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Rezumat

Necdtand la succesele obtinute in diagnosticul si tratamentul disfunctiilor de proteze valvulare, incidenta lor ramane a fi in crestere.
Odatd cu madrirea numarului de pacienti operati si posibilitatilor contemporane de diagnostic ne atentioneazd aplicarea unor metode
mai progresive de diagnostic si tratament al acestor complicatii severe, ca: deteriorarea structurald a protezei, disfunctia nonstructurald,
trombozd, endocardita de proteza si evenimentele hemoragice la bolnavii care necesita anticoagulante.

Recomandarile din aceasta lucrare sunt bazate pe standarde internationale si pot fi aplicate de medici in diagnosticarea si tratamentul
medicamentos si chirurgical in disfunctiile protezelor valvulare cardiace.

Summary

Heart valves have a simple open-and-close mechanism. Device effectiveness is easy to document.

Although heart valve prosthesis has an excellent clinical performance, they also may have common complications (thromboembolism,
thrombosis, bleeding, leak and infection). These complications are well known and easily to be detected.

In this study we analyzed the disfunction of the heart valve prosthetics with the recommendation for early diagnosis and management.

Actualitatea

Inlocuirea valvulara rimane a fi cea mai frecventa inter-
ventie chirurgicala la bolnavii cardiovasculari, iar in acest an se
implinesc 52 de ani de la primele protezari valvulare efectuate
cu succes de Star si Harken in 1960.

La pacientii cu valvulopatii reumatismale cu indicatii
de operatie, chirurgul poate alege doud tipuri de interventii:
interventiile de reconstructie valvulard (ce depinde de tipul
leziunii si experienta chirurgului) si interventiile de inlocuire
valvulard cu proteze metalice sau biologice.

Cateva notiuni despre protezérile valvulare sunt impor-
tante, pentru a lamuri unele complicatii, care pot surveni in
perioada postoperatorie precoce si tardiva.

Protezele in general sunt construite dintr-un inel de cobalt
sau titanat de bariu acoperit cu teflon, ce se fixeaza de inelul
valvular, respectiv si un sistem de ocluzie a acestui inel. Siste-
mul de ocluzie mecanic poate fi cu bila de tip Starr-Edwards,
care practic nu este folosita in prezent, sau cu disc din pirolit
carbon tip ,,Lix, 9OMMKC, Mix, Bjork-Shiley, Sorin, Metronic
etc. Pentru favorizarea fluxului sanguin central St. Jude a
construit in 1977 o valvd, la care ocluzia se facea cu 2 discuri
semicirculare ce se deschid lateral, numita si proteza ,,butterfly”
Actualmente se utilizeaza si protezele Megumx-2, Sorin, Med-
tronic, Carbomedix, AST etc. Protezele biologice au aparut in
anul 1968, asigurand ocluzia indiferent de locul de implantare,
prin 3 valvule confectionate din material biologic conservat in
glutaraldehidé. Materialul biologic poate fi pericardul (Bionix,

Ionescu-Shiley), Biocor, Trifecta, valve aortice de porc domestic
(Carpantier), Hancock II. Proteza ideala nu existd. Aceasta ar
trebui sd indeplineascd urmatoarele conditii:

1. materialul din care este construita sa fie chimic inert;
. sa fie atraumaticd pentru globulele rosii si netrombogena;
. sa fie durabila;
. sd nu prezinte obstructie;
. sa realizeze debit central;
. sd nu-ljeneze pe bolnav prin zgomotul pe care-1 produc;
. sd creascd odatd cu organismul in cazul implimentarii la

copii.

Protezele de care dispunem in prezent pun 3 mari probleme:
1)hemodinamice; 2) durabilitatea valvelor; 3) complicatii
posibile ca:

- tromboembolismul;

- complicatii mecanice;

- endocardita infectioasa de protezi precoce sau tardiva;

- degenerarea sau calcifierile bioprotezelor.
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Hemodinamica protezelor valvulare

Toate protezele valvulare, mecanice sau biologice au un
orificiu mai mic dect orificiul natural normal. Acest orificiu
devine si mai mic dupa epitelizarea inelului, ceea ce are drept
consecintd mentinerea unui obstacol in curgerea sangelui. Un
alt factor care se adauga la producerea gradientului este inertia
sistemului de ocluzie, cel mai mare gradient observandu-se la
protezele cu bila.
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In pozitie mitrala orificiul valvular eficient este de 1,7 - 2
cm? la o proteza in pozitia aorticd orificiul valvular este de 1,1-
1,3 cm?, iar gradientul sistemic transvalvular in repaus variaza
intre 15 si 35 mmHg. Aceste constatdri sunt importante pentru
a intelege anumite sufluri si modificéri la bolnavii cu proteza
valvulard cu functie normala [4, 11, 12, 17].

