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ADNOTARE
Sochirca Marcel, ,,Rezultatele precoce si la distanta ale tratamentului trombozelor venoase
profunde n sistemul venei cave inferioare”, tezi 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 lucririi: Ameliorarea rezultatelor tratamentului pacientilor cu tromboza venelor profunde
n sistemul venei cave inferioare.
Obiectivele cercetarii: Stabilirea factorilor cu potential impact asupra rezultatelor la distanta dupa
suportarea trombozei venoase profunde a membrelor inferioare; studierea particularitatilor clinico-
hemodinamice ale evolutiei trombozei in functie de tipul, promptitudinea initierii si 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 flotantd a trombozei.
Noutatea si originalitatea stiintificA: S-a identificat, ca interventiile chirurgicale de
»tromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate, reprezintd o optiune curativa alternativa. S-a
stabilit, cd in vederea obtinerii unei recanalizdri 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 solutionata: consta 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 distantd nefavorabil al
tratamentului trombozei venoase profunde, precum si modalitatile de diminuare a ratei acestuia.
Valoarea aplicativa: A fost perfectat regimul curativ, elaborate ciile de ameliorare a rezultatelor
la distantd 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 [P USMF ,\Nicolae Testemitanu”, in practica cotidiana a sectiilor chirurgicale ale IMSP
SCM nr.1, SCM nr.3 ,Sfanta Treime”, IMSP Spitalul Clinic Militar Central al Ministerului
Apardrii din RM.



PE3IOME
Coxupka Mapueu, "Pannne n oT1ajéHHbIe pe3yJIbTaThl JIe4eHUs1 TPOMO03a IIIy0OKHX BeH
CHCTEMbI HHKHEH 1M0J10i BeHbl'", IUccepTalMs HA COMCKAHUE YYeHOH CTelneHH T0KTopa
MeIMUMHCKUX HayK, Kummnes, 2019 r.
Crtpykrypa: BBeICHHE, S5 TJiaB, BBIBOAbl M PEKOMEHJAIMHU, CIUCOK JUTepaTypbl u3 183
HauMeHoBaHui, 4 npwiokeHus, 159 crpaHuI] OCHOBHOTO TekcTa, 23 pUCYHKA, 23 TaOIUIIBL.
Pe3ynbraTsl onmy0nMKoBaHbl B 27 HaAy4HBIX paboTax.
KiroueBblie caoBa: TpoM003 TiTyOOKHX BEH, MOCTTPOMOOTHYECKUN CHHIPOM, TPOMOOIMOOHS
JIErOYHOM  apTepuu, GIoTUpYIOIUNA TpPoMO, AHTUKOAryJIsSHTHOE JIeUYEHUE, BEHO3Has
TPOMOIKTOMHS.
Heap paboThi: YiIydlieHHUE pe3yJIbTATOB JICUCHHS] OOJNBHBIX C TPOMOO30M TIYOOKHX BEH
CHCTEMbl HUKHEH IMOJION BEHBI.
3agaum MccieloBaHus: YCTaHOBIEHHE (PAKTOPOB, MOTEHIIMAILHO BIUSIOMIUX HA OTIAJICHHBIC
pe3yNbTaThl MOCIE MEPEHECEHHOTO TpoMO03a TITyOOKHMX BEH HUKHHX KOHEUHOCTEW; M3ydeHUe
KIIMHUKO-TEMOIMHAMUYECKIX OCOOEHHOCTEH pa3BUTHS TPoMOO3a B 3aBUCIMOCTH OT THUIIA, CPOKA
Hayaja M IMPOJOJDKUTEIBHOCTH JIEYEHUS! aHTUKOAryJIsHTaMH; OINpPENEICHUE BIMSHMS pekuMa
AKTUBHOCTH IMAIlMEHTa, COIYTCTBYIOILIETO JICYEHUS] U KOMIIPECCUOHHOW Tepanuy Ha Pe3yibTaThl
JICYCHHsI, TPOBEIACHHWE CPABHHUTEIBHOTO aHanmm3a JS(P(GEKTUBHOCTH U 0OE30MaCHOCTH
KOHCEPBATUBHOTO U XUPYPTUYECKOTO JICYEHHS OOJIBHBIX € (PIIOTUPYIOIIUM BEHO3HBIM TPOMOO30M.
HoBu3Ha M OPUIMHAJIBHOCTH HMCCJIeA0BAaHMIi: BbUIO yCTAaHOBIIEHO, YTO OMNEpPALUU C LEIbIO
«TPOMOONIPO(QMIAKTUKNY»  BBIIIOJHEHHBbIE MO  pallMOHAJIbHBIM  IOKa3aHUSM  SIBJISIOTCS
ONpaBJaHHBIM AJIbTEPHATUBHBIM JIeYEOHbIM BapuaHTOM. OTMeueHo, 4YTO s TOJHON
peKaHaIM3aluid BEHO3HOTO0 MPOCBETa, MUHHUMAaJIbHAs MPOAOIKUTEIBHOCTh aHTUKOATYJISIHTHOMN
Tepanuy Npu TpoMOo3e INTyOOKHX BEH HMKHMX KOHEYHOCTEH JOJKHA MpeBbIIaTh 6 MECSIEB.
Jloka3aHo, 4YTO Ui CHIDKEHUS YacTOThl CIIydaeB TsDKEJIOH (OpMBI MOCTTPOMOOTHUECKOTO
CHHJIpOMa, aHTUKOATyJISTHTHOE JIedeHHe TpoMO03a ITyOOKHUX BEH HHKHUX KOHEYHOCTEH clieayer
HA4YMHATh KaK MOYKHO paHbIIIE.
Pemennasi HayyHas 3agava: bbiia onTUMH3MpOBaHA TaKTHKA JICUEHUS U OINpEAETeHbl IMyTH
yIy4IIEHUs! OTAAIEHHBIX Pe3yJIbTaTOB JIEYeHUsI TpOMO03a INTyOOKUX BEH.
Teopernueckasi 3HA4YMMOCTb: BbIsABIEHb NPUYMHBI HEOJArONPHUATHOTO  OTIAJIEHHOTO
pe3ysbTara JiedeHus: TpoM003a ITyOOKHX BEH, a TAKXKE IMyTH YMEHBIICHUS €r0 YacTOTHI.
IIpakTHyeckass 3HAYMMOCTB: YCOBEPIICHCTBOBAH PEXHUM JICUECHHUS, pa3pabOTaHbl CHOCOObI
yIy4lIeHUS OTAANIEHHBIX Pe3yIbTaTOB KOMIUIEKCHOTO JIeUeHUsI TpoMO03a ITyOOKHUX BEH.
BHenpenune Hay4HBIX pe3yJbTaTOB: Ha 3acefaHud Accouuanuu Xupypros um. Hukxonas
Anectuagn PecryOnuku MonjgoBa [uis HENpepbIBHOM MOATOTOBKM XHMPYProB, B y4eOHOM
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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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INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei

Tromboza venelor profunde (TVP) in sistemul venei cave inferioare ramine a fi o problema
medicald semnificativa, gratie incidentei constant elevate in ultimul deceniu (circa 1:1.000
populatie matura/anual) si a morbiditatii si mortalitatii inalte cu care se asociaza complicatiile
evolutive ale acesteia [23]. Doar in SUA peste 250.000 de persoane sunt afectate anual, desi cifra
oficialad se crede a fi depasita cu mult [34]. 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 [45]. 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 de glanda mamara si HIV/SIDA,

considerate impreuna [21].

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

cronica.

Complicatia evolutivd precoce a TVP reprezintda TEAP, cu o incidentd anualad estimata 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 dezvolta la pacientii chirurgicali. Mai mult, TEAP poate surveni
chiar si la pacientii cu TVP asimptomatica [46]. Este important, ca 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 variate ghiduri.

Sechela tardiva a TVP ce se dezvolta in pina la 50% cazuri este reprezentata 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 [60].
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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 influientatd 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 masa moleculard mica.
Totodatd, durata optima a tratamentului anticoagulant variaza mult si nu este bine protocolata. La
fel, rezultatele la distantd ale tratamentului TVP in functie de durata terapiei nu sunt bine
cunoscute. Tn unele centre medicale este activ promovat tratamentul interventional al TVP, precum
trombectomia mecanica sau farmaco-mecanica, plasarea cava-filtrului cu realizarea trombolizei
[34]. Tratamentul chirurgical este preferabil in formele proximale (tromboze iliofemurale), la un
pacient tindr, cu o adresare precoce de la debutul episodului trombotic. O forma particulara a
trombozei profunde este asa-numita tromboza flotantd, recunoscutd ca fiind una cu potential
emboligen crescut. Tn formele respective sunt practicate uneori ligaturarea/plicatia axului venos
magistral. Rezultatele postoperatorii precoce sunt satisfacatoare, cu prevenirea sigura a dezvoltarii
TEAP. In acelasi timp, beneficiile tardive ale tratamentului invaziv (indeosebi dupa ligaturarea
venoasd), adicad diminuarea ratei si severitatii SPT, comparativ cu cel conservator la aceasta

subgrupa de bolnavi nu este studiata suficient.

Rezuménd, boala tromboembolicad venoasa si complicatii pe care le comporta este asociata
cu o morbiditate si mortalitate foarte inaltd, 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 clinica 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 aplicata (tratament conservator
sau chirurgical), durata si dozajul remediilor medicamentoase, medicatia asociatd (acid
acetilsalicilic, statine, antiinflamatorii nesteroidiene 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 lucririi: optimizarea conduitei diagnostico-curative la pacientii cu tromboza venelor
profunde Tn sistemul venei cave inferioare n baza determinarii factorilor cu impact negativ asupra

rezultatelor precoce si la distantd ale tratamentului.
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Obiectivele lucrarii:

1. Stabilirea factorilor cu potential impact asupra rezultatelor la distantd dupa
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 generalid a cercetirii. 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 venoasa cronica severd. In acest mod a fost posibila
identificarea factorilor cu influenta 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 retrospectiva a studiului 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 distanti 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 dezvoltérii 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 Etica a
Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (Decizia nr.11 din 20.06.2014).
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Noutatea stiintifica. S-a identificat, cd 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
Wells; iar a valorii predictive pozitive — scorul Hamilton. S-a demonstrat, ca aprecierea semnelor
clinice Homans si Moses — gest practicat Incd pe larg in practica medicald autohtond, nu poseda
valoare diagnostica doveditd si, respectiv, nu trebuie sd fie obligatorie. Si invers, utilizarea
scorurilor de probabilitate pretest — Wells, Wells modificat si Hamilton permite o diferentiere mai

corectd a subiectilor cu si fard TVP.

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 fara TVP, fiind posibila astfel initierea oportuna a

tratamentului la bolnavii cu tromboza.

S-a demonstrat, ca atunci cand se pledeaza 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 comparabild cu cea observata dupa prescrierea dozelor mai mari, asociindu-se insa cu

o rata semnificativ mai redusa de anticoagulari excesive.

S-a stabilit, ca administrarea acidului acetilsalicilic la pacientii aflati sub tratament
anticoagulant sporeste rata complicatiilor cu caracter hemoragic, iar administrarea aspirinei in
doza de 500 mg/zi necesita a fi evitatd. 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, cd regimul la pat nu reprezinta o recomandare obligatorie pentru
bolnavii cu TVP in faza initiala, iar mobilizarea precoce nu se asociaza cu sporirea frecventei

TEAP pe parcursul tratamentului initial in stationar si urmeaza a fi incurajata.

S-a demonstrat, cd localizarea in vena cava inferioara sau vena femurala 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 obtinuti mai rar si dupa o perioadi mai indelungata de tratament conservator. In mod opus,

s-a demonstrat ca prin terapic medicamentoasa o mare parte din cazurile de tromboza flotanta la
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nivelul venei femurale sau venei poplitee pot fi convertite, intr-un interval relativ scurt de timp, in

forma neflotanta.

S-a identificat, cd 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, cd in vederea obtinerii unei recanalizdri cat 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 evidenta faptul, ca intru sporirea ratei cazurilor cu pastrarea functiei aparatului
valvular al venelor profunde dupa suportarea TVP anticoagularea cu AVK trebuie condusa cu

mentinerea pe o duratd cat mai prolongata a valorilor INR>1,9.

S-a demonstrat in premiera, cd 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 AON, in

defavoarea AVK.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul cercetarii au fost
implementate In activitatea clinicd 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 Apardrii din RM, si in procesul didactic al Catedrei chirurgie

9 A

generala — semiologie nr.3 a [P USMF ,Nicolae Testemitanu” in pregatirea postuniversitard a
medicilor rezidenti, in cadrul sedintei Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica
Moldova cu scop de pregatire continua a medicilor chirurgi. Per total au fost inregistrate 4 acte de

implementare a rezultatelor obtinute (Anexa 4).

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost discutate si aprobate la sedinta
Catedrei Chirurgie Generala — Semiologie nr.3 (proces verbal nr.12 din 11.07.2019) a IP USMF
,Nicolae Testemitanu”, Tn 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).
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Principiile de baza stipulate in lucrare au fost prezentate si discutate la urmatoarele foruri
stiintifice: A XXXII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-Razesu”. A V-a Conferinta
Internationald de chirurgie (Piatra Neamt, 2010); Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie
(Chisinau, 2010); Al Xl-lea Congres Roméan de Flebologie (Timisoara, 2011); A XXXIV-a
Reuniune a Chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-Razesu”. A VI-a Conferintd Internationala de
chirurgie (Piatra Neamt, 2012); Al Xll-lea Congres Roman de Flebologie (Timisoara, 2013); Al
Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi” din Republica Moldova (Chisinau,
2015); Conferinta interdisciplinard cu participarea internationala ,,Zilele Medicale Severinene”,
editia a VII-a (Drobeta-Turnu Severin, 2016); The 19-th European Venous Forum (Athens, 2018);
Conferinta Nationald de Flebologie cu participare internationalda (Timisoara, 2018); Conferinta
interdisciplinard cu participarea internationald ,Zilele Medicale Severinene”, editia a IX-a
(Drobeta-Turnu Severin, 2018); Conferinta interdisciplinara cu participarea internationala ,,Zilele

Medicale Severinene”, editia a X-a (Drobeta-Turnu Severin, 2019).

Sumarul capitolelor tezei. Capitolul 1 reflecta situatia curentd in practica internationala si
datele literaturii de specialitate cu referintd la diagnosticul si managementul bolnavilor cu
tromboza venelor profunde ale extremitatilor inferioare. Capitolul 2 ofera caracteristica clinica a
lotului de studiu (n=229) si design-ul general al cercetarii. Sunt descrise metodele de diagnostic
(examen clinic; teste de laborator de rutind; scoruri de probabilitate pre-test — Wells, Wells
modificat, Hamilton; ultrasonografia compresionald; duplex scanarea ultrasonografica) si
tratament (conservator — cu anticoagulante referitoare la diverse grupuri farmacologice si
chirurgical — plicatie venoasa, ligaturare sau trombectomie) utilizate in studiu. Capitolul 3
oglindeste valoarea diagnostica a examenului clinic obiectiv si acuratetea scorurilor pre-test,
rezultatele fiind analizate in urma modelarii curbelor ROC. Se discutad rolul ultrasonografiei
compresionale in ,,doua puncte” atunci cand duplex scanarea ultrasonograficd este temporar
inaccesibila. Au fost evidentiati factorii de risc ai dezvoltarii formei flotante de TVP. In Capitolul
4 este redata conduita terapeutica initiald, inclusiv si la bolnavii cu TVP flotanta. Ulterior se
caracterizeaza tratamentul anticoagulant de durata si cel extins. In urma evaluarii comparative s-
au identificat factorii cu potential impact asupra evolutiei ,,favorabile” a trombozei flotante.
Capitolul 5 este dedicat analizei complicatiilor evolutive si corelate cu tratamentul conservator
sau chirurgical. Sunt evaluate rezultatele la distantd ale tratamentului cu evidentierea, in baza
utilizarii scorului Villalta, a doud grupuri principale de subiecti — cu si fard SPT. Se discuta factorii

clinici si cei legati de managementul TVP ce determina severitatea SPT.
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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 strainatate
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, Tn
lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova) — 5, in lucrarile conferintelor

stiintifice nationale — 2; protocoale clinice nationale — 1.

Cuvinte-cheie: tromboza venelor profunde, sindrom posttrombotic, trombembolia arterei

pulmonare, tromb flotant, tratament anticoagulant, trombectomie venoasa.
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1. ASPECTELE CLINICO-DIAGNOSTICE SI MANAGEMENTUL
TROMBOZEI VENELOR PROFUNDE

1.1. Semnificatia actuala si aspectele clinico-diagnostice ale trombozei venoase

profunde a extremitatilor inferioare

Tromboza venelor profunde (TVP) ale extremitatilor inferioare defineste formarea in situ a
trombilor sangvini In lumenul venelor afiliate sistemului venei cave inferioare. In literatura de
specialitate termenul TVP deseori este amintit Tn asociere cu trombembolia arterei pulmonare
(TEAP); ambele entitati fiind intrunite sub notiunea de trombembolism venos [2]. Ultimul
reprezinta o reald problema medicala, fiind diagnosticat anual la 1-2 din 1000 persoane doar in
SUA [15].

TVP numara peste 2/3 din toate cazurile de trombembolism venos [22]. La fel, in circa 2/3
din observatiile clinice diagnosticul corespunzator este stabilit la pacientii ce se adreseazd pentru
consult in ambulator si doar in 1/3 cazuri — la bolnavii spitalizati [61]. Costurile legate de
diagnosticul si managementul bolnavilor respectivi sunt enorme, incluzand si o inaltd ratd de
cheltuieli indirecte. Bundoara, circa 1/3 din indivizi dezvolta TVP recurentd pe parcursul
intervalului de 10 ani de la episodul precedent [56]. Mortalitatea pe durata primelor 30 de zile de
la survenirea TVP este estimatd a fi >3% la persoanele ce nu sunt anticoagulate, iar in cazurile

dezvoltarii embolismului pulmonar riscul de deces sporeste de 10 ori [12].

Etiopatogeneza. Sistemul venos profund implicat in procesul trombotic se afld sub influienta

procesului inflamator, ceea ce va duce in continuare intr-un numar mare de cazuri la fibrozarea
valvelor si ingrosarea peretelui venos. Interesant se prezinta faptul, ca asemenea metamorfoze
structurale se produc chiar si la o serie dintre bolnavii anticoagulati. Consecintele la distantd vor
deveni manifeste sub aspect clinic odatd cu survenirea insuficientei valvulare secundare si, drept
consecintd, refluxului venos patologic. Ultimul este urmat de congestie sau hipertensiune venoasa
[46]. In mod clasic, in patogeneza TVP este recunoscuti implicarea a 3 factori majori, constituienti
ai triadei Virchow, formulate incd in anul 1856: leziunea intimald, staza venoasa si
hipercoagulabilitatea. Staza venoasa este considerata factorul cel mai consecvent, insd in mod
izolat aceasta pare sd nu fie capabild a induce TVP. Cresterea maselor trombotice are loc prin
depuneri succesive de hematii, fibrina si trombocite. Evolutia in timp a unui tromb venos poate fi

diversd: se extinde, de reguld in sens ascendent, in cazul prezentei factorilor favorizanti; se supune
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procesului de liza Tn urma activarii sistemului endogen fibrinolitic; sau embolizeaza, preponderent

in cazurile existentei unui tromb cu apex ,,instabil” (flotant).

TEAP este responsabila de aproape toate decesele asociate cu trombembolismul venos. Peste
4/5 din toate observatiile de embolism pulmonar sunt cauzate de TVP a membrelor inferioare sau
tromboza venelor pelvine [35]. Conform estimdrilor aproximativ 100000 de persoane decedeaza
anual doar in SUA din cauza trombembolismul venos [51]. Pana la 30% din cazurile de deces
corelat cu TEAP sunt inregistrate pe durata primei luni de la episodul embolic [26]. Tn alte aproape
25% cazuri embolismul pulmonar se prezintd sub forma de moarte subiti. In general, TEAP
reprezinta a treia cauza a mortalitdtii cardiovasculare, dupa infarctul miocardic si ictusul cerebral.
Numarul acestor observatii nu are tendinta sa descreasca, deoarece atat durata vietii populatiei cat

si rata obezitdtii sunt In crestere.

Embolul trombotic migrat din sistemul venei cave inferioare duce la obstructia partiala sau
completa a fluxului prin artera pulmonara. Complicatia este inregistrata in 4%-13% din totalul
TVP [34]. Conform unor date, forma ocultda a TEAP este constatata la aproximativ 50% dintre
pacientii cu TVP si cel putin 30% din bolnavii cu embolism au tromboza demonstrata in sistemul
venei cave inferioare [16]. Evolutia clinica a respectivei complicatii este influentata de statutul
somatic. Migrarea unui embol de dimensiuni conventionale medii, ce va duce la obstructia partiala
a lumenului arterei pulmonare, poate decurge chiar si asimptomatic in cazul unui subiect cu
anamnezd neagravata. Si invers, patologia cardio-pulmonard preexistentd va agrava decursul

TEAP, sporind riscul decesului [54].

Factorii de risc ai trombembolismului venos sunt foarte numerosi. Catre acestia pot fi alocati
atat cei modificabili sau tranzitorii, cat si factorii nemodificabili. Printre factorii tranzitorii de risc
se regasesc imobilizarea de duratd, pareza unei sau mai multor extremitati, anumite farmacoterapii
(remedii antipsihotice/neuroleptice), spitalizarea in stationar medico-chirurgical pentru diverse
patologii (preponderent cu caracter acut), calatoriile prolongate si interventiile chirurgicale
suportate in ultimile 3 luni sau traumatismul. Patologiile medicale acute asociate mai frecvent cu
TVP sunt: infarctul miocardic, infectiile si insuficienta cardiacd sau respiratorie. Operatiile ce
comportd un risc sporit pentru dezvoltarea TVP sunt interventiile ortopedice, neurochirurgicale si
cele vasculare majore. Printre traumatisme mai importante sub aspectul evaluat sunt fracturile
extremitatilor, leziunile coloanei vertebrale si fracturile bazinului. Nu rareori tromboza este
asociata si cu aplicarea aparatului gipsat/ortezelor. Insisi prezenta bolii varicoase si, indeosebi, a

trombozei venoase superficiale, completeaza lista factorilor de risc trombogen. Printre alte
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patologii cu potential sporit de provocare a TVP se regasesc anemia falciforma, sindromul nefrotic,
dezordinile mieloproliferative. Mai nou, s-a demonstrat, similar ca si in patologiile arteriale
cronice, ca un anumit rol in inducerea TVP il detine si fumatul, inclusiv si cel pasiv. Plasarea
cateterelor intravenoase, indeosebi a celor centrale (spre exemplu in lumenul venei femurale);
injectarea intravenoasa a drogurilor sau a chimioterapicelor; dar si administrarea de lunga durata
a contraceptivelor orale sau terapia estrogenica si hormonala substituienta se Inregistreaza destul
de frecvent in practica medicala ca si factori trombogeni. Cétre alti factori temporari pot fi atribuiti
obezitatea, sarcina si perioada postpartum, La factorii nemodificabili se referd varsta Tnaintata,
trombofiliile congenitale si starile de hipercoagulabilitate ce insotesc neoplaziile (cancerul activ)
[37]. Printre trombofilii o semnificatie clinicd mai sporitd o poseda deficienta de protend C si S,
defectul fibrinolitic ereditar si deficienta antitrombinei Ill. Realizarea screening-ului cu intentia
de a pune in evidentd prezenta trombofiliilor ereditare nu s-a dovedit a fi un gest argumentat pe
loturi neselectate de pacienti cu primul episod de TVP, deoarece nu poate prezice survenirea
recurentei [17]. Valoarea crescutd a homocisteinei a fost raportatd in mod constant ca factor de
risc pentru tromboza venoasa, iar nivelul poate fi redus prin suplimentarea cu vitamina B.
Totodata, confirmarea naturii cauzale a acestei asocieri necesita studii randomizate controlate.
Trombocitopenia indusi de heparina, la fel, se regiseste printre factorii de risc. Insdsi suportarea
in antecedente a trombembolismului venos sporeste riscul dezvoltdrii unui episod trombotic
repetat. Deseori se observa o interactiune a factorilor de risc urmata de amplificarea probabilitatii
dezvoltarii TVP, dar si sporirea riscului de deces. Chiar dacad la momentul actual existd numeroase
studii ce vizeaza identificarea potentialilor factori de risc ai TVP in pana la 20% din cazuri
tromboza este considerata idiopatica, adica dezvoltatd in virtuala lipsa a carorva factori

provocatori.

Un factor de risc modificabil ce detine o pondere importanta in etiopatogeneza trombozei
venelor profunde este obezitatea. Obezitatea creste riscul aparitiei TVP de 2-3 ori. Riscul asociat
obezititii severe (indicele masei corporale peste 40 kg/m?) este si mai mare. Pacientii obezi au
sanse sporite de a dezvolta tromboza dacd sunt expusi altor factori exogeni, precum ar fi

administrarea contraceptivelor orale sau a altor preparate hormonale substitutive.

Pacientii cu cancer prezintd un risc crescut de tromboza datorita unei asocieri de factori de
risc. Celulele tumorale activeaza procesul de coagulare, tumorile pot comprima venele magistrale
cauzand staza venoasa, iar pacientii cu cancer sunt expusi spitalizarii, interventiilor chirurgicale si
chimioterapiei — toti factorii enumerati comportand in parte un anumit risc trombotic. Prezenta

metastazelor si utilizarea chimioterapiei dubleaza riscul TVP. Tumorile ovariene, pancreasului,
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plamanilor, stomacului si hematoblastozele se asociazd cu o incidentd crescutd a
tromboembolismului venoase in anul anterior diagnosticérii cancerului. Acest fapt subliniaza rolul
posibil al cancerului ocult in provocarea trombozei sau o comunitate a factorilor de risc pentru

ambele boli.

Calatoria cu avionul, cu masina, cu trenul sau autobusul timp de 4 ore sau mai mult creste
riscul TVP de aproximativ 2 ori, chiar si pe durata mai multor saptdmani dupd calatorie. Sansele

dezvoltarii trombozei sunt mai mari atunci cand exista si alti factori de risc.

Topografia procesului trombotic. Procesul trombotic tinde sa se dezvolte in regiunile cu un

flux sangvin modificat, precum ar fi segmentele din proximitatea valvelor venelor profunde. La
nivelul sinusurilor valvulare viteza fluxului este mai redusa, respectiv si presiunea oxigenului —
mai micd; cu elevarea concomitenta a valorii hematocritului [ 18]. Hipoxia locala reduce activitatea
proteinelor anticoagulante si intensifica expresia substantelor procoagulante, in particular — a
selectinei P. Factorul tisular reprezinta cel de-al doilea component necesar pentru formarea
trombului venos. Cel din urma are doua componente distincte: (1) trombul alb, bogat in trombocite,
cu localizare interioard (,,stratul” Zahn) si (2) chegul fibrinic dens format din eritrocite, la

suprafata.

Raportul dintre suprafata celulelor endoteliale si volumul sangvin determina bilantul dintre
substantele pro- si anticoagulante. Astfel, la nivelul venelor cu diametru mai mare efectul

procoagulantelor va predomina.

Se considerd, ca cea mai importantd repercusiune clinicd o poseda forma ilio-femurald a
TVP, adica tromboza ce implica segmentele anatomice iliace si vena femurald comuna; indiferent
de afectarea sau nu si a axului venos profund mai distal [4]. Severitatea tabloului clinic in faza
acuta a TVP, dar si la distanta, In eventualitatea survenirii SPT, in cazurile cu implicarea axului
iliofemural ar putea fi explicata prin inabilitatea dezvoltdrii retelei venoase colaterale n
proximitatea respectivei arii anatomice. Si invers, in cazurile de TVP mai distald (infrainghinala)
exista o posibilitate mai accentuata de drenare colaterala a sangelui venos, ocolindu-se astfel
segmentele venoase obturate. Ca si dovada, majoritatea cazurilor de claudicatie venoasa descrise
in publicatiile tematice sunt asociate cu TVP ilio-femuralda [19]. Mai mult, Kahn et al. au
demonstrat, cd localizarea ilio-femurald a trombozei reprezintd un factor predictiv puternic al

ulterioarei insuficiente venoase cronice secundare, chiar mai semnificativ decat TVP recurenta
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ipsilaterala [20]. De fapt, majoritatea masurilor ce tin de managementul pacientilor cu TVP si

prevenirea complicatiilor cronice sunt adresate anume tratamentului formei iliofemurale.

Tabloul clinic al TVP. TVP poseda, de regula, o evolutie clinicd expresiva, insa inregistrarea

formelor asimptomatice de tromboza nu reprezintd o extrema raritate. In general, existd cateva
scenarii evolutive dupa survenirea TVP: (1) existenta ca fenomen asimptomatic, (2) supunerea
procesului de lizd spontana, (3) conditionarea obstructiei n calea de return venos, (4) extinderea
procesului spre venele mai proximale, (5) embolizarea, sau (6) diversa asociere a variantelor
evolutive mentionate anterior [5]. Manifestdrile clinice clasice includ durerea, edemul si
sensibilitatea la nivelul extremitatii inferioare implicate. Edemul este de reguld asimetric,
implicand una dintre extremitati — preponderent cea stanga. Catre semnele comune ale TVP sunt
atribuite protruzia/flebectazia venelor superficiale, eritemul tegumentar si edemul cald al
membrului afectat. Simptomele obisnuite ale TVP sunt senzatiile de arsurd dolora si sensibilitatea

de-a lungul axului venos magistral profund.

Diagnosticul TVP. Datele anamnestice cu identificarea potentialilor factori de risc si

manifestarile clinice comune de multe ori sunt utile intru suspectarea TVP. Totodata, din motivele
absentei carorva semne specifice nu rare sunt situatiile clinice confuze, ce solicitd diferentierea de
alte patologii, indeosebi cele cu caracter inflamator. in vederea usurarii procesului de stratificare
a subiectilor ce necesitd sau nu examindri suplimentare pentru confirmarea diagnosticului in
ultimile decenii au fost elaborate si activ implementate in practica flebologica internationald o
serie de scoruri de probabilitate pre-test. Printre acestea se numara scorul Wells, scorul Wells
modificat, scorul Kahn, scorul Spitalului St. André, scorul Hamilton, scorul Constans, scorul
ambulator. De o popularitate mai mare in practica cotidiana se bucura scorurile Wells si Wells
modificat, fiind regasite in multiple ghiduri si recomandari practice consacrate diagnosticului
trombembolismului venos. Scorul Wells in varianta originala permite repartizarea subiectilor in 3
subloturi cu risc redus, intermediar si sporit de TVP, cu o prevalentd a trombozei de 5% in primul
sublot si 53% —1n cel de-al treilea [51]. Scorul modificat se deosebeste prin includerea unui criteriu
suplimentar — suportarea TVP in antecedente (documentata), dar si prin extinderea intervalului
postoperator pe durata caruia riscul survenirii trombozei este considerat sporit — de la 4 la 12
siptimani [21]. In activitatea medicald autohtoni scorurile de probabilitate nu si-au gisit
deocamdatd un loc definit; performanta diagnostica a acestora comparativ cu rezultatele

examenului obiectiv prin urmare impunandu-se.
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Examinarile paraclinice utilizate actualmente in diagnosticul TVP includ: aprecierea
nivelului D-dimerilor sangvini, ultrasonografia cu compresie in 2 sau 3 puncte, duplex scanarea

ultrasonografica, venografia/flebografia cu contrast, flebografia in regim de RMN sau TC.

Estimarea concentratiei D-dimerilor reprezintd o modalitate eficientd de selectare a
subiectilor cu suspectie la TVP ce necesitd ulterioare investigatii imagistice. D-dimerul este un
produs al degradarii fibrinei, generate de raspunsul fibrinolitic. Totodata, ca si metoda singulara
de diagnostic aceasta se asociaza cu o sensibilitate sporita (75%-100%) si specificitate — relativ
joasa (26%-83%) [14]. Elevarea concentratiei D-dimerilor poate fi observata si in alte conditii
decat tromboza, precum procese maligne, inflamatii, sarcina si patologii hepatice, perioada

postoperatorie si dupa trauma.

Examenul ultrasonografic se refera la cea mai simpla, accesibila si cost-eficientd modalitate
imagistica de evaluare a sistemului venos. Ca si semn al TVP se considerd inabilitatea de a
comprima vena profundi examinati. In acelasi timp, metoda posed o informativitate rezervata in
forma distala a TVP [6]. Cu toate acestea, ultrasonografia cu compresie proximala este considerata
mai utild si rationala in practica zilnica decat examenul ecografic complex. Avantajul consta in
faptul, ca prima poate fi realizatd de catre un medic generalist si nu neaparat de specialistul n
imagistica. Intr-al doilea rand, omiterea unei tromboze la nivelul venelor gambei nu comporta
riscuri mari pe termen lung, probabilitatea dezvoltarii sechelelor posttrombotice fiind redusa.
Interpretarea datelor examenului ultrasonografic, considerand totodata rezultatele scorurilor de
probabilitate si nivelul D-dimerilor, face parte din recomandarile editate sub egida multiplelor

asociatii medicale preocupate de subiectul discutat.

Venografia cu contrast reprezintd metoda gold standard de evaluare a sistemului venos

profund al extremitatilor inferioare. Totusi, actualmente metoda este utilizatd tot mai rar din

.....

.....

unei rate suficient de mari a vizibilitatii reduse [22].

Flebografia realizata in regim de TC oferd date mai informative, insd la dezavantajele
reprezentate de persistenta riscului de reactii alergice si inabilitatea de a examina bolnavii cu
patologie renala severa se asociaza si efectul radiatiei ionizante. Din considerentele mentionate, in
procesul de diagnostic al TVP proximale, in cazuri mai complexe, tot mai des se insista pe

flebografia prin RMN [7].
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Sindromul posttrombotic (SPT) reprezinta sechela binecunoscutd a trombembolismului

venos, confirmata la 1/3 si chiar pana la 1/2 din bolnavii ce au suportat anterior tromboza axului
venos profund al membrelor inferioare. Mai mult, Henke et al. au identificat ca terapia
medicamentoasa timp de 6 luni se asociazi cu o rati a SPT cuprinsa intre 40% si 60% [23]. In
majoritatea cazurilor simptomatica se instaleazd pe durata primelor 2 ani de la suportarea
episodului trombotic. Se considera, ca SPT este principalul determinant al dizabilitatii si calitatii
reduse a vietii dupd suportarea TVP [25]. Dizabilitatea indusa de dezvoltarea SPT este cu atat mai
importantd daca ludm in consideratie si faptul ca 50% din bolnavi sunt, de regula, in varsta apta
de munca [48]. Studiile recente au demonstrat, ca bolnavii cu TVP comporta un risc cu 80% mai
mare de dizabilitate corelatd cu activitatea de serviciu decat subiectii ce nu au suportat tromboza
[24]. Kahn et al. au identificat, ca calitatea vietii pacientilor cu SPT este mai redusa in comparatie
cu cea a subiectilor ce sufera de alte patologii cronice frecvent intalnite, precum diabetul zaharat
si artrita; fiind totodata afectatd intr-o masura similard ca si in cazurile de angor pectoral,

insuficienta cardiaca congestiva sau chiar cancer [15].

Sub aspect patogenetic este posibild urmatoarea structurd a dereglarilor hemodinamice:
obstructie venoasa profunda, reflux sau asocierea ambelor mecanisme. Oricare dintre dreglarile
mentionate, fie In parte fie in asociere, duc in cele din urma spre dezvoltarea hipertensiunii

venoase.

Tabloul clinic al SPT nu este unul specific, ci cuprinde o gama vastd de manifestari: de la
edematierea usoara pasagera a plantei si gambei pana la claudicatie si dezvoltarea ulcerului trofic
venos. Simptomatica obisnuita include si durerea, hiperpigmentarea tegumentelor gambei,
lipodermatoscleroza, pruritul si exema periulceroasd. Gratie manifestarilor tipice insuficientei
venoase cronice Tnsa nu si patognomonice SPT deseori mimeaza sau este exacerbat si necesita a fi
diferentiat de asa patologii, precum insuficienta cardiacd congestiva, diabetul zaharat, limfedemul
sau chiar boala arteriala perifericd. Atat cu scop de definire universala a SPT, cat si pentru a grada
severitatea insuficientei venoase cronice indusa de acesta In practica flebologica internationala a

fost implementat pe larg scorul Villalta [26].

1.2.Viziuni moderne si controverse in managementul trombozei venelor profunde

Terapia anticoagulanta. Scopul principal al tratamentului TVP este prevenirea complicatiilor

precoce si tardive. Terapia farmacologica parcurge conventional 3 faze: acutd, intermediara si faza

cronica [27]. Pentru faza acutd este potrivita terapia cu heparind nefractionatd sau una dintre
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heparinele cu masd moleculard mica. Ca si optiune alternativd poate servi administrarea de
fondaparinux. Ulterior, se recurge mai frecvent la conversia citre preparatele din grupul
antagonistilor vitaminei K (AVK). Administrarea ultimelor va incepe imediat ce este demonstrata
prin teste de laborator atingerea nivelului terapeutic de anticoagulare prin medicatia initiald cu
heparine. In general, heparinele se vor administra pentru o perioada minima de 5 zile, iar conversia
la AVK se va face atunci cand nivelul international normalized ratio (INR) se mentine >2 timp de

24 ore sau 2 evaluari consecutive [28].

Heparina nefractionatd (sodicd) reprezintd de fapt un produs derivat, de origine animala
(extrasd din mucoasa intestinald a porcinelor sau tesut pulmonar bovin). Calea preferentiald de
administrare este cea intravenoasd continud, acceptandu-se si injectarea in bolus. Perioada
preferentiald de administrare este faza acuta, adica primele 10 zile. Utilizarea pe termen lung a
preparatului nu este posibild din motivul profilului farmacocinetic specific, dar si a potentialului
risc de osteoporoza si trombocitopenie heparin-indusa (de 8-10 ori mai mare decat la heparinele
fractionate). In acelasi timp, spre deosebire de multe alte, preparatul poate fi administrat la bolnavii
cu insuficientd renald. Heparina intrerupe procesul de formare ulterioard a chegului fibrinic,
augmentand raspunsul fibrinolitic al organismului. Avantajele heparinei sodice sunt timpul redus
de Injumatatire, reversibilitatea completa a efectului, si posibilitatea de a fi utilizatd pentru
pacientii cu obezitate morbidd sau persoanele cu masa corporala <50 kg, ori clearance-ul
creatininei <30 ml/min [29]. In acelasi timp, concentratia terapeutica este foarte greu de a fi
mentinuta, doza solicitatd pentru fiecare subiect in parte variind mult. Heparina simpla este inca
recomandata in calitate de anticoagulant de electie pentru pacientii instabili, cu hipotonie/soc.
Pentru a monitoriza doza medicamentului este necesara testarea timpului de tromboplastina partial

activat.

Heparinele fractionate (enoxaparina, dalteparina, tinzaparina) sunt derivate din cea
nefractionatd, prin procesul de depolimerizare. Astfel masa acestora scade pana la circa 1/3 din
greutatea heparinei standard. Heparinele cu masa moleculara mica sunt de preferat in faza acuta
deoarece se asociaza o ratd mai micd a hemoragiilor majore si a mortalitatii generale [36]. Din
considerentele expuse, unii incd le mai considerd preparate de electie in managementul TVP,

indeosebi pentru primele 5-7 zile de tratament.
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Fondaparinux (fondaparina) reprezintd o pentazaharida sintetica, efectul anticoagulant al
careia este mediat prin activarea antitrombinei III; fiind selectiva insa pentru factorul Xa si lipsita
de afinitate pentru PF-4. Mecanismul de actiune ofera posibilitatea de a apela la respectivul
preparat in cazurile survenirii unor complicatii ale tratamentului cu heparina, ca de exemplu in
trombocitopenia indusa. Limitarea utilizarii in practica este conditionata de timpul prolongat de

injumatatire (17-21 ore in cazurile functiei renale normale), dar si lipsa de moment a antidotului.

Monitoringul de laborator in cazurile anticoagularii cu heparine cu masa moleculara mica
sau fondaparind presupune aprecierea activitatii anti-factor Xa peste 4 ore dupa administrarea
preparatului. Ca si valori de referintd pentru administrarea unicd a heparinelor fractionate se

considera concentratia de 1-2 1U/ml, iar pentru administrarea de 2 ori pe zi — 0,6-1 1U/ml [26].

Perioada intermediara de tratament se extinde pana la 3 luni, ulterior vorbindu-se despre
terapie cronicd. Este necesar de mentionat Insa faptul, cd in ultimii ani tot mai des se apeleaza la
managementul TVP cu asa-numitele anticoagulante orale noi (AON). Aceasta permite scurtarea
perioadei intermediare sau chiar conducerea anticoagularii sub forma de monoterapie. AON includ
2 subgrupe de preparate: (1) inhibitorii directi ai trombinei (dabigatran) si (2) inhibitorii directi ai
factorului Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) [30]. AON blocheaza o singura treapta in cascada

coagularii, pe cand AVK blocheaza o serie de factori — II, VII, IX si X.

Burgazli et al. au specificat cerintele inaintate in fata unor remedii anticoagulante ,,ideale”
[31]. Catre acestea se referd: necesitatea redusa in monitoring clinic si de laborator, existenta unui
antidot specific cu actiune rapida, existenta unei doze fixe (standardizate) a preparatului, calea
orald de administrare, debutul rapid al actiunii, interactiune minimala cu alimentatia si bauturile,
posedarea unei ferestre terapeutice largi, farmacocinetica predictibila. Preparatele din grupul
AVK, dintre care mai des utilizatd si mai studiatd este warfarina, se caracterizeaza prin
urmatoarele: debut insidios al efectului anticoagulant (3-4, iar uneori si 5 zile) si interval terapeutic
ingust (necesita monitorizare frecventa de laborator), poseda multiple interactiuni (cu alimente si
alte medicamente) si variatie genetica in metabolism. Printre caracteristicile ce pot fi considerate
avantajoase se mentioneaza: doza zilnica unicd, poseda antidot cunoscut si accesibil (plasma
proaspat congelatd), poate fi administratd pacientilor cu patologii hepatice si renale cronice.
Warfarina previne eficient recurenta TVP cu un risc relativ de reducere ~85% in comparatie cu
placebo [46]. Curios pare faptul, ca desi warfarina reprezinta un anticoagulant cunoscut si frecvent
utilizat in toatd lumea deja de cateva decenii, chiar si in centrele medicale specializate doar circa

60% dintre valorile INR-ului nimeresc in limitele considerate terapeutice (INR=2-3) [61].
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In mod contrar, AON se caracterizeaza prin debut rapid al actiunii (30 min. — 1-4 ore), efect
predictibil (monitorizarea nu este obligatorie) si interactiuni limitate cu alte medicamente.
Totodatd, nu se cunosc inca careva antidoti specifici, iar bolnavii cu suferinte renale si hepatice
severe nu sunt candidati potriviti pentru terapia cu asemenea preparate. Din motivele ca
medicamentele respective nu sunt inca studiate suficient, nu se recomanda administrarea acestora
bolnavilor cu procese maligne active, trombocitopenie sau risc hemoragic sporit [60]. De altfel, s-
a dovedit ca rivaroxaban-ul se asociaza cu un risc sporit de hemoragie gastro-intestinala la
populatia in varsta (>75 ani); motiv din care se va prescri cu precautie respectivului contingent de
bolnavi [32]. Asadar, catre moment nici un preparat anticoagulant nu satisface pe deplin conditiile
stipulate mai sus. Totusi, AON par a fi cele mai potrivite sub aspectele discutate, iar drept dovada
si sporirea recentd a numadrului de publicatii ce reflectd rezultatele utilizérii respectivelor

medicamente Tn managementul TVP.

Unul dintre subiectele corelate cu tratamentul TVP ce nu sunt clarificate pana la moment
este durata optimd a terapiei anticoagulante. Tn mod standard, terapia TVP presupune
administrarea timp de 3-6 luni a preparatelor anticoagulante orale [59]. Curios pare faptul, ca
anticoagulantele orale de fapt nu contribuie esential la dizolvarea propriu-zisa a trombului.
Totodatd, acestea previn propagarea ulterioard a maselor trombotice si diminueaza riscul survenirii
unui episod recurent de TVP. In consecinti, terapia anticoagulanti nu poate garanta lipsa
sechelelor posttrombotice la distantd, precum leziunea valvulard si, drept urmare, insuficienta

functiei aparatului valvular al venelor profunde.

