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LISTA ABREVIERILOR

HPD — hemoragie postextractionala dentara
HTA — hipertensiune arteriala

IMA — infarct miocardic acut

IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica
IMU — Institutul de Medicina Urgenta

INR — International Normalized Ratio (coeficientul international de normalizare)
MAO — medicatia anticoagulanta orala
OMF — oro-maxilo-faciala

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
SCR — Spitalul Clinic Republican

TA — tensiunea arteriala

TEP — tromboembolie pulmonara

TVP — tromboza venoasa profunda

Ul — unitati internationale



1. ACTUALITATEA TEMEI

In ultimii ani indicatiile citre administrarea remediilor antitrombotice s-au extins [1].
Milioane de pacienti sunt supusi terapiei trombolitice pentru tratamentul, profilaxia maladiilor
degenerative si cardiovasculare, profilaxia accidentelor tromboembolice etc. [1,2,3,4]. Astfel,
doar in SUA pe an se consuma 12 mii de tone de salicilati [5]. In acelasi timp se constati o
crestere a asistentei angio- si cardiochirurgicale acordate populatiei (protezari valvulare cardiace,
by-passuri coronariene, plastii valvulare etc.) [6]. In 1997, in toatd Europa au fost efectuate 64 de
mii de interventii valvulare, dintre care in 2/3 dintre cazuri au fost folosite proteze mecanice [7].
In prezent in IMSP SCR sectia de cardiochirurgie din or. Chisindu se efectueaza aproximativ 700
de operatii cardiochirurgicale anual [6], iar in cadrul Spitalului International Medpark - circa 150
de interventii la cord anual. Este necesar de remarcat ca valvele mecanice reprezinta niste corpuri
straiine pentru organism, care comportd un risc sporit de complicatii infectioase si
tromboembolice, fapt ce necesitd o terapie anticoagulantd pe parcursul vietii intregi si
antibioticoterapie profilactica [8,9]. Din aceste considerente pacientii aflati sub tratament
antitrombotic sunt expusi riscului de aparitie atdt a complicatiilor hemoragice cat si a
evenimentelor tromboembolice. Accidentele hemoragice la aceasta grupa de pacienti se intdlnesc
relativ frecvent [10]. Ele sunt favorizate de riscul mare de supradozare, legat de variatiile
individuale in comportamentul farmacocinetic, precum si interferentele dictate de diferite stari
patologice sau de medicamente asociate [10]. Pericolul hemoragiilor abundente este mare, tinind
cont de efectul prelungit al anticoagulantelor dupa oprirea tratamentului [10]. Conform datelor
din literatura, frecventa hemoragiilor la pacientii aflati sub MAO variaza intre 5-10% [11]. Rata
sangerarilor severe este 2,4-8,1%, iar a celor fatale — 0-4,8% [11]. Pe de alta parte, boala
tromboembolicd reprezintda o complicatie majora a bolnavului chirurgical. Importanta acestei
probleme medicale se datoreste, pe de o parte, cresterii frecventei, iar pe de altd parte,
dificultatilor diagnosticului intravital si letalitatii foarte mari [12]. Statistica anatomoclinica a
SUA arata cd embolia masiva este a treia cauza de mortalitate subita. Anual sunt spitalizati circa
300 de mii de pacienti cu tromboza venoasa profundd (TVP), ce produce aproximativ 50 de mii
de decese prin tromboembolie pulmonara (TEP). In Europa incidenta TVP, raportata in ultimii
ani, atinge 160 de cazuri la 100 de mii de locuitori. In Franta se produc anual peste 80 de mii de
TEP, cu minimum 20 de mii de decese [12].

Managementul extractiilor dentare la pacientii aflati sub medicatie antitromboticd este
discutabil [13,14]. Pentru a preveni accidentele hemoragice, unii autori recomanda pacientilor
anularea terapiei antiagregante si/sau anticoagulante orale cu cateva zile preextractional [15,16],
altii — substituirea obligatorie cu heparina pe toatd perioada tratamentului, pana la revenirea la

anticoagulantele orale [17,18]. Alti cercetatori pledeaza pentru ca extractiile dentare la pacientii
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aflati sub medicatie antitromboticd sia fie efectuate fara suspendarea acestor remedii
[19,20,21,22,23,24]. Prin urmare, dilema discutata amplu pe parcursul ultimilor ani in literatura
de specialitate: ,,Este oare necesara intreruperea tratamentului antitrombotic la pacientii ce
necesitd extractii dentare?” — ramane actuald si orice experientd acumulatd contribuie la
elaborarea unui management optimal de tratament al acestor pacienti. ESte necesar de mentionat,
ca publicatiile dedicate problemei extractiilor dentare la pacientii aflati sub tratamentul
antitrombotic sunt deseori contradictorii, iar un numar mare de intrebari necesita sa fie precizate.
Nu sunt clarificate definitiv conditiile in care extractiile dentare vor fi efectuate la acesti pacienti
(ambulator sau in stationar). Nu exista opinie unica despre atitudinea terapeutica in cazuri
urgente la pacientii al caror INR este in afara limitelor diapazonului terapeutic (supra- sau
subdozaj) fara anularea anticoagulantului oral, situatie frecvent intalnita la pacientii care nu-si
monitorizeaza efectul anticoagulantului. Nu este studiata corelatia dintre frecventa accidentelor
hemoragice si diverse valori ale INR-lui. Nu este determinatd definitiv metoda optimd de
asigurare a hemostazei locale la acesti pacienti, dat fiind faptul ca, conform unor surse [25],
incidenta hemoragiilor postoperatorii, care nu pot fi controlate prin masuri hemostatice locale la
pacientii sub MAO, variaza intre 0% si 3,5%.

Asadar, avand o insemnatate practica certd, evaluarea conditiilor optime pentru
efectuarea interventiilor chirurgicale la pacientii aflati sub tratament antitrombotic reprezinta o
sarcind actuald in chirurgia orala si este insuficient reflectata in literatura de specialitate. Cu
aceasta pot fi lamurite complicatiile ce apar in aceste cazuri si alegerea variata, deseori

neargumentata, a tacticii medicale.

2. CARACTERISTICA FARMACOLOGICA A MEDICATIEI ANTITROMBOTICE
Antitrombotice sunt substantele care inhiba procesul de coagulare a sangelui si intensifica
sistemul fibrinolitic [26]. Aceste preparate sunt administrate cu scop de profilaxie si tratament a
complicatiilor tromboembolice.
In dependentd de mecanismul de actiune asupra diferitelor verigi ale patogenezei
trombozei, ele pot fi divizate In urmatoarele trei grupe:

1) Anticoagulante:

a) Cu actiune directa: preparatele heparinei standard (heparina), preparatele heparinei cu masa
moleculard mica (HMMM - dalteparina sodicd, nadroparina de calciu, enoxaparina, reviparina),
citratul de sodiu, preparatele antitrombinei III (chibernina), heparinoizii (danaparoida, pentosan,
sulodexid), hirudina si analogii ei (bivaluridind);

b) Cu actiune indirecta: acenocumarol, warfarina, fenprocumona, fenindiona etc.

2) Antiagregante: acid acetilsalicilic, sulfinpirazina, dipiridamol, ticlopidina etc.
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3) Fibrinolitice (trombolitice):
1. Cu actiune directa: fibrinolizina, tripsina, himotripsina;
2. Cu actiune indirectd: streptochinaza, urochinaza, streptodecaza, anistreplaza, alteplaza.

Prin urmare, medicatia antitrombotica cuprinde mai multe grupe de preparate
medicamentoase, dintre care medicul stomatolog se confrunta mai frecvent cu pacienti aflati pe
fondal de anticoagulante orale (acenocumarol, warfarind etc.) si/sau antiagregante plachetare

(acid acetilsalicilic etc.)

2.1. CARACTERISTICA ANTICOAGULANTELOR ORALE

Anticoagulantele cu actiune indirectd sunt remediile ce inhiba activarea factorilor
plasmatici ai coagularii. Efectul lor se instaleaza lent, este de lunga duratad, fiind prezent numai in
vivo [26].

Farmacodinamia

Avand structurd identica cu vit K, anticoagulantele orale ocupa locul vit K; in sistema
enzimatica (inhiba epoxireductaza vit K necesara pentru sinteza unor proteine procoagulante in
ficat), implicata in procesul de formare a factorilor coagularii (II, VII, IX, X), deregland astfel
formarea moleculelor lor si inactivindu-i. In urma inhibérii epoxireductazei de citre MAO
ficatul sintetizeaza si secretd procoagulanti partial carboxilati sau necarboxilafi, care sunt
inactivi.