Durabilitatea protezei

Protezele metalice au o durabilitate foarte bund, pana la
20-25 de ani. Ele necesitd tratament cu anticoagulante con-
tinuu, incepand cu a 2-a zi dupd operatie datoritd riscului
crescut de trombembolism. In pofida tratamentului corect cu
anticoagulante, incidenta emboliilor fatale este de 0,2-0,4%,
iar a emboliilor nefatale de 1-3% pacient/an. La 5 ani riscul
emboliilor este de 5-15% pentru proteza aortica si 10-25%
pentru proteza mitrald [4, 7, 11, 12].

Protezele biologice au o durata mai limitatd datoritd alte-
rarilor celulare, pierderii de colagen, depozitelor de fibrina si
indeosebi depunerii de calciu (mai frecvent la copii). La copii
sub 12 ani, 35-50% din valve se calcificd in primii 5 ani. Deteri-
orarea valvelor incepe dupé 4-5 ani i este necesara reoperatia
intre 8 si 10 ani (in medie). Aceste date si indeosebi calitatea
tesutului din care se confectioneazd valvele explicd si marea
varijabilitate a durabilitatii valvelor biologice comunicaté in
literaturd [6, 13]. Se prefera protezarile biologice la bolnavii la
care tratamentul cu anticoagulante este dificil de controlat, la
cei cu contraindicatie la anticoagulante si la bolnavii de peste
65-70 de ani, la care problema durabilitatii nu mai este asa de
importanta, iar riscul unei hemoragii e mare [2, 5].

Urmarirea bolnavilor cu proteze valvulare

Un bolnav cu proteza valvulard nu este vindecat si nu este
protejat de o noua afectiune. Obiectivele pe care le urmarim:
1)Readaptarea cordului la noile conditii realizate de prote-
zare valvulara.
2) Functionalitatea protezei.
3) Surprinderea elementelor negative de disfunctie a protezei.
4) Depistarea precoce a complicatiilor legate de proteza.
5) Evolutia eventualelor valvulopatii coexistente corectate
paliativ sau necorectate.
6) Aparitia altor suferinte cardiace (coronariene), care afec-
teaza functia cardiaca.
Practic orice bolnav protezat trebuie si fie dispensarizat
pe o fisa speciala si urmarit de cardiolog si chirurg in primele
3 luni, ulterior de cardiolog.

Planul de urmarire:

- Evaluarea inainte de externare, apoi lunara in primele 3
luni, la 6 luni de la operatie sila 1 an;
- Evaluarea bianuald ulterioara.

Este absolut necesard cunoasterea criteriilor de normo-
functie a protezelor valvulare. Numai astfel, intr-o situatie de
urgenta la un purtator de proteza valvulara, se poate aprecia
dacd in problema urgentei este implicata proteza si disfunctia
acesteia sau dacd existd alte situatii care pot genera urgente
cardiace la acesti bolnavi. Disfunctia protezei valvulare poate
fi sugeratd de o modificare in intensitatea sau calitatea zgo-
motelor cardiace, aparitia unui suflu nou sau de modificare a
caracteristicilor unui suflu preexistent.

Ecocardiografia transtoracicd si metodele Doppler sunt
cele mai importante explorari paraclinice pentru evaluarea
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bolnavului protezat. Ecocardiografia bidimensionald se
utilizeazd pentru evaluarea stabilitatii inelului protezei si a
miscirii foitelor protezei biologice; totusi, evaluarea protezelor
mecanice este mai dificild, din cauza reverberatiilor in imagine
astructurilor metalice. Prin metode Doppler se calculeazi gra-
dientele maxim si mediu transprotetice, aria orificiului mitral
sau aortic, dupa caz. Prima evaluare postoperatorie a protezei
raméne cea de comparare pentru viitor, fiecare bolnav avind
propriul sau etalon.

