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| sistema emostatico agisce, in

condizioni normali, al fine di evi-
tare un sanguinamento eccessivo e
la formazione di trombi. Gli eventi
determinanti una trombosi arte-
riosa (abitualmente untrombo pia-
strinico) o venosa (abitualmente un
coagulo fibrinico) sono controllati
da una serie di sostanze e compo-
nenti endogeni, plasmatici e tes-
sutali. Attualmente, 'intero insie-
me di attivatori e inibitori ed i ri-
spettivi meccanismi di interazione
alla base dei fenomeni di aggrega-
zione piastrinica, coagulazione efi-
brinolisi non sono ancora comple-
tamente precisati.
In varie situazioni cliniche risulta
indicato un approccio terapeutico
basato sull’utilizzo di farmaci anti-
coagulanti, al fine di indurre I'ini-
bizione del sistema della coagula-
zione e, di conseguenza, ridurre la
formazione indesiderata di trom-
bi. Nellatabella 1 vengono riassunti
i principali impieghi clinici dei far-
maci anticoagulanti (5).
La terapia con anticoagulanti in-
duce un fragile equilibrio tra effet-
toterapeutico eccessivo (rischio e-
morragico) ed effetto terapeutico
insufficiente (rischio tromboem-
bolico); I'intensita ideale dell’ef-
fetto anticoagulante, necessaria per
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CHIRURGIA ORALE IN PAZIENTI
SOTTOPOSTIATERAPIA
ANTICOAGULANTE:
VALUTAZIONE DELL'EFFICACIA
DELLA COLLA DI FIBRINA

ORAL SURGERY IN PATIENTS SUBJECTED

TOANTICOAGULATING TREATMENT? AN EVALUATION
OF THE FIBRIN GLUE EFFHICACY

Scopo del lavoro. Si'sottolinea come, nella pratica chirurgica orale dei pazient/
sottoposti a terapia anticoagulante, un efficace metodo emostatico sia di estrema
rilevanza, perché in grado di evitare la necessita di alterare il regime terapeutico

anticoagulante ed il rischio di un eccessivo sanguinamento.

Materiali e metodl; Nel presente lavoro si indaga la capacita emostatica della colla
ditibrina quale presidio emostatico in pazienti sottoposti a terapia anticoagulante,
esprimendo i risultati della sperimentazione in base a standard df riferimento del

trauma chirurgico e dell intensita della terapia anticoagulante.

Risultati e conclusioni. Si dimostra che ['uso terapeutico della colla i fibrina puo

essere considerato un valido supporto per ['ottimizzazione dell’emostasi nei

pazienti con alterazioni della coagulazione indotte farmacologicamente.

prevenire il verificarsi di entrambi
gli eventi (emorragia o tromboem-
bolia), non & ancora perfettamen-
te conosciuta (1). Nel 1983, la
World Health Organization (WHO)
promuove |'utilizzo della norma-
lizzazione del tempo di protrombi-
na (PT) per il controllo degli anti-
coagulanti orali: si tratta dell’In-
ternational Normalized Ratio (INR)
(11). Sembra che l'intensita otti-
male a lungo termine della terapia
anticoagulante siacompresatra 2,0
e 3,0 INR per tutte le indicazioni te-
rapeutiche, ad eccezione della pre-
venzione del rischio embolico in
pazienti convalvole cardiache mec-
caniche e con infarto del miocar-
dio, per i quali & indicato un INR
compreso tra 2,5 e 3,5 (19).