In unele cazuri, considerate a fi asociate cu un risc sporit de TVP recurentd, se insist asupra
prescrierii preparatelor anticoagulante pe un termen nedefinit, atribuit asa numitei terapii ,,pe
termen lung” (long term anticoagulation). Termenul exact de extindere a terapiei nu are limite
bine stipulate, iar decizia este primita pentru fiecare caz in mod individual, cantérind riscurile si
beneficiile unui tratament de duratd in raport cu probabilitatea survenirii unui nou episod

trombembolic.

Tratamentul TVP la bolnavii cu cancer poseda careva particularitati, deoarece atat riscul de
recurenta a trombozei, cat si riscul complicatiilor hemoragice la acest sublot de bolnavi este mai
sporit. Ghidul editat de American Society of Clinical Oncology stipuleaza ca pentru pacientii cu
neoplazii durata minima a anticoaguldrii trebuie sd fie 6 luni, iar preparatele preferentiale sunt
heparinele fractionate [33]. Tromboprofilaxia extinsa peste perioada de 6 luni se va adresa

subiectilor cu cancer activ sau metastaze la distanta ori efectuarea curelor de chimioterapie.
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Managementul trombembolismului venos pe parcursul sarcinii necesitd o atentie sporita,
intrucat embolismul pulmonar este cauza principala a decesului la gravide in tarile din vest [58].
Heparinele cu masa molecularda mica sunt de preferat deoarece acestea nu traverseaza bariera
placentara si, in plus, existd deja o experientd internationald vastd de utilizare a preparatelor
respective in asemenea circumstante. Cu 24 ore inainte de nasterea programata heparinele
fractionate vor fi anulate, iar terapia anticoagulanta este recomandata ulterior pentru cel putin 6

saptamani postpartum.

Cava-filtrul instalat in lumenul venei cave inferioare ca una dintre optiunile curative
existente pentru bolnavii cu TVP proximalad poseda un rol controversat, datoritd unei rate inca
suficient de elevate a complicatiilor periprocedurale (tromboza, migrare), dar si a beneficiilor
incerte pe termen lung [57]. Mai mult ca atat, procentajul actual al retragerilor ulterioare ale cava-
filtrului instalat in faza acuta a TVP este destul de mic — fapt ce comporta la randul sau un risc
imprevizibil de tromboza cavald. Cu toate acestea pentru un grup bine selectat de pacienti cava-
filtrul reprezinta totusi unica metoda de reducere a riscului de survenire a embolismului pulmonar
fatal. Conform datelor lui Kaufman et al. catre indicatiile plasarii cava-filtrului se refera TVP
recurentd n pofida anticoagularii, TVP la subiectii cu contraindicatii pentru conducerea terapiei

anticoagulante sau in cazurile dezvoltarii complicatiilor acesteia [34].

Terapia compresionald detine un rol controversat in managementul TVP. Considerata

altadata o componentd obligatorie a programului curativ, actualmente compresia elasticd a
extremitdtii inferioare implicate in procesul trombotic este atribuitd mai degrabd mdsurilor
recomandate. Astfel, conform recomandarilor American Academy of Chest Physicians pacientii ce
au suportat TVP ar trebui sa poarte ciorapi elastici timp de 2 ani dupa episodul trombotic, in
vederea prevenirii insuficientei venoase cronice secundare [3]. Totodata, o asemenea recomandare
este sprijinitd de o evidentd clinicd destul de limitata, fiind chiar supusa dezbaterilor in cadrul
ulterioarelor studii multicentrice randomizate. Spre exemplu, in cadrul trialului SOX nu a fost
demonstrat beneficiul compresiei elastice Tn prevenirea sechelelor posttrombotice sau a recurentei
TVP si nici in ameliorarea calitatii vietii pacientilor [35]. Totodata, rolul compresiei nu trebuie
neglijat in totalmente, aceasta fiind utila pentru o anumitd cohorta intru a diminua edemul gambei

pe perioada acutd a TVP sau la subiectii cu modificari posttrombotice deja instalate.
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Trombectomia chirurgicala reprezinta solutia rezervata cazurilor complexe de TVP ce detin
risc sporit pentru viata bolnavilor sau pierderea extremitatii afectate si nu face parte din metodele
curative utilizate de rutina. Totusi, in cadrul mai multor cercetari s-a demonstrat beneficiul pe
termen lung al abordului chirurgical in ceea ce priveste diminuarea riscului de dezvoltare a
sechelelor posttrombotice [56]. Astfel, Plate et al. au observat ca pacientii randomizati in sublotul
cu trombectomie asociata cu anticoagulare au prezentat la etapa de follow-up o ratd mai elevata de
patentd a sistemului venos profund si mai mica a simptomaticii caracteristice insuficientei venoase
cronice decat bolnavii ce au primit doar tratament anticoagulant [36]. De altfel, rezultatul obtinut
s-a dovedit a fi durabil, date similare inregistrandu-se si la controlul peste 10 ani de la prima

evaluare.

Interventiile de intrerupere extraluminald au fost practicate activ de catre o serie de

specialisti, la mijlocul secolului XX, in cazurile de asa-numita tromboza flotanta [37]. O definitie
universala pentru respectivul termen nu este regasita in literatura de profil, in majoritatea cazurilor
ca si flotantd considerandu-se TVP ce poseda un apex mobil, cu o suprafata redusa de fixare la
peretii venosi si masele subiacente. Conform mai multor opinii, anume tromboza flotanta comporta
cel mai mare risc de embolizare. In vederea prevenirii migrarii apexului trombotic flotant spre
inima dreapta si, ulterior, artera pulmonari, au fost propuse o serie de gesturi chirurgicale. in
ordinea cronologicd in care au fost propuse, operatiile adresate TVP flotante se prezintd in modul
urmator: ligaturarea venei femurale (Homans, 1934); trombectomia din segmental venos ilio-
femural (Lawen, 1938); ligaturarea permanenta a venei cave inferioare (Homans, 1944), iar apoi
st ligaturarea venei cave inferioare cu material resorbabil (1951); aplicarea clipselor metalice pe
vena cava (Moretz, 1954); inserarea filtrului la nivelul venei cave inferioare (DeWeese si Hunter,
1955); aplicarea clipselor din Teflon® pentru ocluzionarea partialdi a lumenului venei cave
(Moretz, 1959); intreruperea lumenului venei cave prin suturi separate sau plicatia venei (Spencer,
1960) [8]. Plicatia presupunea aplicarea catorva suturi separate, in ,,U”, directionate in sens antero-
posterior, cu ligaturarea ulterioara a firelor. Ca rezultat lumenul venos este divizat in cateva canale
mai mici, orientate paralel. Crearea filtrului prevedea ligaturarea capetelor firului in ,,U” in lipsa
tensiunii, fara a Ingusta lumenul. Whitcomb si Mostyn au propus mai tarziu confectionarea unui
filtru intraluminal orientat nu perpendicular ci sub un unghi fata de axul venos. Firele de sutura
aplicate in plan vertical si orizontal se intersectau sub un unghi de 90°, cu aspect de plasd (sita)
[38]. Odata cu progresarea farmacologiei si dezvoltarea tehnicilor minim-invazive endovasculare

operatiile deschise de intrerupere venoasa si-au pierdut din importanta.
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Totusi, accesibilitatea inca redusd a tehnologiilor endovenoase si costurile elevate ale
procedurilor au determinat continuarea practicarii regionale a unor asemenea interventii pe loturi
selectate de pacienti cu TVP chiar si pana in prezent. Insad, rezultatele pe termen lung ale
interventiilor de plicatie si ligaturare venoasd nu sunt evaluate suficient, iar justificarea
abandonarii sau utilizarii in continuare a acestora In practica cotidiand necesitd argumente

sustinute de dovezi stiintifice.

Tromboliza sistemicd reprezintd o alternativd a trombectomiei deschise si presupune
injectarea intravenoasa a agentilor litici ce duc la dizolvarea trombului. Catre acestia, de regula, se
refera analogii activatorului plasminogenului tisular (tissue plasminogen activator, tPA).
Tromboliza ofera avantaje clare fata de terapia anticogulanta deoarece poate duce intr-un timp
relativ scurt la reala disparitie a maselor trombotice din lumenul venos si nu doar previne recurenta
TVP sau ,.cresterea” trombilor deja existenti [10]. Aceasta se datoreaza faptului, ca tPA este mai
eficient decat heparina administratd chiar si intravenos in restabilirea permeabilitatii axului venos
in caz de TVP. Drept urmare, sunt date ce confirma reducerea procentajului de sechele

posttrombotice cu cel putin 1/3 in urma utilizarii trombolizei comparativ cu terapia anticoagulanta

9.

Tromboliza sistemicd posedd totusi dezavantaje semnificative legate cu riscul sporit al
complicatiilor hemoragice serioase, preponderent — intracerebrale, asociate cu o ratd mare a
mortalitatii. Administrarea intravenoasa a tPA se asociaza cu un risc al hemoragiei cerebrale de
pana la 6% [40]. Din aceste considerente terapia i/v cu tPA este contraindicata in marea majoritate
a cazurilor de TVP. Analiza datelor literaturii a pus in evidentd faptul ca rata cumulativd a
complicatiilor hemoragice dupd trombolizd este mai mare decidt in urma tratamentului
anticoagulant, chiar daci diferenta nu este una semnificativa — 10% vs. 8% [39]. In acelasi timp,
administrarea sistemica a tromboliticelor presupune utilizarea dozelor elevate de preparate. Fiind
adus spre locul tinta de catre fluxul sangvin venos, agentul litic va avea contact doar cu masele
aflate la periferia (suprafata) trombului. Totodatd, datorita retelei colaterale din preajma ocluziei
trombotice o anumita cantitate a preparatului trombolitic va ocoli focarul patologic prin sunturile

respective.
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Tromboliza directionatd pe cateter reprezintd o tehnicd endovasculard ce a amplificat

beneficiul trombolizei sistemice, micsorand totodatd riscurile. Tehnicile endovenoase practicate
mai frecvent la moment Tn TVP includ tromboliza -cateter-directionatd, tromboliza
farmacomecanicd si trombectomia mecanicd percutand. Ca si principiu general, tromboliza
directionatd prevede injectarea agentului litic direct Tn masele trombotice, prin intermediul unui
cateter plasat sub ghidaj fluoroscopic si lasat pentru o perfuzie de circa 24 ore. Datorita
administrarii tintite, doza necesara de trombolitic este semnificativ mai mica decat cea utilizata in
cazul injectdrii sistemice, motiv din care scade si procentajul Inregistrat al complicatiilor
hemoragice. Se considera, cd doza de tPA necesara pentru administrarea transcateter este de 0,01
mg/kg/ora [1]. Altfel spus, in majoritatea cazurilor doza admnistratd nu depaseste 1 mg/ora.
Viceversa, administrarea sistemica solicita circa 50-100 mg injectate peste o ora. Este necesar de
mentionat faptul, ca eficienta metodelor endovenoase de tratament este mai mare atunci cand
acestea sunt initiate in primele 2-3 saptdmani de la debutul episodului trombotic [41]. Patenta dupa
trombolizd este mentinutd pe durata unei perioade mai mari atunci cand procedura este indicata
pentru TVP ilio-femurald. Rezultatele pe termen lung ale aplicarii tehnicilor endovenoase pentru
tromboza infrainghinala sunt ceva mai modeste. Utilizarea trombolizei pentru TVP femuro-
popliteald este argumentatd doar 1n cazuri particulare, cu manifestari clinice acute si severe
(flegmazie). In general, datoritd rezultatelor bune pe termen lung, tromboliza directionati este de
preferat in cazurile pacientilor tineri, cu o sperantd mare de viatd si putine comorbiditéti. Este
necesar de subliniat, ca majoritatea ghidurilor internationale recomanda tromboliza doar ca o
optiune adjuvanti a terapiei anticoagulante si ca metoda curativi desinestatatoare [42]. In contrast
cu cele mentionate, American Heart Association recomanda tromboliza ca terapie de prima linie,
insa doar pentru un anumit contingent de pacienti: TVP ilio-femurald acuta (<21 zile de la debut),
extensia rapida a maselor trombotice sau ischemia de origine venoasa a extremitatii implicate sau
intensificarea simptomaticii in pofida terapiei anticoagulante [55]. Totodatd, metoda detine catre
moment si o serie de contraindicatii, printre cele absolute regdsindu-se: hemoragia interna activa
st ictusul cerebral sau suportarea interventiei neurochirurgicale ori a traumatismului cerebral in
ultimele 3 luni [43]. La contraindicatiile relative se refera: resuscitarea cardiopulmonara recenta,
hemoragia gastro-intestinala, traumatismul important recent sau suportarea unei interventii
chirurgicale majore, prezenta tumorii cerebrale, trombocitopenia sau hipertensiunea necontrolata
(TA sistolici >180 mmHg) sau suspectia la prezenta trombului infectat [11]. Insasi procedura de
tromboliza se asociaza deseori cu administrarea concomitentd a heparinei; desi nu este deocamdata

clar daca nivelul terapeutic al factorului Xa trebuie neapdrat mentinut.
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Consideratiile teoretice initiale au creditat procedura de tromboliza directionata prin cateter
cu un risc sporit de embolism pulmonar prin mobilizarea in timpul interventiei a trombului venos
de la situsul initial; asocierea instaldrii ca prima etapa a cava-filtrului fiind consideratd aproape
obligatorie [54]. Ulterioarele observatii insa nu au confirmat ipoteza, astfel Incat la momentul

actual profilaxia embolismului pulmonar prin plasare de cava-filtru, in general, nu este necesara.

Conform datelor studiului CaVenT la termenul de 2 ani dupa aplicare tromboliza directionata
pe cateter manifestd un risc absolut de reducere a modificarilor posttrombotice de 14,4%, iar la

termenul de evaluare de 5 ani — tocmai 28% [44].

Pe langa avantajele enumerate mai sus, tromboliza directionata reduce si rata de recurenta,
amelioreaza calitatea vietii si diminueaza probabilitatea reinterndrilor corelate cu
trombembolismul venos. Insd, rationalitatea utilizirii pe larg a metodelor endovenoase de
tratament nu este inca demonstrata si sub aspect economic, deoarece metodele respective solicita
un suport financiar considerabil comparativ cu terapia anticoagulantd. Inclusiv si din acest
considerent, medicatia anticoagulantd ramane pana la moment optiunea de prima linie in
tratamentul TVP. Identificarea erorilor comise Tn timpul conducerii terapiei anticoagulante cu

ulterioara minimalizare a acestora ar putea spori, astfel, rata cazurilor de vindecare.

Tromboliza farmacomecanica este realizata cu dispozitive ce functioneaza dupa 2 principii.
Primul presupune pulverizarea tromboliticului direct in masele trombotice (pulse-spray mode), iar
celalalt — insuflarea unui jet puternic, sub presiune, cu solutie salind urmata de aspirare (rheolytic
thrombectomy). Asistarea trombolizei prin emiterea undelor ultrasonore de inaltd frecventa si
energie redusd minimalizeazd potential leziunea vasculara [12]. Tromboliza acceleratd prin
ultrasunet induce o dezagregare mai rapida a fibrelor de fibrind. Eficienta trombolizei
farmacomecanice este similari cu cea a trombolizei cateter-directionate. In acelasi timp,
componentul mecanic reduce doza necesara de trombolitic, timpul procedurii si, respectiv, durata

spitalizarii.

Trombectomia percutand poate fi utilizatd si fara administrarea agentului trombolitic.
Dispozitivele rotatorii sunt indeosebi binevenite pentru pacientii cu contraindicatii catre
trombolizd. Trombectomia asistatd prin vacuum cu filtrarea extracorporeald si reinfuzarea
ulterioara a sangelui asigura pierderi volemice minimale. Insa trombectomia percutani ca metoda
izolata se asociaza cu o patentd mai redusa pe termen lung a lumenului venos si cu un risc mai

mare de dezvoltare a complicatiilor cu caracter embolic [45].
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In general, rezultatele la distanti ale tratamentului TVP se consideri a fi influentate in mare
parte de modalitatea aleasa de tratament. Bundoara, tromboliza in oricare dintre variantele sale, la
fel ca si trombectomia se dovedesc a fi mai eficiente in restabilirea cat mai completa a
permeabilitatii lumenului venos in caz de TVP decat anticoagulantele. Se considera, ca daca la
finele tratamentului >90% din masele trombotice intraluminale initiale sunt eliminate atunci riscul
dezvoltarii ulterioare a sechelelor tardive este neglijabil [46]. Cu toate acestea stabilirea volumului
complet al interventiei endovenoase rdmane deseori la discretia medicului operator. Angioplastia
cu balon sau stentarea pot completa tromboliza in cazurile de stenozd venoasd sau circumstante

anatomice ce sporesc riscul trombozei, precum sindromul May-Thurner [53].

Recurenta TVP. Chiar si dupa terapia anticoagulanta bolnavii ce au suportat TVP sunt mai

predispusi spre dezvoltarea unui nou episod de tromboza decat subiectii fara istoric medical similar
[52]. Aproximativ 30% dintre cei care au suportat TP vor suferi un episod trombotic recurent in
cursul urmatorilor 10 ani, riscul fiind cel mai mare in primii doi ani. Riscul recurentei timp de 5
ani dupa episodul primar de TVP constituie 20%-25% [47]. Conform unor opinii, recurenta TVP
este conditionatd de tromboza reziduala dupa tratamentul anterior. Recurenta este de asemenea
mai probabild daca episodul initial a fost neprovocat (idiopatic). Pacientii cu TEAP simptomatica
tind sa posede un risc mai mare de trombembolism venos recurent decat cei care prezintd numai
simptome de TVP. Din motive care rdman la moment neclare, riscul trombembolismului venos
recurent este mai mare la barbati decat la femei. Studiile recente au pus in evidentd existenta unor
componenti biochimici ai maselor trombotice ce contribuie la aparitia rezistentei fatd de
tratamentul anticoagulant si, in cele din urmad, la recurentd [13]. Recidiva trombozei este cu
preponderenta caracteristicd pentru cazurile de coexistentd a tumorilor maligne sau a TVP
neprovocate. Tromboza neprovocata sau idiopatica poseda conform unor date un risc relativ legat

de recurentd de tocmai 50 ori mai mare decat absenta TVP in anamneza [48].

Complicatiile hemoragice. Daca terapia anticoagulantd cu doze suboptimale sau pe un

termen insuficient poate contribui la dezvoltarea TVP recurente, atunci dozele exagerate sau
monitoringul insuficient al anticoagularii pot duce la complicatii hemoragice. Se estimeaza, ca
riscul hemoragiei majore asociate cu terapia anticoagulanta pe parcursul unui an este de 1%-4%
[51]. Hemoragia majora ce survine pe durata anticoagularii este definite In prezenta hemoragiei
intracraniene sau a hemoragiilor ce necesita spitalizare ori hemotransfuzie; sau cind se

inregistreaza o scadere a valorii hemoglobinei cu peste 20 g/dL [49].

32



Cu scop de evaluare a riscului survenirii complicatiilor hemoragice la bolnavii anticoagulati
au fost elaborate o serie de scoruri, printre care mai populare sunt scorul HAS-BLED si scorul
RIETE — ambele concepute special pentru a fi utilizate in cazurile de trombembolism venos [50].
Un alt scor clinic validat prospectiv pentru aprecierea riscului hemoragic este scorul
HEMORR2HAGES. Rata complicatiilor hemoragice este diferita in functiec de metoda de
tratament selectatd. Spre exemplu, rata complicatiilor hemoragice dupa terapia trombolitica
sistemicd poate ajunge la 3%-6%, dupd medicatia anticoagulantd — 0,25%-1,25%, iar dupa
tromboliza directionata prin cateter — doar 0%-1% [14]. In ultimile cazuri, hemoragia mai des este

inregistrata de la nivelul locurilor de punctie venoasa.

Asadar, contrar cazurilor de afectare a segmentelor venoase anatomice proximale (cavale si
ilio-femurale) semnificatia clinica si impactul pe termen lung al TVP cu implicarea axului venos
femuro-popliteu este mai putin reflectatda in literatura de specialitate si necesitd evaluare
suplimentara. Performanta diagnostica a scorurilor de probabilitate pre-test in practica autohtona
necesitd a fi evaluatd. Durata optimald a tratamentului anticoagulant in functie de criterii clare si
usor estimabile, clinico-anamnestice si imagistice, nu este precizatd. Deoarece terapia
anticoagulantd raméne la moment optiunea curativa de prima linie in TVP, se impun masuri de
identificare cu ulterioara eliminare a erorilor in conducerea acesteia. Locul terapiei asociate cu
preparate antiplachetare si remedii antiinflamatorii in cazul bolnavilor cu TVP nu este clar stipulat.
Rolul actual al operatiilor deschise de intrerupere venoasa extraluminald in caz de tromboza
flotantd, precum si al trombectomiei din axul femural nu este concretizat. Toate acestea servesc

drept argument pentru initierea unui studiu complex in respectiva directie a flebologiei.
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2. MATERIAL CLINIC SI METODE DE CERCETARE

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

Cercetarea de fata reprezintd un studiu clinic retro-prospectiv de cohortd bazat pe analiza
datelor medicale a pacientilor cu tromboza venelor profunde (TVP) a membrelor inferioare
spitalizati si tratati in Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic Municipal nr. 1 (IMSP
SCM nr.1) din mun.Chisinau — baza clinica a Catedrei Chirurgie Generala si Semiologie nr.3 a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu®, in perioada cuprinsa intre
anii 2006 si 2016. Studiul a incorporat 2 perioade de prelevare a datelor initiale: retro- si
prospectivd; 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 septicd, in intervalul anilor 2006-
2013. Tn perioada 2014-2016 pe langd 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 evaludri prospective, precum calcularea scorurilor de probabilitate clinica pre-test,
examinarea sistemului venos al extremitatii inferioare implicate prin ultrasonografie cu compresie
(USGc) in doua puncte, estimarea intensitdtii durerii la nivelul membrului afectat de TVP acuzate
de catre pacient in ziua internarii. Particularitatile realizarii si rezultatele evaluarilor stipulate mai
sus vor fi prezentate separat. In cele din urma, etapa de follow-up s-a desfasurat pe parcursul anului
2017 siaprevazut apelarea telefonica a subiectilor cu invitarea la ulteriorul interviu in cadrul IMSP
SCM nr.1, asociat cu evaluarea clinicd, imagistica si a satisfactiei de rezultatele la distanta ale
tratamentului. Pe durata interogarii au fost concretizate si anumite momente corelate cu

anamnesticul patologiei ce nu au fost reflectate in fisa de observatie a pacientilor.

Modalitatea completarii lotului de cercetare se prezinta astfel. Pacientii indreptati pe
perioada studiului curent spre IMSP SCM nr.1 cu diagnosticul de trimitere ,,TVP” sau cei care s-
au adresat de sine statitor cu manifestari clinice sugestive pentru respectiva patologie
(autoadresare) au fost examinati n conditiile sectiei de internare de catre medicul chirurg.
Diagnosticul prezumtiv de TVP s-a stabilit in baza datelor anamnestice si ale rezultatelor
examenului obiectiv tipice pentru asemenea cazuri (prezenta durerii si/sau edemului extremitatii;
semnele Homans si Moses; diferenta >3 cm intre circumferintele gambei implicate si

contralaterale, masurate cu 10 cm inferior de tuberozitatea tibiei) [123]. Pentru confirmarea
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obiectiva a diagnosticului, in toate cazurile s-a utilizat duplex scanarea (DUS). Conform datelor
literaturii de specialitate DUS poseda cea mai Tnalta sensibilitate si specificitate in diagnosticarea
TVP printre metodele neinvazive de examinare [37]. Doar subiectii la care in timpul DUS s-au
identificat semne imagistice indubitabile de trombozd la nivelul venelor profunde ale
extremitdtilor inferioare au fost inclusi in lotul de cercetare; indiferent de datele clinico-
anamnestice ale acestora. Din considerentul expus, lotul de studiu a cuprins si o serie de bolnavi
cu un diagnostic de trimitere alternativ. In respectivele cazuri medicul chirurg a fost solicitat sa
consulte pacientii pentru o alta patologie (limfangita, limfedem, proces inflamator al pielii si/sau
tesuturilor moi ale extremitatii inferioare); in urma examenului clinic primar fiind suspectata, iar
apoi confirmati — TVP. In cele din urma, au fost incluse si cazurile de TVP descoperite incidental
in timpul examenului ultrasonografic al extremitatilor inferioare, efectuat pentru diverse motive.
Datele preluate din fisele de observatie clinica a bolnavilor, registrele institutionale de evidenta
statisticd a pacientilor spitalizati In sectiile de chirurgie aseptica si septica, precum si din
protocoalele electronice ale examinarilor prin DUS a sistemul venos al membrelor inferioare,
efectuate la bolnavii directionati spre examenul imagistic au fost sumarizate si sunt reflectate in

Fig. 2.1.
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Lot de studiu (n=229) Pacienti neinclusi in cercetare, din lipsa datelor complete (n=227)

Fig. 2.1. Diagrama de tip flowchart ce prezinta modalitatea
de completare a lotului de studiu
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Asadar, cu diagnosticul ,,TVP” au fost externati in total 456 bolnavi. Este necesar de remarcat
insa, cd cu 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 clinica nu s-au regasit protocoalele examenului prin 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 complexi a cazurilor cu
inregistrarea in dinamica a rezultatelor a fost posibila la 229 bolnavi — care au si constituit in fine
,lotul general de studiu”. In consecinti, rata conventionald de inrolare a fost 50,21%. Necesita
mentiune faptul, cd lotul de studiu si subgrupul de subiecti exclusi din analiza finald nu s-au
deosebit in functie de datele clinico-demografice (varstd, gen, rata comorbiditétilor) si
caracteristicile procesului trombotic. Astfel, poate fi considerata intemeiatd prezumtia ca
excluderea observatiilor sus-amintite nu va influenta rezultatele cercetarii. Datele prezentate
anterior vor fi analizate suplimentar in contextul evaluarii acuratetii diagnosticului clinic al TVP

(vezi capitolul 3).

La 2 bolnavi s-a identificat tromboza la nivelul ambelor membre inferioare, iar in alte 5
cazuri s-a constatat reinternarea ulterioard pentru TVP la membrul inferior contralateral (n=2) sau
ipsilateral (n=3). Afectarea extremitatii contralaterale s-a produs dupd 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, atat cazurile bolnavilor cu
afectare bilaterald concomitenta, cat si cele ale subiectilor cu implicarea succesivd a ambelor
membre inferioare au fost evaluate considerand fiece extremitate in mod separat. Ca urmare lotul

de studiu a numarat 233 de observatii.

Analiza consecintelor la distanta ale tratamentului bolnavilor cu TVP a prevazut stabilirea
proportiilor unei serii vaste de rezultate dihotomice intre 2 grupe de pacienti: cu si fard sindrom
posttrombotic (SPT) — sechela pe termen lung a TVP. Stabilind pragul probabilitatii de excludere
a ipotezei nule la valoarea de 0,05 (a=0,05; deviatia standard (standard deviation, SD)=1,96), s-a
preconizat identificarea factorilor de risc semnificativ, apreciati prin valorile raportului cotelor
(odds ratio, OR) >3 si a riscului relativ (relative risk, RR) >1,9. Reiesind din datele studiului
anterior multicentric publicat de catre Galanaud J.P. et al. in anul 2013, valoarea riscului de
referintd (baseline risk) pentru dezvoltarea SPT se estimeaza la ~27% corespunzator intervalului
de 1/2 ani dupa episodul primar de TVP [122]. Evident, ca odata cu extinderea perioadei medii de

observatie este asteptata elevarea valorii respectivului indice. Utilizdnd datele mentionate mai sus
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in conformitate cu recomandarile enuntate in lucrarea dedicata design-ului cercetarilor clinice
publicata de catre Hulley S. et al. [123], s-a determinat un volum sumar necesar al esantionului de
studiu (sample size) egal cu 224 cazuri. Prin urmare, numarul de observatii incluse in lotul de
cercetare poate fi considerat suficient pentru obtinerea unor rezultate veridice ale analizei

statistice.

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).

Majoritatea pacientilor (n=203; 88,64%) au apelat initial la serviciul asistentd medicala de
urgentd sau la personalul medical din ambulator, fiind transportati ulterior spre stationar cu

ambulanta. Doar 26 de bolnavi au fost spitalizati prin act de autoadresare.

Repartizarea observatiilor in functie de perioada de desfasurare a studiului este prezentata in

Fig. 2.2.

m cazuri (n)

Fig. 2.2. Distribuirea cazurilor clinice (n=233) in functie de perioada (anul) studiului

Se observa, ca repartizarea cazurilor in functie de anii derularii studiului a fost in liniii
generale uniformd. Acest fapt va asigura posibilitatea realizarii unei analize comparative a
rezultatelor la distantd ale tratamentului intre subloturi aparte de bolnavi, in functie de durata
perioadei de supraveghere. Dupa cum s-a mentionat anterior, examinarea de control a fost
efectuatda pe parcursul anului 2017, la 72 (25%-75%IQR 36-96) luni de la episodul trombotic;
termenul minim de follow-up constituind 12 luni. Conform datelor literaturii, diagnosticul de SPT
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se recomanda a fi stabilit dupa 6 luni de la suportarea TVP; majoritatea cazurilor fiind identificate
in perioada pana la 2 ani de la episodul trombotic [121, 124]. Este necesar de mentionat, ca doar
9,01% din observatiile incluse in cercetarea de fatd au fost evaluate peste numai 12 luni de la
suportarea TVP, iar termenul de evaluare la distanta de 2 ani a fost depdsit in 75,96% cazuri. Altfel
spus, probabilitatea ca rezultatele pe termen lung, implicit raportul dintre cazurile cu si fara SPT,

sa se modifice esential odata cu extinderea perioadei de follow-up trebuie consideratda mica.

Lotul general a inclus 135 (58,95%) barbati si 94 (41,04%) femei; cu un raport B/F =1,43/1.
Bauersachs et al. au stabilit la fel o prevalenta a TVP mai mare printre barbati, insasi diagnosticul

prezumptiv de tromboza fiind insd mai frecvent suspectat in interiorul cohortei feminine [126].

In concordanti cu criteriile administrativ-organizatorice ale acordarii asistentei medicale n
cadrul IMSP SCM nr.1 au fost spitalizati doar pacientii ce au atins varsta de 18 ani. 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. Interesant pare faptul, ca in functie de gen mediana varstei a fost similara:

femei =58,5 (25%-75%IQR 50-70) ani, barbati =58 (25%-75%IQR 50,5-68) ani.

Repartizarea subiectilor, tindnd cont de genul si decadele de varsta este redata in Fig. 2.3.

B barbati

m femei

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >91

Fig. 2.3. Repartizarea subiectilor in functie de gen si decadele varstei

Se observa predominarea pacientilor de gen masculin intre a 4-a si a 8-a decada de viata, cu
un numar cvasi-egal de bolnavi de ambele genuri — in celelalte (pina la varsta de 30 ani si dupa 80

de ani). Tn general, analiza varstei ca criteriu epidemiologic denota faptul, ci rezultatele studiului

38



sunt In concordanta cu datele literaturii, ce reflectd precum ca incidenta TVP creste odata cu varsta
[129, 178]. Declinul progresiv al numarului de cazuri dupa decada a sasea ar putea fi conditionat
de durata medie de viatd mai redusd in Republica Moldova fatd de cea din tarile unde au fost

realizate studiile de referinta.

Considerand varsta de pensionare de 65 ani pentru barbati si 62 ani — pentru femei, 65,92%
si, corespunzdtor, 55,31% dintre pacientii atribuiti genurilor respective au fost in varstd apta de

munca (sumar — 141 bolnavi sau 61,57%).

Indicele masei corporale (IMC) la bolnavii din lotul de studiu a variat de la 18 kg/m? pani la
39 kg/m?. Statutul nutritional al bolnavilor a fost estimat in acord cu criteriile enuntate in ghidul
ESPEN elaborat de Societatea Europeana de Nutritie Clinica si Metabolism [125], subiectii fiind
clasati dupia cum urmeazi: subponderali (IMC<18,5 kg/m?) — 1 (0,43%); normoponderali
(IMC=18,5-24,9 kg/m?) — 47 (20,34%); supraponderali (IMC=25-29,9 kg/m?) — 123 (53,24%);
obezi (IMC>30 kg/m?) — 60 (25,97%). Pacientii cu obezitate au corespuns urmitoarelor grade:
obezitate gr.1 (IMC=30-34,9 kg/m?) — 45 (19,48%); gr.2 (IMC=35-39,9 kg/m?) — 15 (6,49%).
Datele reflectd faptul, ca doar circa 1/5 din pacienti au avut valori ale IMC incluse in limitele
normei. Restul bolnavilor, adica putin sub 4/5 (79,21%) din intregul lot, au avut o masa corporala

excesiva. In acelasi timp, cazuri de obezitate morbidd nu au fost inregistrate.

Extremitatea inferioara dreapta a fost implicata in procesul trombotic Tn 98 (42,06%) cazuri,
iar cea stangd — in 135 (57,93%). De remarcat, ca implicarea preponderent a membrului inferior
stang a fost documentata printre pacientii de ambele genuri: 1,07/1 in raport cu membrul inferior
drept la barbati si semnificativ mai frecvent la femei — 2,03/1, corespunzdtor (p<0,05).
Predominarea clard a localizari pe stinga a TVP in majoritatea studiilor nu si-a gasit deocamdata
o altd explicatie argumentata decat predispunerea anatomica, vena iliaca comuna stanga fiind

potential expusa riscului de a fi comprimata de catre artera omonima din dreapta [127].

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).
Au predominat cazurile cu o singura comorbiditate cronicad pre-existenta (n=73; 42,94% dintre
pacientii cu comorbiditati sau 31,87% din lotul general). Tn structura patologiilor coexistente mai
frecvent s-au regasit: hipertensiunea arterialda (n=83; 48,82%), cardiopatia ischemica (n=67;
39,41%), insuficienta cardiaca cronicd (n=43; 25,29%) si bronhopneumopatia cronica obstructiva

(n=20; 11,76%). Fara a considera etiologia exacta patologia cardiaca cronica a fost prezenta in 117
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(51,09%) din totalul cazurilor incluse in cercetare, iar cea pulmonarad — la 23 (10,04%) pacienti.
La 17 (7,42%) bolnavi a fost notatd prezenta diabetului zaharat tip II; iar printre alte boli
concomitente, inregistrate mai rar, pot fi mentionate: boala ulceroasa, pielonefrita si hepatita
cronica de etiologie diversa. Prezinta un interes sporit doud subgrupuri aparte de pacienti cu TVP
din cadrul lotului de studiu: (I) gravidele si lauzele (n=6), precum si (II) bolnavii cu cancer (n=13).
Analiza evolutiei clinice a procesului trombotic, particularitatilor de tratament si a rezultatelor la

distanta la respectivii bolnavi va fi prezentata in mod separat in cadrul capitolului 3.

Pe perioada deruldrii cercetarii nu au fost disponibile testele de laborator adresate
identificarii trombofiliilor. Fara a considera potentiala existenta a stérilor respective, in functie de
prezenta sau absenta circumstantelor declansatoare (trigger) TVP a fost definita drept provocata
sau neprovocati (idiopaticd). In conformitate cu recomandarile ghidului de consens privind
testarea trombofiliei (2009) al Societatii Franceze de Medicind Vasculara si Grupului Francez de
Hemostaza si Tromboza ca si factori trigger majori constatati la bolnavii din lotul de studiu au fost
considerati: imobilizarea in aparat gipsat si/sau fractura extremitatii inferioare (n=81, 34,76%);
interventia chirurgicala efectuatd cu anestezie generald cu o durata peste 30 min. (n=34, 14,59%);
regimul/imobilizarea la pat pentru o perioadd >3 zile, survenite in precedentele 3 luni (n=68,
29,18%); sau cancer activ in ultimii 2 ani (n=11, 4,72%). Circumstantele declansatoare
moderate/minore au inclus sarcina sau perioada de lauzie (n=6, 2,57%); administrarea
contraceptivelor orale sau terapia de substitutie hormonala in anul precedent episodului trombotic
(n=15, 6,43%). Particularitatile manifestdrii clinice si a evolutiei TVP in functie de prezenta sau

absenta factorilor declansatori vor fi discutate aparte.

Clasificarea TVP constituie unul dintre subiectele ce trezesc controverse in mediul
cercetitorilor-flebologi. In functie de localizarea maselor trombotice mai frecvent este utilizata
divizarea TVP in “proximald” si “distala”. Aceastd clasificare pare insd confuza, prin atribuirea
echivoca a segmentelor venoase la fiecare dintre cele doud calificative. Astfel, in majoritatea
studiilor ca si TVP proximala sunt cuantificate cazurile de localizare a trombozei la nivelul venei
poplitee (VP) si proximal de aceasta (axul ilio-femural); la TVP distala referindu-se cazurile ce
implica venele gambei (venele tibiale, peronea si cele musculare — soleare, gastrocnemiene) [130].
In conformitate cu respectiva clasificare majoritatea absoluta a cazurilor — 217 (93,13%), incluse
in cercetarea curentd s-au referit la TVP proximala, tromboza distala constituind doar 0,85% din
intregul lot. Alte circa 6% din cazuri au implicat vena cava inferioard, fiind cuantificate in mod
separat ca tromboza cavald. Desi mai rar, In unele lucrari, drept tromboza proximala sunt descrise

cazurile ce implica doar segmentul ilio-femural, iar localizarea procesului la nivelul venei poplitee,
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si respectiv, a venelor gambei este atribuiti TVP distale [131]. In raport cu o asemenea viziune
numarul observatiilor atribuite TVP proximale si distale a constituit 175 (75,1%) si, respectiv, 44

(18,88%).

In functie de axul anatomic afectat TVP poate fi cuantificatid ca ilio-femurala (incluzand
implicarea venei femurale comune), femuro-poplitee si tibiala [132]. In raport cu aceastd
clasificare cazurile analizate s-au repartizat astfel: 122 (52,36%), 95 (40,77%) si, corespunzator, 2
(0,85%) observatii. O alta clasificare prevede separarea cazurilor in TVP iliacd (la nivelul sau
proximal de ligamentul inghinal), femuro-poplitee (de la nivelul venei poplitee si pand sub
ligamentul inghinal) si gambiera [133]. In lotul cercetat TVP iliacd a numarat 56 (24,03%) cazuri,

iar cea femuro-poplitee — 161 (69,09%).

In cele din urma, TVP mai poate fi clasificatd in urmatorul mod: ilio-cavala, femurala,
poplitee si tibiala [134]. Considerand o asemenea clasificare, cazurile analizate s-au repartizat in
urmatorul mod: ilio-cavald (n=70; 30,04%), femurala (n=119; 51,07%), iar poplitee (n=42;
18,02%).

Numarul foarte mic de cazuri referite la TVP distald din curenta cercetare are cel putin doua
explicatii. In mod predictibil, implicarea izolatd a venelor profunde ale gambei in procesul
trombotic se va asocia cu un numar mai mic de acuze si manifestari clinice, precum si o intensitate
mai redusd a acestora. Prin urmare, o astfel de tromboza deseori raméne ignorata de pacient,
procesul avand de reguld o evolutie naturala orientatd spre autolimitare si regresie cu ulterioara
recanalizare a lumenului venos, chiar si in lipsa tratamentului anticoagulant. Sub alt aspect, chiar
st atunci cand este diagnosticata oportun asemenea conditie poate fi tratata deseori in conditii de

ambulator. Astfel, o buna parte din acesti bolnavi nu au necesitat spitalizare.

In vederea unificirii si ameliordrii clasificirilor existente, in anul 2012 de citre
C.Arnoldussen si C.Wittens a fost propus un nou concept de diferentiere a TVP marcat prin
acronimul LET, de la Lower Extremity Thrombosis [135]. Clasa LET | presupune implicarea in
procesul trombotic doar a venelor gambei. Clasa LET II se refera la tromboza venei poplitee,
femurale si femurale profunde. Respectiva clasa include si situatiile de extindere in lumenul venei
femurale comune a apexului trombotic non-ocluziv emergent din vena femurald, cu pastrarea
fluxului prin vena femurald profunda. Tromboza venei femurale comune si a axului venos iliac
caracterizeazi clasa LET IIL In cele din urmi, clasa LET IV intruneste cazurile de trombozi

cavald. Considerand clasa superioara a clasificarii LET cazurile incluse in cercetarea de fata au
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fost distribuite in modul urmator: LET I -2 (0,85%), LET I1—120 (51,5%), LET 111 —97 (41,63%)
si LET IV — 14 (6%).

Clasificarea LET prevede si identificarea a 10 segmente venoase menite sd ilucideze
localizarea mai exacta a procesului trombotic. Segmentele mentionate dar si cifra ce le codifica
sunt urmatoarele: 0 — venele gambei; 1 — vena poplitee; 2 — portiunea distald a venei femurale; 3
—vena femurala proximald; 4 — vena femurala profunda; 5 — vena femurala comuna; 6 — vena iliaca
externd; 7 — vena iliacd comund; 8 — vena cava inferioara, segmentul infrarenal; si 9 — vena cava
inferioara, segmentul suprarenal. Dupd cum se observa, tromboza venei iliace interne nu este
indicatd in clasificarea originald LET. Totodata, implicarea respectivului segment venos a fost
inregistratd in 6 (2,57%) dintre cazurile incluse in cercetarea de fata, fiind codificata prin ,,61”.
Prezentarea grafica a repartizarii observatiilor din cercetarea de fatd in acord cu clasele LET
reflectate Tn forma extinsad, inclusiv cu indicarea segmentelor venoase afectate este prezentata in
Anexa 1. Din punctul nostru de vedere exista cel putin doud motive de a implementa mai pe larg
in practica utilizarea clasificarii LET 1n varianta extinsa (dupa cum se prezintad in Anexa I), similar
principiilor clasificarii CEAP avansate. In primul rind, prin aceasta va fi posibila specificarea clard
a segmentelor venoase implicate si utilizarea unui limbaj flebologic comun. Spre exemplu,
tromboza izolatd a venei poplitee si tromboza extinsa, ce implica atit poplitea cit si vena femurala
dar si femurala profunda vor fi cuatificate la fel — LET II. Insa, situatiile clinice descrise ar putea
avea o evolutie clinicd si consecinte la distantd diferite. Cel de-al doilea avantaj constd in
posibilitatea evaludrii mai precise a modificarilor parvenite In sistemul venos profund in dinamica,
cu identificarea eventualei progresari a trombozei sau invers — survenirea recanalizarii unui anumit

segment.

In functie de perioada procesului TVP a fost clasificata in acuti (<14 zile de la debut),
subacuta (persistenta simptomaticii timp de 15-28 zile), cronica (pesistarea maselor trombotice
pentru mai mult de 28 zile) [136]. Tn conformitate cu respectivul criteriu cazurile analizate au fost
repartizate astfel: acuta — 215 (92,27%), subacuta — 18 (7,72%).

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 extinsa in articulatia
genunchiului) si Moses (prezenta durerii la comprimarea musculaturii gambei in sens anterior catre

tibie, insa absentarea acesteia in timpul comprimarii dinspre lateral) pozitive.
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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 sdndtoase a depasit 3 cm.

Probabilitatea pre-test a prezentei TVP a fost evaluata cu ajutorul a trei scoruri: Wells, Wells

modificat si Hamilton (Anexa 2).

Printre analizele de laborator de rutina efectuate bolnavilor cu TVP s-au enumerat: analiza
generald de sange, analiza generald de urina si analiza biochimica a sangelui. La etapa initiald a
studiului aprecierea calitatii anticoagularii cu antagonistii vitaminei K (AVK) pe durata spitalizarii
s-a produs in baza determindrii valorilor protrombinei dupa Quick (PQ). Anticoagularea s-a
considerat ,,optimala” atunci cand valorile PQ s-au inclus in diapazonul 45%-65%, ,,insuficienta”
—PQ>65% si ,,excesiva” — PQ<45%. Toate analizele paraclinice stipulate mai sus au fost efectuate
in conditiile laboratorului clinico-biochimic de urgenta (sef — Briceag Elena, doctor de categorie
superioard). Hematuria ca si complicatie a terapiei anticoagulante a fost consideratd prezenta

atunci cand in timpul examinarii microscopice s-au depistat >3 eritrocite/camp vizual.