Ecocardiografia transesofagiani are posibilitatea de a vizu-
aliza AS neumbrit de reverberatiile din protezé, imaginea fiind
una de inalta rezolutie. Ecocardiografia transesofagiana trebuie
efectuatd in toate situatiile cAnd este suspectati o disfunctie de
protezd. Cu toate acestea, metoda data are posibilitati limitate
de a evalua obstructia sau regurgitarea pe protezele aortice,
mai ales dacéd bolnavul are doui proteze, in pozitie aortica si
in pozitie mitrald. Ecocardiografia transesofagiand combinata
cu tehnicile Doppler creeaza posibilitatea detectarii obstructiei
valvulare sau regurgitérilor intra - sau paraprotetice, precum
si a severitatii acestora [18,20].

Complicatiile protezelor valvulare

Aceste complicatii pot fi: deteriorarea structurald a prote-
zei, disfunctia nonstructurald, tromboza, embolismul, eveni-
mentele hemoragice la bolnavii care necesitd anticoagulare,
endocardita; protezele valvulare pot produce hemoliz4, datoritd
protezei insasi sau prezentei unei regurgitdri periprotetice;
unele disfunctii ale protezelor valvulare se instaleazi lent, de
exemplu, degenerarea unei proteze biologice sau depunerea de
pannus la nivelul unei proteze mecanice. Complicatiile care pot
genera urgente majore sunt: dehiscenta, disfunctia, infectia,
embolismul §i tromboza. Tromboza si embolismul reprezinta
cele mai importante complicatii ale protezelor valvulare care pot
declansa situatii de urgentd. Tromboza unei proteze mecanice
reprezintd o complicatie foarte periculoasd, intrucét aceasta se
asociazd deseori cu embolismul si/sau cu deteriorarea amenin-
tatoare de viatd a starii pacientului; complicatiile tromboem-
bolice sunt, in continuare, o cauzi frecventa de morbiditate si
de mortalitate la purtatorii de proteze mecanice.

Obstructia unei valve protetice poate fi produséd prin
tromb, prin aparitia unui tesut de neoformatie (pannus) sau
prin ambele. Tromboza protezei este definitd ca orice tromb,
in absenta infectiei, atasat de/sau situat in imediata apropiere a
unei proteze care obstrueaza in parte fluxul sanguin prin pro-
teza sau interfereazd cu functia acesteia. Riscul complicatiilor
tromboembolice este mai mic, dar nu neglijabil in cazul pro-
tezelor biologice, mai ales dacd acestea necesita anticoagulare
de durata. Obstructia masiva (la bolnavi aflati clinic in clasa
NYHA IV) apare mai frecvent la protezele cu un disc decat la
cele cu doud hemidiscuri.

Obstructia in sens hemodinamic si evaluatd prin cresterea
gradientilor transprotetici, folosind metodele Doppler, poate
avea etiologii nonstructurale (,,leak”) sau poate interveni
nepotrivirea (mismatch) dintre protezd si inelul valvular al
pacientului.

Incidenta complicatiilor tromboembolice la protezele val-
vulare este cuprinsa intre 0,03% si 4,3% pacient/an. Incidenta
trombozelor este mai mare la protezele mecanice in pozitia
tricuspidiand si la cele mitrale, in comparatie cu cele aortice.

Trombozele protezelor valvulare depind de tipul si de lo-
calizarea protezei. Principala cauza o reprezintd anticoagularea
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insuficienta, dar pot interveni si alti factori legati de prezenta
stazei cardiace: AS mai mare de 45 mm. Ecografic, fibrilatia
atriald, tromboza AS. Factorii predispozanti ai trombozei
includ: Fb plasmatic crescut, vascozitatea singelui crescuta,
agregabilitatea hematiilor crescutd fatd decea a persoanelor
sdnatoase. Aceste anomalii reologice nu depind de intervalul
de timp scurs de la implantarea protezei, dimensiunea ei si de
ritmul cardiac. De altfel, studiile in vitro ale performantelor
hemodinamice au aratat ci valvele artificiale creeaza o regiune
de stagnare a fluxului in imediata vecinatate a suprastructurii
protezei valvulare; impreund cu tulburdrile reologice ale san-
gelui, velocitatea regionald a fluxului sanguin se reduce, fapt ce
poate contribui la formarea unui tromb pe suprafata protezei
valvulare; tratamentul anticoagulant ineficient poate fi un factor
aditional important [1, 6, 8, 10,18, 20].

