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INTRODUCERE

Tromboza venoasa si tromboembolismul pulmonar sunt principala cauza a
deceselor materne de etiologie directd, in timpul sarcinii sau in primele sase
saptamani post-partum. Tromboembolismul venos (TEV) complica 1-2:1000
de sarcini, iar graviditatea mareste riscul relativ al tromboembolismului venos
de 6-10 ori comparativ cu persoanele care nu sunt gravide.

Tnca de la debutul sarcinii, sistemul de coagulare al femeii incepe s3 se
adapteze pentru a gestiona pierderile de sdnge/ hemoragia in sarcina si in
nastere, ceea ce face ca hipercoagulabilitatea fiziologica sa fie o
normalitate pentru toata durata de gestatie. Principala inconvenienta a
acestor modificari consta in cresterea de pana la sase ori a riscului de TEV,
care persista cateva luni dupa nastere.

Sarcina este consideratd o stare de hipercoagulabilitate, trombogena din
cauza stazei venoase, cresterii factorilor de coagulare si imobilitatii relative a
gravidei. Nivelurile plasmatice ale factorilor de coagulare, fibrinogenul,
factorul Von Willebrand si alti markeri ai generarii de trombine cresc in timpul
sarcinii, avand rolul de a proteja mama de o hemoragie excesiva la nastere.
Comprimarea venei cave si a vaselor pelviene de catre uterul gravid constituie
un alt factor favorizant.

Un numar semnificativ de evenimente de TEV fatal apar deja in primul
trimestru de sarcina. Riscul tromboembolismului venos creste odata cu
termenul sarcinii, iar perioada de risc maximal este cea din preajma
nasterii, post-partum imediat si pana la sase saptamani dupa nastere.
Operatia cezariana reprezinta un factor de risc major, dar si femeile care
nasc pe cale vaginala sunt expuse acestui risc.

Impactul TEV depaseste rata de mortalitate. Tromboembolismul venos
acut si necesitatea unei durate lungi de tratament anticoagulant sunt
asociate cu o povara clinica si psihologica semnificativa, iar potentialele
sechele pe termen lung, cum ar fi hipertensiunea pulmonara si sindromul
posttrombotic, pot avea consecinte pe tot parcursul vietii.

Tromboprofilaxia este considerata o interventie eficienta de reducere a
incidentei trombozei venoase profunde (TVP) si a tromboemboliei
pulmonare (TEP), denumita colectiv ,tromboembolism venos” (TEV).
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Asigurarea tromboprofilaxiei este esentialda, responsabilitatea revenind
obstetricianului in primul rand.

Avand in vedere cd numarul sarcinilor la femeile cu factori de risc
suplimentari si patologii preexistente continua sa creasca, este esential ca toti
obstetricienii sa inteleaga cum sa gestioneze tromboprofilaxia in toate etapele
sarcinii. Cunostintele privind asocierea TEV cu trombofiliile dobandite si
ereditare s-au extins considerabil in ultimele decenii, adaugand complexitate
deciziilor privind tromboprofilaxia. O tromboprofilaxie eficienta presupune un
echilibru intre eficacitate si sigurantd, intre necesitatea prevenirii unui
eveniment trombotic si riscul crescut de sangerare.

Scopul ghidului

Acest ghid metodologic ofera instrumente practice pentru identificarea
si gestionarea riscului de tromboembolism venos in timpul sarcinii, nasterii
si perioadei post-partum, fiind un reper in luarea deciziilor informate,
bazate pe dovezi clinice, referitoare la aplicarea tromboprofilaxiei si
folosirea agentilor anticoagulanti.

Ghidul este destinat prestatorilor de servicii medicale la nivel de AMP
(medici de familie), AMSA (medici obstetricieni-ginecologi, medici-
cardiologi), prestatorilor de servicii medicale la nivel de AMS (medici
obstetricieni-ginecologi, medici anesteziologi-reanimatologi, medici-
cardiologi, medici-chirurgi vasculari).

Obiective:

1. Reducerea riscului de complicatii trombotice prin utilizarea adecvata
a profilaxiei farmacologice la gravide si l[duze.

2. Cresterea numarului de gravide si lauze care beneficiaza de
tromboprofilaxie, prin identificarea timpurie a gestantelor din grupul de
risc crescut pentru TEV, utilizand un checklist standardizat.

3. Sporirea numarului de gravide si lduze la care schema/ doza de
tromboprofilaxie a fost reevaluata, tindnd cont de factorii de risc
suplimentari sau de evenimentele aparute pe parcursul sarcinii.

4. Intdrirea sigurantei utilizarii agentilor tromboprofilactici prin ajustarea
corecta a dozelor pentru fiecare pacienta si identificarea momentului
optim de initiere a tromboprofilaxiei in timpul sarcinii si al perioadei
post-partum.



Capitolul 1. MODIFICARILE ADAPTATIVE ALE SISTEMULUI DE
COAGULARE iN TIMPUL SARCINII

1.1. Hipercoagulabilitatea fiziologica in sarcina

Hemostaza la femeile gravide diferd de cea din afara sarcinii. Sarcina
normald este asociatd cu schimbari majore 1in hemostaza
(hipercoagulabilitate si hipofibrinoliza) pentru a mentine functia placentara
in timpul gestatiei si de a preveni sangerarea excesiva la nastere.
Modificarile in sistemul de hemostaza protejeaza femeia de hemoragie in
timpul nasterii, dar o predispune la tromboembolism atat in perioada
sarcinii, cat si in post-partum. Fiind o stare protrombotica, prin
hipercoagulabilitate si staza venoasa, sarcina se asociaza cu o crestere de
cinci ori a riscului de tromboembolism venos, comparativ cu femeile care
nu sunt gravide, si cu o majorare de 60 de ori a riscului de TEV in primele
trei luni dupa nastere.

Modificarile adaptative ale hemostazei din timpul graviditatii sunt atribuite,
in principal, nivelului crescut de estrogeni si afecteaza toate elementele ce
participa la aceasta: capacitatea vasculara, starea peretilor vasculari, nivelul
plasmatic al factorilor de coagulare si fibrinoliza, functia plachetara, proteinele
plasmatice. Modificarile anatomice legate de uterul gravid au un rol major,
determinand staza in venele extremitatilor inferioare. Concentratia majoritatii
factorilor de coagulare creste, in timp ce concentratiile factorilor anticoagulanti
endogeni si activitatea fibrinoliticd scad. Dezechilibrul hemostazei poate
determina depunere de fibrina, ducand la ischemie placentarad si hipoxie,
preeclampsie, restrictie de crestere intrauterina a fatului sau avort.
Normalizarea factorilor de coagulare se produce in medie n 3-6 saptamani, iar
hipofibrinoliza devine mai accentuat la 30 minute dup3 nastere. intelegerea
corecta a fenomenelor care au loc in hemostaza la o femeie gravida permite
intelegerea patologiei coagularii din timpul sarcinii si, in consecinta, alegerea
optiunii terapeutice adecvate.



Modificarea cantitativa a trombocitelor. Trombocitele reprezinta o
componenta importanta a hemostazei primare. Un numar de trombocite
mai mic de 150x109/ L este definit ca ,,trombocitopenie”. Trombocitopenia
este cea mai frecventa anomalie hemostatica observata in timpul sarcinii.

Conform autorilor diverselor studii, pe masura ce sarcina avanseaza, are
loc o scadere fiziologica a numarului de trombocite cu 10-20%, fara
complicatii hemoragice. Incidenta trombocitopeniei gestationale este
estimata la 7-12% din sarcinile la termen. Este vorba despre
»trombocitopenia gestationala”, caracterizata printr-o cifra normala a
trombocitelor Tnainte de sarcind, o corectie spontana a numarului de
trombocite dupa nastere si lipsa trombocitopeniei neonatale.
Trombocitopenia materna, Tn majoritatea cazurilor, este moderata, un
numar de trombocite de 80x109/ L fiind considerat un prag sigur, fard
impact pentru mama sau fat.

Mecanismul fiziopatologic al trombocitopeniei consta in hemodilutia ce
rezultd din cresterea volumului plasmatic intr-o proportie mai mare,
comparativ cu cresterea elementelor figurate sanguine, pe masura ce
sarcina avanseaza. Un alt mecanism este distrugerea/ consumul crescut de
trombocite in circulatia utero-placentara, care este compensat partial cu o
productie reactionald intensa (trombopoieza acceleratd) in maduva osoasa,
cu o crestere a volumului mediu al trombocitelor, o reactivitate plachetara
maritd la diversi agenti vasoactivi de agregare, o mai mare sintezd a
tromboxanului A2 si B-tromboglobulinei. Trombocitele de dimensiuni mari
pot fi patogene, dar deoarece turnoverul trombocitelor in sarcinad este de
regula normal si numarul de trombocite este scazut, efectul general este o
masa trombocitara echilibrata. De obicei, numarul de trombocite se
normalizeaza in 4-6 saptamani dupa nastere.

Un numar de trombocite sub 150x109/ L ar trebui sa justifice evaluarea
trombocitopeniei in timpul sarcinii. Erorile la recoltarea sangelui si

analiza hematologica automata pot da rezultate false cu valori scazute.




Prin urmare, un numar redus de trombocite ar trebui sa fie reconfirmat
cu o hemograma completda repetata si o numarare manualda a
trombocitelor. Hemograma completd detaliata este vitala pentru
stabilirea cauzei trombocitopeniei.

Maodificarea cantitativéd a factorilor de coagulare. Sarcina fiziologica se
caracterizeaza prin cresterea progresiva a nivelurilor factorilor de coagulare
VI, VIII, IX, X si Xll, a factorului von Willebrand, a fibrinogenului si a
factorului tisular. Majorarea nivelurilor factorilor VIl si X, care ating 120-
180%, este responsabild de micsorarea timpului de protrombina (TP)
observat de la mijlocul sarcinii pana la sfarsitul acesteia. Factorul von
Willebrand si factorul VIII de coagulare cresc progresiv deja din primul
trimestru de gestatie, atingdnd la nastere valori ce dep&sesc 100 U/ dL. Tn
timp ce nivelurile factorilor V si Il ai coaguldrii nu se modifica in timpul
sarcinii, nivelul factorului XI scade cu aproximativ 20-30%, cu un deficit
gestational de pana la 40% din valoarea normala in afara sarcinii.

Dupa o crestere initiala, nivelul factorului Xl scade progresiv pe
parcursul sarcinii, atingand la termen 50% din valoarea normala a unei
femei neinsarcinate. Oricum, datele din literatura de specialitate cu privire
la factorul XllI in sarcina sunt contradictorii, cu rapoarte atat in favoarea
cresterii, cat si in favoarea scaderii acestuia la femeile gravide.

Fibrinogenul, o glicoproteina plasmatica, este parte integranta a
hemostazei si este implicat in procesul final al cascadei de coagulare. Nivelul
normal al fibrinogenului in sangele unei femei care nu este gravida
constituie 2,0-4,5 g/ L.

La gravide, nivelul de fibrinogen creste progresiv din primul pana la
ultimul trimestru de sarcina si poate atinge o valoare medie de 5 g/ L. Acest
lucru sugereaza ca nivelurile de fibrinogen considerate normale in afara
gestatiei, la o femeie gravida pot indica deja prezenta unei tulburari de
coagulare. Astfel, un nivel de fibrinogen sub 3 g/ L este asociat cu un risc
crescut de hemoragie severd. in timpul sangerérii, fibrinogenul determina
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activarea si agregarea trombocitelor prin legarea de receptorii
glicoproteinei llb/ Illa de pe suprafetele trombocitelor (hemostaza primara)
si initiaza polimerizarea fibrinei dupa ce a suferit clivaj de catre trombina
(hemostaza secundard). Conform opiniei lui Charbit B. si coaut., nivelurile
de fibrinogen sub 2 g/ L la gravide sunt valori predictive pozitive de 100%
pentru complicatii hemoragice grave. in perioada postpartum, concentratia
de fibrinogen prezinta o tendinta de scadere.

Modificarea cantitativd a factorilor anticoagulanti. in procesul normal
de hemostaza, o serie de factori anticoagulanti circulanti contrabalanseaza
factorii de coagulare, limitand activarea acestora la locul leziunii. Tn timpul
sarcinii, mecanismul de franare a coagularii scade prin reducerea factorilor
inhibitori ai coagularii.

Antitrombina (AT) este substratul heparinei — anticoagulantul preferat
pentru prevenirea si tratamentul trombozei in sarcind. AT inactiveaza
trombina prin legarea de serina activd a trombinei si de serina activa a
factorului X activat (FXa). AT are capacitatea de a inactiva alti factori de
coagulare, inclusiv factorii 1Xa, Xla si Xlla. Tn absenta heparinei, AT are
activitate inhibitoare scazuta impotriva trombinei. Este important faptul ca,
in absenta AT, heparina are un efect redus sau nu are efect deloc.

Nivelul de antitrombind nu este influentat de hormonii estrogeni/
progesteron. Totusi, se observa o scadere moderata cu aproximativ 15% a
antitrombinei 1ll in ultimele saptamani de sarcina si in travaliu. Aceasta
scadere reflecta activarea coagularii, cu formarea fiziologica a trombozei
interviloase placentare. Modificarile observate ale AT in timpul sarcinii pot
fi explicate prin hemodilutie, alterarea sintezei, clearance-ul crescut sau un
proces consumptiv.

James A. si coaut. sustin ca antitrombina este consumata in momentul
nasterii, in corespundere cu formarea temporara a trombului. Autorii au
constatat o scadere a AT in mediu cu 30% imediat dupa nastere, cu un
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minim atins la 12 ore postnatale si o revenire la valoarea initiald la 72 de
ore dupa nastere.

Proteina S (PS) este un factor anticoagulant natural endogen, care
serveste drept cofactor pentru proteina C activata. Proteina C (PC) este un
factor anticoagulant endogen, dependent de vitamina K, sintetizat in ficat
si activat de proteoliza trombinei mediate de trombomodelina, precum si
de FXa. Moduleaza caile fiziologice ale coagularii si inactiveaza ireversibil
FVa si FVIlla. Activarea proteinei C se produce la nivelul celulelor endoteliale
si al monocitelor. Nivelul scazut al acestei proteine induce reducerea
capacitatii de inhibare a sintezei de protrombina si determina o stare de
hipercoagulabilitate.

Proteina S totald si proteina C raman stabile in timpul sarcinii si in
perioada post-partum, dar are loc scaderea progresiva a proteinei S libere
si a activitatii PS si cresterea rezistentei la proteina C activata, care va majora
factorul von Willebrand. Proteina S amplifica efectul anticoagulant al
proteinei C, fiind considerata cofactor al acesteia.

Tn sarcind se constatd o scidere treptatd si semnificativd a proteinei S (in
special a PS libere) de circa 50% la termen si care persista doua luni in post-
partum sau chiar mai mult in cazul alaptarii, iar concentratia de PS este
sensibila hormonal. Prin urmare, se recomanda sa nu se dozeze PS in timpul
sarcinii, chiar si devreme. Deficitul acestui inhibitor este asociat cu
cresterea factorilor VIII, IX, X si VWF.

O crestere progresiva a activitatii proteinei C a fost raportata in primul si
al doilea trimestru de sarcind, care se presupune ca contrabalanseaza
scaderea activitatii proteinei S si majorarea trombinei pentru mentinerea
circulatiei fetale bune. Evolutia proteinei C este urmata de o scadere in al
treilea trimestru, iar apoi de o noua crestere in post-partumul imediat.

Proteina C activata are un rol citoprotector, antiinflamator, antiapoptotic
si de stabilizare a barierei endoteliale. Dovezi recente sugereaza ca sistemul
anticoagulant al proteinei C regleaza cresterea si supravietuirea celulelor
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trofoblaste din placentd, prevenind astfel circulatia utero-placentara de la
tromboza locala in vasele deciduale. Proteina S activeaza direct activitatea
anticoagulanta C-independentd prin inhibarea formarii complexelor
protrombina — proteinaza. Astfel, activitatile proteice excesive si anormale
pot induce tromboza in vasele deciduale si pot afecta placentatia prin
hipercoagulabilitate si inflamatie, ducand la rezultate adverse ale sarcinii.

De asemenea, in timpul sarcinii are loc o crestere a trombomodulinei
(TM), inhibitorului caii factorului tisular (TFPI) si cofactorului Il al heparinei.
Cresc fragmentele de protrombind 1 si 2 si complexul trombina S —
antitrombina. Prin urmare, riscul trombotic se mareste semnificativ odata
cu toate aceste modificari.

Hipofibrinoliza in sarcind. Activitatea fibrinolitica scade progresiv pe
parcursul sarcinii, fiind cea mai mica in trimestrul al treilea. Aceasta
hipofibrinoliza contribuie la prevenirea sangerarii in momentul decolarii
placentei.

Fibrinoliza este franata prin cresterea sintezei inhibitorului de tip 1 al
activatorului de plasminogen (PAI-1) de catre celulele endoteliale si
producerea in cantitati mari a inhibitorului de tip 2 al activatorului de
plasminogen (PAI-2) de catre placenta. Activatorul de plasminogen tisular
scade semnificativ in timpul sarcinii spre termen, scadere care persista 6-8
saptamani.

D-dimerii (D-D) sunt recunoscuti ca cei mai sensibili markeri ai activarii
fibrinolitice secundare. Aparent paradoxal, in ciuda nivelurilor crescute ale PAI-
1 si PAI-2, concentratia plasmatica a D-dimerilor (care ar trebui sa scada din
cauza hipofibrinolizei) creste progresiv de la doua pana la patru ori pe parcursul
sarcinii, atingand la nastere valori de pana la 198-266 mg/ L (N: 80 mg/ L).
Exista o corelatie pozitiva extrem de semnificativa intre varsta gestationala si
concentratia D-dimerilor. Cresterea progresiva a D-dimerilor pe parcursul
sarcinii  ingreuneaza utilizarea acestui parametru 1n  excluderea
tromboembolismului venos la gravidele cu suspiciune clinica.
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Produsii de degradare ai fibrinei (PDF) cresc progresiv prin sporirea
formarii de fibrina (prin coagulare intravasculard) si intensificarea
secundara a fibrinolinolizei prin eliberarea factorilor tromboplastinici din
placenta.

Mecanismul de baza pentru cresterea PDF si a D-dimerilor reprezinta
consecinta unei activitati de procoagulare ridicate, fiind reflectat prin
cresterea turnoverului fibrinei si formarea n exces a trombinei din cauza
majorarii factorilor de coagulare. Cresterea generarii de trombina in vivo
este reflectata prin majorarea fragmentelor de protrombina 1 si 2, a
complexului trombina — antitrombing, a fibrinopeptidei A, fibrinei solubile
si complexului plasminad —antiplasmina. Constatarile sunt in concordanta cu
un grad usor de coagulare intravasculara locala inca de la inceputul sarcinii
la unele femei, fara semne de disfunctie de organ.

Modificarile hemostatice si de coagulare descrise se dezvolta treptat in
sarcina normald, atingand cel mai inalt grad de hipercoagulabilitate n al
treilea trimestru si disparand lent in perioada postpartum. Acestea
reprezintd un mecanism adaptativ, care protejeaza femeia gravida
impotriva hemoragiei de nastere si, in general, nu au implicatii clinice. Cu
toate acestea, riscul de TEV si embolie pulmonara s-a dovedit a fi de 4-6 ori
mai mare la gestante comparativ cu femeile de aceeasi varsta care nu sunt
fnsarcinate (tabelul 1).

Modificdrile fluxului sanguin in sarcind. Traumatismul endotelial si staza
venoasa determina cresterea riscului trombotic in timpul sarcinii. Staza
sangelui este mediata prin dilatarea venoasa, scaderea tonusului venos,
reducerea fluxului venos si compresia venelor iliace de catre uterul gravid,
in special a venei iliace comune stangi. Aditional, apare lezarea vasculara in
urma nasterii. Rezistenta vasculara periferica scade in sarcina (valorile cele
mai mici — Tn sdptamanile 14-24), dupa care creste progresiv, dar la gravide
valorile rdman mai reduse decat la femeile care nu sunt insdrcinate. in
timpul sarcinii, tromboza venoasa afecteaza mai frecvent membrul inferior

stang, din cauza compresiunii venei iliace stangi de catre uterul gravid.
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Agregarea eritrocitelor este crescuta in intreaga perioada a sarcinii, in ciuda
hemodilutiei fiziologice. Staza venoasa este cauzata de dilatatiile venoase si
obstructia mecanica, provocata de uterul gravid (cu 80% in trimestrul Ill).

Tabelul 1. Modificarile hemostatice in timpul sarcinii

Factor de coagulare

Modificare in sarcina la termen

Fibrinogenul

Creste >100%.

Factorii Il si V

Neschimbati

Creste pana la 100-150% in primul trimestru.

Factorul VIl Pan3 la 248-300% in trimestrul Ill
Factorii VIII, IX, X, Xl Cresc >100%.

vWF Creste >100%.

Factorul XI Variabil

Factorul Xl Scade cu pana la 50%.

Proteina C Neschimbata

Proteina S Scade cu pana la 50%.

D-dimerii Cresc pana la 400%.

Trombocitele

Scad cu pana la 20%.

in concluzie, sarcina constituie un sumar al interactiunii factorilor
predispozanti ai trombozei, care are drept scop realizarea hemostazei. In
acelasi timp, sarcina reprezinta o stare care declanseaza initierea lantului
patogenic al tulburarilor de coagulare si al accidentului trombotic.

1.2. Abordari privind evaluarea coagularii in timpul sarcinii
Teste de laborator traditionale

Numdrul de trombocite. Numarul mediu al trombocitelor este mai mic in
sarcina comparativ cu femeile care nu sunt gravide, iar incidenta
trombocitopeniei constituie 5-10%. Scaderea numarului de trombocite este
echilibrata de activitatea trombocitara crescutd. Trombocitopenia severa in
sarcina este rara, chiar si la femeile cu complicatii legate de gestatie. La femeile

cu un numar de trombocite sub 100.000 pe milimetru cub, care nu au
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preeclampsie sau o patologie preexistenta sarcinii asociata cu trombocitopenie,
trebuie cautata o alta cauza a scaderii numarului de trombocite.

Trombocitele sunt produse de maduva osoasa si circula in sange. Cand se
produce o leziune a unui vas sanguin si incepe sangerarea, trombocitele sunt
primele elemente care ajuta la oprirea sangerarii. Acestea adera la locul
leziunii, se alatura altor trombocite (fenomen numit ,agregare”), formand un
dop temporar, apoi elibereaza substante (factori plachetari) ce stimuleaza
agregarea ulterioara in procesul de formare a cheagului de sange. Toate aceste
reactii au ca rezultat formarea trombusului alb plachetar, intr-un proces numit
,hemostaza primara”.

Daca nu exista suficiente trombocite sau dacd acestea nu functioneaza
normal in oricare dintre cele trei moduri principale, este posibil sa nu se formeze
un cheag stabil si persoana poate avea un risc crescut de sangerare excesiva.

Hemoleucograma cu numararea trombocitelor evalueaza numarul
acestora, nu functia lor. Determinarea numarului de trombocite poate ajuta
la diagnosticarea dereglarilor legate de un numar prea mare sau prea mic de
trombocite.

Testele functiei trombocitelor evalueaza indirect capacitatea generala a
trombocitelor de a functiona corect Tn organismul unei persoane pentru a
ajuta la oprirea sangerdrii. in aceste teste se utilizeazd echipamente
specializate pentru a masura capacitatea trombocitelor de a se agrega si de
a promova coagularea intr-o proba de sange. Ele pot fi utilizate pentru a
facilita diagnosticarea disfunctiilor mostenite (de ex., boala von Willebrand)
sau dobandite ale trombocitelor. De asemenea, testele se aplica pentru
evaluarea persoanelor cu risc crescut de sangerare excesiva, a celor care
prezinta un risc inalt de tromboza sau de atac de cord, ca o0 modalitate de a
monitoriza tratamentul cu medicamente antiplachetare, pentru
monitorizarea functiei trombocitelor in timpul procedurilor chirurgicale
complexe si pentru a determina rezistenta la acidul acetilsalicilic.

Testele pentru evaluarea functiei trombocitelor includ:
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Closure time (CT) assay — timpul necesar pentru ca trombocitele dintr-o
proba de sange integral sa formeze un cheag care astupa o membrana.
Nu se coreleaza cu numarul de trombocite. CT este prelungit la
pacientele cu preeclampsie severa, dar nu si la cele cu preeclampsie
usoara. Testul poate avea o precizie mai micd la gravidele cu
trombocitopenie severa.
Viscoelastometria sau tromboelastometria. Acest tip de testare este
conceput pentru a determina puterea unui cheag de sange pe masura ce
se formeaza. Cel maifrecvent se efectueaza in spitale mai mari, fie in sala
de operatie, fie in laboratorul clinic.
Timpul de sdngerare. In trecut, timpul se sangerare era testul principal
utilizat pentru evaluarea disfunctiei trombocitare. In ultimii ani, valoarea
acestui test s-a diminuat semnificativ. Multe spitale nu-l mai aplica si mai
multe societati/ organizatii profesionale s-au expus impotriva utilizarii
sale de rutina. Timpul de sangerare nu este sensibil sau specific pentru
determinarea disfunctiei trombocitelor si nu reflecta neaparat riscul sau
severitatea sangerarii chirurgicale. Este un test slab reproductibil, poate
fi afectat de administrarea acidului acetilsalicilic si de abilitatile
persoanei care efectueaza testul. Timpul de sdngerare este neschimbat
pe parcursul sarcinii normale.
Agregometria plachetard. Acest test este folosit pentru a masura cat de
bine se ,lipesc” trombocitele (agregate). Testarea agregarii
trombocitelor este standardul de aur in determinarea functiei
trombocitelor si poate diagnostica o varietate de tulburari — mostenite si
dobandite — ale functiei trombocitelor. Se efectueaza de regula in centre
medicale academice sau in spitale mari din motivul complexitatii testarii
si interpretarii rezultatelor. O serie de studii au raportat hiperagregarea
trombocitelor in trimestrul al 3-lea de sarcina, ceea ce sugereaza o
hiperfunctie trombocitara inainte de nastere.
Citometria de flux. Acest test foloseste lasere pentru a detecta proteine
pe suprafata trombocitelor, ajutand la diagnosticarea tulburarilor
trombocitare mostenite. Citometria de flux trombocitar este o
17



investigatie foarte specializata si complexa, disponibila doar in cateva
spitale universitare si laboratoare de referinta.