Factorii inactivati (II, VII, IX, X) sunt necesari, iIn primul rand, pentru formarea
trombului venos, de aceea MAO au o importanta mare in profilaxia si tratamentul bolilor legate
de formarea trombului rosu in vene (in sistemul arterial se formeaza trombul alb, plachetar).

Farmacocinetica

Se absorb bine si rapid din tubul digestiv. In singe 90-99% se cupleazi cu albuminele
plasmatice. Sunt metabolizate in ficat. Metabolitii se elimina prin bild in intestin, de unde se
reabsorb si apoi se elimind prin urind si partial prin scaun. Penetreaza bariera placentara si in
cantitati mici in laptele matern.

Actualmente se folosesc cateva preparate anticoagulante orale cu structurd cumarinica
sau indandionica, care difera prin timpul de instalare a efectului, dozele active, durata efectului
(Tabelul 1). In virtutea particularitatilor farmacologice avantajoase (este mai putin toxici, are
T12 plasmatic potrivit), warfarina a devenit in ultimii ani, in majoritatea tarilor europene si in
SUA, preparatul de prima alegere in terapia anticoagulanti orald de duratd [11]. In Romania,
singurul anticoagulant oral inregistrat la ora actuala este acenocumarolul (trombostopul) [27].
Totodata, din tot spectrul preparatelor antitrombotice, un loc central ii revine acidului

acetilsalicilic [2,11]. Studiile noastre [28] au relatat ca din 38 de pacienti aflati sub medicatie
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antitromboticd, majotitatea (21 pacienti sau 55,3%) bolnavilor urmau cura cu trombostop, urmati

de cei aflati sub warfarina (9 pacienti sau 23,7%), aspirind (5 pacienti sau 13,1%) si fenilina (3

pacienti sau 7,9%).

Tabelul 1. Latenta, durata efectului, timpul de injumatatire si dozele nictimerale ale

anticoagulantelor orale

Denumirea Latenta Durata T, Doze nictimerale
MAO efectului

Doza Doza de

initiala intretinere
Acenocumarol 24-36 ore 48-72 ore 8,5-24 ore 4 mg 1-2 mg

Etilbiscumacetat 18-24 ore 36-48 ore 2-3,5 ore 0,6-1,2¢g 0,3-0,45¢

Warfarina 37-60 ore 5-7 zile 37 ore 10-15 mg 2-15mg
Fenprocumona 48-72 ore 8-10 zile 2,7-7 zile 15-21 mg 0,5-4,5 mg

Difenadiona 36-72 ore 20 zile 2-3 sapt. 20 mg 2,5-5 mg

Factorii care pot influenta efectul MAO

Factorii ce sporesc efectul MAO:

. Factori endogeni: hipertermia, hipertireoza, deficitul vit K in organism, diareea, colagenozele,

patologia ficatului, tumorile maligne, insuficienta cardiaca cronica.

Factori exogeni: antibioticele (aminoglicozidele, penicilinele, tetraciclinele, cefalosporinele,
ftorkinolonele, macrolidele), antiinflamatoarele  nesteroidiene  (aspirina, analgina,
indometacina, diclofenac, ibuprofen, paracetamol), steroizii anabolici, heparina si
heparinoizii, metronidazol, omeprazol, pentoxifilina, antidiabeticele orale, streptokinaza,
urokinaza, ticlopidina, hormonii tiroidieni, antidepresivele triciclice, fenotiazinele, kinidina,

cimetidina, estrogenii, alopurinol, amiodaron, vaccina antigripala, preparatele hipolipemiante.

. Factorii ce reduc efectul MAO:

Factorii endogeni: rezistenta congenitala, hiperlipidemia, hipotireoza, sindromul edematos,
tulburari de absorbtie intestinala.
Factorii exogeni: antacizii, antihistaminele, vit C, K1 si K2, barbituratii, haloperidol,

grizeofulvina, carbamazepina, contraceptivele orale, rifampicina, colesteramina, ciclosporina.

I1l. Factorii cu ambele efecte: alcoolul, diureticele, difenina, moricizina, ranitidina.

Indicatiile terapiei cu MAO:

MAO este indicatd in scopul reducerii indelungate a coagulabilitdtii sdngelui, ceea ce

permite de a micsora probabilitatea aparitiei trombilor, iar in cazul aparitiei — de a opri cresterea

7



lor ulterioara. Astfel, MAO este indicata in profilaxia si tratamentul tromboembolismului venos,
la pacientii cu boli cardiace si valvulare (prevenirea si tratamentul infarctului miocardic acut, la
purtatorii de proteze valvulare mitrale, aortice, biovalve, in fibrilatia atriald).

In cadrul studiilor noastre efectuate [28] cauzele administrarii medicatiei antitrombotice
au fost urmatoarele: in 32 de cazuri (84,2%) — interventiile cardiochirurgicale (protezari
valvulare, implantarea cardiostimulatorului), in 4 (10,5%) — cardiopatiile ischemice, in 1 (2,6%)
— antecedentele tromboembolice si la 1 pacient (2,6%) — tromboflebita membrului inferior
(Figura 1).

100+

O interventii
cardiochirurgicale

M cardiopatii ischemice

O tromboflebita
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O antecedente
tromboembolice

"26% 6%

Fig.1. Cauzele administrarii medicatiei antitrombotice la pacientii cu risc tromboembolic (%)

Contraindicatii la utilizarea MAO:

» sindroamele hemoragice

» tulburarile de coagulare prin hipofunctie (boli hipocoagulante)
» accidente cerebrovasculare hemoragice

» alergie specifica

> pericardite

» HTA severa

» ulcer gastroduodenal activ

» operatii neurologice, oftalmologice

» disfunctii grave renale, hepatice

» graviditate, lactatie

> lipsa posibilitatii controlului periodic al coagulabilitatii.



2.2. CARACTERISTICA ANTIAGREGANTELOR PLACHETARE

Antiagregantele plachetare sunt medicamente capabile sa inhibe agregarea plachetara si
alte procese responsabile de formarea trombusului plachetar [26].

Clasificarea antiagregantelor plachetare

I.  Inhibitorii metabolismului acidului arahidonic al plachetelor:

1. Inhibitorii fosfolipazei — glucocorticoizii (hidrocortizon, prednisolonul), papaverina.

2. Inhibitorii ciclooxigenazei — antiinflamatoarele nesteroidiene (acidul acetilsalicilic,
indometacina, ibuprofenul, diclofenacul sodic), sulfinpirazona.

3. Inhibitorii selectivi ai tromboxansintetazei — indobufenul, derivatii imidazolinici
(levamizolul, imidazolul).

Il. Preparatele ce cresc concentratia si durata actiunit AMPc:

1. Activatorii adenilatciclazei — prostaciclina, epoprostenolul, alprostadilul, etc.

2. Inhibitorii fosfodiesterazei si adenozindezaminazei — dipiridamolul, derivatii xantinici
(pentoxifilina, aminofilina, xantinolul nicotinat), vinpocetina etc.

[1l. Medicamentele ce influenteaza receptorii tromboxanului Az — dextranii 40, 70.

IV. Preparatele, ce impiedica expunerea si /sau blocheaza receptorii trombocitari specifici —
ticlopidina, clopidogrelul.

V. Preparatele ce stimuleaza sinteza prostaciclinei - derivatii pirazolinici, cumarinici, acidul
nicotinic, pentoxifilina.

VI. Inhibitorii eliberarii componentilor trombocitari — piracetamul.

VI1. Remedii cu mecanisme antiagregante nedefinitivate:

Blocantele canalelor calciului — verapamilul, nifedipina,diltiazemul, cinarizina.

Antihistaminicele si antiserotoninicele — lidoflazina, cinatizina.

Antidepresivele triciclice — amitriptilina, imipramina.

Antibioticele sirului penicilinic.

o~ 0D oPE

Nitroprusiatul de sodiu.

Farmacodinamia

Acidul acetilsalicilic, cel mai frecvent antiagregant plachetar administrat, blocheaza
sinteza tromboxanului A datoritad inactivarii ireversibile, prin acetilare a ciclooxigenazei; inhiba
agregarea plachetara provocatd de colagen, ADP, adrenalind, serotonind. Aspirina inhiba atat
formarea tromboxanului (efect terapeutic favorabil), cat si formarea prostaciclinei (efect
defavorabil). In cazul dozelor mici, prostaciclina din celulele endoteliului vascular se poate
reface, deoarece aceste celule contin setul necesar de organite pentru resinteza ciclooxigenazei.
Plachetele, fiind anucleate si neposedand setul de organite pentru sinteza proteicd, nu pot reface

ciclooxigenaza, deci nici tromboxanul. Dozele mari de aspirind deprimda durabil sinteza
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prostaciclinei endoteliale, ceea ce este dezavantajos. Aceasta explicd eficacitatea superioard a
dozelor mici de acid acetilsalicilic ca antiagregant plachetar.

