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1. UVOD



1.1 Antikoagulansi

Antikoagulantna terapija je svakodnevica milijunima pacijenata diljem svijeta.
Antikoagulansi su lijekovi koji sprjecavaju zgrusavanje krvi ometanjem kaskade zgrusavanja
tako Sto usporavaju rast postojeceg tromba ili sprjeCavaju njegov nastanak. Koriste se kod
sprjeCavanja 1 zbrinjavanja tromboembolijskih bolesti. Indikacije su za antikoagulantnu
terapiju Siroke, poput opasnosti od duboke venske tromboze u pacijenata s ve¢ preboljenom
tromboembolijom, nakon velikih operacija ili u imobiliziranih pacijenata, kao i kod prevencije

embolija u pacijenata s umjetnim sréanim zaliscima (1).

1.2. Podjela antikoagulansa

Idealni antikoagulans ne postoji. Takav lijek trebao bi inhibirati patoloSku trombozu,
osigurati normalan odgovor na vaskularnu ozljedu te ograniciti krvarenje. Svi lijekovi ove
skupine povecavaju sklonost krvarenju S§to je ujedno i glavni problem njihove primjene u
dentalnoj medicini. Antikoagulansi se dijele na neizravne inhibitore trombina, oralne izravne

inhibitore faktora Xa, izravne inhibitore trombina te kumarinske antikoagulanse (2).

1.2.1. Neizravni inhibitori trombina

Neizravni inhibitori trombina djeluju interakcijom s antitrombinom pri ¢emu primarno
inhibiraju faktor Xa, ali 1 faktore Ila 1 IXa. U ovu skupinu spadaju nefrakcionirani heparin
(engl. unfractioned heparin, UFH), heparin velike molekulske mase (engl. high-molecular-
weight heparin, HMWH), heparin male molekulske mase (engl. low-molecular-weight

heparin, LMWH) te fondaparinuks (2).

1.2.2. Oralni izravni inhibitori faktora Xa

U oralne izravne inhibitore faktora Xa ubrajamo rivaroxaban, apixaban i edoxaban — tri
lijeka koja se ordiniraju u fiksnim dozama i ne zahtijevaju nadzor antikoagulantnog ucinka.

U¢inak im brzo nastupa te je eliminacijski poluvijek kra¢i u odnosu na varfarin.



Uz oralno aktivne izravne inhibitore trombina tvore skupinu tzv. novih izravnih oralnih
antikoagulansa (direktni oralni antikoagulansi, DOAK ili novi oralni antikoagulansi, NOAK ili
engl. direct oral anticoagulants, DOAC i new oral anticoagulants, NOAC). Primarno
ordiniranje izravnih inhibitora faktora Xa odnosi se na prevenciju venske tromboembolije
(VTE) nakon ugradnje endoproteze zgloba kuka ili koljena te u profilaksi mozdanog udara
bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija (NVAF). U slucaju potrebe za brzim dokidanjem
anti-Xa aktivnosti primjenjuje se andeksanet alfa. Radi se o intravenski ordiniranom lijeku koji

brzo smanjuje antikoagulantni u¢inak rivaroxabana i apixabana (2).

1.2.3. Izravni inhibitori trombina

Izravni inhibitori trombina dijele se na parenteralne i1 oralne. U parenteralne spadaju
hirudin, bivalirudin, argatroban i melagatran, dok skupinu oralnih ¢ini dabigatran.
Antikoagulantni u€inak imaju zahvaljujuéi izravnom vezanju na aktivno mjesto trombina
(faktor Ila) posljedicno inhibiraju¢i njegovo daljnje djelovanje. Po tome se razlikuju od
neizravnih inhibitora trombina koji djeluju preko antitrombina.

Oralni izravni inhibitori trombina zajedno s oralnim izravnim inhibitorima faktora Xa
¢ine skupinu tzv. novih oralnih antikoagulansa (engl. Direct oral anticoagulants,
DOAC/DOAK ili New oral anticoagulants, NOAC/NOAK). NOAK posjeduju jednako ili
bolje antitrombotsko djelovanje u odnosu na varfarin, pritom uz manji rizik znacajnih
krvarenja. Uc¢inak im nastupa trenutno, ali i brzo izostaje ako pacijent preskoci pojedinu dozu
lijeka. NOAK imaju 1 manje interakcija s drugim lijekovima i hranom. Pogodnost im je 1
mogucnost primjene jednom ili dva puta dnevno uz izostanak kontrole koagulacije. Navedena
je skupina znatno doprinijela razvoju antitrombotskog lijecenja.

Prvi je odobreni NOAK dabigatran - ujedno i jedini oralni lijek ove skupine odobren za
medicinsku upotrebu. Spada u oralne izravne inhibitore trombina pri ¢emu inhibira aktivaciju
faktora Ila. Koristi se u prevenciji moZzdanih udara u bolesnika s NVAF te za lijecenje i
sekundarnu profilaksu DVT. Prednost se oc€ituje predvidivom farmakokinetikom i
bioraspolozivosti koje omogucuju fiksno doziranje bez potrebe za nadziranjem koagulacije.

Odlikuje ga i trenutno djelovanje (2).



1.2.4. Kumarinski antikoagulansi

Klinicka primjena kumarinskih antikoagulansa zapocinje otkricem antikoagulantne
tvari koja se javlja u pokvarenim zalithama uskladiStenog Zutog kokotca (lat. Melilotus
officinalis), a koja je uzrokovala hemoragijsku bolest kod goveda. Kasnije je otrovna tvar
definirana kao bishidroksikumarin. U pocetku je njegov sintetski derivat dikumarol uz srodne
spojeve, prvenstveno varfarin, koriSten kao rodenticid, a danas je jedan od najceSce
propisivanih lijekova.

Kumarinski antikoagulansi djeluju blokadom y - karboksilacije glutamatnih ostataka na
protrombinu i u faktorima zgrusavanja VII, IX i X. To rezultira tvorbom nepotpunih molekula
faktora koagulacije koje su posljedi¢no bioloski inaktivne (2).
Vitamin K neophodan je za sintezu navedenih faktora zgruSavanja (3), a njegovu aktivaciju
sprjecava varfarin. Opisanom kaskadom kumarinski antikoagulansi produzuju vrijeme
potrebno za stvaranje ugruska. Kumarinski se antikoagulansi zbog navedenog jo$ nazivaju i
antagonistima vitamina K.

Antagonisti vitamina K desetlje¢ima su bili prvi izbor u lije€enju tromboembolijskih
bolesti. Premda ucinkoviti, pokazali su neke nepovoljne znacajke poput potrebe za Cestim
mjerenjem vrijednosti INR, interakcija s hranom i drugim lijekovima, ali i potencijalnog rizika
od intrakranijalnog krvarenja.

