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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei. Tromboza venelor profunde (TVP) in sistemul
venei cave inferioare rdmine a fi o problema medicala semnificativd, gratie incidentei constant
elevate In ultimul deceniu (circa 1:1.000 populatie matura/anual) si a morbiditatii si mortalitdtii nalte
cu care se asociaza complicatiile evolutive ale acesteia [1]. Doar in SUA peste 250.000 de persoane
sunt afectate anual, desi cifra oficiala se crede a fi depasita cu mult [2]. Astfel, Heit et al. (2002) au
inregistrat recent peste 900.000 cazuri de TVP si aproape 300.000 cazuri de deces prin trombembolia
arterei pulmonare (TEAP) doar intr-un centru medical [3]. Incidenta bolii tromboembolice venoase o
depaseste pe cea a infarctului miocardic si a ictusului cerebral, iar numarul anual de decese corelate
cu TVP si complicatiile acesteia este mai mare decit cel cauzat de cancerul mamar si HIV/SIDA,
considerate impreuna [4].

Diagnosticul clinic al TVP in majoritatea cazurilor nu este relevant si necesitd confirmare prin
examinari paraclinice de laborator si/sau instrumentale (duplex scanarea sistemului venos). Din
aceste considerente recent au fost propuse variate testari aditionale precum scorul de probabilitate
pre-test, evaluarea D-dimer-ului etc. In acelasi timp, valoarea examindrilor respective in variate
circumstante clinice (sarcind, proces inflamator concomitent, interventii in antecedente pe
extremitatea afectata etc.) ramine incertd. Mai mult ca atit, in circa 25% cazuri TVP poate evolua
asimptomatic, cu dezvoltarea ulterioara insd a semnelor clinice de insuficientd venoasa cronica.

Complicatia evolutivd precoce a TVP reprezinta TEAP, cu o incidenta anuald estimatd la
aproximativ 1:2.000. De remarcat, ca circa 1/3 din episoadele respective rezultd in urma TVP
recurente, si tot 1/3 din cazuri se dezvoltd la pacientii chirurgicali. Mai mult, TEAP poate surveni
chiar si la pacientii cu TVP asimptomaticd [5]. Este important, cd riscul progresiei proximale a
trombozei si cel al recurentei va persista si nu poate fi prognozat cu certitudine chiar si in pofida unui
management curativ complex, condus conform recomandarilor specificate in diverse ghiduri.

Sechela tardiva a TVP ce se dezvoltda in pind la 50% cazuri este reprezentatd de sindromul
posttrombotic (SPT). Ultimul este remarcat la circa 400.000 — 500.000 dintre pacientii cu ulcere
trofice ale membrelor inferioare din SUA, si 6-7 milioane dintre pacientii cu manifestari severe ale
insuficientei venoase cronice [6].

Tratamentul TVP este foarte diversificat, cu selectarea metodei preferentiale pentru fiece
pacient in parte in functie de virsta subiectului, durata trombozei, comorbiditati asociate, dar si
traditiile clinicii sau programele institutionale de tratament, nu rareori fiind influientatad si de factori
subiectivi, precum predispunerea spre cooperare a bolnavului sau accesibilitatea unei sau altei
metode. Traditional, medicatia antitromboticd este cel mai frecvent prescrisa, cu administrarea
heparinelor nefractionate sau, de preferintd, a celor cu masd moleculara mica. Totodata, durata
optima a tratamentului anticoagulant variazad mult si nu este bine protocolata. La fel, rezultatele la
distanta ale tratamentului TVP in functie de durata terapiei nu sunt bine cunoscute. In unele centre
medicale este activ promovat tratamentul interventional al TVP, precum trombectomia mecanica sau
farmaco-mecanica, plasarea cava-filtrului cu realizarea trombolizei [2]. Tratamentul chirurgical este
preferabil in formele proximale (tromboze iliofemurale), la un pacient tinar, cu o adresare precoce de
la debutul episodului trombotic. O forma particulard a trombozei profunde este asa-numita tromboza
flotantd, recunoscutid ca fiind una cu potential emboligen crescut. In formele respective sunt
practicate uneori ligaturarea/plicatia axului venos magistral. Rezultatele postoperatorii precoce sunt
satisfacdtoare, cu prevenirea sigurd a dezvoltirii TEAP. In acelasi timp, beneficiile tardive ale



tratamentului invaziv (indeosebi dupa ligaturarea venoasd), adica diminuarea ratei si severitatii SPT,
comparativ cu cel conservator la aceasta subgrupa de bolnavi nu este studiata suficient.

Rezumand, boala tromboembolica venoasa si complicatiile pe care le comporta este asociata cu
o morbiditate si mortalitate foarte inalta, iar costurile legate de tratamentul pacientilor respectivi,
precum si de perioada extinsa de incapacitate de munca aduc prejudicii socio-materiale semnificative
chiar si in statele economic dezvoltate. Eficacitatea clinicd a diverselor abordari curative si
modificarile hemodinamice la variate intervale de timp in functie de diversi indici antropometrici
(varsta, gen, masa corporala etc.), metoda curativa aplicatd (tratament conservator sau chirurgical),
durata si dozajul remediilor medicamentoase, medicatia asociatd (acid acetilsalicilic, statine,
antiinflamatorii nonsteroidiene etc.), modalitatea si durata terapiei compresionale nu este bine
reflectatd in literatura medicald de specialitate si, respectiv, nu este bine cunoscutd de societatea
medicala si necesita studii suplimentare.

Scopul lucrarii. Optimizarea conduitei diagnostico-curative la pacientii cu tromboza venelor
profunde in sistemul venei cave inferioare in baza determinarii factorilor cu impact negativ asupra
rezultatelor precoce si la distanta ale tratamentului.

Obiectivele lucrarii:

1. Stabilirea factorilor cu potential impact asupra rezultatelor la distantd dupd suportarea TVP a
membrelor inferioare.

2. Studierea particularitatilor clinico-hemodinamice ale evolutiei TVP in functie de tipul,
promptitudinea initierii si durata tratamentului anticoagulant.

3. Evidentierea impactului regimului de activitate a pacientului cu TVP pe durata spitalizarii, a
medicatiei asociate (antiplachetare, remedii antiinflamatorii nonsteroidiene) si terapiei
compresionale asupra rezultatelor tratamentului.

4. Analiza comparativd a eficacitatii si sigurantei tratamentului conservator si chirurgical la
pacientii cu forma flotanta a trombozei venoase.

Metodologia generala a cercetarii. A fost realizat un studiu clinic retro-prospectiv de cohorta
orientat intru identificarea predictorilor finalului nefavorabil al tratamentului TVP. Lotul pacientilor
cu sindrom posttrombotic al membrelor inferioare a fost comparat cu cel al subiectilor fara date
clinice la distantd de insuficientd venoasi cronicd severd. In acest mod a fost posibild identificarea
factorilor cu influentd asupra riscului dezvoltarii sechelelor tardive ale TVP in bazinul venei cave
inferioare. Persoanele au fost recrutate in studiu prin analiza retrospectiva a registrului institutional al
pacientilor cu afectiuni vasculare venoase, criteriul de includere fiind diagnosticul de TVP confirmata
imagistic. Etapa retrospectivd a cercetarii a permis analiza structurii patologiei studiate,
particularitatilor clinico-imagistice ale trombozei, variantelor utilizate de tratament, complicatiilor si
rezultatelor precoce ale acestuia. Ulterior subiectii au fost contactati (telefonic sau prin postd) si
invitati pentru examinarea clinico-instrumentala a sistemului venos, precum si evaluarea calitatii
vietii. In baza rezultatelor examenului la distanta au fost identificate si formate doua loturi de pacienti
— cu si fara sindrom posttrombotic, acesta fiind indicatorul principal in aprecierea rezultatelor tardive
ale tratamentului. La urmatoarea etapa a studiului s-a efectuat analiza ratei de expunere a subiectilor
cu finalul pozitiv si negativ al tratamentului la un grup vast de factori predictivi (factori demografici,
factori etiopatogenetici, parametrii spicifici ai managementului curativ aplicat). Prin analiza statistica
a datelor obtinute a fost masurat impactul fiecarui factor analizat in parte asupra dezvoltarii
sindromului posttrombotic, prin determinarea valorilor: raportului cotelor (odds ratio - OR), riscului



relativ (relative risk - RR). Factorii cu impact semnificativ stabilit, ulterior au fost supusi evaluarii in
ansamblu prin utilizarea analizei multivariationale.

Design-ul si metodologia studiului au fost avizate pozitiv de catre Comitetul de Eticd a
Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (Decizia nr.11 din 20.06.2014).

Noutatea stiintifica. S-a identificat, ca examenul clinic in cazurile suspectiei de TVP poseda o
valoare diagnostica insuficienta.

S-a stabilit, ca pentru a spori acuratetia diagnosticului TVP examenul obiectiv trebuie suplinit
cu calcularea scorurilor de probabilitate pretest — Wells, Wells modificat si Hamilton. Intru elevarea

.....

sensibilitatii diagnosticului trebuie utilizat scorul Wells modificat; specificitatii — scorul Wells; iar a
valorii predictive pozitive — scorul Hamilton. S-a demonstrat, ca aprecierea semnelor clinice Homans
si Moses — gest practicat inca pe larg in practica medicald autohtona, nu poseda valoare diagnostica
dovedita si, respectiv, nu trebuie sa fie obligatorie. Si invers, utilizarea scorurilor de probabilitate
pretest — Wells, Wells modificat si Hamilton permite o diferentiere mai corecta a subiectilor cu si fara
extremitatilor inferioare prin duplex scanare, trebuie efectuatda USG prin compresie in doud puncte
(inclusiv si de catre un medic nespecialist in domeniul imagisticii) ce permite stratificarea prealabila
a pacientilor cu TVP versus fard TVP, fiind posibila astfel initierea oportuna a tratamentului la
bolnavii cu tromboza.

S-a demonstrat, ca atunci cand se pledeazd pentru anticoagularea bolnavilor cu TVP cu
warfarind doza initiala trebuie sa constituie 5-7,5 mg/zi — ceea ce asigura o anticoagulare optima in
proportie comparabila cu cea observata dupa prescrierea dozelor mai mari, asociindu-se insa cu o rata
semnificativ mai redusa de anticoagulari excesive.

S-a stabilit, cd administrarea acidului acetilsalicilic la pacientii aflati sub tratament
anticoagulant sporeste rata complicatiilor cu caracter hemoragic, iar administrarea aspirinei in doza
de 500 mg/zi necesitd a fi evitata. S-a demonstrat, ca la pacientii tratati cu anticoagulante pentru TVP
a membrelor inferioare prescrierea in asociere a aspirinei si antiinflamatoarelor non-steroidiene
sporeste esential frecventa complicatiilor hemoragice si, prin urmare, trebuie exclusa.

A fost pus in evidenta faptul, ca regimul la pat nu reprezintd o recomandare obligatorie pentru
bolnavii cu TVP in faza initiald, iar mobilizarea precoce nu se asociaza cu sporirea frecventei TEAP
pe parcursul tratamentului initial in stationar si urmeaza a fi incurajata.

S-a demonstrat, ca localizarea in vena cava inferioara sau vena femurald comuna a apexului
trombotic flotant predispune mai frecvent spre persistenta ori amplificarea miscarilor oscilatorii in
pofida terapiei anticoagulante. Fixarea apexului flotant catre peretele venos in asemenea cazuri poate
fi obtinutd mai rar si dupa o perioadd mai indelungati de tratament conservator. In mod contrar, s-a
demonstrat ca prin terapie medicamentoasa o mare parte din cazurile de tromboza flotanta la nivelul
venei femurale sau venei poplitee pot fi convertite, intr-un interval relativ scurt de timp, in forma
neflotanta.

S-a identificat, ca interventiile chirurgicale de ,,tromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate,
reprezinta o optiune curativa alternativa justificata, ce poate contribui la reducerea ratei de TEAP si a
mortalitatii asociate cu aceasta.

S-a stabilit, ca in vederea obtinerii unei recanalizdri cadt mai complete a lumenului venos
intervalul minim de anticoagulare pentru TVP a membrelor inferioare, in special — in segmentele



iliofemurale, trebuie extins >6 luni; iar perioada optima pentru a obtine o rata inalta de normalizare la
distantd a hemodinamicii venoase trebuie sa fie >12 luni.