De mentionat ca, existd o sensibilitate diferitd a bolnavilor fatd de aspirind. Dupa
sensibilitatea lor se disting urmatoarele grupe de pacienti: reactivi (aspirina in doza de 0,5 g
micsoreaza agregarea cu 40-50%); hiperreactivi (aspirina inhibd agregarea complet sau pana la
80-90%) si areactivi (efectul antiagregant lipseste).

Farmacocinetica

Administarat oral, este hidrolizat in proporfie mare In mucoasa gastro-intestinalda, in
sange si1 in ficat. Forma neschimbata, activd (capabilda de acetilare) realizeazd in sange
concentratii mici, dar suficiente pentru eficacitate. Circa 50% de medicament se leaga cu
proteine, indeosebi cu albumina. Perioada de injumatatire este de 15-30 minute. Deja la prima
trecere prin ficat a acidului acetilsalicilic se formeaza acidul salicilic, care este mai putin activ.
Acidul salicilic se elimina cu urina partial sub forma pura si conjugata cu glicina si cu acidul
glucuronic.

Indicatiile terapiei cu acid acetilsalicilic:

1. Profilaxia si tratamentul tulburarilor circulatiei cerebrale.
2. Profilaxia trombozelor si emboliilor:
» in trombozele arteriale, in caz de HTA, ateroscleroza, diabet zaharat, fumat excesiv,
hipodinamie;
» tromboflebite, varice, perioada postoperatorie, imobilizare indelungata;
» la bolnavii dupa protezarea valvelor cordului sau vaselor.
3. Angina pectorald instabild, infarc acut de miocard, profilaxia secundara a infarctului
miocardic.

Este necesar de remarcat, cd dacd in sistemul venos formarea trombusului este legata in
egald masura de participarea trombocitelor si factorilor plasmatici ai coagularii, atunci in vasele
arteriale trombocitelor le revine rolul de baza in formarea trombusului. De aceea, antiagregantele
plachetare sunt preferabili a fi utilizati in profilaxia si tratamentul trombozelor arteriale, iar
anticoagulantele — in profilaxia si tratamentul trombozelor venoase.

Contraindicatii la utilizarea antiagregantelor plachetare:

» diatezele hemoragice

» ulcerele gastro-duodenale

» ictusul hemoragic in perioada acuta si subacuta
» bolile hipocoagulante

> alergie specifica

» disfunctiile renale si hepatice grave.
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3. VALOAREA INR-LUI iN IDENTIFICAREA RISCULUI
HEMORAGIC SI TROMBOEMBOLIC

Monitorizarea frecventd a tratamentului anticoagulant este obligatorie pentru a sti in
permanenta care este necesarul individual de medicament pentru obtinerea efectului terapeutic,
influenta potentialad asupra coaguldrii a altor factori asociati si care este riscul de hemoragie
apreciabil cand anticoagularea depidseste limitele terapeutice [11]. In acest scop, efectul
anticoagulant al cumarinicelor se apreciaza prin monitorizarea timpului de protrombina,
reprezentat de coeficientul international de normalizare, denumit (in englezd) International
Normalized Ratio (INR) [29]. INR-ul a fost introdus in 1983 de catre Comitetul Standardelor
Biologice ale OMS (World Health Organisation Committee on Biological Standards) [30].
INR-ul se calculeaza prin raportul dintre timpul protrombinic (TP) al pacientului si TP al plasmei
normale de control, ridicat la puterea valorii indicelui international de sensibilitate, denumit (in
engleza) International Sensitivity Index (ISI) [29]. Datele despre ISI se anexeaza la descrierea
tuturor seturilor pentru determinarea TP [29]. Un pacient cu un sistem de coagulare normal are
un INR de 1,0 sau aproape de 1,0 (0,7-1,3) [29]. El creste la pacientii cu afectiuni hepatice,
deficit de vitamina K, coagulare intravasculara diseminata, deficite de factorii VII, X, V si la cei
tratati cu anticoagulante orale [29].

Cu cat INR-ul e mai inalt cu atat hipocoagularea ¢ mai pronuntatd si prin urmare
complicatiile hemoragice sunt mai frecvente, mai periculoase si invers, cu micsorarea valorilor
INR-lui sub limitele diapazonului terapeutic creste riscul de aparitie a evenimentelor
tromboembolice [29].

Frecventa masurarii INR-lui trebuie sa fie:

» zilnica de la instituirea tratamentului si pana la obtinerea valorii dorite a INR-Iui, cel putin 2
zile la rand;

» saptamanald in prima luna de tratament;

» lunara in perioada urmatoare de tratament.

in mod ideal, INR-ul trebuie si fie apreciat in termen de 24 de ore inainte de orice
interventie chirurgicala orala [31,32], dar, pentru pacientii care au un INR stabil, este acceptabila
aprecierea acestuia in termen de 72 de ore preoperator.

Nivelul terapeutic al anticoagularii depinde de indicatia pentru care se administreaza si
valorile INR-lui variazd in limitele 2,0-4,0 [29]. Indicatiile terapici cu MAO, valorile

recomandate ale INR-1ui si durata tratamentului sunt prezentate in urmatorul tabel (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Indicatiile terapiei cu anticoagulante orale, valorile recomandate ale INR-lui

si durata tratamentului

Indicatia INR Durata

1. Profilaxia TEV:

- neoplazii

- chirurgie ginecologica
- chirurgie ortopedica

2-3 > 6 saptamani

2. Tratamentul TEV:

a. TVP proximala 2-3 >3 luni
b. EP, tromboza venoasa profunda idiopatica 2-3 > 6 luni
c. TVP idiopatica recurenta 2-3 continua

- EP recurenta

- tulburari genetice ale coagularii (deficitul proteinelor
C, S, factor V Leyden)

- sindrom anticorpilor antifosfolipidici

- TVP asociate neoplaziilor

d. asocierea de factori din categoria 2c 3-4,5 continua
3. Boli cardiace si valvulare:

a. prevenirea IMA la coronarieni 1,5 continua
b. infarctul miocardic acut 2-3 continua
C. proteze valvulare

- mitrale 3-45 continud
- aortice 2,5-3 6 luni

- biovalve 2.3 continud
d. fibrilatie atriala 2-3 continud

Este necesar de mentionat faptul, ca in virtutea proprietatilor sale farmacologice, acidul
acetilsalicilic, spre deosebire de anticoagulantele indirecte (acenocumarol, warfarind), nu
necesitid monitorizare de laborator a coagularii [11]. In pofida acestui fapt, pacientii aflati pe
fondal de antiagregante plachetare, nu necesita monitorizare prin aprecierea INR-Iui.

Desi sunt publicate multiple ghiduri si recomandari in tromboprofilaxie, modul in care
sunt aplicate recomandarile in practica medicald reprezinta o problema doar partial rezolvata.
Studiile care au urmadrit acest aspect sugereazd ca tromboprofilaxia farmacologica este
subutilizatd la 30-50% dintre pacientii cu risc tromboembolic [27,33]. Acest fapt expune
pacientii la un risc crescut atdt hemoragic cat si tromboembolic. Conform cercetarilor noastre
efectuate [28], din 33 de pacienti aflati sub MAO, in 11 (33,3%) cazuri efectul acestor preparate
nu a fost monitorizat. In acest context, timp de 2-3 luni valorile INR-Iui nu au fost apreciate la 6
pacienti, intre 4-6 luni — la 3 pacienti i > 12 luni — la 2 pacienti.