Teste standard de coagulare. Analizele, cum ar fi timpul de protrombina
(TP), timpul de tromboplastina partial activata (TTPA), timpul de trombina
(TT), fibrinogenul (FB), D-dimerii (DD), produsii de degradare a
fibrinogenului (PDF) si antitrombina IlIl (ATIll), reprezintda panelul
hematologic de rutind pentru evaluarea coagularii prenatale si a sistemului
fibrinolitic. Testele standard de coagulare sunt utilizate in ciuda lipsei de
dovezi care sa sustinad acuratetea acestora in evaluarea starii de coagulare
la femeile gravide.

Testele de coagulare se concentreaza pe factorii de coagulare, nu pe
eficacitatea formérii cheagurilor. in mod traditional, investigatiile de rutind
inainte de interventia chirurgicala sunt considerate un element important
al evaluarii preanestezice pentru a determina aptitudinea pentru anestezie
si interventie chirurgicald. Tn ultimele decenii, aceastd practici a fost
subiectul unei examinari atente din motivul randamentului scazut si
costului agregat ridicat. Efectuarea de rutina a testelor de screening al
coagularii la pacientii considerati sanadtosi este invariabil de mica valoare in
detectarea bolilor si in schimbarea managementului anestezic sau a
rezultatului chirurgical. Istoricul amanuntit si investigarea raspunsurilor
pozitive de catre clinicieni, combinate cu examinarea fizica a pacientului,
reprezinta cea mai buna metoda de screening al bolilor, urmata de cateva
teste selective in functie de starea de sanatate a pacientului, invazivitatea
interventiei chirurgicale planificate si potentialul de pierdere de sange.

Multiple studii au demonstrat nu numai ca testele de coagulare de rutina
preoperatorii sunt irationale si risipitoare, ci si faptul ca un rezultat deviat
al testului folosit pentru screening, de cele mai multe ori, este ignorat sau
nu se aplica.

Desi TP/ INR si TTPA nu sunt foarte sensibile la cresterile factorilor
procoagulanti, un TTPA scurt este uneori indicativ pentru acest lucru si, prin
urmare, poate reflecta un risc crescut de tromboza. PT/INR testeaza functia
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caii extrinseci, care este dependenta de factorul VII de coagulare, si este
utilizat pentru a monitoriza tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K, cum
ar fi warfarina. TTPA testeaza functia caii intrinseci, care este dependenta
de factorii VIII, IX, XI si XII, si este folosit pentru a monitoriza tratamentul
cu heparind nefractionat3. Intr-adevar, aceste teste sunt efectuate mai des
pentru monitorizarea terapiei anticoagulante decdt pentru evaluarea
hemostazei secundare.

Initial, testul LeeWhite si TTPA au fost dezvoltate pentru diagnosticarea
pacientilor cu hemofilie. Traditional, TTPA este indicat pentru a stabili daca
o pacienta va avea hemoragii sau nu, avand in vedere oricare dintre
multitudinea de scenarii clinice, dar acest test nu a fost niciodata menit sa
raspunda la intrebarea ,,De ce sangereaza acest pacient?” sau ,Va sangera
acest pacient?” Astfel, TTPA este aplicat ca sa faca lucruri pentru care nu a
fost niciodata conceput. Un TTPA prelungit nu este predictiv pentru
hemoragie, iar un TTPA normal nu exclude riscul hemoragic. A fost
demonstrat ca nu gradul, ci prelungirea testului estimeaza cel mai bine
riscul de hemoragie.

TP si TTPA nu ofera informatii despre reticularea fibrinei sau dizolvarea
cheagului si, prin urmare, vor fi insensibile la anomalii ale functiei factorului
Xl sau la fibrinoliza anormala. Deci, aceste teste au valoare mica pentru a
evalua coagulopatia clinica, in special la pacientul care sangereaza.

INR (raportul international normalizat) — raportul dintre timpul de
protrombina (TP) al pacientului si TP de control, obtinut folosind un reactiv
de referintda de tromboplastina, dezvoltat de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS), folosind urmatoarea formula:

INR = [PT Pacient + PT Control]

Raportul international normalizat trebuie utilizat numai pentru
monitorizarea anticoagularii cumarinice. INR a fost dezvoltat pentru a le
permite pacientilor carora li se administreaza warfarina sa compare valorile
obtinute la momente diferite si din laboratoare diferite. Semnificatia clinica
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a prelungirii INR si TP este identica. INR este preferat fata de TP, deoarece
este mai reproductibil si mai usor de interpretat.

n ciuda modificarilor semnificative care apar in sistemul de coagulare,
testele standard de coagulare, cum ar fi PT, INR si PTTA, nu se modifica n
timpul sarcinii sau sunt usor reduse. Prelungirea TP sau TTPA mai mare sau
egala cu 1,5 ori sunt valori recomandate pentru a initia transfuzia. Totusi,
aceasta prelungire variaza in situatii de hemoragie masiva, iar TP poate fi
mai de incredere in aceste cazuri.

Concentratia de fibrinogen creste constant in timpul sarcinii de 1,74-3,56
ori fata de valorile pre-graviditate, indiferent de hemodilutie. Concentratia
de fibrinogen este singura variabila independenta capabild de a prezice o
hemoragie post-partum (HPP) severa, transfuzie de patru sau mai multe
unitati de produse de sange, proceduri invazive, cum ar fi embolizarea sau
ligatura arteriald, sau moartea. O concentratie de fibrinogen <2 g/ L este
predictiva pentru o HPP sever3, cu o valoare predictiva pozitiva de 100%, pe
cand concentratia de fibrinogen >4 g/ L prezice un rezultat favorabil.

Nivelul D-dimerilor creste pe parcursul sarcinii, iar la sfarsitul acesteia,
nivelul depaseste valoarea utilizata pentru diagnosticarea tromboembolismului
la femeile care nu sunt gravide.

Unele centre monitorizeaza pacientele in timpul sarcinii prin masuratori
repetate ale D-dimerilor si interpreteaza cresterea nivelurilor ca motiv
pentru aplicarea terapiei anticoagulante. Exista controverse cu privire la
valoarea pragului D-dimerilor in diagnostic la femeile insarcinate si in post-
partum pentru a exclude TEP. Intervalul de referinta actual recomandat al
D-dimerilor (<500 ng/ ml) pentru tromboembolismul venos la femeile care
nu sunt fnsarcinate nu se aplica femeilor insarcinate si post-partum.

Valoarea pragului D-dimer pentru excluderea TEP dupa operatia
cezariana este inca nedefinita. Nu este definitd valoarea limita a D-dimerilor
pentru diagnosticul de TEP la 24 de ore dupa o cezariana. Valoarea limita
de 800 ng/ mL asigura o sensibilitate si o specificitate mai mare in
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comparatie cu pragul conventional de 500 ng/ mL. Avand in vedere
biodiversitatea D-dimerilor in timpul unei sarcini naturale, masuratorile
repetate pentru evaluarea TEP in timpul gestatiei nu au aplicatie clinica.

Monomerul de fibrind (FM) este un alt marker care s-a sugerat a fi un
indicator timpuriu al activarii coagularii, deoarece trombina actioneaza
asupra fibrinogenului pentru a scinda peptidele A si B, pentru a forma FM.
Persoanele sanatoase au niveluri foarte scazute de FM, iar acesta poate
creste devreme in TEV. FM ramane relativ stabil pe tot parcursul sarcinii in
comparatie cu alti biomarkeri. Prin urmare, monomerul de fibrina ar putea
fi un potential marker pentru hipercoagulabilitatea in sarcina.

in prezent, nu existd incd intervale de referintd pentru testele
hemostatice universale in timpul sarcinii si post-partum. Gama de referinta
a markerilor de coagulare in gestatie nu a fost standardizata, ceea ce poate
influenta negativ aplicarea clinica si poate duce la supradiagnostic clinic si
la supratratament.

Testele viscoelastice. Acestea sunt teste care masoara in timp real
formarea, rezistenta si liza cheagurilor. Cele douad tipuri de teste
viscoelastice sunt tromboelastografia (TEG) si tromboelastometria
rotationald (ROTEM). Tn sarcina la termen, dar cu atat mai mult in travaliu,
formarea cheagurilor este mai rapida, cu o amplitudine maxima mai mare.

Abordarea multidisciplinard. Tn perioada sarcinii, nasterii si in post-
partum, decizia pentru anticoagulare ar trebui sa fie luata, in mod ideal, cu
ajutorul unui obstetrician/ subspecialist in medicina materno-fetala, al unui
specialist cu expertizd in tromboza/ hemostaza (hematolog), al unui
flebolog sau specialist vascular si al unui medic-anesteziolog (dupa caz). Din
motivul complexitatii subiectului, o abordare de echipa multidisciplinara
este optima. Rolul acesteia este de a anticipa si de a facilita coordonarea
ingrijirilor oferite gravidelor, parturientelor si lauzelor, care necesita
tromboprofilaxie, cu aportul specialistilor din diferite domenii.
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Capitolul 2. TROMBOPROFILAXIA N TIMPUL SARCINII,
PERIOADEI INTRANATALE $I POST-PARTUM

2.1. Managementul antenatal al femeilor cu risc de
tromboembolism venos (TV)

Aprecierea factorilor de risc pentru TEV

Pentru femeile gravide/ lduze, aprecierea riscului trombotic se
recomanda in urmatoarele situatii:

» |aluarea in evidenta de catre medicul de familie sau prenatal la vizita de
planificare a sarcinii (tabelul 2, Anexa 1);

= n perioada antenatala (reevaluare), in comun cu medicul-ginecolog, la
12 saptamani de gestatie (tabelul 2, Anexa 1);

= in perioada antenatald la, fiecare spitalizare a gravidei, riscul se va
reevalua (tabelul 2, Anexa 1);

= Tn perioada post-partum (Anexa 2).

A.1. Standard. Toate gravidele trebuie sa fie supuse unei evaluari
documentate a factorilor de risc pentru TEV la inceputul sarcinii sau
fnainte de sarcina.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare C

A.2. Standard. Evaluarea riscului pentru TEV trebuie repetata daca
gravida este internata din orice motiv sau dezvolta alte probleme
intercurente.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare C
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Aprecierea individuald a riscului trombotic Thainte de sarcina sau in |
trimestru al sarcinii se va efectua conform Algoritmului Evaluarea si
managementul riscului de tromboembolism venos in obstetricd (tabelul 2,
Anexa 1). Toate femeile vor fi evaluate de catre medicul de familie, folosind
formularul de evaluare a riscului de TEV, in momentul luarii Tn evidenta si,
repetat, de catre medicul-ginecolog la prima vizita. Evaluarea timpurie a
riscului si initierea tromboprofilaxiei adecvate sunt extrem de importante,
luand in considerare riscurile trombotice crescute, asociate cu complicatii in
primul trimestru. De exemplu, hiperemeza gravidara mareste de 2,5 ori riscul
de TEV (95% Cl 2-3,2), iar acest lucru are implicatii ulterioare negative.

Evaluarile vor fi documentate in fisa de evidenta a gravidei, cu
enumerarea factorilor de risc, a scorului calculat, cu prescrierea
anticoagulantului, calcularea dozei si a duratei tromboprofilaxiei. in cazul
pacientelor spitalizate pe parcursul sarcinii in sectiile Patologie a sarcinii/
Urgente obstetricale, riscul va fi evaluat si documentat in fisa medicala de
stationar. Pentru fiecare spitalizare, scorul/ riscul va fi revizuit de catre
medicul-obstetrician.

Notad. Lista factorilor de risc enumerati in tabelul 2 nu este exhaustiva,
iar dovezile existente nu permit determinarea unei estimari exacte si
precise a riscului de TEV din combinatiile diferitilor factori de risc
mentionati. Existd si alte afectiuni care maresc riscul de TEV. Tn general,
afectiunile autoimune si cele inflamatorii active trebuie considerate factori
de risc.

a) Daca trombofilia cu risc scazut este cunoscuta la o femeie cu antecedente
familiale de TEV prezenta la o ruda de gradul |, tromboprofilaxie post-partum
trebuie continuata timp de sase saptamani.

b) IMC 230 = 1; IMC 240 = 2.
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Tabelul 2. Factori de risc pentru TEV

Factori de risc | Scor
Factori de risc preexistenti
TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic, legat de o interventie

chirurgicala majora)
TEV anterior, provocat de o interventie chirurgicala majora
Trombofilie cu risc crescut cunoscuta 3
Comorbiditati medicale, de ex.: cancer, insuficienta cardiaca; lupus
eritematos sistemic activ, poliartropatie inflamatorie sau boala
inflamatorie intestinala; sindrom nefrotic; diabet zaharat tip | cu
nefropatie; boala cu celule falciforme; consum de droguri intravenoase
Istoric familial de TEV neprovocat/ nelegat de estrogeni, la o ruda de gradul | 1
Trombofilie cu risc scazut cunoscuta (fara TEV) 1a
Varsta (>35 de ani) 1
Obezitate 1 sau 2b
Paritate >3 1
Fumat 1
Vene varicoase grosolane 1
Factori de risc obstetricali
Preeclampsie in sarcina curenta
FIV/ tehnici de reproducere asistata (numai antenatal)
Sarcina multipla
Operatie cezariana urgenta in nastere
Operatie cezariana electiva
Nastere instrumentara cavitara/ rotationala
Travaliu prelungit (>24 de ore)
HPP (>1000 ml sau transfuzie)
Nastere prematura <37 saptamani in sarcina curenta
Deces antenatal in sarcina curenta
Factori de risc tranzitorii
Orice interventie chirurgicala in timpul sarcinii sau al puerperiului, cu
exceptia reparatiei imediate a perineului (de ex.: apendicectomie,
sterilizare post-partum)
Hiperemeza gravidica
Infectie sistemica actuala
Imobilizare, deshidratare
Covid-19

RRRRRRINRP|R|-

w

4= V8]

TSI

Total:
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Calcularea riscului de TEV (RCOG 2015)

= Daca scorul total antenatal >4, se va lua 1n considerare
tromboprofilaxia din primul trimestru de sarcina si se va continua sase
saptamani post-partum.

= Daca scorul total antenatal =3, se va lua in considerare
tromboprofilaxia de la 28 de saptamini si se va continua sase
saptamani post-partum.

= Dacd scorul total postnatal 22, se va lua in considerare
tromboprofilaxia pentru cel putin 10 zile.

= Daca scorul total postnatal >3, tromboprofilaxia va fi prelungita pana
la sase saptamani post-partum.

= Tromboprofilaxia se va lua in considerare la orice internare a gravidei
n stationar.

* Tn caz de internare prelungitd ( >3zile) sau reinternare in perioada
post-partum, se va lua in considerare tromboprofilaxia.

* Tn caz de hiperemez3 gravidicd, tromboprofilaxia se va initia pe toat3
durata hiperemezei.

* Tn caz de sindrom de hiperstimulare ovariana, tromboprofilaxia va fi
prelungita pana la sfarsitul primului trimestru de sarcina.

Pentru pacientele cu risc de sGngerare identificat, se va discuta echilibrul

dintre riscul de séngerare si trombozd cu un hematolog specializat in

tromboza la gravide.

Notd. Factorii de risc multipli maresc riscul de TEV. in perioada
antenatald, acesta este maxim in al treilea trimestru de sarcina. Ca
abordare pragmatica a femeilor cu factori de risc (cu exceptia TEV in
antecedente), se recomanda tromboprofilaxia cu HGMM pe toata perioada
sarcinii daca exista patru sau mai multi factori de risc, initierea
tromboprofilaxiei de la 28 de saptamani daca exista trei factori de risc si
tromboprofilaxie postnatala in caz ca sunt prezenti doar doi factori de risc.
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A.3. Standard. La orice gravida cu patru sau mai multe puncte acumulate
din lista de factori de risc indicati in Anexa | si tabelul 2, va fi aplicata
tromboprofilaxia cu HGMM pe toatd perioada antenatala si
administrarea HGMM profilactic va fi prelungita timp de sase saptamani
postnatale. Reevaluarea riscului pentru TEV postnatal este necesara si
trebuie sa fie efectuata in post-partum.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

A.4. Standard. La orice gravida cu trei puncte acumulate din lista de
factori de risc prezentati in Anexa | si tabelul 2, va fi initiata
tromboprofilaxia cu HGMM fincepand cu 28 de saptamani si
administrarea HGMM profilactic timp de sase saptamani postnatal. Este
necesara o reevaluare a riscului TEV in perioada post-partum.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

A.5. Standard. La gravida cu doua puncte acumulate din lista de factori
de risc prezentati in Anexa | si tabelul 2 (altele decat TEV sau trombofilia
in antecedente), tromboprofilaxia cu HGMM va fi administrata timp de
cel putin 10 zile post-partum.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

TEV anterior

Femeile cu TEV in antecedente au un risc crescut de recidiva in timpul
sarcinii si in post-partum, cu rate raportate de recurenta de 2-11%. Riscul
de recidiva pare sa fie constant pe toata perioada sarcinii.

Nu exista studii randomizate pe care sa se bazeze masurile de prevenire
a TEV prenatal la femeile cu TEV in anamneza, de aceea deciziile se bazeaza
pe estimari din studiile observationale. Dovezile din studiile prospective si
retrospective sugereaza ca riscul de recidiva in perioada prenatald este
scazut, daca TEV anterior a fost provocat de un factor de risc major
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tranzitoriu, care nu mai este prezent. In afara sarcinii, riscul de recidiva este
mai mic la femeile cu TEV, care complica o interventie chirurgicald majora,
decat la cele provocate de alti factori de risc tranzitorii nechirurgicali.

Toate femeile cu TEV anterior sarcinii ar trebui sa continue profilaxia in
perioada post-partum, deoarece aceasta este perioada cu cel mai mare risc
pentru complicatii trombotice. A se vedea Standardul C.1.

Femeilor cu TEV in anamneza trebuie sa li se ofere consiliere Thainte de
sarcina si sa |li se elaboreze un plan individualizat de management
prospectiv pentru tromboprofilaxia in timpul sarcinii. Femeile care raman
insdrcinate Tnainte de a primi o astfel de consiliere, ar trebui sa fie
indrumate — cat mai curand posibil in sarcina — la un medic cu expertiza in
tromboza Tn timpul sarcinii.

Notd. Acolo unde documentatia obiectiva nu este disponibil3,
diagnosticul anterior de TEV poate fi presupus in cazurile in care femeia
prezinta anamneza detaliat si a folosit tratament anticoagulant terapeutic
prelungit (mai mult de sase saptamani).

A.6. Standard. Femeilor cu TEV anterior (cu exceptia celor cu un singur
TEV anterior, legat de interventii chirurgicale majore, si fara alti factori
de risc) trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie cu HGMM pe toatd
perioada antenatala.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare C.

Prevenirea TEV la femeile insdrcinate care au trombofilie
si fara TEV anterior

Trombofilia este o patologie asociata cu un risc crescut de tromboza si
poate fi fie ereditara (mostenita), fie dobandita. Majoritatea studiilor care
au examinat riscul de TEV in sarcina s-au concentrat pe trombofiliile
ereditare. S-a raportat ca aproximativ 50% din TEV asociate sarcinii sunt
insotite de trombofilii mostenite, aceste anomalii sunt foarte frecvente si
sunt prezente ih mod colectiv la cel putin 15% din populatie.
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Trombofiliile ereditare ce au potentialul de a creste riscul trombotic,
conform Societatii Romane de Obstetrica si Ginecologie, sunt reprezentate
de: factorul V Leiden, mutatia G20210A in gena protrombinei, deficitul de
proteind S, deficitul de proteina C si deficitul de antitrombina Ill. Conform
recomandarilor, screeningul pentru aceste mutatii trebuie aplicat la toate
gravidele cu istoric de tromboembolism venos.

Mutatia factorului V Leiden este cea mai frecventa forma de trombofilie
ereditara, cu transmitere autozomal dominanta cu penetratie incompleta,
avand o incidenta variabila de la 2-3% pana la 10-15% in Europa.

Conform datelor revizuirilor care au evaluat legatura dintre trombofilie
si TEV asociat sarcinii, cele mai mari riscuri au fost legate de
homozigozitatea pentru factorul V Leiden sau varianta protrombind
G20210A. Femeile insarcinate si care au cele mai frecvente trombofilii
ereditare (adica heterozigote pentru factorul V Leiden sau varianta
protrombind G20210A), au avut riscuri mai mici. Tromboza datorata
mutatiei in gena protrombinei poate aparea sub forma trombozei venoase
profunde la nivelul membrelor inferioare sau poate lua forma
tromboembolismului pulmonar. Mutatia genei protrombinei are o
transmitere autozomal dominanta, fiind responsabild de pana la 17% din
evenimentele de trombembolism venos din timpul sarcinii.

Deficientele de antitrombina, proteina C si proteina S au fost asociate cu
cresteri moderate ale riscului de TEV. Deficitul de antitrombina (AT) este o
afectiune rar3, insa cu potential trombogenic Tnalt. Aproape toate tipurile
de deficit de antitrombind sunt heterozigote, iar tipul homozigot este
incompatibil cu viata sau determina un fenotip trombotic sever.

Proteina C, impreund cu proteina S, contribuie la procesul natural de
anticoagulare prin inactivarea factorilor Va si Vllla, controland procesul de
generare a trombinei. Deficitul de proteinda S are o transmitere autozomal
dominanta. Deficitul moderat al acestei proteine pare sa afecteze aproximativ
1 din 500 persoane, iar deficitul sever se intdlneste extrem de rar. Incidenta
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deficitului de proteina C este rara pentru forma severa (0,2%). Totusi, deficitul
acesteia provoaca un risc mai mare de tromboza daca este combinat cu
mutatia factorului V Leiden.

Riscurile absolute estimate de TEV sugereaza un risc scazut de tromboza
(0,5-1,2% din sarcinile afectate) pentru majoritatea trombofiliilor
mostenite, cu exceptia poate pentru purtatorii homozigoti ai factorului V
Leiden sau mutatiile de protrombina, unde riscul estimat constituie
aproximativ 4%.

Astfel, vom considera:
= Trombofilie cu risc scdzut (fiecare din urmatoarele):
v’ factor V Leiden heterozigot,
v’ heterozigotia cu mutatia genei protrombind G20210A,
v’ rezistenta la proteina C activat3,
v’ rezistenta la proteina S activata,
v hiperhomocisteinemiile,
v" inhibitorul activatorului de plasminogen (PAl),
v’ gena metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR).

=  Trombofilii cu risc ridicat, care includ:
v" homozigotia factorului V Leiden,
v' homozigotia mutatiei genei protrombind G20210A,
v’ heterozigotia pentru factorul V Leiden combinat cu mutatia
protrombina G20210A,
v' deficitul de proteina C sau proteina S,
v’ deficitul de antitrombin3,
v" sindromul antifosfolipidic.

Notd. in mod ideal, evaluarea pentru trombofilie ar trebui s3 fie
efectuatad atunci cand pacienta nu este insarcinata, nu are un eveniment
trombotic acut si nu foloseste anticoagulante. Testarea deficitului de
proteind S este mai putin sigura in timpul sarcinii, deoarece nivelurile scad
odata cu cresterea varstei gestationale.
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Un istoric familial pozitiv de TEV mareste riscul acestei afectiuni de 2-4
ori, in functie de numarul de rude afectate, iar subiectii trombofili fara
antecedente personale sau familiale de TVP sau EP au rate mai mici de TEV
decat cei cu trombofilie si antecedente familiale pozitive. Cu toate acestea,
trebuie remarcat faptul ca multe dintre evenimente au avut loc in perioada
post-partum si aceste estimari ale riscului sunt foarte imprecise, in special
pentru trombofiliile mai putin frecvente.

Luand in considerare ultimele studii, pacientelor cu trombofilii cu
risc scazut nu li se va prescrie tromboprofilaxie, ci doar
supraveghere si monitorizarea sarcinii.

Prezenta trombofilliilor cu risc scazut este totusi un factor de risc care,
alaturi de alti factori de risc posibili din Anexa 1, ar putea fi un motiv
suficient pentru initierea tromboprofilaxiei. Exista un dezacord considerabil
intre ghidurile actuale cu privire la indicatia profilaxiei trombozei
antepartum la femeile insarcinate cu deficiente de antitrombina, proteina
C sau proteina S. Conform ACOG, pacientelor cu trombofilie cu risc crescut,
adica celor cu deficit de antitrombingd, proteina S sau proteina C si mutatia
factorului V homozigot, trebuie indicat tratamentul anticoagulant in doza
profilactica.

