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Introducere

Teza de doctorat ”Evaluarea riscului hemoragic la pacientii sub tratament cu noile
anticoagulante orale” este o lucrare de cercetare specifica domeniului stiintelor medicale,
care cuprinde datele cercetarii desfasurate in cadrul Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-
Faciala — Universitatea de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti, in perioada
2018-2022, cu respectarea normelor actuale si a protocolului institutional.

Motivatia realizarii acestui studiu a pornit de la faptul ca, pand in acest
moment, nu se cunosc date concrete despre riscul hemoragic perioperator la pacientii care
beneficiaza de terapia cu noile anticoagulante orale, stiut fiind ca celelalte categorii de
medicamente antitrombotice utilizate traditional se asociazd cu incidente hemoragice,
determinand cresterea semnificativa a morbiditatii.

Cercetand datele din literaturd pentru intelegerea aprofundata a relatiei dintre
tratamentul cu noile substante anticoagulante orale si riscul hemoragic asociat administrarii
acestora, am constatat ca desi a trecut mai mult de un deceniu de cand primul anticoagulant
oral non-cumarinic (dabigatranul) a fost introdus in medicatia cardiologica, perioada in care
numarul de molecule biologic active utilizate in practica a crescut, a fost studiata foarte putin
pana in prezent, relatia dintre aceastd categorie de antitrombotice si riscul hemoragic
perioperator la pacientii cu patologie chirurgicala.

Pe baza datelor din literatura de specialitate consider ca hemoragia perioperatorie
poate pune probleme de abordare terapeutica multi-disciplinara si ca o abordare sistematica
a recunoasterii precoce, stabilirea riscului si a tratamentului adecvat poate sa reduca
morbiditatea asociatdi hemoragiei asociate interventiilor chirurgicale la pacientii
anticoagulati.

Obiectivele principale ale acestei lucrari este stabilirea unor posibile asocieri si
corelatii semnificative statistic Tntre riscul hemoragic perioperator la pacientii anticoagulati
oral si alti parametri clinico-biologici, scopul final fiind stabilirea unui algoritm de evaluare
preoperatorie Tn cazul bolnavilor care necesita interventii chirurgicale.

Prezenta lucrare este structuratd in doua parti. Partea generald contine consideratii
generale despre tulburarile hemostazei si stadiul actual al cercetarii in terapia antitrombotica

actuala.



Contributiile personale, constituite in cea de-a doua parte a lucrarii, vor
urmarii descrierea si analiza detaliatd a cercetarii, urmate in final de concluziile obtinute in
urma analizei statistice a datelor.

Informatiile si rezultatele partiale din aceasta lucrare au fost publicate in reviste de
specialitate, indexate 1n baze de date internationale.

Realizarea acestei cerecetari nu ar fi fost posibila fard suportul permanent al
colectivului Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Faciala din Universitatea de Medicina si

Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti, pentru care sunt profund recunoscatoare.
pLly



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII



Capitolul 1. Consideratii generale asupra tulburarilor echilibrului

hemostatic la pacientul cu patologie chirurgicala Oro-Maxilo-Faciala

Tulburarile echilibrului hemostatic constituie o preocupare majora in chirurgia oro-
maxilo-faciala, avand in vedere ca acestea sunt de mare complexitate din punct de vedere al
mecanismelor fiziopatologice care le determind, dar in acelasi timp si din punct de vedere al

simptomatologiei clinice si al algoritmului terapeutic care trebuie adoptat in aceste situatii.



Capitolul 2. Medicamentele antitrombotice

Dupa mecanismul de actiune, medicatia antitrombotica se Imparte in trei grupe, dupa
cum urmeaza:
e medicamente anticoagulante;
e medicamente antiagregante plachetare;
e medicamente fibrinolitice
La ora actuala existd doud categorii de noi medicamente anticoagulante orale
utilizate larg In practica:
1. Inhibitori directi ai trombinei:
a. Dabigatranul etexilat (Pradaxa).
2. Inhibitorii directi ai factorului Xa:
a. Rivaroxabanul (Xarelto);
b. Apixabanul (Eliquis).



CONTRIBUTIA PERSONALA
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Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Tn chirurgia oro-maxilo-faciald aparitia unei hemoragii postoperatorii poate
determina consumul si epuizarea rapida a factorilor coagularii.

Esecul restabilirii hemostazei si aparitia hemoragiei postoperator cresc riscul de
reinterventie chirurgicald, necesitatea transfuziei de produse sanguine, traduse practic prin
cresterea duratei globale a tratamentului si bineinteles a morbiditatii pe termen scurt si
mediu.