Anularea anticoagulantelor este deseori neargumentata in practica medicala. M. Wahl si
J. Howell, in urma sondajului efectuat in 1995, au constatat ca majoritatea medicilor practicieni
(73%) au recomandat anularea terapiei cu warfarina in unele proceduri dentare, inclusiv extractii
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dentare [34]. Totusi, anularea acestor medicamente expune pacientul riscului major de aparitie a
complicatiilor tromboembolice cu potential semnificativ de morbiditate [35,36,37,38]. Astfel, M.
Wahl (1998) [39] a studiat impactul anularii terapiei anticoagulante in stomatologie, prin
analizarea a 542 de cazuri documentate, implicand 493 de pacienti, la care tratamentul
anticoagulant a fost intrerupt inaintea procedurilor dentare variate. El a raportat ca 4 pacienti au
prezentat evenimente tromboembolice letale (2 tromboze cerebrale, un infarct miocardic, o
embolie neidentificatd); un pacient a prezentat 2 complicatii tromboembolice neletale (o embolie
cerebrald, o embolie a arterei brahiale). Incidenta complicatiilor tromboembolice grave a fost de
1%. Aceasta cercetare a fost mult criticata din cauza cd durata stoparii medicatiei anticoagulante
a fost mai lunga decat de obicei (5-19 zile) sau necunoscuta [40]. Totusi, exista mai multe cazuri
documentate de complicatii embolice grave la pacientii al caror tratament cu warfarind a fost
retras pentru tratament stomatologic [1,41]. In acest context, unele surse [39] au raportat ca la 14
din 17 pacienti (71% din cazuri), la care warfarina a fost anulata, au aparut evenimente embolice.
Trei dintre aceste embolii au avut loc in termen de 5 zile de la intreruperea tratamentului. Mai
mul ca atat, unele surse bibliografice mentioneaza ca la protezatii cu valve mecanice, chiar si in
terapia cu warfarind (mentindnd valorile INR-ului intre 3,0-4,5), riscul tromboembolismului
ramane majorat (in special pe parcursul primului an dupd interventie) si constituie 0,2%
incidente fatale si 2% nefatale pe an [42, p.315].

Desi teoretic este posibil, totusi nu exista cazuri grave bine documentate de complicatii
hemoragice postoperatorii dupa interventiile chirurgicale stomatologice la pacientii care urmeaza
un tratament anticoagulant oral in limitele diapazonului terapeutic. M. Wahl (2000) [43] a
estimat incidenta accidentelor hemoragice la 950 de pacienti aflati sub tratament anticoagulant si
supusi la 2400 de proceduri dentare individuale. Numai 12 pacienti (<1,3%) au prezentat
hemoragie necontrolata prin masuri locale si nici un pacient nu a decedat. Din acesti 12 pacienti,
7 au avut un nivel anticoagulant mai mare decat cel recomandat, 3 au urmat un curs de
antibiotice postoperator, care probabil au interactionat cu warfarina si 2 au efectuat bai bucale de
4 ori/zi imediat postoperator, ceea ce vine in contradictie cu recomandarile standarde care susfin
ca baile bucale sunt contraindicate pana la 24 de ore.

Asadar, aprecierea valorilor INR constituie o metoda obligatorie de evaluare

preoperatorie a efectului anticoagulantelor orale la aceasta grupa de pacienti.

4, PARTICULARITATILE EXTRACTIILOR DENTARE
In literatura de specialitate au fost raportate multiple studii de evaluare a extractiilor
dentare la pacientii aflati sub MAO, fiind propuse diferite abordari si anume:

1. Suspendarea tratamentului anticoagulant oral cu cateva zile preextractional [15,16];
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2. Suspendarea anticoagulantelor orale si administarea heparinei inainte de tratamentul
stomatologic [17,18];

3. Reducerea (fara suspendare) terapiei anticoagulante [44];

4. Mentinerea neschimbatd a tratamentului anticoagulant si aplicarea diferitelor masuri
hemostatice locale, cu mentinerea valorilor INR-lui < 2,5 [14,45] sau INR < 4,0 [46,47].

Desi teoretic este posibil, totusi nu exista cazuri grave bine documentate de complicatii
hemoragice postoperatorii dupa interventii stomatologice chirurgicale la pacientii cdrora li s-a
administrat MAO in limitele diapazonului terapeutic. Exista, insa, cazuri documentate de aparitie
a complicatiilor tromboembolice, cu incidente fatale sau de invaliditate, in urma anularii MAO.
Conform studiilor noastre efectuate [28], la pacientii, INR-ul carora (la internare) a fost sub
limitele diapazonului terapeutic (<2), pentru a preveni accidentele tromboembolice, doza
anticoagulantului a fost majorata individual (inclusiv preextractional) pana la ajustarea INR-lui
la limitele terapeutice. Rezultatele obtinute in urma ajustarii dozei medicatiei anticoagulante
orale sunt prezentate in Tabelul 3.

Dupa cum se observa din tabel, INR-ul (la internare) < 1,9 a fost apreciat la 15
(45,5+8,7%) pacienti, la care, cu scop de micsorare a riscului de aparitie a evenimentelor
tromboembolice, doza de anticoagulant a fost marita pana la ajustarea INR-lui la valorile
diapazonului terapeutic (2,0-4,0). In 15 (45,5+8,7%) cazuri INR-ul a fost in limitele
diapazonului terapeutic si doza de anticoagulant nu a fost modificata. La 3 (9,1+£5,0%) pacienti a
fost constatatd o supradozare cu anticoagulante indirecte, valorile INR-lui la internare fiind in
limitele 4,6-5,0.

Tabelul 3. Valorile INR-lui la internare si la externare al pacientilor aflati sub MAO (n=33)

Valorile INR La internare La externare 5
N P+ES% N P+ES%
1,0-19 15 455+ 8,7 - - foleieia
2,0-25 10 30,3+7,9 28 84,8+ 6,2 foleieia
2,6 -3,0 3 9,1+5,0 4 12,1+ 5,7 *
3,1-35 1 30+29 1 30+£29 *
3,6-4,0 1 3,0+29 - - *
4,1-45 - - - - -
4,6 -5,0 3 9,1+5,0 - - *
*p >0,05****p<0,001

La pacientii cu supradozaj, doza anticoagulantului a fost micsorata si ulterior mentinuta

in limitele terapeutice. In rezultat am determinat ci toti pacientii, in urma administrarii dozei
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individuale de anticoagulant, au fost externati cu INR-ul in limitele 2,0-3,5, adica in limitele
diapazonului terapeutic. Astfel, au fost evitate complicatiile tromboembolice, mai ales la
pacientii internati cu valorile INR-lui sub limitele terapeutice.

Modificarea (majorarea) preextractionala a dozei MAO la pacientii cu INR-ul (la
internare) sub limitele diapazonului terapeutic este oglindita in urmatorul caz clinic.

Pacientul C. V., in varsta de 57 de ani, nr. fisei medicale 21485, a fost internat in sectia
de chirurgie OMF pe 18.11.2008, cu urmatoarele acuze: prezenta resturilor radiculare la
mandibuld pe stinga, care periodic provoaca senzatii dureroase si discomfort; slabiciuni generale
pronuntate.

Din anamneza — senzatiile dentare dureroase au aparut cu 10-11 zile inainte de adresare.
Dintii respectivi au fost tratati endodontic cu 8 ani in urma. Din spusele pacientului si conform
datelor din fisa de ambulatoriu, in 2005 a fost efectuata o interventie cardiochirurgicala
(protezarea valvei mitrale), dupa care i s-a administrat trombostop (cate 2 mg/zi). Ultimul control
al INR-lui a fost efectuat pe 15.03.2007, valorile acestuia fiind egale cu 2,0. Astfel, s-a constatat
faptul ca efectul trombostopului nu a fost monitorizat timp de un an de zile, desi, la externarea
pacientului din IMSP SCR sectia de cardiochirurgie, medicul curant a recomandat aprecierea
lunara a INR-lui cu mentinerea acestuia in limitele 2,5-3,5.

Examenul obiectiv: fata simetrica, pielea fetei de culoare roz-pala. Nodulii limfatici
regionali nu se palpeaza. Gura se deschide liber. La examenul endobucal s-a constatat prezenta
radacinilor dintilor 35, 36, indolori la percutia in ax, imobili. Palparea ambelor versante ale
apofizei alveolare a d. 35, 36 era indolora.

Indicii hemodinamici la adresare: TA=110/70 mmHg, pulsul=78 b/min. Timpul de
sangerare dupa Duke=3 minute, iar timpul de coagulare a sangelui dupa Lee-White=12 minute.
Pacientul a fost consultat de cdtre medicul internist.

Ortopantomografia: prezenta formatiunilor ovale, radiotransparente, cu contur bine
delimitat in jurul apexurilor d. 35, 36 cu dimensiuni < 0,5 cm.

In baza examenului clinic si paraclinic a fost stabilit diagnosticul: ,,Periodontitd cronica
granulomatoasd la d. 35, 36. Valvulopatie reumatismald. Stare dupa protezarea valvei mitrale
(2005). Medicatie anticoagulanta orala (trombostop)”.