RCOG recomanda ca pacientelor cu istoric de tromboembolism venos si
deficit de antitrombina sa li se prescrie anticoagulante in doze profilactice
atat pe parcursul sarcinii, cat si in perioada de lauzie. Societatea Canadiana
de Obstetrica si Ginecologie recomanda testarea mutatiilor pentru
trombofilii dupa un episod de TEV. Incoerenta recomandarilor rezulta
probabil din utilizarea diferitelor praguri de risc pentru sugerarea profilaxiei
si din Tngrijorarile cu privire la riscurile TEV prezentate in studii mai vechi,
care sugereaza ca acestea sunt trombofilii cu risc ridicat (studii despre care
actualmente se considera ca au anumite limitari metodologice).
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Tabelul 3. Administrarea tromboprofilaxiei pacientelor cu trombofilii

ereditare

Scenariu posibil

Management
antepartum

Management post-partum

Trombofilie cu risc scazut
fara TEV anterior

Supraveghere* fara
terapie cu
anticoagulante

Supraveghere fara terapie
cu anticoagulante sau
terapie cu anticoagulante
profilactica post-partum
daca pacienta are factori de
risc suplimentari

Trombofilie cu risc scazut,
cu antecedente familiale
(ruda de gradul I) de TEV

Supraveghere* fara
terapie cu
anticoagu-lante sau
adminis-trare
profilactica a
HGMM/ HNF

Tromboprofilaxie post-
partum sau HGMM/ HNF in
doza intermediara

Trombofilie cu risc scazut
cu un singur episod
anterior de TEV, pacienta
nu foloseste terapie
anticoagulanta pe termen
lung

HGMM/ HNF in doza
profilactica sau
intermediara

Tromboprofilaxie post-
partum sau HGMM/ HNF in
doza intermediara

Trombofilie cu risc inalt
fara TEV anterior

HGMM/ HNF in doz&
profilactica sau
intermediara

Tromboprofilaxie post-
partum sau HGMM/ HNF in
doza intermediara

Trombofilie cu risc Tnhalt cu
un singur episod de TEV
anterior sau o ruda de
gradul | afectata, pacienta
nu foloseste terapie cu
anticoagu-lante pe termen
lung

HGMM/ HNF in doza
profilactica,
intermediara sau in
doza ajustata

Tromboprofilaxie post-
partum cu HGMM/ HNF in
doza intermediara sau
ajustata timp de sase
saptamani

* Factorii de risc suplimentari relevanti pentru tromboprofilaxia post-partum
includ travaliul prelungit, imobilitatea, infectia puerperald, moartea
antenatala a fatului, hemoragia si transfuzia de sange.

Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor (RCOG) din Marea
Britanie recomanda interpretarea rezultatelor testelor la trombofilii
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ereditare de catre un clinician cu expertiza specifica. De regula, se va
recomanda testarea pentru acest tip de trombofilii in prezenta unei
anamneze ce denotd un TEV in trecut.

Se va lua in considerare testarea pentru trombofilii a femeii gravide,
chiar daca aceasta nu are antecedente personale sau factori de risc pentru
TEV, dar exista antecedente de TEV neprovocat sau provocat de estrogeni
la o ruda de gradul | a femeii, pana la varsta de 50 de ani. Testarea pentru
trombofilii se va efectua in special daca o ruda de gradul | a gravidei are
trombofilie cunoscuta (D).

A.7. Standard. Gravidele fara antecedente personale sau factori de risc
pentru TEV, dar care au antecedente familiale de TEV neprovocat sau
provocat de estrogeni la o ruda de gradul |, la varsta sub 50 de ani, sunt
eligibile pentru testarea trombofiliilor. Acest lucru va fi mai informativ
daca ruda are o trombofilie cunoscuta.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

Trombofiliille dobandite si cele mai frecvente in timpul sarcinii sunt
sindromul antifosfolipidic (SAF) si hiperhomocisteinemia. Sindromul
antifosfolipidic este asociat cu un risc crescut de TEV si complicatii
obstetricale ca: nasteri premature si pierderi recurente ale sarcinii, moarte
fetald in utero si decolare prematura de placenta normal inserata, restrictie
de crestere intrauterina a fatului, preeclampsie severa cu debut timpuriu
sau sindrom HELLP. Aproximativ 1% din paciente dezvolta forma
catastrofalda a SAF, care se caracterizeaza prin complicatii trombotice
multiorganice Tn timpul sarcinii sau in perioada post-partum.

Diagnosticul SAF se bazeaza pe criterii clinice si de laborator. Criteriile
clinice includ:
* tromboza vasculara arteriala, venoasa sau a vaselor mici, in orice tesut
sau organ, confirmatd prin examinari obiective (imagistica/ studii
Doppler/ histopatologie) si/ sau morbiditate asociata sarcinii (unul sau
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mai multe decese inexplicabile ale unui fat normal din punct de vedere
morfologic dupa a 10-a saptamana de sarcinad);

® una sau mai multe nasteri premature ale unui nou-nascut normal din punct
de vedere morfologic inainte de cea de-a 34-a saptamana de sarcina din
cauza eclampsiei sau a preeclampsiei severe ori a criteriilor ce reflecta
insuficienta placentara (flux Doppler ombilical si/ sau uterin anormal,
restrictie de crestere intrauterina a fatului);

* trei sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile Tnainte
de cea de-a 10-a saptamana de sarcina.

Criterii de laborator includ:

= anticoagulant lupic prezent in plasma; in mod ideal, determinarea
anticoagulantului lupic trebuie sa fie efectuata Tnhainte ca pacienta sa
initieze folosirea anticoagulantelor, si/ sau

» anticorpi anticardiolipinici 1gG si/ sau IgM in ser ori plasma (prezenti la
titruri corespunzatoare >99-a percentild pentru populatia generala sau
mai mare decat 40 unitati IgG fosfolipide sau IgM fosfolipide, si/ sau

= anticorpianti-B2 glicoproteina-I IgG si/ sau IgM n ser ori plasma prezenti
la titruri corespunzatoare >99-a percentila pentru populatia generala
asa cum este definita de laboratorul care efectueaza analiza.

Notd. Criteriile de laborator trebuie sa fie prezente de cel putin doua ori
si la interval de cel putin 12 saptamani.

Standard. Pentru stabilirea diagnosticului de sindrom antifosfolipidic (SAF),
este necesara prezenta a minimum unui criteriu clinic si a unui criteriu de
laborator.

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Gradul de
recomandare C.

Prezenta doar a anticorpilor anticardiolipinici este asociata cu cel mai scazut
risc de tromboza, in timp ce pozitivitatea concomitenta a lupusului
anticoagulant, a anticorpilor anticardiolipinici si a anticorpilor anti-B2
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glicoproteina-| este asociata cu cel mai mare risc de TEV.

A.8. Standard. Pentru gravidele cu criterii de laborator pentru SAF, dar
fara criterii clinice, se recomanda supraveghere clinica pe durata sarcinii
si post-partum. Doar prezenta anticorpilor, fara toate criteriile necesare
pentru stabilirea SAF, nu este un motiv pentru tromboprofilaxie. Dupa
nastere, anticoagularea va fi recomandatda Tn caz de existenta a
antecedentelor familiale trombotice. Contraceptivele ce contin estrogeni
sunt contraindicate acestor gravide, deoarece sporesc riscul de TEV.

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Gradul de
recomandare C.

Tromboprofilaxia primara nu este, in general, recomandata femeilor cu
anticorpi antifosfolipidici pozitivi, dar fara antecedente de tromboza,
deoarece se cunosc relativ putine date despre efectele protectoare ale
acidului acetilsalicilic in doze mici sau ale anticoagulantelor la aceasta
categorie de populatie. Nu exista linii directoare stricte de tratament
pentru gravidele cu anticorpi antifosfolipidici pozitivi, dar fara antecedente
clinice de SAF. Optiunile de tratament pot include: niciun tratament, numai
acid acetilsalicilic in doze minime (150 mg pe zi) sau acid acetilsalicilic si o
doza profilactica de HGMM. Cu toate acestea, majoritatea ghidurilor
recomanda ca femeile Tnsarcinate avand anticorpi antifosfolipidici pozitivi
sa fie tratate cu acid acetilsalicilic in minidoze, in special femeile cu risc inalt
de preeclampsie. Deciziile trebuie sa se bazeze pe echilibrari individuale
risc/ beneficiu.

A.9. Standard. Pacientelor cu SAF si antecedente de tromboza venoasa
sau arterialad li se va administra, in timpul sarcinii, acid acetilsalicilic in
minidoze (150 mg/ zi) concomitent cu HGMM fin doze profilactice.

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Gradul de
recomandare A.
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Tratamentul anticoagulant pe termen lung, initiat la Tnceputul sarcinii,
este esential pentru gravidele cu sindrom antifosfolipidic si accidente
trombotice diagnosticate pana la sarcind. Tratamentul cu anticoagulante
orale va fi trecut pe doze terapeutice de enoxaparina pe tot parcursul
sarcinii, cu trecere ulterioara inapoi la anticoagulante orale in perioada
postpartum.

A.10. Standard. Gravidelor cu SAF bazat pe 23 pierderi recurente de
sarcina latermen <10 saptamani sau 1 pierdere fetala la termenul sarcinii
210 saptamani, li se recomanda anticoagulare cu doza profilactica de
HGMM in perioada sarcinii si post-partum timp de sase saptamani.

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Gradul de
recomandare C.

A.11. Standard. Gravidelor cu SAF caracterizat prin criterii de laborator
si morbiditate obstetricala, in absenta antecedentelor de tromboza
arteriald sau venoasa, li se va oferi supraveghere clinica si acid
acetilsalicilic Tn minidoze, combinat cu HGMM in doza profilactica, in caz
de insuficienta placentard recurentd, vasculopatie si/ sau patologie
placentara trombotica. Post-, timp de sase saptamini, acidul acetilsalicilic
in minidoze se va asocia cu HGMM in doza profilactica (Compartimentul
E al prezentului protocol).

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Gradul de
recomandare B.

in studiile randomizate controlate nu existd date care si sustind
recomandari pentru anumite doze de HGMM in timpul sarcinii. Seriile de
cazuri prezinta doze profilactice mari, dar unii autori recomanda fie doze
intermediare (75%), fie doze terapeutice complete de anticoagulant
HGMM si acest lucru poate fi adecvat pentru SAF cu TEV sau evenimente
arteriale recurente in antecedente.
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A.12. Standard. Gravidelor cu TEV asociat cu sindrom antifosfolipidic
(care vor fi adesea sub anticoagulare orala pe termen lung), trebuie sa li
se ofere tromboprofilaxie cu doze mai mari de HGMM (50%, 75% din
doza terapeutica sau doza completa terapeutica) in perioada antenatala
si timp de sase saptamani dupa nastere sau pana la revenirea la terapia
anticoagulanta orald dupa nastere (Compartimentul E al prezentului
protocol).

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

Hiperhomocisteinemiile. Mutatiile MTHFR sunt o cauza frecventa a
nivelului crescut de homocisteina, care anterior era considerat un factor de
risc pentru TEV. Cu toate acestea, datele recente sugereazd ca acesta
reprezinta un factor de risc scazut, iar mutatiile MTHFR nu s-au dovedit a
creste riscul de TEV.

O metaanalizd efectuata de Robertson L. si coaut. n-a reusit sa
demonstreze o asociere intre mutatiile MTHFR, hiperhomocis-teinemia si
TEV in sarcina.

in prezent, ACOG nu recomanda screeningul pentru mutatiile MTHFR
sau masurarea homocisteinei a jeun pentru evaluarea trombofiliilor si a
riscului de TEV in timpul sarcinii.

Imobilitatea si calatoriile pe distante lungi

Datele privind riscul legat de imobilitate si calatoriile pe distante lungiin
timpul sarcinii sunt limitate si este necesara extrapolarea din studiile
efectuate asupra pacientelor care nu sunt gravide.

Ghidul Institutului National pentru Sdn&tate si Excelentd in Tngrijire
(NICE) privind ingrijirea prenatald si Documentul de impact stiintific al
RCOG privind calatoriile cu avionul in timpul sarcinii afirma ca aceste
calatorii cu avionul pe distante lungi cresc riscul de TEV. Ghidul dat afirma
ca toate calatoriile pe distante lungi — mai mult de patru ore (nu exclusiv cu
avionul) — reprezinta un factor de risc pentru TEV in timpul sarcinii si
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necesita tromboprofilaxie.

Unele studii au demonstrat cd interactiunea dintre diversi factori de risc,
cum ar fi, de exemplu, IMC >25 si imobilizarea antepartum prelungita
(definita ca ,repaus strict la pat” cu o saptamana sau mai mult inainte de
nastere), are un efect multiplicativ asupra riscului de TEV antepartum (aOR
62,3, 1C 95% 11,5-337,7) si TEV post-partum (aOR 40,1, IC 95% 8,0-201,5)
si, respectiv, necesita tromboprofilaxie conform tabelului 2.

Varsta ca factor de risc pentru TEV

Datele privind varsta sunt contradictorii, se sugereaza nsa un risc relativ
modest crescut de mai putin de doua ori pentru femeile cu varsta peste 35
de ani. Intr-un studiu din Marea Britanie care a inclus o cohortd mare de
populatie in afara sarcinii, femeile din grupa de varsta de 35-44 de ani au
prezentat o ratd de TEV cu 50% mai mare decat cele cu varsta de 25-34 de
ani. Rata TEV nu a crescut odata cu varsta in perioada antepartum; cu toate
acestea, in post-partum femeile cu varsta 235 de ani au avut o majorare de
70% a riscului de TEV, comparativ cu cele de 25-34 de ani (corespunzand
unui risc absolut in exces de 1,6 la 1000 de ani-persoanad) (RCOG, 24). RCOG
indica varsta mai mare de 35 de ani a femeii ca factor de risc trombotic
antenatal si post-partum.

Tromboprofilaxia la pacientele SARS-COVID

Sarcina nu creste susceptibilitatea la COVID-19, dar poate agrava evolutia
clinicda a bolii in comparatie cu femeile de varsta similara care nu sunt
insarcinate. Una dintre cele mai de temut complicatii ale COVID-19 este TEV.
Gravidele cu COVID-19 pot avea un risc si mai mare de TEV. Ele dezvolta mai
des forme respiratorii severe in al treilea trimestru de sarcina si in puerperiu
sau 1n caz de comorbiditati asociate (obezitate, diabet, astm).

Severitatea COVID-19 1in timpul sarcinii si post-partum necesita
recomandari speciale privind tratarea evenimentelor trombotice acute si
tromboprofilaxie. Unele recomandari pentru tratarea CAC (COVID-19
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Associated Coagulopathy) la femeile insarcinate provin din rapoartele
publicate privind femeile care nu sunt insarcinate, deci utilizarea acestor
recomandari necesitd mai multe precautii specifice. Tn cazurile severe de
COVID-19, coagulopatia pare sa fie legata de boala tromboembolica venoasa
si arteriald. Din motivul polimorfismului simptomelor, pacientii cu COVID-19
dezvoltd un sindrom de coagulare intravasculard distinct (tromboza
microvasculara si endotelitd), care necesita criterii de diagnostic speciale.

Riscul individual de TEV creste daca sunt prezenti factori de risc
suplimentari. Profilaxia trebuie efectuata de preferinta cu HGMM in doza
profilactica. Aceasta recomandare a fost facuta in primul rand pentru
pacientii internati, dar profilaxia TEV in ambulatoriu trebuie sa se bazeze
pe aceleasi criterii ca si profilaxia n spital.

Studiile bazate pe severitatea bolii au constatat un risc trombotic mai
mare la gravidele cu COVID-19 sever decat la cele cu forme mai usoare
(6,6% fata de 3,7%), cu rate similare de TVP sau EP. Pana in prezent, nu s-a
ajuns la un consens cu privire la doza optima de HGMM pentru prevenirea
evenimentelor trombotice. Unele studii pledeaza pentru doza profilactica
standard, in timp ce altele pledeaza pentru o anticoagulare mai intensa.

Connors J.M. si coaut. rezuma urmatoarele caracteristici ale
coagulopatiei la gravidele cu COVID-19:

1. O crestere initiala a fibrinogenului, D-dimerilor si modificari minime ale
timpului de protrombina (TP), timpului de tromboplastina partiala activata
(APTT) si numarului de trombocite.

2. O corelatie intre IL-6 si fibrinogenul crescut.

3. O relatie a coagulopatiei cu severitatea bolii, care se coreleaza cu
tromboinflamatia.

4. D-dimerii crescuti au fost legati de cresterea mortalitatii premergatoare
insuficientei multiple de organe si a coagularii intravasculare diseminate
(CID).

5. Unele rapoarte au folosit D-dimerii ca marker pentru a decide

intensitatea anticoagularii.
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Al-Samkari H. si coaut. (de la Massachusetts General Hospital din
Boston) au identificat trei factori predictivi pentru complicatiile trombotice
la pacientii infectati cu COVID-19, considerandu-i cruciali Tn reducerea
morbiditatii asociate evenimentelor hemoragice la pacientii internati
pentru infectia cu SARS-CoV-2 si, in acelasi timp, utili atunci cand se decide
intensitatea anticoagularii:

1) DD >2500 ng/ mL (OR ajustat = 5,28; p=0,003);

2) numarul de trombocite >450x109/ L (OR a = 3,29; p=0,045);

3) cresterea proteinei C reactive >100 mg/ dL (OR a = 3,04; p=0,015).

Conform recomandarilor Societatii Spaniole de Tromboza si
Hemostaza (2020), urmatorii factori vor fi considerati factori de risc
trombotic inalt la pacientii cu COVID-19:
= forme de COVID-19 sever;

» proteina C reactivd >150 mg/ L;

= D-dimerii >3000 ng/ mL;

= feritina >1000 ng/ mL;

= limfocitopenia <800x1076/ L;

» |L-6 >40 pg/ mL;

= jstoric personal sau familial de boala trombotica venoasa;
= jstoric personal de boala trombotica arteriala;

= trombofilie biologica cunoscuta;

» interventii chirurgicale recente;

= sarcina.

A.13. Standard. Tuturor gravidelor cu infectie cu SARS-CoV-2 li se
recomanda reevaluarea riscului de TEV in timpul sarcinii. Infectia data ar
trebui sa fie considerata un factor de risc tranzitoriu si sa determine o
reevaluare fie de catre medicul de familie, daca pacienta se trateaza
ambulatoriu, fie de catre medicul-obstetrician Tn cazul pacientei
spitalizate.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.
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La gravidele/ lduzele cu COVID-19 internate in spital, se recomanda
determinarea numarului de trombocite, a nivelului D-dimerilor,
concentratiei de feritina, proteinei C reactive, nivelului de limfocite si de
interleukina-6 ca factori de risc trombotic.

Sursd: Recommendations for thromboprophylaxis and antithrombotic
treatment in patients with COVID-19. Societatea Spaniola de
Tromboza si Hemostaza. Punct de buna practica.

Parametrii proinflamatori si hemostatici trebuie monitorizati la fiecare
24 pana la 48 de ore (in functie de severitatea clinicd), prin urmare, doza
HGMM va fi reevaluata in functie de evolutia acestora.

A.14. Standard. Tuturor gravidelor care au fost internate si au COVID-19
confirmat, trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie cu HGMM pentru 10
zile dupa externarea din spital. O durata mai lunga de tromboprofilaxie
este recomandata pentru femeile cu morbiditate persistenta.

Sursd: RCOG. Gradul de recomandare D. ingrijirea individualizat3 este
posibila.

Notd. O evaluare individualizata a riscului de tromboza si sdngerare este
importanta atunci cand se decide asupra intensitatii anticoagularii. Sunt
disponibile modele de evaluare a riscului trombotic si de sangerare la pacientii
internati, dar aceste modele nu au fost validate pentru pacientii cu COVID-19.
Anticoagularea de intensitate mai mare poate fi preferata pentru pacientii
considerati a fi cu risc trombotic inalt si risc scdzut de sangerare. in prezent nu
exista dovezi directe de Tnalta certitudine care sa compare diferite tipuri de
anticoagulante. Selectarea unui agent specific (de ex., heparina cu greutate
moleculara mica, heparina nefractionata etc.) se poate baza pe disponibilitate,
resursele necesare, familiaritatea si scopul de a minimiza utilizarea
echipamentului de protectie personala sau expunerea personalului la COVID-
19, precum si pe factori specifici pacientului (de ex., functie renal3, istoric de
trombocitopenie indusa de heparind, preocupari cu privire la absorbtia
tractului gastrointestinal) (a se vedea Standardul E.1).
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Pentru gravidele cu COVID-19 care nu necesita internare in spital
trebuie efectuatda o evaluare individualizatda a necesitatii profilaxiei
antitrombotice pe baza criteriilor clinice, factorilor de risc si istoricului
trombotic personal si familial (conform tabelului 1). Daca este necesar,
HGMM va fi utilizata in doza obisnuitd de profilaxie. In orice caz, pacientelor
trebuie sa li se acorde urmatoarele recomandari generale:
= Tncurajarea mobiliz&rii/ ambularii.
= Evitarea statului in picioare sau asezat indelungat si evitarea incrucisarii

picioarelor.
= Schimbarea pozitiei la fiecare 30-60 de minute.
= Efectuarea exercitiilor cu extremitatile inferioare (miscari de flexie/

extensie si miscari circulare ale picioarelor).
= Evitarea deshidratarii.

Notd. Pentru alte detalii, a se consulta Protocolul clinic national (PCN
371) ,Infectia cu coronavirus de tip nou (COVID19)”, accesand linkul https:/
/ ms.gov.md/ wp-content/ uploads/ 2025/ 01/ Protocolul-clinic-national-Infectia-
cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-X.pdf.

Obezitatea. OMS defineste obezitatea ca o acumulare anormala sau
excesiva de grasime, care poate fi daunatoare sanatatii, si este definita
operational atunci cand indicele de masa corporala (IMC) este 230 kg/ m?.
Riscul de TEV creste pe masura ce IMC creste peste 25 kg/ m?. Acesta este
punctul de limitd de la care se defineste supraponderalitatea (IMC
supraponderal de la 25 pana la 29,9 kg/ m?), adica riscul creste chiar si cu
valori ale IMC mai mici decat cele cu care se defineste obezitatea. Asocierea
dintre obezitate si TEV devine mai puternica pe masura ce IMC se mareste.
Obezitatea morbida (IMC 240 kg/ m?) depaseste de patru ori incidenta TEV.

Obezitatea este un factor de risc pentru TEV in timpul sarcinii si riscul
sporeste odata cu cresterea obezitatii. Obezitatea este asociata cu un risc
mai mare de TEP (OR ajustat [aOR] 14,9, 95% Cl 3,0-74,8) decat de TVP
(aOR 4,4, 95% Cl 1,6-11,9). Excesul de greutate (IMC 25-29,9) reprezinta
insa un factor de risc slab pentru TEV in sarcina, avand o prevalenta in
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populatia fertila de aproape 50% (nivel de dovezi 2++, RCOG 37a). A se
vedea Standardul C.2.

in raport cu diabetul, diabetul gestational se asociaza cu o crestere discreta
a riscului de TEV. Conform unor autori, diabetul pregestational, care este
asociat cu niveluri mai ridicate de hiperglicemie, ar dubla riscul de tromboza.

Tuturor femeilor cu obezitate de gradul 3 (IMC >40 kg/ m?), chiar si in
absenta altor factori de risc, li se va administra profilaxia HGMM in doze
adecvate greutatii lor timp de 10 zile dupad nastere (a se vedea
recomandarile in perioada post-partum).

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

Tromboprofilaxia la pacientele cu interventii pe cord in anamneza

Este necesar de solicitat sfatul consultantului-cardiolog in ceea ce
priveste anticoagularea la gravidele cu valve cardiace mecanice.

Anticoagularea pentru gravidele cu valve cardiace mecanice necesita
consultul medicului-cardiolog.

A.15. Standard. Medicul de familie va referi pacienta cu interventii pe
cord in anamneza pentru consultul medicului-cardiolog/ cardiochirurg
imediat dupa luarea gravidei in evidenta (de ex., pacientele cu valve
cardiace mecanice). Recomandare din Ghidul practic Conduita
tratamentului anticoagulant, 2023.

in cazul in care medicul obstetrician-ginecolog constat3 c3 gravida cu
interventii pe cord in anamneza nu a fost referita la medicul-cardiolog/
cardiochirurg de catre medicul de familie, el insusi va face aceasta
referire in mod obligatoriu.

Sursd: https:/ / ms.gov.md/ wp-content/ uploads/ 2023/ 10/ Ghid-
practic-Conduita-tratamentului-anticoagulant-aprobat-prin-
Ordinul-MS-nr.814-din-28.09.2023.pdf

49



2.2. Managementul perioadei intranatale a femeilor carora li se
administreaza tromboprofilaxie

Tn aceastd etapd, principala problema este riscul de complicatii
hemoragice la utilizarea tromboprofilaxiei farmacologice. in cazul unei
nasteri planificate, dozele profilactice de HGMM sunt anulate cu cel putin
12 ore inainte de nastere si pot fi reluate la cel putin 4-6 ore dupa nastere
daca nu exista riscul de sdngerare (daca acest risc este mare, conduita va fi
individualizata).

* Tn caz de indicatii de urgentd pentru operatia cezarian3 in timpul utiliz&rii
HNF sau HGMM, poate fi utilizat un antidot, cum ar fi protamini sulfas,
la o ratd de 1 mg la 100 unitati de heparina.

= Absenta sangerarii poate fi determinata cel mai bine folosind datele
tromboelastografiei (TEG). Pacientelor care prezintd un risc fnalt de
sangerare (previa, placenta accreta) combinat cu dezvoltarea trombozei
venoase profunde li se va acorda o atentie speciala.

*in caz de trombozi e necesard administrarea imediatd a
anticoagulantelor, Tnsa riscul inalt de sangerare este o contraindicatie
pentru dozele lor terapeutice. in aceastd situatie, anticoagulantele se
prescriu luand in considerare toate riscurile evidente (sangerarea) si cele
potentiale (embolia pulmonara fatald) pentru viata femeii. Este necesar
sa se rezolve de urgenta nasterea si apoi se prescriu doze terapeutice de
heparinda (HGMM), continuandu-se administrarea lor in combinatie cu
antagonisti ai vitaminei K (warfarinum). Pentru femeile care nu
alapteaza, este permisa administrarea anticoagulantelor orale directe
(ACOD).