La chirurgia orale nei pazienti sot-

toposti a terapia anticoagulante po-
ne un importante dilemma: ridur-
re transitoriamente |'intensita del-
laterapia anticoagulante ed esporsi
al rischio di tromboembolismi, op-
pure continuare la terapia anti-
coagulante ed esporsi al rischio di
eccessivo sanguinamento posto-
peratorio (4). Un efficace metodo
emostatico ¢ di estrema rilevanza
in tali pazienti, perché in grado di
evitare la necessita di alterare il
regime terapeutico anticoagulan-
te e il rischio di un eccessivo san-
guinamento. L'importanza diun ef-
ficace strumento emostatico au-
menta se si considera che il san-
guinamento postoperatorio non e
correlato conil valore dell'INR, quan-
to piuttosto con il grado di infiam-
mazione locale del tessuto (3).
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Negli ultimi anni, molti ricercatori
si sono orientati verso un approc-
cio chirurgico che combina la con-
tinuazione della terapia anticoa-
gulante con 'utilizzo di metodi e-
mostatici locali attraverso adesivi
biologici (9, 15, 16, 18, 22). Tutta-
via, ancora pochi studi (4) hanno
approfondito la relazione tra gra-
do di sicurezza del metodo emo-
statico, grado di trauma chirurgico
e di intensita del trattamento anti-
coagulante. Il risultato di tali studi
clinici dipende dalla tecnica chi-
rurgica adottata, oltre che dall’ef-
ficacia del prodotto usato come e-
mostatico (8).

Scopo di questo lavoro & valutare
la capacita emostatica della colla
difibrinain pazienti sottopostia te-
rapia anticoagulante, riferendo i
risultati della sperimentazione a
precisi standard di riferimento del
trauma chirurgico e dell'intensita
della terapia anticoagulante, se-
condo ilmodello sperimentale pro-
posto da Bodner e collaboratori (4).
Attraverso la definizione ditali stan-
dard parametrici & stato anche pos-
sibile valutare 'esistenza di una
correlazione statistica tra le diffe-
renti variabili prese in esame.

Trombosi arteriosa
Fibrillazione atriale
Cardiomiopatie
Embolismo cerebrale
Protesi vascolari
Valvulopatie cardiache
Tromboembolismo venoso

Tab. 1

Tab. 1: quadro terapeutico d'insieme dei farmaci anticoagulanti

(eparina, cumarinici).

Fig. 1: rappresentazione schematica dell'interazione tra i
componenti della colla difibrina (modificato da Dunn CJ, Goa KL.
Fibrin sealant: a review of its use in surgery and endoscopy. Drugs

1999 Nov;58(5):863-86).

MATERIALI E METODI

La colla di fibrina & un prodotto e-
mostatico e favorente la guarigio-
ne dei tessuti, composto da fattori
della coagulazione (fibrinogeno, fat-
tore XIlI, trombina), da un agente
antifibrinolitico (aprotinina) e da
cloruro di calcio. Quando uniti, i di-
versi componenti della colla di fi-
brina danno luogo alla formazione
di un coagulo stabile e insolubile
di fibrina (fig. 1). Dopo tre giorni
dall’applicazione sulla ferita, si puo
osservare un tessuto di granula-
zione ricco di fibroblasti, granulo-
citie macrofagi; trail quarto e il set-
timo giorno si verifica la prolifera-
zione difibre collagene e dopo quat-
tordici giorni si osserva un tessuto
di granulazione ricco di collagene
con una marcata diminuzione del
numero diinfiltrati cellulari (2, 17).
Presso il Servizio di Chirurgia O-
rale della Clinica Odontostomato-
logica dell’Universita di Milano
Bicocca sono stati selezionati ven-
ti pazienti sottoposti a terapia an-
ticoagulante, rappresentati da tre-
dici femmine e sette maschi e con
un’eta compresa tra 44 e 79 anni
(tab. 2 e fig. 2). Le indicazioni alla

terapia anticoagulante erano rap-
presentate da fibrillazione atriale
con infarto del miocardio, protesi
valvolari cardiache e valvulopatia
da malattia reumatica cardiaca. Il
livello terapeutico del trattamento
anticoagulante & stato registrato il
giorno dell’intervento attraverso
I"'uso dell’International Normalized
Ratio (INR).

