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ACI Anticoagulante indirecte

ALT Alanin aminotransferaza

AMP Asistentd medicald primara

AMU Asistenta medicald de urgenta

AST Aspartat aminotransferaza

ASM Academia de Stiinte a Moldovei

CIM Clasificatorul International al Maladiilor

CT Tomografia computerizatd

DASH Abrevierea criteriilor utilizate in scor (D - D-dimer, A - age, S - sex, H — hormone use, eng.)

ECG Electrocardiografie

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay, eng.

EP Embolismul pulmonar

HAS-BLED Abrevierea criteriilor utilizate in scor (H - hipertension, A - abnormal function, S - stroke, B - bleeding, L -
labil INR, E - elderly, D - drugs, eng.)

HERDOO Abrevierea criteriilor utilizate in scor (H - hyperpigmentation, E — edema, R - redness, D — D-dimer, O - old,
O - obese, eng.)

HIT Trombicitopenia indusd de heparina (Heparin induced thrombocytopenia, eng.)

HMMM Heparina cu masd moleculard micé

IMSP Institufia medico-sanitara publica

INR International normalized ratio, eng.

ilv Intravenos

LEFt Left limb, edema, first trimester, eng.

LET Lower extremity thrombosis, eng.

MSMsiPS Ministerul Sdnétatii, Muncii si Protectiei Sociale

MHz Megahertz

NOS Nespecificat / necalificat

(¢} Obligatoriu

OD Obligatoriu dacd este disponibil

PCN Protocolul clinic national

PERC Pulmonary Embolism Rule-out Criteria, eng.

PESI Pulmonary Embolism Severity Index, eng.

PESIs Pulmonary Embolism Severity Index - simplified, eng.

PSA Prostate specific antigen, eng.

R Recomandabil

RAINS Remediile antiinflamatorii non-steroidiene

RIETE Registrul computerizat al bolilor tromboembolice (Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica)

RM Republica Moldova

rtPA Recombinant tissue plasminogen activator, eng.

SPT Sindromul posttrombotic

s/c Subcutanat

TTPA Timpul de tromboplastind partial activat

TVP Tromboza venoasa profunda

UPU Unitatea de primire urgenta

USG Ultrasonografia

USG-C Ultrasonografia compresionala

USG-DD Ultrasonografia Doppler-duplex

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
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Acest protocol a fost elaborat de citre grupul de lucru al Ministerului Sanétatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii
Moldova (MSMsiPS RM), constituit din specialistii Catedrei Chirurgie Generald si Semiologie nr.3 a USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind diagnosticul si tratamentul
trombozei venoase profunde la adulti i va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale, reiesind
din asigurarea tehnico-materiald a fiecarei institutii. La recomandarea MSMsiPS RM, pentru monitorizarea protocoalelor
institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul Clinic National.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Tromboza venoasa profunda (TVP)
Exemple de diagnostic de lucru (la nivelul AMU, UPU):
1. Tromboza venoasa profundd a membrului inferior sting.
2. Tromboza venoasa profundd a membrului inferior sting. Soc. Embolism pulmonar?
3. Tromboza venoasd profunda a membrului superior drept.
Exemple de diagnostic clinic:
1. Tromboza venoasd profunda a membrului inferior stang, tip LET II.
2. Tromboza venoasa profundd a membrului inferior stang, tip LET IV. Phlegmasia albastra.
3. Tromboza venoasa profundd a membrului inferior stang, tip LET III. Embolism pulmonar acut cu risc inalt.
4. Tromboza venoasé profunda a membrului inferior stang, tip LET II. Tromb flotant in vena femurala comund. Trombofilie
ereditara (deficit de antitrombina III).
5. Tromboza venoasa profundd a membrului superior stang.

A.2. Codul bolii (CIM 10):
Bolile venelor, vaselor limfatice si ganglionilor limfatici, neclasificate altundeva (180-189)
180 Flebita si tromboflebita
180.1 Flebita si tromboflebita venei femurale
180.2  Flebita si tromboflebita altor vase profunde ale extremitatilor inferioare
- Tromboza unei vene profunde NOS
180.3  Flebita si tromboflebita extremititilor inferioare, nespecificata
- Embolia sau tromboza extremitatilor inferioare NOS
180.8  Flebita si tromboflebita cu alte localizari
180.9  Flebita si tromboflebita cu localizare nespecificata
182 Embolia si tromboza altor vene
182.2 Embolia si tromboza venei cave
182.3 Embolia si tromboza venei renale
182.8 Embolia si tromboza altor vene specificate
182.9 Embolia si tromboza unor vene nespecificate
- Embolia venei NOS
- Tromboza (vena) NOS
022 Complicatii venoase in sarcina
022.3 Flebotromboza profunda in sarcind
- Tromboza venoasa profundd, antepartum
022.8 Alte complicatii venoase in sarcind
0229 Complicatia venoasa in sarcing, nespecificatd
De gestatie:
- flebita NOS
- flebopatia NOS
- tromboza NOS
087 Complicatii venoase in timpul lauziei
087.1 Flebotromboza profunda in timpul lduziei
- Tromboza venoasd profundd, postpartum
- Tromboflebita pelviand, postpartum
087.9  Complicatia venoasa in timpul lauziei, nespecificate
Puerperala:
- flebita NOS
- flebopatia NOS
- tromboza NOS
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A.3. Utilizatorii:

o Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie).

o Asistenta medicala urgentd (AMU).

o Centrele de sanitate (medici de familie si asistentele medicilor de familie).

o Centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie).
« Sectiile consultative raionale i municipale (chirurgi, asistente medicale).

o Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, chirurgi, asistente medicale).

o Unitati de primire urgente (UPU)

o Sectiile de chirurgie ale spitalelor raionale, municipale si republicane (chirurgi, medici rezidenti, asistente medicale).
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de catre alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea precoce a trombozei venoase profunde (TVP).
2. A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu TVP.
3. A reduce rata de complicatii i de mortalitate prin TVP.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2018

A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2023

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la elaborarea

protocolului

Numele

Functia detinuta

Dr. Eugen Gutu, doctor habilitat in
stiinte medicale, profesor universitar

Sef Catedrd Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF ,Nicolae Testemitanu’,
presedintele Comisiei de specialitate ,,Chirurgie” a MSMsiPS

Dr. Dumitru Casian, doctor in stiinte
medicale, conferentiar universitar

Conferentiar universitar, Catedra Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Dr. Vasile Culiuc, doctor in stiinte
medicale, conferentiar universitar

Conferentiar universitar, Catedra Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Dr. Marcel Sochircd

Asistent universitar, Catedra Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Dr. Florin Bzovii

Asistent universitar, Catedrd Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Protocolul a fost discutat si aprobat de:

Denumirea Persoana responsabila - semnatura
Catedra Chirurgie Generala si Semiologie nr.3, USMF ,,Nicolae Testemitanu” Comtpe E
Seminarului Stiintific de Profil ,,Chirurgie” Aoy
Asociatia chirurgilor ,N.Anestiadi” din RM Compp. &
Asociatia Medicilor de Familie din RM % =
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor medicale Thy
Consiliul de experti al MSMsiPS al RM s
Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate e Aot Leesy

Compania Nationala de Asigurdri in Medicina
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A.8. Definitiile folosite in document

Tromboembolism venos - termen medical care cuprinde doud entitati nosologice ce se afla intr-o interconexiune
etiopatogenetica stransa: tromboza venoasé profundd (TVP) si embolismul pulmonar (EP).

Tromboza venoasa profunda (TVP) - formarea si prezenta maselor trombotice in lumenul venelor profunde din sistemul
venei cave inferioare (mai frecvent) sau venei cave superioare.

Embolismul pulmonar (EP) sau tromboembolismul pulmonar - este un blocaj total sau partial al lumenului arterei
pulmonare sau a uneia dintre ramurile acesteia de citre un embol migrat in circuitul mic dinspre sistemul venos al circuitului
mare.

Sindromul posttrombotic (SPT) - dereglarea cronici a circulatiei venoase la nivelul membrului/membrelor inferioare,
cauzatd de refluxul venos patologic si/sau obstructia totald sau partiala a venelor profunde ca consecintd a TVP suportate
anterior. SPT se manifestd prin simptome subiective si semne clinice caracteristice insuficientei venoase cronice, ce variaza de
la senzatii de greutate si edemul al membrului afectat pand la dereglari trofice ale tesuturilor moi si aparitia ulcerului venos.

Hipertensiunea pulmonara cronica trombembolica (HPCTE) - reprezintd stenoza de diferit grad sau obstructia lumenului
trunchiului principal si/sau a ramurilor arterei pulmonare aparuta in urma EP si asociata cu cresterea progresiva a rezistentei
vasculare pulmonare si dezvoltarea insuficientei cardiace dreapte.

Trombofilia - stare patologici de hipercoagulabilitate, caracterizata prin tendinta excesiva spre formarea trombului.
Trombofilia apare ca urmare a unei predispozitii ereditare si/sau dobandite si are la bazd modificari ale echilibrului sistemului
de coagulare-anticoagulare.

Tromb flotant — un apex trombotic mobil, vizualizat in timpul examenului imagistic, care nu aderd la peretii venei, are un
singur punct de atasare la masele trombotice ocluzive localizate mai distal si prezintd miscéri oscilatorii (pendulare) spontane
si/sau provocate.

Tromboza venoasa idiopatica sau tromboza neprovocata - dezvoltarea trombozei in absenta factorilor de risc permanenti
(spre exemplu varsta inaintatd, trombofilie, paralizie etc.) si tranzitorii (trauma, interventia chirurgicald, sarcina etc).

Trombocitopenia indusa de heparina (HIT - heparin induced thrombocytopenia, eng.) — scaderea numarului trombocitelor
mai jos de 100.000/mm? sau reducerea numarului trombocitelor cu mai mult de 30% fata de valoarea initiald la un pacient aflat
la tratament cu heparina. HIT se dezvolta in prima zi de tratament (HIT tip I) sau intre ziua a 5-a si a 10-a (HIT tip II) si se
asociaza cu aparitia unei tromboze noi arteriale/venoase, extinderea trombozei initiale si/sau necroze cutanate.

Ultrasonografia compresionala (USG-C) - metodd de examinare ecograficd a sistemului venos profund la bolnavii cu
suspectie de TVP a membrelor inferioare, care constd in compresia cu transducerul a lumenului venelor profunde. In cazul
incompresibilitatii se va concluziona despre prezenta in lumenul venei a maselor trombotice.

Ultrasonografia Doppler-duplex (USG-DD) reprezintd standardul ,,de aur” in diagnosticul TVP. Examinarea ecograficd
constd in vizualizarea structurii anatomice a vaselor sangvin e in regim B, concomitent cu evaluarea parametrilor fluxului
sangvin prin metoda Doppler.

Tratamentul anticoagulant initial - tratamentul cu preparate anticoagulante directe si indirecte utilizat in faza acuta (de la
debutul maladiei pana la 3-4 saptaméni) a TVP.

Tratamentul anticoagulant de durata - tratamentul cu preparate anticoagulante directe sau indirecte administrat pe
parcursul a 3-6 luni de la debutul TVP.

Tratamentul anticoagulant extins - tratamentul cu preparate anticoagulante directe sau indirecte administrat pe parcursul
a mai mult de 6 luni de la debutul TVP (de la 12 luni pana la infinit).

Tromboliza farmacologica — administrarea sistemicd sau nemijlocit in masele trombotice intravasculare a preparatelor
fibrinolitice capabile sa produca liza trombului si restabilirea circulatiei prin vasul sangvin afectat.

Tromboliza farmacomecanica - metoda de tratament endovascular al trombozei vaselor magistrale care combind
administrarea preparatelor fibrinolitice nemijlocit in masele trombotice cu actiunea mecanica (aspiratia, fragmentarea) sau
fizica (ultrasunete) asupra trombului.

Cava-filtru - filtrele de vend cavd inferioara; reprezintd dispozitivele vasculare implantabile, utilizate in scopul prevenirii
EP la pacientii cu TVP sau cu risc crescut de dezvoltare a TVP. Cava-filtrele au diferita forma (Greenfield™, Bird’s nest™, Giinter
tulip™) si se clasificd in: permanente (nu se extrag), ,recuperabile” (preconizate pentru a fi extrase, dar pot fi lisate), temporare
(trebuie sa fie extrase) si convertibile (nu se extrag, dar se deschid pentru restabilirea completd a lumenului venei). Implantarea
si extragerea cava-filtrelor se realizeaza cu utilizarea tehnicilor endovasculare prin abord jugular sau femural.

Sindrom de apertura toracica — o colectie de simptome determinate de compresia anormala a pachetului neurovascular
de catre structuri osoase, ligamentare sau musculare in spatiul ingust cuprins intre claviculd si prima coasta - spatiu denumit
defileu toracobrahial. Cuprinde un spectru de afectiuni clinice diverse, care rezulta din compresia plexului brahial (sindromul
neurogenic de apertura toracicd), a arterei (sindromul arterial de apertura toracica) sau venei subclavie (sindromul venos de
apertura toracicd) ce trec prin defileul toracobrahial.

A.9. Informatia epidemiologica
Tromboza venoasa profundi (TVP) si embolismul pulmonar (EP) reprezintd o problema majora de sanatate cu consecinte
potential grave sau chiar fatale. Numérul anual de decese cauzate de TVP in Europa este estimat la 544.000 cazuri, trei patrimi
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dintre acestea fiind dezvoltate in spital. Mortalitatea cauzatd de tromboembolismul venos este mai mare decat cea cauzatd de
accidentele rutiere, cancerul si infectia HIV, luate impreuna. Se estimeazi ci in fiecare an 25.000 de persoane din Marea Britanie
decedeazd in spitale din cauza tromboembolismului venos. Fiecare an in lume se inregistreazd aproximativ 10 milioane cazuri
noi de tromboembolism venos. In America de Nord, incidenta anuali pentru TVP este de aproximativ 160 de cazuri la 100.000,
pentru EP simptomatic non-fatal — de 20 de cazuri la 100.000 si pentru EP fatal depistat la autopsie — de 5 cazuri la 100.000 de
persoane. Potrivit rapoartelor statistice ale Ministerului Sdnatatii din Federatia Rusa incidenta anuald pentru TVP constituie
cca 80.000 de cazuri noi. Incidenta TVP creste la persoanele varstnice si atinge circa 200 de cazuri la 100.000 de persoane pe an.
EP se inregistreazd cu o frecventd de 35-40 cazuri la 100.000 de persoane.

O problema importanta prezinta recurenta TVP. Incidenta cumulativa a trombozelor repetate constituie aproximativ 10%
in primul an dupd stoparea tratamentului anticoagulant si atinge 30% la distanta de 5 ani. Pe de altd parte extinderea duratei
tratamentului anticoagulant se asocieaza cu cresterea numarului complicatiilor hemoragice, inclusiv fatale.

Tromboembolismul venos non-fatal poate si rezulte cu dezvoltarea patologiilor cronice invalidizante: sindromul
posttrombotic (SPT) si hipertensiunea pulmonard cronicd tromboembolici (HPCTE). SPT reprezintd cea mai frecventd
complicatie a TVP, care se dezvolta in 20-50% dintre cazurile de TVP proximala si in 5-10% cazuri are un caracter sever.
Prevalenta SPT raportatd in studii variazd din cauza diversitatii populatiilor studiate, criteriilor folosite pentru stabilirea
diagnosticului si intervalul de timp de la episodul primar de TVP acuta. SPT include manifestari clinice variate de la modificari
cutanate minore, durere sau edem péna la ulcer venos la nivelul membrului inferior. Cei mai importanti predictori ai SPT sunt:
caracterul proximal al TVP si antecedentele de TVP ipsilaterald. Alti factori de risc includ: insuficienta venoasa pre-existenta,
obezitatea, tratamentul anticoagulant suboptimal, varsta inaintatd si obstructia venoasa reziduala. Prevalenta ulcerului venos
este de cel putin 300 cazurila 100.000 de persoane si aproximativ 25% dintre acestea se datoreazd unui istoric de TVP. Costurile
anuale totale estimate pentru managementul pacientilor cu insuficienta venoasi cronica variaza intre 600-900 milioane euro in
tarile din Europa de Vest, ce reprezintd 1-2% din bugetul total al sistemului de sandtate. HPCTE este diagnosticata mai rar in
comparatie cu SPT, dar in decurs de 5 ani duce la decesul a 10-15% dintre pacientii care au suferit episodul de EP masiv.

A.10. Clase de recomandare si nivele de evidenta

Clasa I Conditii pentru care exista dovezi si/sau acord unanim asupra beneficiului si eficientei | Este recomandat/
unei proceduri diagnostice sau tratament este indicat
Clasa IT Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau exista o divergenta de opinie
privind utilitatea/ eficacitatea tratamentului sau procedurii
ClasaIla | Dovezile/opiniile pledeaza pentru beneficiu/eficientd Ar trebui luat in
considerare
Clasa IIb | Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Ar putea fi luat in
considerare
ClasaIIl | Conditii pentru care exista dovezi si/sau acordul unanim cd tratamentul nu este util/ Recomandare
eficient, iar in unele cazuri poate fi chiar ddunétor slabd, sunt posibile

abordari alternative

Nivel de evidenta A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate

Nivel de evidenta B Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studiu clinic non-randomizat de
amploare

Nivel de evidenta C Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistentd medicald primard (medici de familie si asistentele medicilor de familie)
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitdti si conditii de realizare)

1. Diagnosticul: suspectarea
diagnosticului de TVP.

C.2.3.1.- C.2.3 4.
Algoritmul C.1.1., C.1.2.