= Nasterea prin operatie cezariana depaseste de patru ori riscul de TEV in
comparatie cu nasterea vaginala (aproximativ 3 la 1000 de paciente).
Avand in vedere acest risc Tnalt si pe baza extrapolarii din datele
perioperatorii, pentru toate parturientele este recomandata imbracarea
ciorapilor compresivi ihainte de nasterea prin cezariand, cu mobilizarea
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timpurie dupa interventie.

* Tn orice tip de nastere, compresia elastic3 a extremitatilor inferioare este
utilizata inainte de externarea din spital si, de preferinta, pana la sase
saptamani dupa nastere.

= Femeile care folosesc HGMM prenatal trebuie avertizate ca in caz de
sangerare vaginald sau odata ce incepe travaliul nu trebuie sa-si mai
injecteze HGMM.

= Aceste femei trebuie reevaluate la internarea in spital, iar dozele
suplimentare trebuie prescrise de medic. Femeile nsarcinate care
primesc tromboprofilaxie ar trebui sa fie informate despre urmatoarele:
v" Exista un risc crescut de hemoragie post-partum (HPP) atat de >500

ml, cat si de >1000 ml in cazul utilizarii prenatale a anticoagulantelor.
Aceasta se poate intdmpla chiar si in cazul in care medicamentul este
in doze profilactice si nu a fost administrat in ultimele 12-24 de ore.

v/ Se constatd un risc crescut de HPP la femeile care folosesc
anticoagulante prenatal in scop profilactic, dar riscul pierderii de
sange si al transfuziei de sange nu se considera inalt.

v/ Conduita activd a perioadei de delivrentd placentard este
recomandata pentru femeile care urmeaza tromboprofilaxie
antenatala.

v" In cazul in care este planificatd inducerea travaliului sau nasterea,
HGMM trebuie intrerupta cu 24 de ore inainte, cu elaborarea unui
plan cu echipa obstetricald, echilibrand riscul de hemoragie prin

anticoagularea continua si riscul unui episod tromboembolic.

in timpul nasterii operatorii, anestezia regionald (epidurald, spinal3,
combinata spinoepidurald) este utilizata in prezent in 70-90% din cazuri, iar
pentru a preveni o complicatie atat de grava precum hematomul epidural,
trebuie sa se respecte cu atentie intervalele dintre administrarea
anticoagulantelor si efectuarea anesteziei regionale si a indepartarii
cateterului din spatiul epidural (tabelul 4).
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Tabelul 4. Anestezie regionala si anticoagulare

. Timp accep- | Adminis-trarea | Timp dupa bloc,
Timp . = . o =
entr tabil dupa medica- indepartarea
. P u medicament mentelor in cateterului
Medicament un T1/2 .
efect pentru timp ce pentru ur-
N inserarea cateterul este | matoarea doza
de varf . K .
blocului inserat de medicament
Heparine
Hep?rln.l natrium SC, <§O 12 h 4 h sau TTPA Atent 6h
profilaxie min. normal
Heparini natngr’g Vv, <.5 12 h 4 h sau TTPA Atent 6h
doza terapeutica min. normal
HGMM SC, profilaxie | 4 h 3-7h 12 h Atent 6h
HGMM SC, 4h 3-7h 24 h Nu 6h
tratament
Anticoagulante orale
Warfaring |3-5zile[4-5zile| INR<1,4 | Nu 6h
ACOD
Rivaroxaban,
- 1-3h | 5-13h 18 h Nu 6h
profilaxie
Rivaroxaban, 13h | 513h | 24-48h Nu 6h
tratament
Apixaban* 1-3h 12 h 24-48 h Nu 6 h
Edoxaban* 1-3h 10:4 24-48 h Nu 6h
12-17 Nu este
Dabi * 1-3h N -
abigatran 3 h recomandat. Y
CrCl >80 ml/ min. 0,5-2h| 15h 48 h Nu 6h
CrCl 50-80 ml/ min. |0,5-2h| 15h 72 h Nu 6h
CrCl 30-50 ml/ min.  |0,5-2h| 15h 96 h Nu 6h
Antiplachetare
Acid acetilsalicilic 12-24 | Irever- 7 zile Fard alte Fard alte
h sibil precautii precautii
Clopidogrel 12-24 Ire-v<.er- 7 zile NU 6h
h sibil
Antunflz?m?atoare 112h | 1-12h Fara aIt? Fara aIt? Fara aIt?
nesteroidiene precautii precautii precautii
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Anestezie si analgezie neuraxiale (epidurala sau spinala)

Se va evita blocajul neuraxial la pacientii care folosesc anticoagulante
terapeutice.
Blocul neuraxial nu trebuie efectuat timp de sase ore dupa
administrarea heparinei intravenos (IV).
Heparini natrium IV nu trebuie administrata timp de 1 ora dupa blocarea
neuraxiala.
Blocurile neuraxiale nu trebuie efectuate timp de 18 ore daca CrCl <30
ml/ min. dupa administrarea profilactica a HGMM.
Blocurile neuraxiale nu trebuie efectuate timp de 36 de ore dupa
administrarea enoxaparini sodium terapeutica daca CrCl <30 mL/ min.
Cateterele epidurale nu trebuie indepartate in decurs de 12 ore dupa
ultima doza profilactica de enoxaparini sodium si 24 de ore de la ultima
doza terapeutica.
A se evita utilizarea concomitentd a analgeziei epidurale si a
anticoagulantelor orale. Daca aceasta este inevitabil, in caz de warfarina
se va asigura cd INR <1,5 Tnainte de blocarea neuraxiala sau de
indepartarea cateterului epidural.
Notd. Toate medicamentele marcate cu semnul asterisc ,,*” nu sunt inregistrate
in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Republica Moldova.

B.1. Standard. Gravidele care primesc HGMM antenatal trebuie
avertizate ca, daca au sangerare vaginala sau odata ce Tncepe travaliul,
vor sista folosirea HGMM. Acestea trebuie reevaluate la internarea in
spital, iar dozele suplimentare vor fi prescrise de catre personalul
medical din stationar.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

B.2. Recomandare. Gravidele care primesc HGMM antenatal si care au
programata operatia cezariana electiva, trebuie sd ia o doza
tromboprofilactica de HGMM 1n ziua anterioara nasterii, iar in ziua
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interventiei, orice doza de dimineata trebuie sa fie omisa. Prima doza
tromboprofilactica de HGMM trebuie administrata, in absenta
hemoragiei post-partum, la cel putin 4-6 ore dupa nasterea vaginala sau
la 6-12 ore dupa nasterea operatorie ori dupa operatia cezariana si la cel
putin 4-6 ore dupa anestezia regionala.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

B.3. Standard. Parturientelor cu risc Tnalt de hemoragie, inclusiv
hemoragie antepartum majorad, coagulopatie, hematom progresiv al
plagii, suspectie de sangerare intraabdominalda si hemoragie post-
partum, li se recomanda ciorapi compresivi sau dispozitive de compresie
pneumatica intermitenta. De asemenea, poate fi administrata heparina
nefractionata conform tabelului 5.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

B.4. Standard. Daca parturienta dezvolta o problema hemoragica in timpul
tratamentului cu HGMM, tratamentul trebuie oprit si se va solicita sfatul
unui specialist iIn hematologie. Tromboprofilaxia trebuie inceputd sau
reluata de indata ce riscul imediat de hemoragie este redus.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

B.5. Standard. La parturientele cdrora li se administreazd/ se vor
administra doze terapeutice de HGMM, se recomanda drenarea plagii
(drenuri abdominale si teaca muschilor drepti abdominali) la operatia
cezariang, iar incizia cutanata trebuie Tnchisa cu suturi intrerupte pentru
a permite drenajul oricarui hematom.

B.6. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie repetata intrapartum si
imediat post-partum.
Grad de recomandare C.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.
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B.7. Standard. Tehnicile de anestezie regionala trebuie evitate pana la cel
putin 12 ore dupa doza profilactica anterioara de HGMM. Cand
parturienta administreaza doze terapeutice de HGMM, tehnicile de
anestezie regionald trebuie evitate cel putin 24 de ore de la ultima doza
de HGMM. HGMM nu trebuie administrata timp de cel putin 4-6 ore
dupa aplicarea rahianesteziei sau dupa ce cateterul epidural a fost
indepartat, iar cateterul nu trebuie indepartat timp de 12 ore de la ultima
administrare a HGMM.

Punct de buna practica.

Notd. Modificarile protrombotice asociate sarcinii Tn sistemul de
coagulare sunt maxime imediat dupa nastere. Cu toate acestea, pentru a
permite utilizarea analgeziei sau a anesteziei regionale si pentru a minimiza
riscul de hematom epidural, gravidele sunt sfatuite sa intrerupa folosirea
HGMM la inceputul travaliului sau Thainte de nasterea planificatd. Analgezia
regionala poate fi efectuata numai dupa o discutie cu un medic-
anesteziolog cu calificare superioara, in conformitate cu protocoalele
anestezice obstetricale locale (https:// ms.gov.md/ wp-content/ uploads/
2021/ 07/ Protocol-clinic-standardizat-in-anestezie.pdf).

Este important sa se discute cu femeia despre implicatiile tratamentului
cu HGMM pentru analgezia regionala inainte de travaliu sau de operatia
cezariana (Nivelul de dovezi 4).

2.3. Tromboprofilaxia in perioada post-partum

Riscul de TEV creste odata cu varsta gestationald, atingdnd un maximum
imediat dupa nastere. Riscul relativ post-partum este de cinci ori mai mare
in comparatie cu cel antepartum si intr-o revizuire sistematica a literaturii
s-a constatat ca riscul de TEV post-partum a variat de la 21 la 84 de ori fata
de starea inainte de graviditate, in studii care au inclus un grup de referinta
intern. Riscul absolut a atins varful in primele trei saptamani post-partum
(421 1a 100.000 persoane-ani; risc crescut de 22 de ori).
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Conform recomandarilor ACOG (2012), in absenta factorilor de risc nu
este nevoie de tromboprofilaxie farmacologica, este suficient sa ne limitam
la mobilizarea timpurie a pacientilor (Gradul de recomandare IB). Indiferent
de modalitatea de nastere si de anestezie, pacienta trebuie mobilizata cat
mai devreme posibil — la cateva ore dupa nastere sau dupa interventia
chirurgicala (a se vedea mai jos 2.4. Tromboprofilaxia nemedicamentoasd).

Puncte-cheie ale administrarii tromboprofilaxiei in
perioada post-partum

Tromboprofilaxia trebuie inceputd sau reluata de indatd ce riscul
imediat de hemoragie este redus.

= Pentru minimizarea riscului de hemoragie post-partum, dozele de
tromboprofilaxie cu HGMM vor fi reluate la cel putin 4-6 ore dupa
nasterea vaginala sau intre 6 si 12 ore dupa nasterea operatorie ori dupa
operatia cezariana.

= Tromboprofilaxia postnatald pentru femeile care au primit HGMM
antenatal ar trebui sa aiba un plan postnatal, documentat de un
obstetrician in fisa medicala.

= Toate femeile au nevoie de reevaluare imediata dupa nastere, iar scorul
trebuie sa fie indicat in fisa medicala, conform tabelului 4.

= Pentru toate femeile care necesita HGMM, trebuie sa se evite orice
intarziere in administrare.

= Este necesara o evaluare a factorilor de risc in urma dezvoltarii oricaror
complicatii, cum ar fi HPP secundara, preeclampsie postnatala, infectie
sau imobilitate crescuta.

C.1. Standard. Riscul de TEV trebuie sa fie reevaluat suplimentar tuturor
femeilor dupa nastere.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare C.

Notd. Evaluarea suplimentarda a riscului de TEV dupa nastere se
efectueaza cu ajutorul algoritmului Evaluarea riscului de TEV in perioada
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postnatald (Anexa 2). Aceasta evaluarea este responsabilitatea medicului-
obstetrician din sala de nastere/ lauzie. La externare, extrasul/ Carnetul
perinatal va cuprinde informatia despre necesitatea tratamentului
anticoagulant (doza fiind calculata individual) si durata de utilizare a
acestuia.

Tromboprofilaxia pentru femeile cu factori de risc

pentru TEV dupa nastere

in perioada post-partum imediatd, |duza va fi reevaluatd pentru
necesitatea tromboprofilaxei, ludnd in considerare factorii de risc prezenti
si modalitatea prin care a nascut. Se recomanda utilizarea algoritmului din
Anexa 2 Evaluarea riscului de TEV in perioada postnatald. Evaluarea se va
efectua de citre medicul-obstetrician in sectia Obstetric3/ Liuzie. In cazul
in care pacienta se afla in sectia ATI, evaluarea se face in comun cu medicul-
reanimatolog.

Tabelul 5. Factorii de risc pentru TEV post-partum

Orice TEV anterior

Orice persoana care necesita HGMM antenatal
Trombofilie cu risc nalt

Trombofilie cu risc scazut + istoric familial

RISC CRESCUT

Cel putin sase saptamani
de profilactica
postnatald cu HGMM

Operatia cezariana in timpul travaliului

IMC 240 kg/ m?

Readmitere sau internare prelungita (>3 zile) in
perioada postpartum

Orice procedura chirurgicald in puerperiu, cu exceptia
suturarii laceratiilor perineului imediat dupa nastere
Prezenta comorbiditatilor, de exemplu: cancer,
insuficienta cardiaca, LES activ, Bll sau poliartropatie
inflamatorie, sindrom nefrotic, DZ de tip | cu nefropatie,
anemie falciforma, administrare intrtavenoasa recenta
de droguri

RISC INTERMEDIAR

Cel putin 10 zile -
profilacticd postnatala cu
HGMM

NB! Daca persista >3
factori de risc, se va lua
n considerare
prelungirea
tromboprofilaxiei cu
HGMM.

Varsta >35 de ani
Obezitate (IMC >30 kg/ m?)
Paritate 23

Fumat

Operatie cezariana electiva

A. Doi sau mai multi
factori de risc
identificati din lista —
RISC INTERMEDIAR

57




® Antecedente familiale de TEV B. Mai putin de doi

= Trombofilie cu risc scizut factori de risc — RISC
MINIM

Mobilizare timpurie si
evitarea deshidratarii

® Dilatare varicoasa a venelor

" |nfectie sistemica curentd

" Imobilitate (paraplegie, calatorii pe distante lungi)

® Preeclampsie la moment

® Sarcina multipla

® Nastere prematura in aceasta sarcina (<37+0
saptamani)

® Moarte antenatala a fatului fn aceasta sarcina

® Forceps rotational cavitar sau nastere operatorie

® Travaliu prelungit (>24 de ore)

® HPP >1 litru sau transfuzie de sange

Avand in vedere factorii de risc enumerati, pentru TEV in perioada post-
partum se propun urmatoarele recomandari:

C.2. Standard. Toate femeile cu obezitate de gradul 3 (IMC 240 kg/ m?),
chiar sin lipsa altor factori de risc, trebuie sa primeasca tromboprofilaxie
cu HGMM in doze adecvate greutatii lor timp de 10 zile dupa nastere.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

Argumentare. Aproape toate femeile care au decedat din

cauza TEV in urma nasterii vaginale, conform anchetei Nivelul de
confidentiale din 2003-2005, erau suprapon-derale sau dovezi 3
obeze, ori aveau varsta de peste 40 de ani.

C.3. Standard. Femeile cu doi sau mai multi factori de risc intermediari,
enumerati in tabelul 5 (Factorii de risc pentru TEV post-partum), vor lua
HGMM in doze profilactice adecvate greutatii lor timp de cel putin 10 zile
dupa nastere.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare C.
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Argumentare. Factorii de risc suplimentari relevanti pentru

tromboprofilaxia post-partum dupa nastere includ travaliul Nivelul
prelungit, imobilitatea, infectia, hemoragia si transfuzia de de
sange. Dovezile recente care sustin aceste complicatii dovezi

obstetricale ca factori de risc pentru TEV provin din mai multe 2++
studii mari pe populatie.

Un studiu de cohorta pe populatia canadiana ce a inclus aproximativ 7.000 de
femei cu spitalizari legate de sarcind pentru TEV, din 1991-1992 pana in 2005-
2006, a identificat infectia puerperala majora (aOR pentru PE 4,1, 95% Cl 3,0-
5,6; aOR pentru TVP 6%, 95% 1. IC 5,0—7,5) si transfuzia de sange (aOR pentru
PE=4,5,95% Cl 3,3-6,2; aOR pentru TVP 3,6, 95% Cl 2,8-4,7) ca factori de risc
pentru TEV. Studiul lui Sultan si coaut. a constatat ca cel mai mare factor de risc
a fost moartea antenatala a fatului (AR 2444,/ 100.000 persoana-ani; IRR 6,2) si
ca riscul a crescut semnificativ si la nasterea prematura (AR 854/ 100.000
persoana-ani, 95% Cl 649-1124; IRR 2,69, 95% Cl 1,99-3,65). In consecints,
acestia au fost adaugati ca factori de risc in Ghidul RCOG.

Tromboprofilaxia pentru pacientele cu TEV in anamneza

C.4. Standard. Tuturor femeilor cu antecedente de TEV confirmat trebuie sa
li se ofere tromboprofilaxie cu HGMM sau warfarina timp de cel putin sase
saptamani post-partum, indiferent de modalitatea nasterii.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare B.

Argumentare. Deoarece riscul de TEV este mai mare in
perioada postnatala decat in cea antenatal3, toate femeile cu

Nivelul
TEV anterior trebuie sa-si continue profilaxia cu HGMM timp de q
e
sase saptamani post-partum. Cele cu TEV recurent, care q .
ovezi
administreaza tratament anticoagulant oral pe termen lung, 5
++

trebuie sa continue HGMM pana cand revin la warfarina sau la

un alt agent medicamentos oral.
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Tromboprofilaxia pentru pacientele cu trombofilie
diagnosticata antenatal

C.5. Standard. Femeile cu trombofilie, dar fara TEV Tn anamnez3, trebuie
sa fie stratificate atat in functie de nivelul de risc asociat cu trombofilia
lor, cat si in functie de prezenta sau absenta antecedentelor familiale ori
a altor factori de risc asociati.

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare C.

C.6. Standard. Femeile cu antecedente familiale de TEV si trombofilie
identificata, trebuie sa urmeze tromboprofilaxia timp de sase saptamani
dupa nastere.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare D.

Tromboprofilaxia pentru femeile care au nascut prin operatie cezariana

Calea de nastere poate modifica riscul de TEV. Riscul asociat cu operatia
cezariand este mai mare fata de cel asociat cu nasterea vaginald. Majoritatea
femeilor care sufera de TEV dupa cezariana au si alti factori de risc, inclusiv
sarcind gemelara, obezitate, preeclampsie severad, interventie chirurgicala
repetata, imobilizare, placenta previa. Este important sa se ia in considerare
conditiile n care se efectueaza interventia chirurgicala. Cezariana de urgentd,
inteleasa ca o operatie cezariand neprogramata sau neplanificatd, este
asociata cu un risc de doua ori mai mare de TEV comparativ cu cea planificata.
n cazul unei operatii cezariene neprogramate, riscul de TEV il dep3seste de
patru ori pe cel in caz de nastere vaginala (Nivelul de dovezi 2++, RCOG).

C.7. Standard. Tuturor femeilor care au nascut prin operatie cezariana li se
va administra tromboprofilaxie cu HGMM timp de 10 zile dupa nastere, cu
exceptia celor care au avut o cezariana electiva, la care ar trebui luata in
considerare tromboprofilaxia cu HGMM timp de 10 zile post-partum doar
daca prezinta factori de risc suplimentari (a se vedea tabelul 5).

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare C.
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Durata administrarii tratamentului anticoagulant in perioada
post-partum

C.8. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie efectuata la fiecare
femeie cel putin o datd dupa nastere si inainte de externare, cu
prescrierea si folosirea HGMM (de sine statator) in comunitate, acolo
unde este necesar.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

C.9. Standard. Tromboprofilaxia trebuie continuata timp de sase
saptamani pentru femeile cu risc inalt si timp de 10 zile pentru cele cu
risc intermediar (a se vedea Anexa 2).

Sursa: RCOG 37, Gradul de recomandare B.

C.10. Standard. La femeile care au factori de risc suplimentari persistenti
(care dureaza mai mult de 10 zile post-partum), cum ar fi internarea
prelungita, infectia plagii sau interventia chirurgicala in puerperiu,
tromboprofilaxia trebuie prelungitd pana la sase saptamani sau pana
cand factorii de risc suplimentari nu mai sunt prezenti.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare C.

C.11. Standard. Lauzelor care sunt internate cu COVID-19 confirmat sau
suspectat in decurs de sase saptamani post-partum, trebuie sa li se ofere
tromboprofilaxie pe durata internarii si pentru cel putin 10 zile dupa
externare. Durata tromboprofilaxiei se va extinde pana la sase saptamani
post-partum pentru femeile cu morbiditate continua semnificativa.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare C.
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C.12. Standard. L3uzele cu SAF si episoade trombotice anterioare,
obligatoriu vor folosi tromboprofilaxie cu HGMM timp de sase saptamani
post-partum. Dupa nastere, ele pot fi trecute pe terapie cu antagonisti
de vitamina K si ar trebui sa ramana pe terapie anticoagulanta pe durata
intregii vieti. Terapia cu antagonisti de vitamina K va tinti un INR de 2,0-
3,0. Warfarina se administreaza timp de 4-6 saptamani, pana la un nivel
INR de 2,0-3,0, cu suprapunerea initiala a HGMM pana la nivelul INR 22,0.

Sursd: Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Ghidul
privind boala tromboembolicd in sarcind si Iduzie din 09.08.2019.
Grad de recomandare C.

Femeile care necesita mai mult de sase saptamani de terapie

anticoagulanta post-partum pot fi trecute la warfarind sau la un

anticoagulant oral direct dacd nu alapteaza. Pentru a evita tromboza

paradoxald si necroza cutanata indusa de heparind, femeile tratate cu

warfarina trebuie sa administreze concomitent HGMM in doza ajustata sau

HNF pana la un raport international normalizat in intervalul terapeutic (2,0—

3,0) timp de doua zile consecutiv. Warfarina poate fi initiata concomitent

c

u compusii de heparina cu doza ajustata in perioada post-partum.

La femeile cu valve cardiace mecanice, warfarina poate fi reluata la 24
de ore dupa nastere, cu suprapunere intravenoasa de HNF (sau HGMM
subcutanat) pana la tratamentul cu warfarina.

Pacientele fara valve cardiace mecanice care necesitd mai mult de sase
saptamani de anticoagulare pot fi trecute la anticoagulant oral atunci
cand riscul de sadngerare post-partum a scazut (de regula, 1-2
saptamani). Doza initiald de warfarind este de 5 mg/ zi timp de doua zile,
dozele ulterioare fiind determinate prin monitorizarea INR. Pentru
femeile care necesita doar sase saptamani de terapie anticoagulanta
post-partum, utilitatea warfarinei este limitata, deoarece deseori
necesita 1-2 saptamani de administrare inainte de a se atinge un
interval-tintd. Tn consecintd, multi pacienti opteazd pentru continuarea
heparinei cu greutate moleculara mica pe o perioada de sase saptamani.
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Deoarece warfarina, heparina cu greutate moleculard mica si heparina
nefractionata nu se acumuleaza in laptele matern si nu induc un efect
anticoagulant la sugar, aceste anticoagulante sunt compatibile cu
alaptarea.

Nota! Se va solicita sfatul consultantului-cardiolog in ceea ce priveste
anticoagularea la pacientele cu valve cardiace mecanice.

2.4. Tromboprofilaxia nemedicamentoasa
Profilaxia mecanica TEV

Metodele mecanice de profilaxie includ utilizarea ciorapilor elastici si a
dispozitivelor de compresie pneumaticd intermitentd sau a pompelor
venoase de picior. Aceste metode cresc intoarcerea venoasa si/ sau reduc
staza in venele membrelor inferioare. Exista putine studii privind eficienta
acestor metode si chiar daca ele pot preveni aparitia TVP la pacientii
imobilizati, nu s-a dovedit eficienta lor in reducerea riscului de deces sau
de TEP. Cu toate acestea, prin absenta potentialului hemoragic, pot fi
folosite singure la pacientii cu risc inalt de sangerare. La cei fara risc de
sangerare, eficienta acestor metode creste prin asocierea cu
tromboprofilaxia farmacologica.

Ciorapii elastici externi sunt cei mai utilizati dintre metodele mecanice
de profilaxie a TEV. Acestia insa sunt contraindicati pacientilor cu
arteriopatie periferica severa, neuropatie periferica severa, dermatita sau
alte afectiuni dermatologice localizate pe membrele inferioare (a se vedea
lista completd de contraindicatii prezentata mai jos).

Din punct de vedere practic, este necesar sa se aleaga dispozitive
mecanice de dimensiuni adecvate, care sa nu Tmpiedice mobilizarea
membrelor, si sa se efectueze scurte pauze in folosirea acestora in decurs
de 24 ore.
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Ciorapii compresivi micsoreaza diametrul venelor
superficiale si al celor profunde.

ok
e s

A. Fara actiunea ciorapului B. Sub actiunea ciorapului

D.1. Standard. Utilizarea ciorapilor compresivi aplicati corespunzator, de
marime adecvatd si care asigurd compresie gradata cu o presiune la
gambe de 14-15 mmHg, este recomandata in sarcind si dupa nastere,
precum si tuturor femeilor care sunt internate in stationar si au
contraindicatie pentru HGMM.

