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Uvod

Tromboembolijska bolest kao posljedi-
ca suvremenog nacina Zzivota predstavlja
jedan od vodedih uzroka mortaliteta kako
u razvijenim zemljama svijeta, tako i u
Hirvatskoj, te stoga i velik javnozdravstveni
problem. Oralni antikoagulansi se dugi
niz godina koriste u lijecenju i prevenciji
tromboembolijskih epizoda, u prvom redu
mozdanog udara, sréanog infarkta i pluéne
embolije. Upravo iz razloga povelane
ucestalosti tromboembolijskih incidenata
u populaciji, doktor dentalne medicine ima
velike $anse u svakodnevnom radu susresti
se s pacijentom koji je na terapiji oralnim
antikoagulansima, te bi stoga trebao biti
upoznat sa znacajkama lijekova te skupine.

Lijek izbora u prevenciji tromboem-
bolijske bolesti posljednjih je 50-ak godina
kumarinski derivat varfarin, antagonist
vitamina K. Posljednje dvije godine na
svjetskom trziStu, a od proljeca 2013. i na
listi HZZO-a nalaze se dvije nove sku-
pine lijekova: dabigatran kao direkeni in-
hibitor trombina te rivaroxaban i apixaban
kao direkeni inhibitori faktora Xa (Tablica
1). Za razliku od antagonista vitamina
K, nova klasa antikoagulantnih lijekova
selektivna je za jedan specifitni faktor
zgrufavanja, a karakterizira ih pobolj$ana
farmakokinetika i farmakodinamika (1).

Direktni  inhibitori trombina
Trombin je zavrsni ¢imbenik koagulacije
pa tako i idealan ciljni faktor antiko-
agulantnih lijekova. Trombin pretvara fi-
brinogen u fibrin, a povratnom spregom
aktivacijom faktora V, VIII i IX pojacava
vlastito stvaranje te aktivira trombocite. Za
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razliku od dosadasnih lijekova (varfarin)
koji imaju ograni¢en kapacitet inhibiranja
trombina vezanog s fibrinom, direkeni in-
hibitori trombina inhibiraju jednako slo-

bodni trombin i trombin vezan s fibrinom

2).

Dabigatran (Pradaxa®)

Najznadajniji predstavnik ~direkenih
inhibitora trombina je dabigatran etexilat,
tj. njegov aktivan oblik dabigatran. Dabi-
gatran etexilat se vtlo brzo nakon oralne
primjene u jetri hidrolizira u dabigatran.
Zbog male bioraspoloZivosti za efikasnu
apsorpciju zahtijeva kiseli medij (1). Zbog
svog izludivanja putem bubrega, lijek je
kontraindiciran kod pacijenata s teskom
bubreznom insuficijencijom (3), te kod
pacijenata s teskom insuficijencijom jetre
(1), dok je kod pacijenata s umjerenom
bubreznom insuficijencijom potrebno
primijeniti nizu dozu (4).

Velika prednost dabigatrana je mali
broj interakcija s drugim lijekovima, no
preporuca se oprez priistovremenoj prim-
jeni s inhibitorima P-glikoproteina zbog
kompetitivnog uéinka (1) (Tablica 2).
Za razliku od varfarina, dabigatran nema
specifinog antidota, ali zbog njegovog
kratkog poluvremena Zivota dovoljno je
pri manjim krvarenjima ukinuti terapiju
dabigatranom, a kod predoziranja provesti
dijalizu (1, 6).

Dabigatran je prisutan na er#istu kao
Pradaxa® tvrtke Boehringer Ingelheim kao
tableta od 110, 150ili 75 mg, te se primjen-
juje dvaput dnevno. Primarno se koristi za
prevenciju tromboembolije kod odraslih

bolesnika nakon ugradnje totalne endo-

proteze kuka ili koljena. Takoder se koristi
se za prevenciju mozdanog udara i sistem-
ske embolije u odraslih osoba s nevalvu-
larnom atrijskom fibrilacijom udruZenom
s jednim ili viSe ¢imbenika rizika (7,8, 9).