Acuzele, anamneza $i examenul
obiectiv al pacientului permit
suspectarea TVP.

Obligatoriu:
o Anamneza si acuzele (caseta 5).
o Simptomatologie (caseta 6).
o Scoruri de probabilitate clinica ,,pre-test” (tabele
1,2 4).
o Diagnosticul diferential (caseta 7).
o Evaluarea stérii generale.
Recomandabil:
e USG-DD / USG-C (caseta 8).
o Testarea D-dimerilor (caseta 8).
Notda: Daca testele imagistice si de laborator
specifice pentru TVP sunt disponibile la nivelul
asistente medicale primare acestea necesita a fi
efectuate in regim de urgenta.

2. Decizia: consultatia

C.2.3.4.

specialistilor si/sau spitalizarea.

Consultul medicului chirurg
permite confirmarea diagnosticului
de TVP si aprecierea tacticii
curative.

Obligatoriu:

« Toti pacientii cu suspiciune de TVP necesita
consultatia chirurgului / chirurgului vascular
(caseta 10).

o Pacientii cu diagnosticul de TVP necesita
evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 11).

3. Tratamentul: tratamentul
anticoagulant de durata /
tratamentul anticoagulant
extins.

C.2.3.5.3.
Algoritmul C.1.3.

Dupa externarea din stationar
pacientii cu TVP continua
tratamentul de durata (sau
tratamentul extins) in conditii de
ambulator.

Obligatoriu:

o Pacientii cu TVP necesita tratament anticoagulant
de durata si/sau tratament extins (caseta 17,19;
tabele 10,11).

o Dupa finisarea tratamentului anticoagulant de
durata pacientii cu TVP necesitd evaluare privind
stabilirea necesitatii in urmare a tratamentului
extins (tabele 14, 15, 16, 17, 18).

4. Screening-ul oncologic.

C.2.3.5.3.

TVP poate fi prima manifestare
a unui cancer nediagnosticat
anterior.

Obligatoriu:

o La pacientii cu TVP trebuie evaluat riscul
prezentei unui cancer nediagnosticat si necesitatea
efectudrii screening-ului oncologic (tabelul 13).

o Screening-ul oncologic trebuie si fie efectuat pe
parcursul primei luni de tratament al TVP (caseta
18).

5. Supravegherea.

C.2.5,, C2.6.

Supravegherea activd a pacientilor
contribuie la prevenirea cazurilor
de TVP repetatd si depistarea
timpurie a complicatiilor.

Obligatoriu:
« Dispensarizarea se va face in colaborare cu
chirurgul, conform planului intocmit (caseta 43).

B.2. Nivel de asistentd medicald de urgentd (medici de urgentd si asistenti/felceri de urgentd)

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitdti si conditii de realizare)

1. Diagnosticul: suspectarea
diagnosticului de TVP.

C.2.3.1.- C.2.3.2.

Acuzele, anamneza si examenul
obiectiv al pacientului permit
suspectarea TVP.

Obligatoriu:

o Anamneza si acuzele (caseta 5).

o Simptomatologie (caseta 6).

o Scoruri de probabilitate clinica ,,pre-test” (tabele
1,2 4).

« Diagnosticul diferential (caseta 7).

o Evaluarea stdrii generale.




38

Nr. 4 (81), 2021

- Anta

Medica

2. Decizia: consultatia
specialistilor si/sau spitalizarea
in IMSP, care receptioneaza
urgentele chirurgicale.

C.2.3.4.

Consultul medicului chirurg
permite confirmarea diagnosticului
de TVP si aprecierea tacticii
curative.

Obligatoriu:

Toti pacientii cu suspiciune de TVP necesita
consultatia chirurgului / chirurgului vascular
(caseta 10).

Pacientii cu diagnosticul de TVP necesita
evaluarea criteriilor de spitalizare de cétre medicul
chirurg (caseta 11).

3. Tratamentul: la etapa
prespitaliceasca se va efectua
tratamentul doar la pacientii cu
TVP complicaté cu EP cu risc
inalt.

Pentru detalii vezi PCN-
148 ,,Tromboembolismul
pulmonar”

Tratamentul permite stabilizarea /
mentinerea functiilor vitale.

Obligatoriu:

Oxigenoterapie.

Transport pe brancarda in decubit dorsal sau in
pozitie sezanda in fotoliu cu rotile.

Aplicarea compresiei elastice pe membrele
inferioare.

Stabilizare hemodinamica.

B.3. Nivel de asistentd medicald specializati de ambulator (medic chirurg)

Descriere
(mdsuri)

Motive

(repere)

Pasi
(modalitdti si conditii de realizare)

1. Diagnosticul:

1.1. Suspectarea diagnosticului
de TVP.

1.2. Confirmarea
diagnosticului de TVP.

C.2.3.1.- C.2.3.4.
Algoritmul C.1.1., C.1.2.

Acuzele, anamneza si examenul
obiectiv al pacientului permit
suspectarea TVP.

Obligatoriu:

Anamneza si acuzele (caseta 5).
Simptomatologie (caseta 6).

Scoruri de probabilitate clinica ,,pre-test” (tabele
1,2 4).

Diagnosticul diferential (caseta 7).

Evaluarea stdrii generale.

Recomandabil:

USG-DD / USG-C (caseta 8, tabelul 3).

Testarea D-dimerilor (caseta 8, tabelul 3).

Notd: Daca testele imagistice si de laborator
specifice TVP sunt disponibile la nivelul asistente
medicale primare acestea necesitd a fi efectuate in
regim de urgenta.

2. Selectarea metodei de
tratament: in stationar versus
ambulatoriu.

C.2.3.4.

Desi majoritatea pacientilor cu
TVP necesitd spitalizarea, la unii
bolnavi tratamentul anticoagulant
initial poate fi realizat in conditii de
ambulator.

Obligatoriu:

Evaluarea posibilitatii tratamentului TVP in
conditii de ambulator (caseta 10, 11).

Indreptarea in regim de urgenta spre institutia
medicald cu sectie de profil chirurgie generala /
chirurgie vasculara (preferabil) a pacientilor cu
TVP ce nu corespund criteriilor pentru tratament
ambulator (caseta 10, 11).

3. Tratamentul.

3.1. Tratament anticoagulant
initial.

3.2. Tratamentul anticoagulant
de durata / tratamentul
anticoagulant extins.

C.2.3.5.1.-2.3.5.3., C2.4.
Algoritmul C.1.3.

La unii bolnavi cu TVP
tratamentul anticoagulant initial
poate fi realizat in conditii de
ambulator.

Dupa externarea din stationar
pacientii cu TVP continud
tratamentul de durata (sau
tratamentul extins) in conditii de
ambulator.

Obligatoriu:

Tratament anticoagulant initial la pacientii

cu TVP confirmatd, cu utilizarea HMMM,
fondaparinuxum sodium sau rivaroxabanum
(caseta 12, 13, 14; tabele 5, 6, 7, 10, 11).
Tratament anticoagulant de durata si/sau
tratament anticoagulant extins (caseta 17, 19).
Evaluarea riscului hemoragic si trombotic pentru
precizarea duratei tratamentului anticoagulant
(tabele 14, 15, 16, 17, 18).

4. Screening-ul oncologic.

C.2.3.5.3.

TVP poate fi prima manifestarea
a unui cancer nediagnosticat
anterior.

Obligatoriu:
La pacientii cu TVP trebuie sé fie evaluat riscul
prezentei unui cancer nediagnosticat si necesitatea
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Screening-ul se efectueazd de catre
medicul de familie in colaborare cu
chirurgul.

efectuarii screening-ului oncologic (tebelul 13).

o Screening-ul oncologic trebuie si fie efectuat pe
parcursul primei luni de tratament al TVP (caseta
18).

5. Supravegherea.

C.2.5., C2.6.

Supravegherea activd a pacientilor
contribuie la prevenirea cazurilor
de TVP repetati si depistarea
timpurie a complicatiilor.

Obligatoriu:

o Dispensarizarea se va face in colaborare cu
medicul de familie, conform planului intocmit
(caseta 43).

B.4. Nivel de asistentd medicald spitaliceasca (spitale raionale, municipale, republicane)

Descriere
(mdsuri)

Motive

(repere)

Pasi
(modalitdti si conditii de realizare)

1. Diagnosticul.

1.1. Confirmarea
diagnosticului de TVP.
Algoritmul C.1.1., C.1.2.
C.2.3.1.- C.2.3.4.

Acuzele, anamneza, examenul
obiectiv, examenul imagistic

si testele de laborator permit
confirmarea diagnosticului de TVP.

Obligatoriu:

o Anamneza si acuzele (caseta 5).

o Simptomatologie (caseta 6).

o Scoruri de probabilitate clinica ,,pre-test” (tabele
1,2, 4).

o Diagnosticul diferential (caseta 7).

e USG-DD / USG-C (caseta 8, tabelul 3).

o Testarea D-dimerilor (caseta 8, tabelul 3).

o Analizele de laborator standard (tabelul 3).
Recomandabil:

« Radiografia cutiei toracice, ECG.

o Examenul paraclinic preoperatoriu, la necesitate.

« Consultatia altor specialisti, la necesitate.

2. Tratamentul.

2.1. Tratamentul anticoagulant.
2.2. Tratamentul endovascular
(trombolitic).

2.3. Tratamentul chirurgical.

C. 2.3.5.1.-2.3.5.3., C2.4.
Algoritmul C.1.3.

Componentul de bazi al
tratamentului TVP este
administrarea anticoagulantelor.
Initierea cat mai precoce a
tratamentului anticoagulant

si realizarea corectd a acestuia
reprezinta calea cea mai eficientd
de prevenire a complicatiilor
precoce si tardive ale TVP.

Tratamentul endovascular sau
chirurgical al TVP poate fi efectuat
conform indicatiilor stricte la un
grup de pacienti bine selectati si

in cadrul institutiilor medicale ce
dispun de specialisti in domeniul
chirurgiei vasculare si au dotarea
tehnico-materiald corespunzitoare.

Obligatoriu:

o Initierea tratamentului anticoagulant si
simptomatic (casete 12, 13; tabele 5, 6, 7, 8, 9, 12).

 Monitorizarea tratamentului anticoagulant cu
ajustarea la necesitate a dozelor anticoagulantelor
(caseta 13; tabele 8, 9, 10, 11).

o Trecerea de la anticoagulante injectabile (Heparini
natrium, HMMM, fondaparinuxum sodium) la
preparate per-orale (ACI, Rivaroxabanum) (caseta
14; tabele 8, 9, 10, 11).

Recomandabil:

o Evaluarea indicatiilor si posibilitétii practicarii
tratamentului endovascular / chirurgical al TVP
(casete 15, 16).

3. Conduita formelor
particulare de TVP

C.2.4.

« Tactica de tratament (casete 20, 21, 22, 23)

4, Externarea, supravegherea.

C.2.5,, C2.6.

Obligatoriu:

o Controlul nivelului adecvat de anticoagulare a
pacientului cu TVP la momentul externarii.

o Asigurarea continuitétii tratamentului
anticoagulant in conditii de ambulator.

o Explicarea pacientului a tuturor recomandarilor
privind tratamentul ulterior al TVP.
Extrasul va contine obligatoriu:

o Diagnosticul exact detaliat.
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Rezultatele investigatiilor efectuate.

Tratamentul efectuat.

Recomandari explicite pentru pacient.
Recomandari pentru medicul de familie / medicul
chirurg privind tipul si durata tratamentului
anticoagulant.

C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TVP a membrelor inferioare la pacientii cu valoarea scorului pre-
test > 2 puncte (TVP probabild) (clasa de recomandare IA).

Scorul de probabilitate a TVP = 2 puncte
(TVP probabila)

l

Examenul ecografic venos USG-DD (preferabil) sau

DA USG-C poate fi efectuat pe parcursul a 4-6 ore? NU
r h A
Efectuati N Pe parcursul a 24-48 ore! Initiati tratamentul
USG-DD /USG-C | .empiric” al TVP

USG-DD / USG-C USG-DD / USG-C

indica TVP nu indica TVP
Initiati/continuati Testul D-dimeri cantitativ
tratamentul TVP (preferabil) sau calitativ
I 3
Testul D-dimeri Testul D-dimeri
pozitiv negativ
Efectuati USG-DD / USG-C TVP este
repetata peste 5-7 zile exclusa
ry
USG-DD / USG-C USG-DD / USG-C

indica TVP nu indica TVP
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C.1.2. Algoritmul de diagnostic al TVP la pacientii cu valoarea scorului pre-test
improbabild) (clasa de recomandare 1A).

< 1 punct (TVP

Scorul de probabilitate a TVP < 1 punct
(TVP improbabilia)

l

Efectuati testul D-dimeri cantitativ (preferabil) sau
calitativ pe parcursul a 24-48 ore

USG-DD / USG-C
indica TVP

l

Initiati tratamentul

VP

TVP
tip LET I

it i

Risc mic de
progresare

|

Risc mare de
progresare

C.1.3. Algoritmul de tratament al TVP (clasa de recomandare IA).

® Regim activ
* Compresie elastici

* Acid. acetylsalicylicum 70-150 mg/zi
® USG-DD peste 1-2 saptamani

Testul D-dimeri Testul D-dimeri
pozitiv negativ
Efectuati TVP este
USG-DD / USG-C exclusa
Y
USG-DD / USG-C
nu indica TVP
Diagnosticul
confirmat de TVP
v
VP VP
tip LET II tip LET LIV
A 4 v
Tratament Tratamentul endovascular
anticoagulant (tromboliza) este disponibil si
> 3 luni nu este containdicat?

v

//\

! - - - Tratament Realizarea
Evaluarea rlSl.:l.lllll de recun-anga a |, anticoagulant |« tratamentului
TVP vs riscul hemoragic > 6 luni endovascular

Riscul hemoragic > Riscul de recurenta

Riscul de recurenti > Riscul hemoragic

}

!

Stoparea
tratamentului
anticoagulant

Tratament
anticoagulant
extins
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Clasificarea etiologicd

In conformitate cu prezenta sau absenta factorilor evidenti, ce au contribuit la dezvoltarea trombozei, se deosebesc doua tipuri
ale TVP:

« TVP provocati (factorii de risc posibili sunt enumerati in caseta 1).

» TVP neprovocata (sau idiopatica, cand in baza studierii anamnezei nu se evidentiaza factori majori de risc pentru dezvoltarea
trombozei).

Clasificare clinico-anatomicd

Conform evolutiei clinice se deosebesc trei forme de TVP:

o TVP acutd (durata trombozei mai putina de 2 sdptamani).
o TVP subacuta (durata trombozei de 2-4 saptaméni).

o TVP cronica (durata trombozei mai mare de 4 saptamani).

Clinic se deosebeste forma particulard a TVP - phlegmasia cerulea dolens (phlegmasia albastrd), care se caracterizeaza
prin edem foarte exprimat si cianoza membrului afectat, aparitia petelor tegumentare de culoarea violacee, tromboza difuzd
a sistemului venos profund si superficial si starea generald gravd a pacientului. Phlegmasia cerulea dolens frecvent duce la
dezvoltarea gangrenei venoase si decesul bolnavului. Factorii de risc principali pentru dezvoltarea acestei forme foarte severe
de TVP sunt maladiile oncologice si stérile trombofilice.

Conform localizarii anatomice a procesului trombotic TVP este divizatd in:

o TVP a membrului inferior (in bazinul venei cave inferioare) — cca 95% cazuri.

o TVP a membrului superior (in bazinul venei cave superioare) - mai putin de 5% cazuri. TVP a membrului superior poate
fi provocata de insertia cateterului venos central, defibrilatorului implantabil, cancer/radioterapie (TVP secundari) sau de un
efort fizic la pacientii cu forma venoasé a sindromului de apertura toracicd (TVP primara sau sindromul Paget-Schroetter).

Clasificare imagisticd

Conform gradului de extindere a procesului trombotic in sistemul venos profund, stabilit in baza rezultatelor investigatiilor
imagistice, TVP a membrelor inferioare se clasifica in 4 clase LET (Lower Extremity Thrombosis, eng.):

o Clasa LET I. Se determina prezenta maselor trombotice numai in venele profunde ale gambei (venele tibiale, venele musculare).
Aceasta clasa de tromboza mai este numita TVP distald izolata.

o Clasa LET II. Tromboza venei poplitee cu sau fard raspandire spre vena femurald (vena femurald superficiald), dar fara
implicarea venei femurale comune. Tromboza non-ocluziva a venei femurale comune, cauzata de extinderea apexului trombului
dinspre vena femurald se clasificdi ca LET II, deoarece intoarcerea venoasi prin sistemul venei femurale profunde nu este
deteriorata.

e Clasa LET III. Ocluzia trombotica a venei femurale comune cu sau fara extinderea maselor trombotice in venele iliace, dar
fara implicarea venei cave inferioare. Tromboza venelor iliace externe si/sau comune fara implicarea venei femurale comune
la fel se clasificd ca LET III, deoarece este blocata intoarcerea venoasé dinspre ambele vene femurale (profunda si superficiald).
o Clasa LET IV. Tromboza la nivelul venei cave inferioare in segmentul infra- sau suprarenal, cu sau fira tromboza concomitenta
a venelor membrelor inferioare.