Tutti i pazienti sono stati trattati
dallo stesso chirurgo. Sono state
eseguite, secondo le consuete mo-
dalita, estrazioni semplici o chi-
rurgiche di denti mono, bi e trira-
dicolati; nei casi di estrazioni mul-
tiple si & proceduto generalmente
anche alla plastica dei tessuti mol-
li residui. E stato istituito un pro-
tocollo di prevenzione dell’endo-
cardite batterica secondo le diret-
tive attuali dell’American Heart As-
sociation. Tutti gli interventi sono
stati eseguiti sotto anestesia loca-
le (articaina cloridrato al 4 per cen-
to con adrenalina 1:100000, op-
pure mepivacaina cloridrato al 3
per cento). Dopo il raschiamento
dell’alveolo & stata inserita una spu-
gna riassorbibile di gelatina e infi-
ne si & suturato con un filo di seta
3/0. La colla di fibrina ¢ stata in-

Fibrinogeno

|A

Trombina

Monomeri di
fibrina solubile

l

Coagulo
instabile di
polimero di

fibrina

Coagulo stabile di polimero di fibrina
insolubile (con legami crociati)

Fattore Xllla  ¢—Y—— Fattore XIIl

Ca?




ETA N° DI PAZIENTI COMPLICANZE
PER SESSO (%)
44-50 2£(10%), T m (5%) /
51-55 2£(10%) lieve sanguinamento, 1f(5%)
56-60 3 (15%), 2 m (10%) /
61-65 1£(5%), 3 m (15%) /
66-70 2 (10%) /
71-75 2£(10%), 1 m (5%) /
76-79 1£(5%) /
Tab. 2
]
5 56-860 aa
4 4
E o ES-T0a: |
‘.: & 7678 ma
1 4
04
2
INTENSITA INR  N° DI PAZIENTI (%) COMPLICANZE
ANTICOAGULANTE
Bassa
1.0-15 1(5%) /
1.6-2.0 2 (10%) /
Media
2.0-2.5 4 (20%) /
2.6-3.0 5(25%) lieve sanguinamento, 1
(5%)
Alta
3.0-3.5 5 (25%) /
3.6-4.0 1(5%) /
4.0-4.5 1(5%) /
4.6-5.0 1(5%) /
Tab. 3
Bassa
Alta 15%

40%

Media
45%

Tab. 2: fasce d'eta dei pazienti selezionati.

Fig. 2: fasce d'eta dei pazienti selezionati.
Tab. 3: valori di INR.

Fig. 3: intensita della terapia anticoagulante e relativa percentuale di pazienti.
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trodotta all’interno dell’alveolo, sui
margini della ferita e lungo i punti
disutura. Infine, il tutto & stato man-
tenuto in posizione attraverso una
lieve pressione per circa tre minu-
ti, allo scopo di ottenere un’ade-
renza ottimale tra gli elementi del
coagulo. Le suture sono state ri-
mosse dopo sette giorni.
Secondo il modello sperimentale
proposto da Bodner e collaborato-
ri (4), il trauma chirurgico & stato
classificato attraverso una scala
quantitativa in grado di riferire in
maniera univoca il grado ditrauma.
Essa prevede i seguenti valori:
® 1, estrazione semplice di den-
te monoradicolato;
® 2, estrazione semplice di den-
te biradicolato;
® 3, estrazione semplice di den-
te triradicolato;
® 4, estrazione chirurgica.
La categoria di trauma per ciascun
paziente corrisponde alla somma
deivalori ottenuti dalle singole pro-
cedure.
E stato possibile valutare il coeffi-
ciente di correlazione tra intensita
dell’effetto anticoagulante (misu-
rato attraverso I'INR) e numero di
complicanze emorragiche verifica-
tesi, oltre che tra grado di trauma
chirurgico e numero di complican-
ze verificatesi.