Ultrasonografia compresionald (USGc) in doud puncte a fost efectuatd de catre medicul
chirurg in conditiile sectiei de internare, utilizand sonograful Medison Sonoace X8 (Samsung
Medison Co., Ltd., Seoul, Korea) si transducerul linear cu frecventa 5-12 MHz. Dupa identificarea
in regiunea infrainghinald a venei femurale comune si, ulterior, in fosa poplitee — a venei poplitee,
s-a recurs la comprimarea progresiva a vasului urmarindu-se gradul de colabare a acestuia.
Imposibilitatea comprimarii complete a lumenului venos la nivelul oricarui dintre cele doua
,puncte” a fost considerata sugestiva pentru TVP. Rezultatele examenului, de rand cu identificarile

imagistice asociate, vor fi discutate in cadrul capitolului 3.

Duplex scanarea ultrasonografica (DUS) a fost efectuatd de catre un medic imagist (I.Dontu,
medic de categoria I) cu experienta vasta 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. In unele cazuri, pacientii au fost
examinati dupd internarea in sectiile de chirurgie/ATI, utilizand un ultrasonograf portativ —
Mindray M9 (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, Shenzhen, China) cu
transducer fazic de 2,5 MHz. Toti bolnavii au fost examinati in decubit dorsal. Evaluarea a inclus

inspectia obligatorie a intregului ax venos al extremitatii inferioare (de la venele gambei si pana la
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nivelul venei cave inferioare). Drept criterii imagistice pentru diagnosticul TVP au servit:
imposibilitatea comprimarii complete a lumenului venelor profunde; prezenta in lumen a maselor
heterogene, de regula — hipoecogene (ambele — in regim de examinare gray-scale); absenta
fluxului in regim Doppler-color; contur deformabil al maselor intraluminale in timpul comprimarii
venei. Rezultatele examinarii au fost expuse intr-un protocol acompaniat de prezentarea grafica

(schematicd) a aspectului ultrasonografic al segmentelor venoase anatomice evaluate.

Datele obtinute in timpul DUS au fost utilizate ulterior pentru calcularea scorului venos
segmentar — Venous Segmental Disease Score (VSDS). Tn conformitate cu acesta (Tabelul 2.1), n
functie de tipul dereglarii hemodinamice depistate imagistic (reflux venos sau ocluzie) si
segmentul venos anatomic afectat se acorda un anumit punctaj, de la 0,5 pana la 2; suma maxima

ajungand pana la 10 [137].

Tabelul 2.1. Scorul venos segmentar — Venous Segmental Disease Score (VSDS)

Reflux Puncte Ocluzie Puncte
Vena safena parva 0,5 Vena safena magna (din 1
regiunea inghinald pina la
gamba)
Vena safena magna 1 Citeva vene gambiene 1
Venele perforante ale coapsei 0,5 Vena poplitee 2
Venele perforante ale gambei 1 Vena femurala 1
Vena tibiald posterioara 1 Vena femurala profunda 1
Citeva vene gambiene 2 Vena femurala comuna 2
Vena poplitee 2 Vena iliaca 1
Vena femurala 1 Vena cava inferioara 1
Vena femurald profunda 1
Vena femurala comuna 1
Punctaj maxim 10 Punctaj maxim 10

Ocluzia semnificd obturarea completd sau stenoza >50% pe o lungime nu mai putin de jumatate dintr-un anumit
segment venos

Examenul ecografic al cordului s-a efectuat in aceleasi conditii ca si DUS. Ecocardiografia
a facut parte din examindrile instrumentale la pacientii cu suspectie de trombembolie pulmonara
(TEAP). Catre semnele ecografice caracteristice complicatiei stipulate s-au referit: dilatarea
ventricolului si atriului drept; regurgitatia tricuspidiana semnificativa; dilatarea trunchiului

pulmonar; ascensionarea presiunii pulmonare.

44




Venografia in regim de tomografie computerizata a fost efectuatd selectiv, intr-un numar
limitat de cazuri. Toate examindrile s-au practicat in conditiile centrului medical — ,,Magnific”, cu
locatie in incinta IMSP SCM nr.1. Ca si semne de TVP au servit: vizualizarea directd a maselor
intraluminale in vasele afiliate sistemului venei cave inferioare si lipsa contrastarii anumitor

segmente venoase.

Radiografia cutiei toracice a fost efectuatd in conditiile sectiei de radiologie (sef sectie —
V.Malinovschi, medic radiolog, categorie superioard). Ca si semne ale TEAP cu implicarea
ramurilor mari au fost considerate: desenul pulmonar sarac pe partea afectatd; hilul pulmonar
abrupt fard ramificarea vaselor; ascensionarea diafragmului de partea afectatd; identificarea
infarct-pneumoniei tipice, cu opacitate de forma triunghiulara cu apexul indreptat spre hil. TEAP
la nivelul ramurilor mici s-a suspectat in cazurile identificarii: hilului pulmonar dilatat pe partea
afectatd; ascensiondrii diafragmului; modificarilor pulmonare caracteristice formei
pseudopneumonice, pseudotumorale sau formei tipice cu aspect de triunghi cu apexul orientat spre

hil. Dilatarea partii drepte a cordului s-a regasit la fel printre semnele radiologice sugestive.

Electrocardiografia (ECG) s-a efectuat in cabinetul de diagnostic functional (sef — Cebatenco
Tatiana, medic de categorie superioara) sau, in unele cazuri — la patul bolnavului. Drept semne ce
caracterizeaza TEAP au fost considerate: modificarea axului electric in derivatiile Qs si Si;
schimbarea orientarii axului electric spre dreapta cu aspect de ,,P pulmonar”; supradenivelarea
segmentului ST in derivatia III AVF; aparitia semnelor de hipertrofie a ventricolului drept, precum
si a semnelor de bloc complet sau incomplet de ramura dreapta a fascicolului His; unda T negativa

in derivatiile V1-Vs.

La un grup de pacienti a fost evaluata intensitatea durerii la nivelul extremitatii inferioare
implicate in procesul trombotic in ziua spitalizarii, utilizand scala VAS (Visual Analogue Scale).
Tn acest sens, bolnavului i s-a propus si marcheze pe o banda numerici de la 0 (lipsa durerii) la 10
(cea mai severa durere imaginatd) valoarea ce corespunde intensitatii durerii actuale. Corelatia

gradului de exprimare al durerii cu alti factori clinici va fi analizata ulterior.

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 moleculard micd), anticoagulante indirecte
(antagonistii vitaminei K), fondaparinux, anticoagulantele orale noi. Concomitent, o parte din

bolnavi au utilizat terapie compresionala (fasa elastica, ciorap elastic), pentru o durata variabila de
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timp. Medicatia concomitentd a inclus selectiv: acidul acetilsalicilic, antiinflamatoare non-
steroidiene (AINS), statine, flebotonice, analgezice, pentoxifilina, perfuzii intravenoase. 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 endoluminald a unei bariere ce ar preveni migrarea in sens ascendent a
unui potential embol trombotic cu dezvoltarea ulterioard a TEAP), ligaturarea axului venos
profund. Selectarea metodei de tratament — conservatorie sau interventionald, nu a fost influentata
de studiu; fiind efectuata in baza deciziei comune a chirurgului si a pacientului. Variantele tehnicii

operatorii au fost selectate de chirurgul operator in baza experientei si a preferintelor personale.

2.3. Metode de evaluare a rezultatelor tratamentului TVP

Evaluarea rezultatelor la distantd 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 evaluatd utilizand scala

VAS, cu 0 puncte acordate in cazul nemultumirii totale si 10 puncte — pentru satisfactia deplina.

Examenul DUS la distanta s-a realizat de cdtre acelasi specialist in ecografie (Dr. I.Dontu).
Pacientii au fost examinati in pozitie ortostatica; sistemul venos profund, superficial si perforant
al extremitatii anterior afectate de TVP fiind evaluat in vederea identificarii sechelelor imagistice
ale SPT. Modificarile de baza ale hemodinamicii venoase depistate in timpul DUS la distanta au
fost refluxul, obstructia sau asocierea acestora. Refluxul venos patologic a fost diagnosticat atunci
cand s-a identificat un flux retrograd cu durata >0,5 sec. in sistemul venos superficial sau perforant;
sau >1 sec. — la nivelul venelor profunde. Obstructia venoasd a fost diagnosticatd in cazurile
absentei fluxului sangvin in timpul examenului Tn regim Doppler-color sau a vizualizarii maselor
intraluminale, de regulad hiperecogene, ce ocupau peste 50% din lumenul venei. La modificarile
imagistice posttrombotice au fost referite si ingrosarea localizatd a peretelui venos, vizualizarea

sinehiilor ori trabeculelor intraluminale sau a maselor hiperecogene parietale.

La etapa de follow-up au fost concretizate, in urma interogatoriului si a analizei inscriptiilor
din cartela de ambulator a pacientilor — numarul de vizite la medic corelate cu monitorizarea
anticoagularii, precum si valorile indicelui International Normalized Ratio (INR) Tn cazurile

bolnavilor tratati cu AVK.
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Pentru definirea SPT au fost utilizate 3 instrumente: scorul Villalta, sistemul de scor Brandjes

si criteriul Ginsberg.

Scorul Villalta, cunoscut si ca scorul Villalta-Prandoni, reprezinta un sistem de scor propus
atat pentru diagnosticarea cat si pentru aprecierea severitatii SPT. Scorul este apreciat in baza
evaludrii a 5 simptome — durere, crampe musculare, senzatie de greutate, prurit, parestezie; si 6
semne clinice — edem, induratia pielii, hiperpigmentare, ectazie venoasa, hiperemie, durere la
compresia gambei [138]. Punctajul acordat conform scorului Villalta in functie de intensitatea

manifestarilor clinice este reflectat in Tabelul 2.2.

Tabelul 2.2. Manifestarile clinice si punctajul corespunzitor scorului Villalta

Manifestari clinice Absent Usor Moderat Sever
(puncte) (puncte) (puncte) (puncte)

Simptome
Durere 0 1 2 3
Crampe 0 1 2 3
Greutate 0 1 2 3
Parestezie 0 1 2 3
Prurit 0 1 2 3
Semne clinice
Edem pretibial 0 1 2 3
Induratia pielii 0 1 2 3
Hiperpigmentare 0 1 2 3
Hiperemie 0 1 2 3
Ectazie venoasa 0 1 2 3
Durere la compresia 0 1 2 3
gambei
Ulcer venos Absent Prezent”

Punctele obtinute in urma aprecierii fiecarui criteriu s-au sumat, calculandu-se astfel scorul
final, ce poate varia de la 0 pana la 33. SPT este definit prin punctajul scorului >5 sau prezenta
ulcerului venos pe o extremitate cu anamnestic pozitiv de TVP. Tn raport cu punctajul scorului
SPT a fost clasificat ca usor (scor: 5-9), moderat (scor: 10-14) si sever (scor >15 sau prezenta
ulcerului venos activ). Cazurile ce au fost clasate ca ,,severe” doar in baza prezentei ulcerului venos

(desi scorul era <15) au fost creditate cu 15 puncte.

Sistemul de scor Brandjes include atat criterii subiective, cat si obiective [139]. Punctajul

alocat manifestarilor clinice incluse in respectivul scor este reflectat in Tab. 2.3.
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Tabelul 2.3. Sistemul de scor Brandjes

Severitatea SPT Criterii subiective Puncte | Criterii obiective | Puncte
Simptom Semn
SPT Usor — Durere spontana in regiunea 1 Marirea 1
Moderat (scor > 3) | gambei circumferintei
gambei cu 1 cm
Durere spontana in regiunea 1 Marirea 1
coapsei circumferintei
glezneicu 1 cm
Durere in gambad in 1 Pigmentare 1
ortostatism/la mers
Durere 1n coapsa in 1 Venectazie 1
ortostatism/la mers
Edem al plantei/gambei 1 Varice nou-formate 1
,,Oreutatea” membrului 1 Flebita 1
SPT Sever Durere spontana si durere in 1 Marirea 1
(scor > 4) ortostatism/la mers circumferintei
gambei cu 1 cm
Edem al gambei 1 Pigmentare, 1
decolorare si
venectazie
Alterarea activitatii cotidiene 1 Ulcer venos 4

Criteriul Ginsberg — reprezinta un criteriu conceput specific pentru aprecierea prezentei
SPT, care insa nu permite gradarea severitatii acestuia [140]. Masura a inclus urmatoarele
conditii: (1) durere si edematierea zilnica a extremitatii cu o durata >1 luna, ambele cu caracter
tipic (adica accentuarea intensitdtii simptomaticii spre sfarsitul zilei sau dupa ortostatism ori
pozitie pe sezute prelungitd si ameliorarea starii dupa odihna in pozitia orizontald sau elevarea
membrului inferior) — manifestari ce apar la un interval >6 luni dupa tromboza venelor profunde.
La evaluarea clinicd s-a asociat (2) evidentierea obiectivd a incompetentei valvulare,
diagnosticate prin DUS. Atunci cand ambele conditii au fost satisfacute s-a stabilit diagnosticul
de SPT.

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) (Anexa 3).

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-0 baza electronica de date creata cu ajutorul

programului de calcul tabelar Microsoft Excel.Prelucrarea statistica a datelor s-a efectuat apeland
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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). Tn cazurile distribuirii anormale a datelor variabilile continue au fost prezentate sub
forma de mediane, cu indicarea intervalului intercuartilic (25%-75% IQR). Ratele sunt prezentate

sub forma de procente sau coraport.

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 ¥ si
testul exact Fischer. Compararea a trei si mai multe valori independente s-a efectuat cu testul
Kruskal-Wallis.

Corelatia intre variabile a fost estimata prin determinarea coeficientilor de corelatie: r
(Pearson) sau rs (Spearman). Rezultatele au fost interpretate conform recomandarilor evidentiate
de catre Fowler J. [141]: <0,19 — corelatie foarte slaba; 0,2-0,39 — corelatie slaba; 0,4-0,69 —
corelatie moderata; 0,7-0,89 — corelatie puternicd; >0,9 — corelatie foarte puternicd. Concordanta
a fost estimata dupa J.Landis si G.Koch [142]: <0,2 — acord slab, 0,21-0,4 — acord echitabil, 0,41-

0,6 — acord moderat, 0,61-0,8 — acord substantial, >0,8 — aproape perfect sau perfect.

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). Valoarea ,,0” a semnificat o cuantificare total inversa (incorecta) a subiectilor

in sdnatosi si bolnavi, iar ,,1” — o putere discriminativd maxima a testului.

Factorii independenti de risc au fost stabiliti prin analiza univariationald urmata de regresie
logistica multipla. 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 veridicd atunci cand valoarea P

a fost <0,05.

Sumarizand datele capitolului 2, putem conchide urmatoarele: (1) lotul de studiu a inclus
preponderent pacienti de gen masculin, in varsta apta de munca; (2) procesul trombotic s-a
caracterizat printr-o localizare anatomica dispersa a TVP, cu implicarea predominanta a axului
venos femural; (3) termenii de evaluare la distanta a rezultatelor tratamentului sunt suficienti

pentru a pune in evidentd o ratd reald a consecintelor pe termen lung.
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3. PREZENTAREA CLINICA SI DIAGNOSTICUL TROMBOZEI
VENELOR PROFUNDE ALE EXTREMITATILOR INFERIOARE

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

Diagnosticul de TVP este confirmat prin punerea in evidentd, utilizdind variate metode
instrumentale de examinare, a obstructiei lumenului venos cu mase trombotice. O perioada
indelungatd venografia conventionald cu contrast a fost considerata metoda gold standard in
diagnosticarea TVP [62, 63]. Insa, respectiva metoda este utilizatd tot mai rar, din motivele
reactiilor alergice severe. Mai mult ca atdt, in unele situatii examenul poate esua prin
imposibilitatea canularii unei vene plantare, iar in alte pana la 20% cazuri — anumite segmente
venoase nu se vizualizeaza sau rezultatele investigatiei sunt dificil de interpretat chiar si de catre
specialistii radiologi experimentati [64, 65]. Drept consecintd, actualmente se acorda prioritate
metodelor ultrasonografice de evaluare a sistemului venos; flebografiei ascendente fiindu-i
rezervat rolul de test diagnostic standard de referinta [65].

Pentru confirmarea TVP 1n sistemul venei cave inferioare 1n cadrul studiului de fata a fost
utilizata DUS — metoda ce poseda cea mai mare acuratete diagnostica printre testele non-invazive
de examinare a sistemului venos al membrelor inferioare. Diagnosticul definitiv a fost stabilit in
toate cazurile doar in baza rezultatelor DUS, fara a lua in consideratie datele clinico-anamnestice.
In acest context, prezinti un interes practic sporit evaluarea acuratetii examenului clinic al
bolnavilor in procesul diagnosticarii TVP. Analizand flowchart-ul prezentat in capitolul 2 (Fig.
2.1), poate fi urmarita concordanta dintre diagnosticul de trimitere, diagnosticul clinic prezumtiv
st cel definitiv. Confruntdnd concluziile medicale bazate pe datele examenului obiectiv de la
ambele etape — prespital si sectia de internare, cu rezultatele DUS s-a determinat acuratetea
evaluarii clinice in stabilirea diagnosticului (Tabelul 3.1). Remarcabila este constatarea in cadrul
veridica (lotul adevarat pozitiv); sensibilitatea metodei, chiar de la etapa de prespital, constituind
91,22%. insi, rezultatul respectiv reflecti mai degraba un grad inalt de vigilentid manifestati de
catre personalul medical in intentia de a minimaliza numarul cazurilor de TVP neidentificatd sau
suspectatd tardiv, ce comportd un eventual risc de dezvoltare a complicatiilor embolice; si nu
acuratetea diagnostica inaltd a examenului clinic propriu-zisa, ultima constituind doar 55,49%.
Presupunerea lansatd este sustinutd de catre precizia modesta (57,89%) a metodei si, mai ales,

valoarea extrem de redusd a specificitatii.
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Tabelul 3.1. Valoarea diagnostica a examenului clinic obiectiv

Examen clinic realizat la Examen clinic realizat de catre
Indice etapa de prespital chirurg, in stationar
Valoare 95% ClI Valoare 95% CI
Sensibilitatea’ 91,22% | 88,05-93,77%* 98,54% 96,84-99,46%*
SpecificitateaT 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
pozitiva'
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%
(probabilitatea pre-test a
patologiei)
Valoarea predictiva pozitiva | 57,89% | 56,98-58,8% 80,16% 77,53-82,55%
(precizia)*
Valoarea predictiva negativéti 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 prevalenta
' _ indici dependenti de prevalenti

Sensibilitatea examenului clinic in stabilirea diagnosticului de TVP in stationar a fost foarte
inalta — 98,54%; fiind chiar superioard celei indicate in majoritatea publicatiilor stiintifice
dedicate tematicii analizate — 54%-88% [66-8]. Totodata se impune precizarea, ca cercetarea s-a
desfasurat in conditiile Clinicii chirurgicale cu experientd in acordarea asistentei medicale
specializate bolnavilor flebologici; iar pacientii, in mare parte, au fost din start examinati de catre
chirurgii vasculari-consultanti. Cu toate acestea, specificitatea examenului obiectiv nu a cunoscut

o elevare suficienta.

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, corespunzitor,
fata de valorile respectivelor caracteristici inregistrate la etapa primara a asistentei medicale
(examen clinic de cédtre medicul de familie, serviciul asistenta medicald de urgenta, chirurgul din
ambulator). In acelasi timp, in 18,7% cazuri s-a constatat persistenta erorilor diagnostice
(rezultate fals pozitive si fals negative). In acest mod, analiza realizati indici o valoare
diagnostica insuficientd a examenului clinic In cazurile suspectiei de TVP. Prin urmare,

diagnosticul de TVP nu poate fi bazat in exclusivitate pe rezultatele examenului obiectiv.
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In vederea identificarii subiectilor cu un grad sporit de suspectic de TVP algoritmele
diagnostice propuse in ultimii ani recomanda utilizarea scorurilor clinice de probabilitate pre-test
[65, 69]. Pentru a studia impactul utilizarii scorurilor de probabilitate pre-test asupra acuratetii
diagnostice in cadrul studiului de fata au fost evaluate 3 sisteme de scor potrivite — scorul Wells,
scorul Wells modificat si scorul Hamilton [70-73]. Drept criteriu de selectare a respectivelor
scoruri a servit constituirea acestora din indicatori exclusiv clinico-anamnestici, disponibili
evaluarii la orice etapd de examinare; in orice institutie medicala din tard. Scorurile au fost
calculate in interiorul unui grup constituit din 64 subiecti ce s-au adresat in sectia de internare a
institutiei medicale cu manifestari clinice potential sugestive pentru TVP; dupad documentarea
prealabild a diagnosticului de trimitere si a celui de spitalizare (prezumtiv). Fiecarui punctaj in
parte i s-a asociat o valoare binara — 0 (absenta TVP) sau 1 (prezenta TVP), in functie de rezultatele
DUS. 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) — instrument utilizat pentru compararea performantei diagnostice a

metodelor aplicate (Fig. 3.1).

—— Examen clinic (prespital); AUC = 0,616
—— Examen clinic (la internare); AUC = 0,693
—— Scorul Wells; AUC =0,795

e Scorul Wells modificat; AUC = 0,707

----- Scorul Hamilton; AUC = 0,789

Sensibilitatea

T I LI I LU I T I LI I
0 40 80
100 - Specificitatea

Fig. 3.1. Prezentarea grafica a curbelor ROC (Receiver Operating Characteristics) ce
reflecti precizia examenului clinic si a scorurilor pre-test in diagnosticarea TVP

AUC — aria de sub curba (Area Under the Curve)

Prin inspectarea graficului curbelor ROC poate fi observatad tendinta de extindere a tuturor
celor 3 curbe ce caracterizeaza scorurile pre-test spre unghiul superior stang (sensibilitatea 100%;
specificitatea 100%); ceea ce indica asupra unei capacitati de discriminare a scorurilor superioare

celei pe care o posedd examenul clinic.
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Probabilitatea cd un subiect bolnav selectat aleatoriu va fi considerat mai susceptibil de a
avea patologie decat un subiect sanatos ales, la fel, aleatoriu este interpretata ca ,,arie de sub curba”
ROC — AUC (Area Under the Curve). AUC reprezintd un indice unidimensional derivativ al
acuratetii unei metode diagnostice; valoarea ,,0” semnificand o clasificare total inversa (incorecta)
a subiectilor in sanatosi si bolnavi, iar ,,1” — 0 putere discriminativa maxima a testului [75, 76].
Analiza ariilor de sub curba prin metoda empirica (non-parametricd) denota faptul, cd toate
scorurile pre-test evaluate manifestd o performanta diagnostica echitabild/acceptabila
(0,7<AUC<0,8), cu valori foarte aproape de cele ce caracterizeaza o diferentiere buna/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 Examen Scorul Scorul Scorul
clinic clinic (la Wells Wells Hamilton
(prespital) internare) modificat

AUC 0,61 0,69 0,79 0,7 0,78
Eroarea 0,06 0,06 0,06 0,08 0,07
standard*
95% CIf 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. [77]
T —interval de Incredere binomial exact
! — comparativ cu aria curbei pozitionate pe diagonald, la 45° (AUC=0,5; discriminare la intAmplare)

Pentru a estima abilitatea testelor diagnostice analizate de a separa subiectii cu TVP de cei
fara TVP 1n comparatie cu distributia Intdmplatoare (ocazionald) a cazurilor valorile AUC ale
metodelor de examinare au fost confruntate cu coordonata de referinta: 0,5. Ultima reprezintd
valoarea AUC atunci cand curba este amplasata pe diagonala, sugerand ca testul nu poseda
potential de segregare a rezultatelor pozitive de cele negative. S-a constatat, ca diferenta dintre
valoarea AUC a examenului clinic realizat la etapa de prespital si cea a curbei ROC ,,culcate” pe
diagonali nu a atins nivelul semnificatiei statistice (P=0,08). In mod opus, cea mai mare diferenta

intre doua valori corespunzatoare ale AUC a fost observata la utilizarea scorului Wells.

Sumarizarea performantei fiecarei metode de examinare in parte a fost posibild prin

aprecierea indicelui Youden (J). Acesta reflecta diferenta dintre rata pozitivd adevarata si rata fals
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pozitiva (sau: sensibilitatea + specificitatea — 1); iar sub aspect grafic reprezinta distanta verticala
maxima intre curba ROC si linia diagonala [75]. Cea mai mare valoare a indicelui Youden si,
respectiv, mai exprimata putere discriminativa sumara i-a revenit scorului Hamilton (J=0,53),
urmat de scorul Wells (J=0,42). Spre deosebire de celelalte doua, scorul Wells nu poseda o scala
dihotomicd de rispuns. In respectivul context, rezultatele cercetirii sugereazi ca drept criteriu
pragal optimal trebuie considerata valoarea scorului >2. Compararea perechilor de arii AUC ale
metodelor evaluate de diagnostic a pus in evidentd existenta unei diferente veridice doar intre
scorurile Wells si Wells modificat (P=0,04; testul Z). O diferenta apropiata de limita semnificatiei
statistice s-a identificat, la fel, intre AUC ale examenului clinic la etapa de prespital vs. scorul
Wells (P=0,06), precum si vs. scorul Hamilton (P=0,09). Desi deosebirea intre valorile AUC ale
examenului obiectiv si scorului Wells modificat a fost mai mica, rationalitatea utilizarii acestuia
este justificata printr-0 acuratete per ansamblu mai mare — 82,81%, fata de cea a scorurilor Wells
95,92%. Insd, dupi cum au relevat datele confruntirii diagnosticului de trimitere si a celui
prezumtiv cu rezultatele DUS, examenul clinic obiectiv la ambele etape — prespital, dar si in
conditiile stationarului chirurgical, este lipsit de o suficienta specificitate. In contextul mentionat,
rezultatele cercetarii curente sustin recomandarea utilizarii, preponderent pentru a exclude TVP a
membrelor inferioare, a scorului Wells; acesta asociindu-se cu cea mai mare specificitate —
93,33%.

Finalizand analiza valorii diagnostice ale metodelor evaluate, putem conchide ca 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
diagnosticului de TVP. S-a obtinut, in acest mod, o elevare a sensibilitatii de la 89,8%/91,84%
pand la 95,92% (utilizdnd 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% (utilizand scorul Hamilton). Rezultatele cercetarii sugereaza astfel, ca TVP a membrelor
inferioare nu poate fi exclusa sau diagnosticata cu precizie doar in baza datelor examenului clinic
obiectiv. Prin urmare, aprecierea semnelor clinice Homans si Moses — gest practicat inca pe larg
in practica medicala autohtona, nu poseda valoare diagnostica dovedita si, respectiv, nu ar trebui
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 implementata

pe scard mai larga in practica medicala.
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Ca metoda de screening initial in procesul de triaj al pacientilor cu suspiciune de TVP este
recomandatd testarea concentratiei plasmatice a D-dimerului — marker al starii de
hipercoagulabilitate si al fibrinolizei endogene [65, 69]. Evaluarea D-dimerului este indicata la
subiectii cu o probabilitate pretest mica sau moderatd de TVP, pentru a delimita grupul de persoane
la care TVP este considerata a fi “exclusa”, de cohorta ce necesita a fi examinata suplimentar, prin
metode imagistice. Catre avantajele utilizarii respectivului test pot fi atribuite costul si
disponibilitatea relativ reduse, dar si intervalul scurt de timp consumat pentru obtinerea
rezultatului. Cu toate acestea, pe perioada desfasurarii cercetarii curente evaluarea D-dimerului nu
a fost parte componenta a arsenalului de metode utilizate pentru diagnosticul TVP a membrelor
Necesita a fi precizat Insa faptul, ca in conformitate cu rezultatele numeroaselor studii publicate
anterior testul D-dimer poseda sensibilitate si valoare predictiva negativa inalte, insa o specificitate
si valoare predictiva pozitiva joase [78, 79]. Drept consecinta, evaluarea concentratiei D-dimerului
serveste preponderent pentru a exclude TVP; si, in acelasi timp, nu detine un potential
desinestatator de diagnostic pozitiv la subiectii cu probabilitate pretest mare, pentru care este

indicat examenul ecografic.

Duplex scanarea ultrasonograficd a fost efectuata la toti bolnavii inclusi in cercetarea curenta,
Tn 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. Tn respectivele cazuri diagnosticul de TVP a fost confirmat imagistic prealabil de citre
medicul chirurg, prin efectuarea ultrasonografiei cu compresie (USGc). Tn urma compresiunii cu
transducerul in ,,doud puncte” (regiunea inghinala si fosa poplitee) la 4 bolnavi s-a detectat
colabarea incompleta (partiald) a lumenului venei femurale comune si, respectiv, a venei poplitee
(Fig. 3.2). In cazurile mentionate s-a considerat ca bolnavul prezintda TVP a membrelor inferioare
ce implica, cel putin, axul popliteo-femural. La ceilalti 5 pacienti a fost observata doar lipsa
colabarii complete a venei poplitee, compresiunea cu transducerul in proiectia pachetului vascular
magistral din regiunea inghinala fiind asociatd cu colabarea completa a lumenului venei femurale
comune. In asemenea circumstante s-a considerat, ci bolnavul prezinti TVP ce implici vena
poplitee si/sau vena femurala. Desi nu reprezinta un criteriu diagnostic obligator al USGe, la 6

(66,66%) bolnavi a fost posibild vizualizarea maselor ecogene in lumenul venos.
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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 comuna (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 USGec,
cu transducerul plasat in fosa poplitee

Examenul DUS efectuat mai tarziu la acelasi subgrup de pacienti, insa deja de catre medicul
imagist, a pus in evidenta urmitoarele rezultate. Tn 5 cazuri masele trombotice n sistemul venos
profund al extremitatii inferioare s-au localizat la nivelul venei poplitee, in alte doua — s-au extins
pana la nivelul venei iliace comune; iar la cate un pacient TVP a implicat vena femurald si vena
iliaca externa, respectiv. Astfel, axul venos femuro-popliteu a fost implicat Tn procesul trombotic
in 6 cazuri. La o pacientd cu tromboza venei poplitee diagnosticatd prin DUS, in timpul USGc

premergatoare nu s-a reusit compresia completa a popliteii, dar nici a venei femurale comune.

Rezultatul ,fals pozitiv’ al compresiunii in ,,punctul femural” s-ar putea datora fortei
insuficiente cu care au fost comprimate vasele femurale de catre medicul chirurg in timpul
examenului ecografic; dar si coexistentei la bolnava respectivi a obezititii (IMC=32 kg/m?) —
factor capabil si reduci informativitatea examenului imagistic [80]. In acest mod, USGc a permis
constatarea prezentei TVP la toti pacientii evaluati, insa in 11,11% cazuri procesul trombotic nu a
putut fi localizat cu precizie. In plus, la un pacient DUS a identificat coexistenta trombozei venoase
superficiale la nivelul extremitdtii inferioare ipsilaterale, nediagnosticate anterior prin USGc.
Deoarece scopul USGc consta in identificarea sau excluderea de principiu a TVP, fard a oglindi
alte caracteristici imagistice ale trombozei, se poate afirma ca metoda a demonstrat o sensibilitate
maximald. Rezultatele studiului de fatd sunt in acord cu datele altor cercetari, in cadrul cérora s-a

stabilit o sensibilitate si specificitate a USGc ce depasesc 90% [81, 82].

Totodata, sunt necesare cateva precizari. In primul rand, numarul limitat de cazuri pe care a

fost evaluatd acuratetea USGc nu oferd un grad suficient de veridicitate concluziei cercetarii
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curente. Pe langa aceasta, USGc nu poseda o precizie suficientd in TVP distala si pare a fi mai
potrivitad 1n cazurile implicérii in procesul trombotic a venei poplitee si/sau femurale comune [82].
Intr-un studiu recent, T.Zitek si coaut. indici o sensibilitate a USGc in douda puncte in
diagnosticarea TVP egala cu doar 57,1% [83]. Rezultatul a fost conditionat de inabilitatea
detectarii in 4 cazuri a trombozei izolate de venad femurald — segment venos aflat intre cele doua
puncte ,,de interes” pentru examenul imagistic. Autorii concluzioneaza, la fel, cad examinatorii
incepatori se pot confrunta cu anumite dificultati tehnice incercand sa vizualizeze adecvat vena

poplitee, ceea ce reduce din sensibilitatea metodei.

Datele analizei retrospective a topografiei TVP stabilite prin DUS 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 evidentd 4 cazuri de TVP (tromboza izolatd a venei cave inferioare, venei
iliace externe si 1n alte doud observatii — a venelor gambei). Rezultatele cercetarii curente, de rand
cu compilarea datelor literaturii, ne permit sa conchidem, cd USGc in doud puncte reprezinta o
metodd fezabild de diagnosticare a TVP; ce poate fi realizatd la necesitate de catre un medic
sistemului venos al extremitatilor inferioare prin duplex scanare, USGc permite stratificarea
prealabild a pacientilor cu si fard TVP, fiind posibila astfel initierea oportuna a tratamentului la
bolnavii cu tromboza. Considerand informativitatea limitata a metodei in unele forme de tromboza
izolatd, precum si potentialele deficiente de vizualizare certd a venei poplitee de catre un
observator cu experienta limitatd in efectuarea ecografiei, USGe nu poate servi drept metoda

imagistica de sine statatoare si definitiva de diagnosticare a TVP.

Duplex scanarea sistemului venos al extremitatilor inferioare a servit drept metoda
diagnostica de referintd in cadrul cercetarii curente, fiind efectuata in 100% cazuri. Conform
rezultatelor DUS la pacientii din lotul de studiu procesul trombotic a implicat de la 1 pana la 8

segmente anatomice venoase (Fig. 3.3), valoarea medianei constituind 3 (25%-75% IQR 2-5).

Mai frecvent s-a identificat trombozarea a doua pana la patru segmente venoase, ceea ce
constituie 61,37% (n=143) din toate cazurile incluse in cercetare. De mentionat, ca numarul
segmentelor afectate nu a corelat cu varsta pacientilor (r=-0,007). Un proces trombotic mai limitat,
cu implicarea doar a unui singur segment venos, a fost pus in evidentd predomiant la subiectii de

gen masculin: 9,62% vs. 3,29% (P=0,06; testul-Z).
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Fig. 3.3. Repartizarea observatiilor conform numarului de segmente anatomice
venoase profunde ale membrului inferior implicate in procesul trombotic

Un proces trombotic mai limitat, cu implicarea doar a unui singur segment venos, a fost pus
in evidenta predomiant la subiectii de gen masculin: 9,62% vs. 3,29% (P=0,06; testul-Z).
Extinderea procesului trombotic pe 2 segmente venoase a fost identificatd semnificativ mai
frecvent la femei fatd de barbati: 27,65% vs. 16,29% (P=0,037; testul-Z). Tn celelalte cazuri, cand
au fost implicate in mod ascendent de la 3 pana la 8 segmente venoase, nu s-a identificat o diferenta
semnificativa intre subloturile comparate in functie de genul subiectilor. In linii generale, barbatii
au predominat in cazurile implicarii a 1 si 3-4 segmente venoase, iar femeile — in cazurile TVP

extinse pe 5-8 segmente anatomice.

De mentionat, ca in 17 (7,35%) cazuri pe langa TVP s-a diagnosticat si tromboza
concomitenta 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. De altfel, cele 2
cazuri de tromboza concomitentd a venei safena parva au fost asociate trombozei popliteo-tibiale.
Tromboza safenei magna s-a asociat TVP extinse in sens proximal pana la nivelul v.cave inferioare
(n=2), v.iliace comune (n=5), v.femurale comune (n=7), iar intr-un caz — v.poplitee. Implicarea
ambelor axuri venoase magistrale, profund si superficial, ale membrului inferior in procesul
trombotic este indicata si in lucrdrile altor cercetatori [84, 85]. Acest moment are o semnificatie
practicd importanta, cel putin din urmatorul considerent. Descoperirea trombozei superficiale la
un bolnav cu TVP nu impune, cu rare exceptii, modificarea esentiald a tacticii curative. Viceversa,
identificarea trombozei profunde la un bolnav spitalizat initial cu tromboza in sistemul venos

superficial va aduce modificari radicale in programul curativ. In acest context, rezultatele studiului
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curent vin sd confirme necesitatea examinarii imagistice minutioase si complexe a sistemului
venos al extremitatii inferioare, atat a venelor superficiale cat si a celor profunde, fara a se limita
la segmentul/ele de tromboza primar identificate. Altfel spus, examenul imagistic prin DUS nu
trebuie sistat odatd cu vizualizarea maselor trombotice in lumenul oricarui segment venos
anatomic, insistindu-se asupra necesitatii evaluarii ulterioare a intregului circuit venos al
membrului inferior. Mai mult ca atat, in cateva studii recente se indica rate deloc neglijabile (0,8%-
10%) de coexistenta la pacientii cu TVP a trombozei venoase profunde asimptomatice la nivelul
extremitatii inferioare contralaterale [86, 87]. In cadrul cercetirii de fata TVP contralaterala a fost
diagnosticata doar la 2 (0,91%) bolnavi, in ambele cazuri — cu evolutie clinicd simptomatica.
Necesita 1nsd a fi remarcat faptul, cd in circa 1/3 din cazuri, indeosebi la etapa initiala a studiului
(anii 2006-2011), protocolul DUS in caz de suspectie la TVP nu includea si evaluarea de rutind a
extremitatii contralaterale. latd de ce valoarea indicata mai sus nu reflecta just procentajul real al

TVP contralaterale concomitente, ce ar putea fi mai elevat.

Figura 3.4 reflecta localizarea TVP la bolnavii din lotul de studiu, considerand topografia
apexului trombotic. Dupa cum se observa, 1n lotul cercetat mai frecvent a fost diagnosticata
tromboza segmentului venos femuro-popliteu (n=161; 69,09%), cu extinderea proximala cea mai
frecventa a apexului trombotic pana la nivelul venei femurale comune — 28,32% cazuri.
Majoritatea studiilor referitoare la tromboza venoasa profunda sunt axate pe evaluarea loturilor de
pacienti cu localizarea proximala, in special in segmentul ilio-femural, a TVP. Respectivului grup
de bolnavi i se acorda o atentie mai sporitd din considerarea, precum ca anume o astfel de localizare
a procesului trombotic ar poseda mai frecvent un impact negativ asupra ulterioarei calitati ai vietii

[88].

Tromboza axului venos iliac in cercetarea de fata a fost constatata in aproape %4 din cazuri.
Sub alt aspect, studiul curent prezinta un interes particular prin prisma analizei rezultatelor
tratamentului pacientilor cu TVP cu o localizare anatomica variatd; predominant in segmentul
femural al axului venos profund. Evolutia in timp si rezultatele tardive ale tratamentului trombozeli

cu o astfel de localizare sunt mai putin studiate si discutate in literatura de specialitate.

Evaluarea ultrasonograficd adecvata a venei cave inferioare si segmentelor venoase iliace
poate fi dificila, indeosebi la bolnavii obezi sau cu distensie abdominala [80]. Necesitatea apelarii

la metode imagistice suplimentare de diagnostic ar putea aparea in conditiile vizualizarii incerte a

.....
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Fig. 3.4. Topografia apexului trombotic de-a lungul axului venos profund al extremit:tii

inferioare
VCI — vena cava inferioara (6%); VIC — vena iliacd comuna (15,45%); VIE — vena iliacd externa (8,58%); VFC —
vena femurala comuna (28,32%); VF — vena femurala (22,74%); VP — vena poplitee (18,02%); VVG — venele gambei
(0,85%)

O acuratete elevatd in examinarea respectivelor segmente venoase posedd venografia in
regim de tomografie computerizati (VTC) [89]. In lotul de studiu VTC a fost utilizata cu scop de
diagnosticare a TVP ilio-cavale la 4 bolnavi. De remarcat, ca intr-un caz metoda a servit pentru
identificarea TVP la o pacienta gravida cu probabilitate clinica sporitd, insa rezultat neconcludent
al DUS. Rationalitatea apelarii la metode imagistice suplimentare de diagnostic in cazurile

dubioase este reflectata prin urmatorul caz clinic.

Caz clinic. Pacienta M.A. (f.c. nr. 307/20), in varstd de 38 de ani, cu sarcind in evolutie corespunzitoare
termenului 34-35 saptdmani de gestatie, a fost spitalizata pe motiv de disconfort in regiunea fosei iliace stingi si durere
moderata in regiunea inghinala ipsilaterald, ce se intensifica in timpul mersului. Simptomatica s-a dezvoltat insidios,
cu debut de peste 24 ore. Abdomenul era moale la palpare, usor sensibil in regiunea suprapubiana si iliaca pe stanga,
fara semne de iritare a peritoneului. La inspectie se atestad marirea in volum a coapsei stingi, circumferinta acesteia
depasind valoarea respectivei masurate la acelasi nivel (treimea distald) pe dreapta cu 2,5 cm. Ambele extremitati
inferioare — usor edematiate in regiunea perimaleolara si a 2/3 distale ale gambei, preponderent pe stanga. Semnele
Homans si Moses apreciate la nivelul extremitatii inferioare stangi au fost interpretate ca dubios pozitive. Examenul
obstetrical nu a pus in evidenta careva dereglari in evolutia sarcinii. Analizele de laborator au indicat anemie (Er=3,4
x 10%/mm?), deviere spre stinga in formula leucocitard (L=9,0 x 103/mm3, nesegmentate = 13%) si VSH accelerata
(23 mm/ora, iar la examen repetat — 50 mm/ora). Ultrasonografia transabdominald nu a evidentiat modificari
patologice evidente. Examenul ecografic Doppler duplex a sistemului venos al extremitatii inferioare stingi a
confirmat permeabilitatea axului venos femuropopliteu. In acelasi timp, segmentul venos iliocaval nu poate fi
vizualizat cert din cauza uterului marit in volum. Datorita persistentei edemului membrului inferior stang si a
disconfortului in regiunea iliacé s-a decis indicarea angiografiei abdominale in regim de tomografie computerizata.
Captarea imaginilor 1n faza venoasa a examinarii a pus 1n evidentd tromboza venelor iliace pe stdnga (comuna, interna
si externd) fara extindere spre vena cavi inferioard (Fig. 3.5). Confirmarea trombozei venoase profunde a servit drept
temei pentru initierea terapiei anticoagulante cu heparine fractionate (Enoxaparina), continuatd pana la finalizarea
sarcinii (pe cale naturald, la termenul de 39 sdptaméani). Complicatii legate de nastere nu au fost inregistrate. Ulterior,
a fost realizatd conversia de la heparine la AVK (Warfarina), cu continuarea medicatiei anticoagulante orale pentru
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alte 9 luni, monitorizand valorile INR. Complicatii evolutive ale trombozei venoase, precum si ale tratamentului
anticoagulant pe perioada mentionatd nu au fost raportate.

Fig. 3.5. Imagini oferite de VTC la o gravida cu tromboza venoasa a segmentului iliac sting

A — Compresiunea extrinseca a venei cave inferioare de citre uterul gravid, corespunzator termenului de sarcina — 34-
35 saptamani; B — Tromboza venelor iliace, externa si interna, pe stanga (1); C — Pastrarea permeabilitétii venei cave
inferioare infrarenale (1)

Indicarea VTC la o pacientd gravida se va face cu mare precautie, In baza unei evaluari
judicioase a raportului risc/beneficiu. Pe de o parte, omiterea diagnosticului de TVP proximala la
0 pacientd gravida si, respectiv, targiversarea terapiei anticoagulante comporta riscul dezvoltarii
complicatiilor tromboembolice, cu potentiale repercusiuni si asupra evolutiei ulterioare a sarcinii.
In acelasi timp, traditional se consider ci efectuarea TC in perioada de gestatie se asociazi cu
anumite riscuri, printre care cel terato- si carcinogenic [91]. Totodata, datele literaturii de
specialitate din ultimii ani, precum si experienta Clinicii in managementul urgentelor chirurgicale
non-obstetricale la gravide sugereaza, ca in baza unor indicatii bine argumentate o examinare
imagistica unica este admisibila, comportand riscuri minimale pentru dezvoltarea ulterioara a
fatului [90, 92]. Deoarece implicarea izolata a segmentului venos iliac este caracteristicd pentru
TVP corelatd cu sarcina [93], prezenta simptomaticii clinice sugestive poate constitui un argument
consistent pentru examinarea minutioasd a segmentelor anatomice mentionate prin VTC, chiar si

in cazurile unui rezultat negativ al DUS.