S-a pus in evidentd faptul, cd intru sporirea ratei cazurilor cu pastrarea functiei aparatului
valvular al venelor profunde dupa suportarea TVP anticoagularea cu antagonistii vitaminei K (AVK)
trebuie condusa cu mentinerea pe o durata cat mai prolongata a valorilor INR>1,9.

S-a demonstrat in premierd, ca in vederea micsorarii frecventei cazurilor de SPT sever
tratamentul anticoagulant pentru TVP a membrelor inferioare, indeosebi cea iliocavala, urmeaza a fi
initiat cat mai precoce, preferential in primele 72-96 ore de la debutul simptomaticii.

S-a stabilit, ca pentru obtinerea rezultatelor clinice la distantd superioare in timpul selectarii
anticoagulantului pentru terapia de durata la bolnavii cu TVP prioritate trebuie acordata
anticoagulantelor orale noi (AON), in defavoarea AVK.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul cercetdrii au fost
implementate in activitatea clinica a sectiilor de chirurgie ale IMSP SCM nr.1, sectiilor chirurgicale
ale IMSP SCM nr.3 ,,Sfanta Treime”, sectiile de chirurgie a IMSP Spitalul Clinic Militar Central al
Ministerului Apararii din RM si in procesul didactic al Catedrei Chirurgie Generala-Semiologie nr.3
a I[P USMF ,Nicolae Testemitanu” 1n pregatirea postuniversitarda a medicilor rezidenti, in cadrul
sedintei Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova cu scop de pregatire
continud a medicilor chirurgi. Per total au fost inregistrate 4 acte de implementare a rezultatelor
obtinute.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost discutate si aprobate la sedinta Catedreli
Chirurgie Generala-Semiologie nr.3 (proces verbal nr.12 din 11.07.2019) a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, In cadrul Seminarul Stiintific de Profil 321. Medicina generala, specialitatea 321.13.
Chirurgie, 321.14. Chirurgie pediatrica, 321.22. Urologie si Andrologie (proces verbal nr.7 din 10
septembrie 2019).

Principiile de baza stipulate in lucrare au fost prezentate si discutate la urmdtoarele foruri
stiintifice: a XXXII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova ,Jlacomi-Rézesu”, a V-a Conferinta
Internationala de chirurgie (Piatra Neamg, 2010); al V-lea Congres de Obstetricd si Ginecologie
(Chisinau, 2010); al Xl-lea Congres Roman de Flebologie (Timisoara, 2011); a XXXIV-a Reuniune a
Chirurgilor din Moldova ,Jacomi-Réazesu”, a VI-a Conferinta Internationala de chirurgie (Piatra
Neamt, 2012); al Xll-lea Congres Roman de Flebologie (Timisoara, 2013); al XlI-lea Congres al
Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova (Chisinau, 2015); Conferinta
interdisciplinara cu participarea internationala ,,Zilele Medicale Severinene”, editia a VII-a (Drobeta-
Turnu Severin, 2016); The 19-th European Venous Forum (Athens, 2018); Conferinta Nationala de
Flebologie cu participare internationala (Timisoara, 2018); Conferinta interdisciplinard cu
participarea internationald ,Zilele Medicale Severinene”, editia a 1X-a (Drobeta-Turnu Severin,
2018); Conferinta interdisciplinara cu participarea internationala ,,Zilele Medicale Severinene”, editia
a X-a (Drobeta-Turnu Severin, 2019).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice ale studiului sunt reflectate in 27 lucrari
publicate. Lista publicatiilor include 4 articole dintre care: articole in reviste din strdinatate
recunoscute — 1, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil categoria B — 2,
categoria C — 1; teze in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare) — 15, in lucrarile
conferintelor stiinfifice internationale — 5, in lucrarile conferintelor stiintifice nationale — 2;
protocoale clinice nationale — 1.



Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 159 pagini de text de baza si include: adnotari
in limbile roména, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 183 surse si 4 anexe. Materialul tezei este ilustrat cu 23 tabele
si 23 figuri.

Cuvinte cheie: tromboza venelor profunde, sindrom posttrombotic, trombembolia artereli
pulmonare, tromb flotant, tratament anticoagulant, trombectomie venoasa.

CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTELE CLINICO-DIAGNOSTICE SI MANAGEMENTUL TROMBOZEI
VENELOR PROFUNDE

A fost realizatd sinteza literaturii de specialitate cu referintd la diagnosticul si principiile
contemporane de tratament ale TVP. Totodata, sunt reflectate si metodele de intrerupere chirurgicala
extraluminald a venelor profunde, utilizate aleatoriu in cazurile formei flotante a TVP. Au fost puse
in evidentd aspectele controversate si cele putin oglindite in publicatiile tematice referitoare la
abordurile curative in TVP.

2. MATERIAL CLINIC SI METODE DE CERCETARE

2.1. Design-ul general al studiului. Caracteristicile demografice si clinice ale bolnavilor

Cercetarea de fata reprezinta un studiu clinic retro-prospectiv de cohortd bazat pe analiza
datelor medicale a pacientilor cu TVP a membrelor inferioare spitalizati si tratati in IMSP Spitalul
Clinic Municipal nr. 1 (IMSP SCM nr.1) din mun.Chisinau — baza clinica a Catedrei Chirurgie
Generala - Semiologie nr.3 a IP USMF ,Nicolae Testemitanu®, in perioada 2006 si 2016. Studiul a
incorporat 2 perioade de prelevare a datelor initiale: retro- si prospectiva; precum si o a 3-a perioada
— de evaluare a rezultatelor la distanta. Pe durata primei perioade s-a realizat inregistrarea tuturor
datelor disponibile continute in fisele medicale ale pacientilor spitalizati cu TVP in sectiile de
chirurgie aseptica si septica, in intervalul anilor 2006-2013. In perioada 2014-2016 pe langa preluarea
informatiei medicale din fisele de observatie clinica dar si nemijlocit de la subiectii cu TVP, la unele
subgrupuri de bolnavi s-au efectuat si o serie de evaluari prospective, precum calcularea scorurilor de
probabilitate clinicd pre-test, examinarea sistemului venos al extremitatii inferioare implicate prin
ultrasonografie cu compresie (USGc) in doud puncte, estimarea intensitdtii durerii la nivelul
membrului afectat de TVP acuzate de citre pacient in ziua internarii. In cele din urmi, etapa de
follow-up s-a desfasurat pe parcursul anului 2017 si a prevazut apelarea telefonica a subiectilor cu
invitarea la ulteriorul interviu in cadrul IMSP SCM nr.1, asociat cu evaluarea clinica, imagistica si a
satisfactiei de rezultatele la distantd ale tratamentului. Pe durata interogdrii au fost concretizate si
anumite momente corelate cu evolutia patologiei ce nu au fost reflectate in fisa de observatie a
pacientilor.

Cu diagnosticul ,,TVP” au fost externati in total 456 bolnavi. Este necesar de remarcat insa, ca
134 dintre acestia contactul telefonic nu a putut fi stabilit, 37 — au refuzat participarea in studiu din
diverse motive, iar altii 45 — nu s-au prezentat pentru vizita de follow-up. in 11 fise de observatie
clinicd nu s-au regasit protocoalele examenului prin duplex scanare (DUS) ce ar confirma obiectiv
diagnosticul sau datele anamnestice si legate de evolutia procesului trombotic au fost documentate
insuficient pentru o analizi adecvati. In acest mod, o caracterizare complexd a cazurilor cu
inregistrarea In dinamicd a rezultatelor a fost posibild la 229 bolnavi — care au si constituit in fine



Jlotul general de studiu”. In consecinti, rata conventionali de inrolare a fost 50,21%. Necesiti
mentiune faptul, ca lotul de studiu si subgrupul de subiecti exclusi din analiza finald nu s-au deosebit
in functie de datele clinico-demografice (varstd, gen, rata comorbiditdtilor) si caracteristicile
procesului trombotic. Astfel, poate fi consideratd intemeiata prezumtia ca excluderea observatiilor
sus-amintite nu a influentat rezultatele cercetarii.

La 2 bolnavi s-a identificat tromboza la nivelul ambelor membre inferioare, iar in alte 5 cazuri
S-a constatat reinternarea ulterioara pentru TVP la membrul inferior contralateral (n=2) sau ipsilateral
(n=3). Afectarea extremitatii contralaterale s-a produs dupa 32 luni si, respectiv, 61 luni de la
episodul trombotic anterior. Evolutia clinica si rezultatele imediate si la distantd ale TVP survenite la
diferite extremitati poate varia esential. Din aceste motive, atit cazurile bolnavilor cu afectare
bilaterala concomitenta, cat si cele ale subiectilor cu implicarea succesiva a ambelor membre
inferioare au fost evaluate considerand fiece extremitate in mod separat. Ca urmare lotul de studiu a
numarat 233 de observatii. Design-ul si metodologia studiului au fost avizate pozitiv de catre
Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (decizia nr.11 din 20.06.2014).

Lotul general a inclus 135 (58,95%) barbati si 94 (41,04%) femei; cu un raport B/F =~ 1,43/1.
Varsta medie a cohortei analizate a constituit 57,93+14,9 (19-95) ani; cu o valoare a medianei egala
cu 58 (25%-75%IQR 50-69) ani. Indicele masei corporale (IMC) la bolnavii din lotul de studiu a
variat de la 18 kg/m? pana la 39 kg/m® Doar circa 1/5 din pacienti au avut valori ale IMC incluse in
limitele normei. Extremitatea inferioara dreaptd a fost implicatd in procesul trombotic in 98 (42,06%)
cazuri, iar cea stangd — n 135 (57,93%). Patologii asociate au fost documentate la 170 (74,23%) de
bolnavi. Numarul afectiunilor concomitente a variat de la 1 pana la 5, valoarea medie constituind
1,84+0,9 (95%CI 1,7-1,98). Cazurile analizate de TVP s-au repartizat in urmatorul mod: ilio-cavala
(n=70; 30,04%), femurala (n=119; 51,07%), poplitee (n=42; 18,02%). Considerand clasa superioara a
clasificarii Lower Extremity Thrombosis (LET) cazurile incluse in cercetarea de fatd au fost
distribuite in modul urmator: LET I — 2 (0,85%), LET 1l — 120 (51,5%), LET 1l — 97 (41,63%) si
LET IV - 14 (6%).

2.2. Metode de examinare si tratament a bolnavilor cu TVP

Diagnosticul prezumptiv de TVP s-a bazat initial pe identificarea semnelor Homans (durere la
nivelul gambei in timpul dorsiflexiei plantare cu extremitatea inferioard extinsd in articulatia
genunchiului) si Moses (prezenta durerii la comprimarea musculaturii gambei in sens anterior catre
tibie, insd absentarea acesteia in timpul comprimarii dinspre lateral) pozitive. Edemul extremitatii
inferioare a fost considerat sugestiv pentru TVP atunci cand diferenta dintre lungimea
circumferintelor apreciate cu 10 cm mai jos de tuberozitatea tibiei la nivelul extremitatii suspecte si
celei conventional sandtoase a depasit 3 cm. Probabilitatea pre-test a prezentei TVP a fost evaluata cu
ajutorul a trei scoruri: Wells, Wells modificat si Hamilton [7-9].

Anticoagularea s-a considerat ,,optimala” atunci cand valorile protrombinei dupa Quick (PQ) s-
au inclus in diapazonul 45-65%, ,,insuficienta” — PQ>65% si ,,excesiva” — PQ<45%. Ultrasonografia
compresionald (USGc) in doua puncte a fost efectuata de catre medicul chirurg in conditiile sectiei de
internare, utilizdnd sonograful Medison Sonoace X8 (Samsung Medison Co., Ltd., Seoul, Korea) si
transducerul linear cu frecventa 5-12 MHz.

Duplex scanarea ultrasonografica (DUS) a fost efectuata de catre un medic imagist cu
experientd vastd in examinarea bolnavilor flebologici. Examenul a fost realizat in conditiile sectiei de
imagistica, cu ajutorul ecografului Toshiba NemioXG, SSA-580A (Japonia) si a transducerului linear



de 4-6 MHz pentru axul femuro-popliteo-tibial sau a transducerului convex de 2,5-3,5 MHz — pentru
axul iliocaval. Drept criterii imagistice pentru diagnosticul TVP au servit: imposibilitatea
comprimarii complete a lumenului venelor profunde; prezenta in lumen a maselor heterogene, de
reguld — hipoecogene (ambele — in regim de examinare gray-scale); absenta fluxului in regim
Doppler-color; contur deformabil al maselor intraluminale in timpul comprimarii venei.

