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ORALNI KIRURSKI ZAHVATI U BOLESNIKA NA ANTITROMBOCITNOJ
TERAPIJI

ORAL SURGERY PROCEDURES IN PATIENTS UNDER ANTIPLATELET AGENTS

Tomislav Cabov', David Gobic?

SAZETAK

Antitrombocitni lijekovi, skupina su lijekova u terapiji i pre-
venciji tromboembolijskih bolesti. Povecani broj indikacija u
proteklih desetak godina, uvjetovao je da su u svakodnev-
nome stomatoloskom radu i tijekom oralnih kirurskih zahvata,
bolesnici prekidali antitrombocitnu terapiju 7 — 10 dana prije
zahvata.

Svrha je ovoga rada prikazati razlicite antitrombocitne lijekove,
njihovo djelovanje, uc¢inak na trombocite i poslijeoperativno
krvarenje, te ukazati na smjernice za svakodnevni stomato-
loski rad i oralne kirurske zahvate u bolesnika na antitrom-
bocitnoj terapiji.

Kljucne rijeci: antitrombocitni lijekovi, stomatolosko lijecenije,
oralna kirurgija, poslijeoperativno krvarenje

UvOD

Sr¢ano-krvozilne bolesti danas su najcesci uzrok pobola
i pomora u Hrvatskoj, jednako kao i u vecini razvijenih
zemalja. Bududi da je broj indikacija za terapiju
antitrombocitnim lijekovima kod takvih bolesti
povecan, neizbjezno je da i doktori stomatologije u svo-
jemu radu takvim bolesnicima svakodnevno sve cesce
propisuju odgovarajucu stomatolosku terapiju. U bo-
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SUMMARY

Antiplatelet medications represent the group of drugs in the
treatment and prevention of thromboembolic diseases. The
expanding indication for antiplatelet drugs in the last decade
has lead the patients to discontinue antiplatelet drugs for 7 —
10 days before daily dental treatment or oral surgery. The pur-
pose of this article is to review the various antiplatelet drugs,
their mode of action, their effect on platelet and postoperative
bleeding, and to point out the daily dental treatment and oral
surgery procedures on patients under antiplatelet therapy.

Key words: antiplatelet drugs, dental treatment, oral surgery,
postoperative bleeding

lesnika na antitrombocitnoj terapiji postoji alteracija u
primarnoj hemostazi, $to izravno utjece na jednostavne
stomatoloske zahvate ili oralne kirurske zahvate. Uzima-
juci u obzir sklop djelovanja antitrombocitnih lijekova,
kod oralnih kirurskih zahvata namecu se dva moguca
postupka: prekid antitrombocitne terapije i primjena
odgovarajude zamjenske terapije ili bez nje, odnosno
nastavljanje antitrombocitne terapije bez ikakve prom-
jene. Prekid antitrombocitne terapije zasigurno smanju-
je unutaroperativno i poslijeperativno krvarenje, ali s
druge strane, takav postupak ne osigurava najbolju
zastitu od rizika za razvoj tromboembolije. Nastavljanje
pak antitrombocitne terapije koja osigurava zadovo-
ljavajucu prevenciju tromboembolije, jamacno je vaZnije
od rizika za razvoj unutaroperativnoga i poslijeopera-

tivnoga krvarenja.
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Trombociti, kao vaZzne sastavnice normalne hemo-
staze, ujedno su klju¢ni ¢imbenici patoloske tromboze
zbog sposobnosti prianjanja uz ozlijedenu krvnu Zilu, i
nakupljanja na mjestu ozljede.! Normalni hemostatski
proces dogada se kroz krvozilnu, trombocitnu i koagu-
lacijsku fazu. Primarna hemostaza ukljucuje ozljedu
krvne Zile i posljedi¢nu refleksnu vazokonstrikciju, te
nakupljanje trombocita i proteina plazme (ukljucujuci
von Willebrandov ¢imbenik i fibrinogen), $to posljeduje
stvaranjem trombocitnoga ugruska na mjestu ozljede. U
koagulacijskoj fazi ili sekundarnoj hemostazi, dolazi do
konsolidacije trombocitnoga ugruska urastanjem fibro-
blasta, te stvaranja vezivnoga ugruska. Vezivni ugrusak
kona¢no se otapa poradi djelovanja proteolitickoga
enzima (fibrinolizin), te dolazi do ponovnoga otvaranja
krvne Zile ?