Perspectiva identificarii unor factori de risc cu impact asupra sistemului hemostatic
ar permite in consecinta stabilirea practica a categoriilor de pacienti care prezinta
predispozitie de aparitie a hemoragiei postoperator si adoptarea unei atitudini terapeutice
adecvate pentru un curs evolutiv favorabil al pacientilor care au suferit interventii
chirurgicale in sfera oro-maxilo-faciala.

Impactul practic al acestui demers il reprezinta posibilitatea implementarii unui set
de variabile valide pentru evaluarea riscului hemoragic la pacientii anticoagulati, care
urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale oro-maxilo-faciale, premisa pentru
ameliorarea prognosticului si deci optimizarea conduitei terapeutice, cu minimalizarea
evenimentelor hemoragice.

Ipoteza de lucru in esantionul cercetat a constat in confirmarea existentei unor
disproportii semnificative statistic, intre indivizii care au beneficiat de terapie anticoagulanta
“traditionald” cu administrare pe cale orald (derivatele de acenocumarol) pe de o parte, iar
pe de alta parte persoanele care au primit medicatie anticoagulanta de tip nou.

In acelasi timp, am incercat sa stabilesc raportul nemijlocit intre riscul hemoragic
asociat tipului de substantd medicamentoasa anticoagulantd adminisStratd pacientilor cu risc
trombotic si principalele variabile care pot influenta teoretic acest risc.

Scopul principal al acestei cercetari este evaluarea valorii diferentiate predictive a

factorilor de risc hemoragic la pacienti carora li se administreazd medicatie anticoagulanta.

Obiectivele principale ale cercetirii doctorale:
a. evaluarea relatiei de predictie prognostica a riscului hemoragic asociat medicatiei
anticoagulante orale la pacientii cu afectiuni cardiace stabile (fibrilatie atriala / HTA

controlatd medicamentos).
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b. evaluarea relatiei de predictie prognostica a riscului hemoragic asociat medicatiei
anticoagulante orale administrate in scop preventiv la pacientii cu risc sau antecedente de
accidente ischemice cerebro-vasculare (inclusiv pacientii cu diabet).

c. evaluarea relatiei de predictie prognostica a riscului hemoragic asociat medicatiei

anticoagulante orale la pacientii cu angioplastie coronariana.

Studiul 1

In primul studiu am urmarit diferentele aparute intre incidentele hemoragice
postoperatorii aparute la pacientii aflati sub medicatie anticoagulantd orald pentru
tratamentul fibrilatiei atriale.

Am stabilit aceastd prima orientare de cercetare ludnd in considerare faptul ca
fibrilatia atriala este cea mai frecventd afectiune asociatd cu risc embolic cardiac si in
consecintd comorbiditatea care beneficiaza cel mai des de indicatie pentru tratamentul
medicamentos anticoagulant oral.

Tn acest sens, am stabilit ca obiective analiza incidentelor hemoragice postoperatorii
inregistrate pe lotul de studiu constituit din pacienti diagnosticati cu fibrilatie atriala, in
raport cu terapia anticoagulantd orald clasica” (derivatii de acenocumarol), respectiv cu
tratamentul cu noile anticoagulante orale de tipul inhibitorilor directi de trombina sau a
inhibitorilor directi de factor X.

Datele obtinute au fost integrate in analiza statisticd complexa, ce a tinut cont de
variabilele generale cu potential de modulare a riscului hemoragic - factori demografici,

afectiuni generale asociate, medicatia concomitenta pe care o primeste bolnavul.

Studiul 2

n cel de-al doilea studiu, am evaluat riscul hemoragic la pacientii care primesc
anticoagulare orala permanenta pentru profilaxia secundara a accidentelor cerebro-vasculare
ischemice, inclusiv a celor cu caracter tranzitoriu (asa cum sunt cele survenite pe parcursul
graviditatii, pe fondul trombofiliei preexistente).

Pentru aceasta situatie, am urmarit stabilirea riscului hemoragic in cazul pacientilor
cu antecedente/sechele de accident vascular cerebral, tratati fie cu ajutorul derivatilor de
acenocumarol, fie cu unul dintre produsele medicamentoase din categoria noilor

anticoagulante orale.
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De asemenea, am analizat 1n acest caz si impactul potential al diabetului zaharat ca
factor de risc in favorizarea hemoragiei, dar si a accidentului embolic, consecintd a

microangiopatiei.

Studiul 3

Al treilea studiu a vizat o alta categorie diagnostica - reprezentata de cea a bolnavilor
supusi in antecedente procedurii de cardiologie interventionala de tip angioplastie cu stent.