Glavni je predstavnik varfarin s dugotrajnim antikoagulantnim djelovanjem za ¢iji je
pocetak potrebno 48 do 72 sata. Antitrombotski u¢inak postize za ¢ak Sest dana (4). Varfarin
slobodno prelazi placentarnu barijeru pri ¢emu moze uzrokovati krvarenja fetusa. Njegova je
primjena zabranjena u trudno¢i. Opisani su 1 slucajevi nekroze koZe, infarkti dojke, masnog

tkiva, crijeva i ekstremiteta pri ¢emu je svima u patohistoloskoj podlozi bila venska tromboza

2).

1.3. Regulacija vrijednosti internacionalnog normirajuceg omjera

Pacijentima na terapiji antagonistima vitamina K potrebno je povremeno kontrolirati
vrijednost protrombinskog vremena (engl. prothrombin time, PT). Protrombinsko vrijeme je
ono koje je potrebno da se stvori ugrusak u uzorku krvi. S obzirom na to da se radi o

nepreciznom parametru, uvedena je uporaba INR (engl. international normalised ratio, INR)
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vrijednosti. Radi se o internacionalnom normirajuéem omjeru koji oznaCava razmjer
protrombinskog vremena pacijenta i kontrolnog, standardiziranog protrombinskog vremena.
Optimalan INR iznosi 2 do 3. Vrijednosti nize od 2 oznacavaju poveéan rizik od pojave
trombotskih stanja, dok vrijednosti iznad 4 predstavljaju povecan rizik od hemoragija.

Iznimka su pacijenti s umjetnim sréanim zaliscima ¢iju razinu treba odrzavati izmedu 2,5 1 3,5

G

1.4. Ekstrakcija zuba i krvarenje

Prema smjernicama Skotskog programa dentalne klini¢ke u¢inkovitosti (engl. Scottish
Dental Clinical Effectiveness Programme, SDCEP) iz 2012. godine ekstrakcija zuba smatra se
zahvatom koji nosi rizik od krvarenja.

Jednostavne ekstrakcije odnose se na zahvate koji obuhvacaju jedan do tri zuba te ne
uzrokuju kirurSke komplikacije. One predstavljaju nizak rizik od postoperativnog krvarenja.
Suprotno tome, kompleksne ekstrakcije zahvati su s vecim rizikom od postoperativnog
krvarenja, podrazumijevaju dodatne kirurSke intervencije ili istovremene ekstrakcije triju ili

viSe zuba (5).

1.5. Hemostaza

Hemostaza predstavlja precizno reguliran dinamicki proces odrzavanja fluidnosti krvi.
Ukljucuje 1 popravke ozljeda krvnih Zila te ograni¢avanje gubitka krvi uz sprjecavanje okluzije
(tromboze) krvne Zile (2). Hemostaza se sastoji od nekoliko faza. Ozljedom krvne Zzile
zapocinje njena konstrikcija, potom slijedi formacija trombocitnog cepa, stvaranje krvnog
ugruska te urastanje fibroznog tkiva u ugrusak (6). Ravnoteza izmedu zgrusavanja
(koagulacije) 1 otapanja ugruska (fibrinolize) osnova je za odrzavanje normalnog protoka krvi.
Poremecaj navedene ravnoteZe u korist pove¢ane koagulacije moze rezultirati trombozom (7).

Lijekovi ¢ija je uloga sprjecavanje narusavanja prokoagulantne i antikoagulantne
ravnoteze dijele se na antikoagulanse i1 antitrombotike, dok fibrinolitici djeluju otapanjem ve¢
nastalih ugruSaka. Navedeni se lijekovi koriste u lijeCenju poremecaja koagulacije.
Antitrombotici sprjecavaju formaciju ugruska tako $to koce aktivaciju i agregaciju trombocita.

Antikoagulansi blokiraju koagulacijsku kaskadu i stvaranje fibrina (32). Dokazano je da
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antikoagulansi u usporedbi s antitromboticima znacajnije smanjuju incidenciju od infarkta
(33). Zbog toga, ovo je istrazivanje usmjereno na antikoagulanse, s naglaskom na njihov znacaj

u ordinaciji dentalne medicine.

1.6. Hemostatici

Nakon ekstrakcije zuba redovito slijedi krvarenje iz gingive i alveole. Odmah dolazi do
fizioloSke hemostaze koja pomaze zaustaviti krvarenje koje u potpunosti prestaje stvaranjem
krvnog ugruska. Taj proces moze potrajati pet do Sest minuta. Krvarenje ponekad potraje i do
20 minuta te biva obilnije zbog specifi¢nih stanja i komorbiditeta pacijenta. U ovim situacijama
potrebno je posti¢i hemostazu umjetnim putem.

Hemostatici predstavljaju sredstva koja zaustavljaju krvarenje. Mozemo ih podijeliti na
lokalne 1 opce. NajceSce koriStena sredstva za lokalnu hemostazu u dentalnoj medicini su
jodoformska gaza, koja se u alveolu ulaze u obliku serpentina te spuzvasta tvar (Gelatamp).
Njihovo djelovanje bazira se na poticanju nakupljanja trombocita. Takoder se koriste 1
oksidirana regenerirana celuloza koja posjeduje baktericidni uc¢inak, traneksami¢na kiselina u
obliku vodice za ispiranje usne Supljine, ali i kolagen, fibrinska ljepila, Zeljezni sulfat, kalcijev
sulfat, elektrokauter 1 drugi.

Za pacijente sklone krvarenju preporuka je oralno kirurSke zahvate obaviti ranije kako
bi se potencijalno krvarenje moglo regulirati tijekom dana. Op¢i hemostatici su sredstva za
zaustavljanje vec¢ih krvarenja. Najdjelotvorniji op¢i hemostatik je transfuzija svjeze krvi, a

koriste se 1 svjeza plazma te krioprecipitat (4).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati dostupne sustavne preglede o u¢inkovitosti razlicitih
strategija za farmakoloSku alternaciju prije oralnokirurskih zahvata u pacijenata na

antikoagulantnoj terapiji.

Specificni su ciljevi stoga bili:

1. Provesti sveobuhvatan pregled dostupnih sustavnih pregleda o koriStenju
antikoagulantne terapije u pacijenata koji su podvrgnuti oralnokirurskom zahvatu;

2. Analizirati razlike u farmakoloskoj u€inkovitosti razlicitih antikoagulansa s obzirom na
ucestalost krvarenja medu razlicitim lijekovima iste skupine;

3. Sazeti dostupne dokaze o zbrinjavanju pacijenata na antikoagulantnoj terapiji prije,

tijekom i nakon oralnokirurskog zahvata.

2.1. Hipoteze

1. Ne postoje jasni dokazi o modifikaciji antikoagulantne terapije prije oralnokirurSkog
zahvata.

2. Lokalna je hemostaza dostatna za kontrolu postekstrakcijskog krvarenja.

3. Nema potrebe za ukidanjem novih antikoagulantnih lijekova u pacijenata koji se

podvrgavaju oralnokirur§kom zahvatu.