Abnormalno trombocitno gomilanje, ili zaustavljanje
antikoagulacijskih mehanizama, ima klju¢nu vaznost u
patogenezi tromboembolijskih bolesti poput infarkta
miokarda, moZdane ishemije, te periferne arterijske
insuficijencije.’?

Trenutacno dostupni antiagregacijski lijekovi inter-
feriraju s pojedinim fazama hemostaze ukljucujuci ad-
heziju, oslobadanje i/ili nakupljanje trombocita,' i imaju
mjerljiv utjecaj na smanjenje rizika za arterijsku trom-
bozu, koji se ne moZe jednostavno odvojiti od povecane
sklonosti krvarenju.

Idealni antitrombocitni agens jest onaj koji preko
kratkozivuceg aktivnog metabolita trajno inaktivira
trombocitni protein (enzim ili receptor), i koji se ne
moze resintetizirati tijekom 24-satnoga razdoblja dozi-
ranja, te je ogranicena trajanja i Sirine izvantrombocitno-
ga ucinka. Tri trenutacno dostupna antitrombocitna lije-
ka zadovoljavaju te kriterije: acetilsalicilna kiselina
(Aspirin®, Andol®), klopidogrel (Pigrel®, Zyllt®, Plavix®)
i tiklopidin (Tagren®).

PRIJEOPERATIVNA ANAMNEZA

U prijeoperativnoj anamnezi svih stomatoloskih bolesni-
ka, potrebno je postaviti ciljana pitanja vezana uz njiho-
vo opce medicinsko stanje, a posebno su vazni podaci
vezani uz poremecaje hemostaze. Postoje li odredene
situacije u kojima je doslo do produljena krvarenja,
potrebno je uociti je li do krvarenja doslo zbog traume
ili spontano, koliko je krvarenje trajalo (nekoliko minu-
ta ili satima), uociti tezinu krvarenja (je li bila potrebna
transfuzija), te vrstu krvarenja. Poremecaji trombocita
uglavnom se ocituju kao epistaksa, krvarenje iz gingive,
ili kao kozna krvarenja u obliku ehimoza ili petehija.
Razni oblici koagulopatija ocituju se kao ozbiljnija
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unutrasnja krvarenja, s velikom mogucno$éu hemar-
troze. Krvarenja koja su posljedica malformacije krvnih
zila, ocituju se sli¢no kao i kod poremecaja trombocita,
ali uglavnom su ograni¢ena na odredena podrudja. Veli-
ki broj sistemskih bolesti, ukljucujuci bolesti bubrega,’
jetre, mijeloproliferativni sindrom,® kolagenoze’ i poje-
dine novotvorine,® uzrokuju disfunkciju trombocita.
Takoder, razni lijekovi (nesteroidni antireumatici, anti-
trombociti, antikoagulanti, antibiotici, sré¢ano-krvoZilni
lijekovi, antipsihotici), prirodni pripravci (ginko biloba,
ginseng), te narkotici (heroin, kokain), mogu na razlicite
nacine uzrokovati disfunkciju trombocita.>?

Broj trombocita glavni je laboratorijski test u procjeni
hemostaze (normalne vrijednosti 150 — 400 x 10%/L).
Dok vrijednosti vece od normalnih pretpostavljaju trom-
bocitozu, manje vrijednosti ukazuju na trombocitopeni-
ju. Ako je broj trombocita manji od 50 x 10%/L, manji
oralni kirurski zahvati strogo su kontraindicirani. Spon-
tana krvarenja mogu se pojaviti u bolesnika koji imaju
broj trombocita manji od 10 — 20 x 10%/L.

U prijeoperativnoj anamnezi stanja bolesnika, nije
dovoljno ograniciti se tek na procjenu rizika za krvare-
nje, vec je nuzno procijeniti i sr¢ano-krvozilno stanje,
kao i moguca ostala patoloska stanja. U slucaju bilo
kakve dvojbe o tezini bolesti trenutacne patologije bo-
lesnika, potrebno je zatraZiti misljenje specijalista kardi-
ologa. Rizik za razvoj tromboembolije izrazito je pove-
can u slucajevima kada je doslo do razvoja trombo-
embolije unutar godine dana nakon ugradnje koro-
narnoga stenta, te kod nekontroliranih i nestabiliziranih
kardioloskih bolesnika.