RISULTATI

Dallatabella 3 e figura 3, nelle qua-
li si riportano i valori di INR regi-
strati, si osserva che tre pazienti
(15 per cento) presentavano un
valore di INR inferiore ai valori rite-
nuti ideali (INk=1-2), mostrando
una tendenza a un insufficiente ef-
fetto terapeutico anticoagulante;
nove pazienti (45 per cento) pre-
sentavano un valore di INR che po-
teva essere considerato una ten-
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denza ad un ideale effetto anti-
coagulante (INR=2-3); otto pazien-
ti (40 per cento) presentavano un
INR superiore ai valori ideali
(INR=3-5), mostrando una tenden-
za verso un eccessivo effetto tera-
peutico anticoagulante. Il valore di
INR medio e stato 2,8.

Le categorie di trauma chirurgico,
riportate nella tabella 4 e figura 4,
mostrano che sei pazienti (30 per
cento) appartengono alle catego-
rie 1-3, mentre i restanti quattor-
dici pazienti (60 per cento) appar-
tengono alle categorie 4-11. I
trauma chirurgico medio & stato
5,25.

Il numero di denti estratti per ogni
paziente e presentato nella tabel-
la 5 e figura 5, in cui si puo verifi-
care che dieci pazienti (50 per
cento) hanno subito I’estrazione
diuno o due denti, mentre i restanti
dieci pazienti (50 per cento) han-
no subito ’estrazione di tre o piu
denti. La media dei denti estratti
per paziente e 3,4.

Non si sono osservati casi di grave
0 prolungata emorragia postope-
ratoria. Soltanto in un caso (5 per
cento) si & verificato un lieve san-
guinamento durante la giornata suc-
cessiva all’intervento, arrestato con
una lieve pressione localizzata. Non
si sono registrati casi di anomala
guarigione o infezione della ferita
chirurgica.

Attraverso |'analisi statistica del
coefficiente di correlazione, che
permette di individuare la relazio-
ne fra due insiemi di dati, si & po-
tuto dimostrare che, nei pazienti
sottoposti a terapia anticoagulan-
te orale, non esiste una correlazio-
ne statisticamente significativa né
tra entita dell’effetto terapeutico
anticoagulante e incidenza di
complicanze emorragiche (p=-
0,2582), né tra entita del trauma
chirurgico e incidenza di compli-
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CATEGORIA N°DI PAZIENTI (%) COMPLICANZE
DI TRAUMA
1 3 (15%) /
2 1(5%) /
3 2 (10%) /
4 3 (15%) /
5 2 (10%) /
6 3 (15%) /
7 2 (10%) /
8 / /
9 1(5%) /
10 2 (10%) lieve sanguinamento, 1 (5%)
1 1(5%) /
Tab. 4
4
*E 3
B2
B 3
= ]
1 2 3 4 5 6 7 8 8 1M1
Grado di trauma
4
N° DI DENTI N° DI PAZIENTI (%) COMPLICANZE
1 6 (30%) /
2 4 (20%) /
3 2 (10%) /
4 / /
5 3 (15%) lieve sanguinamento, 1 (5%)
6 3 (15%) /
7 1(5%) /
8 1(5%) /
Tab. 5
7
8
5
i
=
b E
0
1 2 3 4 S5 6 7 8
n" di dent esiratti 5

Tab. 4: grado di trauma chirurgico.
Fig. 4: grado di trauma chirurgico.
Tab. 5: numero di denti estratti per paziente.
Fig. 5: numero di denti estratti per paziente.
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canze emorragiche (p=0,3667), né
tra numero di denti estratti e inci-
denza di complicanze emorragiche
(p=0,1603) a seguito di interventi
di chirurgia orale ambulatoriale
condotti attraverso |'utilizzo di va-
lidi presidi emostatici, quale la col-
la difibrina in associazione con spu-
gna riassorbibile di gelatina e pun-
ti di sutura. Non esiste una corre-
lazione statisticamente significati-
va neanche tra eta del paziente e
incidenza di complicanze emorra-

giche (p=-0,2186).