Notd: Daca apexul trombului are caracter flotant, se indicé localizarea exactd a acestuia (vezi exemplul de diagnostic — A.1).

C.2.2. Fiziopatologia

Caseta 1. Factorii de risc de dezvoltare a TVP (nivelul de evidenta A)

Factorii asociati cu riscul dezvoltdrii TVP sunt multipli si variabili. Cunoasterea acestora faciliteazd diagnosticul clinic
al patologiei si contribuie la identificarea persoanelor cu probabilitatea inaltd de aparitie a TVP primare si recidivante.
Aproximativ in 1/3 din cazuri TVP se dezvolta in lipsa oricaror factori de risc, reprezentdnd asa-numita tromboza idiopatica
(neprovocata).

Cei mai importanti factori independenti de risc ai TVP sunt enumerati mai jos:

o Spitalizarea recentd, fard interventie chirurgicala (probabilitatea TVP se mdreste aproximativ de 8 ori).
o Spitalizarea recentd, cu interventie chirurgicald (probabilitatea TVP se mareste aproximativ de 20 ori).
o Trauma (probabilitatea TVP se méreste aproximativ de 13-20 ori).

o Tromboembolismul venos in anamneza (probabilitatea TVP se mareste aproximativ de 15 ori).

« Trombofilie (probabilitatea TVP se mareste in dependenta de tipul trombofiliei - vezi caseta 2).

o Tumori maligne fard chimioterapie (probabilitatea TVP se méreste aproximativ de 4-7 ori).
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o Tumori maligne cu chimioterapie (probabilitatea TVP se mareste aproximativ de 6-10 ori).
o Instalarea recentd a cateterului sau a unui alt dispozitiv intravascular (pacemaker) in/prin venele centrale (probabilitatea

TVP se méreste aproximativ de 5-10 ori).

o Sarcina si perioada postpartum (probabilitatea TVP se mareste aproximativ de 4-5 ori).
o Afectiuni neurologice cu pareza/plegia extremitatilor (probabilitatea TVP se mareste aproximativ de 3 ori).

Alti factori de risc pentru TVP sunt considerati: varsta, istoricul familiar de tromboembolism venos, tratamentul de
substitutie cu estrogeni, administrarea contraceptivelor orale, céldtoriile la distanta mare (,,sidromul clasei econome”), bolile
inflamatorii intestinale, obezitatea, prezenta venelor varicoase. Factorul de risc specific pentru sindromul Paget-Schroetter
(tromboza venei subclaviculare) reprezinta efortul fizic major. Coexistenta mai multor factori de risc se asocieaza cu
probabilitatea maxima de dezvoltare a TVP.

Caseta 2. Tipuri de trombofilie (stdri de hipercoagulabilitate)
Trombofiliile congenitale:

o Factorul V Leiden (rezistenta la proteina C activatd) — in urma mutatiei genetice factorul V de coagulare (proaccelerina)
devine rezistent la inactivare prin interactiune cu proteina C plasmatica activata. Forma heterozigota a mutatiei mareste
probabilitatea trombozei de 5-7 ori, iar cea homozigotd — de 50-80 ori. Prevalenta factorului V Leiden (forma heterozigota)
in populatia este de 2,5-5%, iar la pacientii cu TVP - 10-20%. Forma homozigota se intilneste rar.

o Deficienta factorilor anticoagulanti plasmatici — deficienta antitrombinei III, deficienta proteinei C, deficienta proteinei
S. La persoane cu dificienta factorilor anticoagulanti riscul TVP creste aproximativ de 10 ori. Prevalenta acestor tipuri de
trombofilie in populatie generala este < 0,5%, iar la bolnavii cu TVP constituie aproximativ 4-5%.

o Polimorfismul protrombinei (G20210A) - in urma mutatiei genetice guanina in pozitia 20210 este substituitd de adenina.
Forma heterozigotd a mutatiei mareste probabilitatea trombozei aproximativ de 2 ori, iar cea homozigotd — de 10 ori.
Prevalenta protrombinei G20210A in populatia generala este de 1-3%, iar la bolnavii cu TVP - 5-10%.

 Hiperhomocisteinemia — nivelul elevat de homocisteina in plasma duce la disfunctie endoteliald, activarea plachetara,
stimuleaza factorii V si VII de coagulare si inhiba activarea proteinei C. Impactul asupra riscului de dezvoltare a TVP nu
este la moment precizat. Prevalenta hiperhomocisteinemiei in populatie varieaza de la 15 la 50%.

Trombofiliile dobandite:

o Sindromul antifosfolipidic primar sau secundar (pe fondalul maladiilor autoimune)

o Trombocitopenia induséd de heparind (HIT)

o Policitemia vera

« Hiperfibrinogenemia

» Trombocitoza

o Sindromul nefrotic

o Sindromul paraneoplazic

« Hemoglobinuria paroxismala nocturnd
Nota: Unele forme de trombofilii congenitale se pot dezvolta pe fondalul patologiilor cronice — spre exemplu, din cauza
dereglarii functiei de sintezd proteica deficitul proteinei C si S se observa la pacientii cu ciroza hepaticd. Hiperhomocisteinemia
poate fi cauzatd de defectul enzimatic genetic determinat (forma congenitald) sau se dezvolta pe fondalul deficientei de
vitamind B6, B12 si al acidului folic (forma dobandita).

Caseta 3. Mecanismele patogenetice de bazd in dezvoltarea si evolutia TVP (nivelul de evidenta A)

o Mecanismul fundamental de formare a trombului intravascular reprezintd asocierea intre trei fenomene patologice: staza
sangvina, alterarea peretelui vascular si starea de hipercoagulabilitate (asa-numita ,triada lui Virchow”).

o Progresarea si amplificarea trombozei este stimulata de activare continud a ciii extrinseci de coagulare sangvina (factorul
tisular, factorul VII) cu formarea si depozitarea intravasculard a fibrinei. Rolul principal in activarea coaguldrii revine
selectinelor P, E (molecule de glicoproteine) si microparticulelor fosfolipidice de pe suprafata celulelor endoteliale,
trombocitelor si leucocitelor.

» Tromboza venoasi acutd se asocieaza cu dezvoltarea unui rdspuns inflamator la nivelul peretelui vascular si a maselor
trombotice intraluminale. Reactia inflamatorie se realizeaza prin infiltrarea trombului sia peretelui venei culeucocite (initial
neutrofile si mai tdrziu monocite) cu eliberarea interleukinelor, factorului de necrozi tumorald, matrixmetaloproteinazelor
si al activatorului de plasminogen. Astfel, inflamatia cronica contribuie pe de o parte la rezolutia trombului si recanalizarea
lumenului vascular, iar pe de alté parte - la fibroza peretelui venos si alterarea aparatului valvular.

C.2.3. Conduita pacientului cu TVP

Caseta 4. Etapele obligatorii in conduita pacientului cu TVP (clasa de recomandare I).
o Examenul clinic cu stabilirea probabilitétii clinice a TVP si a EP.
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Efectuarea testelor de laborator.

Examinarea imagistica a sistemului venos.

Stabilirea planului de tratament in faza acuta al TVP.

Efectuarea tratamentului in faza acutd al TVP.

Determinarea indicatiilor pentru screening-ul oncologic si realizarea acestuia.

Stabilirea planului de tratament anticoagulant de lungé durata.

Supravegherea pacientului cu TVP pe toatd perioada tratamentului de lungd durata.

Evaluarea riscului de TVP repetatd si luarea deciziei privind extinderea tratamentului anticoagulant.

C.2.3.1. Anamneza, acuzele, simptomatologia

Caseta 5. Anamneza si acuzele (nivelul de evidenta A).

La pacientii cu TVP provocata, in anamneza se atesta prezenta factorilor de risc congenitali sau dobanditi; tranzitorii sau
permanenti (vezi caseta 1).

Obligator se culeg datele anamnestice privind evenimentele venoase tromboembolice anterioare personale sau familiare
(périnti, frati, surori).

La femei suplimentar se culege anamneza obstetricala sugestivd pentru sindromul antifosfolipidic (cazuri de pierdere
a sarcinii, nasteri premature, preeclampsie) si informatia privind utilizarea contraceptivelor orale sau a tratamentului
hormonal. La pacientele cu TVP la nivelul membrului superior se culege anamneza referitoare la tratamentul pentru
cancerul glandei mamare.

Acuzele pacientilor cu TVP au un caracter nespecific si sunt mai exprimate in cazul ocluziei trombotice extinse cu
blocarea cailor de circulatie venoasd colaterald (vena femurald profunda, vena iliaca interna). In majoritatea cazurilor
pacientii acuza senzatie de greutate sau durere de diferitd severitatea la nivelul membrului afectat (gambd, coapsd) si
edem, care poate implica doar planta, planta si gamba sau intreaga extremitatea. Uneori se atesta subfebrilitatea sau febra
»inexplicabild” si fatigabilitatea.

C.2.3.2. Manifestdrile clinice

Caseta 6. Simptomatologie (nivelul de evidenta A).

Simptomatologia TVP este variabila in functie de localizarea §i extinderea trombozei. Manifestarile clinice pot lipsi
complet in cazul trombozei de tip LET I, sunt exprimate moderat - in tipul LET II si maximal - in LET III-IV.
Simptomul de baza reprezintd edemul membrului inferior care se dezvoltd brusc. Edemul are caracterul tensionat, dur-
elastic si in dependenta de extinderea trombozei implica doar planta, planta si gamba sau intreaga extremitate.

La inspectie se observd accentuarea retelei venoase subcutanate in regiunea coapsei si gambei, uneori cianoza sau
paliditatea tegumentelor. Cianoza marcatd cu aparitia flictenelor reprezintd un semn caracteristic phlegmaziei albastre
sau gangrenei venoase.

Palpator tegumentele sunt calde, cu un gradient termic pozitiv fatd de membrul contralateral (neafectat). In unele cazuri
se deremind durerea la palpare in proiectia vaselor magistrale (fosa poplitee, canalul femural, plica inghinala). Pulsatia
arteriald este pastratd la toate nivelele, dar poate fi greu perceptibila din cauza edemului, in special - pe planta.

Semnele Homans (durerea in muschii gastrocnemieni in momentul flexiei dorsale a plantei) si Mozes (durerea aparuta la
compresiunea antero-posterioard a muschilor gambei) au importantd diagnosticd minima, fiind negative la 50-70% dintre
pacientii cu TVP si pozitive la 50% din bolnavii fard TVP.

Diagnosticul de TVP nu poate fi nici confirmat i nici infirmat numai in baza datelor clinice. Daca manifestérile clinice
sunt sugestive pentru TVP, pentru estimarea probabilitatii ,,pre-test” (adicd pana la efectuarea investigatiilor paraclinice)
a diagnosticului trebuie sd fie utilizat scorul Wells modificat, de 2 nivele (Tabelul 1). Pentru estimarea probabilitatii ,,pre-
test” a diagnosticului de TVP al membrului superior se utilizeazd scorul Constans (Tabelul 2).

Conduita diagnosticd ulterioara se realizeaza in functie de rezultatele obtinute a scorurilor ,pre-test” si se bazeaza pe
ecografie vasculara (USG-C / USG-DD) si / sau determinarea nivelului D-dimerilor in sange (vezi algoritmele C1.1.,
Cl1.2)

Tabelul 1. Scorul Wells modificat, de 2-nivele pentru estimarea probabilitdtii clinice a diagnosticului de TVP al membrului
inferior (clasa de recomandare IA).

Datele clinice Puncte
Cancer activ (tratat radical in ultimele 6 luni, tratament continuu, tratament paliativ) +1
Pareza, paralizia sau imobilizarea gipsatd recentd a membrului inferior +1

Regim recent la pat (3 zile sau mai mult) sau interventii chirurgicale cu anestezie generala / regionala in ultimele | +1
12 saptamani
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Doloritatea localizatd pe traiectul venelor profunde +1
Edem al intregului membru inferior +1

Circumferinta gambei mai mare cu cel putin 3 cm fatd de gamba contralaterald (médsurata la 10 cm sub tuberozitatea | +1
tibiei)

Edem ce lasd godeu la membrul inferior simptomatic +1

Retea venoasd subcutanatd vizibild (insa nu maladie varicoasa) +1

Antecedente documentate de TVP +1

Diagnostic alternativ cel putin la fel de probabil ca si TVP -2
Probabilitatea clinica

TVP probabild 22

TVP improbabila <1

Nota: Sensibilitatea scorului variaza intre 77-98% (media — 89%), specificitatea variazd intre 37-58% (media — 48%), valoarea
predictivd negativa este de 81-98%, valoarea predictiva pozitiva este de 14-63%.

Tabelul 2. Scorul Constans de 2-nivele pentru estimarea probabilititii clinice a diagnosticului de TVP a membrului superior
(clasa de recomandare 1IB).

Datele clinice Puncte
Implantarea recentd a cateterului venos central sau a pacemaker-ului +1
Durerea in membrul superior +1
Edemul unilateral al membrului superior +1
Diagnostic alternativ cel putin la fel de probabil ca si TVP -1

Probabilitatea clinica
TVP probabila 22
TVP improbabila <1

Nota: Sensibilitatea scorului variazd intre 38-86% (media — 67%), specificitatea variaza intre 65-93% (media — 77%).

Caseta 7. Diagnosticul diferential (nivelul de evidenta B).
Diagnosticuri alternative care trebuie luate in consideratie la examinarea pacientului cu TVP sunt urmatoarele:

o Chist Baker erupt. Ruptura chistului este insotitd de durere in musculatura gambei si edem. Semnul caracteristic pentru
ruptura reprezintd aparitia peste citeva zile a echimozelor din partea mediala si laterala a tendonului lui Achile.

« Ruptura musculari spontana. In cazul rupturii muschilor membrului inferior in anamneza, de reguld, se atesta un episod
de traumd sau de un efort fizic semnificativ. Durerea si tumefactia au caracter localizat, iar in cazul formarii hematomului
poate fi determinat semnul de fluctuatie.

» Patologia osteoarticulara (artropatii, artrite). Durerea, edem si hiperemia sunt localizate preponderent in regiunea
articulatiei afectate si implica numai tesuturile adiacente. Miscarile active si pasive in articulatie sunt dureroase si deseori
sunt limitate in volum. Radiografia relevd modificari patologice specifice.

o Edem ,,cardiac”. Edemele periferice provocate de insuficienta cardiaci cronica se dezvolta pe fondalul patologiei cardiace
severe cu prezenta datelor anamnestice si a manifestarilor clinice respective. Acesti pacienti, de reguld, petrec majoritatea
timpului in pozitie asezati. Edemele apar treptat si implicd preponderent planta si regiunea gleznei bilateral. Palpator
edemul este moale, pastos. Sindromul algic lipseste.

o Infectia tesuturilor moi (flegmonul). Simptomatica locald la fel ca si in TVP include edemul, durerea si hiperemia
dar este insotitd de semne generale exprimate: febrd, frison, sete, inapetentd, cefalee. Palpator se determind hipertermia
localizata de asupra focarului de infectie, infiltratul dolor la palpare, uneori fluctuatia si crepitatia.

o Limfedemul. Edemul limfatic in majoritatea absoluta a cazurilor se dezvolta treptat pe parcursul saptamaénilor sau lunilor.
Edemul este indolor, exprimat maximal pe partea dorsald a plantei. Tegumentele sunt palide, normo- sau usor hipotermice.
Este caracteristicd prezenta semnului Stemmer - imposibilitatea de a prinde in cuta tegumentul la baza degetului doi din
parte dorsal a plantei. In anamnez3 la acesti pacienti deseori se atesta: episoade repetate de erizipel, limfadenita inghinald,
limfodisectia chirurgicald sau radioterapie regionala, procese neoplazice in cavitatea bazinului.

o Stadii avansate de ischemie acuta sau cronici. In fazele avansate de ischemie se dezvoltd edem pronuntat al membrului
afectat ce poate simula tabloul clinic al TVP. Sindromul algic sever, hipotermia cutanata si lipsa pulsatiei arterelor
magistrale, sunt caracteristice sindromului ischemic si reprezinta repere pentru diagnosticul diferential. In cazul ischemiei
acute edemul este asociat cu dereglari motorii si senzoriale la nivelul plantei.
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C.2.3.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 8. Diagnosticul instrumental si de laborator al TVP (nivelul de evidenta A).