Laboratorijski test viemena krvarenja (VK), daje nam
podatke o procjeni primarne hemostaze, a obuhvaca
vrijeme proteklo od male koZne incizije do zavrsetka
krvarenja. Normalne vrijednosti vremena krvarenja
krecu se od 2 minute do 10 minuta,'*'? a podaci se raz-
likuju, jer razliciti laboratoriji imaju razlicite postupke
mjerenja. Premda vrijeme krvarenja nije specifican labo-
ratorijski test, stoga je njegovo koriStenje u otkrivanju
krvnih diskrazija ograniceno, ipak je VK koristan prije-
operativni test u bolesnika s poremecajima hemostaze.
Sva istraZivanja odnosa vrijednosti krvarenja i poslije-
operativnoga krvarenja u bolesnika na antitrombocitnoj
terapiji, nisu pokazala statisticki bitnu razliku u odnosu
prema zdravoj populaciji.'’ Autori istraZivanja'? zaklju-
Cuju da VK kao laboratorijski test, nije odve¢ vazan u
procjeni poslijeoperativnoga krvarenja nakon oralnih
kirurskih zahvata u bolesnika na antitrombocitnoj tera-
piji. Danas, vecina laboratorija koristi osjetljiviji test
nakupljanja trombocita, koji in vitro procjenjuje sposob-
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nost nakupljanja trombocita krvnoga uzorka na speci-
ficne kemijske spojeve poput epinefrina, adenozin
difosfata, kolagena, serotonina i arahidonske kiseline.
Vrijednosti nakupljanja u prisutnosti pojedinih kemijskih
spojeva, naglasavaju obiljezje trombocitne disfunkcije.
Bududi da trenutacno nema niti jednog sustavnoga
bioloskog testa kojm bi se rutinski procjenjivao rizik za
poslijeoperativno krvarenje u bolesnika na antitrombo-
citnoj terapiji, jo§ se uvijek mjerodavna procjena krva-
renja zasniva na dobroj prijeoperativnoj anamnezi i

klinickome pregledu.

ACETILSALICILNA KISELINA

Acetilsalicilna kiselina (ASK), najc¢esci je nesteroidni pro-
tuupalni lijek koriSten kao antitrombocitna terapija.
Niske doze aspirina (75 mg — 100 mg) kao antitrombo-
citna terapija, propisuju se u slucajevima angina, ishe-
mic¢nih bolesti srcd, stanja nakon infarkta miokarda,
sréanih premosnica, angiografija, angioplastika, moZzda-
noga infarkta i tranzitornih ishemic¢nih napadaja-
Krvozilne komplikacije smanjuju se koriStenjem aspirina
za 20% — 25% u prvih nekoliko godina nakon dijagnos-
ticiranja bolesti, a ukupna je smrtnost smanjena za
16%."

Sklop djelovanja ASK-a, dogada se preko dugotrajne
inaktivacije klju¢noga trombocitnog enzima ciklooksi-
genaze (COX), odgovornoga za sintezu prostaglandina
(PGH,), prethodnika tromboksana A,(TXA,). U ljudskim
trombocitima TXA, osigurava sustav pojacavanja akti-
vacijskoga signala, i time izaziva nepovratno nakuplja-
nje trombocita. Inducirajuci oblik PGH-sintetaze
oznalava se kao PGH-sinetetaza 1 ili COX-1, te
PGH-sintetaza 2 ili COX-2. Zbog ¢injenice da je inhibici-
ja aspirinom ciklooksigenazne aktivnosti PGH-sintetaze
1 i 2" nepovratna, dolazi do trajnog antitrombocitnog
uc¢inka. Za uspostavljanje normalne funkcije trombocita
nakon prekida antitrombocitne terapije, potrebno je
7 — 10 dana, §to je upravo razdoblje postojanja trom-
bocita u perifernoj krvi. Terapijska doza acetilsalicilne
kiseline kojom se postize antitrombocitni ucinak, krece

16

se od 75 mg do 325 mg per 0s.