Bolnavii inclusi in lotul de studiu a fost tratati in doua modalitati: conservator sau chirurgical.
Varietatea metodelor conservatorii de tratament a inclus: tratamentul cu preparate anticoagulante
directe (heparine nefractionate, heparine cu masa moleculara micd), anticoagulante indirecte
(antagonistii vitaminei K), fondaparinux, anticoagulantele orale noi. Metodele interventionale de
tratament au inclus trombectomia din venele profunde ale extremitatilor inferioare, realizarea plicatiei
(divizarea lumenului venos pe un segment limitat in citeva canale separate cu scop de creare
endoluminalda a unei bariere ce ar preveni migrarea in sens ascendent a unui potential embol
trombotic cu dezvoltarea ulterioara a trombemboliei pulmonare), ligaturarea axului venos profund.
Selectarea metodei de tratament — conservatorie sau interventionald, nu a fost influentatd de studiu;
fiind efectuata in baza deciziei comune a chirurgului si a pacientului.

2.3. Metode de evaluare a rezultatelor tratamentului TVP

Evaluarea rezultatelor la distanta ale tratamentului TVP a inclus examenul clinic al bolnavilor,
efectuarea DUS si calcularea scorurilor specifice pentru identificarea sindromului posttrombotic
(SPT), precum si a scorurilor de apreciere a severitatii insuficientei venoase cronice. Satisfactia
bolnavilor de rezultatele la distanta ale tratamentului a fost evaluata utilizand scala VAS, cu 0 puncte
acordate 1n cazul nemultumirii totale si 10 puncte — pentru satisfactia deplind. Evaluarea severitatii
insuficientei venoase cronice s-a realizat prin utilizarea versiunii revizuite a scorului clinic venos de
severitate — Venous Clinical Severity Score (VCSS), scorului clinic CEAP si scorului venos de
dizabilitate (VDS) [10, 11].

Toate datele cu caracter medical ce au fost colectate din fisele de observatie a bolnavilor din
stationar; rezultatele examinarilor clinice, instrumentale si de laborator; precum si rezultatele
scorurilor utilizate in cercetare au fost introduse intr-o bazad electronica de date creata cu ajutorul
programului de calcul tabelar Microsoft Excel. Prelucrarea statistica a datelor s-a efectuat apeland la
soft-urile GraphPad® (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) si Medcalc® (MedCalc Software,
Ostend, Belgium). Valorile medii sunt prezentate in asociere cu deviatia standard (standard
deviation, +SD), cu reflectarea in majoritatea cazurilor a intervalului de confidentialitate (95% CI). In
cazurile distribuirii anormale a datelor variabilile continue au fost prezentate sub forma de mediane,
cu indicarea intervalului intercuartilic (25%-75% IQR).

Valorile medii au fost comparate cu ajutorul testului t par ori impar cu corectia Welch.
Medianele s-au comparat cu ajutorul testului U Mann-Whitney, iar proportiile — cu testul 4 si testul
exact Fischer. Compararea a trei si mai multe valori independente s-a efectuat cu testul Kruskal-
Wallis. Corelatia intre variabile a fost estimatd prin determinarea coeficientilor de corelatie: r
(Pearson) sau rg (Spearman). Performanta diagnostica a diferitor metode de evaluare a fost testata
prin modelarea curbelor ROC (Receiver Operating Characteristics) si interpretarea ,,ariei de sub
curba” ROC — AUC (Area Under the Curve). Factorii independenti de risc au fost stabiliti prin
analizd univariationala urmata de regresie logistica multipld. Asocierea intre doud evenimente
(expunerea la un factor si consecinta) a fost cuantificata prin raportul cotelor — odds ratio (OR) si,



preferential, riscul relativ (RR). Diferenta dintre datele comparate a fost considerata statistic veridica
atunci cand valoarea P a fost <0,05.

3. PREZENTAREA CLINICA SI DIAGNOSTICUL TROMBOZEI VENELOR
PROFUNDE ALE EXTREMITATILOR INFERIOARE

3.1. Valoarea metodelor clinice si imagistice de examinare in diagnosticarea TVP

In cadrul cercetarii de fata a fost constatatd o probabilitate inaltd de detectare prin examen clinic
a cazurilor de TVP veridica (lotul adevarat pozitiv); sensibilitatea metodei, chiar de la etapa de
prespital, constituind 91,22%. Insa, rezultatul respectiv reflectd mai degraba un grad inalt de vigilenta
manifestatd de catre personalul medical in intentia de a minimaliza numadrul cazurilor de TVP
neidentificata sau suspectata tardiv, ce comporta un eventual risc de dezvoltare a complicatiilor
embolice; si nu acuratetea diagnostica inalta a examenului clinic propriu-zisa, ultima constituind doar
55,49%. Presupunerea lansata este sustinutd de catre precizia modesta (57,89%) a metodei si, mai
ales, valoarea extrem de redusa a specificitatii (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Valoarea diagnostica a examenului clinic obiectiv

Examen clinic realizat la etapa Examen clinic realizat de catre
Indice de prespital chirurg, in stationar
Valoare 95% ClI Valoare 95% ClI
Sensibilitatea’ 91,22% 88,05-93,77%* 98,54% 96,84-99,46%*
Specificitatea’ 3,55% 1,71-6,42%* 64,54% 58,65-70,12%*
Ratia de probabilitate 0,95 0,91-0,98 2,78 2,37-3,25
pOZitiV’:lT
Ratia de probabilitate 2,48 1,25-4,91 0,02 0,01-0,05
negativa'
Prevalenta bolii 59,25% 55,48-62,94% 59,25% 55,48-62,94%
Valoarea predictiva pozitiva 57,89% 56,98-58,8% 80,16% 77,53-82,55%
(precizia)*
Valoarea predictiva negativa* 21,74% 12,29-35,5% 96,81% 93,17-98,54%
Acuratetea 55,49% 51,7-59,24%* 84,68% 81,78-87,29%*
* —interval de Incredere ,,exact” Clopper-Pearson
" _ indici independenti de prevalentd
' indici dependenti de prevalenta

Precizia si acuratetea examenului clinic realizat in conditiile stationarului, de catre medicii
chirurgi, s-au ameliorat evident, cunoscand o ascensiune cu peste 1/3 si peste 1/2, corespunzator, fata
de valorile respectivelor caracteristici inregistrate la etapa primara a asistentei medicale (examen
clinic de catre medicul de familie, serviciul asistentd medicald de urgentd, chirurgul din ambulator).
In acelasi timp, in 18,7% cazuri s-a constatat persistenta erorilor diagnostice (rezultate fals pozitive si
fals negative). Analiza realizata indica o valoare diagnostica insuficienta a examenului clinic in
cazurile suspectiei de TVP.



Pentru a studia impactul utilizarii scorurilor de probabilitate pre-test asupra acuratetii
diagnostice in cadrul studiului de fatd au fost evaluate 3 sisteme de scor potrivite — scorul Wells,
scorul Wells modificat si scorul Hamilton. Valorile inregistrate separat pentru fiecare dintre cele trei
scoruri evaluate, precum si concluziile examenului obiectiv, au servit in continuare pentru modelarea
curbelor ROC (Receiver Operating Characteristics), prezentate in Fig. 3.1.

100 H e
s 80 7 ; /a4 —— Examen clinic (prespital); AUC = 0,616
ﬁ 50 ] ‘ —— Examen clinic (la internare); AUC = 0,693
= 1 7 —— Scorul Wells; AUC = 0,795
T 404/ ---- Scorul Wells modificat; AUC = 0,707
@ 20 _:‘,-" - Scorul Hamilton; AUC = 0,789
01.'"I"‘I"""I"‘I
0 40 80

100 - Specificitatea
Fig. 3.1. Prezentarea grafica a curbelor ROC (Receiver Operating Characteristics) ce reflecta
precizia examenului clinic si a scorurilor pre-test in diagnosticarea TVP
AUC — aria de sub curba (Area Under the Curve)

Analiza ariilor de sub curba prin metoda empiricd (non-parametrica) a pus in evidenta faptul, ca
toate scorurile pre-test evaluate manifesta o performanta diagnostica echitabild/acceptabila
(0,7<AUC<0,8), cu valori foarte aproape de cele ce caracterizeaza o diferentiere bund/excelenta
(AUC>0,8) — in cazurile scorurilor Wells si Hamilton (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Caracteristicile curbelor ROC modelate in functie de acuratetea testelor evaluate

Metode de diagnostic
Indici analizati Examen clinic | Examen clinic Scorul Scorul Wells Scorul
(prespital) (la internare) Wells modificat Hamilton

AUC 0,61 0,69 0,79 0,7 0,78
Eroarea standard* 0,06 0,06 0,06 0,08 0,07
95% CI' 0,48-0,73 0,56-0,8 0,67-0,88 0,58-0,81 0,66-0,88
Valoarea P*
(testul-Z) 0,082 0,005 <0,0001 0,012 0,0002
Indicele Youden 0,23 0,38 0,42 0,35 0,53
AUC — aria de sub curba (Area Under the Curve)
* — calculata conform metodei propuse de catre DeLong si coaut.
j — interval de Incredere binomial exact
* — comparativ cu aria curbei pozitionate pe diagonala, la 45° (discriminare la intamplare)

Suplinirea examenului obiectiv realizat la etapa de prespital/internare cu calcularea scorurilor de
probabilitate pretest selectate (Wells, Wells modificat si Hamilton) a contribuit la sporirea acuratetii

.....

la 95,92% (utilizand scorul Wells modificat); specificitatii — de la 33,33%/46,67% spre 93,33%
(utilizand scorul Wells); si a valorii predictive pozitive — de la 81,48%/84,91% pana la 92,3%
(utilizdnd scorul Hamilton).
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Duplex scanarea ultrasonografica a fost efectuata la toti bolnavii inclusi in cercetarea curenta, in
majoritatea cazurilor (96,06%) — in ziua spitalizarii. Din motivul indisponibilitatii in conditiile
institutiei medicale in cadrul céreia a fost realizata cercetarea a examenului ecografic in regim non-
stop, la ceilalti 9 (3,93%) pacienti DUS s-a efectuat mai tarziu, pe parcursul a 24-48 ore de la
internare. In respectivele cazuri diagnosticul de TVP a fost confirmat imagistic prealabil de catre
medicul chirurg, prin efectuarea ultrasonografiei cu compresie (USGc). In urma compresiunii cu
transducerul in ,,doud puncte” (regiunea inghinala si fosa poplitee) la 4 bolnavi s-a detectat colabarea
incompleta (partial) a lumenului venei femurale comune si, respectiv, a venei poplitee (Fig. 3.2). In
cazurile mentionate s-a considerat ca bolnavul prezintd TVP a membrelor inferioare ce implica, cel
putin, axul popliteo-femural.

USG nativa compresie USG nativa compresie

Fig. 3.2. Imagini captate in timpul ultrasonografiei cu compresie la un pacient cu tromboza axului

venos ilio-femuro-popliteu de dreapta
A — artera si vena femurald comund (AFC si VFC) in timpul ultrasonografiei (USG) native a
regiunii inghinale; B — imposibilitatea comprimarii complete a VFC in timpul ultrasonografiei cu
compresie (USGc); C — vizualizarea arterei si venei poplitee (AP si VP) la acelasi bolnav; D — colabarea
AP si imposibilitatea comprimarii VP in timpul USGc, cu transducerul plasat in fosa poplitee

USGc a permis constatarea prezentei TVP la toti pacientii evaluati, Tnsa in 11,11% cazuri
procesul trombotic nu a putut fi localizat cu precizie. Datele analizei retrospective a topografiei TVP
stabilite prin duplex scanare la bolnavii din cercetarea de fata justifica presupunerea, ca chiar si cu
conditia unei vizualizari ,,perfecte” a ambelor puncte USGc nu ar fi pus in evidenta 4 cazuri de TVP
(tromboza izolatd a venei cave inferioare, venei iliace externe si in alte doua observatii — a venelor
gambei). Rezultatele cercetdrii curente ne permit sa conchidem, ca USGc 1n doud puncte reprezintd o
metoda fezabila de diagnosticare a TVP; ce poate fi realizatd la necesitate de catre un medic
nespecialist in domeniul imagisticii. Totodata, considerand informativitatea limitatd a metodei in
unele forme de tromboza izolata, precum si potentialele deficiente de vizualizare certd a venel
poplitee de catre un observator cu experienta limitatd in efectuarea ecografiei, USGc nu poate servi
drept metodd imagistica de sine statatoare si definitiva de diagnosticare a TVP.

