga veoma bitno poznavati mehanizam djelovanja takvih lijekova. Za uobicajene
oralno kirurSke zahvate terapiju najCeS¢e koriStenim antiagregacijskim lijekom, ASK-om,
uglavnom nije potrebno prekinuti te se preporuca nastaviti uzimati lijek zbog prevencije IM-a ili
MU-a. Kod pacijenata koji su na terapiji varfarinom potrebno je 24 sata prije zahvata provijeriti
INR te ako je on manji od 3, terapiju nije potrebno ukidati i zahvat se moze izvesti. NOAK se u
slucaju stomatoloskih zahvata s malim rizikom od nastanka krvarenja ne ukidaju. Dokazano je da
dabigatran ima manji rizik od nastanka krvarenja od varfarina. U slucaju invazivnih zahvata
propusta se jedna doza lijeka. Kod svih pacijenata na antikoagulacijskoj i antiagregacijskoj terapiji,
bez obzira je li zahvat koji se mora provesti invazivan ili ne, potrebno je pristupati s oprezom i
koristiti mjere lokalne hemostaze. Svaki zahvat mora se provesti sa §to manje traume tvrdih i mekih
zubnih tkiva ¢ime se smanjuju komplikacije postoperativnog krvarenja. Pacijenti se moraju pratiti
sve dok se krvarenje ne zaustavi te im je potrebno dati detaljne upute kako postupati nakon zahvata.
Ne smiju konzumirati vru¢u hranu ni napitke, pusiti, ispirati usta, gristi na stranu na kojoj je
obavljen zahvat. Pacijentima se naglasi da u sluc¢aju postoperativne boli uzmu Paracetamol, a

nikako ne ASK-u kao analgetik jer ¢e ona produljiti krvarenje.
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6. ZAKLJUCAK
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Kardiovaskularni pacijenti spadaju u rizicnu skupinu u ordinaciji dentalne medicine. Dokazana je
poveznica antikoagulacijskih i antiagregacijskih lijekova sa poremecajem krvarenja nakon
invazivnih stomatoloskih zahvata. Od iznimne je vaznosti uzeti detaljnu medicinsku anamnezu u
kojoj od pacijenata moramo saznati koje lijekove uzimaju te od kojih poremecaja boluju. Takoder
je veoma vazno da svaki doktor dentalne medicine zna kako djeluju antikoagulacijski i
antiagregacijski lijekovi, za Sto se primjenjuju te koje komplikacije tijekom stomatoloskih zahvata
mogu izazvati. Zbog velikog broja bolesti i stanja koje mogu uzrokovati pove¢ano krvarenje,
najbolje se prije provodenja invazivnih stomatoloskih zahvata konzultirati s pacijentovim
nadleznim lije€nikom o potrebi privremenog ukidanja terapije prije samog stomatoloskog zahvata.

Doktor dentalne medicine ne smije prekidati pacijentovu terapiju.
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Karmen Petri¢ rodena je 31.05.1997. u Zaboku. Cijeli zivot zivi u Krapini gdje je pohadala i
zavrSila Osnovnu skolu Augusta Cesarca te Srednju Skolu Krapina, prirodoslovno-matemati¢ku
gimnaziju. Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisuje 2016. godine 1 zavrSava ga 2022.
godine. Na Cetvrtoj i polovici pete godine asistira u privatnoj stomatoloskoj ordinaciji u Zagrebu.

U slobodno vrijeme, u odmoru od fakultetskih obveza, za opustanje pece torte i razne slastice.

41



	1. UVOD
	2. KRVARENJE I VRSTE KRVARENJA
	2.1. HEMOSTAZA
	2.2. OPĆI MEHANIZAM ZGRUŠAVANJA KRVI
	2.2.1. VANJSKI PUT ZGRUŠAVANJA
	2.2.2. UNUTARNJI PUT ZGRUŠAVANJA


	3. ANTIKOAGULACIJSKI I ANTIAGREGACIJSKI LIJEKOVI
	3.1. PRIMJENA ANTIKOAGULACIJSKIH I ANTIAGREGACIJSKIH LIJEKOVA
	3.2. ANTIAGREGACIJSKI LIJEKOVI
	3.2.1. ACETILSALICILNA KISELINA
	3.2.2. KLOPIDOGREL
	3.2.3. NOVE GENERACIJE ANTIAGREGACIJSKIH LIJEKOVA

	3.3. ANTIAKOAGULACIJSKI LIJEKOVI
	3.3.1. VARFARIN
	3.3.2. NOVI ANTIKOAGULACIJSKI LIJEKOVI (NOAK)
	3.3.2.1. DABIGATRAN
	3.3.2.2. RIVAROKSABAN I APIKSABAN

	3.3.3. FARMAKOKINETIKA ANTIKOAGULACIJSKIH LIJEKOVA

	3.4. INTERAKCIJE ANTIAGREGACIJSKIH I ANTIKOAGULACIJSKIH LIJEKOVA S DRUGIM LIJEKOVIMA

	4. PROTOKOLI LIJEČENJA PACIJENATA S POREMEĆAJIMA KRVARENJA
	4.1. STOMATOLOŠKI ZAHVATA S RIZIKOM OD KRVARENJA
	4.2. RIZIK OD NASTANKA KRVARENJA KOD PACIJENATA NA TERAPIJI RAZLIČITIM ANTIKOAGULACIJSKIM ILI ANTIAGREGACIJSKIM LIJEKOVIMA
	4.3. INR I PV
	4.4. PACIJENTI NA TERAPIJI ANTIAGREGACIJSKIM LIJEKOVIMA
	4.5. PACIJENTI NA TERAPIJI VARFARINSKIM ANTIKOAGULACIJSKIM LIJEKOVIMA
	4.7. MJERE OPREZA
	4.8. HEMOSTATICI

	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČAK
	7. LITERATURA
	8. ŽIVOTOPIS