J017 nude

Podaci velikih randomiziranih istrazivanja
jasne dokaze o tomu da aspirin prijeci infarkt miokarda i
ishemijski moZzdani udar trajnom inaktivacijom COX-a 1.

Antitrombocitna terapija acetilsalicilnom kiselinom,
dugo je bila povezana s povecanjem vrijednosti raz-
doblja krvarenja i rizikom za poslijeoperativno krvare-
nje. Za vecinu elektivnih kirurskih zahvata, bilo je pre-
poruceno da bolesnici prekinu terapiju acetilsalicilnom
kiselinom 7 — 10 dana prije operativnoga zahvata. Takve
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preporuke o ukidanju terapije uglavnom su se zasnivale
na podacima opcih kirurskih istrazivanja, koji su ukazi-
vali na povecanje unutaroperativnog ‘i poslijeopera-
tivnog krvarenja u bolesnika na antitrombocitnoj terapi-
ji ASK-om.'®2! Druga pak istraZzivanja koja su se
uglavnom zasnivala na sréano-krvozilnim operativnim
zahvatima, nisu pokazala nikakav statisticki bitan
gubitak Krvi tijekom zahvata, niti potrebu za poslijeope-
rativnom transfuzijom.??2° Takvu razliku u istraZivanjima
moguce je objasniti u prvome redu raznolikoScu istra-
7ivane populacije, napretkom kirurskih tehnika, te
koristenjem lokalnih i sistemskih mjera za kontrolu

krvarenja.

TIENOPIRIDINI

Klopidrogrel i tiklopidin strukturalno pripadaju skupini
tienopiridina, te selektivno prije¢e ADP-om izazvano
nakupljanje trombocita, bez izravna utjecaja na metabo-
lizam arahidonske kiseline.* Noviji podaci dokazuju da
oba navedena lijeka izazivaju nepovratnu alteraciju
trombocitnog ADP receptora P2Y,” ¢ime prijeCe ADP-om
stimuliranu aktivnost adenil ciklaze.®® Sprecavanje trom-
bocitne funkcije klopidogrelom, povezano je i sa selek-
tivnom redukcijom ADP receptora, bez promjene u
afinitetu vezivanja tih receptora. Trajna modifikacija
ADP receptora tienopiridinima vremenski je ograni¢ena
i postupno se sporo oporavlja, a jednako tako i funkcija
trombocita nakon prestanka uzimanja lijeka. Antitrom-
bocitni ucinak klopidrogrela i tiklopidina nepovratan je,
i traje 7 — 10 dana.

Terapija klopidrogrelom i tiklopidinom preporucuje
se za sekundarnu prevenciju tromboembolije u bolesni-
ka otpornih ili netolerantnih na antitrombocitnu terapiju
acetilsalicilom kiselinom, te kod povecana rizika za
razvoj mozdane ishemije.*

U prevenciji mozdano-krvozilnih komplikacia, tiklo-
pidin je ucinkovitiji lijek od ASK-a, ali njegovo je koriste-
nje povezano s vecim brojem nuspojava poput dijareje,
anemije i neutropenije, stoga je njegovo Koristenje
uglavnom napusteno.’'?

Antitrombocitni uc¢inak klopidrogrela ucinkovitiji je
od ASK-a i tiklopidina. Provedena istraZivanja potvrduju
vecu antitrombocitnu ucinkovitost klopidrogrela u
odnosu naspram ASK-a u prevenciji moZzdano-
krvozilnog udara, infarkta miokarda, te periferne arterij-
ske insuficijencije.*® Takoder, klopidrogrel pokazuje
manje nuspojava u odnosu prema tiklopidinu, a uobi-

¢ajena dnevna doza iznosi 75 mg.'
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Unatoc sve vecoj popularnosti, klopidrogrel bi treba-
lo propisivati jedino u bolesnika koji pokazuju

otpornost na terapiju acetilsalicilnom kiselinom.