Finalizand subcapitolul 3.1 vom remarca, ca diagnosticul TVP trebuie sa se bazeze pe
rezultatele examenului DUS al sistemului venos; in cazuri dificile/dubioase fiind rationalad

efectuarea VTC a extremitatilor inferioare.
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3.2. Prezentarea clinica a pacientilor cu TVP si rolul metodelor paraclinice auxiliare de
diagnostic

Deregula, TVP in bazinul venei cave inferioare poseda o evolutie clinicd expresiva. Decursul
silentios este remarcat mult mai rar; conform datelor literaturii de specialitate — Tn 2,5%-23%
cazuri [94, 95]. Prezentarea clinica a bolnavilor inclusi in lotul de studiu a demonstrat o tendinta
asemandtoare. Doar 5 (2,18%) pacienti au avut un decurs clinic initial asimptomatic, ceilalti 224
(97,81%) bolnavi acuzénd cel putin un simptom caracteristic TVP. Rata TVP asimptomatice in
cercetarea de fata a fost astfel ceva mai redusa fata de cea raportata in cadrul altor studii. Aceasta

poate fi explicatd insa prin faptul ca studiul curent a inclus doar pacienti spitalizati.

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 frecventd plangere, inregistrata
in 96,56% din numarul total de cazuri. Doar in 8 observatii sindromul algic nu a fost parte
componentd a acuzelor prezentate la momentul spitalizarii. Rata femeilor in sublotul pacientilor
ce au acuzat durere locala a fost predominant mai mare fata de respectiva in sublotul bolnavilor
fara durere — 45,71% vs. 25% (P=0,24). Varsta medie a subiectilor din ambele subloturi comparate
a fost similara: 57,96+14,88 ani vs. 57,25+£16,57 ani, corespunzator. De remarcat, ca, oarecum
surprinzator, bolnavii cu TVP ce prezentau durere la nivelul extremitatii implicate au fost
spitalizati ceva mai tardiv fatd de pacientii ce nu acuzau durere — peste 160,244+134,93 ore si,
respectiv, 113,5£93,29 ore de la debutul indicat al manifestarilor clinice ale patologiei. Insa,
diferenta observata intre valorile medii indicate nu a atins totusi nivelul veridicitatii statistice (p—
NS; testul t impar). Tn sublotul bolnavilor ce prezentau durere semnificativ mai frecvent a fost
inregistratd coexistenta patologiei asociate: 76,47% cazuri vs. 12,5% cazuri — notate in sublotul
subiectilor ce nu au acuzat durere in membrul inferior (p<0,001; testul exact Fisher). S-ar putea
presupune, cd intr-un anumit numar de cazuri durerea la nivelul extremitatii inferioare a fost
provocati nu doar de TVP ci si de ctre o alti patologie. Insd, comorbiditati la nivelul membrului
inferior propriu-zis, ce ar putea conditiona durere au fost documentate doar in 8 observatii (artroza,
ateroscleroza, erizipel). Diferenta mare intre valorile indicate poate fi explicatd si prin numarul

mic de observatii in cel de-al doilea sublot de bolnavi.

Intensitatea durerii la nivelul membrului inferior afectat, evaluatd in ziua interndrii prin

utilizarea scalei VAS, a variat de la 2 pana la 8 puncte (valoarea medianei — 4,5; 25%-75% IQR:
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4-6). Desi valoarea medianei scorului VAS la femei a fost mai mare fata de respectivul indice la
barbati — 5 (25%-75% IQR 3-7) vs. 4 (25%-75% IQR 4-6), diferenta observata nu a atins limita
semnificatiei statistice (p—NS). S-a identificat Insa o corelatie slab pozitiva intre varsta bolnavilor
si intensitatea durerii (r=0,25). In mod predictibil, bolnavii cu TVP acutid 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. 411,41 (P bipolar=0,046; testul t par).

Numadrul de segmente venoase trombozate nu s-a reflectat semnificativ asupra intensitatii
durerii in extremitatea inferioara afectata, corelatia dintre parametrii respectivi fiind pozitiva, insa
slaba (r=0,21). Totodata, durerea a crescut in intensitate odatd cu trombozarea segmentelor
anatomice mai proximale, valorile medii ale scorului VAS ascensionand de la 4,4 in tromboza
v.poplitee spre 7 — in tromboza cavala. S-a constatat astfel o corelatie puternica pozitiva intre

intensitatea durerii si extinderea in sens ascendent a procesului trombotic (rs=0,66).

Edemul extremitatii inferioare implicate a fost prezent, la fel, in 225 (96,56%) observatii. La
3 bolnavi edemul nu a fost asociat cu durere locala; in majoritatea (n=222; 98,66%) cazurilor insa
sindromul algic a coexistat. Nu s-a constatat o diferenta intre loturile cu si fara edem al extremitatii
implicate in raport cu genul si varsta subiectilor — barbati: 60% vs. 50%; si 57,9+14,94 ani vs.
58,88+14,54 ani, corespunzator. Printre bolnavii cu edem rata subiectilor supraponderali/obezi a
constituit — 78,22% (119/57). In acelasi timp, toti pacientii (100%) fara edem au avut valori ale
IMC peste limitele normoponderabilitatii (supraponderali — 5; obezi — 3). Tn acest mod, nu se poate
afirma cd edematierea extremitatilor inferioare ar fi fost influentatd de masa corporald excesiva.
Ponderea afectarii extremitatii inferioare stangi printre bolnavii cu edem, la fel ca si in lotul general
de studiu, a fost preponderent mai mare fatd de cea observata la subiectii fard respectiva
manifestare clinici — 58,66% vs. 37,5% (p—NS). In lotul bolnavilor cu edem a fost inregistrati o
rata semnificativ mai elevatd de diagnosticare a bolilor concomitente — 75,11% vs. 12,5%,
constatati in lipsa edemului extremititii inferioare afectate (P=0,0001; testul y?). La fel, subiectii
cu edem al extremitatii inferioare asociat TVP au prezentat mai frecvent comorbiditati ce ar putea
potential conditiona semnul clinic mentionat (insuficientd cardiaca, hepaticd sau renald cronica;
artroza; erizipel in anamnezd) — 53,33% vs. 12,5%, la cei fara edem (P=0,023; testul XZ). Asadar,
se poate presupune ca 1n unele cazuri edemul a fost cauzat de o altd patologie coexistenta si nu de
catre TVP, ori cel putin — nu doar de procesul trombotic. Observatia respectiva, de rand cu
constatarea cazurilor de absenta a edemului in conditiile unei TVP confirmate imagistic (3,43%),
sugereaza in mod iterativ ca edematierea membrului inferior nu reprezintd un semn clinic sigur al

trombozei venoase, pe care s-ar putea baza diagnosticul patologiei.
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Sub aspect hemodinamic loturile de pacienti cu si fara edemul extremitatii inferioare
implicate in procesul trombotic nu s-au deosebit veridic in functie de numarul segmentelor
anatomice venoase trombozate — 3 (25%-75% IQR 2-5) segmente vs. 2,5 (25%-75% IQR 1,5-4)
segmente (P=0,08; testul Mann-Whitney). Sase (75%) dintre extremitatile fara edem s-au referit
la clasa LET II, iar 2 (25%) — la LET III. Poate fi remarcat faptul, ca in respectivele cazuri atat
axul venos iliocaval, cat si vena femurald profunda au fost permeabile. Aceasta ar putea indica
asupra rolului segmentelor anatomice venoase mentionate in asigurarea unui drenaj sanguin

ascendent adecvat de la extremitdtile inferioare.

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 generala (n=6), prezenta crampelor musculare (n=4), cefalea (n=2). Doi
pacienti au fost spitalizati cu flegmazie albastra (phlegmasia cerulea dolens), particularitatile

managementului cazurilor fiind expuse in capitolul 4.

Chiar daca principiile de tratament ale TVP si TEAP sunt similare, diagnosticarea oportuna
a embolismului pulmonar la un pacient cu TVP si, ca urmare, instituirea promptd a unui
management curativ specific, poate influenta cardinal evolutia bolii. TVP acuta se poate complica
in orice moment cu TEAP, mai frecvent insa — h primele 10-20 zile de la debutul trombozei [96].
Mai mult ca atat, conform datelor unor studii, majoritatea evenimentelor embolice se dezvolta

pana la internarea in stationar si confirmarea imagistica a TVP [97].

Considerand riscul clinico-evolutiv, in practica medicala, de reguld, se insistd asupra
documentarii de principiu a momentului survenirii TEAP — la etapa de prespital sau pe durata
spitalizarii. In cadrul studiului de fati cu embolism pulmonar simptomatic la momentul internirii
au fost diagnosticati 9 (3,93%) pacienti. Diagnosticul de TEAP a fost initial suspectat in timpul
examenului clinic primar de catre medicul chirurg si internist, In baza simptomaticii comune.
Printre acuze s-au regasit tusea productiva (n=2), dispnea (n=3) sau mai frecvent — asocierea
ambelor simptome (n=4). Este remarcabil faptul, cd nici un bolnav nu a prezentat febra la
spitalizare. Confirmarea paraclinica a episodului embolic s-a efectuat prin constatarea
modificarilor caracteristice pe ECG (n=7), ecografia cordului (n=7), radiografia cutiei toracice
(n=7), iar n 2 cazuri — inclusiv prin TC-angiografie pulmonara (Fig. 3.6). Ultima a fost indicata

in prezenta insuficientei respiratorii marcate, respectivii bolnavi fiind spitalizati din start in sectia
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de terapie intensiva. In fiecare caz clinic au fost documentate modificari sugestive pentru TEAP

la cel putin doud dintre examindrile paraclinice mentionate mai sus.

Spin: 0
Tilt: -90

Fig. 3.6. Imagini captate in timpul TC-angiografiei pulmonare, ce confirma TEAP

A — Defect de umplere sub forma de mase hipodense ce ocupa complet lumenul a.pulmonare drepte si subtotal
— lumenul a.pulmonare stangi; B — Mase hipodense (trombotice) n lumenul a.pulmonare drepte, cu extindere ih
aa.lobare; si defect de umplere (~40%-50%) a ramurei inferioare a a.pulmonare stangi

Analiza comparativa a subloturilor de pacienti cu TVP ce prezentau sau nu la internare
simptomatica de TEAP releva urmatoarele date. Ponderea subiectilor de gen masculin a fost mai
mare in ambele loturi (77,77% si 58,18%, respectiv), cu un raport barbati/femei de 3,5/1 in
prezenta TEAP si 1,39/1 —1n absenta acesteia. Valoarea medianei varstei pacientilor a fost similara
in ambele loturi: 58 (25%-75% IQR 45,5-73,5) ani vs. 58 (25%-75% IQR 50-69) ani,
corespunzitor. In 55,55% cazuri embolismul pulmonar s-a asociat cu TVP a extremititii inferioare
drepte. Aparent surprinzator, la bolnavii din sublotul cu TEAP masa corporala excesiva a fost
constatatd mai rar; IMC depdsind valorile normale in 66,66% cazuri vs. 79,72% — in absenta
embolismului pulmonar simptomatic. Desi rata pacientilor cu patologii asociate in sublotul cu
TEAP a fost predominant mai mare: 88,88% vs. 73,63% — in lipsa embolismului; numarul bolilor
concomitente diagnosticate la un subiect a fost mai mic: 1,5 (25%-75% IQR 1-2,5) vs. 2 (25%-
75% IQR 1-2), corespunzator.

Bolnavii cu TEAP au indicat o anamneza a simptomaticii de TVP cu durata de la o zi si pana
la 21 zile. Totodata, timpul scurs de la debutul trombozei si pana la spitalizare nu s-a deosebit
veridic intre loturile cu si fara TEAP: 96 (25%-75% IQR 72-144) ore vs. 97 (25%-75% IQR 72-

216) ore, respectiv. Astfel, promtitudinea adresarii pacientilor cu TVP pentru ajutor medical nu a
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fost influentata determinant de survenirea complicatiilor trombembolice. In 11,11% cazuri TEAP
a fost diagnosticata la bolnavii cu TVP asimptomatica. Diferenta fata de rata TVP asimptomatice
in sublotul fara embolie s-a dovedit a fi la limita semnificatiei statistice — 1,78% (P=0,058; testul
¥?). Aceastd constatare confirmid posibilitatea dezvoltdrii TEAP la un subiect anterior
asimptomatic, dar si necesitatea evaluarii imagistice a sistemului venos al extremitatilor inferioare

la bolnavii spitalizati cu embolism pulmonar.

Nu s-a constatat nici o diferenta intre ratele prezentei factorilor de risc trombotic evaluati in
cadrul studiului, la compararea subloturilor cu si fara TEAP — 88,88% vs. 85% (p—NS). Totodata,
8 (88,88%) din cei 9 bolnavi cu embolie pulmonara simptomatica la spitalizare au prezentat TVP

provocata, pe cand frecventa ultimei la bolnavii farda TEAP a fost mai scazuta — 67,85%.

Embolismul pulmonar 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) — in absenta
TEAP. La fel, bolnavii cu TEAP au posedat o frecventa mai mare a coexistentei TVP cu tromboza
venoasi superficiali ipsilaterali: 22,22% vs. 6,69% — in absenta emboliei (P=0,079; testul %?). Cu
referinta la localizarea apexului trombotic este de mentionat faptul, ca la pacientii cu TEAP a fost
diagnosticata mai frecvent TVP extinsa pana la vena femurala comuna (55,55% vs. 27,23%; testul
xz, P=0,065) si vena cava inferioard (22,22% vs. 5,35%; testul XZ , P=0,037). Totodata, rata
embolizarii la etapa de prespital in cazul TVP cu localizare in vena femurald comund a constituit
7,57%, iar in tromboza cavald — 14,28%. Frecventa diagnosticarii trombozei venei femurale
superficiale si a venei iliace externe nu s-a deosebit veridic intre subloturile comparate: 11,11%
vS. 23,21% si 11,11% vs. 8,48%, corespunzator (p—NS in ambele cazuri). Racordat la clasificarea
LET a TVP, coraportul clasei Il intre subloturile comparate a fost 44,44% vs. 51,78%; clasei 11l —
33,33% vs. 41,96%; iar a clasei IV — 22,22% vs. 5,35%, respectiv (p<0,05 pentru clasa LET V).
Nu a fost inregistrat nici un caz de TEAP la etapa de prespital atunci cand TVP s-a localizat la
nivelul venelor gambei, venei poplitee sau iliace comune; intervalul de timp scurs de la debutul
simptomaticii de tromboza si pana la internare constituind in respectivele observatii — 96 (25%-
75% IQR 48-168) ore.

Considerand aspectul apexului trombotic s-a constatat, ca printre bolnavii spitalizati cu
TEAP au predominat cei cu tromboza flotantd (66,66%). Frecventa identificarii in timpul
examenului imagistic a formei flotante a TVP la pacientii fara TEAP simptomatic la internare a
fost predominant mai redusi — 38,83% (P=0,095; testul y?). Totodati, doar 6,45% din toate cazurile

de tromboza flotanta s-au asociat cu embolism pulmonar dezvoltat la etapa de prespital. Acest
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indice 1n cadrul studiului de fatd a fost mai mic fatd de valorile mentionate in literatura de
specialitate [99]. Este necesarda insd precizarea, precum ca in cadrul studiului curent au fost
evaluate doar cazurile de TEAP simptomatica, confirmate ulterior prin examindri paraclinice.
Deoarece TC-angiografia pulmonara, care reprezinta metoda imagistica de baza in diagnosticarea
TEAP, a fost efectuatd intr-un numar limitat de observatii, cu o probabilitate mare se poate
presupune cd la un anumit grup de bolnavi cu simptomatici pulmonara TEAP a fost
subdiagnosticatd. In aceiasi ordine de idei, radiografia/scopia cutiei toracice s-a efectuat la
internare in doar 1/5 din cazurile incluse in cercetare. Considerand acuratetea insuficienta a
examenului radiologic in diagnosticarea embolismului pulmonar (17%-57%) [98], de rand cu
caracterul retrospectiv al studiului, rata reala a formei asimptomatice de TEAP nu a putut fi

apreciata 1n cadrul cercetarii.

Caracterizand apexul flotant, lungimea si diametrul acestuia la bolnavii cu si fara TEAP nu
s-au deosebit esential, respectivele valori constituind 34,25+14,8 (95%CI 9,23-36,29) mm vs.
35,03+18,76 (95%CI 16,32-22,05) mm; si 8,87+2,87 (95%CI 1,79-7,03) mm vs. 7,11+2,73 (95%
Cl12,37-3,2) mm, corespunzator. Totodata, deoarece in primul sublot dimensiunile apexului flotant
au fost evaluate imagistic la bolnavi cu evenimente embolice deja dezvoltate, pare logica supozitia
ca in respectivele cazuri lungimea initiald a apexului trombotic a fost mai mare. Dealtfel, 44,44%
dintre pacientii spitalizati cu TEAP, de rand cu alti 25,9% dintre cei fara embolism simptomatic la
internare au fost supusi ulterior tratamentului chirurgical pentru TVP flotanta. Particularitatile
clinico-diagnostice si cele legate de managementul trombozei flotante vor fi analizate mai amplu

n cadrul unor subcapitole seperate.

Caracteristica clinica s1 hemodinamica a cazurilor evaluate in functie de forma etiologica a

TVP —idiopaticd sau provocatd este reflectatd in Tabelul 3.3.

Nu au fost observate careva diferente veridice intre grupurile comparate in raport cu varsta,
genul sau extremitatea afectata. Atat in cazurile de TVP idiopaticd, cat si iIn TVP provocata s-a
constatat o manifestare ampla a tabloului clinic, exprimat predominant prin durere si edemul
extremitatii. Totodatd, in TVP provocatd s-a inregistrat o intensitate predominant mai elevata a
durerii evaluata prin scala VAS in ziua interndrii; precum si o extindere mai vastd a procesului
trombotic cu implicarea unui numar mai mare de segmente anatomice venoase. Aceasta ar putea
explica solicitarea mai promptd a asistentei medicale din partea bolnavilor respectivi. Rata

trombozelor de vend cava inferioard nu s-a deosebit intre grupurile comparate. Totodata,
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implicarea segmentelor iliace a fost mai caracteristica pentru TVP provocatd, iar a venelor

femurale — pentru TVP idiopatica.

Tabelul 3.3. Caracteristica comparativa a trombozei idiopatice si provocate

Indicator TVP idiopatica TVP provocata | Valoarea | Test statistic
(n=73) (n=160) p
Varsta 59,5 ani 58 ani NS Mann-Whitney
(25%-75% IQR 51-69) | (25%-75% IQR 48-69)
Femei 34,72% 43,39% NS N
Extremitatea 46,57% 40% NS a
dreapta
Debut-internare” 120 ore 96 ore 0,067 Mann-Whitney
(25%-75% IQR 72-240) | (25%-75% IQR 66-168)
Durere 97,26% 96,25% NS 1
Intensitatea 4 puncte 5 puncte NS Mann-Whitney
durerii (VAS) (25%-75% IQR 3-5) (25%-75% IQR 4-6,5)
Edem 97,26% 96,25% NS 1
Nr. segmente 3 4 0,048 Mann-Whitney
venoase (25%-75% IQR 2-5) (25%-75% IQR 3-5)
LET Il 60,27% 47,5% 0,07 1
LET NI 31,5% 46,25% 0,034 1
LET IV 6,84% 5,62% NS 1
TVP flotanta 46,57% 36,87% NS v
" Intervalul de timp scurs de la debutul simptomaticii de TVP pani la spitalizare

Dupa cum a fost deja mentionat mai sus, doar la 5 pacienti s-a constatat un parcurs clinic
silentios al TVP, diagnosticul stabilindu-se incidental, Tn timpul examenului ultrasonografic
indicat pentru acuze ce nu tin de extremitatea inferioara implicatd. Loturile de pacienti
asimptomatici si simptomatici au fost omogene in functie de varsta subiectilor si coraportul intre
genuri: 61 (25%-75% IQR 48-75) ani vs. 58 (25%-75% IQR 50-69) ani; barbati — 60% vs. 59,37%,
respectiv (p—NS pentru ambele comparatii). Curios pare a fi faptul, cd TVP asimptomatica a fost
identificata ceva mai frecvent la nivelul extremitatii inferioare drepte: 60% vs. 41,66% — in lotul
TVP simptomatice; si la bolnavii cu masa corporald excesiva: 100% Vvs. 79,91% (p—NS pentru

ambele comparatii).

Apexurile trombotice in cazurile de TVP asimptomatica s-au extins pana la nivelul venelor
poplitee (n=2), femurale (n=2) sau femurale comune (n=1). Tn acest mod, 80% dintre cazurile
asimptomatice s-au referit la clasa LET 11, iar alte 20% — la clasa LET III a TVP. Absenta, intr-un
mod oarecum surprinzdtor, a cazurilor asimptomatice in cadrul clasei LET I poate fi explicata prin

numarul extrem de limitat (n=2) a observatiilor de tromboza a venelor tibiale in lotul de studiu.
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Totodata, numarul segmentelor venoase anatomice implicate in procesul trombotic la bolnavii cu
TVP asimptomaticd a fost semnificativ mai mic fatd de cel constatat in cazurile trombozei cu
tablou clinic manifest: 2 (25%-75% IQR 1-2,5) vs. 3,5 (25%-75% IQR 2-5), P=0,008 (testul Mann-
Whitney). In acest mod, pare mai probabil ca o TVP asimptomatici sa fie localizati in segmentele
venoase infrainghinale, posedand o extindere limitata de-a lungul axului venos. In doui dintre
observatiile silentioase sub aspect clinic a fost diagnosticatd tromboza flotanta, bolnavii fiind

supusi chiar interventiei chirurgicale urgente.

Asocierea TVP cu un proces malign nu reprezinta o raritate in practica medicala; tromboza
fiind uneori chiar prima manifestare clinica la un bolnav cu neoplazie [100]. 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 constatata in 13 (5,67%) cazuri. Structura nozologica in functie de localizarea
procesului neoplazic se prezinta astfel: cancer de prostatd (n=3), cancer de vezica urinara (n=2),
adenocarcinom colorectal (n=2), cancer pulmonar (n=1), cancer gastric (n=1), adenocarcinom al
glandei tiroide (n=1), cancer de glanda mamara (n=1), carcinom suprarenal (n=1), canceromatoza
fara identificarea focarului primar (n=1). Diseminarea la distantd a procesului canceros a fost
documentata in 2 (15,38%) cazuri. Rata pacientilor de gen masculin a constituit 61,53%, iar varsta
bolnavilor cu neoplazii — 58 (25%-75% IQR 51,5-67) ani. Valorile ambilor indicatori nu s-au
deosebit veridic de respectivele inregistrate in randul pacientilor fard tumori maligne diagnosticate.
De remarcat este faptul, cd nici un bolnav canceros nu prezenta deficit ponderal. Mai mult decat
atat, in 84,61% cazuri s-a constatat o masa corporala excesiva, iar la 30,76% din pacienti — chiar
obezitate. Fara a lua in calcul procesul malign patologii asociate au prezentat 76,92% din bolnavi.
In prezenta neoplaziilor TVP la nivelul extremitatii inferioare drepte a fost diagnosticati ceva mai
frecvent decat in sublotul subiectilor fara cancer — 57,14% vs. 41,09% (p—NS). Unele caracteristici
clinice si hemodinamice ale TVP la bolnavii cu neoplazii coexistente inclusi in lotul de studiu sunt

reflectate in Tabelul 3.4.

Dupa cum se observa din datele prezentate in tabel, TVP asociatd unui proces malign s-a
caracterizat printr-o extindere mai vastd, cu implicarea unui numar semnificativ mai mare de
segmente anatomice venoase. In prezenta cancerului mai des a fost observati si dezvoltarea
trombozei venoase superficiale ipsilaterale comparativ cu cazurile de absentd a neoplaziilor.
Extinderea ilio-cavala a trombozei a fost diagnosticata veridic mai des in coexistenta procesului

malign decat In absenta acestuia.
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Tabelul 3.4. Particularititile clinico-hemodinamice ale TVP in prezenta unui proces malign

Indicator TVP Valoarea | Test statistic
» 17 proces malign | ,,-” proces malign p

Nr. segmente 5 3 0,03 Mann-Whitney
venoase (25%-75% IQR 3-7) (25%-75% IQR 2-5)
Tromboza 23,07% 6,48% 0,061 Fisher
superficiala
ipsilaterala
Implicare ilio- 57,14% 28,31% 0,033 Fisher
cavala
LET IV 14,28% 5,47% NS 1
LET 11l 64,28% 40,18% 0,076 1
LET II 21,42% 53,42% 0,02 N
Intensitatea 4,5 puncte 4,5 puncte NS Mann-Whitney
durerii (25%-75% IQR 4-5) (25%-75% IQR 4-6)
(scala VAS)
Limitarea functiei 28,57% 3,65% 0,003 Fisher
extremititii -
* incapacitatea de a se deplasa desinestatator

Drept urmare, in subgrupul bolnavilor cu cancer au predominat cazurile de TVP atribuite
claselor III si IV, conform clasificarii LET. Subiectii cu TVP si cancer asociat acuzau la internare
edem (100%) al extremitatii inferioare afectate si durere locala (92,85%); ultima de o intensitate
(evaluata prin intermediul scalei VAS) similard cu cea in absenta tumorilor. In acelasi timp, la
bolnavii cu cancer semnificativ mai des s-a constatat limitarea functiei membrului la nivelul caruia
s-a dezvoltat TVP; ajungand in 28,57% cazuri pana la pierderea capacitatii de a se deplasa
desinestatator. Totodata, la bolnavii cu proces malign coexistent trombozei nu s-a documentat nici

un caz de TEAP simptomatica la momentul spitalizarii.

Pe durata spitalizarii pacientii din lotul de studiu au fost examinati suplimentar, in functie de
gradul de suspiciune al personalului medical implicat in procesul curativ; apelandu-se in acest
sens, In fond, la 2 metode instrumentale initiale: radiografia toracelui si ultrasonografia
abdominala. Evaluarea paraclinica a urmarit identificarea unor comorbiditati ce ar fi putut servi
drept factori provocatori ai procesului trombotic; Tn primul rdnd — a neoplaziilor clinic silentioase
catre momentul spitalizarii. Radiografia toracelui s-a efectuat la 47 (20,52%) de pacienti, iar
ultrasonografia abdominald — in 34 (14,84%) cazuri. Per total, 67 (29,25%) bolnavi au fost evaluati
cel putin prin una dintre cele doud metode paraclinice amintite. Drept rezultat, dupa cum s-a

mentionat mai sus — 3 dintre pacientii inclusi in lotul de cercetare au fost diagnosticati primar cu
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procese neoplazice. In acest mod, rata proceselor maligne oculte la bolnavii cu TVP evaluati
instrumental a constituit 4,47%. Considerand faptul, ca doar <30% dintre subiecti au fost examinati
suplimentar, pare admisibila presupunerea ca numarul cazurilor de cancer ocult ce puteau fi
diagnosticate in eventualitatea evaludrii intregului lot ar fi fost mai mare. Constatarea in cadrul
cercetarii a cazurilor de neoplazii oculte ce au fost diagnosticate sau suspectate initial prin
utilizarea unor metode instrumentale accesibile in orice institutie medicala justificd implementarea
mai largd a acestora in practica cotidiana drept componente ale screening-ului oncologic la

bolnavii cu TVP.

Sarcina si perioada de lauzie reprezinta factori bine cunoscuti de risc pentru dezvoltarea TVP
[102]. Tromboza venoasd survenitd pe parcursul gestatiei reprezintd o situatie clinica
amenintatoare atat pentru mama, cat si pentru fat. Diagnosticul oportun, urmat de initierea prompta
a terapiei anticoagulante, poate fi determinant, atit in vederea prevenirii sau minimalizarii ratei
evenimentelor trombembolice, potential fatale; dar si pentru evitarea complicatiilor obstetricale
[101]. Tn lotul de cercetare au fost incluse 3 paciente aflate in al Ill-lea trimestru de sarcini, o
gravida in al Il-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. TVP 1n perioada de lauzie a fost diagnosticatd dupa suportarea operatiei cezariene; iar in alt
caz — in asociere cu acutizarea pielonefritei cronice. In toate observatiile s-a constatat un tablou
clinic manifest, cu durere si edem, iar in 1/3 cazuri — impotenta functionald. Atrage asupra sa
atentia faptul, cd adresarea pentru ajutor medical a pacientelor gravide fata de lauze s-a produs la
un interval mediu de timp diferit in raport cu debutul simptomaticii de TVP. Astfel, lauzele au fost
spitalizate in primele 15,5+3,54 ore de la debutul patologiei, iar gravidele — tocmai peste
192+182,78 ore. Ultimul interval de timp a fost mai prelungit si comparativ cu respectivul indice
inregistrat in sublotul de pacienti non-obstetricali — 156,31+131,16 ore. Deoarece edemele
extremitatilor inferioare acompaniaza frecvent decursul unei sarcini [103], acest semn al TVP ar
putea fi ignorat de catre gravida propriu-zis sau persoanele din anturaj la etapa initiald de evolutie
a trombozei. Aceasta ar putea intr-o oarecare masura explica adresarea tardiva a respectivului
contingent de bolnavi inregistratd in cadrul studiului de fata. In 2/3 din cazuri tromboza a survenit
la nivelul extremitdtii inferioare stangi. Remarcabila este implicarea in procesul trombotic a
venelor iliace Tn tocmai 83,33% cazuri — rata semnificativ mai elevata fata de frecventa afectarii
segmentelor venoase anatomice iliace in sublotul non-obstetrical — 22,46% (p<0,0001; testul

Fisher). La o pacienta a fost identificata imagistic si tromboza venei safene magna ipsilaterale.
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Finalizand analiza aspectelor clinice este necesar de a reflecta promptitudinea spitalizarii
subiectilor inclusi in lotul de cercetare. Astfel, timpul de la debutul simptomaticii TVP pana la
internarea in stationar a constituit 155,71£131,84 ore, variind de la 1 ora pand la 504 ore; cu o
valoare a medianei de 96 ore (25%-75% IQR 72-204). Exprimat in zile, respectivul interval de
timp a fost cuprins intre o zi si 21 zile, cu o medie de 6,53+5,45 zile si valoarea medianei — 4 zile
(25%-75% IQR 3-8,5). Se poate afirma prin urmare, ca lotul de studiu s-a caracterizat printr-o
spitalizare in general tardiva. Chiar daca la etapa de prespital diagnosticul prezumtiv s-a stabilit
doar in baza rezultatelor examenului clinic, sensibilitatea ultimului, dupa cum se reflecta in
subcapitolul 3.1, a fost peste 90%. Aceasta nu ne permite sd consideram spitalizarea intarziata
drept o consecinta in exclusivitate a erorilor diagnostice la respectiva etapa. Mai probabil, un
anumit rol 1l detin si unii factori subiectivi (gradul de exprimare al manifestarilor clinice, pragul
durerii, caracterul si temperamentul pacientului), dar si nivelul redus de culturd sanitard a
populatiei studiate. Inssi faptul constatirii in cadrul studiului a unei adresabilitati foarte variate,
si respectiv initierea terapiei la diverse intervale de timp de la debutul TVP, va permite studierea

influentei acestui factor asupra rezultatelor precoce si la distantd ale tratamentului.

Tn primele 24 de ore de la debutul simptomaticii de TVP au fost internati in stationar doar 25
(10,91%) bolnavi. Adresarea mai precoce a fost Inregistrata preponderent in randul femeilor si a
pacientilor tineri, fiind identificata o corelatie pozitiva insa foarte slaba intre varsta bolnavilor si
promptitudinea adresarii pentru acordarea asistentei medicale (rs=0,13). Probabil, observatia
respectiva poate fi explicatd prin rata previzibil mai mare la persoanele in etate a comorbiditatilor
ce pot mima tabloul trombozei si targiversa astfel adresarea. Intervalul de timp cuprins intre
debutul TVP si spitalizarea bolnavilor in cazurile trombozei axului femural a fost mai lung fata de
cel Tnregistrat la bolnavii cu implicarea axului iliac — 170,69+139,55 ore vs. 138,43+118,63 ore;
dar si comparativ cu respectivul indice Tn cazurile trombozei cavale — 133,57+165,77 ore. La fel,
S-a observat o spitalizare mai rapida in cazurile unui proces trombotic mai extins. Astfel, in cazurile
implicarii a 1-3 segmente anatomice venoase s-a inregistrat o adresare peste 166,82+136,98 ore de
la debutul bolii; iar in cazurile trombozarii a 6-8 segmente venoase — peste doar 134,67+127,17
ore. Altfel spus, 1n linii generale, pacientii cu TVP mai proximala si extinsa pe mai multe segmente
venoase au manifestat o tendintd de a solicita ajutor medical mai rapid si au fost spitalizati,

respectiv, mai precoce.
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Impactul intensitdtii durerii cauzate de TVP asupra promptitudinii spitalizarii bolnavilor

poate fi estimat prin analiza diagramei de tip scatterplot redate in Figura 3.7.

ScalaVAS Diagrama de tip scatterplot
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Fig. 3.7. Corelatia intre intensitatea durerii si promptitudinea spitalizirii pacientilor cu
TVP
Se observa o corelatie negativa intre durata simptomaticii de tromboza si intensitatea durerii
la nivelul extremitatii inferioare implicate, evaluate cu ajutorul scalei VAS in ziua internarii (rs=-
0,44). Putem conchide astfel, cd printre factorii ce ar putea influenta promtitudinea adresarii
pacientilor cu TVP pentru asistentd medicala se regasesc intensitatea durerii, varsta subiectilor,
extinderea topografica a procesului trombotic si numarul de segmente venoase anatomice

implicate.

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

Cea mai amenintdtoare complicatie evolutiva a TVP 1n perioada acuta este considerata TEAP
[104]. Aceasta poate surveni la 26%-54% dintre bolnavii cu TVP; evolutia fatala fiind constatata
uneori in chiar peste 30% din cazuri [105, 106]. Conform opiniilor multiplelor grupuri de
cercetitori cel mai sporit risc emboligen il prezinta asa-numita tromboza flotanta (TF) [97, 99]. Tn
acelasi timp, publicatiile stiintifice nu reflectd cert nici careva criterii unanim acceptate ce definesc
TF si nici semnificatia clinicd a respectivei forme de TVP. Compiland datele literaturii de
specialitate, in cadrul studiului de fata drept TF a fost considerata 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 [107-110].
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Din vizorul medicinei practice rolul TF rimane controversat. In unele clinici chirurgicale,
preponderent din tarile Europei de est, insasi diagnosticarea formei flotante a TVP reprezinta prin
sine o indicatie, aproape neconditionatd, citre tratament chirurgical urgent [111, 112]. Tn mod
contrar, in experienta altor grupuri de specialisti, cu predilectie din institutiile medicale din vest,
TF fie ca nu este evidentiata ca varietate aparte de tromboza, fie ca nu este consideratd a fi o forma
a TVP cu careva particularitati clinico-evolutive deosebite si/sau nu necesitd un abord curativ
diferit de cel aplicat in cazul trombozei ocluzive [113, 114]. Drept dovada — termenul “tromb
flotant” este regdsit in mod inconstant in diverse ghiduri ale societdtilor medicale ce vizeaza
diagnosticul si tratamentul TVP. In contextul celor expuse precizarea semnificatiei clinice a TF a
reprezentat unul dintre obiectivele cercetarii de fata.

Reiesind din definitia expusd mai sus, ,.tromboza flotantd” reprezintd un diagnostic pur
imagistic. Tn cadrul studiului curent respectivul diagnostic a fost stabilit exclusiv in baza datelor
DUS efectuate de catre medicul-imagist al institutiei, documentat in prealabil cu datele literaturii
medicale referitoare la criteriile ultrasonografice ale TF. Nici ultrasonografia compresionala si nici
examenul sistemului venos aferent bazinului venei cave inferioare prin TC sau RMN cu contrast
(faza venoasd) nu au fost utilizate pe durata studiului cu scop de identificare a eventualei flotatii a
apexului trombotic. Prima a fost realizata de catre medicul chirurg consultant si nu de catre un
doctor imagist calificat; avand drept unic obiectiv constatarea sau excluderea de principiu a TVP
si nu stabilirea caracterului acesteia. In ceea ce priveste TC si/sau RMN, respectivele metode
reflecta imagini statice ale procesului patologic; pe cand DUS pune in evidentd aspectul dinamic
in regim real-time; fiind posibild astfel constatarea caracteristicii de baza ce defineste TF —
miscarii oscilatorii a apexului trombotic. Alte semne ultrasonografice evidentiate la pacientii cu
TF din lotul de studiu au fost: lipsa aderdrii apexului trombotic la peretele venos lateral (n=93;
100%) si vizualizarea fluxului sangvin adiacent apexului (n=88; 94,62%). Pe langd indicarea
caracterului flotant al trombozei, In respectivele cazuri protocolul examinarii instrumentale a
inclus si descrierea amplitudinii miscarilor oscilatorii ale apexului, interpretatd de catre medicul
imagist in baza experientei personale de evaluare comparativd. Au fost diferentiate, astfel, 3
intensitati ale amplitudinii flotatiei: ,,mare” (n=36; 38,7%), ,,moderatd” (n=19; 20,43%) si ,,mica”
(n=38; 40,86%). Pe langa aceasta, 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. 3.8).

In cadrul cercetirii curente TF a fost diagnosticatd imagistic in 93 (39,91%) cazuri.
Analizand datele literaturii de specialitate accesibile putem conchide, cad respectiva pondere a

formei flotante a TVP este una dintre cele mai elevate.
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Com Femoral*Vei

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 transversala); D — exemplu de
prezentare schematicd de cdtre 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” (—).

Majoritatea publicatiilor reflectd o rata a TF cuprinsa intre 10% si 26%; si doar in unice
lucrari stiintifice este indicatd o frecventa mult mai redusa (3,3%) sau invers — foarte elevata
(47,18%) [113, 115]. Se impune insa precizarea, ca pe perioada analizata de timp pentru unii
bolnavi ce s-au adresat cu simptomatica de TVP si au refuzat spitalizarea s-a recomandat urmarea
tratamentului in conditii de ambulator; iar o parte din pacienti nu au fost inclusi in studiu din
motivele absentei in fisa de observatie medicald a rezultatului examenului imagistic ce ar fi
confirmat si caracterizat procesul trombotic. Altfel spus, rezultatul cercetdrii nu reflectd incidenta
reald a TF la bolnavii ce s-au adresat pentru ajutor medical la IMSP SCM nr.1in intervalul de timp
2006-2016. Considerand doar cazurile de TVP la pacientii spitalizati in perioada indicata (n=456),
valoarea estimativd minimala a ratei TF constituie 20,39% — frecventd ce se Incadreazd in

intervalul regasit cel mai frecvent in publicatiile tematice.

In vederea identificarii unor potentiali factori de risc ai dezvoltarii trombozei flotante s-a

realizat compararea a doud loturi de pacienti — cu TF (93 extremititi) si TVP non-flotanta (140
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extremitdti), in functie de caracteristicile demografice, clinico-anamnestice, de laborator si
imagistice. In cadrul ambelor loturi, cu TF si non-flotant, s-a constatat predominarea pacientilor
de gen masculin, cu un coraport femei/barbati de 1:2,32 si 1:1,12, respectiv. In acelasi timp, rata
barbatilor in lotul TF a fost semnificativ mai mare — 69,89% vs. 51,82% (P=0,013; testul ¥ cu
corectia Yates). Mediana varstei la bolnavii cu TF a constituit 59 ani (25%-75% IQR 53-69), fara
a se deosebi statistic de valoarea corespunzatoare in lotul general — 58 ani (25%-75% IQR 50-69),
precum si in subgrupul pacientilor cu tromboza ocluzivd — 58 ani (25%-75% IQR 47,5-69,5).
Implicarea predominanta a extremitatii inferioare stangi a fost caracteristica pentru pacientii din
ambele subgrupuri: cu TF (n=51; 54,83%) si cu tromboza ocluziva (n=84; 60%). Nu a fost stabilita
o diferenta veridica intre ratele pacientilor cu obezitate: 26,37% in sublotul cu TF vs. 25,71% — in
subgrupul cu tromboza non-flotantd (p—NS; testul ¥?). Totodatd, bolnavii cu TF s-au evidentiat
printr-o frecventa semnificativ mai mica a patologiilor asociate: 62,63% vs. 80,71% — documentata

la bolnavii cu trombozi ocluziva (P=0,002; testul ?).

Prezinta interes faptul, ca intervalul de timp ,,debut-spitalizare” in sublotul TF a fost mai
prelungit: 120 (25%-75% IQR 72-240) ore vs. 96 (25%-75% IQR 66-168) ore — in tromboza non-
flotanta. Compararea valorilor medianelor releva o diferentd de 24 ore. Analizdnd in continuare
promptitudinea spitalizarii s-a identificat ca 0 adresare precoce, in primele 24 ore de la debutul
simptomaticii, a fost notata doar in 5 (5,49%) observatii de tromboza flotanta vs. 20 (14,28%) —
nregistrate in tromboza non-flotanta (P=0,036; testul y). Si invers, 77 (84,61%) dintre pacientii
cu TF au fost spitalizati peste 72 ore de la debutul simptomaticii de TVP. Se poate presupune ca
targiversarea spitalizarii si, respectiv, initierea mai tardiva a tratamentului anticoagulant ar putea
contribui la progresarea procesului trombotic cu alungirea apexului liber si dezvoltarea mai

frecventa a formei flotante a TVP.

Sub aspect clinic pacientii din ambele subloturi, cu TF si non-flotantd, au prezentat un tablou
similar; cu o ratd asemanatoare a durerii si edemului extremitatii afectate (datele nu sunt reflectate).
In acelasi timp, bolnavii cu TF au remarcat o intensitate mai elevatid a durerii, scorul VAS
constituind 5,29+1,6 vs. 4,65+1,64 — la cei cu tromboza non-flotanti (p—NS). In ceea ce priveste
prezenta altor acuze si manifestari clinice de ordin general, nu s-a constatat o diferenta veridica
intre rata acestora in interiorul fiecarui subgrup — cu sau fard TF: 18,68% vs. 23,57%,

corespunzator.

Compararea valorilor indicilor de laborator Intre cele doud loturi analizate (TF si TVP non-

flotantd) a scos in evidentd urmatoarele rezultate. Valorile medii ale numarului de eritrocite au fost
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similare: 4,08+0,51 (x10%%/L) si 4,08+0,66 (x10'%/L), corespunzitor. Nu a fost identificati o
diferenta veridicd intre loturi in raport cu numarul de trombocite, valoarea protrombinei si a
fibrinogenului Tn sangele periferic: 225,87+69,86 (x10%/1) vs. 230,94+84,65 (x10%1); 83,72+11,45
(%) vs. 83,54+12,71 (%) si 3,77+0,84 (g/l) vs. 3,86+0,78 (g/l), respectiv. Valoarea medie a
numarului de leucocite in sdngele periferic, precum si rata cazurilor cu leucocitoza identificate la
internare in cadrul acelorasi doud subloturi de bolnavi au constituit 7,43+2,4 (x10%1) vs. 7,96+2,94
(x10%1) si 20 (21,97%) vs. 31 (22,14%), respectiv (p—NS pentru ambele comparatii). In acelasi
timp in lotul TF s-a identificat o frecventa de aproape doua ori mai mare a cazurilor in care s-a
documentat “devierea spre stanga” in formula leucocitara: 13,18% vs. 7,14% — la bolnavii cu TVP
ocluziva. In acelasi context, subiectii cu TF au prezentat valori semnificativ mai elevate ale VSH
fata de cele stabilite la pacientii cu tromboza non-flotanta: 16,05+11,32 mm/ora vs. 12,79+7,69
mm/ori (P=0,009; testul t). Insasi rata observatiilor cu valori elevate ale VSH a fost veridic mai
mare, la fel, In cadrul primului lot: 67,03% vs. 47,85% (P=0,004; testul ¥%). In baza rezultatelor
prezentate putem conchide, ca la pacientii cu TF rata modificarilor in analizele de laborator de
rutind ce indicd prezenta unui proces inflamator a fost mai elevatd. Aceastd constatare pare sa

justifice prescrierea mai frecventa a remediilor antiinflamatorii atunci cand este diagnosticata TF.