Sursd: RCOG 37, Punct de buna practica.

D.2. Standard. Utilizarea ciorapilor antiembolism (AES) de marime
adecvata, aplicati corespunzator si care asigura compresie gradata cu o
presiune la gambe de 14-15 mmHg este recomandatd in sarcind si
puerperiu femeilor care calatoresc pe distante lungi mai mult de patru
ore.

Sursd: RCOG 37, Grad de recomandare D.

Compresia pneumatica intermitenta (CPIl) le este indicata frecvent
femeilor finsarcinate in timpul ferestrei in care anticoagularea este
suspendata din cauza debutului travaliului si al nasterii. Cu toate acestea,
nu exista dovezi care sa sustina aceasta indicatie.

Pentru ciorapii de compresie elastica gradata, nivelurile de dovezi, de
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asemenea, sunt scazute si rolul lor in reducerea sindromului post-trombotic
nu este clar. Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor recomanda
aceasta metoda pentru pacientele supuse operatiei cezariene, iar in Ghidurile
din Australia si Noua Zeelanda, recomandarea este prin consens si pentru
toate femeile cu TVP. In cazul in care este suspectatd patologia arterial3, se va
solicita consultatia unui expert Tnainte de a alege ciorapii compresivi
antiembolici.

Contraindicatii:

» boala arteriala periferica suspectata sau dovedita;

= grefd bypass de artera periferica;

® neuropatie periferica sau alte cauze de deficiente senzoriale;

= orice conditii locale in care ciorapii pot provoca daune (de ex., piele
fragila ,hartie absorbanta”, dermatita, gangrena sau grefa recenta a
pielii);

= alergii cunoscute la materialul din care sunt confectionati ciorapii;

= jnsuficienta cardiaca cu edem sever al piciorului sau edem pulmonar
cauzat de insuficienta cardiaca congestiva;

= dimensiune sau forma neobisnuita a piciorului;

= deformari majore la nivelul membrelor, care impiedica imbracarea
corecta.

Mobilizarea timpurie a pacientilor

Este demonstrat ca imobilizarea este un factor de risc major pentru TEV
si poate creste incidenta acestuia de pana la 10 ori. Astfel, mobilizarea
timpurie si sustinuta sau, la pacientii la care acest lucru nu este posibil,
mobilizarea activa si pasivda a membrelor inferioare are un rol important in
tromboprofilaxie. Hemoconcentratia creste si ea riscul de TEV, ca urmare,
in special pentru pacientii imobilizati, trebuie asigurata o hidratare
adecvata.
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D.3. Standard. Mobilizarea timpurie a pacientilor. Indiferent de modalitatea
de nastere si de anestezie, pacienta trebuie mobilizatd cat mai devreme
posibil —la cateva ore dupa nastere sau dupa interventia chirurgicala.

Sursd: RCOG 37, Gradul de recomandare B.

2.5. Tromboprofilaxia medicamentoasa. Anticoagulantele

Medicamentele disponibile pentru profilaxie si tratament anticoagulant

sunt urmatoarele:

1. Heparina cu greutate moleculara mica (HGMM): enoxaparini sodium,
nadroparini calcium s.a.

2. Heparina de sodiu nefractionata (HNF): heparini natrium.

3. Fondaparinuxum sodium.

4. Antagonisti ai vitaminei K: warfarina, acenocoumarolum,
phenprocoumonum®*.

5. Anticoagulante orale directe (ACOD): dabigatran*, rivaroxaban,
apixaban*, edoxabanm#*.

Notd. Toate medicamentele marcate in continuare in text cu semnul asterisc
» ¥ nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din RM.
Heparina cu greutate moleculara mica (HGMM) este, prin consens,
medicamentul de electie recomandat pentru tromboprofilaxia
farmacologica in timpul sarcinii si in post-partum. Reprezinta o polizaharida
de origine animald (porcind), administrata subcutanat, care actioneaza
asupra cascadei coagulatorii prin activarea antitrombinei si, la randul sau,
accelerand viteza cu care antitrombina inhiba atat factorul Xa, cat si
trombina. Datorita dimensiunii sale moleculare mari, HGMM nu poate
traversa bariera placentara, deci poate fi utilizata liber in timpul sarcinii.

Heparina cu greutate moleculara mica este sigura in sarcina si aldptare, nu
a fost asociata cu hemoragia fetala sau cu efecte teratogene asupra fatului in
curs de dezvoltare. Este tratamentul de electie la femeile insarcinate si la cele
care alapteaza, datorita tolerabilitatii bune si profilului de dozare convenabil,
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care nu necesitd monitorizare de rutinda. Comparativ cu heparina
nefractionatd, HGMM este superioara in reducerea complicatiilor trombotice,
a sangerarilor majore si a decesului. Are o eficacitate similard in reducerea
recurentei TEV, o activitate anti-Xa mai mare, o farmacocineticd mai
previzibild, un risc egal de sangerare de orice cauza si un risc mai scazut de
trombocitopenie indusa de heparina. Astfel, este anticoagulantul preferat
pentru gravidele cu rata filtrarii glomerulare (RFG) >30 ml/ min.

HGGM este bine toleratda de cdtre femeile insarcinate. Cele mai
frecvente efecte adverse sunt vanatadile locale si iritatia pielii in locul
injectarii. Daca reactia cutanata este severa sau provoaca disconfort, se
poate luain considerare inlocuirea cu o alta HGMM sau cu un anticoagulant
nonheparinic (fondaparinux, danaparoid).

Enoxaparini sodium inhiba Tn principal protrombinaza (factorul Xa) si
inhiba slab trombina (factorul lla). Enoxaparini sodium este cea mai
utilizata HGMM. Afecteaza doar moderat raportul TTPA, astfel TTPA ar
trebui sa fie masurat doar in cazul supradozajului suspectat si nu trebuie
monitorizat de rutina.

fnainte de a prescrie o HGMM, trebuie verificatd functia renals.
Clearance-ul creatininei al pacientei trebuie calculat folosind calculatoare
standardizate (disponibile online, de ex. https:/ / www.mdcalc.com/ calc/ 43/

creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation). La pacientele obeze (IMC >30), in
calculul clearance-ului creatininei trebuie luata in considerare utilizarea
greutatii corporale ideale.

E.1. Standard. Heparinele cu greutate moleculara mica sunt medicamentele
de preferat pentru prevenirea si tratamentul trombembolismului venos in
sarcing, in perioada antenatala si post-partum (A), cu exceptia pacientelor cu
trombocitopenie indusa de heparina sau a celor cu insuficienta renala. Pentru
pacientele cu insuficienta renala, este preferata heparina nefractionata.

Surse: RCOG, ACOG. Gradele de recomandare A, B
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E.2. Standard. Medicul obstetrician-ginecolog va alege anticoagulantul,
va prescrie doza de anticoagulant si perioada de administrare a acestuia
(notare in fisa de ambulatoriu a gravidei, fisa de stationar, extras 024e —
dupa caz).

Sursd: RCOG, 2015. Punct de buna practica.

E.3. Standard. Tn cazul disfunctiei renale severe (clearance creatinini <30
mL/ min.), efectul acestor medicamente se poate acumula crescand
riscul de sdngerare. Pentru prevenirea acestor situatii, se recomanda
evaluarea functiei renale inaintea prescrierii antitromboticelor care se
elimina pe cale renal3, in special la persoanele cu diabet zaharat si cele
cu risc inalt de sangerare.

Sursd: ACOG, 2018. Gradul de recomandare A.

Heparina nefractionata (HNF). Aceasta este preferata la gravidele cu
disfunctie renald severa (GFR <30 ml/ min.). Poate fi administrata
intravenos sau subcutanat, iar dozarea necesita ajustare corespunzator
greutatii persoanei. Substanta poate fi, de asemenea, considerata terapie
de tranzitie Tnainte de nastere sau inainte de o interventie chirurgicala,
deoarece ofera un management mai bun al timpului de Thjumatatire al
heparinei si o inversare rapida a efectelor anticoagulante.

Heparina nefractionata si danaparoidul (un heparinoid), la fel ca si
heparina cu greutate moleculard mica, nu traverseaza placenta si sunt
sigure pentru fat.

Beneficiile HNF sunt ca are un timp de Tnjumatatire mai scurt decat
HGMM si o inversare mai completad a activitatii sale de catre sulfatul de
protamina. Intervalul necesar intre o doza profilactica de HNF si analgezia
sau anestezia regionala este mai mic (4 ore) decat in cazul HGMM (12 ore),
iar riscul de hematoame neuraxiale dupa administrarea HNF este mai mic.
in acelasi timp, expunerea la HNF este asociatd cu un risc nalt de
trombocitopenie indusa de heparina.
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O strategie de alternativa in unele spitale este trecerea de la HGMM la
HNF in sarcina la termen (37 de saptamani de gestatie), Tnsa aceasta
conduita se bazeaza pe dovezi insuficiente si doar pe opinia unor experti.
HNF poate fi considerata o alternativa buna pentru tromboprofilaxie atunci
cand HGMM nu poate fi utilizata sau daca HNF are avantaje clare fata de
HGMM, de exemplu, la femeile cu risc crescut de complicatii hemoragice
sau la cele cu insuficienta renala sever3, la gravidele cu TEV acut dupa a 36-
a saptamana de gestatie sau la cele suspectate de a avea EP masiva.
Femeile cu EP confirmata si compromise hemodinamic, care sunt candidate
pentru tromboliza ulterioara, trebuie, de asemenea, sa primeasca HNF in
faza initiala pana la luarea unei decizii definitive de tratament.

La femeile care dezvolta TVP sau EP proximala acuta dupa a 37-a
saptamana de gestatie, riscul de EP simptomatica in timpul travaliului este
substantial crescut. In aceste cazuri, o nastere planificatd poate fi benefics,
fie prin inducerea travaliului, fie prin operatie cezariana electiva, deoarece
aceasta permite cronometrarea evenimentelor si minimizeaza durata
perioadei fird anticoagulare adecvat. in aceste situatii, femeile tratate cu
HGMM pot fi trecute la o perfuzie continua de HNF cu cel putin 36 de ore
inainte de inducerea travaliului sau a operatiei cezariene. HNF are un timp
de Tnjumatatire mai scurt si trebuie intrerupta cu 4-6 ore inainte de
nasterea planificata. Alternativ, daca se estimeaza ca riscul de EP este
semnificativ crescut, viteza de perfuzie poate fi micsorata (de ex., 400 — 600
Ul/ h) pentru a mentine anticoagularea cat mai mult posibil, iar perfuzia
poate fi intrerupta pentru perioada de expulzie. Perfuzia poate fi reluata la
4-— 6 ore dupa nastere daca nu exista complicatii hemoragice.

Desi HNF poate fi utilizata in timpul sarcinii atat pentru profilaxia, cat si
pentru tratamentul tromboembolismului, HGMM are un profil de siguranta
mai bun, iar incidenta sangerarii si a altor complicatii sunt mai mici la
gravidele care primesc HGMM comparativ cu HNF. HNF va fi folosita in locul
HGMM la pacientele care pot necesita tromboliza, la cele cu risc crescut de
hemoragie si la cele cu rata filtrarii glomerulare mai mica de 30 ml/ min.
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E.4. Standard. La femeile cu risc foarte mare de tromboza, heparina
nefractionata este preferatd comparativ cu HGMM in perioada
peripartum, cand exista un risc crescut de hemoragie sau cand poate fi
necesara o anestezie regionala.

Sursd: RCOG, 2015. Gradul de recomandare D.

E.5. Standard. Orice femeie care este considerata cu risc crescut de
hemoragie si la care continuarea tratamentului cu heparina se considera
esentiald, trebuie tratatd cu HNF pana cand factorii de risc pentru
hemoragie au fost inlaturati.

Sursd: RCOG, 2015. Gradul de recomandare D.

Pentazaharidele. Fondaparina este un inhibitor sintetic, inalt selectiv, al
factorului Xa. Se administreaza subcutanat, are raspuns rapid si timp de
injumatatire prelungit. Fondaparina este o alternativa acceptata la HNF si
HGMM. Doza de fondaparina folosita in tromboprofilaxie este de 2,5 mg
SC, o data pe zi.

E.6. Standard. La gravidele care nu tolereazd HGMM sau HNF, care au
reactii cutanate severe la heparine, sau cele cu trombocitopenie indusa
de heparine, curenta sau in antecedente, dar care necesita tratament
anticoagulant, se va administra danaparoid sau fondaparinux. Dozele si
managementul acestor anticoagulante vor fi discutate cu hematologul
sau specialistul in hemostaza si tromboze.

Sursd: RCOG, 37a si 37b, 2015. Gradul de recomandare D.

Anticoagulante orale. Antagonistii vitaminei K (warfarina,
acenocoumarolul) traverseaza placenta si sunt asociate cu defecte fetale,
in special daca sunt administrate intre a 6-a si a 12-a saptamana de sarcing,
atunci cand fatul este cel mai vulnerabil la deficitul de vitamina K.
Antagonistii vitaminei K reduc sinteza proteinelor dependente de acesta

70



vitamina, care sunt esentiale pentru dezvoltarea normala a fatului, marind
riscul de malformatii fetale, cum ar fi anomaliile osoase, ale sistemului
nervos central si oculare. In plus, utilizarea lor In primul trimestru este
asociata cu un potential crescut de avort spontan. Antagonistii vitaminei K
(warfarina) sunt siguri in perioada post-partum pentru mamele care
alapteaza si, daca este necesar, pot fi prescrisi din prima zi dupa nastere.

Anticoagulantele orale directe (dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) au fnlocuit Tn mare masurd antagonistii vitaminei K 1in
tratamentul si prevenirea TEV. Tn timpul sarcinii insd, profilul lor de
siguranta nu a fost studiat in detaliu, iar dovezi despre siguranta ACOD la
gravide nu exista. Studiile pe animale au documentat transferul lor prin
placenta si prezenta lor in laptele matern. Prin urmare, utilizarea ACOD la
femeile insarcinate si la cele care incearca sa ramana insarcinate este in
prezent contraindicata. Cu toate acestea, Colegiul American al
Obstetricienilor si Ginecologilor sugereaza ca ACOD ar putea fi luate in
considerare pentru tromboprofilaxie in perioada post-partum la femeile
care nu alapteaza.

E.7. Standard. Din cauza efectelor adverse asupra fatului, antagonistii
vitaminei K nu trebuie sa fie utilizati pentru prevenirea sau tratamentul TEV
n perioada antenatald (Gradul de recomandare C).

Notd. Warfarina trebuie evitata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in
care este absolut necesara, de ex. La femeile cu valve cardiace metalice
(Gradul de recomandare B). in acest caz trebuie ficut urgent un plan
individualizat Tmpreuna cu medicul-cardiolog consultant. Warfarina
poate fi reinceputd in a 5-a — a 7-a zi post-partum. HGMM trebuie
continuatd pana cand INR se afla in intervalul-tinta pentru pacienta
respectiva. Warfarina este sigura in alaptare.

Sursd: RCOG, 2015.
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E.8. Standard. Medicii trebuie sa consilieze femeile care administreaza
terapie pe termen lung cu antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante
orale cu actiune directa despre riscurile fetale ale acestor medicamente:
hemoragii intraventriculare, cefalohematom (Gradul de recomandare:
Punct de buna practica).

Sursd: Guidance for the treatment and prevention of obstetric-
associated venous thromboembolism.

E.9. Standard. La gravide, se va evita utilizarea inhibitorilor orali directi ai
trombinei si a factorului Xa (Gradul de recomandare 1C).

E.10. Standard. Pentru femeile care necesita administrarea
antagonistilor vitaminei K pe termen lung, care incearca sa ramana
gravide si care sunt candidate pentru substitutia cu HGMM, se
recomanda efectuarea frecventa a testelor de sarcina si inlocuirea
antagonistilor vitaminei K cu HGMM atunci cand survine sarcina (Gradul
de recomandare 2C). Deoarece embriopatia indusa de warfarind este
putin probabild din expunerea la warfarina inainte de sase saptamani de
sarcina, aceasta optiune este favorizata de ghidurile disponibile.

Notd. Pentru femeile care acorda mai putina valoare evitarii riscurilor,
neplacerilor si costurilor asociate cu terapia de duratd cu HGMM in
asteptarea sarcinii, dar acorda prioritate reducerii la minimum a riscului
de avort spontan timpuriu, asociat cu terapia cu antagonisti ai vitaminei
K, este rezonabila tranzitia la HGMM in timpul incercarii de a concepe.

Sursa: RCOG, 2015.

Antiplachetarele/ antiagregantele. Utilizarea acidului acetilsalicilic (AAS) in
timpul sarcinii a fost studiata pe larg in contextul sindromului antifosfolipidic
(SAF) si al avortului spontan recurent. Mai multe studii clinice si metaanalize
au demonstrat cd la pacientele cu antecedente de SAF/ avort recurent,
combinatia dintre HGMM si AAS imbunatateste rezultatele la nastere, dar nu
are efect asupra incidentei si severitatii TEV matern. Rolul profilactic al acidului
acetilsalicilic pentru femeile gravide fara SAF nu este sustinut.
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E.11. Standard. Acidul acetilsalicilic nu este recomandat ca
tromboprofilaxie la pacientele obstetricale, dar poate fi necesar la
gravidele cu risc moderat sau inalt de preeclampsie (Gradul de
recomandare D).

Surse: ACOG, 2018; RCOG, 2015.

Notd. Tratamentul cu antiagregante nu reprezinta o contraindicatie
pentru tromboprofilaxia cu heparina.

A se vedea Protocolul clinic national 202 ,,Starile
hipertensive in timpul sarcinii”, editia Il.

E.12. Standard. Calcularea dozelor de HGMM se bazeaza pe greutatea
pacientei, exprimata in kg, si nu pe indicele masei corporale (IMC).
Pentru calcularea dozei de tromboprofilaxie, se va utiliza greutatea
pacientei anterior sarcinii (in kg) sau, daca aceasta nu se cunoaste, se va
lua in calcul cea mai recenta greutate (Gradul de recomandare B).

Notd. Pentru majoritatea femeilor gravide cu tromboprofilaxie
antenatald, doza de HGMM se calculeaza in baza greutatii la momentul
primei consultatii sau luarii Tn evidenta. Cele mai recente recomandari
sugereaza utilizarea dozelor fixe profilactice de HGMM, si nu a dozelor
mari sau ajustate in timpul perioadei prenatale.

Notd. HGMM este excretata pe cale renala, astfel incat ajustarea dozei
poate fi necesara la femeile cu insuficienta renala.

Sursa: RCOG, 2015.
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Tabelul 6. Dozele profilactice si cele terapeutice ale heparinelor in

populatia obstetricala

C?tego- Timp de Greuta-
Medicamente rlaAFDA Tnjum- tea moje- D.oza. 5 Doza‘ 5
in es culara, profilactica terapeutica
sarcina tatire (Dalton)
Hepa-
rind 3x5000 U/ zi Iv/ kg; TTPA
X C 0,5-2 ore 15,000 i
nefracti- 2x7500 U/ zi 60-80's
onatd
Certoparini B 4,6 ore 5.600 1x3000 U/ zi 2x8000 U/ zi
sodium*
Dalteparinum B 2-2,30re | 5.000 1x5000 U/ zi | 1x200 U/ kg/ zi
natrii* 2x100 U/ kg/ zi
Enoxaparini B 4,5 ore 4.500 1x40 mg/ zi 2x1 mg/ kg/ zi
sodium
Heparine| Nadroparini C 3,7 ore 4.300 1x2850 U/zi | 2x90 U/ kg/ zi
cu calcium
greutate | Tinzaparinum* B 3,3-3,50re| 6.500 1x3500 U/ zi | 1x175 U/ kg/ zi
molecu-
lard micd| Fondaparinuxum B 17-21ore| 1.728 1x2.5 mg/ zi 1x5 mg/ zi
sodium (<50 kg)
Danaproidul B 25 ore 6.000 2x750 U/ zi  [1x7.5 mg/ zi (50
sodic* 100 kg)
1x10 mg/ zi
(>100 kg)
IV; nivel anti-Xa
0,5-0,80 Ul/ ml

Notd. FDA — Administratia pentru alimente si medicamente a SUA; TTPA —

timpul de tromboplastina partial activata.

Toate medicamentele marcate cu semnul

asterisc

%"

" nu sunt

inregistrate in Nomenclatorul de stat al medicamentelor din RM.
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Tabelul 7. Regimurile de tromboprofilaxie cu doze de heparina cu

greutate moleculara mica calculate in functie de greutate

Greutatea |

Enoxaparina

Dalteparina

Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor (RCOG), 2015

<50 kg 20 mg/ zi 2500 U/ zi

50-90 kg 40 mg/ zi 5000 U/ zi
91-130 kg 60 mg/ zi 7500 U/ zi*
131-170 kg 80 mg/ zi 10.000 U/ zi*
>170 kg 0,6 mg/ kg/ zi 75 U/ kg/ zi*

Doza profilactica tnalta
(intermediara) pentru femeile cu
greutatea 50-90 kg

40 mg 12/ 12 ore

5000 U 12/ 12 ore

Doza terapeutica antenatala

1 mg/kg/12 ore

100 U/ kg/ 12 ore

Doza terapeutica postnatala

1,5 mg/ kg/ 12

ore

200 U/ kg/ zi

Colegiul American al Obstetric

ienilor si Ginecologilor (ACOG), 2018

Doza profilactica

Enoxaparina 40 mg
SC, 1 data pe zi

Dalteparina, 5000 U
SC, 1 data pe zi

Doza intermediara

Enoxaparina 40 mg
SC, 12/ 12 ore

Dalteparina, 5000 U
SC, 12/ 12 ore

Doza ajustata (terapeutica)

Enoxaparind 1 mg/

kg SC, 12/12 ore

Dalteparina, 200 U/
kg, 1 data pe zi

* — medicamentul poate fi administrat in doua doze separate.

Tabelul 8. Regimurile de tromboprofilaxie cu doze de heparina
nefractionata (ACOG)

Regim

Dozaj

Doza profilactica de
heparina nefractionata

5,000-7,500 U SC 12/ 12 ore in trimestrul |
7,500-10,000 U SC 12/ 12 ore in trimestrul Il
10,000 U 12/ 12 ore in trimestrul 11l

Doza ajustata
(terapeutica) de
heparina nefractionata
(TTPA)

>10,000 U, SC 12/ 12 ore — ajustata pentru PTTA intre
1,5-2,5 x control la sase ore dupa injectare
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Dozarea HGMM si HNF se bazeaza pe o strategie cu doza scazuta
(profilactica), intermediara sau terapeutica, dozele fiind ajustate in functie
de gradul de risc si cresterea in greutate asociata cu sarcina.

Actualmente nu exista un consens cu privire la regimul optim de dozare
anticoagulanta care trebuie folosit pentru reducerea riscului trombotic n
sarcind. Pe madsura ce s-au acumulat mai multe cunostinte despre
farmacocinetica si farmacodinamia HGMM la pacientele gravide, s-a
demonstrat ca femeile insarcinate metabolizeaza heparina in mod diferit
comparativ cu populatia generald. Volumul de distributie si clearance-ul
renal sunt diferite, astfel incat gravidele necesita doze profilactice mai mari
pentru a obtine acelasi efect anticoagulant, in special cele cu risc mai mare
de TEV (de ex., femeile care au avut un TEV asociat estrogenilor din
contraceptivele orale sau femeile cu trombofilie mostenita si antecedente
familiale de TEV). Astfel, numeroase ghiduri recomanda pentru
tromboprofilaxie HGMM in doza intermediara, iar apoi ajustata pe masura
ce pacienta creste in greutate in timpul sarcinii. Unele ghiduri
internationale recomanda ca tromboprofilaxia cu utilizarea unor doze
intermediare sa se limiteze la pacientii cu risc crescut si la cei in stare critica.

Dozele terapeutice de HGMM trebuie folosite in cazul tratamentului
unui TEV existent sau pentru prevenirea TEV la pacientele cu factori de risc
extrem de Tnalt (de ex., antecedente de tromboza venoasa profunda sau
embolie pulmonard). De asemenea, dozele terapeutice sunt utilizate in
timpul sarcinii la gravidele cu valve cardiace mecanice cu risc exceptional
de mare pentru complicatii trombotice. Astfel, daca o pacienta are nevoie
de anticoagulare de intensitate maxima pentru a trata un TEV sau pentru o
valva cardiaca mecanica, se va indica enoxaparind in doza terapeutica cu
administrare de doua ori pe zi.

Desigur, orice beneficiu potential al anticoagularii cu doza terapeutica
trebuie cantarit in raport cu riscul concurent de sangerare majora si este
nevoie de mai multd munca pentru a defini ce indivizi au profilul optim risc/

beneficiu.
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Utilizarea dozelor intermediare de HGMM este o alternativa atractiva
folosirii anticoagulantelor in doza completa terapeutica, in special daca
tromboza venoasa limitata apare in timpul sarcinii timpurii, in asociere cu
factori de risc tranzitorii (de ex., TVP distala dupa imobilizare). Gandara E.
si colab. au definit doza intermediara ca orice doza mai mica de 75% din
doza terapeuticd completda si mai mare decat o doza profilactica. La
pacientele care primesc deja anticoagulante sau care au trombofilii cu risc
fnalt, cum ar fi cele cu deficit de AT moderat pana la sever sau SAF cu
tromboza anterioara, se va folosi o doza de HGMM de 75% din cea
terapeutica pe toata durata sarcinii.