« Diagnosticul paraclinic al TVP se bazeaza pe doud metode: ecografie vasculara (USG-C, USG-DD) si determinarea
nivelului D-dimerilor in sdnge. Utilizarea acestor metode se realizeazd conform algoritmelor C1.1., C1.2. Alte investigatii
instrumentale (reovazografie, doppler vascular) si de laborator (nivelul protrombinei si fibrinogenului, timpul de
coagulare, timpul de sangerare) nu au valoarea diagnostica si nu trebuie sa fie utilizate cu acest scop.

o Ecografia vasculard la pacientii cu TVP poate fi realizatd in doud variante: USG-C si USG-DD. USG-C este mai accesibild
deoarece poate fi efectuatd de catre orice medic (chiar si fara specializare in imagisticd) si cu ajutorul aparatului standard
pentru ultrasonografie. Tehnica USG-C este simpld: (1) Cu transducerul linear (frecventa 5-10 MHz sau 3,5-5 MHz la
persoane cu obezitate) in regimul B, in plan transvers se vizualizeazd lumenul venei femurale comune la nivelul plicii
inghinale. Vena este situatd medial de arterd, are diametrul mai mare si este apulsatild. (2) Se realizeazd compresia
moderatd cu transducerul asupra venei femurale. (3) In urma compresiei vena normala colabeazi complet. In cazul
incompresibilititii totale sau partiale se face concluzie despre prezenta in lumenul venei a maselor trombotice. (4) Tehnica
similard se aplica pentru evaluarea venei poplitee in regiunea fosei poplitee. La acest nivel vena este situata mai superficial
si putin mai lateral fata de artera poplitee. Cu ajutorul USG-C se pot depista majoritatea cazurilor de TVP, cu exceptia
trombozelor izolate ale venelor iliace sau ale venelor gambei.

o USG-DD reprezinta standardul ,,de aur” in diagnosticul TVP. Metoda se realizeaza de catre medicul-specialist in ecografie
vasculara cu ajutorul aparatului ultrasonografic special. Metoda permite investigarea intregului sistem venos cu stabilirea
gradului de obstructie al lumenului vascular, vechimii trombozei si caracterului maselor trombotice. Trebuie de tinut cont
de faptul, ca rezultatele USG-DD sunt inalt dependente de calificarea si experienta operatorului. Se recomanda validarea
periodica externa a rezultatelor USG-DD prin repetarea investigatiei la o alta institutie medicala.

o Determinarea D-dimerilor nu necesitd pregitirea speciald a pacientului. Se recolteaza sangele venos intr-un vacutainer
cu citrat de natriu. Dupd centrifugare serul este supus analizei prin latex-aglutinare automata cu detectie fotometrica (test
cantitativ). Valoarea D-dimerilor pozitiva pentru diagnosticul TVP este > 500 ng/ml. La pacientii cu varsta mai mare de
59 de ani valoarea pragala se calculeaza prin multiplicarea cu 10 a vérstei pacientului (60 ani - 600 ng/ml; 70 ani - 700 ng/
ml etc).

Tabelul 3. Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate la pacientii cu TVP suspectatd sau confirmatd (clasa de
recomandare IB).

Investigatiile paraclinice Rolul in diagnosticul si managementul TVP Caracterul
Teste de laborator

Numarul leucocitelor sangelui, TVP se poate dezvolta pe fondal de hemoblastoze (leucemia acutd), o
formula leucocitara. uneori acestea fiind prima manifestare clinicd a bolii.
Numarul eritrocitelor, nivelul Anemia poate sugera prezenta unei hemoragii oculte sau a unui proces o
hemoglobinei, si hematocritul, malign si, respectiv, caracterul secundar al TVP.
timpul de coagulare.
Numarul trombocitelor in sangele | Trombocitoza poate fi 0 cauzd a dezvoltarii TVP. o
periferic (la internare si la a 5-10-a | Trombocitopenia initiald (< 50 x 10°/L) se asociazd cu risc crescut de
zi de tratament cu heparine). complicatii hemoragice in timpul tratamentului cu anticoagulante.

Scdderea numarului de trombocite (cu 50% si mai mult fata de valoarea
initiald) la a 5-10-a zi de tratament cu heparine reprezinta un criteriu
diagnostic pentru sindromul HIT.

Analiza generald a urinei. Denotd prezenta unei eventuale patologii renale concomitente. o
Prezenta hematuriei pe parcursul tratamentului cu anticoagulante poate
indica supradozare.

Grupa de singe si factorul Rh. Se indica in cazul planificérii tratamentului cu risc elevat de hemoragie R
(trombolizd, interventii chirurgicale).

Analiza calitativa sau (preferabil) | Prezenta in sdnge a D-dimerilor in valoare de 500 ng/ml si mai mult OD

cantitativa a D-dimerilor in sdnge. | reprezinta cel mai sensibil test de laborator pentru TVP.

Indicele protrombinic, INR. Valorile respective sunt utilizate pentru ajustarea dozelor de o
anticoagulante indirecte si monitorizarea efectului acestora.

Nivelul fibrinogenului plasmatic. | Se utilizeazé pentru monitoring la pacientii supusi procedurei de o
trombolizd

Timpul tromboplastinic partial Valorile TTPA, determinate in dinamica, sunt utilizate pentru ajustarea (0]

activat (TTPA). dozelor de Heparini natrium, pe perioada tratamentului initial al TVP.
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Teste pentru functia renald Utilizarea unor preparate anticoagulante nu este recomandatd sau este o

(urea, creatinina, clearence-ul chiar contraindicatd la pacientii cu clearence-ul creatininei < 30 ml/min.

creatininei*).

Probele hepatice (AST, ALT, Pot fi evaluate la pacientii cu patologii concomitente ale ficatului, pentru R

fractiile bilirubinei). evaluarea riscului tratamentului anticoagulant.

Determinarea gazelor si a Se indicd la pacientii cu suspectie sau diagnostic confirmat de R

echilibrului acido-bazic sangvin. | EP sever (PESI > III sau PESIs > 1). Pentru detalii vezi PCN-148
»Iromboembolismul pulmonar”

Determinarea troponinelor Se indica la pacientii cu suspectie la EP. Pentru detalii vezi PCN-148 R

cardiace, peptidului natriuretic de | ,Tromboembolismul pulmonar”

tip B.

Testarea maselor fecale la sange Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului colorectal. R

ocult

Testul Papanicolau Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului de col uterin. R

Determinarea nivelului PSA Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului prostatei. R

Investigatii instrumentale

USG-C a sistemului venos Permite diagnosticare TVP cu sensibilitate si specificitate inalte (mai mare [ O
de 95%). Poate omite cazurile izolate de tromboza de tip LET I sau LET
Iv.

USG-DD a sistemului venos Standardul ,,de aur” in diagnosticul TVP. Permite diferentierea OD
caracterului maselor trombotice (acute/subacute/cronice, parietale/
ocluzive/flotante).

ECG In 2-15% cazuri de TVP complicatd cu EP se determina modificari o
specifice pe ECG (patternul SIQ3T3 sau semnul McGinn-White). Pentru
detalii vezi PCN-148 ,Tromboembolismul pulmonar”

Poate fi diagnosticata patologia concomitenta a sistemului cardiovascular.

Radiografia toracelui Se indica la pacientii cu suspectie la EP. Pentru detalii vezi PCN-148 o
»Tromboembolismul pulmonar”.

Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului pulmonar. R

USG cavitatii abdominale. Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului. R

Rezonanta Magnetica Nucleara Poate fi utilizatd la gravide cu suspectie la TVP a venelor iliace si rezultat R

(RMN) neinformativ (neconcludent) al USG-DD.

Tomografia computerizata (CT) Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului. R

abdominala.

Tomografia computerizatd (CT) Se recomanda ca test screening pentru depistarea cancerului pulmonar. R

toracica.

Tomografia computerizata Se indica la pacientii cu suspectie la EP. Pentru detalii vezi PCN-148 R

toracicd cu contrastare (CT- »Iromboembolismul pulmonar”.

angiopulmonografie).

Mamografie Se recomanda la femeile cu varsta peste 45 de ani ca test screening pentru R

depistarea cancerului glandei mamare.

* - clearence-ul creatininei poate fi calculat dupa formula lui Cockcroft-Gault
Nota: O - obligatoriu, OD - obligator daca este disponibil, R - recomandabil

regula LEFt (Tabelul 4).

Caseta 9. Particularitditile conduitei diagnostice la pacientele gravide (clasa de recomandare IIB).
o Pentru estimarea probabilitatii ,,pre-test” al diagnosticului de TVP al membrului inferior la gravide trebuie sa fie utilizatd

o Nivelul D-dimerilor este crescut in timpul sarcinei. La momentul actual valorea pragald a D-dimerilor, necesard pentru
diagnosticul TVP in timpul sarcinei, nu este cunoscuta si, respectiv, utilizarea acestui test de laborator nu este recomandata.
o Din cauza ponderii elevate de tromboze izolate a venelor iliace la gravide, USG-C are valoarea diagnostica redusd. Metoda
preferentiala de diagnostic reprezinta USG-DD, cu examenarea intregului ax venos.
 Dacd examinarea venelor iliace si a venei cave cu ajutorul USG-DD nu este informativé (vizualizarea dificild din cauza
uterului gravid) sau datele nu corespund manifestarilor clinice, pentru diagnosticul TVP poate fi utilizatd Rezonanta
Magneticd Nucleard (fard administrarea gadoliniumului).




48 Nr. 4 (81), 2021 - sz

Medica
Tabelul 4. Regula LEFt pentru estimarea probabilitdtii clinice a diagnosticului de TVP a membrului inferior la gravide (clasa
de recomandare 1IB).

Datele clinice Puncte

Afectarea membrului inferior stang +1

Circumferinta gambei mai mare cu cel putin 2 cm fatd de gamba contralaterala (masurata la 10 cm sub tuberositatea |+ 1
tibiei)

Primul trimestru al sarcinii +1

Probabilitatea clinica
TVP probabild =2
TVP improbabila <1

C.2.3.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 10. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu TVP (clasa de recomandare 1IB).

o Lasuspectia de TVP pacientul trebuie sa fie examinat in regim de urgentd (in interval de maximum 12 ore) de citre medic
chirurg de profil general sau medic chirurg vascular.

o Medicul chirurg / chirurg vascular este obligat sa realizeze examinarea clinica minutioasa a pacientului si sa evalueze
probabilitatea pre-test a diagnosticului de TVP conform scorului Wells / Constans. Conduita diagnosticd ulterioara se
realizeazd conform algoritmului C1.1 sau C1.2.

« Pacientii cu diagnosticul confirmat (ecografic si/sau de laborator) de TVP necesita spitalizare in sectie de chirurgie pentru
efectuarea tratamentului. Pacientii non-chirurgicali care dezvoltd TVP pe parcursul aflarii in stationar nu necesita in mod
obligator transferul in sectia de chirurgie pentru efectuarea tratamentului anticoagulant.

o Pacientii cu probabilitate clinica inaltd a TVP (scorul Wells sau Constans > 2), la care examenul USG-C / USG-DD si
testul calitativ / cantitativ la D-dimeri nu pot fi efectuate in urmatoarele 4-6 ore, necesitd spitalizare in sectie de chirurgie
pentru initierea tratamentului anticoagulant ,,empiric” si evaluarea in dinamica.

o Pacientii cu TVP si suspectie la EP cu risc moderat sau inalt de mortalitate (PESI > III, PESIs > 1) trebuie si fie internati
direct in sectia de reanimare sau terapie intensivd. Pentru determinarea probabilitatii clinice a EP pot fi utilizate: scorul
Wells pentru EP, regula PERC sau scorul Geneva. Pentru mai multe detalii vezi PCN-148 ,, Tromboembolismul pulmonar”

o Pacientii cu TVP confirmata de tip LET I-II pot fi tratati in conditii de ambulator dacd nu au contraindicatii enumerate
in caseta 11.

Caseta 11. Contraindicatii pentru efectuarea tratamentului initial al TVP de tip LET I-II in conditii de ambulator (clasa
de recomandare 1IB).

o Interventii chirurgicale recente (7 zile).

« Instabilitate hemodinamica, insuficienta respiratorie.

« Simptomaticd clinicd exprimata de obstructie venoasa (edem, dureri, claudicatie).

o Suspectie la EP.

o Caracterul flotant al trombozei conform datelor USG-DD.

 Trombocitopenie (< 50 x 10°/L).

« INR initial > 1,5.

o Dereglarea functiei renale sau hepatice.

o Prezenta altor patologii ce necesita spitalizare.

o Complianta redusa a pacientului.

o Accesul limitat la servicii medicale ambulatorii (pacientii cu dificultati de deplasare, distanta mare de la domiciliu p4na la

institutia medicald de circumscriptie).
o Contigent social vulnerabil.

C.2.3.5. Tratamentul initial al TVP.

Caseta 12. Componentele de bazd ale tratamentului initial la pacientii cu TVP (clasa de recomandare IB).

o Daci nu sunt alte contraindicatii, pacientului i se recomandé regimul activ in cadrul sectiei (pe fondalul tratamentului
anticoagulant adecvat). Regimul strict la pat nu este indicat, deoarece contribuie la progresarea trombozei. Gradul de
mobilitate a pacientului se limiteazd doar de severitatea simptomatologiei TVP. Prezenta trombului flotant nu trebuie s
fie privitd ca o contraindicatie pentru regimul ambulant al pacientului.

o Pozitia elevatd a membrului inferior afectat nu este obligatorie.

o Compresia elasticd a membrului afectat este recomandatd din primele zile ale tratamentului, cu conditia cé este bine
tolerata de citre pacient (reduce simptomatica TVP). Luand in consideratie modificarea in dinamicd a volumului
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membrului afectat din cauza micsordrii edemului utilizarea bandajului elastic (cu extensibilitate medie) este mai rationala
in comparatie cu ciorapul elastic. La moment nu exista dovezi stiintifice suficiente pentru a determina rolul compresiei
elastice in prevenirea complicatiilor precoce si tardive ale TVP. Tratamentul compresiv este contraindicat la pacientii cu
phlegmasia cerulea dolens.

Componentul de bazd al tratamentului TVP reprezintd administrarea anticoagulantelor. Initierea cat mai precoce a
tratamentului anticoagulant si realizarea corecta al acestuia reprezintd calea cea mai efectiva de prevenire a complicatiilor
precoce si tardive ale TVP.

Perfuzia intravenoasd a cristaloizilor, administrarea preparatelor reologice (pentoxifyllinum, dextranum-40) si
antiplachetare (acidum acetylsalicylicum, clopidogrelum) concomitent cu tratamentul anticoagulant nu a demonstrat un
beneficiu suplimentar din punct de vedere al medicinii bazate pe dovezi si, respectiv, nu este recomandata.

Daca nu existd alte indicatii terapeutice, administrarea preparatelor antibacteriene la pacientii cu TVP nu este recomandata
(inclusiv la pacientii febrili).

Pentru tratamentul simptomatic (jugularea durerii si febrei) pot fi utilizate remedii antiinflamatorii non-steroidiene
(RAINS). Durata tratamentului cu RAINS trebuie s fie cAt mai scurtd pentru a reduce riscul complicatiilor hemoragice
(ulcere gastrice acute, gastrita hemoragica).

C.2.3.5.1. Tratamentul anticoagulant initial

Caseta 13. Tratamentul initial anticoagulant al TVP. Principii generale (clasa de recomandare IA).

Initierea cat mai precoce a tratamentului anticoagulant si atingerea rapidd (timp de 24-48 de ore) a nivelului terapeutic de
anticoagulare reprezintd sarcina principald in managementul TVP.

Pentru tratamentul anticoagulant initial pot fi utilizate urmétoarele preparate medicamentoase: (1) heparini natrium, (2)
heparinele cu masa moleculara mica (HMMM), (3) fondaparinuxum sodium, (4) anticoagulante orale noi (rivaroxabanum,
dabigatranum, apixabanum etc). La momentul actual rivaroxabanul este unicul preparat din grupul anticoagulantelor
orale noi inregistrat in RM. Alte preparate din acest grup nu sunt incluse in protocolul actual, administrarea acestora, la
necesitate, urmind a fi efectuatd conform recomandarilor producétorului.

Alegerea unui preparat anumit se bazeaza pe: disponibilitatea acestuia; evaluarea avantajelor si dezavantajelor fiecirui
medicament (Tabelul 5); posibilitatea efectudrii monitoringului parametrilor coagulogramei si situatia clinicd anumita
(prezenta contraindicatiilor, patologiilor concomitente etc — Tabelul 6). Utilizarea de rutind (ca preparat de electie) a
heparini natrium la pacientii cu TVP nu este recomandata.

Preparatele se utilizeazd in doze recomandate de cétre producator pentru tratamentul TVP (Tabelul 7). Dozajul sub-
terapeutic al anticoagulantelor trebuie evitat deoarece se asociaza cu risc elevat de progresare a TVP si dezoltare a
complicatiilor (EP, SPT).

Tratamentul anticoagulant cu heparini natrium trebuie sd fie efectuat sub controlul TTPA cu corectia dozei in functie
de rezultatele testului (Tabelul 8). “Fereastra” terapeutica a valorilor TTPA este de 1,5-2,5 ori mai mare (46-70 sec) fata
de valorile de control (= 30 sec). La inceputul tratamentului cu heparini natrium administrat i/v TTPA se determind
la fiecare 6 ore. La atingerea valorilor ,tintd” in 2 analize consecutive TTPA poate fi apreciat o datéd pe zi. Monitoringul
parametrilor coagulogramei, de reguld, nu este necesar daca pentru tratamentul anticoagulant initial sunt utilizate
HMMM, fondaparinuxum sodium sau rivaroxabanum.

La a 5-10-a zi de tratament cu heparini natrium sau HMMM se aprecieaza numaérul trombocitelor in singele periferic.
Criteriile de diagnostic al sindromului HIT si actiunile necesare in cazul dezvoltdrii acestuia sunt prezentate in Tabelul 9.
Daci pentru tratamentul anticoagulant de duratd a TVP este planificatd utilizarea ACI, trecerea de pe anticoagulante
directe la respectivele preparate se va face strict in conformitate cu recomandarile actualului PCN (vezi caseta 14).
Initierea tratamentului cu ACI fird administrarea concomitentd a anticoagulantelor directe poate duce la progresarea sau
recurenta TVP si este interzisa.