3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje je analiza sustavnih pregleda koje je ukljuc¢ilo dostupne sustavne

preglede o antikoagulantnoj terapiji u pacijenata podvrgnutim oralnokirurs§kim zahvatima.

3.2. Izvori pretrazivanja

S ciljem identifikacije relevantnih sustavnih pregleda pretrazili smo sljedece izvore:
Pubmed, Cohraneovu  knjiznicu  (engl. @ Cochrane  Library,  dostupno  na
https://www.cochranelibrary.com) 1 bazu Epistemonikos (dostupno na:

https://www.epistemonikos.org). Pretrazivanje u PubMed-u provedeno je KkoriStenjem

naprednog pretrazivanja i sljedeée strategije: ((((((((((((anticoagulan*) OR (antiplatelet)) OR
(antithromb*)) OR (vitamin K antagonist)) OR (warfarin)) OR (OAT)) OR (DOAC)) OR
(direct oral anticoagulant*)) OR (oral anticoagulants)) OR ("anticoagulants"[MeSH Terms]))
OR (anticoagulant drugs) AND (systematicreview[Filter])) AND (((tooth extraction) OR (oral
surgery)) OR (oral surgic*)) AND (systematicreview[Filter])) AND ((umbrella review AND
(systematicreview[Filter])) OR (overview AND (systematicreview[Filter])) AND
(systematicreview|[Filter])) Filters: Systematic Review, Systematic Review

Za ciljano pretrazivanje Cochraneovih sustavnih pregleda dodatno je pretrazen registar
sustavnih  pregleda Cochraneove skupine za oralno zdravlje (dostupno na:
https://oralhealth.cochrane.org ). PretraZivanje u bazi Epistemonikos provedeno je koriStenjem
opcije naprednoga pretrazivanja i kombinacijom klju¢nih rijeci.
Originalno pretrazivanje literature provedeno je u velja¢i 2024. godine. Ponovljeno

pretrazivanje nije pronaslo nove sustavne preglede.

3.3. Kriteriji ukljucenja

U ovo istrazivanje ukljucili smo isklju¢ivo sustavne preglede koji su se bavili
istrazivanjem lokalnih utjecaja antikoagulantne terapije nakon oralnokiruSkih zahvata.
Ukljucili smo sustavne preglede ¢iji su ispitanici odrasli pacijenti na terapiji oralnim
antikoagulansima. Iskljucili smo sva istrazivanja s ispitanicima na terapiji parenteralnim

antikoagulansima, antitromboticima i fibrinoliticima. Nadalje, u obzir su uzeti samo radovi koji
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opisuju oralnokirurske zahvate, dok su odbaceni radovi koji proucavaju parodontoloske i

endodontske zahvate.

3.4. Opis istrazivanja

Rezultati pretrazivanja najprije su analizirani na razini naslova i sazetka. Naime, probir
sustavnih pregleda koji bi mogli biti prikladni za ukljucenje u ovo istrazivanja procijenjeni su
na temelju informacija dostupnih iz naslova i sazetka sustavnoga pregleda. Za one sazetke za
koje je ocijenjeno da bi mogli biti primjereni za ukljucenje, kao i1 za one za koje nije bilo sigurno
zadovoljavaju li u potpunosti kriterije ukljucenja, pronadeni su cjelokupni tekstovi. Konacan
odabir sustavnih pregleda za ukljucenje u ovo istrazivanje bio je rezultat analize cjelokupnih
sustavnih preglednih radova. Iz ukljucenih sustavnih pregleda potom su ekstrahirani sljedeci
podaci: naslov sustavnog pregleda, autor i godina objavljivanja rada, podaci o vrsti istrazivanja
uklju€enih u sustavne preglede, godini kada su ta istraZzivanja provedena, drzavi u kojoj su
provedena, vrsti lijeka koja je analizirana, oralnokirurSkom postupku te najznacajnijim
ishodima, poput ocjene prisutnosti 1 intenziteta krvarenja te incidenciju tromboembolije.
Ekstrahirani podaci iz sustavnih pregleda uneseni su u tablicu koriStenjem programa Microsoft
Office Excel 2023. Podaci o postoperativnom krvarenju, kirurSkom zahvatu, vrsti lijeka, 1
lokalnoj hemostazi prikazani su koriStenjem deskriptivne statistike. Skupni podaci iz

istrazivanja predoceni su u obliku cijelog broja ili postotka 1 prikazani u vidu grafikona i tablica.
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4. REZULTATI



4.1. Opé¢i podaci o istrazivanjima

Od 78 pronadenih preglednih radova koji su ukljucili oralne antikoagulanse te manje
kirurSke zahvate i ekstrakciju, iskljucili smo 66 pregleda koji nisu zadovoljili nase kriterije
ukljucenja. Kona¢no, u ovo je istrazivanje ukljuCeno 12 sustavnih pregleda. Detaljnim
probirom eliminirali smo duplikate i jedno neodgovarajuce istrazivanje koje je obuhvacalo
isklju¢ivo antitrombotske lijekove. Preostalo nam je 7 sustavnih pregleda objavljenih u
vremenskom rasponu od 2009. do 2023. godine koje smo ukljucili u ovaj rad. Od toga, 4
sustavna pregleda su analizirala antagoniste vitamina K kod manjih kirurskih zahvata te 2
sustavna pregleda o NOAK-u. Jedan sustavni pregled je obuhvacao obje skupine lijekova.
Ponovljeno pretrazivanje literature u lipnju 2024. godine nije otkrilo novih relevantnih
sustavnih pregleda.

Odabrani sustavni pregledi sastojali su se od ukupno 82 randomizirana kontrolirana
pokusa (engl. randomized controlled trial, RCT). Cak 17 od 50 RCT-ova koristenih u
istrazivanjima pojavljivali su se u dvama ili vise sustavnih pregleda. Ponavljani RCT-ovi
iskljucenti su iz konac¢nih rezultata te je zbog toga analizirano ukupno 65 RCT-ova. IstraZivanje
Al-Mubarak S. i sur. iz 2007. godine koristilo se u najve¢em broju sustavnih pregleda (8).
Njegovi su se rezultati istraZivanja spominjali u ¢ak trima sustavnim pregledima koji ukljucuju
radove Kdmmerer PW-a 1 sur. iz 2014. (8), Weltman NJ-a 1 sur. 1z 2015. (9) te Calcia TBB-a
1z 2021. godine (10). Ukljuceni RCT-ovi objavljivani su u razdoblju od 1989. do 2020. godine.
IstraZivanja su provedena u ukupno 22 drZave s najve¢im brojevima istraZivanja provedenih u
Italiji. Jedanaest drZzava imalo je provedeno najmanje dva istrazivanja. Slika 1 prikazuje udio
istrazivanja prema drZavi u kojoj su provedena. Osim drzava s ve¢im brojem istrazivanja po
jedno istrazivanje provedeno je u Nizozemskoj, Juznoj Koreji, Turskoj, Belgiji, Francuskoj,
Bugarskoj, Saudijskoj Arabiji, Egiptu, Srbiji, Svedskoj i Danskoj. Jedno istraZivanje Hassona

et al. iz 2018. godine provedeno je u dvije drzave - Ujedinjenom Kraljevstvu i Jordanu (11).
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Slika 1. DrZave u kojima su provedena dva ili viSe istrazivanja