Conform rezultatelor DUS Ia pacientii din lotul de studiu procesul trombotic a implicat de la 1
pana la 8 segmente anatomice venoase, valoarea medianei constituind 3 (25%-75% IQR 2-5). Mai
frecvent s-a identificat trombozarea a 2 pana la 4 segmente venoase, ceea ce constituie 61,37%
(n=143) din toate cazurile incluse in cercetare. In 17 (7,35%) cazuri pe langa TVP s-a diagnosticat si
tromboza concomitentd in sistemul venos superficial al extremitatii ipsilaterale: in 15 cazuri —
tromboza in bazinul venei safena magna, iar in alte 2 cazuri — tromboza venei safena parva.

Venografia in regim de tomografie computerizata a fost utilizata in 4 cazuri.
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3.2. Prezentarea clinica a pacientilor cu TVP si rolul metodelor paraclinice auxiliare de
diagnostic

In cadrul cercetarii de fata doar 5 (2,18%) pacienti au avut un decurs clinic initial asimptomatic,
ceilalti 224 (97,81%) bolnavi acuzand cel putin un simptom caracteristic TVP. Printre manifestarile
clinice ale TVP constatate mai des s-au enumerat durerea, edemul si senzatia de greutate la nivelul
extremitatii inferioare implicate. Durerea, alaturi de edemul extremitatii, a reprezentat cea mai
frecventa plangere, inregistratd in 96,56% din numarul total de cazuri. Intensitatea durerii la nivelul
membrului inferior afectat, evaluata in ziua internarii prin utilizarea scalei VAS, a variat de la 2 pana
la 8 puncte (valoarea medianei — 4,5; 25%-75% IQR: 4-6). In mod predictibil, bolnavii cu TVP acuti
au acuzat in ziua spitalizarii o durere de intensitate mai mare, exprimatd in baza scalei VAS,
comparativ cu cea Inregistrata la pacientii cu TVP subacuta: 4,85+1,65 vs. 41,41 (P bipolar=0,046;
testul t par).

Printre alte manifestari ale TVP inregistrate la pacientii din cadrul studiului de fata la momentul
adresarii pot fi evidentiate: senzatia de greutate/tensionare locala (n=76), tuse si/sau dispnee (n=13),
hiperemia (n=12) sau cianoza (n=3) extremitatii, limitarea functiei membrului inferior implicat pana
la incapacitatea de deplasare desinestatatoare (n=12), subfebrilitatea/febra (n=5/5), slabiciunea
generald (n=6), prezenta crampelor musculare (n=4), cefalea (n=2). Doi pacienti au fost spitalizati cu
flegmazie albastra (phlegmasia cerulea dolens).

In cadrul studiului de fati cu embolism pulmonar simptomatic la momentul internirii au fost
diagnosticati 9 (3,93%) pacienti. Embolismul pulmonar (TEAP) a fost diagnosticat mai frecvent in
cazurile TVP extinse pe mai multe segmente venoase anatomice: 4 (25%-75% IQR 4-5,5) vs. 3 (25%-
75% IQR 2-5) — 1n absenta TEAP. Cu referinta la localizarea apexului trombotic este de mentionat
faptul, ca la pacientii cu TEAP a fost diagnosticata mai frecvent TVP extinsd pana la vena femurala
comuna (55,55% vs. 27,23%; testul XZ, P=0,065) si vena cava inferioara (22,22% Vvs. 5,35%; testul XZ,
P=0,037).

Considerand aspectul apexului trombotic s-a constatat, ca printre bolnavii spitalizati cu TEAP
au predominat cei cu tromboza flotanta (66,66%). Zece pacienti din lotul de studiu au fost internati cu
tumori maligne diagnosticate anterior, iar la altii 3 — procesul tumoral a fost diagnosticat primar pe
durata spitalizarii pentru TVP. In acest mod, coexistenta TVP cu cancerul a fost constatati in 13
(5,67%) cazuri.

In lotul de cercetare au fost incluse 3 paciente aflate in al III-lea trimestru de sarcina, o gravida
in al II-lea trimestru de gestatie si 2 lauze — ambele traversand perioada de lauzie tardiva. Mediana
varstei celor 6 paciente (2,62% din lotul general) a constituit 31 (25%-75% IQR 25-33) ani. Timpul
de la debutul simptomaticii TVP pana la internarea in stationar a constituit 155,71+131,84 ore,
variind de la 1 ord pana la 504 ore; cu o valoare a medianei de 96 ore (25%-75% IQR 72-204). in
primele 24 de ore de la debutul simptomaticii de TVP au fost internati in stationar doar 25 (10,91%)
bolnavi.

3.3. Factorii de risc si particularitatile imagistice ale formei flotante a TVP

In cadrul studiului de fatd drept tromboza flotantd (TF) a fost consideratd varietatea TVP ce
prezenta in timpul examenului ultrasonografic un apex trombotic liber, care nu adera la peretii venei,
cu o suprafatd mai redusd de atasare la masele ocluzive localizate distal si miscari oscilatorii
(pendulare) spontane. in cadrul cercetirii curente TF a fost diagnosticata imagistic in 93 (39,91%)
cazuri. Pe langa miscarile oscilatorii ale apexului trombotic, alte semne ultrasonografice evidentiate
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la pacientii cu TF din lotul de studiu au fost: lipsa aderarii apexului trombotic la peretele venos lateral
(n=93; 100%) si vizualizarea fluxului sangvin adiacent apexului (n=88; 94,62%). Au fost diferentiate
3 intensitati ale amplitudinii flotatiei: ,,mare” (n=36; 38,7%), ,,moderata” (n=19; 20,43%) si ,,mica”
(n=38; 40,86%). In 15 (16,12%) observatii s-a constatat ingustarea diametrului apexului trombotic la
baza sau ceva mai distal, cu aspect de ,,talie” sau ,,clepsidra” (Fig. 3.3).

Com FemoralVvei

TROMB FLOTANT

‘

Fig. 3.3. Prezentarea trombului flotant din lumenul venelor profunde ale extremitatilor inferioare in
timpul DUS
A — schema miscarilor oscilatorii ale apexului trombotic in cazul TF; B — apex trombotic liber,
neaderent la peretele venos (aspect longitudinal); C — persistenta fluxului venos adiacent (viziune
transversald); D — exemplu de prezentare schematica de catre medicul-imagist a apexului flotant, anexata
protocolului DUS; E — evaluarea dimensiunilor portiunii flotante a maselor trombotice; F — ingustarea
sectorald a diametrului apexului flotant cu aspect de “clepsidra” (—).

Adresarea in primele 24 ore de la debutul simptomaticii, a fost notatd doar in 5 (5,49%)
observatii de TF vs. 20 (14,28%) — inregistrate in tromboza non-flotanta (P=0,036; testul x2). Si
invers, 77 (84,61%) dintre pacientii cu TF au fost spitalizati peste 72 ore de la debutul simptomaticii.

Peste 2/3 din cazurile de TF au implicat segmentele venoase femurale (v.femurala si v.femurala
comund). Considerand extinderea proximala a apexului, a fost Tnregistratd urmatoarea repartizare a
cazurilor in acord cu clasificarea LET: clasa LET II — 56 (60,21%), LET Il —27 (29,03%) si LET IV
— 10 (10,75%) cazuri. Din cele 56 observatii incluse in clasa LET II — in 25 (44,64%) cazuri a fost
documentata extinderea apexului flotant din vena femurala spre lumenul femuralei comune.
Lungimea apexului flotant a variat de la 8,5 mm pana la 89 mm, cu o medie de 34,97+18,4 mm,;
mediana constituind 30 mm (25%-75% IQR 23-43). Cea mai mare lungime a apexului flotant a fost
documentata la nivelul venei iliace comune (46,67+30,09 mm) si venei femurale comune
(35,61+18,56 mm). Valoarea medie a diametrului maxim al apexului trombotic liber la pacientii cu
TF din lotul cercetat a fost 7,22+2,74 mm, variind intre 2,3 mm si 13 mm; iar mediana respectivei
caracteristici a fost egala cu 7 mm (25%-75% IQR 5,05-9,2).
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S-a evidentiat, ca segmentele anatomice venoase ale extremitatii inferioare la nivelul cérora
probabilitatea de identificare a TF este cea mai mare au fost vena femurala comuna (46,23%) si vena
cava inferioard in portiunea infrarenald (10,75%). Viceversa, rata diagnosticarii formei flotante a
TVP a fost minimala la nivelul venei iliace comune si venei poplitee.

4. MANAGEMENTUL CURATIV iN TROMBOZA VENELOR PROFUNDE ALE
EXTREMITATILOR INFERIOARE

4.1. Conduita terapeutica si tratamentul anticoagulant initial

Doar pentru 9 bolnavi din lotul de cercetare a fost indicat un regim strict la pat, pentru o
perioada cuprinsa intre 5 zile si 9 zile. Sapte dintre pacientii respectivi au fost diagnosticati cu forma
flotanta a TVP, iar altii 2 — cu tromboza extinsa pana la nivelul venelor iliace. Majoritatea bolnavilor
(n=178; 77,05%) au avut indicat un regim limitat, iar altii 44 (19,04%) — un regim intraspitalicesc
activ, dupd initierea terapiei anticoagulante. In cazurile unei mobilizari initiale active a pacientilor nu
s-au inregistrat evenimente trombembolice pe durata spitalizarii. Rata embolismului pulmonar
dezvoltat intraspitalicesc a constituit 2,8% in sublotul bolnavilor cu regim limitat si 11,11% — la cei
pentru care a fost indicat regimul strict la pat (p—NS; testul exact Fisher).

In primele 24 ore de la aparitia simptomaticii de TVP tratamentul a fost initiat doar in 10,82%
observatii, in primele 48 ore — la 21,64% dintre pacienti, in primele 72 ore — in 35,49% observatii, iar
in intervalul de pana la 96 ore — la 50,64% dintre bolnavi. Asadar, la circa 72 din pacienti tratamentul
TVP a fost initiat la intervalul de peste 4 zile de la debutul manifestarilor clinice ale TVP.

Terapia anticoagulantd a fost initiatd cu urmatoarele grupuri de preparate: heparina sodica
(n=105; 45,45%), heparine fractionate (n=96; 41,55%), fondaparinux (n=15; 6,49%), rivaroxaban
(n=7; 3,03%). S-a constatat, ca doar in 47 (20,34%) de observatii dozele prescrise pot fi considerate
,corecte”. Tratamentul anticoagulant a fost cuantificat drept ,,imprecis” sau conventional corect
atunci cand deficitul dozei a ajuns pana la circa 1/3 din cea necesard; sau ,,insuficient” — cand doza
farmaceuticului a fost cu circa 50% sau chiar mai mult sub cea recomandata. In acord cu cele expuse
mai sus, dozarea imprecisd s-a inregistrat in 102 (44,15%) observatii, iar cea insuficientd — in 74
(32,03%).