Deoarece nu exista studii suficiente care sa compare dozele terapeutice
complete de HGMM cu regimurile de doza diminuata la pacientele gravide,
ramane neclar daca doza terapeutica completd poate fi redusa la un regim
de doza intermediara pentru prevenirea secundara a TEV in timpul sarcinii.
O diminuare a dozei terapeutice trebuie facuta in timpul gestatiei la femeile
cu risc crescut de complicatii hemoragice sau la care riscul de recurenta a
TEV este scazut.

Doza de HGMM trebuie ajustata la greutatea post-partum a pacientei,
deoarece s-au observat niveluri supraterapeutice de HGMM atunci cand
doza antenatala a fost continuata dupa nastere.

NB! Decizia dozei de anticoagulant pentru tromboprofilaxie este
specifica pacientei, cantarind riscul fata de beneficiul dozarii complete
terapeutice si celei reduse intermediare.

Durata tromboprofilaxiei este un element esential care determina
eficienta acesteia. Ca reguld generald, profilaxia tromboembolismului
venos se efectueaza pana in momentul in care riscul embolic se reduce
(devine mic) sau dispare. Particularitatile duratei tromboprofilaxiei sunt
detaliate la capitolele respective ale protocolului.

Femeile care folosesc HGMM in perioada sarcinii trebuie avertizate c3,
daca au o sangerare vaginala sau odata ce incepe travaliul, nu trebuie sa
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mai injecteze HGMM. Ele trebuie sa fie reevaluate la internarea la spital, iar
dozele suplimentare vor fi prescrise de personalul medical. Daca o femeie
dezvolta o problema hemoragica in timpul tratamentului cu HGMM, acesta
trebuie oprit si trebuie solicitat sfatul unui specialist-hematolog.
Tromboprofilaxia trebuie reluata de indata ce riscul imediat de hemoragie
este Tnlaturat.

Monitorizarea tratamentului/ profilaxiei cu anticoagulante

Nu este necesara monitorizarea de rutina a efectului anticoagulant in
cazul pacientelor care folosesc doze profilactice (utilizand D-dimerii,
protrombina, INR), cu exceptia situatilor:

* obezitate (IMC >30 kg/ m?),
= femei cu risc crescut de sangerare.

Tn cazul utilizarii dozelor de tratament, se poate folosi markerul anti-
factor Xa.

Monitorizarea activitatii reziduale factor Xa (anti-factor Xa). in general,
monitorizarea activitatii reziduale a factorului Xa (anti-Xa) nu a Tmbunatatit
rezultatele tratamentului, are valoare predictiva limitata pentru complicatii
hemoragice sau eficacitate antitrombotica si nu este recomandata. Cu
toate acestea, monitorizarea factorului anti-Xa trebuie luata in considerare
in anumite cazuri, cum ar fi TEV recurent sub terapie cu anticoagulante,
tratamentul pacientelor obeze sau a celor cu insuficientd renali. in aceste
cazuri, nivelurile maxime de anti-Xa sunt determinate la 4-6 ore dupa
administrarea dozei de HGMM, iar doza este titrata pentru a atinge un nivel
de 0,6 pand la 1,2 U/ ml. Nivelurile terapeutice ale anti-Xa sunt
monitorizate la fiecare 4-6 saptamani dupa modificarea dozei de HGGM.

E.13. Standard. Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesara
pentru femeile care primesc doze profilactice de HGMM (Gradul de
recomandare D).
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Notd. Pentru femeile care folosesc doze terapeutice de HGMM,
masurarea de rutina a activitatii anti-Xa in sarcina sau post-partum nu
este recomandata, cu exceptia femeilor cu greutate corporala extrema
(mai putin de 50 kg sau mai mare de 90 kg) sau cu alti factori de risc major
(de ex., insuficienta renald, valve cardiace mecanice sau TEV recurent).
Pot fi necesare reduceri de doza daca clearance-ul creatininei este <20
ml/ min.

Sursa: RCOG, 2015.

E.14. Standard. Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la
femeile care primesc doze profilactice de HGMM nu trebuie efectuata. Este
necesara monitorizarea numarului de trombocite numai la femeile care au
fost expuse anterior la HNF (RCOG, 2015. Gradul de recomandare B).

E.15. Standard. O determinare proaspata a numarului de trombocite
trebuie sa fie efectuata tuturor femeilor gravide la internarea in travaliu
sau inainte de nasterea prin cezariana (ACOG, 2018. Gradul de
recomandare B).

Notd. Pacientelor obstetricale care sunt in perioada postoperatorie si
care primesc heparina nefractionata, ar trebui sa li se monitorizeze
numarul de trombocite la fiecare 2-3 zile, din ziua 4 pana in ziua 14 sau
pana cand heparina este oprita (RCOG, 2015).

Surse: RCOG, 2015; ACOG, 2018.

li
c

Un alt parametru important de care se va tine cont la pacientele carora
se administreaza doze terapeutice de anticoagulante este clearance-ul
reatininei (CrCl).
La pacientii cu CrCl 15-29 ml/ min. se va utiliza enoxaparini sodium 20
mg zilnic.
La pacientii cu CrCl <15 ml/ min. se va folosi HNF SC 5.000 unitati de
doua ori pe zi. Enoxaparini sodium este contraindicata.
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Tabelul 9. Doza terapeutica a enoxaparini sodium in functie de masa
corporala si functia renala

Doza de enoxaparini sodium
(1 mg de enoxaparini sodium este echivalent cu 100 de Ul de
activitate anti-Xa)

Pacienti necomplicati, cu risc Toti ceilalti pacienti, inclusiv:
scazut de recidiva a TEV obezitate (IMC >30 kg/ m?), EP
simptomatica, cancer, TEV
recurent sau tromboza
venoasa profunda proximala*
Masa (kg) CrCl 230 mL/ CrCl 15-29 CrCl 230 mL/ CrCL 15-29
min. (1,5mg/ mL/ min. min. (1mg/ kg mL/ min.
kg SC OD) (1mg/ kg SC SC BD) (1mg/ kg SC
0oD) 0oD)
40-49 60 mg 40 mg 40 mg BD 40 mg
50-59 80 mg 60 mg 60 mg BD 60 mg
60-74 100 mg 60 mg 60 mg BD 60 mg
75-89 120 mg 80 mg 80 mg BD 80 mg
90-109 150 mg 100 mg 100 mg BD 100 mg
110-125* 180 mg 120 mg 120 mg BD 120 mg
>125** 1,5 mg/ kg Cea mai apropiata doza practica. A se contacta
medicul-hematolog.

* A se lua Tn considerare verificarea nivelurilor anti-Xa.
** A se verifica nivelurile Anti-Xa.

Notd. Efectul maxim al enoxaparini sodium nu se observa decat dupa 1-
4 ore de la administrare. Pentru efect anticoagulant imediat se prescrie
HNF IV 5.000 unitati in bolus, urmata de enoxaparini sodium.

n timpul sarcinii, din cauza specificului circulatiei placentare, o anumita
concentratie de D-dimeri este prezenta in mod constant in organism, deci
nu este posibila utilizarea unui algoritm de diagnostic bazat pe scara Wells.
Cresterea nivelului monomerului de fibrina (>10,0 pug/ ml) este singurul
emboliei

biomarker timpuriu pentru diagnosticul de laborator al

pulmonare si trombozei venoase profunde la femeile gravide.
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Trombocitopenia indusa de heparina

Trombocitopenia indusa de heparina (TIH) este o reactie adversa la
medicament mediata de anticorpii de activare a trombocitelor, care vizeaza
complexele de factor 4 plachetar si heparina. Pacientele prezinta un risc
semnificativ crescut pentru tromboembolism. TIH este o afectiune severa
si are un risc letal in 8-20% din cazuri. Trombocitopenia este manifestarea
cea mai tipica a TIH (>90% din cazuri); numarul de trombocite este mai mic
de 150x109/ L sau scaderea numarului acestora este de 30-50% fata de
nivelul de baza.

Riscul de TIH la gravidele care utilizeaza numai HGMM este scazut (mai
putin de 0,1%). Riscul este mai mare la femeile gravide care au folosit/
folosesc heparina nefractionata. Riscul de trombocitopenie indusa de
heparind, care poate aparea la orice dozda de HNF, in special n
administrarea prelungita (>5 zile), impune numaratoarea trombocitelor
inainte de tratament si apoi periodic. Trombocitopenia poate fi singura
manifestare a TIH, dar se poate asocia concomitent cu tromboza; rareori
(<25%) tromboza venoasa/ arteriala preceda trombocitopenia.

Recomandarile puternice includ utilizarea scorului 4Ts pentru estimarea
probabilitatii de TIH, iar testele de laborator au drept scop determinarea
anticorpilor fatd de heparina in sangele pacientei. Atunci cand este suspectata
TIH, este imperativa intreruperea imediata a tuturor tipurilor de heparing,
inclusiv infuziile cu heparind, cateterele acoperite cu heparina, dializa
heparinizata etc. Obiectivele tratamentului in TIH sunt reducerea riscului
trombotic prin activarea plachetelor si generarea de trombina. La suspiciunea
de TIH, orice tip de heparina, chiar si dozele cele mai mici, trebuie eliminate
din tratament. HNF nu trebuie inlocuita cu HGMM, deoarece acestea au
reactivitate incrucisata cu anticorpii circulanti FP4/ heparina.

Tratamentul se face cu agenti anticoagulanti apartinand la doua clase:
inhibitori directi de trombina si heparinoide. Administrarea rapida de AVK
(warfarind, acenocumarol) nu este recomandata, deoarece AVK, in
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tratamentul initial al TIH, poate produce o stare protromboticd, nivelul de
proteina C scazand mai rapid decat nivelul protrombinei. Sunt aprobate cinci
anticoagulante pentru tratamentul pacientilor cu TIH: trei antitrombinice
(lepirudina, bivalirudina, argatrobanul) si doi agenti anti-factor Xa:
danaparoidul si fondaparina. In cazurile de TIH, anticoagulantul preferat este
danaparoidul (pasajul transplacentar nu a fost documentat). Desi
fondaparinux nu are dovezi concludente cu privire la trecerea transplacentara
si riscurile potentiale pentru fatul in curs de dezvoltare, unele studii au sugerat
ca traverseaza placenta in cantitati mici, prin urmare, ar trebui evitat in primul
trimestru. Pentru noile anticoagulante (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) nu
existd o experienta in tratamentul TIH.

E.16. Standard. Heparina cu greutate moleculara micd este
contraindicata la femeile cu trombocitopenie indusa de heparina (Punct
de buna practica).

Notd. Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite pentru

detectarea TIH nu este necesara la gravidele tratate exclusiv cu HGMM
(ACOG, 2018).

Sursd: RCOG, 2015. Punct de buna practica.

E.17. Standard. Gravidele care dezvolta trombocitopenie indusa de
heparina sau care au alergie la heparina si necesita continuarea terapiei
anticoagulante, trebuie tratate cu un anticoagulant de alternativa, la
recomandarea unui specialist in hemostaza (Gradul de recomandare C).

Sursa: RCOG, 2015.

E.18. Standard. in caz de trombocitopenie usoard sau moderat§
(numarul trombocitelor >50.000/ uL), nasterea pe cale vaginala este
considerata sigura, iar riscurile de hemoragie sunt mai mici comparativ
cu operatia cezariand. In caz de trombocitopenie severd (numarul

trombocitelor <50.000/ pL), operatia cezariana este de preferat pentru a
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evita complicatiile potentiale asociate nasterii vaginale, cum ar fi
laceratiile extinse vaginale sau perineale. Pragul trombocitelor pentru
efectuarea anesteziei neuraxiale este de 80x1079/ L (Gradul de
recomandare C).

Sursd: Thrombocytopenia in Pregnancy.

Contraindicatii pentru utilizarea HGMM
Tulburare de sangerare cunoscuta (de ex., hemofilie, boala von
Willebrand sau coagulopatie dobandita).

Sangerare antenatala sau post-partum activa.

Femei considerate cu risc Tnalt de hemoragie majora (de ex., placenta
praevia).

Trombocitopenie (hnumar de trombocite <75x109/1).

AVC acut in ultimele patru saptamani (hemoragic sau ischemic).

Boala hepatica severa (timp de protrombina peste limitele normale sau
varice cunoscute).

Hipertensiune arteriala necontrolata (tensiune arteriala >200 mmHg
sistolica sau >120 mmHg diastolica).
Femeile cu risc crescut de hemoragie cu factori de risc, inclusiv
hemoragie antepartum majord, coagulopatie, hematom progresiv al
plagii, sdngerare intraabdominala suspectata si hemoragie post-partum
pot fi tratate cu ciorapi antiembolism, dispozitive de impuls pentru picior
sau dispozitive de compresie pneumatica intermitenta. De asemenea,
poate fi luata in considerare heparina nefractionata.

Femeilor cu reactii alergice anterioare sau curente la HGMM li se va
prescrie un preparat sau o forma de profilaxie de alternativa.
Insuficienta renald severd (rata de filtrare glomerulard <30 ml/ min./
1,73 m?). Dozele de HGMM trebuie reduse la femeile cu insuficienta
renala.
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2.6. Rolurile si responsabilitatile specialistilor in prescrierea

tromboprofilaxiei in perioada antenatala, intrapartum si

post-partum

Cine este responsabil

Actiunea

Medicul de familie

Completeaza formularul de evaluare a riscului de
TEV la prima vizita de luare in evidenta a gravidei,
reevalueaza riscul continuu pe toata perioada
antenatala si post-partum.

Medicul de familie

Stabileste legatura cu medicul obstetrician-
ginecolog din asistenta medicala specializata de
ambulatoriu si asigura ca femeilor care necesita
tromboprofilaxie sa le fie prescrise preparatele
medicamentoase in mod corespunzator.

Medicul obstetrician-
ginecolog din asistenta
medicala specializata de
ambulatoriu

Completeaza formularul de evaluare a riscului de
TEV la fiecare vizita in perioada antenatala si
postnatal; calculeaza si prescrie doza
corespunzatoare de anticoagulante si perioada de
administrare.

Medicul-obstetrician din
stationar

Completeaza formularul de evaluare a riscului de
TEV in perioada antenatala la fiecare spitalizare in
institutii medicale de profil obstetrical si in
perioada intranatalad si cea postnatala. La
externarea pacientei, va indica in extras doza de
anticoagulant si perioada de administrare a
acestuia.

Medicul-anesteziolog

Va nota in fisa de anestezie ora si ziua ultimei doze
de anticoagulant si va respecta intervalele de timp
sigure pentru blocurile neuroaxiale (anestezie).

Va asigura prescrierea in sectia ATl/ reanimare/
saloane de trezire a dozei de anticoagulant dupa
operatia cezariand conform tabelului 4. in caz de
sangerare, risc de sangerare sau alte riscuri/
comorbiditati, prescrierea dozei si a momentului
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Cine este responsabil

Actiunea

de reinitiere a tromboprofilaxiei dupa nastere se
va efectua in comun cu medicul obstetrician-
ginecolog responsabil.

Medicul de familie si
medicul obstetrician-
ginecolog din asistenta
medicala specializata de
ambulatoriu

Vor monitoriza administrarea anticoagulantelor in
perioada postnatala.

Medicul-hematolog/
specialist in hemostaza

La medicul-hematolog vor fi referite gravidele si
lauzele cu trombofilii, TEV Tn antecedente, risc
major de hemoragii sau in orice alta situatie clinica
la decizia medicului obstetrician-ginecolog sau a
medicului de familie.

n perioada antepartum sau post-partum,
specialistul in hemostaza va interpreta rezultatele
testelor la trombofilii ereditare, va aprecia
echilibrul dintre riscul de sangerare si tromboza si
va recomanda preparatul, doza si durata
tromboprofilaxiei.

De asemenea, medicul-hematolog le va
recomanda gravidelor care dezvolta
trombocitopenie indusa de heparina sau care au
alergie la heparina si necesita continuarea terapiei
anticoagulante un anticoagulant de alternativa.

Medicul-cardiolog/
cardiochirurg

Va consulta gravidele cu interventii pe cord in
anamneza si va prescrie preparatul, doza si durata
tromboprofilaxiei.
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Capitolul 3. CAZURI CLINICE

Cazul clinic 1. Cristina, 32 de ani

Pacienta se prezinta pentru un consult la medicul-cardiolog, specialist in
hemostaza, fiind referita de catre medicul obstetrician-ginecolog de la
institutia de nivelul lll. La momentul adresarii primare se stabileste
diagnosticul: sarcina 13 saptamani de gestatie. SINI. S-a adresat pentru
evaluarea si stabilirea tacticii de tratament anticoagulant pe parcursul
sarcinii, Tn contextul necesitatii profilaxiei tulburarilor de coagulare.

Anamneza

Anamnezd somaticd complicatd. Acum 5 ani, pacienta a suferit un
episod de tromboza venoasa profunda (TVP), complicat cu embolie
pulmonara (TEP). A fost supusa trombectomiei si i s-a implantat un filtru
in vena cava inferioara (VCI) in Israel. Postoperatoriu, a urmat tratament
cu heparina cu greutate moleculara mica (HGMM — solutie injectabila de
enoxaparina), ulterior fiind trecuta pe anticoagulant oral — rivaroxaban
(Xarelto) 20 mg/ zi, pe care l-a primit timp de aproximativ 5 ani, pana in
momentul confirmarii sarcinii actuale.

Anamneza eredocolaterald: agravata — pe linia tatdlui episoade de
tromboz3a (surorile tatalui, unchi, tatal episoade de TVP).

Anamneza obstetrical-ginecologicd: neagravata. Menarha de la 14 ani.
Sarcina prezentd, Sl, a survenit spontan, neplanificat. in anamnezi,
contraceptie nu a utilizat.

Comportament/ vicii. Fumatoare activa din adolescenta (incepand de la
19 ani). A continuat sa fumeze si Thainte, si dupa episodul trombotic,
precum si in timpul sarcinii. Anterior sarcinii consuma aproximativ 20 de
tigari/ zi; dupa confirmarea sarcinii a redus consumul la 1-2 tigari/ zi.

Examenul obiectiv. Stare general3 stabild, tegumente roz-pale. in pldmani
— murmur vezicular, fara raluri. Zgomote cardiace ritmice si clare, fara sufluri,
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FCC 80 b/ min., TAs 105/ 81 mmHG, TA4r 110/ 80 mmHG. Abdomen moale,
nedureros, ficatul la rebord costal. Acte fiziologice normale. Fara edeme la
nivelul membrelor inferioare. Greutate pregestationala — 55 kg.

Investigatii relevante

ECG: ritm sinusal, axa electrica intermediara, modificari de repolarizare
in VS, aplatizarea undelor T in derivatiile laterale.

Screening trombofilii. Deficit de proteina S (valori: 20,7%, 28,9%, 18% —
diagnostic stabilit in 2019). Trombofilie ereditara confirmata: mutatie

heterozigotda a genei serpin PAI-1, mutatie homozigotd a genei
fibrinogenului (FBG) si mutatie heterozigota a genei MTHFR C677T, precum
si a genei MTRR.

Valori biologice: FMIN (monomer de fibrina solubild) — 15,9 mg/ ml (in
intervalul normal 2,4-25,7 mg/ ml); homocisteina — 5,9 umol/ | (in limite
normale).

Ecografie Doppler vasculard la nivelul membrelor inferioare: modificari

posttrombotice pe vena femurald superficiala (VFA). Filtru cav inferior
implantat la nivelul treimii medii a VCI.

| Denumire Rezultat UM Interval de referintd |
Hematologie

Plasma citrat / Test de activitate cu substrat cromogen 90 % >80

ro_c Proteina C

Plasma citrat / Test de activitate cu substrat cromogen 123 % 70-130
ro_c Proteina S (activitate)

Plasma citrat / Metoda coagulometrici % 57-131

Comentariu
Valoarea proteinei S este fiziologic scdzutd in timpul sarcinii.

Pentru a exclude un eventual deficit de Proteina S se recomandd retestarea la minim 6 sdptéimdni post-partum
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Diagnostic. Sarcind 13 saptdmadni. SINI. Trombofilie ereditard cu risc
trombotic inalt (deficit de proteind S si mutatie homozigotd
a genei FGB). Stare dupd TVP pe stdnga, complicatd cu TEP,
instalare de filtru venocaval (2019). Sindrom postrombotic
cu IVC st C2. Risc trombotic inalt pe scara RCOG (8 puncte).

Evolutia sarcinii si conduita terapeutica

Trimis de: Data efectudrii examinarilor 20.06.2024

Analiza a 12 polimorfisme in genele sistemului de hemostaza si ciclul folatilor*

Gena Polimorfism | Rezultat Interpretare
F2 20010 G/ A /G Genotip ca.re nu predispune la schimbarea activitatii factorului ll
(protrombina).
Fs 1691 G/ A /G Genotip care _nu predispune la schimbarea activitatii factorului v de
coagulare (Leiden).
7 10576 G/ A &/ Genotip care nu predispune la schimbarea activitatii factorului de
coagulare VII
Genotip de protectie care predispune ta o scadere moderata a
Fl3al ¢1036/T /T activitatii factorului X1l si micsorarea riscului de tromboza.
Serpinel Genotip care predispune spre un nivel intermediar al PAI-1
-675 5G/4G 56/ 4G
PAl-1 / / (activator de pfasminogen plasmatic).
TGA2 807 ¢/ T /e Genotip Fare predispune un proces normal de agregare al
trombocitelor.
— 1565T/¢C 7T Genotip Fare predispune spre un proces normal de agregare al
trombocitelor.
FGE 455 G/A AA (?en.otip car§ pruegispu_ne |a|-:| crestere inaltd a concentratiei de
fibrinogen si marirea riscului de formare a trombelor.
Genotip care nu predispune la o modificare a activitatii vitaminei B
MTR 2756 A/ G A :
» » 12 - dependente de metionin sintaza.
Genotip care predispune scaderea semnificativa a activitdtii enzimei
MTRR 66 A/G 6/ m:ationin_sl'ntaz.a reduuci.:.azei, cresterea niveluluide homocijf\t-ein_é %i
marirea riscului formarii trambelor. Aceasta scddere semnificativad
poate fi declansata si de o deficientad a vitaminei B12.
Genotip care predispune la scaderea activitatii enzimei
metilentetrahidrefolatreductazei 35% din valoarea medie. Aceasta
MTHFR 1294/C ASC scadere conduce la cresterea efectelor mutagene si posibile
malformatii congenitale, de asemenea creste, riscul formarii
trombelor.
MTHER 677 ¢/T /e Genotip care nu predispune la modificari in activitatea enzimei

metilentetrahidrofolatreductazei.

Se recomandd determinarea indicatorilor standard de coagulare.
Analizele marcate cu * nu sunt acreditate de MOLDAC

Valorile de referintd corespund sexului si vdrstei. Rezultatele investigatorilor de laborator nu reprezintd disgnosticul clinic.
Pentru a interpreta dotele de loborator raportate in documentul prezent, Va rugdm sa consulteli medicul Dvs curant.

Executat si verificat Validat, Sefa Laborator T, Data

Svetlana Cimpoiesu Maria Casapu . IR 20.06.2024
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Pe parcursul sarcinii, pacienta a fost monitorizata in dinamica de medicul
de familie, medicul-obstetrician si medicul-cardiolog. Sarcina a decurs fara
particularitati, fara necesitatea spitalizarii.

Pe toata durata gestatiei s-a aplicat tromboprofilaxie secundara cu
HGMM (sol. enoxaparina), in doza intermediara (profilaxie Tnaltd, avand in
vedere riscul foarte crescut, determinat atat de trombofilia ereditara severa
(deficit major de proteina S), cat si de antecedentele personale de
tromboembolism venos (TEV). Tn astfel de cazuri, conform scorului RCOG
24, tromboprofilaxia se initiaza devreme, din primul trimestru de sarcina.

Nasterea si evolutia perinatala

La termenul de 38 de sdaptamani de gestatie, s-a recomandat nasterea
dirijatd, cu inducerea travaliului si intreruperea tratamentului anticoagulant
(HGMM) cu 12 ore inainte de declansare. Gravida a fost internata la
Institutul Mamei si Copilului (nivel 1ll). Examenul obstetrical a evidentiat:
organe genitale externe dezvoltate normal, vagin liber, col uterin permisiv
la 2 cm, scurtat la 2 cm, scor Bishop 6 puncte. S-a decis initierea inductiei
travaliului prin metode nemedicamentoase — dilatarea mecanica a colului
cu cateter Folley N°18. Dupa amniotomie, travaliul s-a complicat cu
tulburari de ritm fetal — bradicardie, motiv pentru care, la 39 de saptamani
de gestatie, s-a efectuat operatia cezariana de urgenta. S-a extras un nou-
nascut viu, scor Apgar 6/ 6 puncte. Nou-nascutul a necesitat ingrijiri in
sectia de reanimare neonatald, ulterior fiind transferat in sectia de
neonatologie, fiind apoi externat in stare satisfacatoare.

Tratamentul cu anticoagulante a fost reluat la 12 ore dupa nastere. S-a
recomandat continuarea tromboprofilaxiei cu enoxaparina (solutie
injectabild), In aceeasi doza (intermediara), pe intreaga durata a alaptarii.
Dupa intreruperea alaptarii, pacienta poate fi trecuta pe anticoagulante
orale directe (ACOD), in doza profilacticd. Doza recomandata este de 20 mg/
zi daca deficitul de proteind S persista sub 50%, sau de 10 mg/ zi daca
deficitul este moderat si nu exista alti factori de risc trombotic asociati.
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Comentariu
Consideratii privind trombofilia ereditara si relevanta cazului

Trombofiliile ereditare asociate cu risc trombotic inalt, dar cu frecventa
foarte redusa in populatie, includ deficitul de antitrombina Ill, deficitul de
proteina C si deficitul de proteina S. Nivelul si activitatea proteinei S sunt
evaluate prin teste nongenetice, iar valorile sub 50% sunt considerate
patologice. Cazul clinic prezentat denota prezenta unui tip de trombofilie
intalnit foarte rar — deficit de proteina S cu valori testate intre 18% si 28%,
avand o prevalenta estimata de doar 0,2% in populatie. Pacienta a fost
diagnosticatd initial in Israel, dupa un episod de tromboza venoasa
profunda complicatd cu embolie pulmonara, iar deficitul a fost ulterior
reconfirmat in laboratoarele din Republica Moldova, inclusiv pe parcursul
sarcinii.