Tabelul 5. Avantajele si dezavantajele preparatelor medicamentoase, utilizate pentru tratamentul initial al TVP.

Avantajele Dezavantajele

Heparini natrium

Costul mic

Necesitd ajustarea dozei in fiecare caz individual

Disponibilitatea larga

Tratamentul anticoagulant necesitd monitoring de laborator

Poate fi utilizat la pacientii cu functia renald dereglata
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

Calea preferabild de administrare este infuzia intravenoasd
(i/v) continud prin perfuzomat

Durata scurtd a efectului (conversia in caz de hemoragie sau
interventia chirurgicala urgentd, de reguld, nu este necesara)

Risc mare de dezvoltare a sindromului HIT

HMMM

Dozajul standardizat

| Dependenta dozei de masa corporald a pacientului
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Lipsa necesitdtii in monitoring de laborator pe parcursul
tratamentului

Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu functia renald
dereglatd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

Calea subcutana (s/c) de administrare

Nu exclud definitiv riscul dezvoltarii sindromului HIT

Riscul redus de dezvoltare a sindromului HIT

Fondaparinuxum sodium

Doza unica la pacientii cu masa corporald intre 50 — 100 kg

Accesibilitate redusa

O singura administrare s/c pe zi

Cost semnificativ

Lipsa necesitdtii in monitoring de laborator pe parcursul
tratamentului

Nu se recomanda la pacientii cu clearance-ul creatininei 50-
30 ml/min

Poate fi administrat la pacientii cu sindromul HIT (sau HIT
in anamneza)

Contraindicat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/
min

Rivarox

abanum

Doza unica, independent de masa corporald

Cost semnificativ

Administrare pe calea orald

Contraindicat in perioada sarcinii si alaptarii

Lipsa necesitdtii in monitoring de laborator pe parcursul
tratamentului

Contraindicat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/
min

Poate fi administrat la pacientii cu sindromul HIT (sau HIT
in anamneza)

Contraindicat la pacientii cu ciroza hepatici clasa Child B-C

Tabelul 6. Preparatele anticoagulante preferabile pentru tratamentul initial al TVP in situatii clinice particulare.

Specificul managementului pacientului cu TVP

Preparat anticoagulant preferabil

Pacientii cu functia renald dereglatd

Heparini natrium, HMMM (cu precautie)

Pacientii cu sindromul HIT in anamneza

Rivaroxabanum, Fondaparinuxum sodium

Gravide, lduze

Heparini natrium, HMMM, Fondaparinuxum sodium

Pacientii cu risc major de hemoragie

Heparini natrium

Pacientii cu probabilitate inaltd de necesitate in interventie
chirurgicald urgentd sau alte proceduri invazive (tromboliza
prin cateter)

Heparini natrium

Pacientii cu obezitate (> 100 kg) sau subponderabilitate (< 50
kg)

Rivaroxabanum, Heparini natrium

Pacientii cu cancer

HMMM, Rivaroxabanum, Fondaparinuxum sodium

Monitoringul TTPA 24/24 este indisponibil

HMMM, Rivaroxabanum, Fondaparinuxum sodium

Tratament in conditii de ambulator

Rivaroxabanum

Tabelul 7. Doze de preparate anticoagulante necesare pentru tratamentul initial al TVP (clasa de recomandare IA).

Preparatul anticoagulant

Dozajul

Heparini natrium Initial se administreazd i

/v in bolus - 80 UA/kg (maximum 8000 UA).

Ulterior se administreazd in perfuzia i/v continua - 18 UA/kg/ora (maximum 1800 UA/
ord). Fiecare 4-6 ore se determind TTPA si se face corectia dozei (Tabelul 8).
Alternativ poate fi utilizatd administrarea s/c - 250 UA/kg x 2 ori pe zi. Corectia dozei
se face in baza determinarii TTPA inainte de fiecare administrare (Tabelul 8).

La pacientii cu risc elevat de hemoragie (operatii recente, varsta peste 70 ani, numarul
initial de trombocite < 150 x 10°/L) se recomanda micsorarea dozei cu = 20-30%.

HMMM - Enoxaparini natrium
sau

1 mg (0,01 ml)/kg x 2 ori pe zi (preferabil)

1,5 mg (0,015 ml)/kg o data pe zi
s/c in peretele abdominal anterolateral

HMMM - Nadroparini calcium
sau

0,01 ml (95 UA antiXa)/kg x 2 ori pe zi (preferabil)

0,018 ml (171 UA antiXa)/kg o data pe zi
s/c in peretele abdominal anterolateral
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Fondaparinuxum sodium La masa corporald a pacientului intre 50-100 kg - 7,5 mg o data pe zi
La masa corporald sub 50 kg - 5 mg o data pe zi
La masa corporald peste 100 kg — 10 mg o data pe zi
Rivaroxabanum 15 mg x 2 ori pe zi per os timp de 3 saptamani

Tabelul 8. Protocol de ajustare a dozei heparini natrium administrat pentru tratamentul initial al TVP conform valorilor
TTPA (clasa de recomandare IIB).

Valorile TTPA Actiuni de corectie a dozei

Calea de administrare i/v

< 35 sec (< 1,2 fatd de control) 80 UA/kg bolus, mariti viteza infuziei cu 4 UA/kg/ord

35-45 sec (1,2-1,5 fatd de control) 40 UA/kg bolus, mariti viteza infuziei cu 2 UA/kg/ord

46-70 sec (1,5-2,5 fata de control) Corectia nu este necesara

71-90 sec (2,5-3,0 fatd de control) Micsorati viteza infuziei cu 2 UA/kg/ord

> 90 sec (>3,0 fatd de control) Stop infuzie pentru o ord. Apoi - micsorati viteza infuziei cu 3 UA/kg/ora
Calea de administrare s/c

< 35 sec (< 1,2 fatd de control) Miariti doza zilnicd cu 5000 UA

35-45 sec (1,2-1,5 fatd de control) Mariti doza zilnicd cu 3000 UA

46-70 sec (1,5-2,5 fata de control) Corectia nu este necesara

71-90 sec (2,5-3,0 fatd de control) Micsorati doza zilnicd cu 3000 UA

> 90 sec (>3,0 fatd de control) Micsorati doza zilnicd cu 5000 UA

Nota: (1) Recomandarile pentru realizarea monitoring-ului terapiei anticoagulante cu heparini natrium si ajustarea dozelor in
baza valorilor TTPA au grad scédzut de evidentd. Utilizarea heparini natrium pentru tratamentul TVP este intotdeauna asociata
cu un risc semnificativ de supradozaj sau de dozaj insuficient! (2) Dacé valorile ,,tintd” ale TTPA nu pot fi atinse la administrarea
heparini natrium in dozi mai mare de 35.000 UA/zi pacientul trebuie considerat rezistent la heparin. In caz de rezistenti la
heparina pacientului i se indicé transfuzia i/v a 500-750 ml de plasmé proaspat congelatd (pentru compensarea deficitului de

antitrombina III) sau utilizarea pentru tratamentul TVP a Rivaroxabanum.

Tabelul 9. Criterii de diagnostic al sindromului HIT (,,4T”) si algoritmul de actiuni (clasa de recomandare IB).

Categoria (47T) 2 puncte 1 punct 0 puncte
Trombocitopenia Scéderea cu mai mult de 50% Scéderea cu 30-50% sau Scéderea cu mai putin de 30%
si numarul minimal > 20 x numarul minimal 10-19 x sau numdrul minimal < 10 x
10°/L 10°/L 10°/L
Timpul scaderii Intre ziua a 5-a sia 10-a de Nu este clar sau dupd ziua a Pand la ziua a 4-a la pacientii
tratament cu heparind 10-a fara expunere la heparind in
precedentele 100 de zile
Tromboza Tromboza nou confirmats, Progresarea / recurenta Fenomenele enumerate in
necroza cutanatd in locul trombozei, eritema in locul coloanele precedente lipsesc
injectdrii heparinei sau reactia | injectarii heparinei, tromboza
sistemicd dupa bolus i/v noud neconfirmata
Alte cauze ale Nu existd Posibil exista Exista
Trombocitopeniei

o Scorul 4T = 4: Opriti toate administrarile de heparind (inclusiv ,,spalarea” cateterelor i/v); administrati doze curative
de Fondaparinuxum sodium sau Rivaroxabanum; nu administrati Warfarinum pana la normalizarea numdrului de
trombocite; la posibilitate efectuati teste de laborator specifice pentru sindromul HIT (test de agregare plachetard, test de
activare plachetard indusa de heparina, ELISA).

o Scorul 4T < 4: Continuati heparinoterapia; considerati alta cauzd a trombocitopeniei.

Caseta 14. Trecerea de la anticoagulante directe la ACI (clasa de recomandare IA).

o Trecerea de pe anticoagulante directe la ACI in perioada tratamentului initial al TVP se face obligator in cazul utilizarii
heparini natrium si optional in cazul utilizarii HMMM sau a Fondaparinuxum sodium. Schema standard de tratament a
TVP cu Rivaroxabanum nu prevede trecerea la ACI, desi aceasta nu este contraindicatd.

o Warfarinum reprezinta preparatul din grupa ACI care este cel mai larg studiat si recomandat pentru tratamentul TVP.
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Administrarea Warfarinum per os poate fi inceputd concomitent cu administrarea anticoagulantelor directe (in aceiasi zi)
dar nu mai tarziu decét din ziua a 2-a.

o Doza initiala de Warfarinum constituie 5-7,5 mg. Doza de 5 mg este mai inofensivd pentru pacientii cu vérsta peste 60
de ani, patologia ficatului sau INR la internare 1,5-2,0. Preferabila este administrarea dozei intr-o singura priza, in a doua
jumatate a zilei.

« Administrarea concomitentd a Warfarinum si anticoagulantelor directe se face minimum 5 zile. Incepand cu a 2-a zi
de tratament cu ACI zilnic se recolteazd sange venos pentru determinarea valorilor INR. La atingerea valorii INR > 2
administrarea anticoagulantelor directe se stopeaza.

o ,Fereastra terapeuticd” a valorilor INR la pacientii cu TVP constituie 2,0-3,0. Dupd atingerea initiald a nivelului necesar
al INR, analiza se repeta peste 24-48 de ore. Daca valorile INR ramén in limitele ,.ferestrei terapeutice” — pacientul poate
fi trecut la tratament anticoagulant in conditii de ambulator. Urmatoarele testari ale INR se fac saptamanal pe parcursul
primei luni de tratament. Modificarea regimului de monitoring al INR in functie de rezultatele testului sunt prezentate in
tabelul 9.

o Corectia dozei de Warfarinum se face in cazul cind valorile INR se afld in afara ,ferestrei terapeutice” sau in cazul
dezvoltarii complicatiilor hemoragice. Pentru administrarea dozelor necesare poate fi utilizata combinarea fragmentelor
(1/4, 1/2, 3/4) de pastile de 3 mg si 5 mg. Spre exemplu, doza de 6,5 mg poate fi compusa dintr-o pastild de 5 mg + ¥ de
pastild de 3 mg. Algoritmul de corectie a dozelor este prezentat in tabelul 10. Actiunile necesare a fi intreprinse in cazul
supradozajului de Warfarinum (INR 2 5) sunt prezentate in tabelul 11.

Tabelul 10. Algoritmul de monitoring si corectia dozelor ACI in tratamentul TVP.

Valoarea INR <15 1,5-1,9 2,0-3,0 3,1-3,9 4,0-4,9
Modificarea dozei 1=20% 1=10% Nu se modificd 1 =10% Omiteti 1-2 doze,
(+ 1,25 mg)* (+ 0,75 mg)** (- 0,75 mg)** apoi | = 20%

(- 1,25 mg)*

Urmaitorul test Peste 3 — 7 zile Peste 7 — 14 zile Peste 7 — 14 zile Peste 3 - 7 zile

INR

Vezi algoritmul de
mai jos

* — Y4 de pastild de 5 mg de Warfarinum
** — V4 de pastild de 3 mg de Warfarinum

Algoritmul de monitoring la pacientii cu valorile ,,tinta” ale INR

Numdrul de analize consecutive in ,,fereastra terapeuticd” Interval de testare a INR

1 analiza 7 — 14 zile

2 analize 2 - 3 saptamani

3 si mai multe analize 4 - 8 saptdmani

Notd: (1) La valorile ,marginale” ale INR (1,8-1,9 sau 3,1-3,2) doza poate fi lasata neschimbatd cu testarea repetatd a INR peste

7 zile.

Tabelul 11. Algoritmul de actiuni in cazul supradozajului de ACI.

Valoarea INR

Actiuni necesare

5-9
(fara hemoragie)

Opriti administrarea Warfarinum; testati INR zilnic; reinitiati administrarea in doza micsoratd cand
INR < 4. Dacd exista necesitatea in corectia INR timp de 24 ore (riscul hemoragiei, necesitatea in
interventie chirurgicald) - administrati Phytomenadionum 2,5-5 mg per os

>9
(fara hemoragie)

Opriti administrarea Warfarinum; administrati Phytomenadionum 2,5-5 mg per os sau 1-2 mg in
infuzia i/v lenta; testati INR zilnic; reinitiati administrarea in doza micsorata cand INR < 4.

Hemoragie majora

Opriti administrarea Warfarinum; administrati Phytomenadionum 5-10 mg in infuzia i/v lenta;
transfuzati plazma proaspit congelatd in doza = 15 ml/kg sau crioprecipitat. In caz de hemoragie cu
pericol imediat pentru viata (hemoragie intracraniana) este preferabild administrarea concentratului
complexului protrombinic. Doza concentratului complexului protrombinic depinde de valorile INR la
momentul hemoragiei: 25UA/kg (maxim 2500 UA) la INR 2-4; 35UA/kg (maxim 3500 UA) la INR 4-6
si 50UA/kg (maxim 5000 UA) la INR > 6.

C.2.3.5.2. Tratamentul initial endovascular (tromboliza farmacologicd, tromboliza farmacomecanicd, plasarea de cava-
filtru) si chirurgical al TVP

Caseta 15. Tratamentul endovascular al TVP acute (clasa de recomandare IIB).
o Tratamentul endovascular in faza acutd a TVP poate avea ca scop: (1) dezobstructia lumenului venelor trombozate
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pentru restabilirea fluxului venos si prevenirea dezvoltarii SPT; si (2) prevenirea dezvoltarii EP prin plasarea cava-
filtrului. Tratamentul endovascular poate fi efectuat in cadrul institutiilor medicale ce dispun de serviciul de radiologie
interventionala sau chirurgie endovasculara si personal antrenat.

o Pentru dezobstructia venelor profunde in bazinul venei cave inferioare pot fi utilizate doud tipuri de tratament
endovascular: tromboliza farmacologica cateter directionata si tromboliza farmacomecanicd. Tromboliza sistemica nu
este recomandata pentru tratamentul TVP izolate, dar este rezervati pacientilor cu EP si instabilitate hemodinamica (vezi
PCN-148 , Tromboembolismul pulmonar”).

o Tromboliza trebuie consideratd ca metoda preferentiald de tratament a TVP la pacientii care corespund urmétoarelor
criterii: (1) TVP de tip LET III-IV; (2) durata trombozei pand la 14 zile; (3) riscul mic de complicatii hemoragice; (4)
statutul functional bun al pacientului (lipsa comorbiditatilor importante); (5) durata prognozatd a vietii mai mare de un
an. Drept un argument suplimentar in favoarea tratamentului trombolitic poate servi circulatia venoaséd sever compromisa
(phlegmasia cerulea dolens).

 Contraindicatii absolute pentru trombolizd sunt: (1) formatiuni de volum de origine vasculard (malformatii, anevrisme)
ale creierului; (2) tumori cerebrale; (3) accident vascular cerebral, interventii neurochirurgicale sau traumatism cranio-
cerebral in ultimele 3 luni; (4) hemoragii interne recente; (5) sindromul CID sau alte coagulopatii; (6) suspectie la disectia
aortei.

« Contraindicatii relative pentru trombolizd sunt: (1) varsta peste 75 ani; (2) sarcina si alaptarea; (3) resuscitarea cardio-
pulmonara recentd; (4) punctia recenta a vaselor inaccesibile pentru compresie; (5) hemoragii interne in ultimele 3 luni;
(6) interventii chirurgicale majore sau traumatisme in ultimele 3-4 sdptdméni; (7) pacientii cu hipertensiune arteriala
severd; (8) nivelul hemoglobinei mai mic de 90 g/L, INR > 1,6 sau numarul trombocitelor < 20 x 10°/L; (9) pacient
necooperant.

o Pentru realizarea trombolizei se utilizeaza preparatele recombinante (activatorul tisular de plasminogen - rtPA). Sub
controlul ecografic se face punctia venelor profunde distal de zona trombozei (de reguld - vena poplitee) si dupa tehnica
Seldinger se introduce cateterul pentru trombolizd in lumenul vascular. Se efectueazd flebografie cu substantd de
contrast pentru precizarea extinderii trombozei. Sub control radiologic véarful cateterului se plaseazd nemijlocit in masele
trombotice si prin cateter se administreazd preparatul trombolitic prin perfuzie continui. Doza tromboliticului depinde
de volumul, extinderea si vechimea maselor trombotice si constituie in mediu 0,01 mg/kg/ora (maximal 1 mg/ora si 20
mg/zi) pentru rtPA. Fiecare 6-12 ore se face controlul radiologic cu repozitionarea cateterului. Dacd dupd primele 12
ore nu se determind liza semnificativd a maselor trombotice - tromboliza se stopeazd. Tromboliza se finalizeaza cand se
produce liza a cel putin 90% din masele trombotice cu vizualizarea restabilirii fluxului sangvin prin vena magistrala la
flebografia de control. Durata procedurei de trombolizd constituie in mediu 24 ore si nu trebuie sa depéseasca 48 de ore.