Localizarea apexului trombotic flotant in functie de cel mai proximal segment venos

anatomic implicat, diagnosticata in timpul DUS, este prezentata in Figura 3.9.

Dupa cum se observa, peste 2/3 din cazurile de TF au implicat segmentele venoase femurale
(v.femurala si v.femurald comund). Dealtfel, DUS respectivei portiuni a sistemului venos profund
poseda cea mai inaltd acuratete diagnostica, gratie expunerii anatomo-topografice a axului venos
femuro-popliteu favorabile vizualizarii clare in timpul examenului imagistic [116]; fara a fi
influentata de coexistenta obezitdtii, meteorismului sau altor factori ce altereazd calitatea
examindrii segmentelor venoase mai proximale. Considerand extinderea proximala a apexului, a
fost Inregistrata urmatoarea repartizare a cazurilor in acord cu clasificarea LET: clasa LET I — 56
(60,21%), LET HI — 27 (29,03%) si LET IV — 10 (10,75%) cazuri. Este necesara precizarea, ca
din cele 56 observatii incluse in clasa LET I —1n 25 (44,64%) cazuri a fost documentatd 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). Importanta clinica a TF cu o lungime

relativ micd a portiunii libere (flotante) ar putea trezi dubii.
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Fig. 3.9. Localizarea apexului trombotic flotant in functie de segmentele venoase ale
extremitatii inferioare
VCI — vena cava inferioara (n=10); VIC — vena iliaca comuna (n=5); VIE — vena iliaca externa (n=4); VFC — vena
femurald comuna (n=43); VF — vena femurald (n=22); VP — vena poplitee (n=9)

Este necesara insa specificarea a doud aspecte. In primul rand, un apex trombotic flotant cu
lungimea sub 2 cm a fost identificat in doar 6 (6,45%) cazuri. in cel de-al doilea rand, in toate
observatiile respetive a fost vizualizat un apex cu aspect de clepsidra si miscari oscilatorii de
amplituda sporitd a portiunii apicale. TEAP, chiar si cu implicarea doar a ramurilor mici ale arterei
pulmonare, survenita la un pacient cu patologii cardiace si/sau pulmonare cronice preexistente —
rata carora in lotul de studiu a constituit 51,09% si 10,04%, respectiv — ar putea exacerba evolutia
celor din urma. M.Monreal si coaut. au demonstrat cd TEAP, inclusiv cea recurentd, dezvoltata pe
fondalul bronhopneumopatiei cronice obstructive si, mai ales, a insuficientei cardiace poseda o
evolutie fatald intr-un numar mai mare de cazuri decat in absenta respectivelor patologii asociate

[117].

Variatiile lungimii apexului trombotic flotant in functie de localizarea acestuia de-a lungul

axului venos profund sunt prezentate in Tabelul 3.5.

in lotul de studiu nu a fost identificati o corelatie veridicd intre localizarea apexului
trombotic flotant si lungimea acestuia (rs=-0,02). Totodatd, cea mai mare lungime a apexului
flotant a fost documentata la nivelul venei iliace comune si venei femurale comune. Probabil, un
rol In mentinerea pentru o perioadd mai indelungata a miscarilor oscilatorii cu progresarea in sens

ascendent a trombozei, si implicit sporirea lungimii apexului, 1-ar detine Insasi topografia acestuia.
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Tabelul 3.5. Lungimea apexului trombotic flotant in functie de localizarea acestuia

Segmentul Numarul Lungimea apexului 95% ClI P bipolar
anatomic venos | de cazuri flotant pentru medie (testul t
(n) (M£SD; mm) Welch
impar)*
\VCI 10 32,17+16,36 15-49,33 —
VIC 5 46,67+30,09 28,97-121,41 NS
VIE 4 20,5+0,71 14,12-26,87 NST
VFC 43 35,61+18,56 28,8-42,41 <0,0001
VF 22 33,35+£19,07 21,82-44,87 NS
VP 9 34+5,66 16,85-84,85 NS

VCI — vena cavi inferioard; VIC — vena iliacd comuna; VIE — vena iliaca externa; VFC — vena femurald comuna;
VF — vena femurala; VP — vena poplitee

* —1n raport cu valoarea premergatoare

f—P=0,051 in raport cu indicele corespunzitor VCI

Persistarea fluxurilor venoase tangentiale (dinspre vena iliaca internd sau, corespunzator,
dinspre vena femurald profunda ori v.safena magna) ar putea explica valorile mai elevate ale

lungimii apexurilor flotante la nivelul venelor iliaca si femurald comune.

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). Diametrul venelor profunde se mareste in sens
ascendent si, respectiv, diametrul apexului trombotic este de asteptat sa se amplifice odatd cu
extinderea in sens proximal a TVP. Rezultatele evaluarii diametrului apexului flotant in raport cu
localizarea anatomica a TVP redate in Tabelul 3.6 confirma presupunerea amintitd; punand in

evidenta si existenta unei corelatii puternice intre cele 2 variabile (rs=0,61).

Tabelul 3.6. Diametrul apexului trombotic flotant in functie de localizarea acestuia

Segmentul Numarul de Diametrul apexului 95% ClI P bipolar
anatomic venos cazuri (n) flotant pentru medie (testul t
(M£SD; mm) Welch)*
\/CI 10 10,64+1,65 8,59-12,68 —
VIC 5 9,67+3,51 0,95-18,38 NS
VIE 4 8,4740,5 7,22-9,71 NS
VFC 43 7,33+2,45 6,38-8,28 0,018
VF 22 5,11+1,68 3,98-6,23 <0,0001
VP 9 5,05+0,92 3,21-13,31 NS

VCI — vena cavi inferioard; VIC — vena iliacad comuna; VIE — vena iliaca externa; VFC — vena femurald comuna;
VF — vena femurala; VP — vena poplitee
* —in raport cu valoarea premergatoare
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Pare logica presupunerea ca cu cat mai mare este diametrul apexului trombotic cu atat mai
proximal va fi sediul potentialei embolii a arterei pulmonare si, respectiv, cu atdt mai sever va
evolua tabloul clinic al ultimei; rata mortalitatii, la fel, fiind mai mare. Datele studiului de fata
releva, ca diametrul apexului flotant se amplifica Tn mod semnificativ in sens ascendent odata cu
implicarea in procesul trombotic a venei femurale comune. Dupa cum deja s-a mentionat anterior,
0 asemenea topografie a apexului flotant a prevalat in lotul de studiu, 66,66% din cazuri avand

localizare respectiva sau mai proximala.

Rezultatele analizei comparative a localizarii apexului trombotic, la nivelul fiecarui segment
venos anatomic al axului profund al extremitatii inferioare in parte, intre subloturile de bolnavi cu

TF vs. non-flotanta sunt prezentate in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Topografia apexului trombotic la bolnavii cu TVP flotanti si non-flotanta

Localizarea | Lotul cu TVP Lotul cu TVP | Diferenta | 95% Cl pentru | Valoarea
apexului flotanta non-flotanta ntre diferenta P (testul
trombotic (n=93) (n=140) loturi %)

n % n % (%)
VCI 10 10,75 4 2,85 7,9 0,94-16,29 0,013
VIC 5 5,37 31 22,14 16,77 7,36-25,35 0,0005
VIE 4 4,3 16 11,42 7,12 0,80-14,29 0,057
VFC 43 46,23 23 16,42 29,81 17,16-41,89 <0,0001
VF 22 23,65 31 22,14 151 9,79-13,42 NS
VP 9 9,67 33 23,57 13,9 3,50-23,33 0,006
VVG 0 0 2 1,42 1,42 2,66-5,05 NS
VCI - vena cava inferioara; VIC — vena iliacd comuna; VIE — vena iliaca externa; VFC — vena femurala comuna;
VF — vena femurala; VP — vena poplitee; VVG — venele profunde ale gambei

Conform rezultatelor obtinute in cadrul cercetarii s-a evidentiat, cd segmentele anatomice
venoase ale extremitatii inferioare la nivelul carora probabilitatea de identificare a TF este cea mai
mare au fost vena femurala comuna si vena cava inferioard (portiunea infrarenald). Viceversa, rata
diagnosticarii formei flotante a TVP a fost minimalad la nivelul venei iliace comune si venei

poplitee.

In conformitate cu caracteristicile hemodinamicii venoase loturile comparate de pacienti, cu
TF si non-flotantd, nu S-au deosebit veridic in functie de numarul mediu de segmente venoase
implicate — 3,69+1,59 (variind de la 1 pana la 8) vs. 3,83+1,88 (variind de la 1 pana la 8). Asocierea
trombozei venoase superficiale la nivelul aceleeasi extremitati inferioare a fost documentata, la

fel, Intr-un numar comparabil de cazuri: 8 (8,6%) vs. 9 (6,42%), corespunzator.
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Dupa cum s-a mentionat in subcapitolul 3.2, in 6 (6,45%) din cele 93 cazuri de TF bolnavii
au fost spitalizati cu TEAP dezvoltati la etapa de prespital. In 4 observatii portiunea restanti dupa
episodul embolic a apexului flotant a fost vizualizata imagistic in lumenul venei femurale comune,
iar in altele doud — in vena cava inferioard. Ambele segmente anatomice se numara printre cele

pentru care sunt caracteristice, in general, dimensiunile mari ale apexului flotant.

Asadar, Tn cadrul cercetarii de fata s-a stabilit ca evaluarea clinica s-a asociat cu erori
diagnostice (rezultate fals pozitive si fals negative) in tocmai 18,7% cazuri. Suplinirea examenului
obiectiv cu calcularea scorurilor de probabilitate pretest a contribuit la sporirea acuratetii
Wells modificat); specificitatii — de la 33,33% spre 93,33% (utilizand scorul Wells) si a valorii
predictive pozitive — de la 81,48% pana la 92,3% (utilizdnd scorul Hamilton). USGc a permis
constatarea prezentei TVP la toti pacientii evaluati, insa in 11,11% cazuri procesul trombotic nu a
putut fi localizat cu precizie. Valoarea mediana a timpul de la debutul simptomaticii TVP pana la
internarea in stationar a constituit 96 ore (25%-75% IQR 72-204). S-a observat o corelatie negativa
intre durata simptomaticii de tromboza si intensitatea durerii la nivelul extremitatii inferioare
implicate. Printre factorii ce ar putea influenta promtitudinea adresarii pacientilor cu TVP pentru
asistentd medicala se regasesc intensitatea durerii, varsta subiectilor, extinderea topograficd a

procesului trombotic si numarul de segmente venoase anatomice implicate.
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4. MANAGEMENTUL CURATIV IN TROMBOZA VENELOR
PROFUNDE ALE EXTREMITATILOR INFERIOARE

4.1. Conduita terapeutica si tratamentul anticoagulant initial

Desi siguranta tratamentului TVP in conditii de ambulator a fost demonstrata in cadrul mai
multor cercetari stiintifice recente, respectivul abord curativ bucurandu-se in ultimii ani de o
popularitate in ascensiune [69, 118], marea majoritate a medicilor autohtoni pledeaza pentru
initierea tratamentului in conditii de stationar. Exista cel putin 3 argumente in favoarea unei
asemenea strategii. (1) In functie de preparatele anticoagulante utilizate bolnavii pot necesita un
monitoring de laborator frecvent pentru ajustarea dozei. (2) Tn eventualitatea survenirii TEAP
pacientii vor beneficia de un acces mai rapid la masurile de terapie intensiva. In cele din urma, (3)
tratamentul in afara stationarului, nefiind rambursat, presupune anumite cheltuieli financiare ce ar
putea intr-un numar de cazuri servi drept un impediment in respectarea strictd a tuturor
prescriptiilor si recomandarilor medicale. Chiar daca in ultimii 5 ani din perioada desfasurarii
studiului (2012-2016) unii bolnavi ce s-au adresat in Clinica cu diagnosticul de TVP au preferat,
dupa consultatia medicului specialist, tratamentul in conditii de ambulator/domiciliu, acestia nu
au fost inclusi 1n lotul de cercetare. Asadar, toti pacientii evaluati au fost spitalizati primar sau
transferati din alte sectii de profil ale institutiei in sectiile de chirurgie aseptica sau septica. Patru
(44,44%) dintre cei 9 pacienti internati cu tablou clinic de TEAP, precum si alti 3 (50%) din 6
bolnavi ce au dezvoltat TEAP pe durata aflarii In stationar au necesitat tratament de etapa in

conditiile sectiei de terapie intensiva si reanimare.

Traditional, regimul la pat a fost o parte componentd a managementului bolnavilor cu TVP
a membrelor inferioare; considerandu-se ca astfel poate fi limitata progresia trombozei, micsorata
rata embolismului pulmonar primar sau repetat si, implicit, a deceselor [164]. Respectivul abord
nu poseda insa o suficientd justificare din vizorul practicii medicale bazate pe evidente. Mai mult,
datele studiilor stiintifice din ultima decada denota tendinta tot mai extinsa a specialistilor
flebologi de a recomanda un regim ambulant bolnavilor cu TVP, chiar si in faza acuta a procesului
patologic [165, 166]. 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. De remarcat, ca 7 dintre pacientii respectivi
au fost diagnosticati cu forma flotanta a TVP, iar altii 2 — cu tromboza extinsd pand 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. Selectarea
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regimului potrivit pentru fiecare pacient, mai probabil, s-a efectuat in functie de preferintele
medicului curant si datele DUS. Prezumtia este sustinuta de faptul, ca atat rata TVP mai proximale
(numadrul observatiilor corespunzatoare claselor LET III-IV) cét si numarul mediu de segmente
venoase implicate au fost mai elevate in sublotul bolnavilor cu regim limitat decét la cei cu regim
activ—48,31% vs. 36,36% si 3,78+1,81 vs. 3,68+1,41, corespunzitor. S-a identificat, ca in cazurile
unei mobilizari initiale active a pacientilor nu s-au Tnregistrat evenimente trombembolice pe durata
spitalizarii. Rata embolismului pulmonar dezvoltat intraspitalicesc a constituit 2,8% Tn sublotul
bolnavilor cu regim limitat si 11,11% — la cei pentru care a fost indicat regimul strict la pat (p—NS;
testul exact Fisher). Prin urmare, rezultatele cercetarii de fatd indica asupra faptului, cd mobilizarea
precoce a bolnavilor cu TVP nu se asociazd cu sporirea frecventei TEAP pe parcursul

tratamentului initial in stationar.

In cadrul mai multor documente de consens si recomandari practice emise de citre diverse
societati medicale tratamentul TVP este divizat conventional in cateva faze. Mai frecvent se
destinge tratamentul in faza ,,acuta” sau initial (primele 5-10 zile), tratamentul ,,de durata scurta”
sau de durata (pana la 3-6 luni) si cel ,,de durata lunga” sau extins (peste perioada de 3-6 luni,
pana la un termen nedefinit) [114, 120]. Medicatia anticoagulanta reprezintd componenta de baza
in tratamentul TVP, avand drept obiective initiale prevenirea extinderii maselor trombotice,
ameliorarea tabloului clinic al TVP si reducerea riscului de TEAP precoce [119]. Toti (100%)
pacientii inclusi In cercetarea curentd au beneficiat pe durata spitalizarii de tratament

anticoagulant.

Dupa cum s-a mentionat in capitolul 3, una dintre caracteristicile generale ale lotului de
studiu a fost spitalizarea tardiva a pacientilor — peste 96 ore (25%-75% IQR 72-204) de la debutul
simptomaticii de TVP. Evident, acest fapt a influentat si debutul terapiei anticoagulante. Drept
consecintd, in primele 24 ore de la aparitia simptomaticii de TVP tratamentul a fost initiat doar n
10,82% observatii, in primele 48 ore — la 21,64% dintre pacienti, in primele 72 ore — Tn 35,49%
observatii, iar in intervalul de pana la 96 ore — la 50,64% dintre bolnavi. Asadar, la circa 2 din
pacienti tratamentul TVP a fost initiat la intervalul de peste 4 zile de la debutul manifestarilor
clinice ale TVP. Impactul intarzierii initierii tratamentului anticoagulant asupra rezultatelor clinice

precoce si la distantd urmeaza a fi evaluat in cadrul capitolului 5.

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%). In conformitate cu dovezile aduse de practica medicala internationala, fiecare dintre
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cele patru optiuni curative enumerate este potrivitd pentru initierea tratamentului anticoagulant
[114, 120]. Diversitatea modalitatilor de initiere a terapiei a fost influentata, cel mai probabil, de
preferintele medicului curant, dar si de disponibilitatea de moment a unui sau altui preparat
farmaceutic 1n sectia respectiva a institutiei. Oarecum surprinzatoare pare a fi identificarea in
tocmai 8 (3,46%) cazuri a erorilor in initierea anticoagularii, prin indicarea din start a
medicamentelor referitoare la grupul AVK. Este binecunoscut faptul, ca AVK poseda initial o
activitate protrombotica gratie inhibarii sintezei anticoagulantilor endogeni — proteinei C si S;
motiv din care administrarea acestor medicamente trebuie sa fie anticipata de heparinoterapie [ 143,

144].

Evaluand in continuare posologia anticoagulantelor s-a constatat, ca doar in 47 (20,34%) de
observatii dozele prescrise pot fi considerate ,,corecte”; adica corespunzatoare recomandarilor
companiilor farmaceutice producatoare si ajustate masei corporale a pacientului sau valorilor
anumitor indicatori de laborator apreciati pentru a monitoriza tratamentul. Tratamentul
anticoagulant a fost cuantificat drept ,,imprecis” sau conventional corect atunci cand deficitul dozei
a ajuns pana la circa 1/3 din cea necesara; sau ,,insuficient” — cadnd doza farmaceuticului a fost cu
circa 50% sau chiar mai mult sub cea recomandata. In acord cu cele expuse mai sus, dozarea
imprecisa s-a inregistrat in 102 (44,15%) observatii, iar cea insuficienta — in 74 (32,03%).
Rezultatele interpretarii dozelor, de rand cu rata in ordine descrescanda a prescrierii fiecarui grup

de medicamente utilizate pentru initierea anticoagularii sunt prezentate in Tabelul 4.1.

S-a constatat, ca cel mai prescris anticoagulant pentru initierea tratamentului TVP I-a
pacientii inclusi in lotul de cercetare a fost heparina. Se poate presupune, cd optiunea curativa
remarcatd a fost cea mai populara din considerentele disponibilitatii inalte a heparinei in sectiile
institutiei medicale si invers — deficientelor de aprovizionare continud cu alte medicamente
anticoagulante. Totodatd, necesita a fi mentionat faptul, ca respectivul preparat a fost prescris intr-
un mod standardizat, Th majoritatea (88,57%) cazurilor — a cate 5000 Ul, de 4 ori pe zi, subcutanat;
fara a se lua in consideratie ajustarea conform masei corporale a pacientului. Calcularea
retrospectiva a dozei zilnice necesare pentru fiecare pacient din lotul de cercetare in conformitate
cu cele mai frecvente valori stipulate Tn ghidurile de specialitate — (i) 80 Ul/kg i/v (bolus), urmate
de 18 Ul/kg/ora sau (i1) 250 ori 333 Ul/kg s/c, urmate de 250 Ul/kg la fiece 12 ore [145,146,147];
a pus in evidenta in toate cazurile respective (n=105) o anticoagulare deficitara. Mai mult ca atat,

prescrierea unei doze initiale de atac a fost documentata in doar 25,71% observatii.
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Tabelul 4.1. Remedii anticoagulante utilizate pentru initierea tratamentului TVP si
interpretarea dozelor acestora

Preparat Frecventa | Doze Doze Doze
anticoagulant prescrierii | corecte imprecise | insuficiente
n % n| % | n| % | n | %
Heparina sodica 105 [ 4545| O 0 95 190,47 | 10 | 9,52
Heparine fractionate 96 |4155| 30 |3125| 4 | 416 | 62 | 64,58
Nadroparina | 60 | 25,97 | 28 | 46,66 | 4 | 6,66 | 28 | 46,66
Enoxaparina | 29 | 1255| 0 0 0 0 29 | 100
Dalteparina| 4 | 1,73 | 0 0 0 0 4 100
Bemiparina| 3 | 1,29 | 2 |66,66| O 0 1 |33,33
Fondaparinux 15 | 6,49 | 10 | 66,66 | 3 20 2 |13,33
AVK 8 | 346 | - - - - - -
Rivaroxaban 7 | 303 | 7 100 0 0 0 0

* . . . . .
in raport cu numarul de prescrieri a respectivului anticoagulant

Heparinele fractionate s-au plasat pe locul doi Tn ordinea preparatelor anticoagulante
preferate pentru initierea tratamentului TVP, fiind prescrise in 41,55% cazuri. Evaluarea
retrospectiva a dozelor indicate a pus in evidenta faptul, ca aproape in 2/3 din cazuri acestea au
fost insuficiente. In 28 de cazuri, ceea ce constituie 29,16% din sublotul pacientilor tratati cu
heparine fractionate sau 12,12% din toate observatiile incluse in cercetare, a fost identificata
prescrierea dozei profilactice si nu a celei terapeutice a medicamentului. Rata dozelor insuficiente
prescrise bolnavilor tratati cu enoxaparina sau dalteparind a constituit chiar 100%.

Tntr-un mod oarecum predictibil, cel mai inalt grad de corectitudine Tn conducerea terapiei
anticoagulante s-a observat in cazurile administrarii anticoagulantelor orale noi. Astfel, in
conditiile prescrierii rivaroxabanului nu s-a Tnregistrat nici o abatere de la directivele posologice
recomandate. Lipsa necesitatii de ajustare a dozelor in functie de masa corporala a pacientului si
existenta unei scheme unice si clare de administrare sunt cele mai fezabile explicatii. In acelasi
timp, 1n cazurile prescrierii altui preparat anticoagulant ce poseda o posologie suficient de simpla
— fondaparinux, rata erorilor a ajuns pana la 1/3 din cazuri.

Sumarizand datele evaluarii corectitudinii initierii tratamentului anticoagulant la bolnavii
inclusi in lotul de studiu, pot fi enuntate urmatoarele. Tratamentul anticoagulant a fost initiat in
majoritatea cazurilor eronat, in mare parte — standardizat, fara a considera recomandarile pe larg
acceptate 1n practica medicala internationald. Cele mai mari deficiente in ajustarea dozelor
potrivite ale preparatelor anticoagulante se observa in cazurile prescrierii heparinelor — celei
simple sau a heparinelor cu masi moleculari mici. In respectivul context, este necesard
implementarea unor masuri organizatorice si educationale ce ar viza familiarizarea mai ampld a
medicilor autohtoni cu principiile contemporane de diagnostic si tratament a bolnavilor cu TVP a

membrelor inferioare.
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In majoritatea cazurilor pe durata spitalizarii s-au efectuat modificari in tratamentul

farmacologic; schema conversiei intre preparatele anticoagulante fiind prezentata in figura 4.1.

Fondaparinux (n=15) Heparine fractionate (n=9)

Heparine fractionate
(n=96)

Heparina sodica
(n=105)*

Fig. 4.1. Schema conversiei intre anticoagulante, aplicate la pacientii din lotul de cercetare

* Doi pacienti au decedat pe durata spitalizirii, inaintea realizirii conversiei la alt anticoagulant

AVK - antagonistii vitaminei K; AON — anticoagulante orale noi

Dupa cum se observa din datele flowchart-ului de mai sus, dupa initierea tratamentului
farmacologic si ulterioara conversie pacientii din lotul de studiu au continuat terapia de durata
si/sau extinsd 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%).

Asadar, marea majoritate a bolnavilor au urmat tratament anticoagulant cu AVK: 202
(97,11%) — cu warfarina si doar 6 (2,88%) — cu fenindiona. L.Harrison et al. (1997), iar ulterior si
M.Crowther et al. (1999) au publicat rezultatele unor studii randomizate dedicate compararii
diferitor doze de atac ale warfarinei utilizate pentru initierea tratamentului anticoagulant [148,
149]. Conform datelor autorilor, obtinerea unor valori ale INR in limitele intervalului terapeutic
dupa 3-5 zile de tratament este mai probabila dupa administrarea dozei de 5 mg/zi decat in cazurile
prescrierii dozei de 10 mg/zi. Chiar dacd dupa administrarea dozelor mai mari de warfarind poate
fi observata o elevare rapida a valorilor INR, aceasta reflectd doar instalarea unui efect

anticoagulant; scopul de baza al tratamentului urmarind de fapt cresterea graduala a valorilor INR
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cu obtinerea efectului antitrombotic. In acelasi timp, ascensionarea treptati a valorilor INR prin
administrarea dozelor initiale mai mici va preveni anticoagularea excesiva careia i se asociaza o
rati mai mare a complicatiilor hemoragice [150, 151]. In cadrul cercetirii de fatd doza prescrisi
de warfarina a variat de la 3 mg/zi pana la 9 mg/zi (Tab. 4.2). Tratamentul a fost ihceput cu
prescrierea dozei de 5 mg/zi in 74/202 (36,63%) cazuri, iar doze de debut <5 mg (3-5 mg/zi) au
fost administrate la 82 (40,59%) de bolnavi.

Tabelul 4.2. Nivelul de anticoagulare in functie de doza initiald a warfarinei

Doza initiald a Anticoagulare Anticoagulare Anticoagulare
warfarinei insuficientd” optimald” excesiva
(nr. de cazuri) n % n % n %
3 mgsi4,5 mg 6 75 1 12,5 1 12,5
(5+3)
5 mg (74) 57 77,02 13 17,56 4 5.4
6 mg (63) 54 85,71 6 9,52 3 476
7,5 mg (48) 37 77,08 8 16,66 3 6,25
8 mg si 9 mg (7+2) 5 55,557 2 22,22 2 22,22°
* considerand drept ,,optimald” anticoagularea asociatd cu valori ale protrombinei dupa Quick (PQ), determinate
peste 3-5 zile de tratament cu warfarina, intre 45% si 65%; ,,insuficientd” — cand PQ>65% si ,,excesiva” — cand
PQ<45%;
p — NS comparativ cu valorile premergatoare pentru indicatorii din toate cele 3 coloane;
T P=0,028 (testul ¥?) in comparatie cu valoarea indicelui respectiv corespunzitoare dozei de 6 mg;
T P=0,055 (testul ¥?) in comparatie cu valoarea indicelui respectiv corespunzitoare dozei de 6 mg.

Nu a fost stabilitd o diferenta 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 insuficientd —
76,82% vs. 80%; anticoagulare optimala — 17,07% vs. 13,33%; si anticoagulare excesiva — 6,09%
VS. 6,66%, respectiv. Totodatd, ulterioara evaluare in functie de doza initiala exactd a pus In
evidentda urmatoarele. La administrarea dozelor initiale mici de warfarina — de 3 mg/zi sau 4,5
mg/zi, atingerea unui nivel tinta de anticoagulare peste 3-5 zile de tratament a fost observata doar
la un singur pacient. Reiesind din rezultatul respectiv, se poate conchide ca utilizarea unor
asemenea doze initiale de warfarind nu este rationald, majoritatea pacientilor riscand sa nu atinga
nivelul optim de anticoagulare intr-o perioada scurta de timp. La cealalta extremad, initierea terapiei
cu warfarina in doze de 8 mg/zi sau 9 mg/zi, chiar dacd a oferit un numar mai mare de cazuri
anticoagulate optimal, s-a asociat si cu o frecventd mai elevata de anticoagulare excesiva si,
implicit, cu un risc mai sporit de dezvoltare a complicatiilor hemoragice. S-a observat 1nsa, ca in
cazurile prescrierii dozelor cuprinse intre 5 mg/zi si 7,5 mg/zi ratele anticoagularii insuficiente si

a celei optimale nu s-au deosebit statistic de respectivii indicatori inregistrati in cazurile
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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 ¥?). Prin urmare, doza initiald a warfarinei de 5-7,5 mg/zi asiguri
o anticoagulare optima in proportie comparabild cu cea observata dupa prescrierea dozelor mai
mari, asociindu-se insa cu o rata semnificativ mai redusa de anticoagulari excesive; si ar trebui sa
fie cea recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu TVP, atunci cand se pledeazd pentru
respectivul medicament. Este necesar de remarcat, cd datele prezentate rezultd din analiza
unifactoriald ce nu tine cont de caracterul alimentatiei pacientilor sau medicatia concomitenta —

factori ce ar putea influenta valorile PQ [152].

Cel de-al doilea dupa frecventa de presciere anticoagulant cu actiune indirecta, administrat
la pacientii din lotul de cercetare, a fost fenindiona. In 5 cazuri preparatul a fost indicat a cate 60
mg/zi, iar la un pacient — cate 30 mg/zi. Necesitd a fi mentionat faptul, ca atat valorile intermediare
ale PQ (evaluate peste 3-5 zile de tratament anticoagulant cu AVK), cét si valorile la externare in
cazurile tratamentului cu fenindiona nu au atins nivelul tinta. Dealtfel, respectivul preparat a fost
utilizat pentru tratarea bolnavilor cu TVP doar la etapa initiald a studiului, devenind ulterior
indisponibil. Aceastd tendinta de limitare a utilizarii fenindionei corespunde cu atitudinea
contemporana observatd in practica medicald internationald, medicamentul fiind indicat intr-un

numar limitat de cazuri datoritd frecventei inalte a efectelor sale adverse [153].

In general, in cadrul cercetirii s-a stabilit o corelatie pozitiva, insa foarte slabi intre doza de
initiere a AVK si valoarea intermediard a PQ (peste 3-5 zile de tratament), dar si cea determinata
la externarea pacientilor — r=0,09 si r=0,06, corespunzator. Aceasta observatie corespunde
caracteristicii comun acceptate a AVK, precum ca respectivele induc un efect anticoagulant
impredictibil si independent de doza preparatului [56]. Prin urmare, in cazurile prescrierii in
calitate de anticoagulant a preparatelor din grupul AVK este necesar un abord individualizat, cu

identificarea dozei potrivite pentru fiecare pacient cu TVP in parte.

Rivaroxaban a constituit unicul preparat din grupul AON prescris pacientilor din lotul de
studiu. In toate cazurile doza initiali a preparatul a fost indicati conform recomandarilor
specificate de producator: 30 mg/zi, In doua prize; pe toatd durata spitalizarii, cu ulterioara

prescriere pentru o perioadd sumara de 21 de zile [154].
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Dupa realizarea conversiei catre un al doilea anticoagulant, heparinele fractionate au figurat
in foile de prescriptii medicale la 9 bolnavi. Administrarea preparatelor s-a realizat in doze fixe,
dupa cum urmeaza: nadroparina — 0,6 ml x 2 ori/zi (la 5 persoane), enoxaparina — 0,4 ml x 2 ori/zi

(la 3 pacienti) si bemiparina — 3500 U1/0,2 ml x 2 ori/zi (la 1 pacient).

Pe langa anticoagulante, tratamentul farmacologic a inclus in toate cazurile si medicamente
din alte grupe. Perfuzii intravenoase au fost prescrise in 225 (97,4%) cazuri, pentru o durata de la
0 zi si pana la 11 zile. Solutiile administrate, in volum de la 500 ml/zi pana la 2000 ml/zi, au fost
reprezentate de sol. NaCl 0,9% (n=217), sol. Dextran-70 (n=62), sol. Glucoza 5% (n=44).
Deshidratarea ar putea duce la hemoconcentratie cu dereglarea suplimentara a fluxului venos;
reprezentand un factor corelat independent cu trombembolismul venos [155]. Sub acest aspect,

perfuziile intravenoase la bolnavii cu TVP pot fi justificate.

Pentoxifilina, in doza de 100 mg/zi, a fost indicata parenteral in 214 (92,64%) cazuri, pentru
o perioadd medie de 6,14+2,4 zile. Pentoxifilina reprezintd un agent hemoreologic, prescris
bolnavilor cu sechela TVP — sindrom posttrombotic; insa care nu se regaseste in recomandarile
recente ce vizeaza tratamentul TVP in faza acuta [156, 157]. Totusi, M.Moriau et al. (1995) in
cadrul unui studiu prospectiv randomizat au demonstrat, ca coadministrarea pentilinei la bolnavii
anticoagulati pentru TVP severa sau recurenta potentiaza benefic efectul antitrombotic [158]. Din
motivul unei discrepante mari intre numarul de bolnavi carora li s-a prescris sau nu pentilina (214
vs. 17), dar si a intervalului de timp neomogen pentru care preparatul a fost indicat (1-11 zile),
impactul clinic real a respectivei coadministrdri nu poate fi evaluat cu certitudine in cadrul

studiului de fata.

Remediile antiinflamatoare non-steroidiene (AINS) au fost indicate in 148 (64,06%) cazuri.
Cel mai prescris preparat a fost diclofenacul in doza de 75 mg/zi sau 100 mg/zi (n=146), si doar
cate un bolnav au primit ketoprofen 200 mg/zi sau nimesulid 200 mg/zi. Durata terapiei
antiinflamatorii pe parcursul spitalizarii a constituit 7 zile (25%-75% IQR 5-8). Necesitatea in
tratament antiinflamator la bolnavii cu TVP a membrelor inferioare pana la momentul actual nu
este argumentatd suficient. Pe de o parte, datele meta-analizei recente realizate de catre
P.Ungprasert et al. (2015) au scos in evidenta faptul, ca utilizatorii de AINS poseda un risc
semnificativ mai sporit de dezvoltare a TVP decét persoanele ce nu primesc respectivele remedii
[67]. Altfel spus, Tnsasi administrarea antiinflamatoarelor reprezintd un factor de risc al
trombembolismului venos. La fel, este demonstrat in cadrul multiplelor studii, cd coadministrarea

AINS si anticoagulantelor sporeste riscul complicatiilor hemoragice clinic relevante [45, 107]. Tn
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alta ordine de idei, E.Fox si S.Kahn (2005) in urma revizuirii sistematice a studiilor clinice
consacrate tematicii analizate concluzioneaza, cd desi natura corelatiei intre inflamatie si tromboza
venoasd nu este ilucidata definitiv, In faza acuti a TVP se determina o elevare a valorilor
multiplilor markeri ai inflamatiei [159]. Mai mult ca atat, se sugereaza ca procesul inflamator ar
putea fi implicat in recanalizarea incompletd a lumenului venos [160]. Analizand loturile de
pacienti pentru care au fost (n=148) sau nu (n=83) prescrise AINS in cadrul cercetarii de fata, s-a
constatat cd acestea nu s-au deosebit veridic in functie de varsta medie a bolnavilor si localizarea
trombozei conform clasificarii LET (datele nu sunt prezentate). Totodata, bolnavii pentru care au
fost indicate antiinflamatoarele au posedat un numar mai redus de segmente anatomice venoase
implicate — 3 (25%-75% IQR 2-5) vs. 4 (25%-75% IQR 2-5), (p<0,001; testul Mann-Whitney); au
manifestat o intensitate similara a durerii estimate conform scalei VAS — 4,57+1,52 puncte vs.
5,5+1,93 (p—NS), dar s-au adresat semnificativ mai tardiv de la debutul bolii fata de subiectii din
celalalt sublot — 5 (25%-75% IQR 3-10) zile vs. 4 (25%-75% IQR 3-5) zile (P=0,016; testul Mann-
Whitney). Tn acelasi timp, rata patologiilor asociate, inclusiv cu caracter inflamator, in sublotul
tratat cu AINS a fost semnificativ mai elevatd — 79,05% Vvs. 63,85% (P=0,012, testul %2). Atat
frecventa cazurilor ce prezentau leucocitoza, deviere spre stinga in formula leucocitara, dar si
VSH accelerata sau valoare crescutd peste norma a fibrinogelului in sange a fost predominant mai
mare in sublotul pentru care s-au indicat antiinflamatoare (datele nu sunt prezentate). Analiza
sumara a celor expuse mai sus ofera temei prezumtiei precum cd AINS au fost prescrise pacientilor
incadrati in cercetarea de fata atit pentru patologiile asociate si modificarile cu caracter inflamator
in analizele de laborator, cat si cu scop de alinare a simptomaticii asociate cu propriu-zis TVP. De
remarcat, cd in sublotul de bolnavi pentru care au fost prescrise AINS catre externare s-a constatat
modificarea esentiala a procentajului (A%), in sensul descresterii, atdt a observatiilor cu
leucocitoza cat si a celor cu VSH accelerata — 29,72% si 22,85% vs. 14,28% si, corespunzator, 0%
— in sublotul tratat fara AINS. In mod oarecum surprinzitor, asocierea antiinflamatoarelor la
tratamentul anticoagulant al bolnavilor din cadrul cercetarii de fatd nu a dus la sporirea
semnificativd a ratei complicatiilor hemoragice. Astfel, frecventa hematuriei la bolnavii fara
tratament antiinflamator fatd de cea constatata in cazurile asocierii AINS a constituit 7,22% Vs.
7,43%; iar a hemoragiei digestive superioare — 2,4% vs. 2,7%, respectiv (p—NS pentru ambele
compardri). Aceastd observatie — contrara datelor expuse Tn multiple publicatii stiintifice, ar putea
fi explicatd insd prin urmitoarele. In primul rand, aproape cate 1/3 din subiectii ambelor subloturi
comparate au fost anticoagulati initial insuficient. Pe langa aceasta, in toate cazurile doza zilnica
prescrisa a AINS a fost mai micad decat cea maximal admisibild, durata tratamentului a fost relativ

scurta, iar calea enterala de administrare a fost evitatd. In cele din urma, rezultatele prezentate
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reflectd doar complicatiile pe perioada in care pacientii au fost spitalizati. Datele studiului
sugereaza astfel, cd asocierea judicioasd, pe termen scurt, a AINS tratamentului anticoagulant
poate diminua rata cazurilor cu markeri de laborator ai inflamatiei elevati fara a influenta
semnificativ riscul hemoragic. Impactul clinic la distantd a terapiei antiinflamatoare concomitente

urmeaza a fi evaluat in capitolul 4.

Tn 68 (29,43%) din cazurile lotului de studiu a fost coadministrat acidul acetilsalicilic
(aspirina). Acesta reprezinta unul dintre cele mai frecvent prescrise medicamente, caracterizat
printr-o lista foarte extinse a indicatiilor [161]. Este binecunoscut faptul, ca aspirina inactiveaza
ireversibil cicloxigenaza-1 si suprima generarea prostaglandinei Ho; fiind utilizata astfel pe larg in
profilaxia evenimentelor cardiovasculare [162]. Datele anamnestice au reflectat faptul, ca 59
(86,76%) pacienti primeau aspirina si pand la spitalizarea pentru TVP, continudnd ulterior
tratamentul si in stationar. Patologiile cronice cardiace si varsta peste 50 ani au fost cei mai
constanti factori identificati la respectivul sublot ce ar putea justifica tratamentul cu aspirina.
Dealtfel, bolnavii pentru care a fost prescrisa aspirina au avut o varsta semnificativ mai mare fata
de cei carora terapia antiplachetara nu a fost indicata — 61 (25%-75% IQR 54,5-71) ani vs. 58
(25%-75% IQR 45,5-68) ani (P=0,036; testul Mann-Whitney). Tn alte 9 (13,23%) cazuri terapia
concomitenta cu acid acetilsalicilic a fost initiata in spital, ca componentd a managementului TVP.
Trebuie mentionat faptul, ca caracteristicile anatomo-topografice ale TVP nu s-au deosebit esential
intre loturile cu si fara terapie asociata cu aspirina: numarul segmentelor anatomice — 3 (25%-75%
IQR 2-5) vs. 3,5 (25%-75% IQR 2-5); rata cazurilor referite claselor LET HI-1V — 45,58% vs.
47,85%, respectiv (p—NS pentru ambele comparari). Totusi, indicarea aspirinei bolnavilor cu TVP
pretinde a fi o decizie tot mai argumentatd. Y.Mekaj et al. (2015) subliniaza in cadrul unui recent
articol de sinteza, ca tratamentul de durata cu aspirind in doze mici ar putea fi benefic pentru
pacientii cu TVP [163]. In conformitate cu ghidul dedicat terapiei antitrombotice editat de citre
American College of Chest Physicians doza aspirinei recomandata in majoritatea patologiilor
cardiovasculare este cuprinsd intre 50 mg/zi si 160 mg/zi; in unele situatii clinice fiind sugerate
chiar doze de péana la 325 mg/zi [45, 178]. Cate 14 (20,58%) subiecti din lotul de cercetare au
primit aspirind in doze de <100 mg/zi si 250 mg/zi, corespunzator. Ceilalti 40 (58,82%) din 68 de
pacienti pentru care s-a prescris terapia antiplachetard au urmat doza de 500 mg/zi. Ca si in cazul
coadministrarii antiinflamatoarelor nonsteroidiene, existd dovezi precum ca indicarea aspirinei
pacientilor anticoagulati sporeste riscul dezvoltarii complicatiilor hemoragice [23, 65]. 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
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a hemoragiilor digestive superioare — de 2,39 ori fata de indicii respectivi inregistrati la bolnavii
tratati fara aspirind. Evaluand cele trei complicatii enumerate mai sus per ansamblu, frecventa
sumara a hemoragiilor documentate in sublotul tratat fara aspirina a fost 9,81%, iar in sublotul
tratat cu aspirinda — tocmai 17,64%. Analiza corelatiei Intre doza aspirinei si frecventa
complicatiilor hemoragice a reflectat urmatoarele. Dupa administrarea aspirinei In doza <250
mg/zi nu s-au inregistrat hemoragii intradermale, rata acestora fiind 2,94% dupa administrarea
dozelor de 500 mg/zi si 1,84% — in sublotul tratat fard aspirind. Frecventa hematuriei in cazurile
prescrierii a <100 mg/zi sau 250 mg/zi de aspirina a fost similard — cate 7,14% si nu s-a deosebit
de cea inregistratd la bolnavii tratati fara aspirind — 6,13% (p—NS). Totodatd, administrarea
aspirinei in doza de 500 mg/zi s-a asociat cu sporirea de 2 ori a ratei hematuriei fata de cazurile
cand preparatul nu a fost indicat: 12,5% vs. 6,13%. In cele din urma, dozele mici de aspirind nu au
dus la dezvoltarea hemoragiilor digestive. In cazurile administrarii insd a dozei de 500 mg/zi
diferenta intre ratele hemoragiei digestive superioare documentate in subloturile de pacienti tratati
sau nu cu aspirind s-a dovedit a fi la limita semnificatiei statistice — 7,5% vs. 1,84% (P=0,058;
testul x?). Probabil, odati cu cresterea numarului de observatii diferenta ar putea atinge nivelul de
semnificatie a. Asadar, rezultatele cercetdrii de fatd sunt in concordantd cu datele literaturii de
specialitate si confirma faptul, ca administrarea acidului acetilsalicilic la pacientii aflati sub
tratament anticoagulant sporeste rata complicatiilor cu caracter hemoragic. Prin urmare, aspirina
urmeaza a fi prescrisd cu precautie pacientilor anticoagulati pentru TVP; preferential in doze mici
(<250 mg/zi). Considerand riscul hemoragic sporit, doza de aspirind de 500 mg/zi la respectivul

contingent de pacienti ar trebui evitata.

Analiza ulterioard a terapiei farmacologice indicate pacientilor din cadrul lotului de studiu a
pus 1n evidentd existenta unui grup de bolnavi (n=45) tratati, pe langd anticoagulante, atat cu AINS
cat si cu aspirind. S-a observat, cd rata sumard a celor trei complicatii hemoragice mai frecvent
inregistrate (hematurie, hemoragie digestiva superioara, hemoragii intradermale) a fost veridic mai
elevatd in sublotul mentionat decat in cazurile tratate cu aspirind insa fard 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). Asadar, la pacientii 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.