Trombofilii ereditare cu risc trombotic scdzut diagnosticate

1. Polimorfism homozigot G/ A al genei FGB (lantul beta al fibrinogenului).

2. Mutatie heterozigota a genei PAI-1 (inhibitorul activatorului
plasminogenului de tip 1). Valorile crescute ale PAI-1 pot indica o functie
fibrinolitica deficitara, fiind asociate cu un risc Tnalt de tromboza
venoasa, avorturi spontane timpurii si infarct miocardic. Doua
polimorfisme frecvente (4G/ 5G) la nivelul pozitiei 675 pot influenta
expresia PAI-1; prezenta alelei 4G este considerata protrombotica.

3. Mutatie heterozigota a genei MTHFR C677T, implicata in metabolismul
homocisteinei, cu potential rol aditional in riscul trombotic.

Dupa episodul de TVP cu TEP, pacienta a fost consiliata cu privire la
contraindicatia utilizarii contraceptivelor orale combinate din cauza riscului
trombotic crescut. De asemenea, pentru o viitoare sarcing, i s-a recomandat
intreruperea tratamentului cu rivaroxaban si trecerea la heparind cu
greutate moleculard mica (HGMM). Totusi, sarcina actuald a survenit
neplanificat, la 4,5 ani de la evenimentul trombotic, in timp ce pacienta se
afla sub tratament cu rivaroxaban (20 mg/ zi). Desi administrarea de
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anticoagulante orale directe (ACOD) este contraindicata in sarcina din cauza
lipsei datelor suficiente privind siguranta fetala si riscul teratogen, evolutia
a fost favorabila — fatul s-a nascut sanatos.

Justificarea dozei de anticoagulant si monitorizarea gravidei

Factori de risc preexistenti Scor

TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic legat de o

interventie chirurgicala majora)

Trombofilie cu risc inalt cunoscuta 3
Fumatoare 1
Total: 8 puncte

Avand in vedere scorul RCOG de 8 puncte (antecedente de
tromboembolism venos, trombofilie ereditara cu risc crescut — deficit sever
de proteina S, fumat activ), s-a recomandat administrarea de heparina cu
greutate moleculara mica in doza intermediara, considerata echivalenta cu
doza profilactica inaltd conform clasificarii RCOG. Doza aplicata a fost de 0,4
ml de doua ori pe zi, pe intreaga durata a sarcinii si pana la 6 saptamani
post-partum. Conform Ghidului ACOG, aceasta dozare este adecvata pentru
femeile cu greutatea intre 50kg si 90 kg, iar pacienta se incadra in acest
interval, avand 55 kg.

Monitorizarea sarcinii a urmat programul standard pentru gravide, cu
exceptia unor evaluari suplimentare, necesare din cauza riscului trombotic
crescut: determinarea trimestriala a creatininei serice, D-dimerilor,
monomerilor de fibrind solubild (FMN), precum si ecografie Doppler
vasculara a membrelor inferioare. Este important de mentionat ca testarea
activitatii reziduale a factorului Xa activat se indica doar in situatii speciale,
cum ar fi proteze valvulare, insuficienta renala sau mase corporale extreme,
si este rezervata pacientilor aflati sub tratament anticoagulant cu doze
terapeutice.

in perioada post-partum, recomanddrile privind anticoagularea variazi
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in functie de optiunea pacientei de a aldpta. In cazul de fatd, pacienta
alapteaza, motiv pentru care i s-a recomandat continuarea tratamentului
cu solutie de enoxaparina (HGMM), sigura in caz de lactatie.

Este important de mentionat ca warfarina nu este o optiune adecvata in
acest caz, din cauza mecanismului sau de actiune care implica blocarea
vitaminei K. Aceasta este esentiala pentru sinteza proteinei S, iar inhibarea
ei suplimentara de catre warfarind poate reduce semnificativ activitatea
unei proteine S deja deficitara, crescand cu mult riscul de evenimente
trombotice severe.

Recomandari privind stilul de viata

= Renuntarea completd la fumat este esentiala, avand in vedere riscul
trombotic preexistent.

» Regimul alimentar ar trebui sa contina alimente bogate in vitamina K,
cum ar fi spanacul si legumele cu frunze verzi, pentru sustinerea sintezei
naturale a factorilor implicati in echilibrul coagularii.

= Se recomanda retestarea activitatii proteinei S la aproximativ 6 luni
post-partum, cand valorile pot reflecta mai fidel statusul de baza.

= Avand in vedere caracterul ereditar al deficitului de proteina S, se
recomanda si testarea copilului pentru identificarea timpurie a unei
eventuale trombofilii.

Cazul clinic 2. Irina, 27 de ani

Pacienta se prezinta la consultatie la medicul-cardiolog, specialist in
hemostaza, in scopul stabilirii tacticii de tratament anticoagulant pe durata
sarcinii, avand 1n vedere antecedentele de tromboza venoasa profunda
(TVP) si tratamentul anticoagulant cronic cu rivaroxaban 20 mg/ zi. Sarcina
a fost confirmata in evolutie, iar In momentul prezentarii initiale se afla in
saptamana a 7-a de gestatie (SINI). La termenul de 14 saptamani, pacienta
se afla sub tratament cu rivaroxaban, fapt care a impus reevaluarea
conduitei terapeutice.
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Anamneza

Anamneza somaticd complicatd. Cu aproximativ 3 luni inainte de a fi
confirmata sarcina, pacienta a suferit un episod de tromboza venoasa
profunda (TVP) extinsa, complicatd cu embolie pulmonara (TEP), pe
fondul unei pneumonii comunitare si posibil al utilizarii contraceptivelor
orale combinate (COC). Initial, a urmat tratament ambulatoriu pentru
pneumonie, dar la scurt timp, din cauza persistentei simptomelor
(slabiciune, apatie), a fost internata de urgenta cu diagnosticul de
pneumonie comunitard. In ziua a doua de spitalizare a survenit episodul
trombotic. S-a initiat tratament cu HGMM (sol. enoxaparina), urmat de
rivaroxaban (15 mg 2 ori/ zi timp de 21 zile, apoi 20 mg/ zi), administrat
aproximativ 3 luni, pana la diagnosticul sarcinii prezente.

Anamneza eredocolaterald: neagravata.

Anamneza obstetrical-ginecologicd: neagravata. Menarha de la 15 ani.
Sarcina actuald este prima (SINI), survenitd spontan si neplanificat. Tn
antecedente, pacienta a utilizat contraceptive orale (Yasmin) timp de 2
luni, pe care le-a intrerupt cu aproximativ 10 zile Tnaintea episodului
trombotic.

Comportament/ vicii. Nu sunt.

Examenul obiectiv. Stare generald stabild. Tegumentele roz, pale. Tn
plaméani murmur vezicular, raluri nu sunt. Zgomote cardiace ritmice, clare,
fara sufluri. FCC 66 b/ min., TAst 90/ 60 mmHG, TA4r 95/ 65 mmHG.
Abdomen moale, nedureros, ficatul la rebord costal. Acte fiziologice
normale. Edeme pe membrele inferioare nu se determina. Masa corpului —
56 kg.

Investigatii relevante

Anticoagulant lupic: 45,6 (valori >42 considerate pozitive) — rezultat
pozitiv.
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Diagnostic. Sarcind monofetald 14 sdptamdni. SINI. Trombofilie ereditara
si dobdnditd (MTHFR ). Stare dupd TVP LET Il sténga
complicatd cu tromboembolism pulmonar drept. Stare dupd
trombolizd (dd/ I/ a). Sindrom posttrombotic cu insuficientd
venoasd cronica a membrului inferior stdng. Suspiciune de
sindrom antifosfolipidic.

S-a recomandat repetarea investigatiilor pentru diagnosticarea
sindromului antifosfolipidic (SAF), incluzand anticorpii antifosfolipidici:
anticoagulantul lupic, beta-2 glicoproteina, anticorpii anticardiolipinici si
alti anticorpi antifosfolipidici, precum si testarea genelor PAI-1 si a mutatiei
fibrinogenului.

Pentru profilaxia trombotica, pacienta a primit heparina cu greutate
moleculara mica (HGMM - solutie de enoxaparina) in doza de 0,6 ml 2 ori
zi, acid acetilsalicilic 100 mg/ zi, avand in vedere suspiciunea de SAF.

Pe parcursul sarcinii s-a recomandat utilizarea permanenta a ciorapilor
elastici cu compresie gradul Il. Monitorizarea gravidei a fost realizata
multidisciplinar de catre medicul de familie, obstetrician, cardiolog si
chirurg, fara necesitatea spitalizarii.

La termenul de 38—39 de saptamani, s-a indicat nasterea prin inducerea
travaliului, cu oprirea tratamentului anticoagulant cu 12 ore fnainte.
Pacienta a fost internata la Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”, iar
nasterea s-a realizat prin cezariana, din cauza esecului inductiei, rezultand
un nou-nascut viu, cu scor Apgar 9/9.

Tratamentul anticoagulant a fost reluat la 12 ore post-partum, cu
tromboprofilaxie continuata timp de 6 saptamani, in aceeasi doza. Ulterior,
pacienta a fost trecuta la rivaroxaban 20 mg/ zi, alegand sa nu alapteze.

Comentariu

Acest caz clinic este deosebit de interesant prin complexitatea factorilor
de risc implicati in debutul trombozei si prin implicatiile ulterioare asupra
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conduitei Tn sarcina. Un prim aspect important este eligibilitatea pentru
administrarea contraceptivelor orale combinate (COC). Conform criteriilor
de eligibilitate stabilite de OMS, pacienta nu prezenta contraindicatii n
momentul initierii contraceptiei, neavand antecedente de tromboza sau
factori de risc evidenti.

Cu toate acestea, literatura de specialitate evidentiaza faptul ca utilizarea
COC in decurs de pana la 3 luni anterior unui episod de tromboembolism
venos (TEV) poate reprezenta un factor cauzal. In cazul de fati, pacienta a
intrerupt COC cu aproximativ 10 zile inainte de aparitia TEV. Astfel,
recomandarile ghidurilor impun evaluarea atenta a anamnezei pacientei la
momentul aparitiei episodului trombotic, precum si identificarea factorilor
de risc trombotic prezenti in ultimele 3 luni.

Un alt element esential a fost existenta unei pneumonii comunitare
netratate corespunzator, care a determinat slabiciune general3,
deshidratare si agravarea starii generale. Aceasta a impus spitalizarea de
urgentd, iar episodul de TVP s-a produs in a doua zi de internare, in
contextul unei boli inflamatorii acute si al imobilizarii. Astfel, pacienta
prezenta factori de risc multipli la momentul evenimentului trombotic:
utilizare recenta de COC, boala inflamatorie acuta, spitalizare prelungita,
care impreuna au favorizat aparitia TEV complicat cu TEP.

Tn momentul evaludrii n sarcind, pacienta se afla la cateva luni de la
episodul trombotic, iar sarcina a survenit neplanificat pe fondul
tratamentului cu rivaroxaban, fapt ce creeaza ingrijorari, avand in vedere
lipsa datelor certe privind siguranta si efectul teratogen al acestuia in
sarcind. In plus, la pacientd se asociaz alti factori trombogeni semnificativi:
sarcind in evolutie, antecedente de TEV si suspiciune de sindrom
antifosfolipidic (SAFL), toate acestea justificand aplicarea timpurie si
sustinuta a tromboprofilaxiei.

Luand in considerare evolutia clinica si riscul crescut de recidiva
tromboembolicd, ghidurile privind managementul TEV recomanda
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administrarea anticoagulantelor in doze terapeutice timp de 3 pana la 6
luni, Tn cazul factorilor de risc tranzitorii, sau pana la disparitia completa a
acestora (dar nu mai putin de 3 luni). in cazul de fatd, factorii de risc
tranzitorii — utilizarea recenta de contraceptive orale combinate, boala
inflamatorie acuta (pneumonie) si spitalizarea prelungita — au fost ulterior
completati de factori de risc persistenti: sarcind in evolutie si probabil
sindrom antifosfolipidic (SAFL). Aceasta combinatie justifica continuarea
tratamentului anticoagulant in doze terapeutice (1 mg/ kg 2 ori/ zi) pe
intreaga durata a sarcinii si inca 6 saptamani post-partum.

n acest context, aplicabilitatea scorului RCOG este doar orientativa, fara
valoare decizionald majora in stabilirea tacticii terapeutice, care se bazeaza
in primul rand pe anamneza clinica individuald si pe riscul crescut de
recidiva.

Factori de risc preexistenti Scor

TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic, legat de o

interventie chirurgicala majora)
Total: 4 puncte

Cazul clinic prezentat reprezinta un exemplu de succes, in care sarcina a
evoluat pana la termen fara complicatii trombotice sau hemoragice, cu
rezultat perinatal favorabil.

Cazul clinic 3. Cristina, 28 de ani

Gravida are diagnosticul: sarcind 7 sdptdmdni de gestatie. S2.
Malformatie congenitald a cordului. Cord operat. S-a adresat pentru a
determina tactica terapiei anticoagulante in timpul sarcinii. Se afla in
evidenta cardiochirurgului cu diagnosticul: MCC. Situs transvers.
Dextracardie. Stenoza severa a valvei mitrale, stare dupa protezare a VM cu
valva mecanica in 2019.

96



Anamneza

Anamneza somaticd complicatd. Cardiopatie valvulara congenitala (MCC)
cu situs transversus si dextrocardie. Stenoza mitrala severa, diagnosticata
in 2019, in perioada post-partum dupa prima sarcina, cand pacienta a
acuzat dispnee progresiva si a fost diagnosticata cu hidrotorax recidivant.
A fost supusa interventiei chirurgicale de protezare a valvei mitrale cu
proteza mecanica. De atunci, se afla sub tratament anticoagulant cu
warfarina (3 mg/ zi), cu valori INR variabile intre 1,53 si 2,53.

n sarcina actuald, s-a efectuat trecerea de la warfarin la enoxaparina
(sol. enoxaparina), in doze de 0,4 mg/ zi si 0,6 mg/ zi.

Anamneza eredocolaterald: strabunelul cu situs inversus.

Anamneza obstetrical-ginecologicd: neagravata. Menarha de la 12 ani.
Sarcina prezenta, a doua, a survenit spontan.

Comportament/ vicii. Nu sunt.

Examenul obiectiv. Stare generald stabild. Tegumentele roz, pale. Tn
plamani murmur vezicular, raluri nu sunt. Zgomote cardiace ritmice, clare,
fara sufluri. FCC 74 b/ min., TAst 107/ 70 mmHG, TAq4r 105/ 65 mmHG.
Abdomen moale, nedureros, ficatul la rebord costal. Acte fiziologice
normale. Edeme pe membrele inferioare nu se determina. Masa corpului —
53 kg.

Investigatii relevante
ECG. Ritm sinusal, AV 78 b/ min., aplatizarea undelor T'in derivatiile laterale.
ECHOCG. Dextracardie. Stare dupa protezarea VM (2019). Evolutie stabila.

Anti-Xa: 0,65 (valoare in intervalul terapeutic pentru doze profilactice
nalte).

Diagnostic. Sarcind monofetald 7 séptdmdni. Sll. MCC. Situs transvers.
Dextracardie. Stenozd severd a valvei mitrale, stare dupd
protezare in 2019.
97



Plan de monitorizare si tratament in sarcina

S-a recomandat administrarea de solutie de enoxaparina in doza
terapeutica — 0,4 ml dimineata si 0,6 ml seara (corespunzand la 1 mg/ kg la
12 ore), cu monitorizarea nivelului anti-Xa la fiecare 4—8 saptamani de
gestatie. De asemenea, s-a indicat ecocardiografie lunara, precum si
testarea creatininei, hemogramei si urogramei in fiecare trimestru de
sarcind. Pe tot parcursul sarcinii, pacienta a fost supravegheata
multidisciplinar de medicul de familie, obstetrician, cardiolog si
cardiochirurg.

Comentariu

Antagonistii vitaminei K (precum warfarina sau acenocumarolul)
traverseaza placenta si sunt asociati cu un risc fnalt de malformatii fetale, in
special atunci cand sunt administrati intre saptamanile 6 si 12 de sarcina —
perioada criticd pentru organogeneza. Aceste substante inhiba sinteza
proteinelor dependente de vitamina K, esentiale pentru dezvoltarea
normald a fatului, crescand riscul de anomalii osoase, malformatii ale
sistemului nervos central si afectari oculare, precum si de avort spontan.

Prin urmare, warfarina este contraindicatda in sarcina, cu exceptia
situatiilor in care este absolut necesara, cum ar fi la femeile cu valve
cardiace mecanice, unde riscul trombotic sever poate dep3si riscul fetal. in
cazul de fata, avand in vedere ca sarcina a fost diagnosticata devreme, s-a
putut institui la timp terapia cu HGMM (enoxaparinad), evitand expunerea
fetala la warfarina. In perioada postnatald, warfarina este compatibild cu
alaptarea si poate fi reluata chiar din prima zi dupa nastere, daca este
necesar.

Conform Ghidului practic privind conduita tratamentului anticoagulant
(2023), medicul de familie trebuie sa trimita imediat la consult cardiologic/
cardiochirurgical orice gravida cu antecedente de interventii pe cord, in
special pe cele cu proteze valvulare mecanice, pentru stabilirea unui plan
terapeutic sigur si eficient, ceea ce a fost respectat in cazul dat. Astfel,
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sarcina a evoluat sub monitorizare multidisciplinara, cu ajustarea
tratamentului anticoagulant conform recomandarilor actuale.

De asemenea, acest caz clinic este un exemplu in care administrarea de
HGMM a fost monitorizatd prin evaluarea anti-Xa pe parcursul sarcinii.
Nivelul de anti-Xa se monitorizeaza, de regula, la femeile cu greutate
corporalad extrema (mai putin de 50 kg ori mai mult de 90 kg) sau cu alti
factori de risc major (de ex., insuficienta renala, valve cardiace mecanice
sau TEV recurent), daca clearance-ul creatininei este <20 ml/ min.

Desi, conform checklistului RCOG pentru evaluarea riscului trombotic,
pacienta nu acumuleaza puncte (scorul = 0), situatia clinica particulara —
cardiopatie congenitala cu proteza valvulara mecanica — impune tratament
anticoagulant in doza terapeutica pe parcursul sarcinii.

Potrivit ghidurilor RCOG, doza terapeutica antenatala de HGMM este de
1 mg/ kg la fiecare 12 ore. Avand in vedere masa corporald a pacientei de
53 kg, doza totala recomandata este de 53 mgla 12 ore, adica 106 mgin 24
de ore. Astfel, s-a optat pentru administrarea fractionata a enoxaparinei —
40 mg dimineata si 60 mg seara, asigurand o acoperire anticoagulanta
eficienta si echilibrata.

Testarea activitatii reziduale a factorului Xa activat (anti-Xa) reprezinta
singurul test valid pentru evaluarea eficientei si sigurantei tratamentului
anticoagulant cu enoxaparina. Nivelul terapeutic tinta este de 0,7-1,0 Ul/
ml, iar Tn anumite situatii poate fi acceptat pana la 1,2 Ul/ ml, in functie de
situatia clinica. Frecventa monitorizarii este stabilita Tn colaborare cu
medicul-cardiolog si obstetrician, dar nu mai rar de o data la 8 saptamaniin
sarcind. Este esential de mentionat ca recoltarea probei pentru anti-Xa se
face la 4 ore dupa administrarea enoxaparinei pentru a asigura o
determinare corecta. De regula, este necesara o perioada de tratament de
cel putin 4 zile inainte de testare, pentru a se atinge un nivel stabil al
medicamentului in sange.

La examenul ecografic de la 12 saptamani s-a identificat placenta previa,
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care a reprezentat o contraindicatie temporara pentru trecerea de la
HGMM la warfarind in trimestrul al doilea din cauza riscului hemoragic
crescut.

Ulterior, la 18 saptamani, s-a constatat migrarea placentei, aceasta
devenind jos inseratd, cu un risc hemoragic semnificativ mai redus, ceea ce
ar fi permis trecerea la warfarind 3 mg/ zi, conform recomandarilor
(Tncepand cu saptamana a 12-a de sarcind, atunci cand riscul trombotic il
depaseste pe cel hemoragic si teratogen).

nsd, pacienta a refuzat aceasta optiune terapeutics, alegand sd continue
tratamentul cu HGMM. Terapia a fost monitorizata atent prin determinarea
periodica a nivelului anti-Xa si prin ecocardiografii lunare, asigurand
echilibrul dintre eficienta antitrombotica si siguranta materna si fetala.

Cazul clinic 4. Gina, 36 de ani

Gravida are diagnosticul: sarcind 9 sdptdmdni de gestatie. S2. Cord
operat. Tromboembolie pulmonard acutd. S-a adresat pentru a determina
tactica terapiei anticoagulante in timpul sarcinii. Se afld in evidenta
cardiochirurgului cu diagnosticul: MCC. Defect de sept ventricular.
Anamneza somatica si obstetrical-ginecologica complicata.

Anamneza

Anamnezd somaticd complicatd. Pacienta nascutda cu malformatie
congenitala cardiaca (MCC) — defect de sept ventricular (DSV), corectat
chirurgical la varsta de 1 an (in 1989 — inchidere DSV). Asociat prezinta
cataracta congenitala si anomalii ale tesutului conjunctiv (nespecificate).
Acum 16 ani, sub tratament cu contraceptive orale combinate (COC), a
suferit un prim episod de tromboza venoasa profunda (TVP) la membrul
inferior stang.

Anamnezd eredocolaterald. Tatal: insuficienta cardiaca, infarct miocardic
acut, episoade de TVP.
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Anamnezd obstetrical-ginecologica:

= Menarhala 13 ani.

= |storic de polimorfism genic al receptorilor estrogenici si
progesteronici, cu manifestari clinice de amenoree.

= Cu 8 aniin urma: sarcina oprita in evolutie.

= Cu 4 ani in urma: sarcina (S1) complicata cu episoade hemoragice in
timpul gestatiei. Din trimestrul lll s-a initiat tratament cu enoxaparina
0,6 mg/ zi, continuat timp de 3 luni post-partum. Sarcina a fost insotita
de dispnee severa.

Sarcina prezentd este neplanificatd. inca de la debutul gestatiei, pacienta
a acuzat dispnee accentuatd, care s-a agravat progresiv, motiv pentru
care a fost internata la Institutul de Cardiologie cu suspiciune de
tromboembolism venos (TEV). in cadrul investigatiilor efectuate s-au
evidentiat valori foarte crescute ale D-dimerilor (12.000 ng/ mL),
modificari electrocardiografice sugestive — negativare a undei T in
derivatiile V1-V4 cu progresare spre V5-V6, precum si cresterea valorii
NT-proBNP (600 pg/ mL), indicand suprasolicitarea cordului drept. Angio-
TC toracica nu a fost efectuata, cel mai probabil din considerente legate
de sarcind. in spital s-a initiat tratamentul cu enoxaparina in doz3 de 0,6
mg 2 ori/ zi, administrat timp de doua saptamani. La externare, i s-a
recomandat continuarea tratamentului anticoagulant cu enoxaparina
0,4 mg 2 ori/ zi.

Comportament/ vicii. Pacienta este fumatoare de aproximativ 2 ani, cu
un adaos ponderal de 15 kg in aceasta perioada. Din momentul
diagnosticului sarcinii actuale, a renuntat complet la fumat.

Examenul obiectiv. Stare generalda stabild, gravitate medie.
Tegumentele roz, pale, pastozitate pe gambe. In pldmani murmur vezicular,
raluri nu sunt. Zgomote cardiace ritmice, clare, fara sufluri. FCC 72 b/ min.,
TA« 108/ 81 mm HG, TAg¢r 101/ 76 mm HG. Abdomen moale, nedureros,
ficatul la rebord costal. Acte fiziologice normale. Masa corpului — 83 kg.
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Investigatii

ECG de repaus. Ritm sinuzal cu frecventa ventriculara de 92 batdi/ min.,
axa electrica intermediara. Se evidentiaza modificari de repolarizare in zona
ventricularad stanga, cu aplatizarea undelor T in derivatiile anterioare V1-—
V4,

Ecocardiografie transtoracicd (ECHO). Se observa o dilatare pronuntata
a ventriculului drept (VD) si a atriului drept (AD), dilatare moderata a
atriului stang (AS), precum si dilatarea trunchiului arterei pulmonare (AP) si
a aortei ascendente la nivelul sinusului Valsalva. Fractia de ejectie (FE) a
ventriculului stang este pastratd, insa functia de ejectie a ventriculului
drept este redusad. Presiunea estimativa in artera pulmonara indica
hipertensiune pulmonara (HTP) usoara-moderatd, cu o valoare de 44
mmHg.

Holter ECG 24 h. Se inregistreaza extrasistolie ventriculara frecventa.

Profil trombofilic. Au fost identificate mutatii heterozigote ale factorilor de
coagulare VII si XIll, precum si mutatie a genei MTHFR. Testul pentru sindromul
antifosfolipidic (SPAF) este negativ.

Diagnostic. Sarcind monofetald 9 saptamdni. SIl. TEPA, risc vital
intermediar redus. MCC, defect de sept ventricular (corectat
chirurgical in 1989), extrasistolie ventriculard frecventd, IC II-
1l NYHA.