Pentru aceasta ultimd categorie investigatd, comparatia riscului hemoragic s-a
realizat intre pacientii care au beneficiat de tratament cu acenocumarol, pe de o parte, iar pe
de alta cu subiectii care au primit medicatie anticoagulanta orald de tip inhibitor direct de
trombina.

Subliniez cd in cazul bolnavilor cu trombembolism venos, In practica medicala
curentd nu sunt utilizati inhibitori directi de factor X si ca urmare studiul nu a luat in calcul

aceastd medicatie.
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Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii

Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Spitalului Clinic de
Chirurgie Oro-Maxilo-Faciala Prof. dr. Dan Theodorescu” din Bucuresti, Romania
(nr.8128/20.09.2018).

Toti participantii la studiile clinice desfasurate la Clinica de Chirurgie Oro-Maxilo-
Faciala a Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti si-au exprimat
acordul si au semnat consimtdmantul informat.

Tn calitate de autoare a acestei lucrari, imi asum Tn integralitate anonimizarea datelor
folosite la redactarea tezei, toate datele pacientilor urmariti in acest studiu respectand
caracterul de confidentialitate.

Colectarea datelor a fost realizata n colaborare cu colectivul Clinicii de Chirurgie
Oro-Maxilo-Faciala a Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti,
sub coordonarea domnului Prof.Univ.Dr. Alexandru Bucur.

Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu

Au fost inclusi 181 de pacienti, a caror medie de varsta a fost de 70,82 ani (+/- 9,74).

Dintre acestia, 50 pacienti (68,5 +/- 9,45 ani) au fost tratati cu anticoagulante orale
de tip cumarinic (ACO), iar 131 pacienti (71,71 +/- 9,75 ani) au fost tratati cu noile
anticoagulante orale (NACO).

Medicatia antitromboticd utilizatd la pacientii inclusi in studiu

Pacientii inclusi in studiu au primit urmatoarele tipuri de medicatie anticoagulanta:

o ACO: acenocumarol (Sintrom comprimate a 4 mg sau Trombostop comprimate a 2
mg)

. NACO:

o inhibitor direct de trombina (factor 11): dabigatran etexilat (Pradaxa) — comprimate
a 110 mg

o inhibitori directi de factor X:

. rivaroxaban (Xarelto) - comprimate a 15 mg;

. apixaban (Eliquis) — comprimate a 5 mg.

Caracterisiticile lotului de pacienti

Distributia pe sexe a pacientilor inclusi in lotul de studiu a fost urmatoarea:
o 85 (46,96%) femei;
. 96 (53,04%) barbati.
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In grupul pacientilor cirora li s-au administrat ACO, 29 (58%) au fost de gen
feminin, iar 21 (42%) de sex masculin.

La pacientii din grupul tratat cu NACO, 56 (42,75%) au fost femei si 75 (57,25%)
barbati.

In ceea ce priveste mediul de provenientd, un numar de 41 pacienti (22,65%) au

provenit din mediul rural, iar 140 (77,35%) din cel urban.
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Capitolul 5. Studiu asupra riscului de hemoragie postextractionala
la pacientii cu fibrilatie atriala

Introducere

Asa cum am afirmat in partea generala a acestei lucrari, fibrilatia atriala reprezinta o
aritmie cardiaca cu risc major emboligen pentru sfera cerebro-vasculara, beneficiind ca
terapie de prima linie de medicatia anticoagulanta orala.

Obiectivul studiului

Obiectivul acestui prim studiu din cadrul cercetarii doctorale a fost reprezentat de
evaluarea riscului de hemoragie perioperatorie pe un esantion de bolnavi cu fibrilatie atriala,
carora li s-a administrat terapie antitrombotica.

Material si metoda

Studiul efectuat a fost unul de tip monocentric, prospectiv, analitic, desfasurat in
perioada 2018-2022 in cadrul Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Faciala a Universitatii de
Medicina si Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, un numar de 132 de pacienti
consecutivi au fost Inrolati n studiu.

Analiza statistica

Datele au fost prelucrate si analizate statistic utilizind programul Stata/IC 16
(StataCorp), specializat in calcule statistice stiintifice.

Analizele comparative pentru variabilele continue s-au facut folosind testul Student
(t-test).

Pentru compararea mediilor variabilelor cantitative corespunzatoare a doua grupuri
independente s-a folosit testul Student (t-test) Tn cazul in care variabilele au fost normal
distribuite.

Testul Fisher Exact a fost utilizat pentru compararea variabilelor calitative.

Pragul acceptat de eroare considerat a fost 0,05.

Rezultate

In grupul pacientilor care au primit medicatie anticoagulanti orala de tip cumarinic,
fibrilatia atriala non-valvulara a fost identificatd in antecedente la un numar de 36 pacienti
(72%).