Dupa initierea tratamentului farmacologic si ulterioara conversie pacientii din lotul de studiu au
continuat terapia de duratd si/sau extinsa cu un anticoagulant referit la una din urmatoarele trei grupe
de medicamente: antagonisti ai vitaminei K (90,82%), anticoagulante orale noi (5,24%) sau heparine
fractionate (3,93%). Nu a fost stabilitd o diferentd veridica intre nivelele de anticoagulare atinse in
subloturile de bolnavi ce au primit warfarind in doza initiala <5 mg/zi si >5 mg/zi: anticoagulare
insuficienta — 76,82% vs. 80%; anticoagulare optimald — 17,07% vs. 13,33%; si anticoagulare
excesiva — 6,09% vs. 6,66%, respectiv. Initierea terapiei cu warfarina in doze de 8 mg/zi sau 9 mg/zi,
chiar daca a oferit un numar mai mare de cazuri anticoagulate optimal, s-a asociat si cu o frecventa
mai elevatd de anticoagulare excesiva si, implicit, cu un risc mai sporit de dezvoltare a complicatiilor
hemoragice. In cazurile prescrierii dozelor cuprinse intre 5 mg/zi si 7,5 mg/zi ratele anticoagulirii
insuficiente si a celei optimale nu s-au deosebit statistic de respectivii indicatori inregistrati in
cazurile administrarii dozelor mai mari (8-9 mg/zi): 80% vs. 55,55% si 14,59% vs. 22,22%, respectiv
(p—-NS pentru ambele compariri). In acelasi timp, frecventa cazurilor de anticoagulare excesiva dupi
prescrierea a 5-7,5 mg/zi de warfarind a fost una veridic mai redusa — 5,4% vs. 22,22%,
corespunzitor (P=0,041; testul ?).
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In cadrul cercetarii curente s-a stabilit, cd administrarea aspirinei bolnavilor anticoagulati pentru
TVP s-a asociat cu ascensionarea ratei hemoragiilor intradermale de 1,59 ori; hematuriei — de 1,67
ori; iar a hemoragiilor digestive superioare — de 2,39 ori fatd de indicii respectivi inregistrati la
bolnavii tratati fara aspirina.

Analiza terapiei farmacologice indicate pacientilor din cadrul lotului de studiu a pus in evidenta
existenta unui grup de bolnavi (n=45) tratati, pe langa anticoagulante, atat cu antiinflamatorii non-
steroidiene (AINS) cat si cu aspirina. S-a observat, ca rata sumara a celor trei complicatii hemoragice
mai frecvent Inregistrate (hematurie, hemoragie digestiva superioard, hemoragii intradermale) a fost
veridic mai elevatd 1n sublotul mentionat decat in cazurile tratate cu aspirind insd fara
antiinflamatoare — 24,44% vs. 4,34% (P bipolar = 0,047); dar si decat in cazurile tratate fara aspirina
—9,81% (P bipolar = 0,021; testul exact Fisher).

Durata de spitalizare a pacientilor cu TVP inclusi in lotul de studiu a variat de la o zi pana la 31
zile, cu o valoare a medianei egala cu 8 zile (25%-75% IQR 7-11). Prezenta sau absenta
comorbiditatilor asociate nu s-a reflectat semnificativ asupra duratei de spitalizare a bolnavilor —
9,754+4,42 zile vs. 8,86+3,21 zile, corespunzator (P=0,15). S-a stabilit, ca pacientii tratati cu heparina
sodicd au avut nevoie de o spitalizare semnificativ mai indelungata (10,32+4,9 zile), comparativ cu
cel tratati cu heparine fractionate (8,94+3,2 zile) si, indeosebi, cu AON (7,29+1,11).

4.2. Tratamentul pacientilor cu forma flotanta a TVP

In cazurile TF la pacientii din cadrul cercetirii de fata au fost aplicate doud aborduri curative:
(1) tratament conservator, sau (2) tratament chirurgical asociat celui conservator. In functie de timp,
46 de pacienti au fost operati pe parcursul primelor 24 ore de la spitalizare; 32 (69,56%) dintre
acestia — nemijlocit In ziua internarii in stationar. Pentru pacientii cu amplitudinea “micd” a flotatiei,
precum si cei care nu si-au expus acordul initial pentru tratament operator (per total — 47 observatii) a
fost rezervat un management conservator, cu reevaluarea tacticii in dinamica. Analiza evolutiei
caracteristicilor imagistice ale apexului trombotic flotant ca urmare a managementului conservator
initial a pus in evidentd obtinerea unui rezultat ,,favorabil” in 25 (53,19%) din observatiile mentionate
dupa 7 zile de tratament medicamentos. Persistenta sau amplificarea oscilatiilor apexului trombotic,
la fel ca si alungirea fragmentului flotant pe fundalul medicatiei anticoagulante (rezultat
,hefavorabil”) — documentate in timpul examenului DUS de control, au servit drept argumente de a
modifica tactica curativa in favoarea celei chirurgicale. Un asemenea scenariu evolutiv a fost notat in
celelalte 22 observatii, adica 46,8% dintre cazurile de TF tratate initial conservator; bolnavilor fiindu-
le propusa interventia chirurgicala. De altfel, 7 pacienti au refuzat tratamentul operator, fiind atribuiti
in continuare lotului de bolnavi tratati conservator. In alte 15 cazuri s-a recurs la interventie
chirurgicald ce poate fi calificata drept ,,urgentd amanata”, practicata peste 4,6+4,27 (95%CI 3,12—
6,73) zile de la spitalizare. Asadar, In baza indicatiilor enumerate anterior tratamentului chirurgical au
fost supusi sumar 61 de pacienti, ceea ce constituie 65,59% din subgrupul bolnavilor cu TF sau
26,63% din lotul general. In celelalte 32 (34,4%) observatii de TF s-a recurs la management
conservator.

Interventiile chirurgicale au fost efectuate mai frecvent cu anestezie generala — 37 (60,65%)
observatii. In 18/37 (48,64%) cazuri intraoperator s-a recurs temporar la ventilarea pulmonara cu
presiune tele-expiratorie pozitiva, cu intentia de a minimaliza riscul unui eventual episod embolic.
Anestezia spinald a fost utilizatd in 20 (32,78%) de cazuri, iar cea locala infiltrativda — doar in 4
(6,55%).
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Plicatia venei a fost efectuata in 43 (70,49%) cazuri. Pe durata operatiilor respective practicate
la pacientii din lotul de cercetare s-a tins spre ingustarea moderatd a lumenului si nu spre divizarea
completi a acestuia in cateva canale separate. In acest sens, dupa aplicarea suturii/-lor transfixiante cu
orientarea paralela a firelor, la circa 2-4 mm unul fatd de altul, peretii controlaterali ai venei se
apropiau usor prin strangerea incompleta a capetelor firului de sutura. Astfel se obtinea ingustarea ,,in
clepsidra” a vasului, lumenul caruia era traversat in plan transversal de cateva fire tensionate ce
serveau drept o ,,barierd” suplimentara in calea ascendenta a potentialului embol (Fig. 4.1).

Fig. 4.1. Intreruperea extraluminali a venelor profunde (aspecte intraoperatorii)

A — Intreruperea partiald a venei cave inferioare in segmentul infrarenal, prin asocierea tehnicilor
DeWeese si Spencer; B — ingustarea lumenului cu aspect ,,in clepsidrd” (,,talie”) a venei femurale comune
dupa plicatie (1); C — aspectul final dupa crearea filtrului ,,in sitd” in lumenul venei femurale comune
superior de nivelul jonctiunii safeno-femurale, utilizdnd tehnica Whitcomb (diametrul venei ramane
virtual nemodificat); D — ligaturarea proximala a venei femurale (imediat sub nivelul confluentei acesteia
cu vena femurald profunda).

Filtrul venos cu aspect de ,,coarde de harpa” (harp-string grid), corespunzitor principiilor
tehnicii propuse de catre M.DeWeese, a fost creat prin inserarea intraluminala a firelor de sutura cu
orientare antero-posterioard (n=38; 88,37%) sau latero-mediala (n=5; 11,62%). In cadrul cercetarii de
fatd sutura transfixiantd in surjet a fost aplicata doar in 5 (11,62%) cazuri; in alte 38 de observatii
plicatia venei s-a obtinut prin suturi separate in ,,U”. Mai frecvent filtrul intraluminal a continut 6
fire, rezultate din aplicarea in plan transversal sau oblic a 3 suturi in ,,U” (n=30). In 2 cazuri au fost
create cate 2 filtre, la circa 1,5 cm distanta unul fatd de celalalt; similar conceptului propus de catre
R Kraft. Crearea unui filtru venos ,,in sita” (Sieve procedure), in corespundere cu principiile tehnicii
Whitcomb, a fost practicatd in 4 (6,55%) observatii. Intreruperea venoasa prin ligaturare a fost
practicata in 13 (21,31%) cazuri. Ca si situs pentru aplicarea ligaturii a fost selectat cel mai proximal
segment al venei femurale, imediat sub confluenta acesteia cu vena femurala profunda.

Trombectomia venoasd chirurgicald a fost efectuatd in 19 (31,14%) cazuri. Prin efectuarea
interventiilor de acest gen la bolnavii din lotul de studiu s-a urmarit, in primul rand, inlaturarea
apexului flotant cu reducerea riscului de TEAP si nu neaparat eliberarea intregului lumen venos de
mase trombotice. In comparatie cu sublotul de pacienti operati cu utilizarea altor tehnici chirurgicale,
trombectomia a fost preferata in cazurile subiectilor predominant mai tineri — 58 ani (25%-75% IQR
52,5-68,5) vs. 56,5 ani (25%-75% IQR 53-62); si cu un interval de timp de la debutul TVP mai scurt
— 5 zile (25%-75% IQR 3-10) vs. 3 zile (25%-75% IQR 2-5) (P=0,011; testul Mann-Whitney).
Trombectomia a fost completata in 16 (84,21%) cazuri cu plicatie. Ultima s-a practicat cu circa 1-2
cm mai proximal fata de venorafie. Fistula arterio-venoasa s-a aplicat in 2 observatii de TF (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Trombectomia venoasa chirurgicala si tehnici asociate (imagini intraoperatorii)

A — Trombectomie transfemurald din venele iliace cu cateterul cu balon Fogarty 6F; B — piesa
operatorie (portiunea flotantd a trombului venos); C — venorafie longitudinala in surjet pe VFC, superior
de jonctiunea safeno-femurala (varf de sageatd) si plicatie proximald (1); D — suturd vasculara cu fir
continuu pe VFC dupa trombectomie (varf de sdgeatd) si fistuld arterio-venoasa (1) intre artera femurala
si un ram tributar al crosei venei safena magna

In vederea estimirii eficacititii terapiei conservatorii in TF la cei 47 pacienti tratati initial
medicamentos a fost evaluatd dinamica caracteristicilor imagistice ale apexului trombotic flotant in
functie de localizarea acestuia. S-a constatat, ca peste 7,29+5,15 zile de tratament in toate (100%)
cazurile de TF in vena cava inferioara si 52,38% dintre cele cu localizare in vena femurald comuna a
fost documentata persistenta sau amplificarea miscarilor oscilatorii ori alungirea apexului trombotic,
fara tendintd de fixare la peretele venos. Viceversa, 80% din trombii flotanti localizati in vena
poplitee si 60% din cei localizati In vena femurald au demonstrat un rezultat ,,favorabil” peste doar
2,14+0,38 zile de tratament.

In cadrul cercetirii au fost pusi in evidentd potentialii factori ce coreleaza cu obtinerea unui
rezultat ,,favorabil” dupa tratamentul conservator initial al TF (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Caracteristica comparativa a subloturilor de bolnavi cu rezultat hemodinamic diferit
dupa terapia conservatorie initiala a TF

Criteriu Sublotul cu rezultat Sublotul cu rezultat P
,hefavorabil” (n=22) ,favorabil” (n=25) (test statistic)
Varsta 55,5 ani 66 ani 0,058
(25%-75% IQR 42-66) (25%-75% IQR 56,5-72,5) (Mann-
Whitney)
Cardiopatie concomitenta 18,18% 48% 0,033 (¥
Lungimea apexului 5,01£2,3 cm 3,14+1,58 cm 0,002
flotant (Student t)
Leucocite 1n sange la 8,61+£2,75 6,93+1,91 0,018
internare (x10/1) (Student t)
Rata cazurilor tratate cu 31,81% 60% 0,055 (%)
heparine fractionate
Coadministrarea AINS 50% 80% 0,032 (¥
Coadministrarea 31,81% 4% 0,012 ()
analgezicelor opioide

Varsta <55 ani (riscul relativ (RR)=2,5; 95%CI 1,02-6,07) si absenta cardiopatiei concomitente
(RR=1,57; 95%CI 1,02-2,4) s-au asociat cu un rezultat ,,nefavorabil” al tratamentului initial.
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Considerand lungimea apexului s-a determinat, ca diferenta intre ratele observatiilor Inregistrate
in loturile cu rezultat hemodinamic diferit al tratamentului devine veridicd odatd cu depasirea valorii
pragale de 3,8 cm (RR=2,5; 95%Cl 1,02—6,07). In sublotul cu rezultat ,,favorabil” o lungime mai
mica a apexului decat valoarea enuntata a fost inregistrata in 80% cazuri.