Luand in consideratie lipsa monitorizarii MAO si prezenta riscului major atat hemoragic
cat si tromboembolic, la internare s-a colectat sdnge venos pentru aprecierea indicilor
coagulogramei. Au fost obtinute urmaitoarele rezultate: indicele de protrombind=93%;
fibrinogenul=2,4 g/l; timpul tromboplastinei partial activate=37 sec.; timpul trombinic=24 sec.;
testul cu etanol ,negativ’; INR=1,10. La evaluarea indicelor respectivi a fost observata

majorarea indicelui de protrombina (93%) si micsorarea valorilor INR-lui (1,10) sub limitele
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terapeutice, ceea ce a sugerat prezenta riscului major de aparitic a evenimentelor
tromboembolice. Constatarea acestui fapt a servit drept indicatie pentru majorarea dozeli
trombostopului de la 2.0 mg/zi la 3.0 mg/zi sub controlul in dinamica al INR-lui.

Este bine cunoscut ca valvele mecanice reprezinta niste corpuri straine pentru organism,
care comportda un risc sporit de complicatii infectioase, ceea ce necesitd 0 antibioticoterapie
profilactica [8,9,48]. In pofida acestui fapt, preextractional, a fost administrat un tratament
antimicrobian.

Rezultatele analizelor paraclinice efectuate (analiza generald a sdngelui, a urinei, analiza
biochimica a sangelui) au fost in limitele valorilor normale.

Pe 19.11.2008, la nivelul INR-lui de 1,14, s-a efectuat extractia radacinilor d. 35, 36.
Imediat postextractional alveolele dintilor extrasi s-au umplut cu sange, care s-a revarsat spre
fundul de sac vestibular si lingual. Durata sangerarii a fost 30-40 sec., de intensitate
nesemnificativa. Formarea cheagului sangvin a fost apreciata in al 3-lea minut postextractional,
in urma transformarii sangelui din stare lichida in stare de gel (Figura 2.A). In acelasi timp, s-a
observat ca cheagul neoformat a fost omogen, la nivelul alveolei, cu prezenta contactului
cheagului cu marginile alveolei. In al 10-lea minut postextractional s-a observat aparitia unui
lizereu rosu-deschis la periferie, comparativ cu culoarea rosu-inchis din centrul cheagului.
Astfel, s-a constatat aparitia cheagului neomogen, ceea ce a coincis cu ,,migrarea” acestuia sub
marginea alveolei (Figura 2.B).

Perioada postoperatorie a decurs fara particularitati: la inspectia plagii postextractionale,
efectuate la 12 ore dupa extractie, s-a determinat prezenta cheagurilor sangvine retractate (Figura
2.C), iar la 36 de ore dupa extractie - practic refacerea integritatii gingivale (Figura 2.D).

Pe 21.11.2008, in urma majorarii dozei trombostopului, s-a constatat restabilirea INR-Iui
in limitele diapazonului terapeutic (2,84). Astfel, pacientul nu a fost expus riscului de aparitie a
complicatiilor tromboembolice. Mai mult ca atat, din spusele bolnavului slabiciunile generale au
disparut. Acest fapt se datoreaza, probabil, ameliorarii proprietatilor reologice ale sangelui in
urma ajustarii INR-lui la valorile terapeutice. Pe 22.11.2008 pacientul a fost externat in stare

generala satisfacatoare.
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Fig.2. Formarea si aspectul cheagului sangvin dupa extractia radacinilor d. 35, 36 la pacientul
C.V. aflat pe fondal de medicatie anticoagulantd orald (trombostop)
A — Formarea cheagului sangvin in al 3-lea minut postextractional; B — Aspectul cheagului
neomogen si pozitia acestuia sub marginea alveolei; C — Aspectul plagii postextractionale peste

12 ore de la extractie; D — Aspectul plagii postextractionale peste 36 de ore de la extractie

Din cele mentionate putem conchide ca in cazul in care, la pacientii aflati sub MAO,
valorile INR-lui sunt sub limitele diapazonului terapeutic, doza acestor preparate poate si trebuie
sa fie majorata (inclusiv preextractional) in scopul profilaxiei complicatiilor tromboembolice.
Mai mult ca atdt, In urma evaludrii hemostazei postextractionale dentare, la acest pacient s-a
constatat prezenta fenomenului de hipercoagulare a sangelui apreciat prin:

» durata scurta a sangerarii plagii postoperatorii (30-40 de secunde) vizavi de durata medie a

sangerarii la pacientii cu un sistem hemostatic necompromis (1,2+0,2 minute);
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» formarea precoce a cheagului sangvin (in al 3-lea minut postextractional) vizavi de timpul
mediu de formare a cheagului sangvin la pacientii cu un sistem hemostatic necompromis (in al
5,24+0,1 minut).

5. PARTICULARITATILE INSTALARII IMPLANTELOR DENTARE

In ultimii ani indicatiile citre utilizarea implantelor dentare au fost extinse si ponderea
protezelor cu suport implantar in reabilitarea protetica a pacientilor a crescut considerabil. Desi
implantologia dentard a evoluat vertiginos si a obtinut succese remarcabile in reabilitarea
pacientilor cu diverse edentatii, exista inca multe aspecte controversate, discutabile, care solicita
studieri ulterioare. Disputele vizeaza nu numai aplicarea procedeelor miniinvazive in
implantologia orala [49,50,51], dar si modalitatile (conditiile) de instalare a implantelor dentare
la pacientii cu un statut medical general compromis [52,53]. Astfel, anumiti factori sistemici sau
medicatia asociatd unor patologii generale pot eventual influenta efectuarea interventiei
chirurgicale, creaza dificultati in vindecarea adecvata a tesuturilor moi si dure, iar, ulterior, poate
compromite integrarea tisulara a implantelor dentare.

La momentul actual au ramas incad neelucidate un sir de probleme, ce tin de
particularitatile instaldrii implantelor dentare la pacientii aflati sub MAO. In urma analizei
surselor disponibile din literatura de specialitate, am constatat atat lipsa unor date detaliate
despre alegerea conditiilor optime de instalare a implantelor dentare la acesti pacienti cat si
prezenta multiplelor lacune sau opinii contradictorii in acest sens. Luand in consideratie cele
mentionate au aparut unele Intrebari. Este oare posibil de reabilitat pacientii edentati (aflati sub
tratament anticoagulant) prin instalarea implantelor dentare fara suspendarea acestor remedii?
Este oare posibil de efectuat grefarea sinusului maxilar (SM) printr-o fereastra creata in peretele
lateral sau elevarea planseului SM prin acces transalveolar fara anularea anticoagulantului? Care
va fi oare atitudinea terapeutica in cadrul unor hemoragii din plaga osoasd a planseului SM sau
hemoragii endosinusale farad a compromite integritatea membranei Schneideriene? V-or fi oare
suficiente masurile hemostatice locale in cazul hemoragiilor intra si/sau postoperatorii la aceasta
grupa de pacienti? Nu v-or aparea oare postoperator hematoame masive care eventual pot pune
viata pacientului in pericol?

D. Hwang si H.L. Wang (2006) considera ca una dintre contraindicatiile absolute catre
instalarea implantelor dentare sunt pacientii cu proteze valvulare, cu coagulopatii [54]. Cu toate
acestea, C. Madrid si M. Sanz (2009) nu au gasit nici o contraindicatie pentru instalarea
implantelor dentare la pacientii aflati sub MAO [53]. Mai mult ca atat, conform opiniei lor,
implantele dentare la pacientii aflati sub medicatie antitromboticd pot fi instalate fara

suspendarea acestor remedii cu conditia cd acestea din urmad v-or fi efectuate fard lambouri
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extinse. De mentionat ca, pentru evitarea traumatismului operator exagerat al metodei standarde
de instalare a implantelor dentare (cu decolarea lambourilor mucoperiostale) au fost propuse
tehnici de instalare a implantelor fard decolarea lambourilor (flapless surgery). In acest context,
unele studii autohtone [50] au demonstrat ca metoda de instalare a implantelor dentare in doi
timpi chirurgicali, fara crearea lambourilor mucoperiostale, este minimal invaziva, iar
probabilitatea de dezvoltare a hematoamelor in perioada postoperatorie si alti indici studiati
(intensitatea sindromului algic, gradul de raspandire a edemului si regresiunea lui) sunt
semnificativ (p<0,001) mai reduse, decat la instalarea implantelor cu decolarea lambourilor
mucoperiostale. In aceastd ordine de idei, considerim bineveniti utilizarea metodei respective de
instalare a implantelor dentare (fara lambou), inclusiv si a conformatoarelor gingivale [51], astfel
evitand a doua etapa chirurgical, la pacientii aflati sub medicatie antitrombotici. In acelasi timp
mengiondm ca tehnica de instalare fara lambou a implantelor dentare endoosoase este dificila si
poate fi utilizata de medicii cu experienta respectiva in implantologia orala.