Tn cel de-al doilea grup, care a inclus bolnavii cirora li s-a administrat medicatie
anticoagulanta de tip nou, fibrilatia atriald non-valvulara a fost prezenta la un numar de 96

de pacienti (73,28%).
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In esantionul de pacienti diagnosticati cu fibrilatie atriala non-valvulara, aflati sub
tratament cu anticoagulante orale, nu am constatat existenta unei asocieri semnificative din
punct de vedere statistic intre prezenta tulburarii de ritm cardiac si aparitia hemoragiei
postextractionale tardive.

Aceastd constatare se inregistreaza in categoria subiectilor care au primit
antiacoagulante cumarinice.

Rezultate similare au fost stabilite si in cazul pacientilor din categoria subiectilor care
au primit antiacoagulante de generatie noua.

Nu au existat asocieri semnificative intre prezenta monoterapia anticoagulanta orala
si hemoragia postextractionala tardiva la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara.

Prevalenta cea mai mare a hemoragiei postoperatorii s-a inregistrat pentru Eliquis,
aceasta fiind apropiata de cea observata in cazul administrarii de ticagrelor (Brilique).

in cazul pacientilor din esantionul cu diagnostic de fibrilatie atriala non-valvulara
stabilit in antecedente, dar care prezinta concomitent insuficienta cardiaca congestiva ca o
complicatie a tulburarii de ritm cardiac, am observat aparitia hemoragiei postextractionale
tardive la 74 pacienti (40,88%).

In esantionul pacientilor care au beneficiat de medicatie anticoagulanti orald de tip
cumarinic, insuficienta cardiaca congestiva a fost diagnosticata in antecedente la 23 pacienti
(46%).

In esantionul pacientilor care au primit medicatie anticoagulanti orala de tip nou,
insuficienta cardiaca congestivd a fost diagnosticatd in antecedente la un numar de 51
pacienti (38,93%).

Evaluarea intregului lot de pacienti inclus in studiu (n=181 pacienti), a evidentiat
existenta unei asocieri semnificative intre aparitia hemoragiei postextractionale tardive si
istoricul de insuficienta caradiaca congestiva (indiferent de cauza) la subiectii anticoagulati
- (32,43% vs 15,89%, p=0,009, testul chi patrat.

In lotul evaluat, a existat o asociere cu semnificatie statistica intre hemoragia
postextractionald tardiva si antecedentele de insuficientd cardiaca congestiva, In cazul
subiectilor care au beneficiat de tratament cu noile anticoagulante orale (37,25% vs 20%,
p=0,03, testul chi patrat).

In lotul de studiu nu am observat o asociere semnificativa intre prezenta hemoragiei
postextractionale tardive si monoterapia anticoagulanta orala la pacientii cu insuficienta

cardiacad congestiva.
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Tn cazul monoterapiei antiagregante cu ticagrelor (Brilique) se remarci o asociere
puternica cu acest tip de medicatie (72,73% vs 21,74% Sintrom si 20% Pradaxa, p=0,049,
testul Fisher).

In cazul pacientilor cu hipertensiune arteriala asociat fibrilatiei atriale, am constatat
existenta unei asocieri semnficiative cu hemoragia postextractionala tardiva (26,43% vs
9,76%, p = 0,032, testul Fisher).

In lotul de studiu nu am observat o asociere semnificativd intre monoterapia
anticoagulanta orala si aparitia hemoragiei postextractionale tardive la pacientii cu HTA.,

Tn cazul monoterapiei antiagregante cu ticagrelor (Brilique) se remarca o asociere
puternica cu acest tip de medicatie (50% vs 14,63% Sintrom, p=0,048, testul Fisher).

Prezenta fibrilatiei atriale valvulare a crescut procentul sangerarilor

postextractionale, fara insa a avea impact semnificativ (23,33% vs 22.52%, p>0,05).
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Capitolul 6. Studiu asupra riscului de hemoragie postextractionala la

pacientii cu risc de stroke

Introducere

Datele stiintifice moderne cu privire la administrarea tratamentului antitrombotic in
accidentul vascular cerebral ischemic (stroke) au fost sintetizate in ghidurile de practica din
ultimii ani, asa cum aratam in partea generala a acestei teze.

Obiectivul studiului

Obiectivul acestui al doilea studiu din cadrul cercetarii doctorale a fost reprezentat
de evaluarea riscului de hemoragie postextractionald pe un esantion de bolnavi care primesc
medicatie antitrombotica pentru profilaxia accidentelor vasculare cerebrale ischemice.