4.3. Tratamentul de durata si extins al TVP

In studiul de fatd circa 1/3 (79; 34,19%) dintre pacienti au urmat o anticoagulare de durata (<6
luni), iar majoritatea (139; 60,17%) — anticoagulare extinsa. Termenul de anticoagulare a fost cuprins
intre 3 luni si 24 luni. Dupa conversia anticoagulantelor realizatda pe durata spitalizarii si excluderea
cazurilor de deces survenit intraspitalicesc ori dupa externare, componenta subloturilor de bolnavi se
prezintd astfel: pacienti tratati cu heparine fractionate (n=6), tratati cu anticoagulante orale noi (n=12)
sau cu antagonistii vitaminei K (n=202).

Tratament anticoagulant fara vreo medicatie concomitenta au urmat 141 (64,09%) pacienti.
Ceilalti 79 (35,9%) bolnavi au primit cel putin cate un preparat referitor la una din urmatoarele grupe
de medicamente: flebotonice, antiplachetare, statine sau AINS.

5. REZULTATELE PRECOCE SI LA DISTANTA, COMPLICATIILE SI
CONSECINTELE HEMODINAMICE ALE TRATAMENTULUI TVP
5.1. Rezultatele precoce si complicatiile tratamentului TVP
Complicatiile inregistrate la bolnavii din lotul de studiu pe durata tratamentului in stationar au
fost urmatoarele: hematurie (n=17; 7,35%), TEAP (n=6; 2,59%), hemoragie digestivd superioara
(n=6; 2,59%), hemoragie intradermalda (n=5; 2,16%), retromboza (n=3; 1,29%), trombocitopenie
indusa de heparina (n=1; 0,43%). Rata cumulativa a complicatiilor cu caracter hemoragic survenite
pe durata tratamentului anticoagulant initial a constituit 12,12%. Totodata, doar 3 (1,29%) cazuri au

fost atribuite hemoragiilor majore; datoritd necesitatii in a transfuza cate 2 doze de masa eritrocitara.
Factorii dovediti a fi predictivi pentru dezvoltarea hemoragiilor sunt prezentati in Tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Factorii de risc ai complicatiilor hemoragice la pacientii anticoagulati
pentru TVP a membrelor inferioare

Factor evaluat Valoarea OR 95% CI RR 95% CI
P

Varsta >70 ani 0,041 2,38 1,01-5,57 2,09 1,03-4,23
Heparina + AVK 0,041 2,28 1,01-5,14 2,06 1,01-4,2
AINS + aspirina <0,01 3,17 1,36-7,38 2,64 1,33-5,24
" exprima diferenta intre frecventele complicatiilor hemoragice in prezenta si absenta factorului evaluat;
OR - raportul cotelor (odds ratio); RR — riscul relativ; Cl — interval de incredere (confidence interval);
AVK — antagonistii vitaminei K; AINS — antiinflamatoare nonsteroidiene

Cu referinta la medicatia anticoagulanta, cea mai mare frecventa a hemoragiilor a fost observata
in sublotul de pacienti tratati cu heparind sodica si ulterioara conversie ciatre AVK (n=17; 17,34%).
Viceversa, la bolnavii tratati cu fondaparinux sau AON complicatii hemoragice nu au fost
documentate.

TVP recurenta ipsilaterala a fost constatata la 3 (1,31%) bolnavi; varsta medie — 57,67+0,58 ani.
Numarul de segmente venoase anatomice trombozate a variat de la 2 pana la 7; valoarea medie —
4,33+2,52. Episoadele de retromboza au avut loc la intervalul de 4 luni, 6 luni si, respectiv, 18 luni de
la spitalizarea precedenta. Trombocitopenia indusa de heparina s-a diagnosticat intr-un (0,43%) caz.
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TEAP pe durata tratamentului in stationar au dezvoltat 6 (2,62%) pacienti. S-a identificat, ca
embolismul pulmonar pe durata spitalizarii a survenit la persoane cu varsta variata — de la 35 ani pana
la 74 ani (media: 61,83+14,58); la interval de timp diferit de la debutul TVP —de la 5 zile pana la 16
zile (media: 10,5+4,76). Patru (66,66%) cazuri de TEAP survenitd in stationar au fost asociate TVP
referite clasei LET II, iar alte doud (33,33%) — clasei LET Ill. La 2/3 din bolnavii ce au dezvoltat
TEAP in stationar in timpul examenului imagistic efectuat anterior, in ziua spitalizarii, a fost
diagnosticata TF.

Rata sumara a observatiilor asociate cu evenimente embolice — TEAP pana la spitalizare (n=9),
TEAP in stationar (n=6) si embolii prevenite prin interventii chirurgicale (n=5), a constituit 8,65%. In
75% cazuri evenimentele embolice au survenit la bolnavii cu TF. Rata cumulativa a embolizarii in
cazurile de TF a constituit 16,12% (1 din 6,2 cazuri); pe cand in TVP ocluziva — doar 3,57%
(P=0,001; testul Fisher). Flotatia apexului trombotic a reprezentat astfel un factor de risc al
complicatiilor trombembolice la bolnavii cu TVP in faza acuta (RR=4,51; 95%CI 1,69-12,0).

Jumatate din cazurile de TEAP dezvoltata in stationar la pacientii cu TF au fost fatale. Pe langa
aceasta, examenul imagistic de control in perioada postoperatorie a documentat in 5 observatii
prezenta embolului imediat sub ,,bariera” intraluminald creatd pe cale chirurgicala (Fig. 5.1), prin
»plicatie” (n=4) sau ligaturare (n=1). Localizarea initiald a apexului trombotic in respectivele cazuri a
fost urmatoarea: v.cava inferioard (n=3); v.femurald comuna (n=1); v.femurala (n=1).

Fig. 5.1. Documentarea imagistica postoperatorie a evenimentelor embolice prevenite
A — embol (conturat) imediat inferior de locul ,,plicatiei” v.femurale comune, vizualizat la DUS; B —
imagine ecograficd ce pune in evidenta prezenta embolului (1) sub ,,bariera” intraluminald la nivelul VCI
infrarenale (varf de sageatd); C — embol (1) distal de nivelul ,,plicatiei” VCI (varf de sageata), detectat la
CT-angiografia postoperatorie

Lungimea medie a apexului trombotic flotant in cazurile complicate pe durata interndrii cu
TEAP a constituit 39,75+3,5 mm. Abordul chirurgical isi gaseste justificarea si in constatarea, ca
printre cazurile de TF tratate initial conservator frecventa survenirii TEAP in stationar a fost 11,76%
(P=0,019 — comparativ cu valoarea corespunzatoare in sublotul tratat operator). Sub alt aspect,
complicatii locale dupa interventiile chirurgicale au survenit doar in 3 (4,91%) cazuri: limforee (n=2),
hematom (n=1). Toate complicatiile postoperatorii de plaga au fost rezolvate (drenarea colectiilor
patologice) pe durata aceleiasi spitalizari si, ulterior, prin pansamente in conditii de ambulator; fara a
fi necesare reinterventii sau internari repetate.

In cadrul studiului de fatd au fost inregistrate 7 (3,03%) decese intraspitalicesti; dintre care 6
(85,71%) — asociate cu TEAP (RR=85,6). Prin urmare, 30% din toate evenimentele embolice
inregistrate in cadrul studiului si 40% din cazurile de TEAP simptomatica au fost fatale. Ca si sursd a
TEAP fatale a servit TVP cu urmatoarea topografie a maselor trombotice: v.cava inferioara (n=1);
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v.iliaca externd (n=1); v.femurald comuna (n=2); v.femurala (n=1) sau v.poplitee (n=1). Cate 2 cazuri
de deces s-au inregistrat dupa tratamentul conservator si, respectiv, cel chirurgical al TF. Se impune
insd remarca, cd mortalitatea inregistratd in sublotul de pacienti cu TF tratatda chirurgical (3,27%) a
fost conditionata intr-un caz de infarctul acut de miocard, dezvoltat in perioada postoperatorie
precoce; iar in altul — de progresarea hipertensiunii pulmonare si a insuficientei cardio-respiratorii
acute ca consecintd a TEAP survenite pana la spitalizarea bolnavului.

5.2. Rezultatele imagistice la distanta dupa suportarea TVP

In cadrul cercetirii de fatd absenta in timpul examenului ultrasonografic efectuat la follow-up a
oricaror sechele posttrombotice la nivelul segmentelor venoase anterior trombozate a fost
documentati doar in 18 (8,1%) observatii. In alte 31 (13,96%) cazuri a fost vizualizati o ingrosare
usoard a peretelui vascular cu un grad redus (<10%) de stenozare a lumenului. In celelalte aproape
4/5 din cazuri au fost puse in evidentd modificari flebohemodinamice mai semnificative la nivelul
extremitatilor implicate anterior in procesul trombotic. Refluxul sau ocluzia axului venos profund ca
dereglari hemodinamice izolate au fost diagnosticate in 46 (20,72%) si, respectiv, 3 (1,35%) cazuri;
lar asocierea acestora — in 12 (5,4%) observatii. Cea mai frecventa asociere a componentelor
patofiziologice diagnosticate imagistic a fost cea dintre reflux si stenoza (<50%) — 107 (48,19%)
cazuri. In alte 5 (2,25%) observatii masele hiperecogene au ocupat 10%-50% din lumenul
segmentelor venoase anatomice anterior afectate de TVP.

In vederea identificrii factorilor asociati cu recanalizarea insuficientd a lumenului venos si/sau
alterarea functiei valvulare dupa suportarea TVP s-a realizat analiza comparativa a trei subloturi de
bolnavi (Tabelul 5.2): cu recuperare hemodinamica (n=49), obstructie profundd (n=81) si reflux
venos profund (n=92).

Tabelul 5.2. Caracteristica comparativa a subloturilor cu rezultat hemodinamic diferit

Factor evaluat Recuperare Obstructie | Valoarea Reflux | Valoarea
hemodinamica profunda P profund p

Varsta (ani) 53,49+13,12 58,23£16,57 NS 59,66+13,86 0,011
Nr. segmente anatomice 2,51+1,17 4,96+1,54 <0,0001 3,36+1,54 0,001
implicate (n)
Clasa LET Il (%) 81,63 17,28 <0,0001 66,3 NS
Extinderea TVP doar 48,97 4,93 <0,0001 13,04 <0,0001
pana la v.poplitee (%)
Durata tratamentului 13,41+4,13 8,66+4,79 <0,0001 10,79+5,97 0,006
anticoagulant (luni)
Anticoagulare initiala cu 36,73 37,03 NS 56,52 0,025
heparina (% cazuri)
Anticoagulare initiala 36,73 37,03 NS 66,3 0,0008
subterapeutica (% cazuri)
Tratament <6 luni 4,08 56,79 <0,0001 35,86 <0,0001
(% cazuri)
Durata terapiei 6,124+4,25 4,33+2,73 0,0041 5,54+5,11 NS
compresionale (luni)
., Recuperare hemodinamica” — recanalizare completd sau stenoza restantd (<10%) cu prezervarea competentei
valvulare);
., Obstructie profundd” — subgrup, ce a inclus cazurile de obstructie (10-50%; >50%) sau chiar ocluzie a
lumenului venelor profunde;
,, Reflux profund” — subgrup, ce a inclus cazurile de reflux patologic (>1 sec.) prin venele profunde sau reflux in
asociere cu stenoza restanta (<10%);
"~ in raport cu valoarea corespunzitoare din subgrupul “Recuperare hemodinamicd”
(testul t — pentru compararea mediilor si testul ° — pentru compararea ratelor).
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Prin recurgere la analiza univariationald, urmatd de aplicarea regresiei multiple au fost
identificati trei factori de risc ai dezvoltarii sechelelor flebohemodinamice dupa suportarea TVP a
membrelor inferioare:

1. Implicarea in TVP a >3 segmente anatomice venoase (OR=6,38; 95%CI 3,21-12,69);
2. Durata tratamentului anticoagulant <12 luni (OR=4,18; 95%CI 2,15-8,13);
3. Varsta >56 ani la momentul survenirii TVP (OR=1,9; 95%CI 1-3,61).