Strategiile terapeutice in tromboza protezelor
valvulare

Aceasta problematicd ramane un subiect controversat.
Tratamentul trombozei protezelor valvulare, reflectat succint in
ghidul ACC/AHA fin 1997, poate fi medical, prin trombolizad
sau chirurgical, cu usor accent pe acesta din urma, dar fara
recomandari ferme.

1. Trombectomia sau inlocuirea protezei valvulare repre-
zintd tratamentul de electie; totusi, mortalitatea postoperatorie
este mai mare, situandu-se intre 8% si 20%:

Pentru cazuri operate in urgentd, mortalitatea este si mai
mare, de 37-54%, mai ridicatd pentru cei aflati in stare
critica;

Mortalitatea perioperatorie este de 17,5% la bolnavii aflati
in clasa functionalda NYHA IV si doar de 4,7% la cei din
clasele NYHA I-III

2. Tromboliza a apérut ca o alternativa terapeutica foarte
interesanta inca din anul 1980, din cauza riscului chirurgical
crescut la unii pacienti. Tromboliza este recomandaté pentru
tromboza obstructiva masivé; aceasta se utilizeaza ca drog de
primé linie la bolnavii cu proteze St. Jude cu doud hemidiscuri,
deoarece in aceste situatii procedura pare eficientd. Pe o serie
mare de bolnavi, Roudaut si colaboratorii au raportat o eficienta
crescutd a tratamentului trombolitic la protezele aortice (85%)
comparativ cu cele mitrale (63%). Decizia terapeuticd este mai
greu de luat in cazul trombozelor nonobstructive; chirurgia
poate fi consideratd, in aceste situatii, prea agresiva si se face
numai in centre foarte bine pregitite.

Tromboliza este contraindicatd in cazul unui accident
cerebrovascular recent, documentat prin tomografia com-
puterizata sau imediat postchirurgical; de altfel, un accident
cerebrovascular recent contraindica si interventia chirurgicala.

Inaintea trombolizei trebuie exclus un tromb mare, prin
ecocardiografia transesofagiand, prezenta acestuia indruma
cazul spre rezolvarea chirurgicala:

La pacientul stabil hemodinamic, dacé persista neclari-
tati in legdturd cu mecanismul si gradul obstructiei, se
practicd ecocardiografia transesofagiana.

Tromboliza poate fu aleasd ca metoda terapeuticé in
obstructiile subacute, dupé eliminarea posibilitatii unui
tromb masiv, prin echocardiografia transesofagiana.
Dacé trombul depaseste dimensiunea de 5 mm, alegem
intre tratamentul chirurgical si trombolizd; cand trombul
este mic, este indicatd initierea tratamentului cu heparina.

In aceste situatii, tratamentul trombolitic ar trebui con-
siderat ca reprezentand a doua alegere, dacé repetarea
ecocardiografiei transesofagiene confirma persistenta sau
cresterea trombului vizualizat anterior, cu aparitia feno-
menelor obstructive. Recomandarile pentru tratamentul
bolnavilor cu tromboza pe proteza valvulara sunt:

1. Toti pacientii suspectati de trombozd de protezi val-
vulard trebuie sd fie examinati ecocardiografic prin metoda
transtoracicd. Daca nu se poate obtine o imagine echocardi-
ografica optima prin metoda transtoracica, se cere efectuarea
unei ecocardiografii transesofagiene.

2. Pacientii cu tromboza protezei de cord drept vor fi supusi
tratamentului trombolitic, respectiv cu rt-Pa intravenos (100
mg, din care 10 mg in bolus, apoi 90 mg in perfuzie, timp de 90
de minute) sau SK (500.000 U, timp de 20 de minute, apoi 1,5
mil. UI, infuzat, in 10 ore); dozele mult mai mici se utilizeaza
la copii sau la adulti de talie foarte mica.

3. Pacientii aflati in stare criticé la prezentare, cu tromboza
de proteza (edem pulmonar acut, hipoTA, clasa NYHA III sau
IV) trebuie sd primeascd, imediat dupa confirmarea ecocardi-
ografica a trombozei, terapie trombolitica intravenoasa.

a) la acest grup de bolnavi, se cer echocardiografii seriate
pentru evaluarea rezultatelor trombolizei; tromboliticul poate
fi repetat, daca nu s-a obtinut rezolutia completd a trombului;

b) dacd la tromboliza repetatd nu se obtine rezolutia
trombului, bolnavul este consultat si este indicata interventia
chirurgicala.