» Concomitent cu procedura de tromboliza pacientului i se administreaza doze subterapeutice de heparini natrium (500-
1000 UA/ord) pentru prevenirea trombogenezei in jurul cateterului si in locul punctiei venoase.

« Punctia venoasd, flebografie, plasarea si repozitionarea cateterului se realizeazd in conditiile sdlii de radiologie
interventionald sau sala de operatii ,,hibrid”. Pe parcursul administrarii preparatelor trombolitice pacientul trebuie sa se
afle in blocul de terapie intensivd. La fiecare 4-6 ore se determina nivelul eritrocitelor, hemoglobina si hematocritul pentru
excluderea unei eventuale hemoragii interne. Monitoring-ul parametrilor coagulogramei include determinarea TTPA si a
nivelului fibrinogenului. Nu exista teste de laborator specifice pentru evaluarea eficacitatii trombolizei. Din cauza riscului
complicatiilor hemoragice tromboliza se sisteaza daca TTPA depéseste 100 sec sau nivelul fibrinogenului scade mai jos
de 1,0 g/L.

o Cateterul poate fi extras din lumenul venei nu mai devreme decat o ord dupa finisarea trombolizei. Pentru asigurarea
hemostazei in locul accesului vascular se aplicd compresia manuala. Peste 2 ore dupé obtinerea hemostazei pacientului i se
initiazd tratament anticoagulant pentru TVP conform recomandarilor prezentate in compartimentul C.2.3.5.1 al ghidului.

o In cazul disponibilitatii dispozitivelor speciale (AngioJet™, Trellis™, ECOS®) tromboliza farmacologici poate fi combinata cu
actiunea mecanicd asupra trombului: administrarea tromboliticului in jet pulsatil, aspirarea maselor trombotice, emiterea
ultrasunetului. Efectuarea trombolizei farmaco-mecanice se face strict conform recomandarilor producétorului de sistem
medical respectiv.

o La finisarea trombolizei farmacologice sau farmaco-mecanice trebuie sa fie evaluate indicatiile pentru angioplastia cu
balon si stentarea venelor iliace. Stentarea poate fi considerata necesara in urmatoarele cazuri: stenoza reziduald > 50% din
diametrul venei; contrastarea abundenta a colateralelor venoase; gradient de presiune mai mare de 2 mm Hg.

o Plasarea de rutini a cava-filtrului la pacientii cu TVP nu este recomandata. Implantarea cava-filtrului poate fi considerata
la pacientii cu TVP de tip LET II - LET IV care au contraindicatii absolute pentru tratamentul anticoagulant. O alta
indicatie pentru cava-filtru reprezinta EP repetat, dezvoltat pe fondalul tratamentului anticoagulant adecvat. In ultimul
caz, ca alternativd implantarii cava-filtrului poate fi utilizatd cresterea dozei ACI pana la valorile INR=3-4 sau trecerea de
la ACI la HMMM.

« Nu se recomanda plasarea cava-filtrelor permanente. Extragerea cava-filtrelor temporare se recomanda a fi efectuata in
intervalul de 25-54 zile dupa implantare.
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Caseta 16. Tratamentul chirurgical al TVP acute (clasa de recomandare I1IC).

Tratamentul chirurgical al TVP nu este recomandat in calitate de abord curativ standard si trebuie sé fie utilizat numai in
situatii clinice specifice, cind metodele curative de baza (tratamentul anticoagulant sau trombolitic) nu pot fi aplicate sau
nu sunt efeciente.

Tratamentul chirurgical poate fi luat in consideratie la elaborarea planului curativ la pacientii cu TVP care corespund
urmitoarelor criterii: (1) TVP de tip LET III-IV asociata cu dereglari severe de circulatie venoasd (phlegmasia cerulea
dolens sau pericol de gangrend venoasa); (2) durata trombozei pana la 14 zile; (3) risc major de complicatii hemoragice
in timpul trombolizei sau inaccesibilitatea tratamentului endovascular; (4) statutul functional bun al pacientului (lipsa
comorbiditatilor importante); (5) durata prognozata a vietii mai mare de un an.

Interventia chirurgicald se efectueazd cu anestezie generald (cu intubatie si ventilare in regim de presiune pozitivd la
expir) si in pozitia anti-Trendelenburg a pacientului pe masa de operatie. Interventia include urmatoarele etape de baza:
(1) mobilizarea venei femurale comune si a confluentelor, clamparea acesteia si venotomie; (2) trombectomie din venele
iliace cu ajutorul cateterului cu balon (cateter Fogarty) de 8-12 Fr; trombectomia din venele membrului inferior cu
ajutorul compresiei manuale a muschilor coapsei si gambei sau prin aplicarea bandajului compresiv steril din cauciuc; (3)
efectuarea flebografiei de control pe masa de operatie; (4) venorafie cu sau fard crearea fistulei arterio-venoase temporare.
Dupa interventie pacientul este supus tratamentului anticoagulant conform recomandarilor prezentate in compartimentul
C.2.3.5.1 al ghidului.

La momentul de fatd nu exista dovezi suficiente pentru recomandarea interventiilor chirurgicale (trombectomia, plicatia
sau ligaturarea venelor profunde) la pacientii cu forma flotanta a TVP. Indicatiile catre aceste interventii trebuie sa fie
evaluate cu mare precautie in fiecare caz individual, analizind potentialele riscuri si beneficii.

Decizia de a interveni chirurgical pentru TVP trebuie sa fie luata in consilium, cu participarea obligatorie a chirurgului cu
pregatire speciald in domeniul chirurgiei vasculare. Orice interventie pe venele profunde la pacientii cu TVP se realizeazd
de catre medicul chirurg cu pregatire speciald in domeniul chirurgiei vasculare.

C.2.3.5.3. Tratamentul anticoagulant de duratd si tratamentul anticoagulant extins

Caseta 17. Tratamentul de durati al TVP (clasa de recomandare IIA).

Dupid finisarea tratamentului initial al TVP in faza acuta, preparatele anticoagulante trebuie sa fie administrate pacientului
in regim continuu, pe o perioada de cel putin 3-6 luni, in functie de tipul trombozei (vezi algoritmul C.2.3.5.1).

Pentru tratament de durati pot fi utilizate trei optiuni: (1) administrarea ACI in doze necesare pentru mentinerea valorilor
INR in limitele ,,ferestrei terapeutice” (2,0-3,0); (2) administrarea rivaroxabanum in doza de 20 mg/zi, incepand cu ziua a
22-a de tratament; (3) administrarea continud a HMMM sau a fondaparinuxulum sodium in doza curativé (vezi tabelul
7). Alegerea optiunii se bazeazd pe situatia clinica (vezi compartimentele C.2.5.1., C.2.5.2), disponibilitatea preparatelor
medicamentoase necesare, accesibilitatea monitoringului de laborator si preferintele bolnavului.

Pe parcursul tratamentului de duratéd la necesitate poate fi efectuatd trecerea de la un preparat anticoagulant la altul.
Trecerea trebuie efectuatd conform schemei prezentate in Tabelul 12.

In cazul persistentei simptomelor clinice ale insuficientei venoase (dureri, edemul) la nivelul membrului afectat, tratamentul
anticoagulant poate fi combinat cu tratament simptomatic: utilizarea compresiei elastice si administrarea preparatelor
venoactive (diosminum). Pentru realizarea compresiei elastice pacientului i se recomandé purtarea ciorapului elastic de
gradul IT de compresie (= 30 mm Hg) pe parcursul zilei. La pacientii cu boala arteriala periferica compresia se aplica cu
precautie. Daca lipseste pulsul palpabil la nivelul plantei este necesar de a determina indexul brahio-maleolar, cu ajutorul
Doppler-ului portabil. Compresia este contraindicata la valorile indexului brahio-maleolar mai mici de 0,6.

Tabelul 12. Schema de trecera de pe un preparat anticoagulant pe altul pe parcursul tratamentului de duratdi al TVP.

Schimbarea anticoagulantelor Schema de conversie

De la Warfarinum la Rivaroxabanum Stopati Warfarinum. Controlati INR zilnic. La valorile INR < 2,5 incepeti

administrarea Rivaroxabanum 20 mg/zi.

De la Rivaroxabanum la Warfarinum Incepeti administrarea Warfarinum (in doza de 5-7,5 mg) concomitent cu

administrarea continud a Rivaroxabanum. Controlati INR zilnic. La valorile INR > 2,0
stopati administrarea Rivaroxabanum.

De la HMMM la Rivaroxabanum Stopati administrarea HMMM. Administrati Rivaroxabanum 20 mg cu 0-2 ore inainte
de momentul cand ar fi fost administratd urmatoarea doza de HMMM.

De la Rivaroxabanum la HMMM Stopati administrarea Rivaroxabanum. Administrati HMMM in momentul cind ar fi
fost administratd urmatoarea dozid de Rivaroxabanum.

De la Warfarinum la HMMM Stopati Warfarinum. Controlati INR zilnic. La valorile INR < 2,0 incepeti
administrarea HMMM.

De la HMMM la Warfarinum Vezi recomandadrile din Caseta 14

Notd: Pentru Fondaparinuxum sodium sunt utilizate scheme de trecere identice cu cele pentru HMMM.
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Caseta 18. Screening-ul pentru cancer la pacientii cu TVP (clasa de recomandare 1IB).

o La momentul de fatd nu existd date stiintifice suficiente privind impactul screening-ului pentru cancer la pacientii cu TVP
asupra supravietuirii bolnavilor. Cu toate acestea se recomanda de efectuat screening-ul la pacientii cu probabilitate inaltd
de TVP dezvoltata pe fodalul unui proce canceros. Pentru determinarea probabilitatii TVP asociate cu cancer poate fi
utilizat un scor special (Tabelul 13).

o Screening-ul pentru cancer poate fi realizat in conditii de ambulator, pe parcursul primei luni de tratament al TVP.

 Metoda cea mai informativd de screening reprezintd CT a abdomenului si toracelui. In calitate de metode imagistice
alternative poate fi utilizatd USG abdominal, radiografia cutiei toracice. La pacientele de gen feminin cu vérsta mai mare
de 45 de ani se recomanda de efectuat mamografie.

o Testele de laborator utilizate pentru screening-ul cancerului la pacientii cu TVP includ: analiza maselor fecale la prezenta
sangelui ocult, nivelul PSA (la barbati), testul Papanicolau (la femei).

Tabelul 13. Scorul pentru estimarea probabilitdtii TVP provocate de cancer nediagnosticat.

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte
Sexul masculin +1
Varsta > 70 ani +2
Patologia pulmonara cronica +1
Anemia (hemoglobina < 120 g/L la femei sau < 130 g/L la barbati) +2
Numadrul trombocitelor > 350 x 10°/L +1
TVP postoperatorie -2
TVP in anamneza -1

Screening-ul pentru cancer este recomandat in cazul acumuldrii de catre pacient a 3 sau mai multe puncte

Caseta 19. Tratamentul extins al TVP (clasa de recomandare IIA).

 Dupa finisarea tratamentului anticoagulant cu durata de 3-6 luni, pacientul cu TVP trebuie sa fie evaluat privind necesitatea
extinderii duratei tratamentului pana la un an sau mai mult (vezi algoritmul C.2.3.5.1).

o Decizia privind necesitatea aplicdrii tratamentului anticoagulant extins se bazeaza pe evaluarea raportului intre riscul
complicatiilor hemoragice si riscul de recurenta a TVP in fiecare caz individual. Pentru estimarea riscului hemoragic si
riscului trombotic se recomanda utilizarea scorurilor speciale (vezi Tabele 14, 15, 16, 17, 18).

o Scorul RIETE poate fi utilizat independent de tipul preparatului anticoagulant administrat, iar scorul HAS-BLED -
preponderent pentru pacientii ce administreazd ACI. Scorul HAS-BLED trebuie si fie utilizat nu numai pentru estimarea
riscului hemoragiei dar si pentru evidentierea factorilor ce pot fi corijati (tensiunea arteriala, medicatia concomitenta,
consumul de alcool) in vederea micsordrii riscului tratamentului cu anticoagulante.

o Principalii factori de risc pentru recurenta TVP dupd finisarea tratamentului anticoagulant sunt: implicarea venelor
iliace si a venei femurale comune; obezitatea; sexul masculin; vérsta inaintatd; dezvoltarea precoce a SPT; recanalizarea
neansemnata a venelor la USG-DD de control; nivelul elevat al D-dimerilor dupa finisarea tratamentului.

o Scorurile DASH si HERDOO-2 se utilizeaza la pacientii cu primul episod de TVP neprovocatd (HERDOO-2 fiind destinat
numai pacientelor de gen feminin). Scorul SOX-PTS poate fi utilizat la pacientii cu orice tip de TVP.

 Daci a fost luata decizia de a prelungi tratamentul anticoagulant — pacientul continua administrarea anticoagulantelor.
ACI sau HMMM se vor administra in continuare fard modificarea dozei. Rivaroxabanum de regula este utilizat pentru
tratamentul extins in doza de 10 mg/zi. Urmatoarea reevaluare poate fi efectuatd peste 6-12 luni sau mai devreme in
cazul modificdrilor semnificative in starea pacientului (dezvoltarea maladiilor concomitente noi, compensarea sau
decompensarea maladiilor preexistente etc).

o Daca a fost luata decizia de a stopa tratamentul anticoagulant, administrarea preparatelor anticoagulante (Warfarinum,
Rivaroxabanum, HMMM) se intrerupe unimomentan, fird reducerea treptatd a dozei. Dupd stoparea tratamentului cu
anticoagulante se recomandd de prescris pacientului preparate antiplachetare (Acidum acetylsalicylicum 70-150 mg/zi
sau Clopidogrelum 75 mg/zi) pe o perioadd nedefinitd. Tratamentul antiplachetar dublu (Acidum acetylsalicylicum +
Clopidogrelum) la pacientii cu TVP nu este recomandat.

o Testarea de rutind a pacientilor cu TVP in vederea identificarii prezentei stirilor trombofilice nu este recomandata.
La pacientii tineri cu tromboza neprovocatd sau cu istoricul familiar de tromboembolismul venos poate fi efectuatd
testarea pentru trombofilii in cazul cdnd se ia decizia de stopare a tratamentului anticoagulant. Se recomanda testarea
pentru urmatoarele tipuri de trombofilie: deficienta antitrombinei III, deficienta proteinei C, deficienta protrombinei S
si sindromul antifosfolipidic (anticoagulant lupic, anticorpi anti-82-glicoproteina, anticorpi anticardiolipinici). Testarea
genetica pentru factorul V Leiden si polimorfismul protrombinei (G20210A) este optionala.

o Testarea la trombofilie se face numai dupa oprirea tratamentului anticoagulant pentru a evita obtinerea rezultatelor false.
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In cazul rezultatelor pozitive (confirmarea trombofiliei) este necesar de discutat cu pacientul necesitatea extinderii duratei
tratamentului anticoagulant pe o perioada nedefinita.

Tabelul 14. Scorul RIETE pentru estimarea riscului hemoragic la pacientii cu TVP tratati cu preparate anticoagulante.

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte
Hemoragie recenta majora* (< 15 zile in urma) 2
Creatinina sericd > 106 pmol/L 1,5
Nivelul hemoglobinei < 130 g/L (barbati) sau 120 g/L (femei) 1,5
Cancerul activ sau in anamnezd 1
TVP complicata cu manifestéri clinice ale EP 1
Varsta > 75 ani 1

o 0 puncte - risc mic de hemoragie (= 0,1%)

o 1-4 puncte - risc mediu de hemoragie (= 3%)
o >4 puncte - risc major de hemoragie (= 10%)
Notda: * — in acest scor hemoragia majord este definitd ca hemoragia acutd manifestatd clinic si asociatd cu: necesitatea in
transfuzie a > 2 doze de concentrat eritrocitar sau localizarea ,criticd” a sursei de hemoragie (intracraniana, retroperitoneala,
spinald).

Tabelul 15. Scorul HAS-BLED pentru estimarea riscului hemoragic la pacientii cu TVP tratati cu preparate anticoagulante.

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte

Hipertensiune necontrolatd (tensiunea sistolicd > 160 mm Hg) 1

Patologia renald (dializa, transplantul renal, creatinina sericd > 200 umol/L)
Patologia hepatica (ciroza, bilirubina 1 de 2 ori, ALAT/ASAT 1 de 3 ori)

Accident vascular cerebral in anamneza

Hemoragie majord in anamnezd*

INR instabil (valori > 3 in mai mult de 40% din analize)

Virsta > 65 ani

—l—_ = ===~

Utilizarea concomitentd a antiplachetarelor (Acidum acetylsalicylicum,
Clopidogrelum) sau RAINS

Consumul cronic de alcool etilic 1

e <3 puncte - risc scazut de hemoragie (= 1,5%)
o 2 3 puncte - risc inalt de hemoragie (= 10%)

Notid: * - in acest scor hemoragia majora este definita ca hemoragia acuta manifestatd clinic, asociatd cu necesitatea in spitalizare
si scaderea hemoglobinei cu > 20 g/L sau necesitatea in transfuzie a concentratului eritrocitar.