Material si metoda

Studiul efectuat a fost unul de tip monocentric, prospectiv, analitic, desfasurat in
perioada 2018-2022 in cadrul Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Faciala a Universitatii de
Medicina si Farmacie ’Carol Davila” din Bucuresti.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, un numar de 28 de pacienti
(15,47%) au prezentat atacuri cerebrale ischemice Tn antecedentele personale, iar un pacient
(0,55%) a fost inregistrat cu sechele de stroke.

Rezultate

Pentru tot lotul de studiu (n=181), desi prevalenta a fost mai mare in randul
pacientilor cu istoric de accident vascular cerebral ischemic, nu au existat asocieri
semnificative intre prezenta hemoragiei postextractionale tardive si prezenta in antecedente
a atacului de stroke (32,14% vs 20,92% , p>0,05, testul chi patrat).

In lotul studiat, manifestarea hemoragiei postextractionale tardive nu a fost
influentata de categoria de anticoagulant oral folosit (35% NACO vs 25% ACO, p>0,05,
testul Fisher’s exact).

in lotul de studiu nu am observat o asociere semnificativa intre asocierea prezentei
in antecedente a unui accident vascular cerebral si aparitia hemoragiei postextractionale
tardive Tn cazul monoterapiei anticoagulante orale sau antiagregante (p>0,05).

Prevalenta cea mai mare a hemoragiilor s-a inregistrat pentru Pradaxa, apropiata de
cea Inregistrata pentru Brilique.

Dintre cei 181 pacienti, un total de 50 pacienti (27,62%) au prezentat diabet zaharat
asociat, 2 pacienti (1,1%) cu diabet zaharat tip I si 48 pacienti (26,52%) cu diabet zaharat tip
.
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Pentru tot lotul de studiu (n=181), au existat asocieri semnificative intre prezenta
diabetului si hemoragia postextractionald tardiva (36% vs 17,56%, p=0,008, testul chi
patrat).

La persoanele diabetice, hemoragia postextractionala tardiva a fost semnificativ
statistic asociata cu tipul de anticoagulant folosit (47,06% NACO vs 12,5% ACO, p=0,026,
testul Fisher’s exact).

In lotul de studiu nu am observat o asociere semnificativa intre asocierea prezentei
in antecedente a diabetului zaharat si aparitia hemoragiei postextractionale tardive in cazul
monoterapiei anticoagulante orale sau antiagregante (p>0,05).

Prevalenta cea mai mare a hemoragiilor s-a Tnregistrat pentru Eliquis, apropiata de

cea inregistratad pentru Brilique.
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Capitolul 7. Studiu asupra riscului de hemoragie postextractionala

la pacientii cu sindrom coronarian acut

Introducere

Evaluarea riscului hemoragic la pacientii cu sindroame coronariene acute in
antecedente si care beneficiaza de terapie antitrombotica cu noile substante medicamentoase
implementate in practica reprezinta o problematica complexa, cu multe necunoscute, pe care
am incercat sa le clarific prin studiul de fata.

Obiectivul studiului

Obiectivul acestui al treilea studiu din cadrul cercetarii doctorale a fost reprezentat
de evaluarea riscului de hemoragie postextractionald pe un esantion de bolnavi care primesc
medicatie antitrombotica pentru profilaxia sindroamelor coronariene acute.

Material si metoda

Studiul efectuat a fost unul de tip monocentric, prospectiv, analitic, desfasurat in
perioada 2018-2022 in cadrul Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Facialda a Universitatii de
Medicina si Farmacie ”Carol Davila” din Bucuresti.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, un numar de 40 de pacienti
(22,1%) au prezentat sindromul coronarian acut Tn antecedentele personale.

Rezultate

Tn esantionul de pacienti cu sindrom coronarian acut in antecedente, am identificat 3
subiecti care au primit anticoagulante orale de tip cumarinic, respectiv 37 de pacienti care
au beneficiat de terapie cu noile anticoagulante orale.

Procentul pacientilor cu sindrom coronarian acut in antecedente tratati cu medicatie
din categoria noilor anticoagulante orale a fost semnificativ mai mare comparativ cu a celor
care au primit acenocumarol (28,24% NACO vs 6% ACO, p=0,001, testul Fisher’s exact).

Luand in considerare intreg lotul de studiu (n=181), se remarcd ca prevalenta
hemoragiei postextractionale tardive a fost mai ridicata la pacientii cu istoric de sindrom
coronarian acut, dar nu au existat asocieri semnificative intre prezenta antecedentelor de
sindrom coronarian acut si hemoragia postextractionala (30% vs 20,57%, p>0,05, testul chi
patrat).