Intr-un studiu efectuat recent, in 2011, C. Bacci si colaboratorii [52] au evaluat incidenta
complicatiilor hemoragice dupa instalarea implantelor dentare prin tehnica cu lambou, dupa
sinus lift lateral si crestal la 50 de pacienti aflati sub MAO (warfarind), fara intreruperea sau
modificarea dozei medicatiei anticoagulante. De mentionat ca, valorile preoperatorii ale INR-lui
la pacientii studiafi au variat intre 1,8 si 2,98. Autorii au relatat ca din cei 50 de pacienti, doar 2
(4%) au prezentat hemoragii tardive (la a 2-a zi postoperator). Aceste hemoragii au fost usor
stopate prin aplicarea mesei compresive imbibate cu acid tranexamic, iar pacientii nu au
necesitat spitalizare sau tratament sistemic.

V. Topalo si colaboratorii, la 4 pacienti aflati sub tratament anticoagulant (acenocumarol,
warfarina), au efectuat urmatoarele interventii: instalarea implantelor dentare de stadiul doi in
mod conventional, farad decolarea lambourilor mucoperiostale [50], sinus lift crestal [55], sinus
lift lateral (tabelul 4).

Tabelul 4. Volumul interventiilor chirurgicale efectuate la fiecare pacient (n=4)

N Volumul interventiilor chirurgicale
1 | 10 implante instalate prin tehnica cu lambou
2 | 3 implante instalate prin tehnica cu lambou
3 | 2 implante - sinus lift crestal fara decolarea lambourilor
6 implante - sinus lift lateral bilateral
4 2 implante instalate intr-o sedinta chirurgicala fara lambou

In urma aprecierii, preoperator, a valorilor INR-Iui s-a constatat ci din cei 4 pacienti
inclusi 1n studiu, la 3 persoane INR-ul a fost de la 1,3 pana la 1,6, fiind sub limitele diapazonului
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terapeutic (<2.0). In aceste cazuri, pentru profilaxia accidentelor tromboembolice, doza
anticoagulantului a fost majorata sub controlul in dinamica al INR-Iui. La pacientul nr.3 valorile
INR au fost 2,1, adica in limitele diapazonului terapeutic (2,0-4,0) si doza medicatiei nu a fost
modificata. Astfel, la toti pacientii medicatia anticoagulantd nu a fost suspendatd, iar doza
acestor remedii a fost modificatd in dependentd de valorile INR-lui. In timpul inerventiilor
chirurgicale semne de sangerare sporitd nu au fost depistate. La a 2-a zi postoperator, la pacientii

nr.1,2,4 au fost depistate hematoame in lojile invecinate (Figura 3).

Fig.3. Prezenta hematoamelor postoperatorii in lojile invecinate
Edemul gingiei si al tesuturilor moi adiacente au fost mai pronuntate in cazurile
practicarii chirurgiei cu lambou versus fara lambou. In perioada postoperatorie, la pacientul nr.1
a aparut o hemoragie nesemnificativa (Figura 4A), care a fost usor stopata prin aplicatii locale de
trombind umana si acid aminocaproic de 5% (Figura 4B). In acest scop, pulberea uscati de
trombina, eliberatd in flacoane n doza de 125 Ul, a fost dizolvatd nemijlocit inainte de utilizare

in circa 2 ml de solutie fiziologica sterila.

Fig.4. Aspectul zonei éangerande (A) si prezenta cheagului sangvin format in urma aplicarii
locale a trombinei umane (B)

Trombina contribuie la transformarea fibrinogenului in fibrind si stimuleaza agregarea
trombocitelor [56]. Aplicat local, acidul aminocaproic de 5% se depune pe fibrina si o protejeaza
de actiunea fibrinoliticd a plasmei si a salivei, pastrand astfel trombul. Consideram ca acest
procedeu de asigurare a hemostazei locale este minimal invaziv, ce permite atat formarea cat si
protejarea trombului sangvin.
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Conform rezultatelor obtinute in cadrul studiului nostru, instalarea implantelor dentare la
pacientii aflati sub MAO este posibila fara suspendarea acestor remedii. O conditie obligatorie
pentru aceasta este aprecierea, cu 24 de ore preoperator, a INR-lui. in studiul respectiv,
interventiile chirurgicale au fost efectuate la valorile INR-lui intre 1,3 si 2,1. Pentru a preveni
evenimentele tromboembolice, la necesitate (INR<2), doza medicatiei a fost majorata, inclusiv
preoperator. in acelasi timp mentionim ci intraoperator semne de singerare sporitd (atat din
suportul osos, cat si din tesuturile moi) nu au fost depistate. Acest fenomen poate fi explicat si
prin faptul ca plasarea implantului endoosos, prin presiunea pe care o exercitd asupra spongiei,
permite primar inchiderea plagii osoase, ceea ce, probabil, contribuie la 0 hemostaza mai bund cu
un potential mai redus de aparitie a complicatiilor hemoragice. Desi in perioada postoperatorie a
fost inregistarat un caz de hemoragie tardiva (la a 7-ea zi dupa inserarea implantelor), ea a fost
de intensitate nesemnificativa si usor controlata prin aplicatii locale de trombind umana si acid

aminocaproic de 5%.

6. ALGORITMUL DE CONDUITA

Analiza rezultatelor obtinute in urma studiului efectuat a servit ca imbold pentru
elaborarea algoritmului de conduita al pacientilor aflati sub tratament antitrombotic (Figura 5).
Conform algoritmului propus, acordarea asistentei stomatologice pacientilor aflati sub medicatie
antiagreganti prevede initial aprecierea timpului de sangerare dupa Duke. In cazul valorilor
normale (2-4 min.) ale acestui test recomandam efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de
ambulator. Viceversa, pacientii cu timpul de sangerare dupa Duke prelungit (>5 min.) necesita
efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de stationar.

La pacientii aflati sub MAO (acenocumarol, warfarind) este necesara aprecierea
preoperatorie a valorilor INR, care pot fi in diverse limite (subterapeutic, in limitele diapazonului
terapeutic si supraterapeutic).

Luand in consideratie cresterea frecventei si letalitatea foarte mare a complicatiilor
tromboembolice, decizia de a modifica terapia anticoagulanta, in opinia noastra, trebuie apreciata
din punct de vedere a riscului si beneficiului. In acest context, la pacientii, INR-ul cirora
(preoperator) este sub limitele diapazonului terapeutic (<2), pentru a preveni accidentele
tromboembolice, doza anticoagulantului trebuie majoratd pana la ajustarea INR-lui la limitele
terapeutice. Si invers, in cazul in care valoarea INR-lui este mai mare decat limitele terapeutice
individuale recomandate de catre medicul curant de profil general, doza anticoagulantului va fi
micsorata, iar interventia chirurgicald temporizata. La pacientii, INR-ul carora este in limitele

terapeutice, doza medicatiei va fi mentinutd in aceleasi limite. Astfel, pentru profilaxia
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accidentelor hemoragice si tromboembolice recomanddm ca doza anticoagulantului sa fie

modificata in dependentd de INR sub controlul in dinamica a coeficientului respectiv.

PACIENT AFLAT SUB TRATAMENT ANTITROMBOTIC

\ 4

\4

(acid

Pacient aflat sub medicatie

dezagreganta
acetilsalicilic etc.)

Pacient aflat sub medicatie anticoagulantd orala
(acenocumarol, warfarina etc.)

\ 4

Aprecierea timpului de sangerare Duke

\ 4

\ 4

A\ 4

\ 4

Aprecierea valorilor INR

A 4

\ 4

Antibioticoprofilaxia endocarditei infectioase

In limitele Prelungit INR subterapeutic || INR in limitele INR
normale (>5 min.) (INR<2) terapeutice supraterapeutic
(2-4 min.) (INR=2-4) (INR>4)

A 4 \ 4 \ 4 \ 4 \4
Efectuarea Efectuarea Majorarea Continuarea Micsorarea
interventiei interventiei dozei MAO dozei MAO dozei MAO
chirurgicale chirurgicale

in conditii de in conditii v v v
ambulator de stationar

A\ 4

Efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de stationar
cu mentinerea valorilor INR 1n limitele terapeutice!!!