4.2. Podaci o ispitanicima u navedenim istraZivanjima

Na temelju farmakoloske terapije ispitanika istrazivanja smo podijelili u dvije skupine.
Prva skupina istrazivanja ukljucivala je pacijente na antikoagulantnoj terapiji antagonistima
vitamina K. U ovu skupinu ubrajaju se pacijenti na varfarinu i kumarinskim antikoagulansima.
Broj ispitanika na terapiji antagonistima vitamina K uklju¢enim u ovim istraZivanjima bio je
4937 (8,9, 10, 12, 13). Druga skupina istrazivanja ukljucivala je ispitanike na terapiji NOAK-
ima. Lijekovi uzeti u obzir bili su apixaban, dabigatran, rivaroxaban i edoxaban. Broj ispitanika
na NOAK lijekovima uklju¢enim u navedenim istrazivanjima bio je 1925 (10, 14, 15).
Zaklju¢no, ukupni broj ispitanika u objema skupinama iznosio je 6862. Najmanji broj
ispitanika bio je svega 9 u istrazivanju Abayon M i sur. iz 2016. godine (16). Najveci broj
ispitanika, njih ¢ak 900, sudjelovalo je u istrazivanju Bacci et al. iz 2010. godine (17). U 21
istrazivanju s ukupno 2036 pacijenta na terapiji varfarinom u obzir je uzet raspon vrijednosti

INR-a pacijenta prije oralnokirur§kog zahvata.
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4.3. Opé¢i rezultati

Sedam odabranih sustavnih pregleda koji sadrzavaju 82 RCT-a mjerili su sli¢ne ishode
nakon provedenih oralnokirurSkih zahvata. Istrazivanja postkirurSkog krvarenja u pacijenata
na terapiji antagonistima vitamina K u obzir su uzimala INR raspon i dob pacijenta kao faktore
procjene rizika krvarenja. Osim toga, precizno su odredili koji se lijek ili kombinacija lijekova
koristi, vrstu kirur§kog zahvata te lokalnu hemostazu. S obzirom na to da su antikoagulantni
lijekovi indicirani za sprjeavanje tremboembolijskih incidenata, biljezili su i pojavnost istih.
Cetrnaest RCT-ova koji su procjenjivali rizik od krvarenja na varfarinu, biljeZili su i vrijeme
prac¢enja (engl. follow-up time) nakon kirurSkog zahvata. Istrazivanja koja su ukljucivala
pacijente na terapiji NOAK-ima fokus su stavljali na vrstu lijeka, lokalne mjere zaustavljanja
krvarenja i vrstu zahvata. U 10 je istrazivanja specificirana upotreba drugih lijekova koji mogu

potencijalno interferirati s hemostazom (14,15).

4.4. Antagonisti vitamina K

Skupina antikoagulansa antagonista vitamina K ukljucuje veliku skupinu lijekova medu
kojima je najznacajniji 1 najceSce korisSten varfarin. Osim varfarina ubrajaju se 1 acenukumarol,
fenprokumon, dikumarol i1 derivati indandiona. Kako bismo poblize opisali ucestalost
postoperativnog krvarenja, znacajno je istaknuti vrstu lijekova koriStenih u istraZivanjima.
Premda svi pripadaju skupini antagonista vitamina K, postoje razlike u farmakokinetskim
djelovanjima. Najveci broj istrazivanja uklju¢ivalo je pacijente na terapiji varfarinom.
Dvadeset je istrazivanja bilo provedeno na pacijentima na terapiji varfarinom koji nisu
prekidali terapiju prije oralnokirurS§kog zahvata. Manji broj istrazivanja nije specificirao vrstu
antagonista vitamina K, dok su ¢ak dva istrazivanja ukljucivala pacijente na dvojnoj terapiji.
Bajkin et al. ispitivali su ucestalost krvarenja na dvojnoj terapiji antagonistima vitamina K 1
niskomolekularnog heparina nakon ekstrakcije zuba. Dva su njemacka istraZivanja autora
Eichhorna te Bublitz et al. ispitivali pacijente na terapiji fenprokumonu koji je ujedno i
najce$cée propisivani antagonist vitamina K u Njemackoj (18,19). Slika 2 prikazuje broj

istrazivanja s obzirom na vrstu antikoagulantne terapije prije oralnokirurskog zahvata.
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Slika 2. Raspodjela lijekova antagonista vitamina K po uklju¢enim istrazivanjima

Navedeni su lijekovi specificno odredeni i lako mjerljivi provodenjem testa za procjenu
vanjskog 1 zajedni¢kog puta koagulacije. Taj se krvni test jo§ naziva i protrombinskim
vremenom. Protrombinsko se vrijeme Cesto izrazava kao INR. INR se upotrebljava kako bi se
standardizirali svi rezultati PV testova medu razli¢itim laboratorijima. Shodno tome, 23
randomizirana kontrolna pokusa istaknula su vaznost INR-a. Neposredno prije oralnokirurskog
zahvata pacijentima je odreden raspon ili srednja vrijednost INR-a. INR vrijednost pacijenta
mora biti zadovoljena ovisno o indikaciji tromboembolijskog incidenta. Generalizirano se
optimum INR-a u pacijenata na antikoagulansima smatra vrijednost 2,5, dok prema
smjernicama Oksfordskog sveuciliSta mora iznositi manje od 4 (20). S druge strane, Borea i
suradnici (1993.) te Evans i suradnici (2003.) u istrazivanjima ukljucuju dio pacijenata s INR-
om ve¢im od 4. U Boreovom je najveca INR vrijednost bila 4,5, a u Evansovom 4,7 (21,22).
Ostala istrazivanja nisu sadrZavala ispitanike s INR vrijednosti ve¢om od 4 niti manjom od 1.
Najmanja izmjerena vrijednost zabiljeZena je u istraZivanju Dinkova i Daskalova (23). Slike 3
1 4 prikazuju raspon INR-a ispitanika. Zaklju¢no, INR se smatra znafajnom i izravnom

poveznicom sa stopom krvarenja nakon oralnokirurskih zahvata.
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Slike 3 i 4. INR raspon u ispitanika na terapiji antagonistima vitamina K