Inhibitori faktora Xa

Inhibitori faktora Xa su sintetski
gradeni pentasaharidi koji inhibiraju fak-
tor Xa bez utjecaja na trombin. Dijelimo
ih na izravne (rivaroxaban i apixaban) koji
blokiraju i slobodni faktor Xa i onaj vezan
za protrombinazu, i neizravne (heparin i
heparin male molekulske mase) kojima je
neophodna interakeija s antitrombinom te
imaju ograni¢enu sposobnost blokiranja

faktora Xa vezanog za protrombinazu (2).

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban je direkeni inhibitor FXa
koji se nakon oralne primjene brzo apsor-
bira bez prisustva kofaktora. Preporucuje
se uzimanje uz obrok zbog vele
bioraspoloZivosti. Bitno je napomenuti da
mu se poluvtijeme Zivota uvelike povecava
kod starijih od 75 godina (6).

Kontraindiciran je kod pacijenata s
teSkom bubreznom insuficijencijom, dok
kod umjerene bubreZne insuficijencije
zbog nedostatka podataka preporuca ga
se primjenjivati s povecanim oprezom (4).
Takoder je kontraindiciran kod bolesti je-
tre s koagulopatijom, kod pacijenata koji
uzimaju azolne antimikotike ili HIV pro-
teaza inhibitore, te kod mladih od 18 godi-
na (zbog nedostatka podataka), u trudnodi
(prelazi placentu) i tijekom dojenja (prelazi
u mlijeko) (5) (Tablica 2).

Kao i za dabigatran, za rivaroxaban
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ne postoji specifian antidot. Kod manjih
krvarenja dovoljno je prekinuti terapiju, a
kod ve¢ih krvarenja preporuéa se transfuz-
ija krvi ili primjena rFVIIa ili koncentrata
protrombinskog kompleksa (6), a kod
predoziranja aktivni uglien za smanjenje
apsorpcije (5).

Na trziStu je prisutan kao Xarelto®
tvrtke Bayer. Primjenjuje se jednom
dnevno u dozi 10 mg za prevenciju venske
tromboembolije u odraslih bolesnika koji
se podvrgavaju elektivnom kirurskom za-
hvatu ugradnje umjetnog kuka ili koljena.
U dozi 15 ili 20 mg koristi se za preven-
ciju mozdanog udara i sistemske embolije
u odraslih bolesnika s nevalvularnom
fibrilacijom atrija koji imaju jedan ili vise
&imbenika rizika, te za lijecenje 1 prevenciju
duboke venske tromboze i pluéne embolije

(10,11, 12).

Apixaban (Eliquis®)

Apixaban je reverzibilni, direkeni inhib-
itor faktora Xa. Nalazimo ga kao Eliquis®
tvrtke Pfizer kao tabletu od 2,5 ili 5 mg
(primjenjuje se dva puta dnevno) za pre-
venciju venske tromboembolije u odraslih
bolesnika koji se podvrgavaju elektivnom
kirurskom zahvatu ugradnje umjetnog
kuka ili koljena te za prevenciju mozdanog
udara i sistemske embolije u odraslih bole-
snika s nevalvularnom fibrilacijom atrija
koji imaju jedan ili vife ¢imbenika rizika
(13).

Monitoring novih antikoagulansa

Primjenom varfarina ili heparina uvi-
jek je postojala moguénost prekomjerne
koagulacije i posljedi¢ne tromboze s jedne
strane, ili preslabe koagulacije i opasnosti
od krvarenja s druge strane. Zbog toga je
bio neophodan redoviti monitoring jed-
nostavnim laboratorijskim testovima kao
§to su protrombinsko vrijeme/internacio-
nalni normalizirajuéi omjer (PV/INR)
ili aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (APTV). U oralnokirurskim za-
hvatima s posljedi¢nim krvarenjem postoji
mogucnost produljenog krvarenja. Iz tog
razloga nuZno je na sam dan zahvata, ili

dan ranije, provjeriti koliki je INR. Manji

oralnokirurski zahvati se mogu provesti
bez prilagodavanja doze varfarina ako je
INR manji od 3,5 (uz koristenje topikal-
nih i lokalnih mjera hemostaze). Ukoliko
je INR visi od 3,5, zahvat se odgada dok se
INR kontrolirano ne smanji (14).

Novi antikoagulantni lijekovi za razliku
od varfarina imaju predvidivu i stabilnu
farmakokinetiku, zbog ¢ega nije potreban
monitoring. No unato¢ tome, neophodno
je znati do kojeg je stupnja odgodena ko-
agulacija u smislu koristenja rutinskih ko-
agulacijskih testova.