In cazul subiectilor cu antecedente de sindrom coronarian acut, hemoragia
postextractionald a fost mai frecventd pentru persoanele care au primit medicatie din
categoria noilor anticoagulante orale, fara a inregistra asocieri statistic semnificative
(32,43% NACO vs 0% ACO, p>0.05, testul Fisher’s exact).
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Nu au existat asocieri semnificative intre existenta antecedentelor de sindrom
coronarian acut, respectiv hemoragia postextractionald tardiva pentru niciunul dintre
medicamentele anticoagulante/antiagregante administrate pacientilor cu istoric coronarian
(p>0,05).

Prevalenta cea mai mare a sangerarilor s-a inregistrat pentru Xarelto, cu valori

asemanatoare celor determinate pentru Brilique.

22



Capitolul 8. Discutii

Studiul de fatd aduce noutdti semnificative in ceea ce priveste stabilirea riscului
complicatiilor hemoragice postoperatorii survenite la pacientii aflati sub tratament cu noile
anticoagulante orale, comparativ cu medicatia anticoagulantd conventionala — derivatii de
acenocumarol, asa cum am aratat in capitolele precedente.

Cercetarea mea constituie este una dintre foarte putinele studii care vizeaza evaluarea
directa a riscului hemoragic la pacientii cu fibrilatie atriald, valoarea practica a acesteia
rezidand din confirmarea sigurantei noilor anticoagulante orale, care au devenit Tn prezent
terapie de electie in tulburdrile de ritm cardiac stabile.

In studiul de fatd, in cadrul categoriei de subiecti cunoscuti cu fibrilatie atriala non-
valvulard si anticoagulati oral nu au rezultat asocieri semnificative statistic cu riscul de
hemoragie postextractionala tardiva, in situatia in care subiectii primeau antiacoagulante
cumarinice.

O observatie similard am stabilit si in cazul pacientilor diagnosticati cu fibrilatie
atriala non-valvulara, care au beneficiat de administrarea pe cale orala a antiacoagulantelor
noi.

Tn studiul meu nu am identificat o asociere semnificativa intre monoterapia
anticoagulantd orala si hemoragia postextractionald tardiva la pacientii cu fibrilatie atriala
non-valvulara (p>0,05).

Consemnam ca pand in prezent nu am identificat studii care sa compare riscul
hemoragic al diferitelor tipuri de substante medicamentoase aflate in clasa inhibitorilor de
factor Xa, dar sunt disponibile concluziile unor studii separate pentru principalii
reprezentanti ai acestei categorii de anticoagulante orale, pe care le mentiondm in continuare.

in studiul meu, prevalenta cea mai mare a hemoragiei postoperatorii s-a Tnregistrat
pentru apixaban, aceasta fiind apropiatd valoric de cea stabilitd pentru situatia in care
pacientii au primit un antiagregant modern - ticagrelor (Brilique).

Evaluarea intregului lot de pacienti inclus in studiul meu (n=181 pacienti) a
evidentiat existenta unei asocieri semnificative Intre aparitia hemoragiei postextractionale
tardive si istoricul de insuficienta caradiacd congestiva (indiferent de cauza) la subiectii
anticoagulati - (32,43% vs 15,89%, p=0,009, testul chi patrat).

In acest esantion, a existat o asociere cu semnificatie statistici intre hemoragia

postextractionald tardivd si antecedentele de insuficienta cardiacd congestiva, in cazul
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subiectilor care au beneficiat de tratament cu noile anticoagulante orale (37,25% vs 20%,
p=0,03, testul chi patrat).

Din rezultatele mele, nu am putut constata existenta unei asocieri semnificative intre
prezenta hemoragiei postextractionale tardive si monoterapia anticoagulantd orald la
pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva.

Tn cazul monoterapiei antiagregante cu ticagrelor (Brilique) am remarcat o asociere
puternicd cu acest tip de medicatie (72,73% vs 21,74% Sintrom si 20% Pradaxa, p=0,049,
testul Fisher).

In cazul pacientilor cu insuficienta cardiaci congestiva fara tulburari de ritm cardiac,
dar cu antecedente de sindrom coronarian acut, riscul hemoragic in cazul administrarii de
rivaroxaban este mai ridicat comparativ cu cel care se inregistreaza in cazul utilizarii terapiei
antiplachetare.

in cazul pacientilor cu hipertensiune arteriald asociata fibrilatiei atriale inclusi in
studiul meu, am constatat existenta unei asocieri semnficative cu hemoragia
postextractionala tardiva (26,43% vs 9,76%, p = 0,032, testul Fisher).

Tn lotul meu de studiu nu am observat o asociere semnificativa intre monoterapia
anticoagulantd orald si aparitia hemoragiei postextractionale tardive la pacientii cu
hiperetesiune arteriala.