Smatra se da razliciti lijek kao 1 laboratorijski mjerljiva INR vrijednost mogu predvidjeti
veli¢inu i ucestalost krvarenja. Takoder se koli¢ina krvarenja smatra proporcionalnom opsegu
operativnog zahvata. Kod pacijenata na terapiji antagonistima vitamina K najve¢i je broj
ispitanika ukljucivao one kojima je provedena ekstrakcija zuba. Izdvojili smo broj ispitanika
koji nisu prekidali terapiju antagonistom vitamina K prije operativnog zahvata. Te smo
pacijente zatim podjelili prema vrsti operativnog zahvata. U istrazivanju Russo et al. iz 2000.
godine svi su ispitanici prekinuli terapiju oralnim antikoagulansima dva dana pred zahvat zbog
¢ega smo ih iskljucili iz ove podjele (24). Kod najveceg broja ispitanika, njih 71%, proveden

je operativni zahvat ekstrakcije, a u 38 ispitanika nije jasno definirana vrsta oralnokirurskog
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zahvata. Istrazivanje Bacci et al. iz 2011. jedino je istrazivanje kod kojeg je ucestalost
postoperativnog krvarenja mjerena nakon postave implantata (8). Slika 5 prikazuje broj

ispitanika rasporedenih prema razli¢itim operativnim zahvatima kojima su podlegli.

® AILVEOPLASTIKA,

MUKOPERIOSTALNI FLAP, EX

m EX

» ORALNOKIRURSKI ZAHVAT

POSTAVA IMPLANTATA

® CISTEKTOMIIA, EX

B OSTECTOMILA,
APIKOTOMUA, EX

Slika 5. Udio ispitanika po vrsti oralnokirur§skog zahvata

Najvazniji mjereni ishod je bio postotak ispitanika s povecanim krvarenjem nakon
oralnokirurskog zahvata. Cetiri autora nisu mjerila postoperativna krvarenja u svojim
istrazivanjima. To su istrazivanja Kumar et al., Bublitz et al., Souto et al. te Carter i suradnici
(8,9,13). Istrazivanje Russo et al. iz 2000. godine takoder nije imalo nijedan slucaj krvarenja,
ali je iskljuceno iz rezultata zbog toga Sto su pacijenti prekinuli antikoagulantnu terapiju 2 dana
prije zahvata (24). U istrazivanjima AL-Mubarak i sur., Ahmed i sur. i Sindet- Pedersen 1 sur.
nije zabiljezen nijedan slucaj produljenog i povecanog krvarenja kod pacijenata koji nisu
prekinuli antikoagulantnu terapiju (8, 10, 12). Na Slici 6 prikazan je postotak krvarenja u
ispitanika kontrolne skupine koja je kontinuirano uzimala antikoagulantnu terapiju tijekom
zahvata. Najveci je postotak krvarenja mjeren u istrazivanju Lourenco Queiroz et al. premda
navedeno istraZzivanje ima maksimalnu vrijednost (7/7) za rizik od pristranosti (engl. Risk of

bias score), zbog Cega rezultate ovog istrazivanja smatramo nepouzdanima (Slika 7) (13).
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Slika 6. Udio ispitanika kontrolne skupine s postoperativnim krvarenjem

Ve¢ina istrazivanja koristila su metode lokalne hemostaze uz neprekinutu
antikoagulantnu terapiju. Lokalni su hemostatici smanjivali ucestalost postoperativnog
krvarenja. Najveci broj istrazivanja kao mjeru lokalne hemostaze upotrebljavao je Savove.
Osim Savova, ¢ak 16 istrazivanja upotrebljavala su traneksami¢nu kiselinu u topikalnom obliku
ili kao vodicu za ispiranje. Istrazivanje Evansa 1 suradnika iz 2002. godine kao
postekstrakcijsku terapiju navode antibiotike i1 analgetike (12). Epsilon aminokapronska

kiselina lokalni je hemostatik koristen u istrazivanju Souta 1 suradnika iz 1996. godine, a osim
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nje koristili su i traneksamicnu kiselinu te postoperativnu irigaciju fizioloSkom otopinom (25).
Sacco 1 suradnici uz upotrebu traneksamicne kiseline i Savova jedini dodatno navode i
uklanjanje ugruSka (13). Jedino istrazivanje u kojem se nije spomenula uporaba dodatne
lokalne hemostaze istrazivanje je Campbella et al. iz 2000. godine (12). Slika 7 prikazuje vrste
lokalnih hemostatika koriStenith u viSe od jednog istraZivanja. U lokalne hemostatike
upotrebljene u samo jednom istraZivanju ubrajamo gazu s 3%-tnog hidrogen peroksida ili
lokalnu aplikaciju adrenalina, epsilon aminkapronsku kiselinu, bioloske adhezive (fibrinogen,

faktor XIII i fibrin), Chitosan i Bizmutov subgalat.
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Slika 7. Lokalni hemostatici i njihova uporaba u razli€itim istrazivanjima

4.5. Novi antikoagulantni lijekovi (NOAK)

Dva su sustavna pregleda ukljucivala analizu postoperativnog krvarenja u pacijenata na
terapiji NOAK. Oni su obuhvacali ukupno 25 istrazivanja i 1452 ispitanika koji nisu prekidali
antikoagulantnu terapiju prije oralnokirurSkih zahvata. Lijekovi koriSteni u navedenim
istrazivanjima jesu apixaban, rivaroxaban, dabigatran i endoxaban. U najveem broju

istrazivanja biljeZzeno je postekstrakcijsko krvarenje na terapiji dabigatranom. IstraZivanje
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Miranda M. nije specificiralo vrstu novog antikoagulantnog lijeka (14). Dvadeset 1 dva
istrazivanja proucavala su krvarenje kod pacijenata na dabigatranu, 17 na rivaroxabanu, 14 na
apixabanu i samo 3 na endoxabanu (Slika 8). Ukljucena su istrazivanja provedena u razdoblju
od 2013. do 2018. godine. Istrazivanje Romond K.K. provedeno je 2013. godine, dok je cak 7
uklju€enih istrazivanja provedeno 2018. godine. Prema broju ispitanika, najveci je broj
sudionika imalo istraZivanje Clemm R. iz 2016. godine sa 564 sudionika, dok je najmanji broj
imao retrospektivni prikaz slu¢aja Miller i Millera iz 2018. godine sa svega jednim ispitanikom

(14,15).