S-a recomandat tratament anticoagulant Tn doza terapeutica cu
enoxaparina 0,8 mg 2 ori/ zi, cu monitorizarea nivelului de anti-Xa plasmatic
pentru ajustarea dozei. Pe parcursul sarcinii, s-a recomandat monitorizarea
multidisciplinara, sub supravegherea medicului de familie, medicului-
obstetrician, medicului-cardiolog si chirurgului cardiovascular, in contextul
comorbiditatilor existente.

Comentariu
Cazul analizat este unul complex, intrucat, pe langa prezenta unei
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malformatii congenitale cardiace (MCC) cu interventie chirurgicald pe cord
efectuata in copilarie (inchiderea DSV in 1989), pacienta are in antecedente un
episod de tromboza venoasa profunda (TVP), survenit acum 16 ani, pe fondul
administrarii de contraceptive orale combinate (COC). Este important de
mentionat ca, in afara perioadelor de sarcina, pacienta nu a urmat tratament
anticoagulant cronic. Conform checklistului de evaluare a riscului
tromboembolic propus de RCOG, pacienta obtine 5 puncte, ceea ce indica
necesitatea instituirii tromboprofilaxiei. Totusi, avand in vedere ca sarcina
actuald a debutat in contextul unei faze acute a unui eveniment
tromboembolic suspectat (TEPA), s-a decis administrarea enoxaparineiin doza
terapeutica.

Conform Ghidului RCOG, doza terapeutica antenatala recomandata este
de 1 mg/ kg la fiecare 12 ore. Avand in vedere masa corporald actuala de
83 kg a pacientei, s-a calculat o doza totala zilnica de 166 mg, respectiv 83
mg la 12 ore. Astfel, s-a decis administrarea enoxaparinei 80 mg dimineata
si 80 mg seara, cu ajustari ulterioare in functie de nivelul plasmatic al anti-
Xa, in scopul mentinerii eficientei si sigurantei tratamentului anticoagulant.

Regimul de monitorizare a nivelului plasmatic de anti-Xa este similar cu
cel descris in cazul precedent, iar durata tratamentului anticoagulant va
cuprinde toata perioada sarcinii, continuand timp de 3 luni post-partum.

n cazul in care pacienta va opta pentru aldptarea copilului, tratamentul
anticoagulant post-partum poate consta in administrarea HGMM sau a
warfarinei, aceasta din urma fiind asociata cu suplimentarea usoara cu
vitamina K pentru copil, pentru a preveni riscul hemoragic.

Factori de risc preexistenti Scor

TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic, legat de o

interventie chirurgicala majora)

Fumatoare 1

Total: 5 puncte
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Cazul clinic 5. Corina, 32 de ani

Gravida, cu a cincea sarcind, s-a prezentat la consultatia medicului-
obstetrician (nivelul Il de asistenta perinatald) la varsta gestationala de 20
de saptamani.

Anamneza

Anamnezd obstetrical-ginecologicd. Sarcina | — cu 5 ani in urma, indusa prin
stimulare ovariana cu clomifenum. Nastere prematura la 29 de saptamani.
Decolare de placenta normal inserata, infectie intrauterina. Nou-nascut viu,
970 g, deces perinatal la 1 zi de viata.

Sarcina Il — cu 4 ani in urma3, finalizata prin operatie cezariana (OC) la 38 de
saptamani. Nou-nascut viu, sanatos, sex masculin, 3450 g.

Sarcina lll — cu 2 ani in urma. Nastere prematura prin OC urgenta la 34-35 de
saptamani. Decolare de placenta normal inseratd. Nou-nascut viu, 2400 g,
deces in perioada neonatala timpurie.

Sarcina IV —cu 1 an in urma. Sarcina biochimica.

Sarcina V —actual3, a survenit spontan. Tncepand cu termenul de 8 siptamani
de gestatie, medicul-cardiolog a initiat tratamentul antihipertensiv cu
metildopa 250 mg, o data pe zi seara. A fost stabilit diagnosticul de HTA
esentiald. La 20 de saptamani, in legatura cu cresterea valorilor TA pana la
170/109 mmHg, doza de metildopa a fost marita la 250 mg de 4 ori/zi (la
interval de 6 ore). Concomitent, a fost initiatd administrarea acidului
acetilsalicilic 150 mg/ zi.

Anamnezd somaticd. Acum 3 ani — tromboza a venelor superficiale la
membrul inferior drept, tratatda chirurgical prin flebectomie. Gusa
multinodulara, diagnosticata acum 5 ani, cu 3 noduli tiroidieni (maxim 5 mm),
TIRADS 2 si 4, in context de eutiroidie; calcitonina 9 pg/mL (in limite normale),
fara modificari ecografice in dinamicd, pacienta fiind monitorizata de
endocrinolog.

Anamnezd eredocolaterald. Bunica — tromboembolie pulmonara; bunicul —
infarct miocardic si accident vascular cerebral.

Comportament/ vicii. Obezitate grad Il. Greutatea 88 kg pana la sarcing, in
sarcina +10 kg la 20 de saptamani. Talia— 177 cm.
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Examenul obiectiv. Stare generald stabild. Tegumentele roz, pale. in
plamani murmur vezicular, raluri nu sunt. Zgomote cardiace ritmice, clare, fara
sufluri. FCC 80 b/ min., TAst 128/ 81 mmHG, TAg¢r 123/ 70 mmHG. Abdomenul
moale, indolor. Uterul gravid, corespunde termenului de gestatie. Ficatul la
rebord costal. Vene varicoase dilatate pe membrele inferioare. Acte fiziologice
normale. Edeme pe membrele inferioare nu se determina.

Investigatii relevante
TSH =1,09 mUI/ L.

Glicemia variaza intre 5,4 si 7,4 mmol/ L (recent — 6,9 mmol/L). Pacienta
este consiliata privind dieta, limiteaza consumul de glucide, are doua mese
principale pe zi si gustari rare, fiind monitorizata de medicul-endocrinolog.

ECG: ritm sinuzal, frecventa cardiaca 100 b/ min., axa electrica normal3,
hemibloc de ram drept la nivelul fasciculului Hiss.

Ecografia Doppler venoasd a membrelor inferioare evidentiaza
insuficienta valvulara la nivelul venei poplitee si femurale comune, cu valva
ostiala necompetenta.

Testarea pentru sindromul antifosfolipidic (SAF) — negativa.

Diagnostic. Sarcind monofetald 20 de sdptdmdni. SV P3. AOC (uter
cicatricial dupd 2 OC, DPPNI recurentd). Tromboza venelor
superficiale, flebectomie cu 3 ani in urmd. HTA esentiald gr.
1I-1ll. Obezitate gr. Il.

A fost initiata tromboprofilaxia cu sol. enoxaparina 0,4 mg/ zi, asociata
cu purtarea ciorapilor elastici cu compresie gradul Il si administrarea de
acid acetilsalicilic 150 mg/ zi, conform PCN Stdri hipertensive in sarcind. Pe
parcursul sarcinii, pacienta a fost monitorizata strict Tn regim
interdisciplinar de catre medicul obstetrician-ginecolog, medicul de familie,
flebologul si specialistul in hemostaza.

La 26 de saptamani, evolutia sarcinii a fost complicatd cu tromboza
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venelor superficiale ale membrului inferior drept. A fost consultata de catre
medicul-flebolog si specialistul in hemostaza, doza de anticoagulant a fost
crescuta la 0,4 mlla 12 ore, pacienta fiind internata intr-o unitate de nivelul
[ll de asistenta perinatala.

La 28 de saptamani, din cauza cresterii si fluctuatiilor valorilor glicemiei,
medicul-endocrinolog stabileste diagnosticul de diabet gestational.
Pacienta a fost consiliata nutritional, instruita Tn monitorizarea glicemiei la
domiciliu cu glucozometru si a Tnceput sa noteze constant valorile in
jurnalul glicemic. La 32 de saptamani, in baza profilului glicemic, s-a initiat
tratamentul insulinic cu levemir (insulina bazala).

La 32 de saptamani de gestatie, gravida s-a adresat la maternitate cu
valori ale tensiunii crescute (TA 153/ 86 mmHg si 159/ 102 mmHg) sub
tratament antihipertensiv cu metildopa 250 mg la fiecare 6 ore. Pacienta se
incadra in grupa de risc Tnalt pentru preeclampsie, avand multiple
comorbiditati si factori predispozanti: hipertensiune arteriala cronica,
obezitate, diabet gestational insulinodependent, doua antecedente de
decolare prematura de placenta normal inserata, precum si episoade de
tromboza a venelor superficiale (in antecedente si in sarcina actualad).

Analizele de laborator (hemoleucogramd, numar de trombocite,
coagulograma, raport proteina/ creatinina urinara, probe hepatice si renale) s-
au mentinut in limite normale, fiind monitorizate saptamanal in cadrul
internarii.

Avand in vedere stabilizarea valorilor tensionale dupa ajustarea
tratamentului cu metildopa 500 mg la fiecare 6 ore, investigatiile de
laborator normale, precum si traseele CTG reactive, s-a decis continuarea
monitorizarii active in regim de stationar. Au fost efectuate doua cure de
corticoterapie pentru profilaxia detresei respiratorii fetale, precum si
tromboprofilaxie cu enoxaparina 0,4 ml la 12 ore subcutanat.

La 36 de saptamani, in contextul recidivei valorilor TA (pand la 160/ 100
mmHg), s-a decis finalizarea sarcinii prin operatie cezariana de urgenta,
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efectuata la 12 ore dupa ultima doza de enoxaparina. A fost extras un nou-
nascut de sex feminin, cu greutatea de 2.720 g si scor Apgar 8/ 9 puncte.
Evolutia postoperatorie a fost favorabila, fara complicatii.

Postoperatoriu, s-a initiat tromboprofilaxie cu enoxaparina 0,4 ml SC la
fiecare 12 ore, pentru o duratda de 6 sdptamani post-partum, in
conformitate cu scorul RCOG de risc trombotic de 7 puncte. De asemenea,
a fost recomandat tratament antihipertensiv cu valsacor 80 mg per os, la
interval de 12 ore, pentru o perioada de 6 saptdmani dupa nastere.

Pentru monitorizare si ajustarea tratamentului, s-au indicat urmatoarele
consulturi:
= consult cardiologic la 3 sdaptamani post-partum pentru evaluare de
bilant,
= consult hematologic (specialist in hemostaza) in perioada de lauzie,
= consulturi obstetricale de urmarire la 7, 14 si 42 de zile dupa nastere.

Comentariu

n cazul clinic prezentat, au fost aplicate doud checklisturi de evaluare a
riscului trombotic, conform modelului propus de RCOG: un checklist
antenatal, completat la 20 de saptamani de gestatie, si un checklist post-
partum, realizat imediat dupa nastere si reevaluat la externarea pacientei.

Factori de risc preexistenti Scor

TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic, legat de o

interventie chirurgicala majora)

Obezitate 1sau2b

Paritate 23 1

Vene varicoase grosolane 1
Total: 7 puncte
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Perioada post-partum

TEV anterior (cu exceptia unui eveniment unic, legat de o

interventie chirurgicala majora)

Obezitate 1sau
Paritate >3 1
Vene varicoase grosolane 1

Factori de risc obstetricali

Preeclampsie in sarcina curenta 1
Operatie cezariand urgenta in nastere 2
Nastere prematura <37 sapt. in sarcina curenta 1

Risc post-partum. Total: 10

Acest caz clinic este relevant prin prezenta mai multor factori de risc
preexistenti sarcinii, care au impus initierea timpurie a tromboprofilaxiei.
La vizita obstetricald la 20 de saptamani de gestatie, pacienta a acumulat
un scor RCOG de risc trombotic de 7 puncte, avand in antecedente
tromboza venoasa superficiala la membrul inferior drept, istoric familial de
tromboembolism venos (TEV) si obezitate. In consecintd, s-a recomandat
tromboprofilaxie cu heparind cu greutate moleculard mica in doza
profilactica de 0,4 ml/ zi, corespunzator masei corporale (50-90 kg).

Ulterior, in contextul aparitiei trombozei venelor superficiale n sarcina
si a unei greutati corporale de 118 kg, doza de anticoagulant a fost ajustata
la 0,4 ml la fiecare 12 ore. Ecografia Doppler duplex, efectuata la doua
saptamani de la episodul trombotic, nu a evidentiat semne de tromboza
activa.

Scorul de risc trombotic a fost reevaluat post-partum, atat imediat dupa
nastere, cat si la externare, iar dozele de HGMM au fost ajustate
corespunzator greutatii lduzei si continuate pentru o perioada de 6
saptamani dupa nastere, conform ghidurilor de tromboprofilaxie.
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TESTE PENTRU EVALUAREA CUNOSTINTELOR

1. CS. De ce warfarina nu este o alegere medicamentoasa pentru femeile

4.

gravide cu risc nalt de tromboza venoasa profunda?

A. Poate afecta formarea organelor fatului si poate creste riscul de
avort spontan.

B. Poate creste riscul formarii cheagurilor de sange in venele
pulmonare.

C. Poate majora riscul unui eveniment cardiovascular advers in timpul
nasterii.

D. Poate spori riscul de avort spontan prin cresterea factorilor de
coagulare VI si VII.

CS. Care dintre urmatoarele modificari maresc presiunea venoasa in
timpul sarcinii, crescand riscul de tromboza venoasa profunda?

A. Cresterea uterului

B. Majorarea ritmului cardiac fetal

C. Scaderea functiei tiroidiene materne

D. Cresterea presiunii asupra vezicii urinare si a rectului

CM. Sarcina normala este asociata cu urmatoarele schimbari majore in
hemostaza:

A. Hipocoagulabilitate sanguina

B. Hiperfibrinoliza

C. Hipercoagulabilitate sanguina

D. Hipofibrinoliza

CM. Sarcina fiziologica se caracterizeaza prin cresterea progresiva a
nivelurilor urmatorilor factori de coagulare:

A. A factorului VI

B. A factorului tisular

C. Afibrinogenului

D. A factorului von Willebrand

115



CM. Pentru femeile gravide/ |duze, aprecierea riscului trombotic se
recomanda Tn urmatoarele situatii:

A. La luarea in evidenta medicului de familie

B. Tn timpul efectuarii operatiei cezariene

C. La fiecare spitalizare a gravidei

D. La sfarsitul perioadei de alaptare a nou-nascutului

CS. In perioada antenatal3, riscul de tromboembolism venos (TEV)
este maxim in:

A. Primul trimestru de sarcina

B. Al doilea trimestru de sarcina

C. Al treilea trimestru de sarcina.

D. Perioada preconceptionala

CS. Daca exista patru sau mai multi factori de risc pentru TEV, se
recomanda tromboprofilaxie cu HGMM:

A. De la 28 de saptamani de sarcina

B. Pe toata perioada sarcinii

C. Doar in perioada postnatala

D. Doar in primul trimestru de sarcina

CM. Trombofiliile ereditare cu risc trombotic scazut sunt reprezentate
de:

A. Factorul V Leiden heterozigot

B. Homozigotia factorului V Leiden

C. Inhibitorul activatorului de plasminogen (PAl)

D. Deficitul de antitrombina

CM. Trombofiliile ereditare cu risc trombotic inalt sunt reprezentate de:
A. Factorul V Leiden heterozigot

B. Homozigotia factorului V Leiden

C. PAI

D. Deficitul de antitrombina
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10. CS. Tuturor femeilor cu obezitate de gradul 3 (IMC mai mare sau egal
cu 40 kg/ m?), chiar si in absenta altor factori de risc, li se va
administra profilaxia cu HGMM in doze adecvate greutatii lor timp de:
A. 10 zile dupa nastere
B. 42 de zile dupa nastere
C. 7 zile dupa nastere
D. 56 de zile dupa nastere

11. CS. Tn cazul unei nasteri planificate, dozele profilactice de HGMM sunt
anulate cu cel putin:
A. 24 de ore inainte de nastere
B. 12 ore inainte de nastere
C. 48 de ore inainte de nastere
D. 6 ore inainte de nastere

12. CS. Daca nu exista riscul de sangerare, dozele profilactice de HGMM
pot fi reluate la cel putin:
A. 4-6 ore dupa nastere
B. 10-12 ore post-partum
C. 48 de ore dupa nastere
D. 24 de ore post-partum

13. CM. Factorii de risc suplimentari relevanti pentru tromboprofilaxia
post-partum sunt:
A. Travaliul prelungit
B. Nasterea prematura
C. Infectia
D. Hemoragia
E. Mobilizarea timpurie

14. CS. Pentru femeile cu valve cardiace mecanice, warfarina poate fi reluata:
A. la 12 ore dupa nastere
B. la 24 de ore dupa nastere
C. la 6 ore post-partum
D. la 48 de ore dupa nastere
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15. CM. Contraindicatiile pentru metodele mecanice de tromboprofilaxie
sunt:
A. Boala arteriala periferica suspectata sau dovedita
B. Neuropatia periferica sau alte cauze de deficiente senzoriale
C. Edemul pulmonar cauzat de insuficienta cardiaca congestiva
D. Cardiopatia ischemica

16. CS. Medicamentele de electie recomandate pentru tromboprofilaxie
farmacologica in timpul sarcinii si in post-partum sunt:
A. Heparinele cu greutate moleculard mica (HGMM)
B. Heparinele nefractionate
C. Antagonistii vitaminei K
D. Antiagregantele orale

17. CM. Calcularea dozelor de HGMM se bazeaza pe:
A. Indicele de masa corporala (IMC)
B. Greutatea pacientei anterior sarcinii (in kg)
C. Greutatea femeii la sfarsitul sarcinii (in kg)
D. Greutatea pacientei in momentul primei consultatii sau luarii in
evidenta

18. CM. Monitorizarea efectului anticoagulant, in cazul pacientelor care
primesc doze profilactice de HGMM, este necesara in urmatoarele
situatii:

A. Obezitate (IMC >30 kg/ m?)

B. Femeie cu risc inalt de sangerare

C. Gravida cu sarcina gemelara

D. Gravida cu hipertensiune gestationala

19. CS. Heparinele nefractionate (HNF) sunt preferate la:
A. Gravidele cu disfunctie renala severa (GFR <30 ml/ min.)
B. Gravidele cu preeclampsie nesevera
C. Gestantele cu hiperemeza gravidica
D. Gravidele cu avort recurent
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20. CS. Contraindicatii pentru utilizarea HGMM sunt:

A. Trombocitopenia severa

B. Sangerarea antenatala sau post-partum activa
C. Hipertensiunea arteriala necontrolata

D. Gravidele cu boala varicoasa (varice)

Grila de raspuns

1 A 11 B

2 A 12 A

3 C,D 13 A CD
4 A,BCD 14 B

5 A C 15 A B, C
6 C 16 A

7 B 17 B,D
8 AC 18 A B
9 B,D 19 A
10 A 20 A B,C
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Anexa 1. Evaluarea si managementul riscului de tromboembolism

venos in obstetrica

Evaluare antenatala si management
(se realizeaza la adresare si, repetat, la internare)

Orice TEV anterior, cu exceptia
unui singur eveniment legat de o
interventie chirurgicala majora

Internare in spital

= Un singur episod de TEV anterior, legat de o
interventie chirurgicala majora

= Trombofilie cu risc ridicat + fara TEV

= Comorbiditati medicale, de ex. cancer,
insuficienta cardiacd, LES activ, Bll sau poliar-
tropatie inflamatorie, sindrom nefrotic, DZ de tip
| cu nefropatie, anemie falciforma, UDIV actuala

= Orice procedura chirurgicala, de ex.

apendicectomie
® SHO (niimai in nrimul trimestrin)

= Obezitate (IMC >30 kg/m2)

= Varsta >35 de ani

= Paritate 23

= Fumat

= Dilatare varicoasad a venelor

= Preeclampsie in acest moment

= |[mobilitate, de ex. paraplegie, DPMR

= Antecedent familial de TEV neprovocat sau
provocat de estrogeni la o ruda de gradul intai

= Trombofilie cu risc scazut

= Sarcind multipla

Factori de risc tranzitorii:

= Deshidratare/hiperemeza gravidica
= |Infectie sistemica actuala

= C3latorii pe distante lungi

RISC INTERMEDIAR

Aseluain
considerare
profilaxia prenatala
cu HGMM.

Patru sau mai multe
puncte din lista
factorlor de risc:
profilaxie din primul
trimestru
Trei puncte
acumulate din lista
factorilor de risc:
profilaxie de la 28 de
saptamani

Mai putin de trei
factori de risc

RISC MINIMAL
Mobilizare si evitarea deshidratarii

TEV = tromboembolism venos; UDIV = utilizator de droguri intravenoase; Bll = boala
inflamatorie intestinald; SHO = sindrom de hiperstimulare ovariand; DPMR = dureri la
nivelul centurii pelviene cu mobilitate redusa; FIV = fertilizare in vitro; TRA = tehnologii

de reproducere asistata; LES = lupus eritematos sistemic
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Anexa 2. Evaluarea riscului de tromboembolism venos in perioada

postnatala

(Se va evalua in sala de nastere.)

= Orice TEV anterior

= Orice persoana care necesitd HGMM antenatal
= Trombofilie cu risc crescut

= Trombofilie cu risc scazut + istoric familial

= Operatie cezariana in timpul travaliului

» IMC 240 kg/m2

= Readmitere sau internare prelungita (=3 zile) in
perioada post-partum

= Orice procedura chirurgicala in puerperiu, cu
exceptia suturdrii laceratiilor perineului imediat
dupa nastere

= Prezenta comorbiditatilor, de ex. cancer,
insuficienta cardiaca, LES activ, Bll sau
poliartropatie inflamatorie; sindrom nefrotic,
DZ de tip | cu nefropatie, anemie falciforma,

= Varsta >35 de ani

= Obezitate (IMC =30 kg/m2)

= Paritate 23

= Fumat

= Operatie cezariana electiva

= Antecedente familiale de TEV

= Trombofilie cu risc scazut

= Dilatare varicoasd a venelor

= Infectie sistemica curenta

= Imobilitate, de ex. paraplegie, DPMR, calatorii
pe distante mari

= Preeclampsie in prezent

= Sarcina multipla

= Nastere prematura in aceasta sarcina (<37+0
saptamani)

= Moarte antenatala a fatului Tn aceastad sarcina

= Forceps rotational cavitar sau nastere
operatorie
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RISC INTERMEDIAR

Cel putin 10 zile post-
partum — profilactica
postnatala cu HGMM

Daca persista 2 sau mai
mult de 3 factori de risc,
a se lua in considerare
prelungirea

tromboprofilaxiei cu
HGNM

Doi sau mai multi
factori de risc

Mai putin de doi
factori de risc

RISC MINIMAL
Mobilizare timpurie si
evitarea deshidratarii



Doza profilactica antenatala si postnatala de HGMM

= Greutate <50 kg = 20 mg enoxaparinad/2500 unitati dalteparind/3500 unitati

tinzaparina

zilnic

= Greutate 50-90 kg = 40 mg enoxaparind/5000 unitati dalteparind/4500 unitati

tinzaparina

zilnic

= Greutate 91-130 kg = 60 mg enoxaparind/7500 unitati dalteparind/7000 unitati

tinzaparina

zilnic

= Greutate 131-170 kg = 80 mg enoxaparina/10.000 unitati dalteparind/9000 unitati

tinzaparina

zilnic

= Greutate >170 kg = 0,6 mg/kg/zi enoxaparina/75 u/kg/zi dalteparina/75 u/kg/zi

tinzaparina
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Anexa 3. Grade de recomandare si niveluri ale dovezilor

Tabelul 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard

Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si
trebuie urmate in cvasitotalitatea cazurilor,
exceptiile fiind rare si greu de argumentat.

Recomandare

Recomandadrile prezinta un grad scazut de
flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci cand
nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat logic si
documentat.

Optiune

Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al
alegerii unei conduite, indicand faptul ca sunt
posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti
medici pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la
procesul de instruire si nu necesita Argumentare.

Tabelul 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Gradul A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat
ca parte a unei liste de studii de calitate, publicate
pe tema acestei recomandari (nivel de dovezi la sau
Ib).

Gradul B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate,
dar nu randomizate, publicate pe tema acestei
recomandari (nivel de dovezi lla, llb sau lll).

Gradul C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale
unor comitete de experti sau din experienta clinica a
unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu
(nivel de dovezi IV). Indica lipsa unor studii clinice de
buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Gradul E/ PBP

Punct de buna practica/ Recomandari de buna
practica, bazate pe experienta clinica a grupului
tehnic de elaborare a ghidului.
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Tabelul 3. Clasificarea nivelurilor de dovezi

Dovezi obtinute din metaanaliza unor studii

Nivelul la . .
randomizate si controlate.
. Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si
Nivelul Ib .
controlat, bine conceput.
. Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat,
Nivelullla | _. . . .
fara randomizare, bine conceput.
Dovezi obtinute din cel putin un studiu
Nivelul llb |cvasiexperimental bine conceput, preferabil de la mai
multe centre sau echipe de cercetare.
Nivelul lll | Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute.
Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din
Nivelul IV |experienta clinica a unor experti recunoscuti ca

autoritate in domeniu.
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Acest ghid metodologic ofera
instrumente practice pentru
identificarea si gestionarea riscului
de tromboembolism venos in timpul
sarcinii, nosgterii 5i perioadei
post-partum, fiind un reper
in luarea deciziilor informate,
bozate pe dovezi clinice,
referitoare la aplicarea
tromboprofilaxiei si folosirea

~ agentilor anticoagulanti.

Ghidul este destinat prestatorilor
. de servicii medicale la nivel
1 da AMP [medici de familie),

% AMEA_{medlcl obstetricieni-ginecologi,

. medici-cardiologi,
gi vasculari).
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