Tabelul 16. Scorul DASH pentru estimarea riscului de recurentd a TVP dupd finisarea tratamentului anticoagulant.

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte
Valoarea D-dimerilor mai mare decat in normé* +2
Varsta < 50 ani +1
Sexul masculin +1
Utilizarea preparatelor hormonale la momentul dezvoltarii TVP** -2
o <1 punct - poate fi consideratd stoparea tratamentului anticoagulant (riscul anual de recurenta a TVP = 3%)
» =2 puncte - poate fi considerata extinderea tratamentului anticoagulant (riscul anual de recurenta a TVP =~ 10%)

Notd: * — determinat la 3-5 luni dupa finisarea tratamentului anticoagulant; ** — preparate ce contin estrogen / progesteron.

Tabelul 17. Scorul HERDOO-2 pentru estimarea riscului de recurentd a TVP dupd finisarea tratamentului anticoagulant.

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte
Prezenta la momentul evaluarii a cel putin unui semn de SPT* 1
Valoarea D-dimerilor > 250 ng/ml 1
Indicele masei corporale > 30 kg/m? 1
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Varsta > 65 ani 1

< 1 punct - poate fi consideratd stoparea tratamentului anticoagulant (riscul anual de recurentd a TVP = 1,5%)
> 2 puncte - poate fi consideratd extinderea tratamentului anticoagulant (riscul anual de recurenta a TVP = 7,5%)

Notd: * - hiperpigmentarea sau hiperemia tegumentelor la nivelul gambei, edem al membrului afectat.

Tabelul 18. Scorul SOX-PTS pentru estimarea riscului de recurentd a TVP dupad finisarea tratamentului anticoagulant.*

Criteriu clinic / demografic / de laborator Puncte

Afectarea venelor iliace 1

Indicele masei corporale > 35 kg/m?

2
Scorul Villalta > 14 la momentul evaludrii** 2
1

Scorul Villalta 10-14 la momentul evaluirii**

Scorul de > 4 puncte indica asupra necesitatii utilizdrii tratamentului anticoagulant extins (riscul recurentei TVP este de
6 ori mai mare in comparatie cu 0 puncte)

Nota: * - spre deosebire de scorurile descrise mai sus scorul SOX-PTS inca nu a fost supus procedurii de validare externd; * -
scorul Villalta reflecta severitatea sindromului posttrombotic (este prezentat in Tabelul 19).

Tabelul 19. Scorul Villalta pentru estimarea severitdtii SPT.

Simptom Absent | Usor Moderat Sever
Subiective
Durerea 0 1 2 3
Crampe musculare 0 1 2 3
Senzatii de greutate 0 1 2 3
Parestezii 0 1 2 3
Prurit cutanat 0 1 2 3
Obiective
Edemul pretibial 0 1 2 3
Induratia pielii 0 1 2 3
Hiperpigmentarea 0 1 2 3
Hiperemia 0 1 2 3
Ectazii venoase 0 1 2 3
Dureri la compresia gambei 0 1 2 3

0-4 puncte — SPT absent

5-9 puncte - SPT usor

10-14 puncte — SPT moderat
> 15 puncte - SPT sever

C.2.4. Particularitdtile tratamentului TVP la categorii speciale de pacienti

Caseta 20. Particularitdtile tratamentului TVP la gravide si lduze (clasa de recomandare Ila).

Tendinta spre hipercoagulare la gravide este conditionata de ascensiunea nivelului factorilor de coagulare (fibrinogen,
factorul VIII) si reducerea sintezei inhibitorilor coaguldrii (proteina S). Marirea diametrului venelor membrelor
inferioare, ca urmare a influentei hormonale, si reducerea vitezei fluxului sangvin, ca urmare a compresiunii vasculare
de catre uterul in crestere, conduc la dezvoltarea stazei venoase in bazinul venei cave inferioare. La rdndul sdu, leziunea
endoteliului vaselor sangvine in timpul nagterii, de asemenea, condifioneaza un risc sporit de dezvoltare a trombozei
venoase. Modificérile indicate se pastreazd pe parcursul intregii sarcini si pe durata a 6 saptimani dupa nastere.

Decizia referitoare la pastrarea sarcinii sau intreruperea medicald a acesteia in caz de dezvoltare a TVP in primul trimestru
de graviditate se ia de catre medicii obstetricieni in fiecare caz individual. In trimestrul al doilea sarcina se intrerupe doar
in progresarea hipoxiei fetale si pericol de avort spontan. In celelalte cazuri sarcina poate fi prezervatd. In TVP, dezvoltatd
in trimestrul al treilea, sarcina nu trebuie intrerupta, cu exceptia cazurilor prezentei patologiei obstetricale concomitente,
ce necesita intreruperea urgentd a graviditatii (decolarea placentei, formele grave ale gestozei tardive).

Pentru tratamentul initial al TVP la gravide se utilizeaza heparini natrium sau HMMM conform schemelor prezentate
in Caseta 13 si Tabele 7, 8. Pentru tratament de duratd se utilizeaza numai HMMM (risc scazut de dezvoltare a HIT si a
osteoporozei).
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Heparina nu penetreaza bariera feto-placentara si, respectiv, nu conduce la teratogeneza si complicatii hemoragice la fat.
Heparina poate fi utilizata in perioada de lactatie.

Utilizarea ACI la gravide este contraindicatd, din motivul ca acestea pot traversa bariera fetoplacentara si pot provoca,
in primul trimestru de graviditate, anomalii specifice de dezvoltare (condrodisplazia hipoplasticd), iar la termeni mai
tardivi — patologia sistemului nervos central (microcefalia, atrofia cerebelara, viciul Dandy-Walker, atrofia corpus-ului
callosum, atrofia nervului optic cu cecitate). Patrunzand transplacentar ACI pot produce hemoragii la nivelul placentei,
soldandu-se cu moartea intrauterina a fatului si avort spontan sau pot contribui la dezvoltarea complicatiilor hemoragice
la nou-niascuti. ACI nu sunt active in laptele matern si pot fi administrate in perioada de alaptare.

Pentru tratamentul initial al TVP la gravide HMMM se prescriu in doze curative standard pe durata a 3 sdptdméni.
Tratamentul anticoagulant la gravidele cu TVP trebuie continuat pana la 6 siptdmani postpartum. Durata totald a
tratamentului anticoagulant nu trebuie sd fie mai mica de 3 luni.

Recomandarile privind schemele de utilizare a HMMM pentru tratamentul de duratd a TVP se caracterizeaza printr-un
grad scazut de evidenta stiintificd. Pot fi recomandate urmétoarele variante: (1) Dacd durata totald a tratamentului nu va
depisi 3 luni se recomanda administrarea continud a HMMM in doze curative standard. (2) Dacd durata planificatd a
tratamentului se estimeaza intre 3 si 6 luni, incepand cu a 4-a saptamana doza HMMM poate fi micsorata cu = 25-30%. (3)
Daci durata planificatd a tratamentului va depdsi 6 luni, incepand cu a 4-a luna doza HMMM poate fi micsorati cu = 50%.
Fondaparinuxum sodium este rezervat pentru tratamentul TVP numai la gravidele cu anamnestic de HIT sau in cazul
cand pe parcursul tratamentului cu heparine se dezvolta trombocitopenie. La momentul actual utilizarea rivaroxabanum
la gravide si in perioada de aldptare este contraindicata.

La pacientele gravide cu TVP este recomandata inducerea planificatd a nasterii. Administrarea HMMM in doza curativa
trebuie sd fie opritd cu 24 de ore pana la nasterea programata (fondaparinuxum sodium - cu 72 ore), iar administrarea in
doze reduse - cu 12 ore pand la nastere. Gravidele cu TVP trebuie si fie instructate ca si opreascd administrarea HMMM
la aparitia primelor semne de travaliu.

Preferabild este finalizarea sarcinii pe cale naturald, deoarece operatia cezariana provoacd modificari mult mai semnificative
in sistemul de hemostaza si conduce la o imobilizare mai indelungata a bolnavei. Pentru prevenirea compresiunii
indelungate a venelor pelviene in perioada de travaliu, se recurge la activarea artificiala a travaliului si folosirea frecventd
a perineotomiei.

In lipsa hemoragiei active reinitierea tratamentului cu HMMM dupi nastere se face cit mai precoce, dar nu mai de vreme
decit la 4 ore dupa manipulatiile anestezice neuro-axiale (punctia spinald, plasarea/extragerea cateterului epidural).
Daci pacienta dezvoltd TVP pe parcursul ultimelor 2 siptdmani ale sarcinii pentru tratamentul initial este preferabild
utilizarea heparini natrium. Administrarea heparini natrium trebuie sé fie opritd cu 6 ore pana la nasterea planificata.
Pacientele ce dezvolta TVP in perioada postpartum sunt tratate conform recomandarilor generale, cu exceptia
contraindicatiilor pentru utilizarea rivaroxabanum.

Caseta 21. Particularitdtile tratamentului TVP la pacientii cu cancer (clasa de recomandare 1la).

Tumorile maligne se asoceaza cu risc elevat de TVP si embolism pulmonar. Cel mai frecvent TVP se dezvolta la bolnavii
cu cancer gastric, pancreatic si pulmonar, limfoame, hemoblastoze, tumori maligne ale organelor genitale, cancerul vezicii
urinare si a rinichilor, tumori maligne ale creierului.

Principiile de baza (indicatii, preparate medicamentoase, doze si scheme curative) ale tratamentului TVP la pacientii cu
cancer nu se deosebesc de la cele recomandate pentru grupul general de bolnavi.

La pacientii cu cancer utilizarea ACI pentru tratamentul de duratd / tratamentul extins al TVP se asociaza cu o ratd foarte
inalta (pand la 30%) de recurentd a trombozei si/sau complicatii hemoragice. Combinarea ACI cu preparate chimioterapice
duce la cresterea frecventei si severitétii reactiilor adverse hematologice si gastrointestinale. Desi rar, dar administrarea
ACI la pacientii cu cancer poate duce la agravarea trombozei si dezvoltarea gangrenei venoase.

Pentru tratamentul initial al TVP la pacientii cu cancer se recomanda utilizarea HMMM sau a heparini natrium.
Anticoagulantele de electie pentru tratamentul de durata / tratamentul extins sunt HMMM. Preparatul de ,linia a doua”
la pacientii oncologici cu TVP este rivaroxabanum. ACI trebuie sa fie utilizate pentru tratamentul de durata / tratament
extins numai dacd primele doud optiuni nu pot fi aplicate.

Durata minima a tratamentului este de 3-6 luni (in functie de severitatea TVP). La etapa tratamentului anticoagulant
extins se recomandad de utilizat HMMM in doze reduse (50-70% din doza curativa standard) sau rivaroxabanum (in doza
de 20-10 mg/zi). Se recomanda de extins tratamentul pe toatd durata prezentei procesului neoplazic activ.

Caseta 22. Particularitdtile tratamentului TVP ale membrelor superioare (clasa de recomandare Ila).

Principiile de bazd (indicatii, preparate medicamentoase, doze si scheme curative) ale tratamentului TVP ale membrelor
superioare nu se deosebesc de cele recomandate pentru pacientii cu TVP ale membrelor inferioare.

Luand in consideratie incidenta semnificativ mai micd a dezvoltarii TVP recurente (aproximativ de 5 ori) si a SPT
(aproximativ de 10 ori) la nivelul membrului superior, durata tratamentului anticoagulant varieaza intre 3 i 6 luni.
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e Incazul TVP provocate de factorii tranzitorii (trauma, interventia chirurgicald, cateter venos central) durata recomandata
de tratament anticoagulant constituie 3 luni; in cazul TVP idiopatice - 6 luni. In cazul persistentei factorilor de risc ai TVP
(cateter venos central in situ, cancer activ) tratamentul se extinde pe o durata nedifinita.

o TVP a membrului superior provocata de efort fizic (sindromul Paget-Schroetter) necesita reevaluarea clinico-imagisticd
peste 3 luni de tratament anticoagulant. In cazul persistentei simptomatologiei de obstructie venoasi (edem, dureri)
este indicata flebografia cu contrast pentru confirmarea / excluderea sindromului de apertura toracica cu compresia /
stenozarea venei subclavie. Daca diagnosticul se confirmd pacientul trebuie sé fie examinat de cétre chirurgul vascular,
estimandu-se posibilitatea efectudrii tratamentului chirurgical / endovascular. Interventia prevede decompresia venei
subclavie (rezectia coastei I si a ligamentului costoclavicular, scalenotomie anterioara, venoliza) combinata optional cu
stentarea venoasd. Stentarea venei subclavie fard interventii decompresive nu este recomandati fiind insotita de o ratéd
semnificativa de fracturare a stentului si reocluzie venoasa.

« La momentul actual datele stiintifice referitoare la avantajele utilizdrii trombolizei cateter directionate la pacientii cu TVP
a membrelor superioare sunt foarte limitate. Tromboliza poate fi luatd in consideratie ca una dintre optiunile curative la
pacientii cu TVP recentd, cu manifestari clinice foarte severe, risc mic de complicatii hemoragice si statut functional bun.
Utilizarea de rutind a trombolizei nu se recomanda.

Caseta 23. Particularitditile tratamentului TVP recurente (clasa de recomandare IIb).

o Indicatii pentru reinitierea tratamentului anticoagulant la pacientii cu TVP in anamneza se bazeazd pe datele clinico-
imagistice. Diagnosticul de TVP recurenta se instaleaza in urmatoarele situatii: (1) dezvoltarea TVP intr-un bazin venos
anterior neafectat, confirmata prin USG-C / USG-DD; (2) cresterea grosimii trombului (diametrul venei dupa compresia
cu transducerul ultrasonografic) cu > 4 mm fata de rezultatele imagistice anterioare; (3) extensia lungimii trombului cu >
9 cm fata de rezultatele imagistice anterioare; (4) prezenta semnelor clinice caracteristice TVP acute in asociere cu datele
imagistice reflectate in punctele (2) si (3)*.

o Prezenta criteriilor imagistice reflectate in punctele (2) si (3) in lipsa semnelor clinice caracteristice TVP acute nu serveste
drept indicatie pentru reinitierea sau modificarea tratamentului anticoagulant. Se recomandd evaluarea pacientului in
dinamica la intervalul de 5-7 zile.

o Testul pozitiv la D-dimeri in lipsa datelor clinico-imagistice ce confirma recurenta trombozei nu poate servi ca indicatie
pentru reinitierea sau modificarea tratamentului anticoagulant. Se recomandéd evaluarea pacientului in dinamica la
interval de 5-7 zile. Testul negativ la D-dimeri la un pacient cu suspectie la TVP recurenta permite cu mare certitudine de
a exclude diagnosticul.

o In cazul dezvoltirii TVP recurente pe fondalul tratamentului anticoagulant in primul rand este necesar de controlat:
complianta pacientuluila tratament si doza preparatului anticoagulant administrat. Dacé greseli in realizarea tratamentului
anticoagulant nu au fost depistate se recomanda schimbarea preparatului anticoagulant (spre exemplu trecerea dela ACI la
HMMM sau rivaroxabanum, sau de la HMMM la fondaparinuxum sodium) sau mdrirea dozei anticoagulantului utilizat
(HMMM + 25% din doza initiald; ACI - mérirea dozei pana la atingerea INR 2,5-4, Rivaroxabanum - trecerea de la 10
mg/zi la 20 mg/zi).

o Daci dupi corectia tratamentului anticoagulant la pacient se atestd un nou episod de TVP sau EP este recomandati
consultatia specialistului cu competente in domeniul chirurgiei endovasculare, estimandu-se necesitatea implantarii cava-
filtrului.

o In cazul dezvoltarii TVP recurente la pacientul care a finisat administrarea anticoagulantelor este necesar reinitierea
tratamentului anticoagulant conform principiilor utilizate la pacientii cu TVP primara.

 Daci recurenta TVP a fost provocata de factori tranzitorii (sarcina, interventii chirurgicale, trauma) este recomandaté
o durati a tratamentului anticoagulant de 3-6 luni. La pacientii cu TVP recurentd neprovocata se recomanda de extins
tratamentul anticoagulant pe o perioada nedefinita.

Notda: * — criteriile imagistice enumerate au valoare numai atunci cand investigatia USG-C / USG-DD atat primara cat si cea

repetata au fost realizate conform unui protocol standardizat de examinare cu inregistrarea tuturor datelor necesare.

C.2.5. Profilaxia primard si secundard

Profilaxia primard a TVP include un complex de masuri care se aplica in situatii cdnd pacientul este expus actiunii factorilor
de risc tranzitorii: interventii chirurgicale, traumatisme, imobilizare indelungati. Profilaxia include administrarea preparatelor
anticoagulante in doze profilactice, aplicarea compresiei elastice pe membrele inferioare, activizarea postoperatorie precoce a
bolnavului (pentru mai multe detalii vezi PCN-227 ,,Profilaxia trombembolismului venos”). Profilaxia primara la pacientii cu
trombofilie diagnosticatd dar fard antecedente trombotice nu este recomandata. Scopul profilaxiei secundare constd in prevenirea
recurentei TVP. La pacientii ce au suportat TVP si au finalizat tratamentul anticoagulant TVP recurenta se pote dezvolta in
momentul expunerii la actiunea factorilor de risc tranzitorii. La pacientii cu TVP in anamneza se recomanda de utilizat masuri
profilactice (farmacologice si mecanice) in perioada perioperatorie, in cazul imobilizérii la pat, zboruri de lunga durati, sarcind
si nastere. Se recomanda intrebuintarea adecvata a lichidelor (in special pe timp de vard), evitarea sedentarismului, prevenirea
/ corectia excesului de masd corporald.
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C.2.6. Supravegherea pacientilor cu TVP dupa finisarea tratamentului anticoagulant.