RASPRAVA

Prije svakog oralnoga kirur§koga zahvata u bolesnika na
antitrombocitnoj terapiji, logi¢nim se smatra da se
antitrombocitna terapija prekine 7 — 10 dana prije zah-
vata, poradi preveniranja unutaroperativnog i poslije-
operativnoga krvarenja. Medutim, takav pristup nave-
dene bolesnike neminovno izlaze riziku za razvoj trom-
boembolije u razdoblju bez odgovarajuce terapije, jer
prema Antiplatelet Trialists studiji, dugotrajna terapija
antitrombocitnim lijekovima smanjuje smrtnost za 16%,
infarkt miokarda za 31%, moZzdani udar za 18%, a
mogucnost spontana krvarenja povecana je za 0,12%."

Rizik za razvoj tromboembolije nakon ukidanja
antitrombocitne terapije, jos je uvijek nedovoljno
znanstveno procijenjen, premda novija epidemioloska
istrazivanja upozoravaju na mogucu opasnost zbog uki-
danja antitrombocitne terapije u bolesnika s koronarnim
ili mozdano-krvozilnim bolestima.

Retrospektivno istrazivanje* provedeno na 475 hos-
pitaliziranih bolesnika u jedinici intenzivnoga lijecenja
zbog infarkta miokarda, pokazalo je da je u 11 bolesni-
ka ukinuta terapija aspirinom 15 dana prije hospitali-
zacije. Svi su bolesnici bili pod dugotrajnom terapijom
aspirinom zbog koronarne insuficijencije, i potpuno sta-
bilni prije ukidanja aspirina. Od 11 navedenih bolesni-
ka, u 9-orice je prekinuta antitrombocitna terapija radi
planirana kirur§koga zahvata, a u jednog od 9-orice radi
stomatoloSkoga zahvata. Bolesnik u kojeg je trebao biti
izveden stomatoloski zahvat, bio je na antitrombocitnoj
terapiji bez smetnji 10 godina, ali je dobio infarkt
miokarda 10 dana nakon prekida antitrombocitne tera-
pije.

U drugome retrospektivnom istrazivanju*% koje je
obuhvacalo bolesnike hospitalizirane zbog akutnoga
koronarnoga sindroma u razdoblju od 1999. do 2002.,
51 bolesnik prekinuo je antitrombocitnu terapiju 10 — 12
dana prije pojave akutnoga koronarnoga sindroma. Ta
je skupina bolesnika obuhvacala 4,1% od ukupnoga
broja bolesnika u kojih je prekinuta antitrombocitna
terapija, ali i 13,3% bolesnika u kojih je doslo do pojave
ponovnoga akutnoga koronarnoga sindroma. Antitrom-
bocitna terapija bila je prekinuta ili zbog manjega
kirurskoga zahvata (n = 7), fibroskopije (n = 8), oralno-
ga kirurSkoga zahvata (n = 13), krvarenja (n = 3), ili zbog
izostanka smetnji (n = 20).

Medicina 2006;42:274-281

Takvi rezultati ukazuju na mogudi rizik za razvoj
tromboembolije u slucajevima prekida antitrombocitne
terapije u kardioloski stabilnih bolesnika. Sli¢ni su rezul-
tati prikazani i u bolesnika s mozdano-krvoZzilnim boles-
tima. D. S. Bachman?® izvjeStava o 12 slucajeva u kojih se
razvio mozdani udar mjesec dana nakon ukidanja tera-
pije aspirinom. U retrospektivhome istrazivanju koje je
obuhvacalo 618 bolesnika, P. Michel*” je pokazao da su
nakon prekida terapije aspirinom, bolesnici 3.5 puta
podlozniji ponovnome mozdanom udaru od bolesnika
koji nisu imali mozdani udar.

Sva ta istrazivanja pokazuju da prekid antitrombo-
citne terapije u bolesnika koji boluju od koronarne ili
mozdane insuficijencije, i koji su medicinski stabilni,
bitno povecava rizik za ponovni tromboembolijski udar.