4. Bolnavii cu trombozi de proteza valvulara clinic stabili,
aflati in clasa NYHA I'sau II, pot fi tratati conservativ, cu trom-
bolitic/antitrombotic sau chirurgical, cu inlocuire valvulara, in
functie de preferintele medicului si ale bolnavului [15].

Regurgitarea paravalvulara severa se constata la
bolnavi adeseori simptomatici, cu fenomene de IC sau
anemie severa.

Clinic, auscultatia relevéd un suflu nou; complicatia nu este
frecventd, poate apérea in context infectios de endocardita, care
trebuie exclusa prin hemoculturi.

Bolnavii pot fi asimptomatici, daca regurgitarea parapro-
teticd este in cantitate mica; dacd aceasta este semnificativa,
se pot prezenta ca urgente. Este posibil ca insuficienta mitrala
semnificativa periproteticd sd nu fie determinati la examenul
obiectiv, lucru de care trebuie sa tinem cont atunci cAnd avem
o deteriorare functionald acuta la un purtator de proteza val-
vulard mitrald. Echocardiografia transtoracicd si, mai ales, cea
transesofagiand stabilesc exact locul (locurile) regurgitdrii para-
protetice, procentul ariei regurgitante din jurul inelului protetic
si evalueazd cantitativ severitatea acesteia. Rareori este necesar
cateterismul cardiac, pentru evaluarea presiunii din sistemul
capilar pulmonar, in situatiile de insuficienta valvulara acuta
prin ,leak-ul” paraprotetic; in aceste cazuri, rezolvarea este
chirurgicald de reparare sau inlocuire a valvei protetice [4, 7].

Endocardita la purtatorii de proteze valvulare poate
genera urgente medico-chirurgicale majore.

Prin endocarditd de proteza valvulard se intelege orice
infectie care prinde valva operata; morbiditatea asociatd unei
endocardite infectioase active, de exemplu, tromboza protezei,
embolia tromboticd, un eveniment hemoragic sau o regurgitare
paraproteticd, este inclusa in acest caz, in contextul endocar-
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ditei. EI pe protezele valvulare reprezinta 20% din totalitatea
endocarditelor infectioase; dupa inlocuirea valvulard, 0,5-1%
dintre bolnavi vor face, in decursul timpului, o endocardita.
Riscul endocarditei este mult crescut: 50% la cei protezati
pentru sau in plind endocarditd infectioasd; incidenta anuald
pe proteze valvulare este de 4/1000 de pacienti/an; riscul anual
pentru endocardité la protezatii cu protezd mecanica si in po-
zitie mitrald este de 0,18% pacient/an, respectiv 0,75% pacient/
an in cazul protezelor aortice; pentru protezele biologice, riscul
anual de EI este de 0,49% pacient/an pentru protezele mitrale,
respectiv 0,91% pacient/an pentru protezele aortice; in cazul
implanturilor multiple, riscul anual de EI este de 0,29% paci-
ent/an [1, 9, 11]. Criteriile de diagnostic nu diferd de cele ale
endocarditei pe valve native. In primele doud luni postoperator,
endocardita se numeste precoce si rezultd din bacteriemia
perioperatorie provenita de la piele, infectii de plagi sau din
contaminarea structurilor intravasculare; cea mai frecventa
etiologie o reprezinta Staphilococus epidermidis, Staphilococus
aureus si fungii.

EI precoce este severd si se manifesta deseori acut, cu
semne de deteriorare a perfuziei periferice, deteriorare hemo-
dinamica rapida si severd, insuficiente de organ, tulburari de
conducere AV etc., reprezentand urgente medico-chirurgicale.

El tardiva (care apare la mai mult de 60 de zile postoperator)
este produsa de aceiasi germeni care produc EI pe valve native.

Riscul de EI este similar pentru protezele mecanice si
pentru cele biologice.

Cel mai frecvent simptom este febra, pot aparea sufluri
noi, embolii sistemice sau fenomene de IC acuti, la peste 90%
dintre pacienti hemoculturile (la doua recoltdri succesive)
sunt pozitive.