Iako jo§ nisu provedena sva istraZivanja
za monitoring novih antikoagulantnih
lijekova, postoje preporuke za procjenu
antikoagulantnog  uéinka  dabigatrana
i rivaroxabana. Za relativnu procjenu
antikoagulantnog  udinka  dabigatrana
moze se koristiti APTV (aktivirano par-
cijalno tromboplastinsko  vrijeme), za
procjenu ucinka ECT-test (ekarinsko
vrijeme zgrufavanja) ili modificirani test
TV (trombinsko vrijeme), HemoClot.
Za relativnu procjenu antikoagulantnog
ucinka rivaroxabana moze se koristiti PV
i INR (ali samo ako je validiran za lijek
koji se testira!), a za procjenu koncentracije
visokotlaéna tekuéinska kromatografija ili

masena spektrometrija (1).

Mjere opreza pri oralnokirurskim
zahvatima

Postavlja se pitanje kako novi antiko-
agulantni lijekovi utjeu na izvodenje
oralnokirurkih zahvata i $to bi oralni
kirurg, tj. doktor dentalne medicine trebao
znati o njima. Kao novim lijekovima, tek
nedavno uvedenima u praksu, nedosta-
ju jo§ mnoga istraZivanja i podaci na
temelju klinickog iskustva. S obzirom da
je istraZivanjima dokazano da dabigatran
ima manji rizik od krvarenja od varfarina
(3), pri manjim oralnokirurskim zahvati-
ma preporuéuju se iste mjere opreza kao i
pri koristenju varfarina (6) (Tablica 3).

Smjernice British Dental Journala
govore kako prije zahvata nije potrebno
provoditi nikakva testiranja, te da za sve
nekomplicirane ekstrakcije te struganje i

poliranje korijenova nije potrebno preki-

dati terapiju. Multiple ekstrakcije takoder
su sigurne. Pri multiplim ekstrakcijama
se treba ograniciti na 3-4 zuba u jednoj
posjeti, s preporukom da se prije procijeni
moguca obilnost krvarenja nakon ekstrak-
cije prvog zuba (15).

Za postoperativno zbrinjavanje krva-
renja se, kao i za varfarin, preporucuje:

® kontrolirana, minimalno traumats-

ka kirurska tehnika
® lokalna kompresija gazom
koja  je  natopliena  vodom,

fizioloskom otopinom ili 5%-tnom
traneksami¢nom kiselinom (Cyk-
lokapron®)

® Savovi

® apsorbirajuéa sredstva (Gelatamp®)

® traneksamicna kiselina za ispiranje

usta

o fibrinsko ljepilo (6, 14)

Kod pacijenata s umjetnim sréanim
zaliscima se preporuuje konzultiranje
s pacijentovim hematologom prije zah-
vata, dok se kod pacijenata na kratkotra-
jnoj antikoagulantnoj terapiji (npr. nakon
operacije kuka) preporucuje odgadanje
oralnokirurskih zahvata, osim u hitnim
slucajevima, gdje se takoder preporucuje
konzultiranje s pacijentovim ortopedom i/
ili hematologom (15).

Kod veéih oralnokirurskih, tj. maksilo-
facijalnih zahvata gdje postoji moguénost
komplikacija kao $to je prekomjerno
krvarenje, postoji potreba za prekidan-
jem antikoagulantne terapije. Kako se i
dabigatran i rivaroksaban izlu¢uju putem
bubrega, pri insuficijenciji bubrega dolazi
do poviSenja koncentracije lijeka u plazmi
i poluvremena Zivota, a samim time i do
povecanog rizika za krvarenje. Takoder je
pronadeno da kod pacijenata na dabigatra-
nu starijih od 75 godina postoji poveéani
rizik od krvarenja. Zato kod takvih paci-
jena postoji potreba za ukidanjem terapije,
ovisno o klirensu kreatinina, barem 24 sata
prije zahvata (Tablica 4). Ponovna prim-
jena dabigatrana i rivaroksabana se zbog
njihovog brzog djelovanja odgada sve dok
se ne formira fibrinski ugrusak (obi¢no 24-
48 sati nakon operacije) (6).
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Zakljucak