DOAC

» apixaban, dabigatran,
rivaroxaban

® dabigatran
rivaroxaban

m dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

= dabigatran, rivaroxaban

m dabigatran, rivaroxaban

Slika 8. Podjela NOAK-a po broju istrazivanja

Operativni zahvati koji su se provodili na ispitanicima u najve¢em su broju slucajeva
ukljucivali ekstrakciju. U 18 istrazivanja proveden je operativni zahvat ekstrakcije zuba, a u 7
postava implantata. Sest je istraZivanja ukljudivalo pacijente na razli¢itim oralnokirurskim
zahvatima poput osteotomije, sinus lifta, biopsije 1 augmentacije kosti.
U navedenim istrazivanjima 1452 ispitanika nisu prekidala antikoagulantnu terapiju, dok je
101 pacijent prekinuo ili modificirao terapiju prije oralnokirur§kog zahvata. Kod pacijenata
koji su kontinuirano primali pripisanu antikoagulantnu terapiju ekstrahirali smo podatke o
postotku krvarenja poslije kirur§kog zahvata. U rezultate krvarenja nismo ubrajali pacijente
koji su prekinuli ili modificirali terapiju kao ni istrazivanja prikaza sluc¢ajeva. Prema tome, 19

je istrazivanja ukljueno u procjenu krvarenja, od cega su jo§ dva istrazivanja Clemm R. i
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Hanken H. dodatno isklju¢ena zbog nedefiniranog broja ispitanika ili nepoznatih informacija
o peri 1 postoperativnom krvarenju. Medu odabranim istrazivanjima najveci je postotak
krvarenja biljezila retrospektivna studija Morimoto Y. kod kojeg je 6 od 19 ispitanika biljezilo
postoperativno krvarenje (14, 26). Andrade et al., Clemm et al. i Miller i Miller u svojim
istrazivanjima nisu biljezili niti jedan slucaj postoperativnog krvarenja, s tim da Clemm i
suradnici biljeze 13 ekstakcijskih mjesta sa srednjim ili izrazitim intraoperativnim krvarenjem

(Slika 9) (15).
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Slika 9. Postotak postoperativnog krvarenja kod pacijenata na neprekinutoj terapiji NOAK

Lokalna je hemostaza koriStena u velikom broju odabranih istrazivanja, a u ¢ak 9
istrazivanja nisu zabiljeZene mjere hemostaze za smanjenje krvarenja. Slika 10 prikazuje vrste
lokalnih hemostaza po navedenim istrazivanjima. IstraZzivanje Morimoto Y. iz 2016. godine

hemostazu provodi elektrokauterom 1 oksidiziranom celulozom (26).
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Slika 10. Lokalna hemostaza u pacijenata na NOAK
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5. RASPRAVA



Rezultati dobiveni analizom odabranih sustavnih pregleda govore u prilog postavljenim

hipotezama. Naime, u svim radovima nije uocena znacajna razlika u postoperativnom
krvarenju izmedu pacijenata kojima je prekinuta i onih kojima nije prekinuta antikoagulantna
terapija, uz uvjet lokalne hemostaze. Jedino je kod kontinuirane terapije rivaroxabanom
primijecen povecan rizik od krvarenja.
U svim istrazivanjima koja su ukljucila pacijente na terapiji varfarinom, vec¢ina pacijenata je
imala vrijednosti INR-a do 4 prije oralnokirurS§koga zahvata, iako su istrazivanja ukljucivala i
pacijente Cija je vrijednost INR-a bila ispod ili iznad referentnih vrijednosti. Takoder, u tim
istrazivanjima su bila zabiljeZena sporadi¢na postoperativna krvarenja, iako sumarni podaci
govore u prilog nepostojanju ozbiljnih rizika za krvarenje. Razlog za to moze biti u tomu §to
je ispitanika s vrijednostima INR-a izvan referentnih vrijednosti bilo malo. U ovakvim
slu¢ajevima metaanaliza koja bi koristila individualne podatke ispitanika (engl. Individual
Patient Data Meta-Analysis) bi bila primjerena, ili analiza podskupina s obzirom na razine
INR-a medu pacijentima. Takoder, ne postoje jasni podaci o krvarenju kada ne bi bilo lokalne
hemostaze. Ukljucena istrazivanja kao glavni ishod neprekinute terapije dokumentiraju
ucestalost postekstracijskog krvarenja. Samo jedan sustavni pregled biljezi incidenciju
tromboembolijskih posljedica.

Istrazivanje Al-Mubarak iz 2007. godine ponovilo se ¢ak Cetiri puta te je stoga samo
jednom uzeto u obzir u sveukupnoj analizi podataka (8). Osim navedenog, istrazivanje Denise
E. van Diermen iz 2013. godine ukljucivalo je prvenstveno pacijente na antitrombotskoj terapiji
zbog Cega je iskljuceno iz kona¢ne analize podataka (27). Naglasak ovih istraZivanja je
vec¢inski bio usmjeren na lokalne komplikacije neprekinute antikoagulantne terapije pred
kirurski zahvat. Zbog navedenog, sistemski u¢inci poput tromboembolijskih posljedica u vecini
istrazivanja nisu zabiljezeni. Sustavni pregled Madrid Carlos 1 sur. iz 2009. godine jedini
dokumentira tromboembolijske posljedice koje nisu navedene ni u jednom drugom primarnom
istrazivanju (12). Time podatak o tromboembolijskim posljedicama postaje ,,istrazivacki
otpad* (engl. research waste) zbog nemogucénosti promatranja i usporedbe s drugim odabranim
sustavnim pregledima.

Naime, podaci poput ucestalosti krvarenja, vrsti lokalne hemostaze, vrsti operativnog
zahvata 1 skupini lijeka bili su zabiljezeni u svim ukljuenim sustavnim pregledima.
Dokumentirani su i dodatni farmakoloski parametri ovisno o vrsti lijeka. Primjerice,
istrazivanja koja su ukljucivala uporabu varfarina obavezno su navodila i vrijednost INR.
Najznacajniji mjereni ishod svih sustavnih pregleda bila je ucestalost postoperativnog

krvarenja kod pacijenata koji nisu prekidali antikoagulantnu terapiju. Postoperativno krvarenje