Tn cazul monoterapiei antiagregante cu ticagrelor (Brilique), am stabilit o asociere
puternica cu acest tip de medicatie (50% vs 14,63% Sintrom, p=0,048, testul Fisher) in lotul
meu de studiu.

In lotul meu de studiu, prezenta fibrilatiei atriale valvulare a crescut procentul
sangerarilor postextractionale, fara insa a avea impact semnificativ (23,33% vs 22.52%,
p>0,05).

Pentru tot lotul de studiu analizat in cadrul cerecetarii mele doctorale (n=181), desi
prevalenta a fost mai mare in randul pacientilor cu istoric de accident vascular cerebral
ischemic, nu au existat asocieri semnificative intre prezenta hemoragiei postextractionale
tardive si prezenta in antecedente a atacului de stroke (32,14% vs 20,92% , p>0,05, testul
chi patrat).

In lotul studiat, manifestarea hemoragiei postextractionale tardive nu a fost
influentata de categoria de anticoagulant oral folosit (35% NACO vs 25% ACO, p>0,05,
testul Fisher’s exact).

De asemenea, nu am observat 0 legatura semnificativa intre asocierea prezentei in

antecedente a unui accident vascular cerebral si aparitia hemoragiei postextractionale tardive
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in cazul monoterapiei anticoagulante orale sau antiagregante (p>0,05), pe esantionul
analizat.

Prevalenta cea mai mare a hemoragiilor in lotul meu de studiu s-a inregistrat pentru
Pradaxa, apropiata de cea inregistrata pentru Brilique.

Pentru tot lotul de studiu (n=181), au existat asocieri semnificative intre prezenta
diabetului si hemoragia postextractionald tardiva (36% vs 17,56%, p=0,008, testul chi
patrat).

La persoanele diabetice, hemoragia postextractionala tardiva a fost semnificativ
statistic asociata cu tipul de anticoagulant folosit (47,06% NACO vs 12,5% ACO, p=0,026,
testul Fisher’s exact) Tn lotul meu de studiu.

In lotul meu de studiu nu am observat o asociere semnificativa intre asocierea
prezentei in antecedente a diabetului zaharat si aparitia hemoragiei postextractionale tardive
in cazul monoterapiei anticoagulante orale sau antiagregante (p>0,05).

Prevalenta cea mai mare a hemoragiilor in lotul de studiu am constatat-o pentru
Eliquis, aceasta avand o prevalenta apropiata de cea a Brilique.

Ludnd in considerare intreg lotul de studiu (n=181), am remarcat cd prevalenta
hemoragiei postextractionale tardive a fost mai ridicatd la pacientii cu istoric de sindrom
coronarian acut, dar nu au existat asocieri semnificative intre prezenta antecedentelor de
sindrom coronarian acut si hemoragia postextractionala (30% vs 20,57%, p>0,05, testul chi
patrat).

In cazul subiectilor cu antecedente de sindrom coronarian acut, hemoragia
postextractionald a fost mai frecventd pentru persoanele care au primit medicatie din
categoria noilor anticoagulante orale, fara a inregistra asocieri statistic semnificative
(32,43% NACO vs 0% ACO, p>0.05, testul Fisher’s exact).

Nu au existat n lotul studiat de mine asocieri semnificative intre existenta
antecedentelor de sindrom coronarian acut, respectiv hemoragia postextractionald tardiva
pentru niciunul dintre medicamentele anticoagulante/antiagregante administrate pacientilor
cu istoric coronarian (p>0,05).

Prevalenta cea mai mare a hemoragiei postextractionale tardive am Tnregistrat-o

pentru Xarelto, cu valori asemanatoare celor determinate pentru Brilique.
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Capitolul 9. Concluzii si contributii personale

Concluzii

1. Studiul nostru a aritat existenta unui risc de hemoragie postextractionald
semnificativ la pacientii care au beneficiat de tratament cu noile anticoagulante orale,
rezultat concordant cu statisticile actuale disponibile in literatura de specialitate.

2. Din corelatiile statistice a rezultat lipsa unei asocieri semnificative statistic intre
riscul hemoragic si antecedentele patologice de fibrilatie atriala cu risc emboligen, atat in
cazul administrarii derivatiilor cumarinici, cat si in cazul utilizarii noilor anticoagulante
orale.

3. Prezenta insuficientei cardiace congestive in cadrul comorbiditatilor prezente la
bolnavii anticoagulati oral a influentat prezenta riscului de hemoragie postextractionala
tardiva.

4. Comparatia dintre cele doua categorii de anticoagulante orale au aratat corelatii
semnificative intre riscul de hemoragie postextractionald si pacientii cu fibrilatie atriala si
insuficienta cardiaca congestiva, tratati cu noile anticoagulante orale.