Datele evaluarii clinice prezentate in subcapitolul 3.2 reflecta faptul, ca 223 (96,56%) dintre
bolnavii lotului de studiu au acuzat durere la nivelul extremitétii inferioare cu TVP. Cu toate

acestea, prescrierea preparatelor analgezice a fost consideratd necesard doar in 121 (52,38%)

92



observatii. Analgezice nonopioide (Metamizol) au fost indicate in 92 (76,03%) cazuri; opioide
(Omnopon, Tramadol) — in 2 (1,65%); iar asocierea preparatelor din ambele grupe — in 27
(22,31%) observatii. Durata analgeziei farmacologice a constituit 6 (25%-75% IQR 4-8) zile si a
corelat slab cu clasa LET (r = 0,14). De asemenea, necesitatea Th analgezice opioide nu a corelat
cu localizarea trombozei; rata cazurilor atribuite claselor LET Il1-1V in subloturile tratate cu

analgezice opioide si nonopioide fiind comparabild — 44,82% vs. 45,65%.

Terapia compresionald este consideratd a fi o masura sigurd si potential beneficd pentru
pacientii cu TVP a membrelor inferioare in faza acuta [167]. In cadrul cercetarii de fata compresia
nu a fost utilizata doar in 6 observatii; la nivelul celorlalte 225 (97,4%) de extremitati afectate s-a
aplicat bandajul compresiv elastic. Renuntarea de la compresie pare s comporte un caracter
aleatoriu, deoarece caracteristicile clinico-imagistice ale TVP au variat foarte mult Tn limitele
sublotului corespunzator. Recent, E.Rabe et al. (2017) au revizuit recomandarile grupului de
experti ai International Compression Club ce tin de indicatiile compresiei medicale in bolile
venoase si limfatice [76]. Conform evidentei clinice compilate In documentul de consens al
structurii mentionate, terapia compresionala in TVP acuta reduce intensitatea durerii si edemului,
ameliorand totodata si calitatea vietii pacientilor, indeosebi parametrii legati de activitatea fizica.
Impactul clinic imediat al compresiei la bolnavii din lotul de studiu nu a fost evaluat. Necesita a fi
remarcat insd faptul, cd 62 (26,83%) de bolnavi nu au manifestat un grad inalt de toleranta a

terapiei compresionale, astfel ca aceasta nu a fost aplicata decat pentru 2-5 ore pe zi.

Chiar daca principiile generale de tratament ale TVP sunt comune pentru toti pacientii, exista
particularitati de conduita la anumite grupuri de bolnavi. Tratamentul TVP a membrelor inferioare
survenite pe fondalul unui proces tumoral malign reprezinta o provocare pentru staff-ul medical
din cateva considerente. In primul rAnd, la bolnavii cu TVP si cancer frecventa trombozei recurente
este superioard celei Inregistrate la pacientii fard neoplazii; incidenta reactiilor adverse ale
tratamentului anticoagulant este mai mare, iar eficacitatea redusa a ultimului se constata mai des
[24, 89]. In cele din urma, atat pentru terapia anticoagulanti initiala, cat si pentru cea de durati
sunt preferabile heparinele fractionate in defavoarea heparinei sodice si, respectiv, AVK sau AON
[98]. La noud (69,23%) pacienti din lotul de studiu diagnosticati cu TVP asociatd tumorilor
maligne terapia anticoagulantd a fost initiatd cu heparina sodica, iar in alte cate 2 (15,38%) cazuri
— cu heparine fractionate sau fondaparinux. In toate cazurile pe durata spitalizarii a fost indicati
trecerea graduald de la administrarea heparinelor la warfarina. De remarcat, ca conversia catre
AVK 1n respectivele cazuri s-a realizat mai tarziu decdt la bolnavii farad cancer; durata
heparinoterapiei initiale constituind 8 (25%-75% IQR 6-10) zile vs. 7 (25%-75% IQR 5-8) zile,
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respectiv (P=0,039; testul Mann-Whitney). O posibila explicatie ar putea fi fluctuatia valorilor
protrombinei/INR la bolnavii cu cancer, cauzatd de interactiunea medicamentoasd, malnutritie si
disfunctia hepaticd; obtinerea unor valori In limita intervalului terapeutic fiind mai dificila [32].
Raspunsul individual la administrarea AVK poate fi determinat genetic; polimorfismul genic
interferand, la fel, si cu monitoringul anticoagulant initial [109]. De altfel, doar la 2 (15,38%)
bolnavi din categoria respectiva a lotului cercetat evaluarea indicilor de laborator a pus in evidenta
o anticoagulare initiald suficienti. In 10 (76,92%) cazuri tratamentul anticoagulant a fost
suplimentat cu terapia antiinflamatorie. Analgezice au fost prescrise ih 8 cazuri; regimul
intraspitalicesc limitat fiind indicat pentru 11 (84,61%) bolnavi, iar terapia compresionala — in
toate cazurile. Rata complicatiilor hemoragice pe durata aflarii in stationar a constituit 15,38% vs.
11,92% — la pacientii fara neoplazii (p—NS). Asadar, rezultatele studiului sunt In concordanta cu
datele literaturii de specialitate, sugerand ca la bolnavii cu TVP coexistentd cancerului tratamentul
anticoagulant cu AVK se asociazd cu ajustarea mai dificild a dozei potrivite, dar si un risc
hemoragic mai crescut. Aceste aspecte ar trebui luate in consideratie la selectarea

anticoagulantului pentru contingentul respectiv de pacienti.

Tratamentul pacientelor cu TVP pe durata sarcinii a fost initiat cu heparine fractionate (n=3)
sau fondaparinux cu ulterioara conversie peste 7 zile la heparine fractionate (n=1). In doua
observatii doza initiald a anticoagulantelor a fost apreciati ca insuficientd. In toate cazurile s-a
constatat prescrierea perfuziilor i/v si a pentilinei pentru o perioada de 6 zile. AINS au fost
administrate in toate cele 4 cazuri, timp de 6 zile (50% cazuri) sau 8 (50% cazuri) zile; iar
analgezicele minore — in 3 cazuri, timp de 5-8 zile. Compresia elastica a fost aplicata la nivelul
extremitatii inferioare afectate la toate gravidele; in toate cazurile fiind recomandat un regim
intraspitalicesc limitat. Valorile initiale, obtinute la spitalizare, ale PQ (%) si fibrinogenului (g/1)
nu au suferit modificari esentiale catre ziua externarii: 96,5+2,89 vs. 94,25+7,46 si 3,88+0,3 vs.
3,7340,36, respectiv. La fel, in urma tratamentului initial nu a fost observatd o dinamica
semnificativi a numirului de leucocite (x10%1) si trombocite (x10%I) in singele periferic —

10,88+1,45 vs. 1141,16 si 288+29,09 vs. 273,25425,26, corespunzator.

Tratamentul anticoagulant pentru TVP dezvoltata la lauze a fost initiat cu heparina sodica
(n=1) sau cea fractionata (n=1); peste 5 zile si, respectiv, 2 zile realizandu-se conversia la AVK.
Tn rest, principiile de tratament nu s-au deosebit de cele aplicate in lotul general. Complicatii
evolutive ale patologiei sau legate de tratamentul TVP pe parcursul spitalizarii la respectivul

contingent nu au fost Tnregistrate.
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Monitorizarea parametrilor de laborator pe durata tratamentului anticoagulant constituie o
verigd importantd in managementul TVP, indeosebi in cazurile administrarii AVK [168]. La toti
pacientii din lotul de studiu care au fost anticoagulati cu AVK s-a apreciat in dinamica protrombina
dupa Quick (PQ): in ziua interndrii, dupa initierea tratamentului cu AVK si la externarea din
stationar. Curios pare faptul, ca la 14 (6,11%) pacienti din lotul general de studiu TVP s-a dezvoltat
in conditiile unor valori ale PQ corespunzatoare limitelor terapeutice mai frecvent acceptate —
45%-65% [45]. Valoarea medie a PQ (%) evaluate la initierea tratamentului cu AVK a constituit
83,06+£12,57. La intervalul de 3-5 zile de la debutul administrarii warfarinei s-a observat o
diminuarea a valorii medii a indicatorului de laborator mentionat pana la 76,75%+14,38; si, in

continuare, pana la 70,63%=15,78 — spre ziua externarii din stationar (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Dinamica valorilor protrombinei evaluate dupi Quick pe durata spitalizarii la
pacientii tratati cu AVK

PQ — protrombina dupid Quick; PQ ,,intermediard” — valori apreciate peste 3-5 zile de la debutul tratamentului cu
AVK; sunt indicate valorile minime, maxime si intervalul delimitat de deviatia standard

Totodata, tinta terapeutica a fost atinsa catre momentul externdrii doar la 62 (29,8%) din cei
208 bolnavi tratati cu AVK. Altfel spus, mai mult de 2/3 din pacientii ce au primit AVK au fost
anticoagulati insuficient pe durata spitalizarii. Este evident, cad printre criteriile de externare a
pacientilor din lotul de studiu nu a figurat in mod constant si atingerea unor valori ale PQ in limitele
tintei terapeutice — fapt ce trebuie considerat drept o deficientd in monitorizarea terapiei
anticoagulante. Este necesar de a preciza insd, ca majoritatea bolnavilor, indeosebi la etapa mai

precoce a studiului, au fost tratati de catre medici-chirurgi de profil general — asa cum se prevede
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in actualele directive organizatorice-curative ale majoritatii institutiilor medicale autohtone.
Rezultatele cercetdrii insa indicd asupra rationalitatii implicarii active a specialistilor de profil
(chirurg vascular, flebolog) in tratamentul bolnavilor cu TVP dar si a necesitatii implementarii
unor masuri educationale ce ar spori nivelul de cunostinta al medicilor chirurgi iIn domeniul

respectiv; intru reducerea numarului mare de erori comise in conducerea terapiei anticoagulante.

Tratamentul initial s-a asociat si cu modificari ale valorilor fibrinogenului, cu micsorarea
cétre externare a numarului de observatii cu hiperfibrinogenemie de la 78 spre 57 (A%=-26,92%);
dar si a mediei de grup — de la 3,83+0,8 g/l spre 3,62+1,03 g/l (P=0,015; testul t). Remarcabil este
faptul, ca atat asocierea AINS, cat si a acidului acetilsalicilic nu au influentat determinant dinamica
valorilor fibrinogenului seric pe durata tratamentului in stationar (datele nu sunt prezentate).
Terapia complexi a dus si la micsorarea numarului de trombocite (x10%1) comparativ cu valoarea
de la internare — 220,68+72,36 vs. 228,76£78,75 (p—NS); numarul subiectilor cu valori sporite
fiind 1n descrestere cu 19,35%. Aceiasi tendintd a fost identificatd si la evaluarea dinamicii
leucocitelor in sange, dar si a valorilor VSH. Mediile calculate pentru intregul lot la internare si
dupa terapia initiala au constituit: 7,75+2,76 vs. 7,67+2,51 (x10%/1) si 14,08+9,46 vs. 12,96+7,67
(mm/ord), corespunzator (p—NS pentru ambele comparatii). Totodata, procentajul observatiilor cu
valori excesive ale indicatorilor mentionati s-a redus cu 19,69% si 15,09%, respectiv. In acest mod,
tratamentul initial complex a indus modificari atat a parametrilor de laborator ce reflecta statutul

coagulant al sangelui, cat si a celor ce caracterizeaza procesul inflamator.

Spre finele analizei managementului initial se impune caracterizarea duratei de spitalizare a
pacientilor cu TVP inclusi in lotul de studiu. Astfel, ultima a variat de la o zi pand la 31 zile, cu o
valoare a medianei egala cu 8 zile (25%-75% IQR 7-11). Nu a fost identificata o corelatie veridica
intre durata spitalizarii si varsta bolnavilor (r=0,013). Prezenta sau absenta comorbiditatilor
asociate, la fel, nu s-a reflectat semnificativ asupra duratei de spitalizare a bolnavilor — 9,75+4,42
zile vs. 8,86+3,21 zile, corespunzator (P=0,15). Totodata, durata spitalizarii nu a corelat veridic
nici cu localizarea apexului trombotic (rs=0,1), distribuirea observatiilor in acord cu clasele LET
(r=0,056) sau numarul segmentelor venoase profunde implicate (r=0,06). Asadar, atat bolile
asociate cat si caracteristicile hemodinamice mentionate mai sus ale procesului trombotic nu au
influentat determinant durata tratamentului initial in conditii de stationar. Reiesind din cele expuse,
un interes particular prezintd evaluarea perioadei de spitalizare in functie de modalitatea de
anticoagulare pentru care s-a optat. In ordinea descresterii duratei spitalizarii, cele mai importante,
ca si numar de observatii inglobate, subgrupuri de bolnavi cu variate scheme de tratament

anticoagulant sunt prezentate in tabelul 4.3.
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Tabelul 4.3. Durata spitalizarii pacientilor cu TVP in functie de modul de anticoagulare

Tratamentul anticoagulant Perioada de 95% ClI Valoarea P (testul
spitalizare (zile) impar t Welch)

Heparina, cu conversie la 11,6+5,55 3,32 15,94 -
heparine fractionate (n=5)
Heparina, cu conversie la 10,32+4,9™ 4,29 - 5,7 NS
AVK (n=98)
Fondaparinux, cu conversie 10,14+3,78™ 2,74 - 6,08 NS
la AVK (n=14)
AVK (n=7) 9,14+3,8 2,44 — 8,36 NS
Heparine  fractionate, cu 8,94+3,27" 2,78 —3,75 NS
conversie la AVK (n=89)
AON (n=7) 7,29+1,11 0,71—-2,44 P=0,008
Heparine  fractionate, cu 6,4+2,3 1,37 -6,6 NS
conversie la AON (n=5)
NS — nesemnificativ (In raport cu indicele precedent); AVK — antagonistii vitaminei K; AON — anticoagulante
orale noi
¥ p<0,05 Tn raport cu Heparine fractionate, cu conversie la AON
7 p<0,05 7n raport cu Heparina, cu conversie la AVK
p<0,05 7n raport cu AON
* p<0,001 Tn raport cu AON

Dupa cum se observa din datele prezentate in tabel, pacientii tratati cu heparina sodica au
avut nevoie de o spitalizare semnificativ mai indelungata, comparativ cu cei tratati cu heparine
fractionate si, indeosebi, cu AON. Acest fapt poate fi explicat prin necesitatea, In cazurile
administrarii heparinei sodice, intr-un interval mai lung de timp pentru monitoring-ul de laborator,
atat in intentia atingerii unei anticoagulari adecvate, cat si in vederea realizarii eventualei conversii
la AVK. Viceversa, tratamentul cu rivaroxaban este unul standardizat si nu solicitd testarea
iterativa a parametrilor coagulogramei. Prin urmare, cel mai probabil drept unice criterii de
externare a pacientilor tratati cu AON au servit diminuarea intensitatii simptomaticii asociate cu
TVP, precum si predispunerea pacientului de a continua tratamentul n conditii de ambulator. Ca
consecinta, durata medie de spitalizare a celor doua subloturi de bolnavi ce au primit AON a fost

cea mai scurtd in cadrul studiului de fata, constituind cumulativ 6,92+1,68 zile.

Considerand similitudinea schemelor de tratament, aparent surprinzatoare pare a fi durata
mai mare de spitalizare a pacientilor anticoagulati cu fondaparinux (10,14+3,78 zile) fata de cea a
bolnavilor tratati cu heparine fractionate (8,94+3,2 zile). Totusi, este necesar de remarcat faptul ca
diferenta intre valorile indicate nu a atins limita veridicitatii statistice; iar spitalizarea mai
prolongata poate fi explicata prin lipsa initiala a experientei personalului medical de a trata TVP

cu fondaparinux. Cu marirea numarului de observatii atribuite subgrupului respectiv de bolnavi
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durata de spitalizare a demonstrat o ulterioara regresie: 10,8+5,36 zile — la primii 5 bolnavi
consecutivi, 9,6+3,05 zile — la urmatorii si 9,2+3,27 zile — la ultimii 5 pacienti. Se poate presupune
astfel, ca odatd cu sporirea numarului de cazuri in subgrupul corespunzator durata perioadei de
spitalizare va deveni mai scurtd, apropiindu-se de valoarea inregistratd in subgrupul tratat cu

heparine fractionate.

Asadar, durata de spitalizare a pacientilor cu TVP poate fi influentatd de tratamentul
anticoagulant selectat; iar acest fapt ar trebui comunicat bolnavilor Tnaintea selectarii de comun

acord a modalitatii de anticoagulare.

4.2. Tratamentul pacientilor cu forma flotanta a TVP

Componenta principald a tratamentului TVP, indiferent de forma acesteia — flotanta sau
ocluziva, a fost medicatia anticoagulanta. Totusi, in cazurile TF la pacientii din cadrul cercetarii
de fata au fost aplicate doua aborduri curative: (1) tratament conservator, sau (2) tratament
chirurgical asociat celui conservator. Interventia chirurgicald a avut drept scop primar prevenirea
embolismului pulmonar masiv, potential fatal; si, optional, restabilirea precoce a permeabilitatii
axului venos profund. Conform datelor literaturii de specialitate 0 asemenea strategie de eliminare
cat mai rapidd a maselor trombotice din lumenul venos poate diminua rata SPT [169]. Tactica
curativa a fost selectata de catre medicul chirurg consultant sau prin consiliu medical n baza
datelor clinico-anamnestice, caracteristicilor imagistice ale trombozei si evaludrii raportului
risc/beneficiu legat de interventia chirurgicala si anestezie pe de o parte, si probabilitatea survenirii
trombembolismului pulmonar — de cealaltd. Tratamentul chirurgical a fost indicat in cazurile
documentarii de citre medicul imagist a TF cu amplitudinea “mare” sau “moderata” a miscarilor
oscilatorii ale apexului trombotic, inclusiv la pacientii deja cu clinica manifestd de TEAP. La cele
mentionate s-au aldturat acordul pacientului de a fi supus interventiei, dar si absenta unor

comorbiditati severe ce ar putea spori esential riscul anestezico-chirurgical.

Unii specialisti considerd, cd diagnosticarea flotatiei la un bolnav cu episod trombembolic
deja dezvoltat solicitd masuri agresive de profilaxie a unui eveniment embolic recurent, ce ar putea
agrava insuficienta pulmonara [170]. Conform informatiei prezentate in literatura stiintifica editata
in anii premergdtori sau chiar corespunzatori perioadei initiale a studiului, pentru respectivii
pacienti, ca si in prezenta per se a unui tromb flotant proximal, era indicata sau cel putin sugerata

instalarea cava-filtrului [171, 172]. Necesita mentionare insa faptul, ca pe durata studiului plasarea
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cava-filtrului a reprezentat o optiune indisponibild in majoritatea absoluta a institutiilor medicale
din Republica, inclusiv in conditiile bazei clinice unde s-a derulat cercetarea. Considerand
inaccesibilitatea de moment a dispozitivelor endovenoase mentionate profilaxia TEAP masive la
bolnavii inclusi in cercetarea de fatd s-a realizat prin modalitati alternative — intreruperea
extraluminald deschisd a axului venos profund si/sau trombectomie venoasd chirurgicala.

Caracterizarea mai ampla a interventiilor chirurgicale va fi adusa mai jos.

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 interndrii in stationar. Pentru pacientii cu
amplitudinea “mica” 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 evidenta obtinerea unui rezultat ,,favorabil”
in 25 (53,19%) din observatiile mentionate. in respectivele cazuri, in timpul examenului DUS
repetat in primele 7 zile de tratament conservator, medicul-imagist a remarcat fie diminuarea
amplitudinei sau chiar disparitia miscarilor oscilatorii cu aderarea apexului trombotic la peretele
venos. Adeziunea a fost atribuita rezultatului ,,favorabil” deoarece reprezinta o etapa intermediara
a procesului de remodelare a trombului in evolutia spre recanalizare [57]. In mod contrar,
persistenta sau amplificarea oscilatiilor apexului trombotic, la fel ca si alungirea fragmentului
flotant pe fundalul medicatiei anticoagulante (rezultat ,,nefavorabil”’) — documentate n 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
chirurgicald. 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 chirurgicala ce poate
fi calificata drept ,,urgentd amanatd”, 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. insasi
evolutia diferita a caracteristicilor imagistice ale apexului flotant pe fondalul terapiei conservatorii

initiale argumenteaza necesitatea examindrii prin DUS in dinamica a respectivilor bolnavi.
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Interventiile chirurgicale au fost efectuate mai frecvent cu anestezie generala — 37 (60,65%)
observatii. Aceasta a fost considerata optimala in toate cazurile operate de TF la nivelul venei cave
inferioare, si 5 din cele 6 cazuri in care s-a intervenit pentru TF cu localizarea apexului in lumenul
venelor iliace. Totodata, in alte 22 (59,45%) cazuri anestezia generald a fost aplicata si In cadrul
interventiilor practicate pentru TF localizata distal de axul venos ilio-caval. Necesita a fi mentionat
faptul, ca 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 utilizata in 20 (32,78%) de cazuri, iar cea locala infiltrativa — doar in 4
(6,55%). Ultimile doud au fost preferate, in fond, in cazurile necesitdtii in acces catre vena

femurala sau vena femurald comuna.

Interventiile chirurgicale au prevazut, ca si prim pas, accesul pe straturi anatomice spre axul
venos profund al extremitatii inferioare implicate, localizat proximal fata de apexul trombotic
flotant. Ulterior, vena profunda ,,tinta” era mobilizata cu precautie, evitindu-se impactul mecanic
asupra peretelui vascular in segmentul venos anatomic ce continea apexul flotant. Dupa
incercuirea cu fir de reper sau ansd de cauciuc a venei profunde, lumenul ultimei se obtura
temporar prin strangulare ,,moale” sau clampaj proximal cu clema vasculara de tip DeBakey sau
de tip Satinsky. Clampajul venos se practica doar la nivelul segmentelor venoase ce nu contineau
mase trombotice in lumen si era anticipat de heparinizarea sistemica (Heparina sodica 5000 UI
i/v). Tn unele cazuri s-a plasat suplimentar un al doilea fir de reper sau o a doua clema vasculara —
si mai superior de prima, facilitand astfel aplicarea suturilor in respectivul segment venos. Atunci
cand se presupunea deschiderea lumenului venos s-au aplicat in prealabil si fire de reper pentru
control distal. In cele din urma se recurgea la etapa principala a interventiei — intreruperea propriu-
zisd a axului venos profund (realizatd fie prin ligaturare, fie prin plicatie) si/sau trombectomie.
Operatia se finaliza cu declampaj, inlaturarea firelor de reper din jurul venei profunde si suturarea
plagii pe straturi anatomice. Drenarea canalului plagii s-a realizat selectiv, plasandu-se un tub de

dren din silicon pentru 1-2 zile.

Cel mai frecvent accesul chirurgical s-a produs prin incizie longitudinald-oblica in proiectia
trigonului femural Scarpa, cu extindere la necesitate a liniei de incizie in sens ascendent (n=49;
80,32%). Tn acest mod au fost expuse venele femurald comuna si/sau femurala, iar la necesitate —
si femurala profundad sau safena magna. Laparotomia mediand a servit drept cale de acces spre
axul venos situat proximal fatd de apexul flotant in 10 (16,39%) interventii — toate pentru TF

cavala. In alte 2 (3,27%) cazuri a fost practicat accesul retroperitoneal spre vasele iliace dupa Rob.
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Plicatia venei a fost efectuata in 43 (70,49%) cazuri, bazandu-se pe conceptul intreruperii
partiale intravasculare a venei cave inferioare propus de catre F.Spencer si coaut. [172]. Spre
deosebire de interventia clasica, pe durata operatiilor respective practicate la pacientii din lotul de
cercetare s-a tins spre ingustarea moderata a lumenului si nu spre divizarea completa a acestuia in
cateva canale separate. In acest sens, dup aplicarea suturii/-lor transfixiante cu orientarea paralela
a firelor, la circa 2-4 mm unul fata de altul, peretii controlaterali ai venei se apropiau usor prin
strangerea incompletd a capetelor firului de sutura. Astfel se obtinea ingustarea ,,in clepsidrd” a
vasului, lumenul caruia era traversat in plan transversal de cateva fire de sutura tensionate ce
serveau drept o ,,bariera” suplimentard in calea ascendentd a potentialului embol (Fig. 4.3A,B).
Altfel spus, interventiile practicate de ,,plicatie” au reprezentat de fapt o combinare dintre tehnica
Spencer (transformarea lumenului unic in cateva mai mici) si procedeul DeWeese (crearea in

lumen a unui filtru sub forma de grila) [87].

Fig. 4.3. 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 clepsidra” (,.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, utilizand tehnica Whitcomb (diametrul venei ramane virtual
nemodificat); D — ligaturarea proximala a venei femurale (imediat sub nivelul confluentei acesteia cu vena
femurala profunda).

>

Filtrul venos cu aspect de ,,coarde de harpa” (harp-string grid), corespunzator principiilor
tehnicii propuse de catre M.DeWeese, a fost creat prin inserarea intraluminala a firelor de sutura
cu orientare antero-posterioara (n=38; 88,37%) sau latero-mediala (n=5; 11,62%). Pentru
realizarea Intreruperii venoase partiale s-au utilizat fire sintetice monofilament — polipropilena 5-
0 (n=41; 95,34%) sau, mai rar, 6-0 (n=2; 4,65%). Chiar daca in varianta sa originald tehnica

DeWeese presupune crearea filtrului intraluminal printr-o sutura continua, insasi autorii metodei
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au recurs ulterior intr-o serie de observatii la utilizarea firelor separate [173]. S-a constatat, ca in
unele cazuri de aplicare a suturii continue este dificil de a ajusta tensiunea fiecarui fir intraluminal,
ceea ce poate duce la o Tngustare excesiva a venei [174]. Curios pare insa faptul, ca o avertizare
similard este expusa iIn literaturd si cu referintd la utilizarea suturilor separate; cea continud
considerandu-se de catre unii specialisti mai controlabild [175]. In cadrul cercetrii de fatd sutura
transfixianta in surjet a fost aplicatd 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). De altfel, orientarca
oblica a suprafetei virtuale a filtrului fata de planul transversal al venei se presupune ca predispune
citre deplasarea eventualului embol spre peretele vasului [176]. Intr-un numir mai mic de
observatii intreruperea venoasa partiala s-a realizat prin aplicarea a 4 suturi in ,,U” (n=4) sau doar

2 suturi de acest fel (n=4).

In 2 cazuri au fost create cate 2 filtre, la circa 1,5 cm distanta unul fata de celalalt; similar
conceptului propus de catre R.Kraft [177]. Fiecare dintre acestea continea cate 4 fire intraluminale,

fiind aplicate la nivelul VCI si, respectiv, VFC.

Crearea unui filtru venos ,,in sita” (sieve procedure), in corespundere cu principiile tehnicii
Whitcomb [178], a fost practicati in 4 (6,55%) observatii (Fig. 4.3C). In respectivele cazuri s-a
recurs la modelarea prin 4 suturi in ,,U” a unui ciur in lumenul venei constituit din fire paralele
orientate atat antero-posterior (4), cat si latero-medial (4). Spre deosebire de interventiile de
,»plicatie” realizate Tn conformitate cu procedeul modificat DeWeese-Spencer, operatiile efectuate
prin utilizarea tehnicii Whitcomb s-au asociat cu absenta virtuald a ingustarii lumenului venos.
Datorita compartimentarii lumenul prin fire de sutura intersectate sub unghi drept un alt avantaj,
cel putin teoretic, al filtrului ,,in sitd” ar fi potentialul sporit de captare a embolilor de dimensiuni

mici. De altfel, toate cele 4 operatii de acest gen au fost efectuate pentru TF cu localizare in VFC.

Intreruperea partiald a VFC, prin careva dintre metodele enuntate mai sus, s-a produs fie

proximal (n=19; 63,33%), fie distal (n=11; 36,66%) de jonctiunea safeno-femurala.

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 VF, imediat sub confluenta
acesteia cu VFP (Fig. 4.3D). De altfel, patenta ultimei a reprezentat o conditie obligatorie pentru
realizarea tipului respectiv de interventie. In timpul aplicarii ligaturii s-a urmdrit ca aceasta si nu

deregleze fluxul venos prin VFP si, totodata, sa nu lase un bont venos excesiv (cul-de-sac) ce ar
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putea servi drept potential focar trombogen. In majoritatea cazurilor (n=10; 76,92%) ligaturarea
venei s-a efectuat cu fir neresorbabil (capron 4-0). In 3 observatii pentru ligaturare s-au utilizat fire
sintetice resorbabile din acid poliglicolic 3-0 (Vicryl®, Ethicon Inc.). Idea intreruperii venoase
totale temporare prin ligaturare cu fir resorbabil si-a gasit aplicare practica inca din anii ‘50 ai
sec.XX [179]. La utilizarea materialului resorbabil de suturd s-a recurs in asteptarea, cd in
respectivele cazuri se va produce in timp restabilirea completd sau partialda a permeabilitatii
lumenului la nivelul ligaturii. La 2 bolnavi ligaturarea VF a fost anticipata de trombectomie din

VFC, eliberandu-se astfel lumenul in calea fluxului centripet dinspre axul venos femural profund.

Trombectomia venoasa chirurgicala a fost efectuatd in 19 (31,14%) cazuri. Strategia de
eliminare precoce a maselor trombotice adresata, in fond, trombozei iliofemurale este promovata
activ in ultimul deceniu [180]. Dupa cum s-a mentionat insa anterior, 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).

Venotomia a fost realizata la nivelul VFC (n=17) sau a segmentului infrarenal al VCI (n=2);
prin incizie transversald (n=16) sau longitudinald (n=3) 1n raport cu axul venos. Trombectomia din
segmentele venoase iliace (n=6) si VCI (n=2) s-a realizat pe cale indirectd, utilizand cateterul cu
balon Fogarty 6F sau 9F (Fig. 4.4A,B). Masele trombotice din lumenul VFC au fost extrase in
mod direct si/sau indirect, etapa operatorie asociindu-se cu aspirarea activd a continutului.
Trombectomia din segmentele venoase mai distale (n=4) a fost posibild prin compresiunea, atat
manuald cat si cu un bandaj steril de cauciuc de tip Esmarch, a extremitatii inferioare implicate,
cu directionarea presiunii exercitate dinspre portiunea distala a gambei catre 1/3 proximald a
coapsei. Venorafia s-a realizat in toate cazurile prin surjet cu fir din polipropilena 5-0 (Prolene®,
Ethicon Inc.). In lipsa controlului imagistic intraoperator cu incertitudinea eliberarii complete a
lumenului venos dupa trombectomie si imposibilitatea excluderii unei configuratii noi, cu risc
emboligen sporit, a apexului eventualelor mase trombotice restante distal, trombectomia a fost
completatd in 16 (84,21%) cazuri cu plicatie. Ultima s-a practicat cu circa 1-2 cm mai proximal

fata de venorafie (Fig. 4.4C). De altfel, trombectomia venoasa deschisa asociata cu plicatie este
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consideratd de catre unii autori drept metoda de electie in tratamentul formei flotante a TVP in

£
'

Fig. 4.4. Trombectomia venoasi chirurgicala si tehnici asociate (imagini intraoperatorii)

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

Fistula arterio-venoasa a completat interventia de trombectomie in 2 observatii de TF cu
apex localizat in VIC si tablou clinic de flegmazie albastra. Fistula a fost aplicatd cu scop de
prevenire a retrombozei postoperatorii precoce si mentinere a patentei segmentelor venoase
iliofemurale, pe fondalul persistentei unui drenaj distal deficient. In acest sens, dupa trombectomia
transfemurald indirecte din venele iliace si tentativa de trombectomie distald, fluxul sangvin prin
segmentul venos iliofemural a fost amplificat prin crearea unei anastomoze termino-laterale intre
o tributard a crosei v.safena magna si artera femurala (Fig. 4.4D). In ambele cazuri diametrul
tributarei venoase a constituit cca 4 mm. Fistula a fost modelata la nivelul peretelui arterial
anterior, prin surjet cu fir din polipropileni 6-0 (Prolene®, Ethicon Inc.). Pentru a usura eventuala
lichidare prin ligaturare a fistulei Tn viitor capetele unui fir din polipropilena 2-0, dupa
improvizarea catorva circulare largi in jurul tributarei venoase implicate, au fost trecute fara

tensionare si abandonate in tesutul subcutanat din regiunea plagii.

Este necesar de mentionat, ca in 31,14% din cazurile operate s-a recurs la asocierea dintre
careva tehnici descrise mai sus. Volumul interventiilor practicate in functie de localizarea apexului

trombotic flotant este reflectata in tabelul 4.4.
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Tabelul 4.4. Amploarea interventiilor chirurgicale (n=61) in functie de localizarea TF

Volumul operatiei n %
Vena cava inferioara (VCI) in segmentul infrarenal
Plicatia” VCI 7 11,47
Trombectomie transcavala din axul ilio-caval + plicatia VCI 2 3,27
Filtru venos dublu in VCI (procedeul Kraft) 1 1,63
Vena iliaca comuna (VIC)
Trombectomie transfemurald din axul ilio-femural si distala 1 1,63
+ fistula arterio-venoasa
Trombectomie transfemurald din axul ilio-femural si distala 1 1,63
+ plicatia VFC
Trombectomie transfemurald din axul ilio-femural si distala 1 1,63
+ fistuld arterio-venoasa + plicatia VFC
Vena iliacd externa (VIE)
Plicatia VIC 2 3,27
Trombectomie transfemurald din axul ilio-femural + plicatia VFC 1 1,63
Vena femurala comuna (VFC)
Trombectomie din VFC + plicatia VFC 10 16,39
Plicatia VFC 9 14,75
Filtru venos ,,in sitd” iIn VFC (procedeul Whitcomb) 4 6,55
Trombectomie din VFC + ligaturarea VF 2 3,27
Filtru venos dublu in VFC (procedeul Kraft) 1 1,63
Trombectomie din VFC si distala + plicatia VFC 1 1,63
Vena femurala (VF)
Ligaturarea VF 8 13,11
Plicatia VF 3 491
Plicatia VFC 2 3,27
Vena poplitee (VP)
Ligaturarea VF 3 4,91
Plicatia VF 2 3,27

— ,,plicatia” in cadrul studiului de fata a prevazut intreruperea partiald a lumenului venos prin intermediul

procedeului modificat DeWeese-Spencer

In general, diversitatea procedeelor utilizate reflecta ci la bolnavii din lotul de cercetare nu

Dilema legata de decizia tactica optimala in TF — tratament chirurgical urgent vs. terapie

105

inferioare spre artera pulmonara — a fost atinsa prin fiecare dintre tehnicile aplicate.

a fost aplicat un abord chirurgical standardizat, corelat strict cu topografia TF. Mai probabil,
amploarea interventiei a fost determinata de preferintele chirurgului operator in fiecare caz
particular. Totodata, necesita a fi remarcat faptul, ca sarcina primordiald a interventiei — crearea

unei ,bariere” In calea potentialului embol masiv dinspre venele profunde ale extremitatilor

conservatorie — persistd pana in prezent. In vederea estimarii eficacitatii 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 VCI si 52,38% dintre cele cu
localizare iIn VFC a fost documentatd persistenta sau amplificarea miscarilor oscilatorii ori
alungirea apexului trombotic, fara tendinta de fixare la peretele venos. Viceversa, 80% din trombii
flotanti localizati in VP si 60% din cei localizati in VF au demonstrat un rezultat ,,favorabil” peste
doar 2,14+0,38 zile de tratament. Necesitd a fi remarcat faptul, ca timpul de la debutul TVP
inregistrat in cadrul subloturilor de pacienti cu raspuns diferit la terapia conservatorie initiala a
fost comparabil. Se poate conchide astfel, ca in cazurile diagnosticarii TF la nivelul VCI sau VFC
rata persistentei ori amplificarii miscarilor oscilatorii ale apexului trombotic in pofida terapiei
anticoagulante este mai mare fatd de cea inregistratd in alte localizari. Fixarea apexului flotant
catre peretele venos Tn asemenea cazuri poate fi obtinuta mai rar si dupa o perioada mai indelungata
de tratament conservator. In mod opus, prin terapie medicamentoasa o mare parte din cazurile de
TF la nivelul VF sau VP pot fi convertite, intr-un interval relativ scurt de timp, in forma neflotanta.
Datele obtinute in cadrul studiului de fata ar putea facilita selectarea abordului curativ optimal in

functie de topografia TF.

Grupul sus-mentionat de bolnavi a fost evaluat in continuare cu scop de a pune in evidenta
potentialii factori ce coreleaza cu obtinerea unui rezultat ,,favorabil” dupa tratamentul conservator
initial al TF. Datele analizei sunt prezentate in tabelul 4.5. Este necesar de mentionat, ca
interpretarea valorilor se va face cu doua conveniri. In primul rand, rezultatul tratamentului vizeaza
doar modificarile caracteristicilor hemodinamice ale apexului trombotic flotant documentate in
timpul DUS repetate (amplitudinea miscarilor oscilatorii; fixarea sau nu catre peretele venos), nu
insi si ale tabloului clinic. In al doilea rand, evaluarea datelor a fost efectuati dupd un tratament

conservator initial, cu durata de pana la 7 zile.

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. Este binecunoscut, ca atat varsta Tnaintatd cat si patologia cardiacd cu
insuficienta ,,inimii drepte” duc la reducerea velocitdtii fluxului sangvin cu ulterioara staza si
hipertensiune venoasi la nivelul extremititilor inferioare [181]. In asemenea circumstante are loc
eliberarea de catre endoteliul vascular a factorului von Willebrand si P-selectinei, urmata de

adeziunea leucocitelor si trombocitelor [182]; ceea ce ar putea contribui la fixarea trombului.
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Tabelul 4.5. Caracteristica comparativa a subloturilor de bolnavi cu rezultat hemodinamic
diferit dupa terapia conservatorie initiala a TF

Criteriu Sublotul cu rezultat Sublotul cu rezultat P
,nefavorabil” (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
V@)
Lungimea apexului 5,01£2,3 cm 3,14+1,58 cm 0,002
flotant (Student t)
Leucocite Tn 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 o)
Coadministrarea AINS 50% 80% 0,032
(V)
Coadministrarea 31,81% 4% 0,012
analgezicelor opioide )

Subloturile comparate nu s-au deosebit semnificativ in functie de repartizarea observatiilor
corespunzdtor claselor LET si nici dupd numérul de segmente anatomice implicate in procesul
trombotic. S-a observat insd, cd dimensiunile mai mici ale apexului flotant predispun catre

obtinerea mai frecventa a unui rezultat ,,favorabil”.

Considerand lungimea apexului s-a determinat, ca diferenta intre ratele observatiilor
inregistrate 1n loturile cu rezultat hemodinamic diferit al tratamentului devine veridica odata cu
depasirea valorii pragale de 3,8 cm (RR=2,5; 95%CI 1,02-6,07). in sublotul cu rezultat ,,favorabil”
o lungime mai micd a apexului decat valoarea enuntatd a fost Inregistrata in 80% cazuri.
Rezultatele cercetdrii confirmd astfel justetea abordului curativ recomandat de catre unele
comunitati medicale de a trata conservator TF atunci cand lungimea apexului este sub 4 cm si

chirurgical — cand respectiva valoare este atinsa [183].

Prezinta interes diferentele dintre valorile indicilor de laborator constatate in cadrul
subloturilor confruntate. S-a observat, ca la bolnavii cu rezultat ,,favorabil” al terapiei conservatorii
initiale valoarea medie a numarului de leucocite in ser a fost semnificativ mai micd fatd de cea

inregistrata la subiectii cu persistenta sau amplificarea flotatiei.

107



Rata observatiilor cu leucocitoza in cel de-al doilea sublot a constituit 31,81%. Aceste
constatdari isi gasesc explicatia in lucrarea publicata de catre von Briihl et al. (2012), ce analizeaza
rezultatele studiilor experimentale in vivo dedicate evaluarii rolului cooperarii celulare in initierea
si propagarea trombozei venoase [17]. Autorii au demonstrat, cd diminuarea numarului de
leucocite sangvine confera protectie contra amplificarii TVP, inclusiv datoritd scaderii eliberarii
lantului neutrofilic extracelular (neutrophil extracellular trap). Cazurile de aderare a TF la peretele
venos dupa terapia anticoagulantd initiald s-au asociat atit cu un numar mai redus de trombocite
in ser, cat si cu o ratd mai esentiala de scadere a concentratiei fibrinogenului fata de valoarea
initiala — 208,24+73,11 (x 10%1) vs. 223,32+72,94 (x 10%1) si 15,6% Vs. 2,4%, corespunzitor. Este
dovedit experimental ca concentratia sporita de fibrinogen mareste rezistenta trombului la procesul
de tromboliza [57]. La rdndul sau, numarul elevat de trombocite predispune catre progresarea TVP
prin recrutarea leucocitelor si stimularea formarii lantului neutrofilic extracelular [146]. In cazurile
evolutiei ,,favorabile” s-a constatat o medie mai scazutd a VSH fatd de valoarea corespunzatoare
in sublotul cu rezultat initial ,,nefavorabil” — 14,92+8,73 (mm/ord) vs. 19,45£17,31 (mm/ora).
Rezultatul pare a fi in concordantd cu datele publicate de catre Swartz et al., care au stabilit o

corelatie directd semnificativa intre valorile VSH si nivelul D-dimerilor [178].

Tratamentul farmacologic al bolnavilor cu TF inclusi in cercetare a fost similar cu cel prescris
subiectilor cu tromboza non-flotantd; pentru initierea anticoagularii fiind utilizate, cu o frecventa
diferitd, preparate din toate cele 5 grupe de anticoagulante mentionate in subcapitolul 4.1. Totusi,
in majoritatea (85,1%) cazurilor de TF tratate initial conservator s-au indicat heparine fractionate
sau heparina sodica. S-a constatat, ca administrarea heparinelor fractionate se asociaza cu o rata
mai Tnaltd a rezultatului ,,favorabil” fata de cea inregistratd dupa tratamentul cu heparina sodica —
68,18% vs. 38,88% (P=0,067; testul ¥°). Aceasta s-ar putea datora ajustirii mai potrivite a dozei
preparatului in functie de masa corporala a bolnavului in cazurile prescrierii heparinelor
fractionate. Meta-analiza realizata de catre A.Leizorovicz et al., in cadrul careia a fost comparata
eficacitatea heparinelor fractionate cu cea a heparinei sodice in tratamentul TVP, a pus in evidenta

reducerea semnificativa a extinderii maselor trombotice dupa administrarea primelor [58].

Fixarea mai frecventa a apexului flotant catre peretele venos pe fondalul terapiei initiale cu
heparine fractionate se poate datora si unor particularitati farmacocinetice sau farmacodinamice
distincte ale preparatelor respective — biodisponibilitate naltd; timp de injumatatire prelungit,

independent de doza; si variabilitatea mai mica a raspunsului anticoagulant [101, 134].

108



Ulterioara comparare a tratamentului medicamentos prescris pentru bolnavii cu TF a
evidentiat o ratd mai redusd de coadministrare a AINS in cadrul sublotului cu raspuns
hemodinamic ,,nefavorabil” (RR=2,5; 95%CI 1,02-6,07). In contextul unor dovezi stiintifice
recente tot mai convingatoare de interferenta a trombozei venoase cu procesul inflamator [25, 46],
rezultatul sus-mentionat nu pare deloc surprinzitor. In acelasi timp, aparent curioasi se prezinta
asocierea dintre administrarea analgezicelor opioide si persistenta flotatiei (RR=7,95; 95%CI
1,06-59,69). Literatura de specialitate nu ofera un comentariu explicit referitor la respectiva
observatie. Totusi, este demonstrat prin studii in vitro, iar ulterior si prin cercetari clinice, ca
opioidele potentiaza agregarea trombocitelor, atenueaza efectul antiplachetar al altor medicamente
si incetinesc tromboliza endogena [46, 78]. Considerand numarul limitat de observatii in cele doua
subloturi comparate, impactul coadministrarii opioidelor, dar si al celorlalti factori analizati mai
sus asupra rezultatului hemodinamic al tratamentului conservator initial al TF necesita a fi precizat
n cadrul unor studii mai ample. Oricum, rezultatele cercetarii curente ar putea contribui la usurarea
primirii unei decizii tactice in caz de TF, in favoarea tratamentului conservator sau chirurgical, in

baza evaludrii unor parametri clinici, de laborator sau imagistici de rutina.