Nastavak antitrombocitne terapije prije oralnih
kirurskih zahvata, osigurava prevenciju tromboembolij-
skoga rizika za razvoj sr¢ano-krvozilnih patoloskih sta-
nja i nadilazi unutaroperativni i poslijeoperativni rizik za
povecano krvarenje. Aspirin je jedini antitrombocitni
lijek za koji su provedena istrazivanja o ucinku na poja-
¢ano krvarenje u stomatologiji.'*!*#*% Dokazi o poveca-
nu riziku za krvarenje u bolesnika koji nisu prekinuli
antitrombocitnu terapiju vrlo su oskudni, s obzirom na
ucestalost i teZinu krvarenja. Prema kriteriju ozbiljnosti,
poslijeoperativna krvarenja mogu se podijeliti u dvije
skupine: ozbiljna krvarenja s vitalnim komplikacijama i
manja krvarenja. Ucestalost svih poslijeekstrakcijskih
krvarenja ukljucujuci i ostale predisponirajuce ¢imbe-
nike, krece se od 0,2% do 2,3%.*>' Ozbiljna krvarenja
ukljucuju zamjetno poslijeoperativno krvarenje koje
traje vise od 12 sati, kao i razvoj velikih i aktivnih
hematoma u podru¢ju dna usne Supljine, submandibu-
larno ili parafaringeano, stoga je potrebna hospitalizaci-
ja. Ipak, takvi su slucajevi u stomatologiji rijetki, i
najcesce ukljucuju traumatsku ozljedu lingvalne arterije,
ili koji od njenih ogranaka. Manja se krvarenja prikazu-
ju kao kapljicasta krvarenja iz rane, uz postojanje hiper-
plasticnoga ugruska, ili u obliku ehimoza. U stomato-
logkoj praksi, najcesca su takva manja krvarenja. U lite-
raturi je opisan samo jedan slucaj ozbiljnoga krvarenja u
bolesnika koji je bio na antitrombocitnoj terapiji aspiri-
nom.* U tridesetogodi$njeg muskaraca u kojeg je izve-
dena transplantacija bubrega, pod imunosupresivhom
terapijom, antihipertenzivnom terapijom i terapijom
aspirinom od 150 mg, nakon gingivektomije, razvilo se
ozbiljno krvarenje. Lokalne mjere hemostaze bile su
neucinkovite, stoga je bila nuzna trombocitna transfuzi-

ja. Ipak, u takvoga je bolesnika tesko ustanoviti utjecaj

277



T. Cabov, D. Gobi¢ ORALNI KIRURSKI ZAHVATI U BOLESNIKA NA ANTITROMBOCITNOJ TERAPIJI

aspirina na poslijeoperativno krvarenje, s obzirom na
ostale hematoloski rizi¢ne ¢imbenike.

Ucestalost krvarenja u bolesnika na antitrombocitnoj
terapiji, u svakodnevnome stomatoloskome radu ili
tijekom oralnih kirurskih zahvata, oskudno je dokumen-
tirana, te u dostupnoj literaturi postoje samo tri takva
istrazivanja.

Jednim se istrazivanjem nastojala procijeniti mo-
gucnost oralnih kirurskih zahvata, bez prekidanja anti-
trombocitne terapije.'? To istrazivanje obuhvatilo je 39
bolesnika koji su bili svrstani u dvije skupine, i to: 20
bolesnika prekinulo je terapiju 100 miligramskog aspiri-
na 7 dana prije kirur§koga zahvata, a ostalih 19 bolesni-
ka terapiju je nastavilo. Bolesnici su takoder bili svrstani
prema sloZenosti operacije, broju izvadenih zuba i
prema stanju lokalne upale. U objema skupinama
lokalne mjere hemostaze obuhvacale su Sivanje rane i
kompresiju sterilnim tamponom. U objema skupinama
bolesnika, koli¢ina unutaroperativnoga krvarenja bila je
zanemarljiva, a poslijeoperativno krvarenje nije uoceno
ni u jednoj od tih skupina. Takoder, nije uocena sta-
tisticki bitna razlika u unutaroperativhome krvarenju
izmedu obiju skupina.

Drugo je istraZivanje® obuhvatilo skupinu od 51 bo-
lesnika na dugotrajnoj terapiji aspirinorm (75mg — 100 mg),
u kojih je bio predviden manji oralni kirurski zahvat.
Laboratorijske vrijednosti vremena krvarenja i broja
trombocita, bile su unutar normalnih vrijednosti. Obilno
poslijeoperativno krvarenje primijeceno je samo u
iednog bolesnika tijekom operativnoga vadenja treceg
molara, najvjerojatnije zbog ozljede donjeg alveolarnoga
neurovaskularnog ogranka. U svih ostalih bolesnika nije
zabiljezeno obilnije poslijeoperativno krvarenje, stoga
autori zakljuc¢uju da se manji oralni kirurski zahvati
mogu provoditi bez prekidanja antitrombocitne terapije,
uz lokalne mjere hemostaze.