S-a constatat, ca in conditiile unei anticoagulari terapeutice sansele de normalizare a
hemodinamicii venoase profunde dupa suportarea TVP sunt dependente de asa factori precum varsta
pacientului, topografia si extinderea procesului trombotic, dar si durata propriu-zisa a tratamentului.

In cadrul studiului a fost determinati o foarte puternici corelatie negativd intre numarul de
segmente venoase afectate de TVP si rata de recuperare hemodinamica ulterioara (Fig. 5.2).
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Fig. 5.2. Corelatia dintre numarul de segmente anatomice trombozate si ulterioara rata de
recuperare hemodinamica a axului venos profund al extremitatilor inferioare

In 42 (18,91%) dintre cazurile evaluate la follow-up a coexistat reflux patologic prin jonctiunea
safeno-femurala extins de-a lungul trunchiului safenei magna. Tromboza propriu-zis a safenei
(RR=6,02; 95%CI 4,0-9,07), ca si a v.femurale comune (RR=14,96; 95%CI 3,7-60,36) au reprezentat
astfel factorii de risc pentru dezvoltarea ulterioard a incompetentei venei safena magna.

5.3. Factorii clinici si legati de managementul TVP ce coreleazi cu dezvoltarea si
severitatea SPT

Analiza la distantd a rezultatelor clinice nu a pus in evidenta nici un caz complet asimptomatic.
In ordinea descresterii frecventei identificarii la subiectii evaluati la follow-up, simptomele comune
bolii venoase cronice si inglobate in scorul Villalta au fost urmatoarele: durere (99,54%), senzatie de
greutate (87,38%), parestezie (50,45%), crampe musculare (40,99%) si prurit (26,57%). Rata
constatarii Tn timpul examenului obiectiv a semnelor clinice caracteristice insuficientei venoase se
prezinta astfel: edemul gambei — 84,23%, induratia tegumentelor — 29,27%, hiperpigmentarea —
27,02%, senzatie algica la compresia gambei — 27,02%, hiperemia tegumentelor extremitatii
inferioare afectate — 12,16% si ectazia venelor subcutanate — 2,7%. in functie de clasa clinica
superioard a clasificariit CEAP observatiile din cadrul lotului general de studiu s-au repartizat in
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modul urmator: CO — 3 (1,35%); C1 — 8 (3,6%); C2 — 5 (2,25%); C3 — 138 (62,16%); C4 — 14 (6,3%);
C5-2(0,9%); C6 — 52 (23,42%).

Calcularea scorului Villalta a pus in evidentd urmatoarele rezultate. Punctajul a variat de la 1
pana la 23, cu o valoare medie de 7,99+4,93 (95%CI 7,33-8,64). Ajustarea scorului, cu elevarea
acestuia pand la 15 puncte din motivul identificarii ulcerului trofic venos a fost necesara in 32
(14,41%) de observatii. Utilizand scorul Villalta ca instrument diagnostic de electie pentru a defini si
grada SPT, au fost diferentiate doua subloturi de subiecti — cu (,,SPT”; n=144) si fara respectiva
sechela (,,non-SPT”; n=78).

In cadrul cercetirii curente s-a stabilit o diferenti statistic semnificativa intre valorile mediane
ce au caracterizat varsta bolnavilor atribuiti celor doud subloturi comparate, cu si fara SPT, catre
momentul survenirii episodului trombotic: 61 (25%-75% IQR 52-71) ani vs. 55 (25%-75% IQR 42-
62) ani (p<0,001; testul Mann-Whitney). Riscul relativ al factorului ,,grupe sangvine non-O” s-a
dovedit a fi egal cu 2,43 (95% CI 0,93-6,36). S-a stabilit, ca localizarea proximalda a TVP, la nivelul
venelor cave inferioare si, mai ales, iliace comune, sporeste riscul dezvoltarii SPT. S-a constatat o
corelatie pozitivd moderata (r=0,53) intre timpul de initiere a terapiei anticoagulante si valoarea
scorului Villalta, calculat la intervalul de 5 (25%-75% IQR=3-8) ani de la episodul trombotic. La
bolnavii cu SPT moderat tratamentul anterior cu anticoagulante a fost inceput mai tardiv decat la cei
fara SPT: peste 96 (25%-75% IQR=72-168) ore vs. 72 (25%-75% IQR=72-96) ore de la debutul
tabloului clinic al TVP (P=0,06). in sublotul bolnavilor cu scor Villalta mare, corespunzator unui SPT
sever, s-a observat o intarziere esentiala in initierea anticoagularii — 204 (25%-75% IQR=60-336) ore,
in comparatie cu timpul de la debutul TVP si pana la prescrierea tratamentului in sublotul subiectilor
fara SPT (p<0,0001).

S-a stabilit, ca frecventa sechelelor posttrombotice poate fi influentatd de tipul medicamentului
anticoagulant selectat, regimul terapiei, timpul de initiere a tratamentului si calitatea anticoagularii pe
termen lung. Rata observatiilor de SPT printre bolnavii operati a fost predominant mai mica: 61,36%
vs. 70,37% — la cei tratati conservator (p—NS).

In cadrul cercetarii s-a identificat, ci trombectomia se asociazi cu diminuarea veridica a valorii
medii a scorului VSDS in raport cu indicele corespunzator din sublotul comparat: 8,564+2,36 puncte
vs. 10,2242,59 puncte (P=0,04; testul t).

Examenul imagistic de control prin DUS a confirmat in toate cazurile permeabilitatea axului
venos la nivelul plicatiei — atat in perioada precoce dupa interventie, cat si la follow-up (Fig. 5.3).

Fig. 5.3. Imagini ale axului venos profund evaluat prin DUS la distanta dupa plicatia venei femurale
pentru TVP flotanta
Indicele este plasat la nivelul plicatiei venei femurale realizate in sens antero-posterior, cu
ingustarea locala neimportanta a lumenului (stdnga) si pastrarea fluxului sangvin (dreapta)
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CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele clinice si hemodinamice la distantd ale tratamentului TVP a membrelor inferioare sunt
influentate atdt de factori nemodificabili (precum varsta subiectilor, localizarea si extinderea
procesului trombotic initial), cat si de cei modificabili (precum tipul, promptitudinea initierii,
calitatea si durata medicatiei anticoagulante).

2. Ameliorarea rezultatelor hemodinamice si clinice la distantd dupa suportarea TVP poate fi
obtinutd prin utilizarea mai frecventa a anticoagulantelor orale noi; initierea precoce a
tratamentului (preferential in primele 3-4 zile de la debut) si extinderea peste 6 luni a termenului
minim de anticoagulare. Terapia anticoagulanta de duratda cu AVK se asociazd cu rezultate
superioare atunci cand valorile INR-ului sunt mentinute la un nivel >1,9 pentru o perioada cat mai
indelungata.

3. Regimul ambulant precoce pe durata spitalizarii bolnavilor cu TVP nu influenteaza rata
trombembolismului pulmonar si nu se reflecta nefavorabil asupra rezultatelor clinice la distanta.
Administrarea acidului acetil salicilic In doze mari, la fel ca si a acidului acetilsalicilic in
combinatie cu antiinflamatoarele nonsteroidiene pacientilor aflati sub tratament anticoagulant
pentru TVP se asociazd cu sporirea semnificativd a frecventei complicatiilor hemoragice; fara a
aduce beneficii clinice pe termen lung.

4. TVP flotantd se asociaza cu sporirea semnificativa a riscului emboligen. Tratamentul chirurgical
de intrerupere venoasda poate diminua rata cazurilor de TEAP simptomaticd, constituind o
alternativa fiabila a medicatiei conservatorii in localizarea trombozei la nivelul axului
femuropopliteu si lungimea apexului flotant >3,8 cm; si asociindu-se cu rezultate clinice la
distanta cel putin similare. Completarea interventiilor de intrerupere venoasa cu trombectomie
partiald se asociaza cu sporirea ratei rezultatelor clinice la distanta favorabile.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Pentru a spori acuratetea diagnosticului TVP examenul obiectiv trebuie suplinit cu calcularea
diagnosticului trebuie utilizat scorul Wells modificat; specificitatii — scorul Wells; iar a valorii
predictive pozitive — scorul Hamilton. Aprecierea semnelor clinice Homans si Moses — gest practicat
inca pe larg in practica medicald autohtona, nu poseda valoare diagnosticd dovedita si, respectiv, nu
trebuie sa fie obligatorie. Si invers, utilizarea scorurilor de probabilitate pretest — Wells, Wells
modificat si Hamilton permite o diferentiere mai precisa a subiectilor cu si fara TVP si ar trebui
implementatd pe scara mai largd in practica medicala.
inferioare prin duplex scanare, trebuie efectuatd USGc in doua puncte (chiar si de catre un medic
nespecialist In domeniul imagisticii) ce permite stratificarea prealabild a pacientilor cu si fara TVP,
fiind posibila astfel initierea oportuna a tratamentului la bolnavii cu tromboza.

3. Atunci cand se pledeaza pentru anticoagularea bolnavilor cu TVP cu warfarina doza initiala
trebuie sa constituie 5-7,5 mg/zi — ceea ce asigura o anticoagulare optima in proportie comparabila cu
cea observata dupa prescrierea dozelor mai mari, asociindu-se insa cu o ratd semnificativ mai redusa
de anticoaguldri excesive.

4. Aspirina urmeaza a fi prescrisd cu precautie pacientilor anticoagulati pentru TVP, preferential
in doze mici (<250 mg/zi), deoarece sporeste rata complicatiilor cu caracter hemoragic. La pacientii
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tratati cu anticoagulante pentru TVP a membrelor inferioare prescrierea in asociere a aspirinei si
AINS sporeste esential frecventa complicatiilor hemoragice si, prin urmare, trebuie exclusa.

5. Regimul la pat nu trebuie sa reprezinte o recomandare obligatorie pentru bolnavii cu TVP in
faza initiala. Mobilizarea precoce a bolnavilor cu TVP nu se asociaza cu sporirea frecventei TEAP pe
parcursul tratamentului initial in stationar si urmeaza a fi incurajata.

6. La selectarea anticoagulantului pentru bolnavii cu TVP coexistenta unui proces malign trebuie
luat in consideratie faptul, ca tratamentul cu AVK se asociaza cu ajustarea mai dificila a dozei
potrivite, dar si un risc hemoragic mai crescut.

7. 1In timpul selectarii abordului curativ optimal (conservator vs. chirurgical) pentru TVP flotanta
trebuie sd se tine cont, cd localizarea in VCI sau VFC predispune mai frecvent spre persistenta ori
amplificarea miscarilor oscilatorii ale apexului trombotic in pofida terapiei anticoagulante. Fixarea
apexului flotant catre peretele venos in asemenea cazuri poate fi obtinuta mai rar si dupa o perioada
mai indelungati de tratament conservator. in mod opus, prin terapie medicamentoasi o mare parte
din cazurile de tromboza flotanta la nivelul VF sau VP pot fi convertite, intr-un interval relativ scurt
de timp, in forma neflotantd. Drept valoare pragala ce predispune spre persistenta flotatiei pe fondal
de tratament conservator initial trebuie considerata lungimea apexului >3,8 cm.

8. Interventiile chirurgicale de ,tromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate, reprezinta o
optiune curativa alternativa, ce poate reduce rata TEAP si a mortalitdtii asociate cu aceasta; si ar
trebui sad-si pastreze locul in arsenalul metodelor de tratare a TVP flotante.

9. In vederea obtinerii unei recanaliziri cAt mai complete a lumenului venos intervalul minim de
anticoagulare pentru TVP a membrelor inferioare, in special — cea iliofemurala, trebuie extins >6
luni; iar perioada optima pentru a obtine o ratd inaltd de normalizare la distantd a hemodinamicii
venoase trebuie sa fie >12 luni.

10. Intru sporirea ratei cazurilor cu pastrarea functiei aparatului valvular al venelor profunde dupa
suportarea TVP anticoagularea cu AVK trebuie condusd cu mentinerea pe o duratd cit mai
prolongata a valorilor INR>1,9.

11. In vederea micsorarii frecventei cazurilor de SPT sever tratamentul anticoagulant pentru TVP
a membrelor inferioare, indeosebi cea iliocavald, urmeaza a fi initiat cat mai precoce, preferential in
primele 72-96 ore de la debutul simptomaticii.