Caseta 43. Supravegherea pacientilor cu TVP (clasa de recomandare IIb).
Medicul de familie.

« Lafinisarea tratamentului anticoagulant pacientul trebuie sa fie informat despre riscul dezvoltarii unei eventuale recurente
a TVP, precum si despre probabilitatea aparitiei semnelor de SPT.

o Pacientului care a suportat TVP trebuie sd i se recomande urmétoarele modificari ale stilului de viata: (1) efectuarea zilnicd a
exercitiilor fizice dozate ce implica activitatea musculaturii membrelor inferioare (mersul, inotul, gimnastica); (2) regimul
dietetic indreptat spre mentinerea masei corporale in limitele normei; (3) evitarea efortului fizic major; (4) prevenirea
constipatiilor; (5) mentinerea igienei tegumentelor membrului afectat; (6) evitarea purtérii hainelor si a incéltamintei prea
stranse; evitarea deshidratrii (exces de alcool, hiperinsolatii, sauna, béi fierbinti); (7) evitarea activititilor asociate cu risc
de traumatism al tesuturilor moi la nivelul membrelor inferioare (sportul competitiv, lucrari agricole, etc).

Chirurgul.

o Pe parcursul primului an dupa finisarea tratamentului anticoagulant pacientul trebuie sé fie consultat de catre medicul
chirurg cel putin de 2 ori. Ulterior, in cazul lipsei schimbarilor semnificative in starea pacientului - o data pe an. Consultatia
include colectarea acuzelor si examenul obiectiv al membrului afectat in vederea depistarii semnelor precoce de SPT.
Pentru diagnosticarea SPT si evaluarea severitdtii acestuia se recomanda utilizarea scorului Villalta (Tabelul 19).

o Pentru pacientii cu simptome subiective (senzatii de greutate, dureri) si semne obiective (edem, lipodermatosclerozi) de
insuficientd venoasi cronicd sunt recomandate cure cu preparate venoactive.

o Medicul chirurg trebuie sa discute cu pacientul necesitatea utilizdrii compresiei elastice si sd controleze complianta
pacientului §i corectitudinea efectudrii tratamentului compresiv (tipul bandajului sau ciorapului, gradul de compresie,
madrimea).

o Investigatiile paraclinice (controlul parametrilor coagulogramei, USG-DD, testarea nivelului D-dimerilor) nu sunt
recomandate pentru supravegherea pacientilor cu evolutie stabila a maladiei. Aceste investigatii sunt indicate numai in
cazul suspiciunilor clinice de recurentd a TVP.

o Pacientii la care se dezvoltda SPT de severitate moderata sau sever (= 10 puncte conform scorului Villalta) necesitd
consultatia medicului chirurg cu specializare in domeniul patologiei vasculare.

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR
DIN PROTOCOL

D.1. Institutiile de asistentd | Personal:

medicali primard Medic de familie.
Asistenta medicului de familie.

Medic laborant.

Medic imagist (CMF).
Aparate, utilaj:

USG, USG-DD (CME).

Laborator clinic si biochimic.

Medicamente:
Anticoagulante directe si indirecte (Heparini natrium, HMMM, Warfarinum,
Rivaroxabanum).
D.2. Subdiviziunile Personal:
serviciului prespitalicesc de |* Medic de urgenta. ]
Asistentd Medicald Urgenti o Asistenti/felceri de urgenta.

Aparate, utilaj:
. ECG.
o Pulsoximetru.
o Sursa portabild de oxigen medical.
« Ventilator (sacul Ambu).

Medicamente:
o Anticoagulante directe (Heparini natrium, HMMM, fondaparinuxum sodium)
o Substituenti sangvini (solutii cristaloide si coloide)
o Agenti inotropi (Dopaminum)
D.3. Institutiile /sectiile Personal:
de asistentd medicald Medic de familie.

specializati de ambulator Chirurg.
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Asistenta medicului de familie.
Asistenta chirurgului.
Medic-magist.

Medic laborant.
Roenthgen-laborant.

Aparate, utilaj:
USG, USG-DD
Consumabile pentru examen imagistic.
Cabinet radiologic.
Consumabile pentru examen radiologic.
Laborator clinic si biochimic.

Medicamente:
Anticoagulante directe si indirecte (Heparini natrium, HMMM, Warfarinum,
Rivaroxabanum).

D.4. Institutiile de asistentd
medicald spitaliceasca:
sectii de chirurgie

Personal:
. Chirurg.
. Terapeut.
. Anesteziolog.
. Medic imagist.
. Medic radiolog.
. Medic laborant.
. Asistenta anesteziologului.
. Asistenta chirurgului.
. Roenthgen-laborant.

O 0 NI O Ul i W N

Aparate, utilaj:
USG, USG-DD.
Cabinet radiologic.
CT.
Laborator clinic si biochimic.

Medicamente:
Anticoagulante parenterale (Heparini natrium, HMMM in dozaj curativ,
fondaparinuxum sodium in dozaj curativ).
Anticoagulante perorale (Warfarinum 3 mg, 5 mg; Rivaroxabanum 15 mg).
Preparate trombolitice (Alteplasum).
Preparate antiinflamatorii (Sol. Diclofenacum natricum 3,0, Sup. Diclofenacum
natricum 100 mg).
Preparate analgetice neopioide (Sol. Dexketoprofenum, Sol. Ketoprofenum).
Preparate de sange (Plasmd proaspat congelata, Concentrat eritrocitar,
Crioprecipitatul).
Solutii coloide si cristaloide (sol. Dextranum 40, sol. Clorura de sodiu 0,9%, sol.
Glucosa 5-10%, pentru administrare parenterala).
Vasopresori (Dopaminum etc., pentru administrare parenterala).
Bandaje elastice de extensibilitate medie

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. Scopul Indicatorul Metoda de calcul a indicatorului
Numaritor Numitor
1 A facilita diagnosticarea Ponderea pacientilor Numdrul de pacienti Numarul total de pacienti
precoce a TVP. diagnosticati precoce diagnosticati precoce cu diagnosticati cu TVP pe
(primele 24 ore de la debut) [ TVP pe parcursul ultimului | parcursul ultimului an.
cu TVP. an x 100 (%).
2 A facilita initierea Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de pacienti
precoce a tratamentului TVP la care tratamentul TVP pe parcursul ultimului | spitalizati cu TVP pe
anticoagulant al TVP. anticoagulant a fost initiat | an la care tratamentul parcursul ultimului an.
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in primele 24 ore de la

debut.

anticoagulant a fost initiat
in primele 24 ore de la
debut x 100 (%).

A spori calitatea
tratamentului acordat
pacientilor cu TVP in
stationar (tratament
anticoagulant initial).

Ponderea pacientilor cu
TVP la care tratamentul

a fost realizat conform
recomandarilor* din
Protocolul Clinic National
Tromboza venoasd
profunda la adult, pe
parcursul unui an.

Numaérul de pacienti cu
TVP la care tratamentul

a fost realizat conform
recomandarilor* din
Protocolul Clinic National
Tromboza venoasd
profundd la adult, pe
parcursul unui an x 100
(%).

Numarul total de pacienti
cu TVP care au beneficiat
de tratament stationar, pe
parcursul unui an.

A spori calitatea

tratamentului acordat
pacientilor cu TVP in
conditii de ambulator

de durata).

(tratament anticoagulant

Rata pacientilor tratati cu
ACI ce se afla in limitele
»ferestrei terapeutice” a
valorilor INR.

Rata pacientilor spitalizati
repetat pentru TVP
recurenta.

Numdrul de pacienti tratati
cu ACI ce se afld in limitele
»ferestrei terapeutice”

a valorilor INR in orice
moment de timp x 100.

Numarul de pacienti
spitalizati repetat pentru
TVP recurentd pe
parcursul ultimului an x
100 (%).

Numaérul de pacienti tratati
cu ACI in orice moment de
timp.

Numarul total de pacienti
spitalizati cu TVP pe
parcursul ultimului an.

Notda: * - se va tine cont de (1) utilizarea dozelor corecte de anticoagulante pentru tratamentul initial; (2) corectitudinea trecerii
de pe preparate parenterale pe anticoagulante orale; (3) externarea pacientului cu dozd adecvaté a anticoagulantului.

Anexa 1l

GHIDUL PACIENTULUI CU TVP

Tromboza venoasa este o boald in care circulatia sangelui prin vene este blocata din cauza formirii unui cheag de sange
(denumit in termeni medicali — tromb). Cel mai frecvent aceastd tromboza se localizeazé la nivelul venelor din membrele
inferioare (gambe, coapse), dar poate sa apard in anumite conditii si la nivelul membrelor superioare (brate) sau in alte regiuni.

Tromboza venoasa profunda (TVP) este rezultatul blocirii circulatiei venoase profunde de citre un cheag.

Cei mai importanti factori de risc pentru dezvoltarea TVP sunt:

o Interventiile chirurgicale sau ortopedice;

o Traumatismele (majore, in general; sau ale membrelor inferioare);

o Imobilizarea (>3 zile), parezele, imobilizarea unui membru in aparate gipsate;

o Neoplaziile si tratamentul antineoplazic (hormono-, chimio-, sau radioterapie);

o Antecedentele de TVP;

o Varsta peste 40 ani;

 Sarcina si perioada postpartum (dupd nastere);

o Tratamentele hormonale (contraceptivele orale sau terapia de substitutie hormonald pe baza de estrogeni, modulatorii
selectivi de receptori estrogenici — raloxifen, tamoxifen etc.);

o Afectiuni medicale acute (insuficienta cardiacd sau respiratorie, infarctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral, bolile
inflamatorii intestinale, sindromul nefrotic, sepsisul);

o Afectiuni ereditare sau dobandite ale coagularii sangelui (trombofilii);

o Obezitatea;

o Fumatul;

o Varice pe membrele inferioare;

o Cateterizarea venoasd centrald.

Semnele si simptomele clasice ale TVP includ:
o Cresterea de volum (umflarea) membrului afectat;
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o Durere la acest nivel;
o Temperatura pielii piciorului mai mare in comparatie cu membrul contralateral;
» Senzatie de picior greu, obosit.

In TVP, umflarea membrului este cel mai frecvent asimetrica (de exemplu o singurd gamba), si nu are un motiv clar (amintiti-
va daci ati avut un traumatism local, o intepaturd de insectd, o rana deschisa la acest nivel). Aceste semne sau simptome pot
aparea atat la nivelul mebrelor inferioare (gamba si/sau coapsa) sau, mai rar, dar posibil, la nivelul membrelor superioare
(antebrat, brat).

Urmarile TVP sunt dintre cele mai grave: de la complicatii pe termen lung, invalidizante si greu de tratat (sindrom
posttrombotic si hipertensiune pulmonari) pana la deces (prin embolie pulmonara). O complicatie importanta si redutabild a
TVP este reprezentatd de embolia pulmonard. Aceasta rezulta din migrarea cheagului de singe de la nivelul venei catre plaman,
unde poate bloca una dintre ramurile arterei pulmonare §i, astfel, se intrerupe circulatia sdngelui in pldmani.

Diagnosticul TVP se presupune in baza datelor clinice, dar necesitd confirmare prin metode instrumentale de investigatie.

Ecografia vasculara - este o0 metoda neinvaziva, cel mai frecvent utilizata in diagnosticul TVP. Dupd plasarea de gel special
pe pielea membrului afectat, medicul urmareste cu ajutorul unui transducer care emite si primeste ultrasunete prezenta unui
tromb in vene si fluxul de singe de la nivelul venelor. Medicul poate comprima intermitent membrul afectat pentru a studia
efectul acestei presiuni asupra circulatiei sangelui prin vene. Fluxul sdngelui in vene, anatomia acestora si eventual prezenta de
cheaguri este urmdritd de catre medic pe ecranul ecografului.

Scopurile tratamentului TVP sunt:
o oprirea cresterii trombului deja format;
o impiedicarea migrarii cheagului citre plamani;
o stoparea formarii de alte cheaguri noi.

Principala metodd de tratament in TVP este reprezentatd de medicamentele anticoagulante, care subtiazd singele si
impiedica formarea de cheaguri. Tratamentul anticoagulant poate fi injectabil si oral. Injectabil se pot administra: heparini
natrium, heparinele cu masi moleculari mici (Enoxaparini natrium, Nadroparini calcium). In cazul unui tratament prelungit,
heparinele cu masd moleculard micéd au avantajul ca pot fi administrate chiar de catre pacient sau de un membru al familiei,
acasd, dupa externare. Dupa o prima etapd de administrare de heparine injectabile, §i cu o perioada de suprapunere, tratamentul
este continuat cu anticoagulante orale (preparatul Warfarinum). Tratamentul cu Warfarinum necesitd monitorizarea stricta a
unor analize ce reflectd coagularea sangvin a. Acest monitoring se efectueaza pe tot parcursul tratamentului. Tratamentul TVP
poate fi din start cu preparate anticoagulante perorale (fira injectii). In acest caz se initiazd preparatul numit Rivaroxabanum.
Tratamentul cu anticoagulante se continue pentru o perioadd ce variaza intre 3-6 luni si chiar toatd viata (in functie de factorii
de risc asociati si de severitatea bolii). Acest tratament trebuie luat zilnic, dupa o schema indicatd de medic.

Precautii: in timpul tratamentului anticoagulant pot aparea sangerari mici (de exemplu gingivale, la periajul dintilor), sau
importante (in scaun, urind, hematoame importante). Anuntati medicul imediat ce sesizati o hemoragie importanta. Evitati
traumatismele in timpul tratamentului anticoagulant. In caz de tratamente stomatologice sau chirurgicale, anuntati medicul ci
urmati un tratament anticoagulant. In caz de sarcind, anuntati urgent medicul curant - anticoagulantele orale nu sunt indicate
in sarcing, deoarece acest tratament poate fi nociv pentru fit (pot apdrea malformatii sau hemoragii severe).

Anexa 2
FISA STANDARDIZATA
pentru auditul medical bazat pe criterii in tromboza venoasa profunda

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU IMA

Numdrul figei pacientului

2 | Data nasterii pacientului ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste

Sexul pacientului 1 | Barbat

2 Femeie
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4 | Mediul de resedinta 1 | Urban
2 | Rural
9 | Nu se cunoaste
INTERNARE
Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 | Instituia medicald unde a fost solicitat ajutorul 1 |AMP
medical primar 2 [ AMU
3 | Sectia consultativa
4 | Spital
5 | Institutie medicald privata
9 | Nu se cunoaste
Data adresarii primare dupa ajutor medical ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
Timpul adresdrii primare dupa ajutor medical OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
Data sosirii la spital ZZ/LL/IAAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea 1 | Sectia de chirurgie
2 | Sectia de profil general
3 | Sectia de terapie intensiva
4 | Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 | AMP
2 | AMU
3 | Sectia consultativa
4 | Spital
5 | Institutie medicald privata
13. | Investigatii imagistice 1 [Nu
2 | Da
9 | Nu se cunoaste
ISTORICUL PACIENTULUI
14. | Prezenta TVP / EP in anamneza 1 |Nu
2 | Da
9 | Nu se cunoaste
15. | Prezenta patologiilor asociate 1 |Nu
2 |[Da
9 | Nuse cunoaste
TRATAMENTUL ANTICOAGULANT
16. | Tratamentul anticoagulant a fost initiat in primele 24 Nu
ore de la debutul TVP 2 | Da
17. | Pentru tratamentul anticoagulant au fost utilizate doze |1 [Nu
curative recomandate de PCN 2 |Da
18. | Tratament anticoagulant la externarea pacientului 1 | Pacient externat pe ACI cu INR in limetele 2,0-3,0
2 | Pacient externat pe ACI cu INR in afard limetelor
2,0-3,0
3 | Pacientul a fost externat pe HMMM sau
rivaroxabanum
4 | Pacientul a fost externat fard tratament
anticoagulant
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TRATAMENT ENDOVASCULAR / INTERVENTIA CHIRURGICALA
19. | Interventia chirurgicald sau endovasculard a fost 1 |Nu
efectuatd in spital 2 | Da
20. | Data efectudrii interventiei chirurgicale / ZZ/LL/IAAAA
endovasculare
21. | Durata interventiei chirurgicale / endovasculare 00:MM
22. | Tipul anesteziei 1 |Locald
2 | Generald
EXTERNARE SI TRATAMENT
26. | Data externdrii (ZZ/LL/AAAA)
27. | Data transferului interspitalicesc (ZZ/LL/AAAA)
28. | Data decesului (ZZ/LL/AAAA)
29. | Deces in spital 1 [Nu

Din cauzele atribuite TVP / EP

2

3 | Deces survenit ca urmare a patologiilor asociate
4 | Alte cauze neatribuite TVP / EP
9

Nu se cunoaste
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