Fig.5. Algoritmul de conduita al pacientilor aflati sub tratament antitrombotic

De mentionat ca, pentru profilaxia endocarditei infectioase la persoanele cu risc infectios,

inclusiv si la cei cu patologie cardio-vasculara, este necesar de administrat preoperator (cu 30-60

de minute) Amoxicilind sau Ampicilind 2.0 g p/o sau i/v. In caz de alergie la Penicilind sau

Ampicilind se va administra Clindamicina 600 mg p/0 sau i/v [8,57].
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7. CONCLUZII
Extractiile dentare, instalarea implantelor dentare si alte interventii de chirurgie orala (sinus
lift transcrestal, sinus lift lateral) la pacientii aflati sub medicatie antitrombotica este posibila
fara suspendarea acestor remedii.
Aprecierea valorilor INR constituiec o metodd obligatorie de evaluare preoperatoric a
efectului anticoagulantelor la pacientii aflati sub MAO.
Pentru profilaxia accidentelor hemoragice severe si tromboembolice doza anticoagulantului
va fi modificatd in dependentda de valorile INR cu mentinerea acestora in limitele
diapazonului terapeutic recomandat de catre medicul curant de profil general.
Hemoragiile aparute la nivelul diapazonului terapeutic al INR-lui sunt de intensitate
nesemnificativd si nu se deosebesc de hemoragiile aparute la pacientii cu un sistem
hemostatic necompromis, insd, la necesitate, ele pot fi usor controlate prin masuri

hemostatice locale.

8. TESTE DE AUTOEVALUARE

C.M. Antitromboticele sunt substante care:
A\ inhiba procesul de coagulare a sangelui;
. stimuleaza procesul de coagulare a sangelui;
. intensifica sistemul fibrinolitic;
. iInhiba sistemul fibrinolitic;
. inhiba specific formarea trombinei.

moOw

In dependenti de mecanismul de actiune asupra diferitelor verigi ale patogenezei
trombozei, antitromboticele pot fi divizate in urmatoarele grupe:

. anticoagulante;

. angioprotectoare;

. antiagregante;

. agregante;

. fibrinolitice.

moow>» <

C.S. Anticoagulantele sunt grupa substantelor medicamentoase care:
. impiedica formarea fibrinei;

. inhiba functia de adezivitate a trombocitelor;

. inhiba functia de agregabilitate a trombocitelor;

. inhiba functiile de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor;

. lizeaza cheagul de fibrina prin activarea sistemului fibrinolitic.

mooOw>»©n

C.S. Antiagregantele sunt grupa substantelor medicamentoase care:
. Impiedica formarea fibrinei;

. stimuleaza functia de adezivitate a trombocitelor;

. stimuleaza functia de agregabilitate a trombocitelor;

.inhiba functiile de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor;

. lizeaza cheagul de fibrina prin activarea sistemului fibrinolitic.

mooOw>»n
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10. C.

11.

12.

<

C.S. Fibrinoliticele (tromboliticele) sunt grupa substantelor medicamentoase care:

A. impiedica formarea fibrinei;

B. stimuleaza functia de adezivitate a trombocitelor;

C. stimuleaza functia de agregabilitate a trombocitelor;

D. inhiba functiile de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor;
E. lizeaza cheagul de fibrina prin activarea sistemului fibrinolitic.

C.M. Din grupa anticoagulantelor cu actiune directa fac parte:

A. preparatele heparinei standard (heparina);

B. preparatele heparinei cu masa moleculara mica (HMMM);
C. citratul de sodiu;

D. heparinoizii;

E. hirudina si analogii ei.

C.S. Cele mai frecvente complicatii ale terapiei cu heparina sunt:

A. complicatii hemoragice (melena, hematoame, hematurie);
B. tromboze;

C. reactii alergice;

D. osteoporoza;

E. nici una dintre ele.

. Din grupa anticoagulantelor cu actiune indirecta fac parte:
. acenocumarolul (sincumar, trombostop);

. warfarina (cumadin, panwarfin);

. etilbiscumacetat (neodicumarina, pelentan);

. fenprocumona (marcumar, falitrom);

. fenindiona (fenilina, trombosol).

mooOw>

Anticoagulantele cu actiune indirectd sunt remediile care:
. inhiba activarea factorilor plasmatici ai coagularii;

. stimuleaza procesul de coagulare a sangelui;

. intensifica sistemul fibrinolitic;

. inhiba sistemul fibrinolitic;

. inhiba specific formarea trombinei.

MoOOm> W

. Efectul anticoagulantelor cu actiune indirecta:
. Se instaleaza lent;

. se instaleaza rapid;

. este de lunga durata,

. este de scurta durata;

. este prezent numai in vivo.

moow>J

. Acenocumarolul face parte din grupa:

. anticoagulantelor cu actiune directa,

. anticoagulantelor cu actiune indirecta,

. preparatelor heparinei standard;

. preparatelor heparinei cu masa moleculara mica (HMMM);
. nici una dintre ele.

mooOw>wm

C.S. Perioada de latenta la administrarea acenocumarolului este de:

. 1-12 ore;
. 12-24 ore;

© >
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

C.

C.

C.

C.

C.

C. 24-36 ore;
D. 48-72 ore;
E. 5-7 zile.

Warfarina face parte din grupa:

. anticoagulantelor cu actiune directa,

. anticoagulantelor cu actiune indirecta,

. preparatelor heparinei standard;

. preparatelor heparinei cu masa molecularda mica (HMMM);
nici una dintre ele.

mooOow>»wv

. Perioada de latenta la administrarea Warfarinei este de:
.1-12 ore;
. 12-24 ore;
. 24-36 ore;
. 37-60 ore;
5-7 zile.

moOW>wn

.1-12 ore;

. 12-24 ore;

. 24-48 ore;

.48-72 ore;
5-7 zile.

mooOwP»©»n

. 1-12 ore;

. 12-24 ore;

. 24-48 ore;

.48-72 ore;
5-7 zile.

mooOw>w

Efectul antiagregant al acidului acetilsalicilic se mentine:
. 1-5 ore;

. 6-12 ore;

. 12-24 ore;

. 24-48 ore;

. cateva zile (nu mai putin de 3-4).

mooOw>»Wn

. Factorii endogeni ce sporesc efectul medicatiei anticoagulante orale:
. deficitul vitaminei K in organism;

. patologia ficatului;

. tumorile maligne;

D. diareea;

E. toate.

OW>wn

S. Factorii exogeni ce sporesc efectul medicatiei anticoagulante orale:
A. penicilinele;

B. antiinflamatoarele nesteroidiene;

C. heparina si heparinoizii,

D. antidiabeticele orale;

E. toate.
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20. C.M. Factorii endogeni ce reduc efectul medicatiei anticoagulante orale:
A rezistenta congenitala,

B

. hiperlipidemia;
. hipotireoza;

C
D. sindromul edematos;
E

. tulburarile de absorbtie intestinala.

21. C.M. Factorii exogeni ce reduc efectul medicatiei anticoagulante orale:
A. antihistaminele;

B

. vitaminele grupei C, K1 si K2;
. contraceptivele orale;

C
D. sindromul edematos;
E

. tulburarile de absorbtie intestinala.

22. C.M. Indicatiile terapiei cu medicatie anticoagulanta orala:
A. profilaxia tromboembolismului venos;

B

. tratamentul tromboembolismului venos;
. prevenirea si tratamentul infarctului miocardic acut;

C
D. la purtatorii de proteze valvulare;
E

23. C.

moow>=<

. fibrilatia atriala.

. Indicatiile terapiei cu medicatie anticoagulantd orala:
. la purtatorii de proteze valvulare;

. implantarea cardiostimulatorului;

. cardiopatiile ischemice;

. antecedentele tromboembolice;

. tromboflebita membrului inferior.

24. C.S. Contraindicatiile terapiei cu medicatie anticoagulanta orala:

moow>

25. C.

. la purtatorii de proteze valvulare;

. implantarea cardiostimulatorului;

. cardiopatiile ischemice;

. antecedentele tromboembolice;
nici una dintre ele.

. Contraindicatiile terapiei cu medicatie anticoagulanta orala:
. sindroamele hemoragice;

. accidente cerebrovasculare hemoragice;
. antecedentele tromboembolice;
. tromboflebita membrului inferior.

M
A
B. bolile hipocoagulante;
C
D
E

26. C.M. Contraindicatiile terapiei cu medicatie anticoagulanta orala:
A

. alergie specifica;
. ulcer gastro-duodenal activ;

. graviditate, lactatie;

B
C. disfunctii grave renale, hepatice;
D
E

27. CM

. lipsa posibilitatii controlului periodic al coagulabilitatii.

. Trombina initiaza efectul trombogenezei prin:

A. transformarea fibrinogenului tesuturilor subiacente in fibrina;

B

. stimularea mecanismului extrinsec de coagulare a sangelui;
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28.

29.

30.

31.

32.

33. C.S. Anularea terapiei anticoagulante cu scopul prevenirii accidentelor hemoragice expune

moo

C.

MOOW>P MUOWP>Y mMoOomd>I

MOUOW>W

C.S.
A

. stimularea agregarii trombocitelor;

. stimularea mecanismului intrinsec de coagulare a sangelui;

. formarea activatorilor protrombinei.