U zadnjem je istrazivanju obuhvaceno 36 bolesnika,
od kojih je 17 bolesnika dva dana prije ekstrakcije
jednoga zuba zapocelo terapiju s 325 mg aspirina, a 19
je bolesnika primilo placebo terapiju. Nikakve bitne raz-
like nisu uocene u trajanju ekstrakcije, tezini ekstrakcije
i lokalizaciji ekstrakcije. Takoder, nije uocena statisticki
bitna razlika u trajanju unutaroperativnoga i poslije-
operativnoga krvarenja, stoga autori® zakljucuju da
nema potrebe prekinuti antitrombocitnu terapiju
tijekom ekstrakcije jednoga zuba.

Do sada nije provedeno ni jedno istrazivanje o
mogucem riziku vezanom uz poslijeoperativno Krvare-
nje u bolesnika na terapiji tiklopidinom ili klopidro-

grelom, nakon oralnih kirurskih zahvata. Tako je hemo-
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ragi¢ni rizik povezan s terapijom tienopiridinima teoret-
ski jo§ vazniji, farmakoloski sklop djelovanja tih
antitrombocitnih lijekova sugerira da bolesnici nisu
izlozeni vecem riziku vezanom uz pojacano krvarenje,
od bolesnika pod terapijom aspirinom. Pregledom utje-
caja antitrombocitnih lijekova u stomatologiji, zakljucuje
se da u bolesnika pod terapijom klopidrogelom nije
potreban prekid terapije prije stomatoloskih ili oralnih
kirurskih zahvata, a klinicka su iskustva pokazala da se
poslijeoperativno  krvarenje ucinkovito zaustavlja
lokalnim hemostatskim mjerama.*'*

Uz nastavljanje antitrombocitne terapije, postoje
¢imbenici koji dodatno povecavaju mogucnost hemora-
gi¢nih komplikacija. Kao glavni predisponirajuci ¢imbe-
nici, u literaturi se navode: lokalna upala, prijasnje infek-
cije, ozljeda lingvalne sluznice, te nedovoljno kirursko
iskustvo terapeuta.’>® Oralni kirurski zahvati kod kojih
postoji povecani rizik za krvarenje, jesu: viSestruke
ekstrakcije’>> (vise od tri zuba), ekstrakcije trecih mo-
lara, %535 te postavljanje dentalnih implantata u podrucju
simfize. Manije kirur§ke zahvate moguce je izvesti i u
nadleznoj stomatolo$koj ambulanti, bez promjene
antitrombocitne terapije. To se u prvome redu odnosi na
jednostavne ekstrakcije do triju zuba, gingivalnu kirurgi-
ju, periodontalne zahvate i kirursku ekstrakciju zuba.
Ako je potrebno izvaditi vise zuba, to valja uciniti u vise
posjeta, a periodontalnu i gingivalnu kirurgiju potrebno
je ograniciti na pojedina podrudja, kako bi se ustanovio
moguci hemostatski poremecaj. Takoder, potrebno je
iskljuciti postojanje ostalih hemostatskih patoloskih sta-
nja, te medicinski simbioti¢ki suodnos ostalih antitrom-
bocitnih i antikoagulantnih lijekova.

Ni jedno provedeno istraZivanje nije pokazalo da
postoji povecana incidencija ili teze krvarenje u bolesni-
ka koji su redovito uzimali antitrombocitnu terapiju
tijekom oralnih, periodontalnih, ili implantoloskih zah-
vata.