Complicatiile endocarditei care pot genera situatii de
urgentd sunt mai severe in perioada postoperatorie imediata,
atunci cand infectia se poate extinde la inelul adiacent si la te-
suturi, ddnd nastere la abcese, fistule si la dehiscenta protezelor
valvulare, in special a celor aortice. Bioprotezele pot ajunge
rapid la distructia foitelor, frecvent aparand leak-ul parapro-
tetic. Aceste complicatii apar mai des atunci cand indicatia de
protezare valvulara se face pentru endocardita.

Mortalitatea asociata cu EI pe proteze valvulare este de 30-
80% pentru forma precoce si de 20-40% pentru forma tardiva.

Urgente se considera si bolnavii cu:

Proteze si vegetatii ecografice cu dimensiuni de peste 10
mm, mobile.

Evenimentul tromboembolic cu vegetatii ce pot fi de-
monstrate ecografic.

Sepsis persistent peste 48 de ore, in conditii antibioterapiei
corecte.

Dehiscenta periproteticd cu insuficienta cardiacd acutd
severa.

Medica

In aceste situatii, se impune tratamentul chirurgical in
regim de urgentd; indicatia de interventie chirurgicald trebuie
sd tind cont de comoditati, vérsta etc.

Mortalitatea operatorie este legata de distructia anatomica
prin procesul infectios care, la randul sdu, depinde de agresi-
vitatea microorganismului si de durata bolii. Aproximativ o
jumatate dintre protezatii cu EI prin Streptococ viridans pot fi
tratati doar cu antibiotice, parenteral. Pacientii la care diagnos-
ticul a putut fi precizat precoce, cei cu hemoculturi pozitive cu
Streptococ viridans, cu vegetatii mici ecografice, fara semne de
distructie de tesut perivalvular, fard disfunctie severd de proteza
sunt candidati pentru tratament conservativ.

Insuficienta structurala a bioprotezelor

Aproximativ 30% dintre bioprotezele xenogene si 10-20%
dintre homogrefe necesita inlocuire in 10-15 ani, din cauza in-
suficientei structurale. Multi bolnavi la care aceste proteze devin
insuficiente au regurgitdri severe, din cauza unor deformdri
sau rupturi ale uneia sau mai multor cuspe valvulare. Putini
bolnavi au stenoze valvulare severe, prin calcifierea bioprote-
zelor. Incidenta insuficientei structurale a bioprotezelor este
mai mare la bolnavii cu vérsta sub 40 de ani si la cei cu proteze
biologice in pozitie mitrald. Bolnavii cu degenerare de protezi
biologicd relateazd, de obicei, debutul progresiv al dispneei si
aparitia altor semne de IC. Insuficienta si/sau stenoza pot fi
detectate stetoacustic, iar severitatea disfunctiei protezei poate
fi evaluata ecografic sau prin cateterism cardiac.

Disfunctia este rareori acuta, in afara cazurilor de EI.

Hemoliza intravasculara subclinicd, aga cum este evidenti-
atd prin cresterea concentratiilor serice ale lactat-dehidrogena-
zei, scaderea haptoglobinei serice si reticulocitoza, poate aparea
la majoritatea bolnavilor cu proteze mecanice normofunctio-
nale. Anemia hemolitica severa este neobisnuita si sugereaza
leak-ul paravalvular datorat dehiscentei partiale a protezei sau
prin EIL La bolnavii cu proteza tip ,,bild in cuscd” sau proteze
multiple, incidenta si severitatea hemolizei sunt crescute.

Complicatiile secundare anticoagularii de durata

Complicatiile trombotice si hemoragice reprezinta cauzele
majore de morbiditate si mortalitate la bolnavii protezati. Riscul
hemoragic este mai mare decat cel de tromboembolism. Pentru
100 de pacienti/an, riscul de tromboza valvulard raportat este
cuprins intre 1 si 3, cel de tromboembolism este de 0,71, iar cel
de sangerare de 2,68. Mortalitatea este mai mare prin accidente
hemoragice decét prin complicatii tromboembolice, fiind de
0,3 versus 0,03/pacient/an, fapt ce reflectd probabilitatea de
deces prin hemoragie cerebrald extinsa [2, 4, 7]. Riscul crescut
de accidente hemoragice se asociaza cu varsta de peste 70 de
ani. Evenimentele hemoragice pot aparea chiar in perioada de
anticoagulare optimd si se trateaza prin controlul corect si de
durati al anticoagularii.
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