12.Cu scop de obtinere a rezultatelor clinice la distantd superioare in timpul selectarii

anticoagulantului pentru terapia de duratd la bolnavii cu TVP prioritate trebuie acordata AON 1in
defavoarea AVK.
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2.3.2 SOCHIRCA, M. Particularitatile trombozei venelor profunde ale membrelor inferioare dezvoltate pe durata sarcinii
si a lauziei. In: Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie. Materialele congresului. Chisinau. 2010; p. 239.

Lucrari stiintifico-metodice

3. Protocoale clinice

3.1 GUTU, E. s.a. Tromboza venoasa profunda la adult. Protocol Clinic National. PCN-331. Chisinau. 2018; 59 p.

ADNOTARE
Sochirca Marcel, ,,Rezultatele precoce si la distanta ale tratamentului trombozelor venoase
profunde in sistemul venei cave inferioare”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2019

Structura: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie din 183 titluri, 4 anexe, 159
pagini de text de baza, 23 figuri, 23 tabele. Rezultatele sunt publicate in 27 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: tromboza venelor profunde, sindrom posttrombotic, trombembolia arterei pulmonare,
tromb flotant, tratament anticoagulant, trombectomie venoasa.

Scopul lucrarii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului pacientilor cu tromboza venelor profunde in
sistemul venei cave inferioare.
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Obiectivele cercetarii: Stabilirea factorilor cu potential impact asupra rezultatelor la distantd dupa
suportarea trombozei venoase profunde a membrelor inferioare; studierea particularitatilor clinico-
hemodinamice ale evolutiei trombozei in functie de tipul, promptitudinea initierii i durata
tratamentului anticoagulant; evidentierea impactului regimului de activitate, a medicatiei asociate si
terapiei compresionale asupra rezultatelor tratamentului; analiza comparativa a eficacitatii si
sigurantei tratamentului conservator si chirurgical la pacientii cu forma flotanta a trombozei.
Noutatea si originalitatea stiintifici: S-a identificat, cd interventiile chirurgicale de
Ltromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate, reprezintd o optiune curativa alternativa. S-a stabilit,
ca in vederea obtinerii unei recanalizari cat mai complete a lumenului venos intervalul minim de
anticoagulare trebuie extins >6 luni. S-a demonstrat, ca in vederea micsorarii frecventei sindromului
posttrombotic sever tratamentul anticoagulant urmeaza a fi initiat cat mai precoce.

Problema stiintifica solutionatia: constd in optimizarea tacticii curative si identificarea cailor de
ameliorare a rezultatelor la distanta ale tratamentului trombozei venoase profunde.

Semnificatia teoretica: S-au identificat cauzele rezultatului la distanta nefavorabil al tratamentului
trombozei venoase profunde, precum si modalitdtile de diminuare a ratei acestuia.

Valoarea aplicativa: A fost perfectat regimul curativ, elaborate caile de ameliorare a rezultatelor la
distanta ale tratamentului complex al trombozei venoase profunde.

Implementarea rezultatelor stiintifice: in cadrul sedintei Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi”
din Republica Moldova cu scop de pregatire continud a medicilor chirurgi, in procesul didactic
realizat pentru studenti si medici-rezidenti la Catedra Chirurgie Generala - Semiologie nr.3 a IP
USMF , Nicolae Testemitanu”, n practica cotidiana a sectiilor chirurgicale ale IMSP SCM nr.1, SCM
nr.3 ,,Sfanta Treime”, IMSP Spitalul Clinic Militar Central al Ministerului Apararii din RM.

PE3IOME
Coxkupka MapueJ, ""Pannue u oTaa1éHHbIE pe3yJbTaThl JJe4YeHUs1 TPOMO003a IJIyOOKHUX BeH
CHCTEeMbI HUKHEH M0JI0i BeHbl'"', IuccepTanns HA COUCKAHUE YYEHOH CTeNeHH J0KTOpa
MeIMIMHCKUX HayK, Knmmnues, 2019 r.

CrTpykTypa: BBelIeHHUE, S5 TJiaB, BBIBOAbl M PEKOMEHJALMH, CIUCOK JUTeparypsl u3 183
HaUMEHOBaHW, 4 mnpwioxeHus, 159 cTpaHul OCHOBHOTO TeKcTa, 23 pHCYHKa, 23 TaOIHIIbI.
PesynbraTsl omy0aMKoBaHbI B 27 Hay4HBIX paboTax.

KiroueBble cjoBa: Tpom003 TIIyOOKMX BEH, MOCTTPOMOOTHYECKHH CHHIPOM, TPOMOOIMOOIHS
JIETOYHOM apTepu, GIOTUPYIOMUN TPOMO, aHTUKOATYJISTHTHOE JICUCHUE, BEHO3HASI TPOMOIKTOMMUSI.
Heap padoTbl: YiydiieHue pe3yabTaToB JIEYEHUS! OOJIBHBIX C TPOMOO30M ITyOOKHX BEH CHCTEMBbI
HUDKHEH IT0JION BEHBI.

3agaun Mccie10BaHUs: YCTaHOBJIEHHE (DAKTOPOB, MOTEHIMAIBHO BIMSIOUIMX Ha OTHAJCHHbBIE
pe3ynbTaThl TOCIE MEPEHECEHHOTo TpoMOo3a TIyOOKHMX BEH HIKHUX KOHEUHOCTEW; H3yueHHue
KIIMHUKO-TEMOIMHAMHYECKAX OCOOCHHOCTEH pa3BUTHS TPOMOO3a B 3aBUCUMOCTH OT THIIA, CPOKa
Havajla W TMPOJOJDKUTEIBHOCTH JICUCHUS AHTHUKOAryJISHTAMH, OTPEICICHUE BIWSHUAA PEXKUMaA
AKTUBHOCTHM TAIIMEHTA, COMYTCTBYIOUIETO JICUCHUS M KOMIIPECCHOHHOW TEpaluyd Ha Pe3yJbTaThl
JIeYCHHUSI; IPOBEACHUE CPABHUTEIBHOTO aHanu3a 3ekTuBHOCTH 1 6€30MaCHOCTH KOHCEPBATUBHOIO
U XUPYPTHUECKOTO JICUEHUS OOJIBHBIX C (PIIOTUPYIOIIMM BEHO3HBIM TPOMOO30M.

HoBu3Ha M OpUIMHAJBHOCTH HCCJIAEIOBAHUM: bBbBUIO YCTaHOBIEHO, YTO ONEpALMU C LEJbIO
«TpoMOONPOUIAKTUKIA» BBHIMOTHEHHBIE MO0 PALMOHAIBHBIM MOKA3aHUSAM SBIAIOTCS OIpaBIaHHBIM
albTepHATUBHBIM JIe4eOHBIM BapuaHTOM. OTMEYEHO, YTO Ui MOJHOW pEeKaHaJU3aluu BEHO3HOTO
POCBETa, MUHUMAaJIbHAS MPOIOJKUTEIHHOCTh aHTUKOATYJISIHTHON TEpAuy Mpu TPoMOo3e TIyO0KHux
BEH HIWKHUX KOHEYHOCTEH JOJDKHA IpeBbIaTh 6 MecsueB. JlokazaHo, YTO Ui CHHYKEHUSI 4aCTOTHI
Clly4aeB TsDKEIOH (OpMBI MOCTTPOMOOTHYECKOTO CHHAPOMA, aHTHKOATYJISIHTHOE JIeUeHHEe TpoMOo3a
IyOOKHUX BEH HIDKHUX KOHEUYHOCTEH CIIeNyeT HAaunHATh KaK MOXKHO PaHbIIIE.

Pemiennasi Hay4yHasi 3agada: bbula ONTHMH3UpPOBAaHA TaKTHKAa JICUCHUS W OMPEICIICHBI TYTH
YIIYYIIEHUS! OTJANEHHBIX PE3YJIBTATOB JICYCHHS TpoMO03a TITyOOKHUX BEH.
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Teopernueckass 3Ha4MMOCTh: BBISBIEHBI NPUYMHBI HEOJATOMPUATHOIO OTIAJIEHHOIO PE3yJbTaTa
Jie4eHus1 TpoMOO03a ITyOOKUX BEH, a TAK)KE IMMyTH YMEHBIIICHUS €0 YaCTOTHI.

I[IpakTuyeckass 3HAYMMOCTb: YCOBEPILICHCTBOBAH pEXHUM JI€UCHHUSA, pa3pabOTaHbl CHOCOOBI
YIIy4IIEHUS! OTJAIEHHBIX PE3YJIHTaTOB KOMIUIEKCHOTO JICUEHHUsI TPOMOO3a rITyOOKHX BEH.

BHenpenne Hay4HBIX Ppe3yJbTAaTOB: Ha 3acefaHuu Accouuanuu XupyproB umMm. Hukomnas
Amnectuagu PecriyOnuku MongoBa Ui HENpephIBHON MOATOTOBKU XUPYProB, B Y4eOHOM Ipolecce
JUIsl CTYJIEHTOB U Bpaueii-pesuaeHToB Ha Kadeape Ooment Xupypruu - Cemuonoruu Ne3 'VMO um.
Hukonas Tecremunany, B MOBCEIHEBHOIN NMPAKTUKE XUPYPrUUYECKUX OTAEICHHM rOCyAapCTBEHHBIX
MEJIMKO-CaHUTAPHBIX yupexaeHui MynununaneHas Knnandeckas bonpanna Nel, MyHununansHas
Knunnueckas bonpuuna Ne3 «Sfanta Treimey, xupypruyeckux otaenenuit Llentpansnoro Boennoro
Kimmanueckoro I'ocniurans.

ANNOTATION
Sochirca Marcel, ,,Early and remote results of treatment of deep vein thrombosis in the inferior
vena cava system”, PhD Thesis in Mecicine, Chisinau, 2019

Structure: Introduction, 5 chapters, conclusions and recommendations, Bibliography with 183
sources, 4 annexes, 159 pages of main text, 23 figures, 23 charts. The obtained results were published
in 27 scientific works.

Keywords: deep vein thrombosis, post-thrombotic syndrome, pulmonary embolism, free-floating
thrombus, anticoagulant therapy, venous thrombectomy.

Aim of the study: Improvement of the results of treatment of patients with deep vein thrombosis in
the inferior vena cava system.

Objectives of the study: Revealing factors with potential impact on remote results after deep vein
thrombosis of the lower extremities; study of clinical-hemodynamic peculiarities of the evolution of
deep vein thrombosis depending on the type, speed of starting and duration of anticoagulant
treatment; highlighting the impact of regime of activity of the patient and the effect of concomitant
medication and compressive therapy on treatment outcomes; and comparative analysis of the efficacy
and safety of conservative and surgical treatment in patients with free-floating thrombus.

Novelty and scientific originality: It has been identified, that surgical venous interruption for
prophylaxis of pulmonary embolism in carefully selected cases, are a justified alternative option of
treatment. It was determined that in order to obtain the full recanalization of veins the minimal
duration of anticoagulant therapy in deep vein thrombosis of the lower limbs should be extended to
more than 6 months. It was shown that in order to reduce the frequency of severe post-thrombotic
syndrome anticoagulant treatment for deep vein thrombosis of the lower extremities should be started
as soon as possible.

The scientific problem resolved: Have been optimized therapeutic tactics and have been identified
the measures to improve the remote outcome of the treatment of deep vein thrombosis.

Theoretical significance: Have been identified the causes of unfavorable remote outcome of the
treatment of deep vein thrombosis, as well as measures to improve the therapeutic results.
Applicative significance of the study: Has been improved the therapeutic regimen, and developed
measures to improve the remote results of complex treatment of deep vein thrombosis.
Implementation of scientific results: at the meeting of the Association of Surgeons ‘“Nicolae
Anestiadi” of the Republic of Moldova with the aim of continuous training of surgeons, in the
didactic process for students and medical residents used in the Department of General Surgery and
Semiology No.3 of State Medical and Pharmaceutical University “Nicolae Testemitanu”, in the
current practice of the Departments of Surgery of Healthcare Public Institution Municipal Clinical
Hospital No.1, Municipal Clinical Hospital No.3 ,,Sfanta Treime”, as well as in the Departments of
Surgery of Central Clinical Military Hospital.
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