Kirur§ka hemostaza provjeren je i jedostavan zahvat,
a ukljucuje Sivanje kirurske rane (preporucuje se resorp-
tivni konac, jer manje ‘zadrzava bakterijski plak),
postavljanje resorbirajucega hemostatickoga uloska
(Gelfoam®, Gelaspon®, Gelatamp®, Hemocollagen®,
Surgicel®), te kompresiju rane sterilinom gazom. Do
sada nisu provedena istrazivanja kojima bi se usporedi-
la ucinkovitost razlicitih tehnika lokalne hemostaze u
bolesnika na antitrombocitnoj terapiji. Jedino takvo
provedeno istrazivanje u bolesnika na terapiji aspiri-
nom, pokazalo je da je dovoljno Sivanje poslijeopera-
tivne rane, uz lokalnu kompresiju sterilnom gazom."* U

poslijeoperativnome razdoblju, potrebno je bolesniku
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dati . odgovarajuce upute vezane uz oralnu higijenu,
prehranu, primjenu leda, uzimanje analgetika, te upo-
zoriti ga na moguci razvoj hematoma. S obzirom na rizik
vezan uz razvoj krvarenja, najosjetljivija su prva tri posli-
jeoperativna dana.>>>

Najcesce hemoragicne komplikacije nakon oralne,
periodontalne ili implantoloske kirurgije u bolesnika na
antitrombocitnoj terapiji, lokalnog su obiljezja i imaju
dobru prognozu. Najcescéi uzrok poslijeoperativnih
hemoragi¢nih komplikacija jest neodgovarajuca ki-
rurSka tehnika i lokalna hemostaza, te nepridrzavanje

poslijeoperativnih uputa.’>s U dostupnoj literaturi
opisana su samo dva slucaja ozbiljnoga krvarenja nakon
oralnoga kirur§koga zahvata, u bolesnika na antitrom-
bocitnoj terapiji. %4

Terapija poslijeoperativnoga krvarenja sastoji se od
kirurske revizije lokalne hemostaze, uz odgovarajucu
poslijeoperativnu kontrolu bolesnika. U slucaju neus-
pjeha revizije lokalne hemostaze ili pogorsanja opcega
stanja, bolesnika je potrebno uputiti u odgovarajucu
bolnicku ustanovu da bi se iskljucila ostala patoloska
hematoloska stanja (bolesti jetre, koagulopatije). Potreb-
no je navesti da ne postoji ni jedan poznati antidot vezan
uz farmakolosku aktivnost acetilsalicilne kiseline i
klopidrogela. Za smanjivanje ucinka antitrombocitnih
lijekova, pojedini autori preporucuju transfuziju trom-

bocita i terapiju dezmopresinom. 46

ZAKLJUCAK

Dosadasnja klinicka praksa preporucivala je prekid anti-
trombocitne terapije prije bilo kakvog stomatoloskoga
ili oralnoga kirurskoga zahvata, poradi smanjivanja
rizika krvarenja. Donedavna, gotovo svi autori znan-
stvenih radova preporucivali su prekid antitrombocitne
terapije prije oralnih kirurskih zahvata. Takva su raz-
miSljanja posljedovala podcjenjivanjem rizika trom-
boembolije u odnosu prema riziku krvarenja.

Nazalost, retrospektivna su istrazivanja pokazala oz-
biline tromboembolijske komplikacije u poslijeopera-
tivnome razdoblju (1 — 3 tjedna), najvierojatnije zbog
prekida antitrombocitne terapije. S druge strane pak niti
jedno istrazivanje nije dokazalo veci rizik za hemoragij-
ske komplikacije u bolesnika koji su nastavili antitrom-
bocitnu terapiju u razdoblju oralnih kiruskih i stomato-
loskih zahvata.

Dakle, sadasnja istraZivanja preporucuju nastavak
antitrombocitne terapije tijekom stomatoloskih i oralnih
kirurSkih zahvata, uz odgovarajuce mjere opreza
lkirurSka hemostaza, poslijeoperativne upute, poslije-

operativna kontrola bolesnika).

Medicina 2006;42:274-281

Uz poznavanje mjera opreza vezanih uz hemora-
gi¢ne komplikacije, ne smiju se zanemariti ni ostali
operativni rizici, a obuhvatna medicinska anamneza i
klinicki pregled, klju¢ni su u procjeni stanja bolesnika.

Prema planiranome zahvatu (konzervativna sanacija,
operativni zahvat) i teZini sr¢ano-krvoZilnih bolesti
(infarkt miokarda, aritmija, srcana insuficijencija,
moZzdana insuficijencija), potrebno je savjetovati se s
kardiologom/neurologom, poradi pravilne procjene

stanja bolesnika i odluke o moZebitnoj hospitalizaciji.
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