Durata spitalizarii bolnavilor cu TF a fost semnificativ mai lunga decat cea inregistrata in
cazurile TVP obstructive — 10,3+5,25 zile vs. 9,04+3,28 zile (P bipolar=0,041; testul t Welch). Tn
acelasi timp, in TF tratata conservator durata spitalizarii a constituit 9,53+4,13 zile — valoare ce nu
s-a deosebit veridic de indicele corespunzator in TVP neflotantd. Pare logica presupunerea, ca
spitalizarea mai indelungatd a bolnavilor cu TF ar putea fi conditionatd de Insdsi suportarea
interventiei chirurgicale. Insa, chiar daci la bolnavii cu flotatie ce au fost operati durata de
spitalizare a fost mai mare — 10,7+5,73 zile, diferenta fatd de media corespunzatoare inregistrata
n lotul tratat conservator nu a atins nivelul semnificatiei statistice (P=0,26). Altfel spus, tactica
curativa selectata in TF (chirurgicala vs. conservatorie) nu a influentat asupra duratei de spitalizare.
Mai probabil, spitalizarea mai indelungata a pacientilor cu TF s-a datorat insistentei manifestate
din partea personalului medical de a monitoriza activ atat clinic cat si, indeosebi, imagistic
respectivii subiecti; considerand a priori ca respectiva forma de TVP comporta un risc emboligen

elevat.

Bolnavii cu TF au beneficiat de o conduita particulara, reflectata mai sus, doar pe perioada
spitalizarii. Tratamentul prescris dupa externare nu a tinut cont de forma morfologica a TVP;

urmand a fi analizat pentru intregul lot de studiu in cadrul capitolului 4.3.
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4.3. Tratamentul de durata si extins al TVP

Durata optimala a tratamentului anticoagulant pentru TVP continua a fi un subiect viu de
dezbateri in mediile stiintifice medicale. Acesta este prescris pentru o perioada ce variaza de la
cateva luni si pana la ani sau chiar in regim continuu [35]. Se recomanda, totusi, ca durata minimala
de anticoagulare sa constituie cel putin 3 luni [67]. La externarea din stationarul de chirurgie pentru
pacientii din lotul de studiu a fost recomandatd in mod obligatoriu continuarea medicatiei
anticoagulante, sub supravegherea personalului medical din centrele teritoriale. Durata
recomandata a tratamentului, stipulata in epicriza, a variat in functie de considerentele medicului
curant; insa in nici un caz nu a fost sub termenul minimal sus-mentionat. Cu toate acestea, 2
bolnavi au abandonat din propria initiativa tratamentul anticoagulant dupa doar 6 zile si, respectiv,
20 zile de la externare; pe motivul ameliorarii simptomaticii asociate cu TVP. Tabloul integral al
duratei terapiei anticoagulante la bolnavii din lotul evaluat dupa externarea din spital este oglindit
in figura 4.5. Dupa cum se observa, circa 1/3 (79; 34,19%) dintre pacienti au urmat o anticoagulare
de durata (<6 luni), iar majoritatea (139; 60,17%) — anticoagulare extinsd. Termenul de
anticoagulare, cuprins intre 3 luni si 24 luni, a corelat slab si chiar negativ atat cu varsta bolnavilor
(r=-0,07), cat si, oarecum surprinzétor, cu clasa LET (r=-0,27) sau numarul de segmente venoase
anatomice trombozate (r=-0,25). Mai mult ca atat, durata medie de anticoagulare in TVP cu
implicarea axului femuropopliteotibial (clasa LET 1-2) a fost semnificativ mai mare decat in
cazurile afectarii segmentelor iliocavale — 11,97+5,65 luni vs. 9,19+4,81 luni (P=0,0001; testul t

impar, bipolar).

In functie de tipul preparatelor anticoagulante utilizate pentru tratamentul de durati/extins al
TVP s-au conturat 3 subloturi de pacienti. Dupa conversia anticoagulantelor realizatd pe durata
spitalizarii (datele sunt prezentate in Fig. 4.1) si excluderea cazurilor de deces survenit
intraspitalicesc ori dupa externare, componenta subloturilor mentionate se prezinta astfel: pacienti

tratati cu heparine fractionate (n=6), tratati cu AON (n=12) sau cu AVK (n=202).

Pacientii ce au continuat dupad externare tratamentul cu heparine fractionate au avut o
distribuire dupa genuri de 1:1 si mediana varstei de 56 (25%-75% IQR 33-65) ani. Numarul
segmentelor venoase implicate a constituit 3,5 (25%-75% IQR 2-7), iar repartizarea extremitatilor
in functie de clasele LET H/HI/IV — 50%/33,33%/16,66%. Fara a considera cele 2 cazuri de
intrerupere prematura a anticoagularii, durata terapiei a variat de la 3 luni pana la 14 luni; valoarea
medianei — 7,5 (25%-75% IQR 4-12) luni. Tratamenul de durata si cel extins a fost urmat intr-un

numadr similar de observatii. Bemiparina a fost prescrisd doar unui bolnav, in celelalte cazuri
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utilizdndu-se nadroparina. Heparinele fractionate au fost urmate de catre pacienti sub forma de

monoterapie; fara a fi asociata administrarea AINS, antiplachetarelor sau a statinelor.

W 3 luni

n (pacienti)

M 4 luni
M5 luni
M6 luni
B 7 luni
M 8 luni
m 10 luni
M 12 luni
14 luni
M 15 luni
H 18 luni
24 luni
tratament abandonat

(<1 luna)
bolnavi decedati

Fig. 4.5. Durata tratamentului anticoagulant pentru TVP

Bolnavii tratati cu AON au avut varsta cuprinsa intre 30 ani si 70 ani; mediana — 58 (25%-
75% IQR 40,5-61) ani. Repartizarea observatiilor in functie de clasele LET a fost urméatoarea: I —
50%; Il — 50%. Numarul segmentelor anatomice venoase implicate a variat de la 2 pand la 5;
valoarea mediana — 3,5 (25%-75% IQR 2-4,5). Tratamentul cu AON a fost realizat in toate cazurile
in strictd corespundere cu schema curativd recomandatd de producdtor. Dupd initierea
tratamentului in stationar cu 30 mg/zi, in doua prize, bolnavii au respectat aceiasi posologie pana
n ziua 21-a, iar din a 22-a zi au continuat administrarea unei singure tablete (20 mg) pe zi. Durata
tratamentului s-a extins de la 3 luni pana la 8 luni; mediana constituind 4,5 (25%-75% IQR 3-6)
luni. Majoritatea absoluta (91,66%) a pacientilor au primit tratament anticoagulant de durata si
doar unul singur — tratament extins. Coadministrarea acidului acetilsalicilic a fost evidentiata intr-
un caz, iar a AINS — in alte 2 observatii. Un singur (8,33%) pacient a primit concomitent statine.
Tn celelalte 2/3 din cazuri tratamentul anticoagulant a fost urmat ca monoterapie.
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Pacientii tratati cu AVK au avut o valoare a medianei varstei comparabild cu cele Inregistrate
in precedentele doua subloturi caracterizate mai sus — 58 (25%-75% IQR 50-69) ani (P-NS).
Raportul intre subiectii de gen masculin si feminin a constituit 1,49:1. Valoarea medianei
numarului de segmente anatomice trombozate a constituit 3 (25%-75% IQR 2-5). Repartizarea
cazurilor in functie de clasificarea LET se prezinta astfel: clasa I — 2 (0,98%), clasa Il — 106
(51,96%), clasa Il — 85 (41,66%) si clasa IV — 11 (5,39%). Doza zilnica a warfarinei a variat de
la 3 mg péana la 10 mg; pe cand durata tratamentului s-a extins de la 3 luni pana la 24 luni, cu
mediana de 12 (25%-75% IQR 6-14) luni. Anticoagularea de durata a fost urmata de 66 (32,67%)
bolnavi, iar cea extinsd — de 136 (67,32%). Administrarea concomitenta a acidului acetilsalicilic
pe Intreaga durata a terapiei anticoagulante, in doza de 75 mg/zi, a fost remarcata de 32 (15,84%)
de pacienti. Alti 6 bolnavi au primit AINS; intermitent si pe durate variabile. Statinele au fost

prescrise pentru 15 (7,42%) bolnavi.

Aplicarea testului statistic Kruskal-Wallis a pus in evidenta faptul, ca cele trei subloturi de
bolnavi nu s-au deosebit in functie de valorile medii ale indicelui masei corporale (P=0,09), durata
de la debutul tabloului clinic de TVP (P=0,14) sau numarul mediu de segmente anatomice venoase
implicate in procesul trombotic (P=0,87). Pe langd numarul neomogen de observatii si durata
medie diferitd a tratamentului anticoagulant, o altd diferentd evidentiata intre cele trei subloturi
rezida in cuantificarea dozei preparatelor anticoagulante. Astfel, in toate cazurile tratate cu
heparine fractionate doza zilnica a medicamentului a fost interpretata ca ,,imprecisa”, tinind cont
de masa corporala a subiectilor si recomandarile producétorului in respectivul context. Viceversa,
deoarece toti pacientii ce au primit rivaroxaban au respectat schema de administrare a preparatului,
se poate afirma ci in toate cazurile respective s-a realizat o anticoagulare suficienta. Intrucat doza
AVK a necesitat ajustari frecvente pe intrega duratd a tratamentului in functie de valorile
INR/protrombinei, pentru asemenea observatii nu a fost posibila o cuantificare categorica. Pentru
a evalua totusi calitatea anticoagularii cu warfarind in cadrul cercetarii de fata s-a recurs la
calcularea timpului de mentinere a valorilor INR in limitele terapeutice — time in the therapeutic
range (TTR), utilizand metodologia determinarii ratei valorilor aflate in limitele ,,intervalului
tintd” [157]. Ultimul, in conformitate cu majoritatea recomandarilor, cuprinde valori ale INR-ului
intre >2 si <3 [76]. Deoarece in unele publicatii tematice ca si limitd inferioard a ,,ferestrei
terapeutice” este desemnatd valoarea 1,9 sau chiar 1,8 a INR-ului [23, 89], iar rezultatele
supraterapeutice (INR>3) nu reduc, de fapt, efectul anticoagulant, s-a studiat si TTR considerand

respectivele trei ,,intervale tinta”.
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Per ansamblu, monitoring-ul de laborator al anticoagularii a fost realizat in 197 (97,52%) din
cele 202 cazuri tratate cu AVK. Alti 5 bolnavi au urmat doze fixe de warfarind, fara a testa nivelul
seric al PQ si/sau INR-ului. Valorile INR au variat de la 1,13 pana la 6,65, coreland puternic cu
cele ale PQ (rs=-0,93), ce s-au extins de la 15,8% pana la 68,9%. Jumatate (50%) dintre rezultatele
evaluarii INR-ului s-au referit la valori subterapeutice, alte 42,13% — s-au incadrat in intervalul 2-

3, 1ar in 7,86% din analize au fost Tnregistrate valori supraterapeutice.

S-a stabilit, ca la 22 de bolnavi niciuna dintre valorile INR determinate pe durata
tratamentului anticoagulant dupa externare nu s-a aflat in limitele ,,intervalului tintd” 2—3. Rata
cazurilor cu TTR >60% — ceea ce reflectd o anticoagulare eficientd si o monitorizare optima a
tratamentului [90], a constituit doar 38,07%. Considerand alte valori delimitative ale ,,intervalului
tinta”, rata observatiilor cu TTR sus-mentionat a sporit pana la 49,74% (>2), 63,45% (>1,9) sau
chiar 71,57% (>1,8). Se va tine cont 1nsa, ca la 23 (11,67%) pacienti au fost Inregistrate perioade
de anticoagulare excesiva, cu risc sporit de dezvoltare a complicatiilor hemoragice. Rezultatele
cercetarii indica asupra unei monitorizari insuficiente a terapiei anticoagulante si a deficientelor in
asigurarea ajustarii potrivite a dozelor de warfarina pentru bolnavii cu TVP dupa externarea din
stationar. Corelatia Intre TTR si rezultatele la distanta ale tratamentului urmeaza a fi analizate in

capitolul 5.

Tratament anticoagulant fara vreo medicatie concomitentd 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.

Flebotonicele au fost prescrise in 34 (15,45%) observatii. Doza nictemirald de diosmina a

variat de la 450 mg/zi pana la 900 mg/zi; iar durata tratamentului — de la 1 lund pana la 6 luni.

Acidul acetilsalicilic a constituit singurul medicament referit la remediile antiplachetare care
a fost prescris pacientilor (n=33; 15%) din cadrul studiului de fatd. Doza zilnica a preparatului in
toate cazurile a fost 75 mg. Administrarea acidului acetilsalicilic a continuat si dupa finalizarea

anticoagularii, durata tratamentului sumarizand astfel 72 (25%-75% IQR 24-96) luni.

Statinele au fost prescrise la recomandarea cardiologului pentru 16 (7,27%) bolnavi. Toti

pacientii au primit simvastatina, a cate 20 mg/zi, timp de 19 (25%-75% IQR 12-25) luni.

In cele din urma, AINS pe un termen cumulativ mai mare de o lund au urmat 8 (3,63%)

bolnavi. Diclofenacul sau ibuprofenul au fost administrate a cate 100 mg/zi si 400 mg/zi, respectiv.
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Conform inscriptiilor din epicriza de externare a bolnavilor terapia compresionald a fost
recomandatd, pe un termen variat, in toate cazurile. Cu toate acestea, doar 150 (68,18%) de bolnavi
au raportat la follow-up aplicarea tricotajului elastic pe extremitatile inferioare afectate (n=152).
Tn 112 (73,68%) observatii compresia a fost aplicatd in regim intermitent, pe parcursul a 5-13 ore
pe zi. Tn celelalte 40 (26,31%) de cazuri s-a practicat o terapie compresionald continui, pe durata
intregii zile. Durata tratamentului a variat de la 1 luna si pana la 36 luni, Tn mediu — 5,26+4,29
(95%CI 3,85-4,83) luni. Alti 70 (31,81%) de bolnavi nu au apelat la compresia elastica sau au
abandonat-o n céteva zile/saptamani de la externare. Printre motivele remarcate de catre pacienti

au figurat intolerarea bandajului (n=22), disconfortul (n=36) sau informarea deficitara (n=12).

Finalizdnd analiza tratamentului de duratd/extins al bolnavilor cu TVP este necesar de
specificat, ca 215 (93,88%) dintre pacientii inclusi In studiu au efectuat pe parcurs de la 2 pana la
19 vizite in institutiile medicale teritoreale pentru control clinic, de laborator si imagistic in
dinamica. De rand cu valorile reduse ale TTR, numarul elevat de vizite medicale si analize de
laborator necesare pacientilor cu TVP impun implementarea anumitor masuri organizatorico-
manageriale Intru ameliorarea supravegherii si corectiei tratamentului respectivilor bolnavi dupa

externare.

Asadar, in cadrul evaluarii s-a constatat, ca cele mai mari deficiente in ajustarea dozelor
potrivite ale preparatelor anticoagulante au fost observate in cazurile prescrierii heparinelor. S-a
stabilit, ca dozele initiale ale AVK de 5-7,5 mg/zi asigura o ratd comparabild de anticoagulare
optima cu cea inregistratd in cazurile administrarii dozelor mai mari (8-9 mg/zi), Insa cu o
frecventa semnificativ mai redusd de anticoagulari excesive si, implicit, cu un risc hemoragic mai
mic. Asocierea judicioasd, pe termen scurt, a AINS tratamentului anticoagulant initial poate
diminua rata cazurilor cu markeri de laborator ai inflamatiei elevati fara a influenta semnificativ
riscul hemoragic. S-a identificat, ca mobilizarea precoce a bolnavilor cu TVP nu se asociaza cu

sporirea frecventei TEAP pe parcursul tratamentului initial in stationar.
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5. REZULTATELE PRECOCE SI LA DISTANTA, COMPLICATIILE SI
CONSECINTELE HEMODINAMICE ALE TRATAMENTULUI TVP

5.1. Rezultatele precoce si complicatiile tratamentului TVP

Complicatiile corelate cu TVP, ce pot surveni in faza acutd a procesului, tin de progresarea
in evolutie a trombozei propriu-Zise, fie ca se prezintd drept efecte adverse ale tratamentului
prescris respectivilor pacienti. In ordinea descresterii frecventei, 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 digestiva superioard (n=6; 2,59%), hemoragie
intradermala (n=5; 2,16%), retromboza (n=3; 1,29%), trombocitopenie indusa de heparina (n=1;
0,43%).

Rata cumulativd 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. Observatii
de hemoragie fatald nu au fost inregistrate. Tn 2 cazuri s-a recurs la transfuzia a doud doze de
plasma proaspdt congelata, iar in altul — a unei doze de plasma si 5 doze de crioprecipitat.
Protamina 1n calitate de antidot a heparinei nu a fost utilizata. Tratamentul anticoagulant nu a fost
abandonat definitiv la nici un pacient. Odatd cu dezvoltarea hemoragiei in toate observatiile s-a
recurs la intreruperea tratamentului pe 2-4 zile cu ulterioara readministrare a drogului in doze mai
mici.

Analiza univariationald nu a pus in evidentd semnificatia in dezvoltarea complicatiilor
hemoragice la bolnavii anticoagulati pentru TVP a membrelor inferioare unor asemenea factori ca
valorile initiale ale protrombinei, trombocitelor sau fibrinogenului in sange; prezenta grupei
sangvine 0 (lI); coexistenta hipertensiunii arteriale sau a unui proces malign. Totodatd, 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% ClI RR 95% ClI
p *

Vaérsta >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
* exprimi 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
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Varsta Tnaintatd este mentionatd in mai multe lucrari stiintifice printre potentialii factori ce
pot spori riscul hemoragic la bolnavii anticoagulati; cu valori pragale incluse, mai frecvent, in
intervalul 60-72 ani [135, 156]. In cadrul cercetirii de fat, rata complicatiilor hemoragice s-a
deosebit veridic intre loturile comparate in functie de varsta doar odatd cu deplasarea baremului
de departajare peste valoarea de 70 de ani. Frecventa mai mare a patologiilor asociate: 91,66% Vs.
69,61% — la cei cu varsta <70 ani (p<0,005; testul y?) si, prin urmare, necesitatea sporitd in
medicatie concomitentd, inclusiv in medicamente ce potenteaza efectului anticoagulant si cresc
riscul hemoragic, ar putea explica rata mai elevata a sangerarilor la subiectii cu varsta mai inaintata
(>70 ani). in plus, la varstnici atat in farmacocinetica, cat si in farmacodinamica preparatelor
anticoagulante pot surveri anumite modificari ca urmare a diminudrii absorbtiei de la nivelul

tractului gastrointestinal, dar si declinului functiilor ficatului si rinichilor [67].

Cu referintd la medicatia anticoagulantd, cea mai mare frecventd a hemoragiilor a fost
observata in sublotul de pacienti tratati cu heparina sodica si ulterioara conversie catre AVK (n=17;
17,34%). Viceversa, la bolnavii tratati cu fondaparinux sau AON complicatii hemoragice nu au
fost documentate. Frecventa complicatiilor hemoragice survenite pe durata spitalizarii pacientilor
din lotul de studiu in functie de preparatul anticoagulant administrat; de rand cu datele altor

publicatii in domeniu sunt prezentate in Tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Rata complicatiilor hemoragice in functie de anticoagulantul administrat

Drog | Heparina HMMM | Fondaparinux AVK AON
sodica
Studii Rata hemoragiilor (rata hemoragiilor majore), %
Robert-Ebadi et al.| 7,1(3,1) (0,9-8,3) - 6,6 (0,2-5,4) -
[123]
Levine et al. [45] 1-11 (0-5) (0-7) 1,3) 4-22 (0,4- -
16)
Crowther et al. [122] (<3) (1,2-4,1) (2,2) (0-16,7) (6,1)
Hylek et al. [78] - - - (4,7-13,1) -
Palareti et al. [167] - - - 9,9 (1,1) -
Campbell et al. [24] 14,1 (11,1) - - - -
van Dongen et al. [15] (2) (1,2) - - -
Biiller et al. [112,135] (1,1) (1,2) (1,1-1,3) - -
Eikelboom et al. [78] - - - (3-4,3) (2,1-
5,1)

Cercetarea de fata 12,38 (1,9) | 7,29 (1,04) 0 3,84 (0) 0
HMMM — heparine cu masa moleculard micd; AVK — antagonistii vitaminei K; AON — anticoagulante orale noi
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Rezultatele cercetarii de fata denota o frecventa minimala, comparativ cu datele altor studii,
a complicatiilor hemoragice majore parvenite Tn urma administrarii oricarui dintre cele 5 tipuri de
anticoagulante prescrise bolnavilor din lotul de studiu. Este necesara insa precizarea, ca ratele
indicate mai sus caracterizeazd doar perioada de spitalizare si nu reflecta incidenta evenimentelor
adverse dupa externare. O altd explicatie ar fi numarul mare de observatii de anticoagulare initiala

insuficientd in cercetarea de fatd, ceea ce ar fi putut diminua si riscul hemoragic.

Sporirea riscului hemoragic odatd cu asocierea la tratamentul anticoagulant a AINS si
acidului acetilsalicilic pare un eveniment predictibil; odatd ce prescrierea la bolnavii anticoagulati
chiar si doar a aspirinei a dus la cresterea frecventei complicatiilor hemoragice de 1,79 ori. In
cazurile coadministrarii preparatelor din toate cele 3 grupe de medicamente complicatii
hemoragice au fost documentate aproape la fiecare al 4-lea bolnav (24,44% observatii). Asadar,
indicarea medicatiei antiinflamatorii si antiplachetare concomitente pacientilor ce sunt
anticoagulati pentru TVP urmeaza a fi evitatd sau se va face cu precautie, tinand cont de iminenta

complicatiilor hemoragice.

Dezvoltarea hemoragiei pe fondalul terapiei anticoagulante dupa externarea din stationarul
chirurgical a fost remarcatd de catre 3 bolnavi. Rata cumulativd a complicatiilor hemoragice
survenite la pacientii din cadrul studiului de fati a constituit astfel 13,41%. In toate cazurile
bolnavii primeau warfarind; iar in 2 observatii — Tn asociere cu acidul acetilsalicilic. La fel, in 2
cazuri episodul hemoragic a survenit in intervalul de timp caracterizat prin valori supraterapeutice
ale INR-ului — 4,81 si 5,34. Doar un bolnav a fost spitalizat, urmand tratament conservator pentru
hemoragie digestiva superioard. Ceilalti doi pacienti au dezvoltat macrohematurie si, respectiv,
epistaxis; fiind supravegheati in conditii de ambulator. Dupa sistarea temporarad a tratamentului
anticoagulant toti subiectii au reluat ulterior medicatia anterioara episodului hemoragic. Per
ansamblu, se poate conchide, cd complicatiile hemoragice au fost inregistrate in cazurile
administrarii anticoagulantelor dozele carora necesita a fi ajustate in functie de masa corporala a
bolnavilor sau anumiti indici de laborator; si au absentat atunci cand s-au prescris anticoagulante

ce au doze fixe, standardizate.

TVP recurenta ipsilaterald a fost constatata la 3 (1,31%) bolnavi; varsta medie —57,67+0,58
ani. Numarul patologiilor asociate a variat de la 1 pana la 2; nici un pacient nu a avut insa obezitate.
Numarul de segmente venoase anatomice trombozate a variat de la 2 pand 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. In 2 cazuri TVP a fost calificati ca provocati. Masele trombotice s-
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au extins pana la nivelul venei poplitee, venei femurale comune si, respectiv, venei cave inferioare.
Este necesar de remarcat, ca la toti bolnavii tratamentul anticoagulant initial a fost evaluat ca
insuficient sau imprecis. Tratamentul ulterior a fost continuat cu warfarind, valorile TTR
constituind 33%, 60% si, respectiv, 80%. Recurenta TVP a survenit in toate cazurile pe fondalul
valorilor subterapeutice ale INR-ului (1,43; 1,64 si 1,75). Doi bolnavi au urmat periodic preparate
flebotonice. Compresia elastica in regim intermitent a fost aplicatd de cétre toti pacientii. Din cele
expuse se poate presupune, ca retromboza a survenit ca urmare a monitorizarii insuficiente a

terapiei anticoagulante cu survenirea, drept urmare, a intervalelor de anticoagulare suboptimala.

Trombocitopenia indusa de heparina (HIT) a fost diagnosticatd la un singur (0,43%)

pacient din lotul de studiu; circumstantele clinice fiind oglindite in cele ce urmeaza.

Caz clinic. Pacientul J.S. (f.c. nr. 2182), varsta — 70 ani, a fost spitalizat in sectia chirurgie asepticd a IMSP
SCM nr.1, peste 3 zile de la debutul tabloului clinic al patologiei, cu diagnosticul prezumtiv: ,,TVP a membrului
inferior drept”. Printre acuze se regiseau durerea continud in proiectia musculaturii gambei si edematierea usoara a
extremitatii inferioare. Prezenta céarorva factori provocatori comun acceptati nu a fost identificata. Ca si patologie
asociatd a fost inregistrati doar bronhopneumopatia cronici obstructivd; IMC=0,25 kg/m?. Hemoleucograma la
internare nu a evidentiat careva modificari patologice; numarul trombocitelor fiind 194 x 10%1. DUS efectuata in ziua
interndrii a confirmat prezenta maselor ocluzive hipo- si hiperecogene in lumenul venelor tibiale, poplitee si femurala
pe dreapta. S-a confirmat astfel diagnosticul de ,,TVP a membrului inferior drept, clasa LET II”, fiind initiat imediat
tratamentul anticoagulant cu nadroparing, in doza de 0,6 ml/zi, administratd subcutanat in doua prize. Concomitent a
fost aplicatd compresia elastica pe membrul inferior afectat si s-a prescris diclofenac 75 mg/zi, i/m. Evolutia clinica
initiala a fost apreciatd ca favorabild, cu diminuarea in intensitate a durerii. Citre a 7-a zi de tratament s-a observat
aparitia unor echimoze extinse in zonele corespunzatoare injectarilor anterioare a heparinei fractionate. Testele de
laborator au pus in evidenta diminuarea cu peste 50% fatd de valoarea initiald a numarului de trombocite in ser — 88
x 1091, in lipsa altor devieri in analiza generald a sangelui. Fibrinogenul — 3,3 g/l; PQ — 82%. A fost stabilitd survenirea
tipului IT de HIT, pe fondalul tratamentului cu heparina fractionatd. Administrarea nadroparinei a fost sistatd, iar peste
doua zile tratamentul anticoagulant a fost reinitiat cu rivaroxaban, conform schemei terapeutice obisnuite (30 mg/zi,
oral, In 2 prize). S-a constatat ulterioara crestere lent progresiva a numarului de trombocite; evolutia clinica de mai
departe fiind neagravatd. Bolnavul a fost externat peste 17 zile de tratament si supraveghere in stationar, numarul de
trombocite Tn ser ajungand la 177 x 10%1. Pacientul a urmat tratamentul cu rivaroxaban in conditii de ambulator timp
de 6 luni, fara a raporta ulterior alte evenimente medicale.

HIT reprezintd o complicatie potential severa a tratamentului cu orice tip de heparine; mai
frecvent insa dezvoltandu-se dupd administrarea heparinei simple [156]. Utilizarea AON ca
optiune alternativa de tratament a HIT a fost descrisa in cateva publicatii recente [124]. Cazul
clinic prezentat denotd probabilitatea dezvoltarii HIT si dupd injectarea heparinelor fractionate;
incurajand, totodata, si ulterioara estimare mai ampla a eficacitatii rivaroxaban-ului in tratamentul

acestei complicatii.

Dupa cum s-a mentionat Tn capitolul 3, noua (3,93%) dintre cei 229 bolnavi cu TVP inclusi
in lotul de studiu au fost diagnosticati cu TEAP deja catre momentul spitalizarii. Alti 6 (2,62%)

pacienti au dezvoltat insa TEAP pe durata tratamentului in stationar. Figura 5.1 include
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organigrama ce reflecta repartizarea cazurilor sus-mentionate de TEAP si deces intraspitalicesc
corelat cu embolismul pulmonar in functie de forma TVP si tratamentul condus. 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
pand la 16 zile (media: 10,5+4,76). De asemenea, numarul de segmente venoase anatomice
implicate in tromboza a variat — de la 1 pana la 6 (media: 2,83+1,94); iar cel al patologiilor

concomitente — de la 1 pana la 5 (media: 2,33+1,51).

TVP
=233
V (n ) V
TF
(n=93)

Tratate conservator

—  Tratate operator (n=61) f---- TEAP in stationar

\

Eveniment embolic sub
,.bariera”

ﬁ ﬁ Deces in stationar (N=7)

Fig. 5.1. Repartizarea cazurilor de TEAP si deces intraspitalicesc in functie de forma TVP
TF — trombozi flotanti; T non-F — trombozi non-flotantd; ¥ — cazuri de TEAP surveniti in stationar, dupd tratament
initial conservator, iar ulterior operate pentru a preveni recurenta embolismului; T — deces cauzat de progresia
hipertensiunii pulmonare ca rezultat al TEAP preoperatorii; “— deces necorelat cu TEAP, cauzat de infarct miocardic
acut in perioada postoperatorie precoce.

Klovaite et al. au stabilit, ca nivelul elevat al fibrinogenului in plasma la bolnavii cu TVP se
asociaza cu sporirea riscului de TEAP [45]. O tendintd similard a fost observata si in cadrul
studiului de fata. Pacientii care au dezvoltat TEAP au avut o valoare medie a fibrinogenului peste
cea identificata in sublotul fara TEAP — 4,37+1,01 g/l vs. 3,81+0,77 g/l (P=0,08; testul t impar,
bipolar). Apropierea valorii probabilitatii de limita semnificatiei statistice sugereaza necesitatea de
a evalua n continuare rolul respectivului criteriu Tn prognozarea evenimentelor embolice pe serii

mai largi.
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Patru (66,66%) cazuri de TEAP survenita in stationar au fost asociate TVP referite clasei
LET 11, iar alte doua (33,33%) — clasei LET IIIL in 50% observatii localizarea proximala a maselor
trombotice de-a lungul axului venos profund a corespuns venei poplitee; in 2 cazuri — venei
femurale comune, iar intr-un caz — venei iliace comune. Evaluarea in comun a cazurilor de TEAP,
atat a celor dezvoltate pana la spitalizare, cat si a celor diagnosticate pe durata aflarii in stationar,
a pus in evidenta faptul, cd embolismul pulmonar poate complica evolutia clinicd a TVP cu orice
topografie a apexului trombotic — de la vena poplitee si pana la v.cava inferioard. Mai mult ca atat,
a fost identificata o puternica corelatie negativa (rs=-0,63) intre localizarea maselor trombotice
exprimata prin clasa LET si timpul survenirii TEAP in raport cu debutul TVP. Astfel, in TVP
cavala TEAP s-a dezvoltat in mediu peste 3,0 zile de la debutul patologiei, iar in tromboza
v.poplitee — peste 743,61 zile. De remarcat, ca in 50% cazuri embolia a survenit pe fondalul
dozelor ,,imprecise” de anticoagulanti, iar in alte 50% observatii — chiar in pofida unei
anticoagulari ,,suficiente”.

La 2/3 din bolnavii ce au dezvoltat TEAP in stationar in timpul examenului imagistic efectuat
anterior, in ziua spitalizarii, a fost diagnosticatd TF. Alte 2 (33,33%) cazuri de embolism au fost
inregistrate in prezenta TVP non-flotanta la evaluarea prin DUS. De altfel, un coraport similar
dintre cazurile de TF (n=6) si TVP non-flotanta (n=3) a fost stabilit si in cadrul sublotului cu TEAP
survenitd pana la spitalizare. In contextul amintit, rezultatele studiului sunt in concordanti cu
datele altor cercetatori, care indica ca majoritatea cazurilor de TEAP se dezvolta pana la admiterea
bolnavilor cu TF in stationar [48, 98]. Respectiva constatare ar putea pune la indoiald oportunitatea
interventiilor chirurgicale de intrerupere extraluminald, scopul primordial al cérora rezida tocmai
in prevenirea cazurilor de TEAP. Este necesar de remarcat insa, ca 50% din cazurile de TEAP
dezvoltata in stationar la pacientii cu TF au fost fatale. Pe langd aceasta, examenul imagistic de
control in perioada postoperatorie a documentat in 5 observatii prezenta embolului imediat sub
»bariera” intraluminald creata pe cale chirurgicala (Fig. 5.2), prin ,,plicatie” (n=4) sau ligaturare
(n=1). Localizarea initiald a apexului trombotic in respectivele cazuri a fost urmatoarea: v.cava
inferioara (n=3); v.femurala comuna (n=1); v.femurala (n=1).

Curios pare faptul, cd lungimea medie a apexului trombotic flotant in cazurile complicate pe
durata internarii cu TEAP a constituit 39,75+3,5 mm. Totodatd, dupa cum s-a reflectat in
subcapitolul 4.2, lungimea apexului >38 mm s-a dovedit a fi unul dintre factorii asociati cu
intarzierea fixdrii precoce a varfului trombotic la peretele venos si, respectiv, persistenta flotatiei
pe fondalul terapiei conservatorii initiale. Altfel spus, aplicarea oportund a tratamentului
chirurgical in cazurile mentionate ar fi putut preveni 3 episoade de TEAP si un deces

intraspitalicesc.
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Asadar, rata sumara a tuturor 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%. Complicatiile trombembolice au survenit in intervalul 1-21 zile de la debutul
tabloului clinic de TVP; in mediu — peste 7,7+5,75 zile. Tn 75% cazuri evenimentele embolice au
survenit la bolnavii cu TF; in 5 (25%) observatii insda TEAP s-a dezvoltat in prezenta TVP ocluzive.
Rata sumara 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 acutd a procesului

(RR=4,51: 95%CI 1,69-12,0).

Fig. 5.2. 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” intraluminala la nivelul VCI infrarenale (varf de
sageatd); C —embol (1) distal de nivelul ,,plicatiei” VCI (varf de sdgeatd), detectat la CT-angiografia postoperatorie

Se considera, cd riscul emboligen este mai sporit in cazurile de tromboza proximala,
preponderent in cea ilio-cavala [167]. Este necesar de remarcat in respectivul context, ca 65% din
toate evenimentele embolice inregistrate in cadrul studiului si 60% din cele dezvoltate la bolnavii
cu TF s-au asociat cu localizarea infrainghinald a TVP (v.femurala comuna, v.femurala sau
v.poplitee). Considerand traumatismul redus al interventiilor chirurgicale prin abord direct spre
venele femurale, si posibilitatea realizdrii acestora cu anestezie locald infiltrativd sau spinala,
tratamentul operator trebuie considerat o optiune curativa viabild pentru cazurile de TF cu

respectiva topografie a maselor trombotice. Tn general, nu au fost inregistrate cazuri de TEAP
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simptomatici dezvoltatd dupa tratamentul chirurgical pentru TF. In acelasi timp, interventiile de
intrerupere venoasd au permis evitarea TEAP clinic manifeste in 1/3 din evenimentele embolice
documentate. Abordul chirurgical isi gaseste justificarea si In constatarea, cd 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 fata au fost inregistrate 7 (3,03%) decese intraspitalicesti; dintre care
6 (85,71%) — asociate cu TEAP (RR=85,6; 95%CI 11,0-665,79). Prin urmare, 30% din toate
evenimentele embolice inregistrate in cadrul studiului si 40% din cazurile de TEAP simptomatica
au fost fatale. Varsta bolnavilor decedati in stationar a variat de la 38 ani pana la 80 ani; media =
64,29+14,8 ani. Patru (57,14%) persoane au fost in varsta aptd de munca. Este necesar de
mentionat, ca asemenea factori precum varsta pacientilor ce au dezvoltat TEAP, cat si numarul de
patologii asociate, inclusiv rata afectiunilor cardio-pulmonare preexistente, nu au influentat
semnificativ supravietuirea (datele nu sunt prezentate).

Casisursa a TEAP fatale a servit TVP cu urmatoarea topografie a maselor trombotice: v.cava
inferioard (n=1); v.iliacad externd (n=1); v.femurala comund (n=2); v.femurala (n=1) sau v.poplitee
(n=1). Numarul segmentelor venoase implicate in tromboza a variat de la 1 pana la 7; media =
3,67+2,07. Prin urmare, atat localizarea varfului, cat si extinderea maselor trombotice de-a lungul
axului venos profund nu au fost determinante pentru survenirea TEAP fatale.

In 4 (66,66%) din cele 6 cazuri de TEAP ce au evoluat spre deces, complicatia embolici a
survenit pana la internarea pacientului; iar pe durata spitalizarii insuficienta cardio-respiratorie s-
a agravat progresiv. In alte 2 (33,33%) observatii TEAP fatala s-a dezvoltat in stationar.

Patru (57,14%) bolnavi au prezentat TF, iar altii 3 (42,85%) — TVP ocluziva. Doi bolnavi cu
TF au dezvoltat TEAP simptomatica panad la spitalizare, iar unul — in stationar. Cate 2 cazuri de
deces s-au inregistrat dupa tratamentul conservator si, respectiv, cel chirurgical al TF. Se impune
insa remarca, ca mortalitatea Inregistrata in sublotul de pacienti cu TF tratata 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. Interventia de intrerupere
venoasa a avut drept obiectiv in cel de-al doilea caz — prevenirea unui episod embolic repetat, ce

ar fi putut agrava insuficienta respiratorie deja instalata. In ambele observatii necropsia a pus in
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evidenta persistenta apexului trombotic flotant sub nivelul ,,barierei” create in lumenul venelor
profunde prin aplicarea firelor de sutura transfixiante; fiind exclusa astfel probabilitatea survenirii
TEAP masive in perioada postoperatorie. Chiar si cu respectiva convenire, rata mortalitatii in
sublotul pacientilor cu TF tratatd conservator a fost de aproape doud ori mai mare — 6,25% (p—
NS).

Se poate conchide astfel, ca interventiile chirurgicale de ,.tromboprofilaxie”, in cazuri
judicios selectate, raman o optiune curativa alternativa, ce poate reduce rata TEAP si a mortalitatii
asociate cu aceasta; si ar trebui sa-si pastreze locul in arsenalul metodelor de tratare a TF.

In timpul colectirii informatiei in perioada de follow-up de la rudele pacientilor s-a precizat,
ca 4 subiecti au decedat ulterior; in intervalul de la 5 luni pana la 19 luni dupa externare. Este
necesar de remarcat, cd toti pacientii respectivi au dezvoltat anterior TVP pe fondal de proces
neoplazic, decesul fiind cauzat de progresarea patologiei oncologice. In acest mod, rezultatele la

distanta ale tratamentului au fost analizate pe un lot constituit din 218 bolnavi (222 membre).

5.2. Rezultatele imagistice la distantia dupa suportarea TVP

Evolutia n timp a procesului trombotic din venele profunde ale membrelor inferioare poate
lua diferite forme de prezentare: de la rezolutia completa cu recanalizarea integralda a lumenului
venos pani la organizarea fibroasi a trombului si persistenta ocluziei [45]. In cadrul multiplelor
studii s-a demonstrat, ca restabilirea cat mai precoce si completd a permeabilitatii axului venos
profund poate diminua potential riscul morbiditdtii posttrombotice [23, 68]. Si invers, trombii
reziduali, de rdnd cu recanalizarea tardiva — altereaza drenajul venos, sporesc riscul afectarii
aparatului valvular si dezvoltarii hipertensiunii venoase, exprimate clinic printr-un variat grad de
severitate al insuficientei venoase cronice [45].

In cadrul cercetarii 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
usoari a peretelui vascular cu un grad redus (<10%) de stenozare a lumenului. in celelalte aproape
4/5 din cazuri au fost puse in evidenta 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; iar asocierea acestora — in 12 (5,4%) observatii. Cea mai frecventd 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.
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In vederea identificarii 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: cu recuperare hemodinamica (n=49), obstructie profunda (n=81) si reflux

venos profund (n=92). Datele evaluarii sunt prezentate in tabelul 5.3.

Tabelul 5.3. Caracteristica comparativa a subloturilor cu rezultat hemodinamic diferit

Factor evaluat Recuperare Obstructie | Valoarea Reflux | Valoarea
hemodinamici | profundi 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 II (%) 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 6,12+4,25 4,33+£2,73 0,0041 5,5445,11 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 hemodinamica” (testul t — pentru compararea
mediilor si testul x> — pentru compararea ratelor).

S-a stabilit, c@ recanalizarea mai completd a lumenului venelor profunde a survenit mai
frecvent in cazurile localizarii distale a maselor trombotice (vv.tibiale, v.poplitee, v.femurald).
Viceversa, implicarea axului venos profund proximal de vena femurald comuna in procesul
trombotic a servit drept factor predispozant pentru ulterioara obstructie (OR=34,6; 95%CI 12,16-
98.5). TVP extinsad pe >3 segmente anatomice venoase a reprezentat, la fel, un factor de risc pentru
persistenta obstructiei (OR=22; 95%CI 7,56-64,21). Atdt modalitatea de anticoagulare
(medicamentul prescris), cat si calitatea acesteia, exprimatd prin cuantificarea dozelor pe durata
tratamentului in stationar si valorile TTR — dupd externare, nu s-au deosebit veridic intre
subloturile cu si fara obstructie venoasa. Totodata, s-a observat ca recanalizarea a survenit mai
frecvent atunci cand durata tratamentului anticoagulant a fost mai mare. Ca si valoare pragald a
duratei terapiei anticoagulante dupa depasirea careia rata de recanalizare a sporit semnificativ a

fost identificat termenul de 6 luni. Asadar, chiar dacd termenul minim de anticoagulare recomandat

124



in literatura de specialitate este de 3 luni, datele cercetarii curente sugereaza ca in cazurile TVP
iliofemurale si/sau cavale (clasele LET IlI-IV) este rationald extinderea tratamentului peste
perioada de 6 luni.

Prezinta interes observatia, ca in lipsa factorilor comuni de risc trombotic (TVP idiopaticd)
restabilirea permeabilitatii complete a lumenului venos s-a inregistrat mai frecvent decéat la
subiectii cu TVP provocata — 36,73% vs. 27,16%. Valorile unor asa indici de laborator evaluati la
internarea bolnavilor, precum nivelul fibrinogenului in ser, numarul mediu de leucocite si media
cazurilor de leucocitozd au fost predominant mai elevate in subgrupul cu obstructie profunda
(datele nu sunt prezentate). De asemenea, pacientii respectivi au enuntat o intensitate mai mare a
durerii, exprimata prin scala VAS: 5,18+1,67 puncte vs. 4,43+2,07 puncte (p—NS).

Frecventa coadministrarii acidului acetilsalicilic la bolnavii cu recanalizarea axului profund
a fost predominant mai mare decat in cazurile persistarii obstructiei — 38,77% vs. 28,39%.
Tratamentul concomitent cu AINS nu a avut un impact dovedit asupra ratei de recanalizare. Durata
terapiei compresionale s-a dovedit a fi determinantd in survenirea recuperarii hemodinamice;
obstructia venoasa asociindu-se cu abandonarea mai precoce a bandajului elastic — peste 4,33+£2,73
luni vs. 6,12+4,25 luni — in cazurile recanalizarii (P=0,004; testul t Student).

Este necesar de remarcat, ca evaluarea imagistica a sistemului venos profund la bolnavii din
cadrul celor doua subloturi comparate (,,recuperare hemodinamica” vs. ,,obstructie profunda™) s-a
realizat la intervale medii diferite de la suportarea episodului trombotic acut: 80,82+40,01 luni vs.
55,26+37,93 luni (P=0,0004; testul t). Se cunoaste insa, cd procesul de recanalizare a venelor
profunde dupi suportarea TVP dureaza, in fond, intre 3 luni si 2 ani [145]. In respectivul context,
diferenta mentionata mai sus intre termenii de follow-up nu pare a fi determinanta.

In cele din urma, cu scop de a evidentia potentialii factori asociati cu persistenta obstructiei
lumenului venos dupa tratamentul TVP s-a recurs la analiza comparativd suplimentard a doua
subgrupuri de bolnavi: cu ,recanalizare partiald” (obstructia a cca 10%-50% din lumen) si

X

»recanalizare insuficientd” (obstructia >50% sau ocluzia lumenului). Rezultatele evaluarii,
inclusiv si in raport cu datele corespunzdtoare inregistrate in sublotul cu ,,Recuperare
hemodinamicd” sunt prezentate in tabelul 5.4.