. Efectul antifibrinolitic al acidului aminocaproic este datorat:

. inhibarii activatorului plasminogenului (fibrinolizinei);

. Supresiei directe (In masurd mai micd) a plasminei;
. inhibarii mecanismului extrinsec de coagulare a sangelui;

. inhibarii mecanismului intrinsec de coagulare a sangelui,

. inhibarii activatorilor protrombinei.

Efectul anticoagulant al cumarinicelor se apreciaza prin monitorizarea:
. timpului de protrombina, reprezentat de coeficientul international de normalizare;

. timpului trombinic;
. timpului tromboplastinei partial activate;

. concentratia fibrinogenului in sangele periferic;

. nici una dintre ele.

. Frecventa masurarii INR-lui trebuie sa fie:

. zilnica de la instituirea tratamentului;

. sdptdmanala in prima luna de tratament;
. lunara in perioada urmatoare de tratament;

.anuala;

. nici una dintre ele.

Frecventa masurarii INR-lui trebuie sa fie:
. zilnica;

. saptamanala;
. lunara, iar la necesitate mai frecvent;

.anuala;

. nici una dintre ele.

INR-ul trebuie sa fie apreciat in termen de:
. 24 de ore inainte de orice interventie chirurgicala orala;

B. 24 de ore dupa orice interventie chirurgicala orala;
C. 24-48 de ore dupa orice interventie chirurgicala orala;

D

. 48-72 de ore dupa orice interventie chirurgicala orala;

E. nici una dintre ele.

A.
B.

C
D
E

pacientul riscului de aparitie a:
complicatiilor tromboembolice cu potential semnificativ de morbiditate;
reactiilor alergice;

. modificarilor neuro-endocrine;

. toate acestea;

. nici una dintre ele.

34. C.S. Pacientii aflati sub medicatie anticoagulanta orald prezinta un risc crescut:

A

. hemoragic;

B. tromboembolic;
C. atat hemoragic cat si tromboembolic;

D

. dismetabolic;
27



35.

36.

37.

38.

E. nici una dintre ele.

C.S. Valorile INR-lui sub 2 la pacientii aflati sub medicatie anticoagulanta orala indica
prezenta unui eventual risc:

. hemoragic;

. tromboembolic;

. atat hemoragic cat si tromboembolic;

. dismetabolic;

. nici una dintre ele.

mooOw>

C.S. Valorile INR-1ui in limitele 2-4 la pacientii aflati sub medicatie anticoagulanta orala
indica prezenta unui eventual risc:

. hemoragic sever;

. tromboembolic;

. atat hemoragic sever cat si tromboembolic;

. dismetabolic;

. nici una dintre ele.

mooOw>

C.

»

Valorile INR-1ui ce depasesc limitele de 4 la pacientii aflati sub medicatie
anticoagulanta orald indica prezenta unui eventual risc:

. hemoragic sever;

. tromboembolic;

. atat hemoragic cat si tromboembolic;

. dismetabolic;

. nici una dintre ele.

moow>

C.S. Nivelul optim al anticoagulantelor orale este apreciat prin:
A. monitorizarea timpului de protrombind, reprezentat de coeficientul international de
normalizare, denumit (in engleza) International Normalized Ratio (INR);
B. determinarea continutului de fibrinogen;
C. aprecierea timpului trombinic;
D. determinarea timpului de sangerare dupa Duke;
E. determinarea timpului de coagulare a sangelui dupa Lee-White.

39. C.S. Valorile INR-lui la persoanele cu un sistem de coagulare necompromis sunt:

A. 0,3-0,6;
B. 1,0 sau aproape de 1,0 (0,7-1,3);
C.1,5-2,0;
D. 2,0-3,0;
E. 3,0-4,0.

40. C.S. Nivelul terapeutic al anticoagularii depinde de indicatia pentru care se administreaza si

valorile INR-lui la pacientii cu proteze valvulare variaza in limitele:
A.0,5-1,0;
B. 1,0-2,0;
C. 2,0-4,0;
D. 4,0-5,0;
E. 5,0-6,0.

41. C.S. Pentru profilaxia accidentelor hemoragice severe si tromboembolice efectul

anticoagulantului va fi apreciat prin determinarea valorilor INR-lui:
A. cu 5-7 zile preoperator;
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. Cu 2-5 zile preoperator;

. In ziua interventiei chirurgicale;
. imediat postoperator;

. nici una dintre ele.

mooOw

42. C.S. Cum veti proceda in cazul in care valorile INR-lui preextractional sunt sub limitele
diapazonului terapeutic (< 2):
A. majorarea dozei anticoagulantului pana la ajustarea INR-lui la limitele terapeutice si

apoi efectuarea extractiei dentare;

. micsorarea dozei anticoagulantului si apoi efectuarea extractiei dentare;

. anularea anticoagulantului si apoi efectuarea extractiei dentare;

.micsorarea treptatd a dozei, anularea anticoagulantului si apoi efectuarea extractiei
dentare;

E. nici una dintre ele.

OOw

43. C.S. Cum veti proceda in cazul in care preextractional valoarea INR-lui este mai mare decat

limitele terapeutice individuale recomandate de catre medicul curant de profil general:

A. majorarea dozei anticoagulantului pana la ajustarea INR-lui la limitele terapeutice si
efectuarea extractiei dentare;

B. micsorarea dozei anticoagulantului pana la ajustarea INR-lui la limitele terapeutice si
apoi efectuarea extractiei dentare;

C. anularea anticoagulantului si efectuarea extractiei dentare;

D. micsorarea treptatd a dozei pana la anularea anticoagulantului si apoi efectuarea
extractiei dentare;

E. nici una dintre ele.

44, C.S. Cum veti proceda 1n cazul in care preextractional INR-ul este in limitele terapeutice:

. majorarea dozei anticoagulantului si efectuarea extractiei dentare;

. micsorarea dozei anticoagulantului si efectuarea extractiei dentare;

. anularea anticoagulantului si efectuarea extractiei dentare;

.micsorarea treptatd a dozei, apoi anularea anticoagulantului si efectuarea extractiei
dentare;

. efectuarea extractiei dentare, iar doza medicatiei anticoagulante va fi mentinuta in
aceleasi limite.

o0O®>
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45. C.S. Este oare posibil de reabilitat pacientii edentati (aflati sub tratament anticoagulant) prin
instalarea implantelor dentare fara suspendarea acestor remedii:
A. da, valorile INR-lui fiind in limitele diapazonului terapeutic;
B. da, valorile INR-lui fiind sub limitele diapazonului terapeutic;
C. da, valorile INR-lui fiind mai mari decat limitele diapazonului terapeutic;
D. da, fara aprecierea valorilor INR;
E. nici una dintre ele.

46. C.S. Este oare posibil de reabilitat pacientii edentati prin instalarea implantelor dentare fara
suspendarea medicatiei anticoagulante:
A. da, sub controlul INR-lui;
B. nu;
C. depinde de situatia clinica,;
D. da, fara aprecierea valorilor INR;
E. nici una dintre ele.
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47. C.S. Este oare posibil de efectuat sinus lifting lateral la pacientii aflati sub medicatie
anticoagulanta orala fara anularea acestor remedii:
A. da, sub controlul INR-Iui cu mentinerea acestuia in limitele terapeutice;
B. nu;
C. depinde de situatia clinica;,
D. da, fara aprecierea valorilor INR;
E. nici una dintre ele.

48. C.S. Este oare posibil de efectuat sinus lifting crestal la pacientii aflati sub medicatie
anticoagulantd orala fara anularea acestor remedii:
A. da, sub controlul INR-Iui cu mentinerea acestuia in limitele terapeutice;
B. nu;
C. depinde de situatia clinica;,
D. da, fara aprecierea valorilor INR;
E. nici una dintre ele.

49. C.M. Scheme de antibioticoprofilaxie la pacientii cu proteze valvulare:

Amoxicilind 2 g per os, cu 1 ora preoperator sau,

Ampicilina 2 g im/iv cu 30 minute preoperator sau;

Clindamicind 600 mg per os cu 1 ord preoperator si 300 mg la 6 ore postoperator sau,
Azitromicind sau Claritromicind 500 mg cu 1 ora preoperator sau;

Cefazolina 1 g im/iv cu 30 minute preoperator.

moow>

50. C.M. Pacientii cu patologie cardio-vasculard care necesitd obligatoriu antibioticoprofilaxie:
pacientii cu proteze valvulare;
pacientii cu valvulopatii;
pacientii cu antecedente de endocardita bacteriana;
pacientii cu cardiopatii congenitale cianogene;
pacientii cu cardiopatii congenitale necianogene.

moow>»Z
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