25



deskriptivno smo biljezili postotkom ispitanika kod kojih je ono zamije¢eno. Najveci postotak
krvarenja biljezilo je istrazivanje Lourenco Queiroz et al. Ipak, navedeno istrazivanje biljezi
najvecu vrijednost rizika od pristranosti (engl. Risk of bias assement), ¢ak 100% (13). Osim
navedenog, znacajnija krvarenja navode i istrazivanja Ramstrom et al., Evans et al. te Al-Belasy
1 Amer (8, 12). Postotak je ispitanika s prijavljenim postoperativnim krvarenjem 26% za Evans
et al. te 22,73% za Ramstrom et al. Usprkos tome, sustavni pregled Madrida Carlosa zakljucuje
da pacijenti s neprekinutom terapijom varfarinom u rasponu INR vrijednosti od 2 do 4 nemaju
znacajniji rizik od postoperativnog krvarenja u odnosu na pacijente koji terapiju modificiraju
ili u potpunosti prekidaju (12). U ostalim istraZivanjima koja ukljucuju terapiju varfarinom s
mjerljivim INR vrijednostima postotak krvarenja nije prelazio 10%. Sustavni pregledi koji su
ukljucivali ispitanike na terapiji antagonistima vitamina K ujednaceni su u zaklju¢cima. Sva
navedena istrazivanja isti¢u da nema potrebe za modifikacijom farmakoloske terapije kod
pacijenata u takozvanom terapijskom rasponu INR vrijednosti. Sustavni pregledi Carlos
Madrid et al. 1 Andrea Boccatonda et al. preciziraju terapijski raspon INR vrijednosti (12, 13).
Potonji za navedeni raspon smatra vrijednost do 3,5, dok prvi navodi da se radi o rasponu od 2
do 4. Pet sustavnih pregleda koji ukljuCuju terapiju antagonistima vitamina K izrazito isticu
vaznost lokalne hemostaze (8, 9, 10, 12, 13). Medu naznacenima, sustavni pregled Weltman
NJ 1 sur. biljeZi superiornost gelatinskih spuzvica nad histoakrilnim ljepilom (9). U svim se
nabrojanim istrazivanjima autori zaklju¢no ograduju INR vrijednostima u terapijskom rasponu.
Nazalost, kao nedovoljno istraZzeno 1 opisano podrucje preostaju pacijenti van terapijskih
vrijednosti INR-a.

Sustavni pregledi €iji su interes ispitanici na lijekovima skupine NOAK kao glavne
ishode istic¢u postoperativno krvarenje i mjere lokalne hemostaze. Pregled C. Bensi i suradnika
(14) uklju¢ivao je pacijente na terapiji apixabanom, dabigatranom 1 rivaroxabanom. Oni
zakljucuju da pacijenti na terapiji NOAK lijekovima imaju ve¢i rizik od postoperativnog
krvarenja, ali usporediv s vrijednostima antagonista vitamina K. Osim toga, upozoravaju na
opasnost od znacajnih postoperativnih krvarenja kod pacijenata na rivaroxabanu. U konacnici
zaklju€uju da je glavna zamjerka NOAK lijekova nedostatak specificnog antidota. S druge
strane, u literaturi nailazimo na nove lijekove koji se smatraju uspjeSnim antidotima NOAK-a
(28). Antidoti NOAK-a razlikuju se ovisno o vrsti pojedinog lijeka. Idarucizumab se koristi
kao antidot dabigatranu, a andexanet alfa kao antidot apixabanu i rivaroxabanu. Edoxaban
dosad nema poznatog antidota. Unato¢ njihovoj prisutnosti, u dentalnoj medicini ne nailaze na
klini¢ki znacaj s obzirom da su antidoti indicirani samo za znacajna krvarenja. Spomenuto

istrazivanje C. Bensi 1 suradnika negira dostupna klini¢ka istrazivanja s pacijentima na
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edoxabanu (14). S druge strane, sustavni pregled Maddalena Manfredi i suradnika objavljen
samo godinu dana kasnije obuhvaca ¢ak dva istrazivanja s edoxabanom (15). Taj sustavni
pregled iskljucuje potrebu za modifikacijom terapije prije invazivnih dentalnih zahvata uz
istovremeni naglasak na mjerama lokalne hemostaze.

Zanimljivo je napomenuti da ni u jednom od odabranih istrazivanja uz mjere lokalne
hemostaze u obzir nisu uzeti antidoti navedenih lijekova. Vjerovatno je razlog tome klinicki
beznacajna koli¢ina lokalnog krvarenja koja ne zahtijeva farmakoloske intervencije. Za razliku
od NOAK-a, varfarin je lijek s dokazanim velikim brojem ¢imbenika koji modificiraju njegovu
djelotvornost. Od brojnih faktora najznacajniji su starija zivotna dob, volumen jetre, status
vitamina K, maligne bolesti i prehrana. Medu najznacajnim antidotima varfarina isticemo
koncentrat protrombinskog kompleksa ¢ija je djelotvornost 10 do 15 minuta nakon primjene
doze lijeka. Najpoznatiji antidot, oralni vitamin K, djelotvornost postize tek unutar 24 sata te
stoga nije klinicki znacajan (29).

Rezultati prikupljeni analizom ovih sustavnih pregleda na vaznosti pridobivaju
usporedbom s postoje¢im aktualnim smjernicama za zbrinjavanje pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji. Osvrt Ce biti temeljen na smjernicama American Dental Association
(ADA) te British Dental Association (BDA) (30,31).

Prema smjernicama American Dental Association iz 2022. godine postignut je
univerzalni dogovor da u vecini slucajeva nije potrebna modifikacija terapije varfarinom.
Smatraju da oboljenja poput tromboembolije ili infarkta zbog ukidanja terapije predstavljaju
znatno veci rizik od posljedica prolongiranog krvarenja. Navedeno krvarenje moze biti
zaustavljeno mjerama hemostaze. Dakako, kod pacijenata s komorbiditetima ili dodatnom
terapijom koja povecava rizik od krvarenja preporucuju se konzultacije s hematologom. Iste se
smjernice odnose 1 na lijekove skupine NOAK. Zaklju¢no, ADA potice na potrebu za daljnjim
istrazivanjima koja bi strogo definirala periproceduralne postupke kod ovakvih pacijenata (30).

Nadalje, British Dental Association 2022. godine izdaje nove smjernice za zbrinjavanje
pacijenata na antikoagulantnoj terapiji. Njihove upute naglasavaju klini¢ku preoperativnu
procjenu rizika krvarenja. Usto poti¢u odgodu invazivnih zahvata kod pacijenata na terapiji
lijekovima s odredenim poluvremenom dijelovanja (engl. time-limited). Strogo se zabranjuje
ukidanje antikoagulansa pacijentima s umjetnim sréanim valvulama, preboljenom plu¢nom
embolijom ili dubokom venskom trombozom prisutnom u posljednja 3 mjeseca te pacijentima
koji terapiju primaju radi kardioverzije. Svoje preporuke dijele i prema vrsti lijeka. Smjernice
za antagoniste vitamina K isti¢u potrebu odredivanja INR vrijednosti ne viSe od 24 sata prije

operativnog zahvata. Ta vrijednost mora biti u rasponu do 4 da bi klini¢ar mogao provesti
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zahvat bez opasnosti od nezeljenog krvarenja. Smjernice za NOAK savjetuju da se kod
dentalnih zahvata s malim rizikom od krvarenja ne prekida terapija, dok se za zahvate s ve¢im
rizikom predlaze preskakanje ili odgoda jutarnje doze lijeka. Shodno tome, preporuka je
pacijenta naruciti u jutarnjim satima i provesti opsezne mjere lokalne hemostaze. Minimalno
Cetiri sata nakon uspostavljenje hemostaze pacijent moze nastaviti s NOAK terapijom po
ustaljenom rasporedu. U usporedbi s nasim istrazivanjem, smjernice BDA ne zamjecuju
povecano krvarenje kod rivaroxabana, premda inzistiraju na minimalno 4 sata uspjeSne
postoperativne hemostaze prije nastavljanja terapije. Smjernice za varfarin uvijek se vode
referentnim INR vrijednostima te se takoder naglasava neophodnost lokalne hemostaze (31).