DISCUSSIONE

L'uso terapeutico della colla di fi-
brina deve essere considerato un

valido supporto per 'ottimizza-
zione dell’emostasi nei pazienti
con alterazioni della coagulazio-

ne indotte farmacologicamente o
congenite, poiché il sanguina-
mento a seguito della chirurgia
orale potrebbe essere prolunga-
to ed eccessivo (figg. 6-9) (12).

La tecnica chirurgica e la tecnica
di applicazione della colla di fi-
brina sono le due principali va-
riabili; infatti il fallimento nella
prevenzione dell’emorragia a se-
guito delle manovre estrattive e
stato riportato in uno studio con-
dotto su pazienti emofilici (10), in
cui il sito estrattivo non & stato su-
turato e cio ha provocato la dilui-
zione e |"asportazione della colla
di fibrina da parte della saliva. I-
noltre, un’eccessiva concentra-
zione di trombina nella formula-
zione della colla conduce a una
tardiva formazione del coagulo,
creando il rischio di ulteriore
sanguinamento (14). Poiché la

8

composizione delle varie colle di
fibrina prodotte dal commercio &
significativamente differente, si
deve evitare di estrapolare i falli-
menti o i successi riportati in let-
teratura come validi per tutte le
preparazioni di questo presidio e-
mostatico (13).

Recenti pubblicazioni (6, 7) ri-
tornano a porre I'ormai vecchio
interrogativo sullavalidita diun’e-
ventuale interruzione o alterazio-
ne del regime terapeutico anti-
coagulante in occasione della chi-
rurgia orale. E ormai chiaro che,
attuando le corrette misure emo-
statiche locali, non & giustificata
I'alterazione del regime terapeu-
tico anticoagulante, perché tale
approccio esporrebbe il paziente
al rischio, ben documentato (21),
di gravi complicanze tromboem-
boliche.

Fig. 6:in questo paziente si & resa necessaria |'estrazione di 44.
Fig. 7: visione dell’alveolo immediatamente dopo |'estrazione; si noti il florido sanguinamento.
Fig. 8:I'alveolo dopo I"applicazione della colla di fibrina e delle suture; si noti I'assenza di sanguinamento.

Fig. 9: la guarigione, 12 giorni dopo |'estrazione.



In questa sperimentazione si &
dimostrato che I'entita del trau-
ma chirurgico, il numero di denti
estratti (che puo essere conside-
rato a sua volta un indice indiret-
to del grado di trauma chirurgi-
co), cosi come |'eta dei pazienti
non influisce sull’esito delle ma-
novre emostatiche con l'uso del-
la colla di fibrina. Questi risulta-
ti devono pero essere intesiin ma-
niera critica considerando che, nei
pazienti in terapia anticoagulan-
te, il rischio di complicanze e-
morragiche aumenta significati-
vamente con |'eta e con "aumen-
tare dell’intensita dell’effetto an-
ticoagulante, di cui I'INR & valida
misura, e sembra dipendere dal
tipo di anticoagulante orale as-
sunto (20).

PAROLE CHIAVE

Terapia anticoagulante, colla difi-
brina, chirurgia odontostomato-
logica.

KEY WORDS

Anticoagulating treatment, fibrin
glue, odontostomatology sur-

gery.

SUMMARY

Aim of the work.The authors
emphasize how an effective emo-
static method is extremely im-
portant in patients treated with
anticoagulating therapy during o-
ral surgery:it can avoid the risk of
an excessive emorrhage and the
necessity to alter the anticoagu-
lating therapeutic regimen.

Materials and methods.

The present study examines the

fibrin glue emostatic ability as
emostatic support in patients
treated with anticoagulating
therapy. It expresses the
experiment results, based on
standards of reference of surgical
trauma and considers the
anticoagulating therapy intensity.
Results and conclusions.

The authors demonstrate how the
therapeutical usage of fibrin glue
can be considered a valid support
for the optimization of the
haemostatis in patients with
induced alterations of the
coagulation.
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