Dolazak novih antikoagulantnih li-
jekova na trZiSte predstavlja velik ko-
rak u lije¢enju tromboembolijskih bolesti.
Zahvaljujuéi poboljsanim farmakokinets-
kim i farmakodinamskim znacajkama, te
efikasnosti u najmanju ruku jednakoj var-
farinu, novi lijekovi uspjesno konkuriraju
konvencionalnima. Razvijani su tako da
ne zahtijevaju redoviti monitoring, zbog
lega jo§ uvijek nema standardiziranih
laboratorijskih testova kojima bi se kon-
trolirali. Tako je $ansa za razvoj toksi¢nosti
zahvaljujuéi kratkom poluZivotu relativno
mala, treba imati na umu da ne postoji
antidot ni za jedan od navedenih lijekova.
S druge strane, zbog kratkog vremena
poluzivota novih oralnih antikoagulanasa,
prestankom njihovog uzimanja pacijenti

mogu biti pod veéim rizikom sistemskog

embolizma u razdoblju relativno kradem
u odnosu na prestanak uzimanja varfa-
rina. Bitan ogranicavajuéi ¢imbenik za
nove lijekova mogla bi biti cijena, koja (u
ovom trenutku) bitno premasuje cijenu
konvencionalnih lijekova. S obzirom da
su tek kratko vrijeme na trZiStu, jos uvijek
nema dovoljno podataka o njithovoj §iroj
upotrebi, svim nuspojavama i potencijal-
nim interakcijama s drugim lijekovima.
Izmedu ostalog, vise informacija potrebno
je o tranziciji izmedu dva lijeka, prekidu
postupka lije¢enja i/ili indiciranog zahvata
te njihovog doziranja kod bubreznih bole-
snika. Ipak, $irenjem uporabe u populaciji
te zavrSetkom 4. faze klinickih studija bit
¢e dostupne kona¢ne informacije koje ée
omoguditi klini¢aru da razmotri sve pred-
nosti i nedostatke novih lijekova. Za dok-

tore dentalne medicine bitno je znati kako

Tablica 1. Novi oralni rmttkoagu antni lijekovi, Preuzeto iz (5)

lijeka

direktni inhibitor
djelovanja trombina

_Put uzimanja ___ PELE

Bioloska 6

raspolozivost (%)

Vrijeme do vrsne 3

koncentracije (sati

12-17

80% bubrezi

150 mg 2xdn

Doziranje kod 110 mg 2xdn
bubreznog
ostecenja
Posebna

upozorenja

uzimanju IPP
» povecan je rizik od

verapamila/

ketokonazola

« apsorpcija je ovisna
o pH i smanjena je pri

krvarenja pri uzimanju

amiodarona/kinidina/

direktni inhibitor direktni inhibitor

faktora Xa faktora Xa

per os per os

60-80 50

3 3

5-13 9-14

2/3 jetra, 1/3 bubrezi  25% bubrezi,
75% stolica

20 mg dn 5 mg 2xdn

15 mg dn (ako je 2,5 mg 2xdn

klirens kreatinina 30-

49ml/min)

- vise koncentracije
uz zatajenje bubrega
ili jetre

- aktivnost niza ako

se uzima nataste te ga
je potrebno uzimati
nakon obroka
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u slucaju oralnokirurskih zahvata i za nove
lijekove vrijede iste smjernice kao i za var-
farin: u slucaju nekompliciranih ekstrak-
cija, kao i za jednostavne stomatoloske
zahvate koji rezultiraju krvarenjem, nema
potrebe za prekidanjem terapije. Naime,
rizik od tromboembolijskih epizoda u
slu¢aju prekida terapije visestruko je vedi
od rizika za produljenim ili naknadnim
postoperativnim krvarenjem. Pritom treba
poduzeti adekvatne mjere lokalne hemo-
staze, kako bi se postoperativno krvarenje
svelo na minimum. U slucaju komplicira-
nijih zahvata kod kojih se ocekuje obilnije
krvarenje, preporuca se konzultirati s paci-
jentovim lije¢nikom o mogucem prekidu
terapije. Hoce li novi lijekovi u uporabi
dosti¢i konvencionalne, dosadasnje lijek-

ove, preostaje tek vidjeti. @