Najveci broj istrazivanja o NOAK skup je sustavnih pregleda koji opisuju mali broj
postoje¢ih RCT-ova. Pretragom literature zamijetili smo da su u razdoblju pandemije SARS-
CoV-2 prevladavali sustavni pregledi koji dolaze do sli¢nog ili istog zaklju¢ka na temelju
analize malog broja istih RCT istraZivanja.

Zakljuéno, smatramo da bi buduca istrazivanja trebala teziti dodatnim analizama
NOAK-a s obzirom da je oskudan broj istrazivanja proveden na temu istih. Isto tako smatramo
da je nedovoljan broj istrazivanja koja ukljuc¢uju pacijente van referentnog terapijskog INR

raspona.
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6. ZAKLJUCCI



Na temelju analiziranih sustavnih pregleda na temu antikoagulantne terapije 1 oralnokirurskih

zahvata, zaklju¢ujemo sljedece:

1. Dostupni dokazi upucuju na to da u pacijenata na oralnim antikoagulansima nema
znaCajne razlike u postoperativnom krvarenju s obzirom na modifikaciju
antikoagulantne terapije.

2. Sistemske posljedice prekidanja antikoagulantne terapije Stetnije su od eventualnog
produzenog krvarenja lokalno.

3. Za kontrolu lokalnog krvarenja u pacijenata s neprekinutom antikoagulantnom
terapijom nakon oralnokirur§kog zahvata svi sustavni pregledi navode lokalnu
hemostazu.

4. U pacijenata koji uzimaju antagoniste vitamina K zakljucci sustavnih pregleda govore
u prilog kontinuiranoj antikoagulantnoj terapiji kada je vrijednost INR-a do 4.

5. Samo je jedan sustavni pregled pronasao dokaze koji bi mogli upucivati na to da
kontinuirana terapija prilikom oralnokirurskih zahvata ne predstavlja ozbiljan rizik od
sistemskih komplikacija poput tremboembolije.

6. Lokalna je hemostaza najznacajniji ¢cimbenik u prevenciji lokalnog krvarenja nakon

oralnokirur§kog zahvata.
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8. SAZETAK



Ciljevi:
Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati sustavne preglede i uklju¢ene RCT-ove na temu

zbrinjavanja pacijenata na antikoagulantnoj terapiji prije oralnokirurskih zahvata.

Materijali i metode:

U ovom istrazivanju smo pretrazili Pubmed, Cohraneovu knjiznicu i bazu Epistemonikos.
Ukljucili smo sustavne preglede koji su ukljucivali istrazivanja na odraslim ispitanicima na
bilo kojoj antikoagulantnoj terapiji koji su podvrgnuti oralnokirur§kom zahvatu. 1z svakog
sustavnog pregleda ekstrahirali smo podatke o ispitanicima, naravi oralnokirurskoga zahvata i
ishodima. Izdvojili smo podatke o autorima, godini istrazivanja, vrsti zahvata, ucestalosti
postoperativnog krvarenja, vrsti lijeka, i lokalnoj hemostazi. Podatke smo zatim analizirali

koriste¢i Microsoft Excel 2020 i prikazali deskriptivno.

Rezultati:

Ukljucili smo ukupno 7 relevantnih sustavnih pregleda i podijelili ih u dvije kategorije. Prva
skupina odnosila se na istrazivanja s ispitanicima na terapiji antagonistima vitamina K, dok je
druga proucavala pacijente na terapiji NOAK. Istrazivanja su ukljucivala ukupno 6862
ispitanika. Sustavni pregledi su ukljucili ukupno 82 RCT-a. NajceS¢e koristeni antagonist
vitamina K je bio varfarin, a naj¢es¢i NOAK bio je dabigatran, pri ¢emu su za varfarin
pacijentima prije oralnokirurS§koga zahvata mjerene INR vrijednosti. Najces¢i zahvati bile su
ekstrakcije, 1ako su sustavni pregledi analizirali osteotomije, alveotomije, cistektomije te
ugradnje implantata. Nije bilo znacajnog postoperativnog krvarenja i u vecini istraZivanja je
kontrola krvarenja postignuta lokalnom hemostazom. Naj€esce je lokalna hemostaza

ukljucivala Sivanje, traneksamicnu kiselinu 1 celuloidnu spuZzvastu tvar.

Zakljucci:

Dokazi upucuju na to da nije potrebna modifikacija antikoagulantne terapije prije
oralnokirurSkih zahvata. Lokalna hemostaza najznacajniji je cimbenik u prevenciji lokalnog
krvarenja nakon oralnokirur§kog zahvata. Sistemske posljedice koje bi potencijalno nastale

prekidanjem antikoagulantne terapije opasnije su od mogucih lokalnih komplikacija.
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9. SUMMARY



Title:
Treatment of patients on anticoagulant therapy before oral surgery, analysis of available

systematic reviews

Objectives:
The aim of this research was to analyze systematic reviews and included RCTs on the topic of

patient care on anticoagulant therapy before oral surgery.

Materials and methods:

In this research, we searched Pubmed, the Cohrane library and the Epistemonikos database.
We included systematic reviews that included studies on adult subjects on any anticoagulant
therapy who underwent oral surgery. From each systematic review, we extracted data on
subjects, nature of oral surgery and outcomes. We extracted data on authors, year of research,
type of procedure, frequency of postoperative bleeding, type of drug, and local hemostasis.

We then analyzed the data using Microsoft Excel 2020 and presented descriptively.

Results:

We included a total of 7 relevant systematic reviews and divided them into two categories.
The first group referred to research with subjects on vitamin K antagonist therapy, while the
second studied patients on NOAC therapy. The research included a total of 6,862
respondents. The systematic reviews included a total of 82 RCTs. The most commonly used
vitamin K antagonist was warfarin, and the most common NOAC was dabigatran, whereby
INR values were measured for warfarin patients before oral surgery. The most common
procedures were extractions, although systematic examinations analyzed osteotomies,
alveotomies, cystectomies and implant placement. There was no significant postoperative
bleeding, and in most studies bleeding control was achieved by local hemostasis. Most often,

local hemostasis included suturing, tranexamic acid, and celluloid sponge.

Conclusions:

Evidence suggests that no modification of anticoagulant therapy is necessary before oral
surgery. Local hemostasis is the most important factor in the prevention of local bleeding
after oral surgery. Systemic consequences that could potentially arise from stopping

anticoagulant therapy are more dangerous than possible local complications.
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