5. Nu exista o legatura semnificativa statistic intre insuficienta valvulara si proportia
incidentelor hemoragice postextractionale la pacientii cu fibrilatie atrialda supusi
anticoagularii orale, indiferent de categoria medicatiei anticoagulante orale administrate.

6. Studiul nostru a gasit dovezi solide de existentd a unor corelatii intre concomitenta
hipertensiunii arteriale la bolnavii cu tulburari de ritm cardiac stabile si riscul de hemoragie
postextractionald tardiva.

7. Nu am obtinut diferente semnificative statistic intre prezenta hemoragiei
postextractionale tardive si prezenta istoricului de accident vascular cerebral la pacientii
anticoagulati oral din lotul populational studiat.

8. In analiza comparativd a riscului de hemoragie postextractionala tardiva la
pacientii cu antecedente de stroke care au primit medicatie anticoagulanta cumarinica si,
respectiv, subiectii carora li s-au administrat noile anticoagulante orale pentru prevenirea
secundara a ictusului cerebral, nu au fost determinate diferente semnificative statistic intre
cele doud grupuri diagnostice.

9. Analiza statisticd a indicat diferente semnificative intre valorile riscului hemoragic
si prezenta diabetului zaharat in antecedente la bolnavii cu istoric de accident vascular

cerebral, anticoagulati oral, comparativ cu subiectii fara diabet.
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10. In ceea ce priveste pacientii cu istoric de stroke si antecedente de diabet zaharat,
in esantionul subiectilor care au primit medicatie din categoria noilor anticoagulante orale
am intalnit o tendinta de asociere semnificativa cu riscul de hemoragie postextractionala,
fata de cei care au beneficiat de noile anticoagulante orale.

11. in ceea ce priveste existenta antecedentelor de sindrom coronarian acut, am
demonstrat ca nu exista o asociere semnificativa cu prezenta hemoragiei postextractionale.

12. De asemenea, am observat 1n esantionul pacientilor care au primit anticoagulant
oral consecutiv unui sindrom coronarian acut, o frecventd mai ridicatd a incidentelor
hemoragice postextractionale in cazul utilizrii noilor anticoagulante orale, dar fara ca
aceasta asociere sd fie semnificativa statistic.

13. Datele indica o rata mai ridicatd de hemoragie postextractionala tardiva in cazul
administrarii apixaban-ului (Eliquis) la pacientii cu fibrilatie atriald, similara cu cea asociata
ticagrelor-ului (Brilique).

14. Am pus in evidentd existenta unei asocieri semnificative intre riscul hemoragic
si concomitenta insuficientei cardiace congestive la pacientii cu fibrilatie atriald, in cazul
administrarii antiplachetarelor de tip ticagrelor, comparativ cu subiectii care au urmat terapie
anticoagulanta orala.

15. Am concluzionat ca in cazul concomitentei hipertensiunii arteriale la bolnavii cu
fibrilatie atriala exista o asociere semnificativa cu riscul de hemoragie postextractionala doar
in cazul subiectilor tratati cu antiplachetare, nu si in randul celor anticoagulati oral.

Contributii personale

Acest studiu este unic n literaturd deoarece nu exista publicatii despre corelatii Intre
riscul hemoragic postextractional la pacientii care beneficiaza de anticoagulare pe cale orala,
comparativ intre vechea generatie de anticoagulante cumarinice si noile anticoagulante
orale.

Originalitatea a constat in alcatuirea unui lot de pacienti cu tratament anticoagulant
n antecedente si compararea riscului de hemoragie postextractionald tardiva cu grupele de
afectiuni generale care au indicatie de anticoagulare si cu comorbiditatile pe care subiectii
le prezinta.

Caracterul de originalitate este sustinut si de includerea in populatia studiata a unor
esantioane similar numeric de subiecti carora li se administreazd medicatie din toate
categoriile de anticoagulante orale disponibile la momentul actual pe plan national.

Caracterul inovator al cercetarii este dat de rezultatele obtinute ce fac posibila

individualizarea atitudinii terapeutice pentru fiecarea categorie de pacienti, in functie de
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clasa de medicatie anticoagulanta orala pe care o primeste, coroboratd cu comorbiditatile
asociate.

Lucrarea actuala, prin clarificarea si stabilirea riscului de hemoragie
postextractionald tardiva la pacientii anticoagulati oral, reprezintd un punct de plecare in
vederea reducerii numarului de complicatii postoperatorii Tn chirurgia oro-maxilo-faciala si
promoveaza practica rationamentului medical in abordarea bolnavilor cu patologie generald

complexa, care necesita interventii chirurgicale in sfera noastra de interes.
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