S-a stabilit, ca atat varsta pacientilor, cat si extinderea procesului trombotic caracterizata prin
numarul segmentelor anatomice implicate au prezentat o corelatie negativa cu gradul conventional
de recanalizare a lumenului venos profund: rs=-0,19 si rs=-0,66, respectiv. Sediul preferential al
obstructiei venoase a fost axul ilio-femural; si doar intr-un singur (6,66%) caz aceasta a fost

diagnosticata la nivel femuro-popliteu.
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Tabelul 5.4. Factorii cu impact asupra recanalizirii lumenului venelor profunde dupa TVP

Factor Recuperare Recanalizare | Valoarea | Recanalizare | Valoarea
evaluat hemodinamica partiala P insuficienta P
(n=49) (n=66) (n=15)
Varsta (ani) 55 58 NS 61 NS
(25%-75% IQR (25%-75% IQR (25%-75% IQR 0,047 F
43,5-64) 47,5-70) 49-76)

Nr. segmentelor 2 5 <0,00001 6 0,036
anatomice (25%-75% IQR (25%-75% IQR (25%-75% IQR <0,00001 *
trombozate (n) 2-3) 4-6) 5-7)
Clasa LET Il 16,32 75,75 <0,0001 93,33 NS
(%) <0,0001 ¥
Durata 14 6 0,0011 6 NS
anticoagularii (25%-75% IQR | (25%-75% IQR (25%-75% IQR <0,001 '
(luni) 11-15) 6-12) 5-12)
Rata cazurilor cu 72,72 60,6 NS 40 NS
TTR*>60% (%) 0,021 *
Valoarea P este calculata in raport cu sublotul premergitor (testul Mann-Whitney — pentru compararea medianelor
si testul y? — pentru compararea ratelor);
f— P in raport cu sublotul ,,Recuperare hemodinamicd”;
*— considerand drept limiti inferioari a , ferestrei terapeutice” valoarea INR>1,9.

Analiza topografiei sechelelor hemodinamice obstructive a pus in evidentd faptul, ca
subloturile cu recanalizare partiala si, respectiv, insuficientd diferd semnificativ in functie de rata
implicarii venei iliace comune: 36,36% Vvs. 73,33% (95%CI 8,95-55,94; P=0,009). in general,
persistenta unei obstructii venoase profunde esentiale, cu stenozarea >50% din lumenul vascular,
a fost identificata la ceva mai mult de 1/3 din toti bolnavii ce au dezvoltat TVP cu implicarea venei
iliace comune (34,37%). Aceste aspecte ar trebui luate in consideratie la prognozarea rezultatelor

hemodinamice la distanta dupa suportarea TVP.

Un interes practic mai valoros par sd prezinte rezultatele evaluarii factorilor de risc
modificabili, precum cei ce tin de conducerea si monitoringul terapiei anticoagulante. Dupa cum
se observa la inspectarea tabelului 5.4, bolnavii cu obstructie venoasa, indiferent de gradul
acesteia, au urmat tratament anticoagulant o perioadd semnificativ mai scurtd decét subiectii cu
recuperare hemodinamicd. Datele obtinute sustin in mod iterativ concluzia anterioara, ca
anticoagularea timp de 6 luni in majoritatea cazurilor nu este suficienta pentru a obtine o rata
optima de recanalizare si necesitd a fi prelungita; indeosebi la bolnavii in varstd mai inaintatd, cu
TVP extinsd si/sau ce implicd segmentele iliace. Cu exceptia medianei numarului de segmente
anatomice trombozate, subloturile cu recanalizare partiala si insuficientd nu s-au deosebit veridic,
considerand factorii analizati mai sus. Totodata, iese in evidenta faptul, ca rata observatiilor
incadrate un timp optimal in limitele ,intervalului terapeutic” scade proportional cu sporirea

gradului de obstructie venoasa. Prin urmare, prin monitorizarea valorilor INR si corectia potrivita
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a dozelor AVK pe durata tratamentului TVP ar putea fi sporita frecventa cazurilor cu un grad
elevat de recanalizare a lumenului venos. Chiar daca o anticoagulare optimd nu garanteaza
survenirea unei recuperari hemodinamice complete, aceasta totusi se asociazd cu diminuarea

numarului de ocluzii si obstructii semnificative.

Pastrarea functiei aparatului valvular reprezintd unul dintre obiectivele tratamentului TVP;
prin aceasta urmarindu-se prevenirea dezvoltarii refluxului venos patologic profund si, respectiv,
a ulterioarei hipertensiuni venoase [178]. In cadrul cercetrii s-a constatat, ca competenta valvulara
dupa episodul de TVP a fost mai frecvent prezervata la persoanele mai tinere. Prin similitudine cu
cazurile de obstructie, refluxul profund a survenit preponderent in conditiile unui proces trombotic
mai extins (cu implicarea unui numar mai mare de segmente anatomice). In 2/3 din cazurile de
TVP a v.poplitee functia valvularad s-a pastrat. Viceversa, in peste ¥ din observatiile de TVP a
v.femurale s-a diagnosticat ulterior reflux; frecventa implicarii venei femurale in procesul
trombotic in cadrul subloturilor cu functie valvulard recuperatd si cu reflux fiind 24,48% vs.
42,39% (P=0,035; testul t). O constatare similara s-a inregistrat si atunci cand initial s-a
diagnosticat TVP a v.femurale comune: in 70% din cazuri la distanta a survenit reflux patologic.
Ratele cazurilor de TVP idiopatica constatate in subloturile cu si fard reflux profund au fost
comparabile: 32,6% vs. 36,73%, corespunzitor. Insisi durata refluxului prin venele profunde a
demonstrat o corelatie slaba (rs=0,32) cu numarul de segmente anatomice initial trombozate si una

moderata (rs=0,44) — cu clasa LET.

De remarcat, cd subloturi de bolnavi, cu si fara reflux profund, au fost evaluate la intervale
apropiate de timp dupa suportarea episodului de TVP — 75,65+37,6 luni vs. 80,82+40,01 luni.
Bolnavii diagnosticati ulterior cu reflux profund au prezentat la internarea in stationar pentru TVP
o ratd ceva mai elevata a indicilor de laborator caracteristici procesului inflamator: mediei
leucocitelor 1n ser; numdrului cazurilor de leucocitoza, precum si a devierii spre stdnga in formula

leucocitara; concentratiei fibrinogenului (datele nu sunt prezentate).

Modalitatea si calitatea anticoaguldrii s-au reflectat asupra ratei survenirii refluxului venos
profund oarecum mai evident decat asupra obstructiei. Astfel, in sublotul cu pastrarea functiei
valvulare majoritatea bolnavilor au fost tratati initial cu heparine fractionate (48,97%), iar rata
anticoagularii insuficiente a fost usor peste 1/3. Viceversa, pacientii ce au dezvoltat reflux profund
au fost tratati initial preponderent cu heparina sodica, iar frecventa anticoaguldrii suficiente a
constituit doar 13,04%. Analiza cazurilor tratate dupa externare cu AVK a pus in evidenta faptul,

ca cea mai mare diferentd intre mediile valorilor TTR inregistrate In subloturile comparate s-a

127



observat odata cu ascensionarea limitei pragale a INR-ului peste 1,9. TTR>60% a fost constatat in
63,63% dintre observatiile cu conservarea functiei valvulare si mai rar —in 56,62%, atunci cand s-
a dezvoltat ulterior reflux. Prin urmare, mentinerea pe o duratd mai prolongatd a valorilor INR
peste limita inferioard de 1,9 a ferestrei terapeutice ar putea spori rata cazurilor cu pastrarea

functiei aparatului valvular al venelor profunde.

Coadministrarea AINS nu si-a lasat o amprenta evidenta asupra ratei de survenire a refluxului
profund. In acelasi timp, la bolnavii cu competenta valvulari rata asocierii terapiei anticoagulante
initiale cu administrarea acidului acetilsalicilic a fost predominant mai mare: 38,77% vs. 25%
(95%CI1 1,94-29,74; P=0,089; testul t). Pe parcursul tratamentului anticoagulant de durata, acidul
acetilsalicilic a fost prescris, la fel, de 1,87 ori mai frecvent pacientilor la care functia valvulara s-
a pastrat. Considerand riscul hemoragic redus al coadministrarii dozelor mici de aspirind, asocierea
acesteia tratamentului anticoagulant pentru TVP a extremitatii inferioare poate fi privita ca una
dintre potentialele masuri orientate spre recuperarea functiei aparatului valvular al venelor

profunde.

De mentionat, ca in sublotul cu ulterior reflux s-a inregistrat o intarziere in initierea terapiei
anticoagulante; Tn mediu — cu 48,48 ore. Totodata, insdsi durata tratamentului anticoagulant I-a
respectivii pacienti a fost semnificativ mai scurta: 10,79+5,97 luni vs. 13,41+4,13 luni — la cei cu
recuperare hemodinamicd (P=0,006, testul t). De altfel, diferenta intre ratele de observatii
nregistrate in interiorul subloturilor comparate a atins nivelul veridicitatii statistice, atunci cand
drept criteriu de evaluare a servit durata tratamentului anticoagulant peste termenul de 12 luni. La
peste 2/3 din bolnavii cu reflux profund (n=62; 67,39%) anticoagulantele au fost administrate pe
o perioadd ce nu a depdsit un an. Rezultatele evaludrii impactului duratei tratamentului
anticoagulant la bolnavii cu TVP asupra functiei valvulare sustin supozitia enuntatd mai sus,
precum ca, in lipsa contraindicatiilor, este rationald extinderea perioadei de anticoagulare. Initierea
cat mai precoce a anticoaguldrii si continuarea tratamentului chiar si In cazurile survenirii
recanalizarii axului venos profund, preferential pe un termen mai mare de 12 luni, ar putea

ameliora procentajul de observatii cu recuperarea a functiei valvelor venelor profunde.

Insasi aplicarea compresiei elastice la nivelul extremititii inferioare afectate, cat si durata
terapiei compresionale nu s-au dovedit a fi factori veridici de risc pentru dezvoltarea refluxului
venos profund. Interes practic ar putea prezenta insa rezultatele evaluarii impactului hemodinamic
al regimului initial. Dupd cum s-a enuntat in capitolul 3, mobilizarea precoce a bolnavilor

spitalizati cu TVP nu s-a asociat cu sporirea ratei TEAP simptomatice. Remarcabil este faptul, ca
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regimul activ (ambulant) la pacientii din cadrul cercetarii de fata nu a avut un impact negativ nici
asupra ratei de recanalizare si frecventei dezvoltarii ulterioare a refluxului venos profund. Desi
beneficiul regimului ambulant precoce intru restabilirea cat mai completa a permeabilitatii venoase
si conservarea functiei valvulare nu a putut fi demonstrat, datele studiului nu sustin viziunea
traditionald 1n conduita bolnavilor cu TVP de a recomanda insistent regimul la pat. Mai probabil,
staff-ul medical ar urma sa incurajeze regimul ambulant, iar selectarea regimului intraspitalicesc
ar trebui lasatd in majoritatea cazurilor la discretia pacientilor, In functie de confortul psihologic

si fizic al acestora.

Ulterioara comparare a lotului cumulativ de pacienti cu careva sechele posttrombotice
identificate ecografic cu cel al bolnavilor recuperati sub aspect hemodinamic a pus in evidenta
unele deosebiri. Subiectii cu sechele posttrombotice au avut o valoare medie a IMC mai mare —
28+4 kg/m? vs. 27+4 kg/m?; prezentand citre momentul spitalizirii si valori medii mai
ascensionate ale urmatorilor parametri de laborator: numarul de leucocite in ser, numarul cazurilor
de leucocitoza, concentratia fibrinogenului si nivelul VSH-ului. Respectivul subgrup de bolnavi a
fost tratat initial mai frecvent cu heparina sodica si nu cu heparine fractionate sau fondaparinux,
iar rata cazurilor de anticoagulare imprecisa Inregistrate in interiorul acestuia a fost mai mare. La
subiectii cu sechele posttrombotice acidul acetilsalicilic a fost asociat tratamentului anticoagulant
initial de 1,44 ori mai rar; iar tratamentului anticoagulant de durata — chiar de 1,76 ori mai rar. La
fel mai rar au fost prescrise acestor bolnavi si statinele (de 1,2 ori) sau AINS (de 3,54 ori).
Constatdrile mentionate sustin enunturile din publicatiile tematice referitoare la rolul adjuvant al
preparatelor respective in managementul TVP si prevenirea incidentei SPT [12, 45]. Totodata este
necesar de remarcat, ca diferenta dintre indicii corespunzdtori ai subloturilor comparate ce au fost

enumerati mai sus nu a atins nivelul semnificatiei statistice.

Prin recurgere la analiza univariationala, urmata 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).

La interpretarea rezultatelor se va tine cont insa de faptul, ca modalitatea de anticoagulare in

cadrul cercetdrii de fatd nu a fost una omogena; chiar daca in marea majoritate a cazurilor (91,81%)
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a fost realizata cu preparate din grupul AVK. Asadar, datele prezentate mai sus caracterizeaza lotul
integral, indiferent de particularititile terapiei anticoagulante in fiece caz individual. Tn al doilea
rand, se va lua in calcul ca factorii de risc au fost identificati in conditiile unei anticoagulari initiate
tardiv de la debutul TVP si evaluate intr-o proportie mare ca ,,subterapeutica”. In cele din urma,

cu exceptia a doud observatii lotul de studiu a inclus doar cazuri de tromboza proximala (LET II-
V).

Extinderea procesului trombotic, la fel ca si factorul de varstd, au avut impacte similare
asupra rezultatelor hemodinamice ale bolnavilor tratati fie cu AVK, fie cu AON. Totodata, in
cazurile tratate cu rivaroxaban ca si valoare pragala a duratei terapiei anticoagulante ce se asociaza
cu sporirea ratei observatiilor cu recuperare hemodinamica a fost identificata perioada de >6 luni
si nu cea de peste 12 luni — observati la bolnavii anticoagulati cu warfarina. In 55,5% din cazurile
de TVP tratate cu AON si diagnosticate ulterior cu sechele posttrombotice durata tratamentului
anticoagulant a constituit doar 3 luni. Si invers, cu exceptia unui pacient, toti bolnavii cu recuperare
hemodinamica dupa tratamentul cu AON au fost anticoagulati timp de >6 luni. in cadrul sublotului
recuperat hemodinamic dupa terapia cu AVK 80,43% dintre subiecti au fost anticoagulati timp de
>12 luni; si doar circa 1/5 — pana la un an. Totodatd, nu au fost identificate cazuri fara sechele
posttrombotice imagistice dupd un tratament urmat mai putin de 6 luni. Prin prisma constatarilor
mentionate se poate conchide, ca tratamentul anticoagulant in cazul TVP necesita a fi extins pentru
o perioada variata de timp In functie de medicamentul selectat; Insa nu mai scurtd de 6 luni. Durata
potrivitd de anticoagulare ar putea fi selectatd in functie de rezultatele examenului imagistic repetat

peste 6 luni si, eventual, 12 luni de tratament.

Este necesar de remarcat, ca in conditiile tratamentului de durata/extins al trombozei cu AVK
atat pacientii anticoagulati terapeutic, cat si cei anticoagulati subterapeutic au prezentat la distanta
rezultate diferite: fie recuperare hemodinamica — 31,81% vs. 14,67% (P=0,004; testul XZ); fie
persistenta sechelelor posttrombotice imagistice — 68,18% vs. 85,32%, corespunzator. Asadar,
chiar daca nu garanteazd un rezultat la distanta favorabil, regimul terapeutic de anticoagulare
(TTR>60%) sporeste semnificativ numarul de observatii cu normalizarea hemodinamicii venoase
profunde. Cresterea mai mult decat de doud ori a numarului de cazuri cu evolutie favorabila in
urma optimizarii regimului de anticoagulare, cu mentinerea pentru un interval de timp cat mai
prelungit a valorilor INR in limitele ,,intervalului terapeutic” justifica deja mentionata necesitate
in monitoring de laborator mai minutios pe durata tratamentului cu AVK, cu corectia de rigoare a

dozelor.
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Rezultatele hemodinamice la distantd in functie de regimul de anticoagulare cu AVK si

analiza comparativa a acestora sunt prezentate in tabelul 5.5.

Tabelul 5.5. Rezultatele hemodinamice la distanta

in functie de regimul de anticoagulare cu AVK

Factor evaluat AS + RH AS + SP p* AT+RH | AT +SP p*
(n=16) (n=93) (n=28) (n=60)

Varsta (ani) 52,38+12,85 | 59,15+15,84 NS 54,25+14,07 | 61,22+13,09 | 0,025
Gen feminin (%) 56,25 40,86 NS 39,28 33,33 NS
TVP idiopatica (%) 43,75 33,33 NS 28,57 28,33 NS
Nr. segmentelor anatomice 2,56+1,03 4,11+1,63 | 0,0004 2,5+1,32 4,05+1,76 0,0001
trombozate
Clasa LET Il (%) 81,25 45,16 0,007 78,57 45 0,0033
Timpul initierii anticoagularii 4+1.87 6,82+5,87 0,06 5,13+2,83 7,18+6,04 0,09
(zile de la debutul TVP)
Initierea tratamentului cu 25 49,46 0,071 42,85 50 NS
heparina sodica (%)
Asocierea acidului acetilsalicilic 31,25 13,97 0,086 21,42 13,33 NS
(%)
Durata anticoagularii (luni) 13,81+3,73 10,41+5,6 0,021 13,96+3,87 10,22+5,48 0,0017

AS — anticoagulare subterapeutica: TTR (time in the therapeutic range, timpul anticoagularii terapeutice) <60%,
fereastra terapeutica” fiind delimitata de valorile INR intre 2 si 3;

AT — anticoagulare terapeutica: TTR>60%;

RH — recuperare hemodinamica (recanalizarea completd a lumenului venelor profunde cu conservarea functiei
valvulare);

SP — sechele posttrombotice (ecografice);

* Testul t — pentru compararea valorilor medii si testul ¥? — pentru compararea ratelor.

S-a constatat, cd 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. Astfel, varsta mai tanara la momentul suportdrii episodului trombotic, localizarea
procusului de-a lungul axului femuropoliteu cu implicarea unui numar cat mai mic de segmente
anatomice, precum si durata tratamentului anticoagulant mai mare de un an vor spori probabilitatea
unei recuperari hemodinamice complete. Atrage asupra sa atentia faptul, ca rezultatele
hemodinamice favorabile au fost inregistrate dupa o initiere mai precoce a terapiei anticoagulante.
De altfel, o corelatie similara s-a observat si in interiorul sublotului anticoagulat subterapeutic.
Asadar, ameliorarea accesului cat mai rapid la asistenta medicala specializatd cu initierea precoce
a tratamentului anticoagulant reprezinta una dintre masurile organizatorice ce ar putea ameliora

rezultatele hemodinamice la distanta ale bolnavilor cu TVP a membrelor inferioare.
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Aparent curioasad pare identificarea sublotului de pacienti (7,33%) la care recuperarea
hemodinamica a survenit in pofida unei anticoagulari insuficiente, subterapeutice. Dupa cum se
observa din datele prezentate in tabelul 5.5, rezultatele favorabile s-au asociat cu aceiasi factori ce
au contribuit la o0 normalizare mai frecventd a hemodinamicii si la bolnavii anticoagulati optimal.
Un impact pozitiv ar putea avea si initierea tratamentului cu preparate anticoagulante ce poseda o
posologie mai standardizata, precum heparinele fractionate, fondaparinux sau AON. Asocierea
acidului acetilsalicilic tratamentului anticoagulant, precum si continuarea terapiei antiplachetare
dupa sistarea AVK au fost mai frecvent constatate in subloturile cu rezultat hemodinamic

favorabil.

Deoarece printre factorii nemodificabili de risc atat a persistentei obstructiei venoase, cat si
a dezvoltarii incompetentei valvulare in cadrul cercetdrii de fatd au fost identificate si asa
caracteristici ale procesului trombotic initial precum localizarea si extinderea maselor de-a lungul
axului venos profund, s-a recurs la evaluarea aditionald a acestora. S-a stabilit, ca in 95,06% din
cazuri obstructia sistemului venos profund a survenit de-a lungul axului delimitat de vena iliaca
comuna si vena femurala comuna. Per total, 90,12% din toate obstructiile au avut sediul la nivelul
venei femurale comune. La randul sau, refluxul venos profund a fost diagnosticat preponderent
infrainghinal (96,73% cazuri): de-a lungul axului delimitat de vena femurala comuna si vena
poplitee. De altfel, segmentul anatomic venos popliteu a prezentat cel mai frecvent incompetenta

valvulard; acestuia revenindu-i 73,91% din toate localizarile refluxului venos profund.

In general, vena cavi inferioara si vena femurala au demonstrat cea mai sporita capacitate de
recuperare hemodinamica. Astfel, in toate cazurile de TVP a venei cave evaluate la follow-up si
98,03% dintre cele Tn care procesul trombotic s-a extins pana la vena femurala examenul ecografic
la distanta a pus in evidentd recanalizarea completd a lumenului si competenta valvulard a

respectivelor segmente anatomice venoase.

Tn cadrul studiului a fost determinati o foarte puternica corelatie negativa intre numirul de
segmente venoase afectate de TVP si rata de recuperare hemodinamica ulterioara (Fig. 5.3). TVP
limitata, cu implicarea unui singur segment anatomic venos, a avut o evolutie hemodinamica
favorabila in peste 72 din cazuri. Si invers, nici un caz de recanalizare completd si/sau prezervare
a functiei cuspelor valvulare nu a fost observat atunci cand in procesul trombotic au fost implicate

>7 segmente anatomice.
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Fig. 5.3. Corelatia dintre numarul de segmente anatomice trombozate si ulterioara rata de
recuperare hemodinamica a axului venos profund al extremitatilor inferioare

Asadar, rezultatele cercetarii de fatd pun 1n evidenta faptul, ca evaluarea initiala a topografiei
procesului trombotic ar putea fi utild pentru prognozarea evolutiei ulterioare a TVP sub aspect

hemodinamic.

Tn 42 (18,91%) dintre cazurile evaluate la follow-up a coexistat reflux patologic prin
jonctiunea safeno-femurald extins de-a lungul trunchiului safenei magna: doar la nivelul coapsei
(n=26) sau inclusiv si pe gamba (n=16). La 14 (33,33%) pacienti vena safena magna a fost anterior
trombozatd. De remarcat, ca in 40 (95,23%) de cazuri TVP a implicat vena femuralda comuna, de
rand cu valva terminald a crosei safeniene. 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 ulterioara a incompetentei venei safena magna.

5.3. Factorii clinici si legati de managementul TVP ce coreleaza cu dezvoltarea si

severitatea SPT

Evolutia naturald a TVP a membrelor inferioare supuse tratamentului complex, celui de
durata sau extins, intruneste doud scenarii clinice distincte: (1) rezolutia procesului trombotic cu
prezentare ulterioar cvasi-/asimptomatica si (2) dezvoltarea SPT [134, 182]. Tn lipsa unui test
gold standard catre momentul deruldrii cercetarii de fatd, pentru definirea SPT ghidurile
internationale de specialitate recomandau utilizarea scorului Villalta; considerand totodata

anamneza de TVP si semnele ecografice sugestive (sechelele imagistice) [45, 89].
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Analiza la distantd a rezultatelor clinice nu a pus in evidentd 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 in 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 extremitdtii inferioare afectate — 12,16% si ectazia venelor subcutanate — 2,7%.
Numarul manifestarilor clinice Tnregistrate per subiect a variat de la 1 (1,83%) panala 10 (7,33%).
Este necesara precizarea, ca periodicitatea, la fel ca si intensitatea manifestarilor a variat mult de
la caz la caz; perioadele de acalmie alterndnd cu cele de exprimare usoard, medie sau severd a

simptomaticii.

Asadar, durerea si edemul membrului inferior au constituit cele mai importante caracteristici
clinice in timpul evaluarii la distantd. Intensitatea durerii neprovocate resimtite la nivelul
gambei/plantei nu a corelat cu varsta subiectilor (r=0,16) sau gradul de exprimare al durerii la
debutul trombozei, evaluat prin scala VAS (r=0,11). Totodata, la subiectii cu durere ulterioarda mai
intensa episodul trombotic a survenit la o varstda mai inaintata (datele sunt prezentate mai joS).
Slaba s-a dovedit a fi si corelatia cu topografia initiala a procesului trombotic reflectata prin clasa
LET (r=0,2), dar si numarul de segmente anatomice venoase implicate (r=0,34). Totusi, la subiectii
cu durere severa TVP a implicat un numar semnificativ mai mare de segmente venoase comparativ
cu cel documentat la bolnavii cu durere usoara. In acelasi context, intensitatea durerii relatata de
catre pacienti a corelat moderat cu gradul de extindere al sechelelor posttrombotice de-a lungul
axului venos profund (r=0,45). Cea mai intensa durere a fost reclamatd in prezenta obstructiei
axului venos iliac sau a venei poplitee, precum si in cazurile persistentei refluxului patologic prin
vena femurald. Tromboza concomitentd a venei safene, magna sau parva, nu s-a reflectat
semnificativ asupra intensitdtii ulterioarei dureri (datele nu sunt prezentate). Impactul diversilor
factori anatomo-patofiziologici si clinic, la fel ca si a managementului TVP, asupra gradului de

intensitate a ulterioarei dureri resimtite la nivelul extremitatii implicate este reflectat in tabelul 5.6.

Dupa cum reflectd datele tabelului, atat persistenta obstructiei posttrombotice a venelor
profunde de divers grad, cat si dezvoltarea refluxului venos patologic profund au fost documentate
semnificativ mai frecvent la bolnavii cu durere severa. Totodatd, insdsi durata refluxului nu a

influentat intensitatea durerii.
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Tabelul 5.6. Factorii cu impact asupra severititii durerii si edemului dupa suportarea TVP

Criteriu Durere Durere P Edem Edem P
usoars severa ' usor ¥ sever
Barbati (%) 54,41 62,09 NS 52,85 64,86 NS
Varsta (ani) 56 60 0,0069 57 63 NS
(25%-75% (25%-75% (25%-75% (25%-75%
IQR 43,5-64) IQR 51-70) IQR 46-64) IQR 46-76)
IMC (kg/m?) 28 27 NS 27 26 0,042
(25%-75% (25%-75% (25%-75% (25%-75%
IQR 25-30,5) IQR 25-29,5) IQR 25-29) IQR 23-29,5)
Nr. segmente venoase 2 4 <0,00001 3 5 <0,00001
trombozate (n) (25%-75% (25%-75% (25%-75% (25%-75%
IQR 2-4) IQR 3-6) IQR 2-4) IQR 3,5-6)
Clasa LET Il (%) 36,76 44,44 NS 30 72,97 <0,0001
TTR (%) 61,74 48,52 0,069 66,12 51,35 NS
Durata anticoagularii 12 7 0,00078 14 12 0,047
(luni) (25%-75% (25%-75% (25%-75% (25%-75%
IQR 10-14,5) IQR 6-14) IQR 10-15) IQR 6-14,5)
Reflux venos profund 60,29 83 0,0003 45,71 94,59 <0,0001
(%)
Durata refluxului 5 5 NS 5 5 NS
venos profund (sec.) (25%-75% (25%-75% (25%-75% (25%-75%
IQR 4-7) IQR 4-9) IQR 4-6) IQR 4-9)
Rata obstructiei 20,58 43,13 0,0013 12,85 67,56 <0,0001
profunde (%)
IMC — indicele masei corporale;
TTR —time in the therapeutic range, timpul anticoagularii terapeutice (INR>1,9; >60%);
t Grad de severitate conform scorului Villalta;
T Durere de intensitate moderati/severa, cuantificatd in acord cu scorul Villalta;
Testul Mann-Whitney — pentru compararea medianelor si testul ¥ — pentru compararea ratelor.

Desi rata cazurilor de anticoagulare initiala cuantificata ca ,,gresitd” sau ,,insuficientd” nu s-
a deosebit intre cele doud subloturi comparate: cu durere usoard (36,76%) vs. severa (35,94%);
atat calitatea anticoaguldrii ulterioare, cat si, indeosebi, durata tratamentului au fost diferite.
Procentajul mai redus al timpului de anticoagulare terapeutica, de rand cu durata medie mai scurta
a tratamentului anticoagulant s-au asociat cu o intensitate mai mare a durerii ca simptom clinic

constatat la distanta dupa suportarea TVP.

Cu referintd la gradul edemului, s-a constatat ca acesta nu a corelat cu varsta pacientilor
(r=0,17). La fel, nu a exercitat vreun impact asupra edemului nici numarul de patologii
concomitente (r=0,12). Rata diagnosticarii edemului in coexistenta sau lipsa bolilor cardiace
cronice, asociate frecvent cu tumefierea tesuturilor moi ale extremitatilor inferioare, a fost una
comparabila — 83,67% vs. 85,45%. Asemanatoare a fost si frecventa identificarii in cadrul
subgrupurilor mentionate de bolnavi a edemului moderat/sever — 69,51% vs. 61,7% (p—NS). Prin
urmare, se poate afirma cd edemul pus in evidenta in timpul examenului obiectiv la distanta al

subiectilor din lotul de studiu a fost determinat in mare parte de insuficienta venoasa cronica si nu
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de maladiile concomitente. Supozitia este sustinuta si de o corelatie foarte slaba, ba chiar negativa,
intre severitatea edemului si IMC al pacientilor (r=-0,1). Mai mult ca atat, bolnavii cu edem sever

au avut o valoare mediand veridic mai mica a IMC fata de subiectii cu edem usor.

In functie de tipul patofiziologic si topografia dereglarii hemodinamicii venoase profunde,
edemul extremitatii inferioare a fost mai accentuat in obstructiile iliace si de vena poplitee, precum
si in cazurile survenirii refluxului de-a lungul axului vena femurald comuna-vena femurala.
Edemul sever s-a asociat cu o rata semnificativ mai elevata de identificare atat a obstructiei, cat si
a refluxului venos profund fata de cazurile cu edem usor. La fel ca si in cazul durerii, tromboza

concomitenta a venelor safene nu s-a reflectat ulterior veridic asupra severitatii edemului.

Evaluarea modalitatii de tratament a pus in evidenta faptul, cd pacientii cu edem mai putin
exprimat au fost anticoagulati terapeutic (INR>1,9) pe durata a 66,12% din timpul tratamentului,
pe cand bolnavii cu edem sever — doar pe parcursul a 51,35% din perioada administrarii
anticoagulantelor. Insasi durata tratamentului anticoagulant a fost, de asemenea, mai prelungiti in

cazurile rezultatului clinic mai favorabil.

Prezenta ulcerelor trofice venoase de gamba s-a Tnregistrat in tocmai 52 (23,42%) din toate
cazurile evaluate la distantd. O asemenea ratd depaseste considerabil frecventa mentionatd mai
frecvent n literatura de specialitatea — 5-10% [67]; reflectand nivelul elevat al rezultatelor clinice
tardive nesatisfacatoare in lotul de studiu. Mai mult ca atat, 23 (44,23%) dintre ulcerele venoase
au avut caracter evolutiv recidivant. Un asemenea rezultat dicteaza necesitatea evidentierii

factorilor de risc ai SPT; caracterizarea carora se va face mai jos.

Survenirea claudicatiei venoase a fost mentionata de citre 13 bolnavi. in 10 (76,9%) cazuri
manifestarea a fost prezentd la pacientii ce au suportat anterior TVP cu implicarea axului venos
iliac; in alte 3 observatii — la bolnavii cu tromboza de vena femuralda comund. Chiar daca
simptomul amintit este descris uzual in contextul discutarii cazurilor de TVP iliocavala [154], este

necesar de a lua in calcul ca si o tromboza mai distald nu exclude posibilitatea aparitiei acestuia.

In functie de clasa clinica superioara a clasificarii CEAP observatiile din cadrul lotului
general de studiu s-au repartizat in modul urmator: Co — 3 (1,35%); C1 — 8 (3,6%); C2 — 5 (2,25%);
Csz — 138 (62,16%); Cs4 — 14 (6,3%); Cs — 2 (0,9%); Cs — 52 (23,42%). Se observa o distribuire
neomogena a cazurilor, cu predominarea vadita a observatiilor cu edem (C3) sau ulcer trofic (Ce).

Surprinzator pare procentajul extrem de mic (4,95%) corespunzator claselor Co.1 — ce descriu
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absenta completd sau prezenta doar a semnelor minore ale bolii venoase cronice. Si invers, la

insuficienta venoasa cronica severe (Ca-6) S-au atribuit tocmai 30,63% din observatii.

Ulterioara analiza complexa a manifestarilor clinice inregistrate in timpul examenului
obiectiv la distantd al bolnavilor ce au suportat TVP a membrelor inferioare cu 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 pana la 15 puncte
din motivul identificarii ulcerului trofic venos a fost necesara in 32 (14,41%) de observatii. De
remarcat, cd scorul nu a corelat decat foarte slab cu varsta subiectilor la momentul survenirii TVP
(r=0,18) si valorile IMC (r=-0,04). Drept slaba a fost cuantificata si corelatia cu intensitatea initiala
a durerii, estimata cu ajutorul scalei VAS in ziua spitalizarii (r=0,21). Prin urmare, severitatea
manifestarilor clinice initiale ale TVP nu serveste drept un factor de prognozare al ulteriorului
SPT. Corelatia cu clasa LET a fost, la fel, una slaba (r=0,37); valorile coeficientului de corelatie
ascensionand insd la evaluarea scorului in raport cu numarul de segmente venoase anatomice
trombozate (r=0,47), valorile scorului venos segmentar (VSDS) calculat la internare (r=0,49) si la
follow-up (r=0,66). Corelatiile scorului Villalta cu alte sisteme de scor regasite printre standardele

de evaluare a subiectilor cu boli venoase cronice, inclusiv cu SPT, sunt prezentate in figura 5.4.
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Fig. 5.4. Corelatiile scorului Villalta cu alte sisteme de cuantificare
a severitatii bolilor venoase cronice

S-a identificat astfel o asociere puternica intre scorul Villalta si VCSS — instrument descriptiv

pe larg recomandat in cadrul ghidurilor internationale pentru evaluarea modificarilor clinice
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survenite in timp la pacientii cu patologii venoase [134]; si o corelatie foarte puternica — cu altele
doui: scorul clinic CEAP si scorul Brandjes. In pofida unei corelatii directe intre punctajele
estimate conform scorurilor Villalta si Brandjes, insdsi definirea SPT in baza utilizarii separate a
acestora a intrunit doar 76,32% de rezultate concordante. Capacitatea de a hiperdiagnostica SPT
(88,42% din 190 cazuri evaluate) caracterizeaza scorul Brandjes ca pe un instrument diagnostic cu

un potential discriminant nepotrivit pentru formele usoare ale bolii.

In functie de punctajul alocat fiecirui caz in conformitate cu scorul Villalta, per ansamblu
SPT a fost diagnosticat In ceva mai putin de 2/3 din observatii — 144 (64,86%). Respectiva rata
este esential mai elevatd decat valorile corespunzitoare mentionate in lucrdrile stiintifice din
domeniu [12, 45]. Identificarea factorilor ce ar fi putut spori frecventa SPT a constituit unul dintre
obiectivele evaludrii complexe a subiectilor la etapa de follow-up; rezultatele acesteia fiind

reflectate mai jos.

Prezenta simptomaticii caracteristice bolii venoase cronice in lipsa sechelelor hemodinamice
posttrombotice documentate in protocolul DUS a fost constatata doar in 10 (4,5%) cazuri. Un
asemenea rezultat ar putea fi explicat prin omiterea in timpul examenului ecografic a unor
modificari mai putin pronuntate la nivelul venelor profunde, precum diminuarea diametrului
vasului pe un anumit segment sau existenta unor sinehii intraluminale fine. De altfel, 8 dintre cei
10 bolnavi evidentiati au fost supraponderali sau obezi, cu TVP ce a implicat un numar limitat de
segmente anatomice. Circumstantele respective pot reduce potential acuratetea DUS in
identificarea sechelelor ultrasonografice ale TVP suportate anterior [156]. Sub alt aspect, Tn
17,56% cazuri puctajul sumar al scorului Villalta a fost sub nivelul pragal ce defineste SPT, chiar
dacd in timpul examenului DUS medicul imagist a vizualizat semne imagistice sugestive pentru
suportarea TVP. Asemenea situatii sunt deseori observate in practica flebologica; subliniindu-se
cu vehementd precum ca SPT reprezintd, de fapt, o entitate predominant clinicd si nu

hemodinamica [67, 123].

Apeland la o altd modalitate de stabilire a diagnosticului de SPT — definitia Ginsberg, s-a
observat o ratd de 52,7%, adica de 1,23 ori mai micd decét cea obtinutd prin aplicarea scorului
Villalta. Acest rezultat demonstreaza o tendintd similara Insd difera oarecum de datele publicate
de catre S.Kahn si coaut., care au identificat sporirea de circa 5 ori a numarului de cazuri de SPT
diagnosticate in interiorul aceleiasi cohorte prin calcularea scorului Villalta in comparatie cu

aplicarea definitiei Ginsberg [78]. Drept explicatie poate servi faptul, ca in cadrul cercetarii de fata
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asocierea durerii cu edemul extremitatii inferioare implicate, ca si criteriu discriminant inclus in

definitia Ginsberg, a fost documentata intr-un numar suficient de mare de cazuri (n=187; 84,23%).

Rata rezultatelor concordante obtinute in urma utilizarii independente a definitiei Ginsberg
si scorului Villalta s-a dovedit a fi una inalta — 84,23%. Dintre cei 117 bolnavi ce prezentau SPT
in conformitate cu definitia Ginsberg doar 4 (3,41%) au acumulat sub 5 puncte in acord cu scorul
Villalta. Viceversa, 31 (13,96%) de observatii diagnosticate cu SPT corespunzator punctajului
calculat conform scorului Villalta nu au Intrunit criteriile diagnostice ale definitiei Ginsberg. Cele
mentionate sustin concluziile studiilor premergatoare [67, 90], precum cd in raport cu scorul

Villalta definitia Ginsberg este mai potrivita pentru identificarea cazurilor mai severe de SPT.

Conducéandu-ne de recomandarile Societatii Internationale de Tromboza si Hemostaza de a
utiliza scorul Villalta ca instrument diagnostic de electie pentru a defini si grada SPT [123], cele
doua subloturi — cu (,,SPT”; n=144) si fara respectiva secheld (,,non-SPT”; n=78), au fost evaluate
comparativ, cu intentia de a identifica potentialii factori de risc. Caracteristicile analizate au fost
conventional repartizate in 3 grupuri: 1). individuale, catre momentul dezvoltarii TVP; 2). corelate

cu procesul trombotic; si 3). corelate cu managementul TVP.
Caracteristicile initiale ce tin de pacienti (individuale)

Varsta. in cadrul cercetdrii curente s-a stabilit o diferentd 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). Varsta mai avansata este remarcatd drept
factor de risc, demonstrat sau cel putin foarte probabil, pentru dezvoltarea SPT in majoritatea
publicatiilor tematice [34,78,114]. Datele cumulative bazate pe evidenta clinica publicate in anul
2014 sub egida American Heart Association indica o sporire de 0,3 si chiar pana la 2,56 a riscului
dezvoltarii SPT odatd cu depasirea varstei de 60-65 ani la momentul survenirii TVP [56].
Rezultatele noastre se includ in diapazonul specificat, RR pentru varsta >60 ani constituind 1,49

(95%Cl 1,22-1,82).

Genul. Nu a fost identificat un impact veridic al genului pacientilor asupra ratei de dezvoltare
a SPT; cu o ratd predominanta a barbatilor in ambele subloturi — 62,5% vs. 55,12% (p—NS). Acest
fapt 1si gdseste explicatia in structura initiala a lotului de studiu, In care au predominat subiectii de
gen masculin (58,95%). Totusi, In interiorul cohortei de barbati frecventa SPT a fost usor mai

elevatd in raport cu cea inregistratd printre femei — 67,17% vs. 60,67%. Genul subiectilor inclusi
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n lotul de studiu a influentat astfel neesential riscul dezvoltarii SPT: RR=1,1 (95%CI 0,9-1,36).
Datele literaturii cu referinta la factorul evaluat nu sunt omogene; un risc asemanator fiind atribuit
de catre diferiti cercetdtori atat genului feminin (RR=1,5) [78], cat si celui masculin (OR=1,6)

[39].

IMC. Supraponderalitatea si/sau obezitatea figureaza printre factorii de risc ai SPT in
majoritatea studiilor; IMC>25 kg/m? sporind riscul sechelei de 1,6 ori in raport cu
normoponderalitatea [58], iar IMC>30 kg/m? — tocmai de 3,54 ori [90]. Chiar daci in cadrul
cercetdrii de fatd diferenta dintre valorile medii ale IMC calculate pentru cele doua subloturi
comparate nu a atins limita semnificatiei statistice: 28+4 kg/m? vs. 27+4 kg/m? (P — NS), tendinta
generala a fost 1In concordantd cu constatdrile altor autori. Astfel, atdt rata subiectilor
supraponderali, cat si procentajul cumulativ al cazurilor cu IMC peste valorile normale au fost mai
elevate in sublotul cu SPT —52,81% vs. 46,15% si, corespunzator, 77,46% vs. 71,79%.

Grupa sangvind. Spiezia si coaut. de la Universitatea din Padova au identificat o sporire a

riscului dezvoltarii SPT la indivizii cu grupe sangvine non-O (I) [167]. In cadrul cercetrii de fata
S-a observat ca rata pacientilor din sublotul cu SPT care au avut grupa sangvina O (I) a constituit
doar 7,31%. Viceversa, printre subiectii fard SPT grupa sangvind O (I) a fost determinata in 1/3
din cazuri (P=0,0089, testul x?). Tocmai 73,07% dintre bolnavii cu TVP ce au avut grupe sangvine
non-O au dezvoltat ulterior SPT. In consecinti, RR al factorului ,,grupe sangvine non-O” s-a
dovedit a fi egal cu 2,43 (95% CI 0,93-6,36). Rezultatele noastre sustin astfel supozitia
cercetatorilor italieni si justifica continuarea cercetarilor In respectiva directie.

Factorii de risc ai TVP. in mod oarecum surprinzitor, imobilizarea membrului inferior in

aparat gipsat in perioada ce a anticipat nemijlocit episodul trombotic a fost inregistrata
semnificativ mai frecvent la bolnavii fara SPT — 16,66% vs. 33,33% (P=0,0048, testul xz). Alte
circumstante preexistente discutate in literatura de specialitate ca potentiali factori de risc ai SPT,
precum venele varicoase ale membrului inferior implicat sau neoplaziile [45, 78], au fost
documentate in 10,25% vs. 6,94% si, respectiv, 6,25% vs. 2,56% cazuri. Probabil, odata cu
cresterea numarului total de observatii evaluate deosebirile dintre valorile comparate ar putea fi
mai mari. Diferente veridice intre ratele de constatare ale altor factori comuni de risc ai TVP in
interiorul subgrupelor comparate nu s-au identificat. Ca urmare, procentajul TVP idiopatice
corespunzator celor doua subloturi nu s-a deosebit esential — 38,19% vs. 28,2% (p—NS). Impactul
caracterului provocat sau idiopatic al TVP asupra incidentei SPT nu este demonstrat nici in cadrul

altor studii [167, 178].
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Boli asociate. Atat propriu-zis prezenta comorbiditatilor, cat si numarul de patologii asociate
per subiect nu au posedat un rol determinant in dezvoltarea SPT (datele nu sunt prezentate).
Factorii individuali analizati mai sus, desi s-a stabilit ca detin un anumit rol in dezvoltarea
SPT, sunt in mare parte nemodificabili. Sub acest aspect rezultatele stabilite ale cercetarii par a
avea o semnificatie practica redusa. Totusi, datele respective pot servi pentru estimarea riscului de
dezvoltare in viitor a SPT; iar bolnavii cu TVP ar trebui sa fie informati despre acesta.
Caracteristicile corelate cu procesul trombotic

Localizarea TVP. Multiple studii au pus in evidentd corelatia intre topografia procesului

trombotic si frecventa dezvoltarii SPT [17, 29]. Astfel, s-a determinat ca tromboza proximala, ce
implica in special axul iliac sau vena femurald comuna, se asociaza cu sporirea de 2-3 ori a riscului
de survenire a complicatiei tardive mentionate [45]. Repartizarea observatiilor proprii in
subloturile cu si fara SPT in functie de localizarea initiald a apexului trombotic este prezentata in

tabelul 5.7.

Tabelul 5.7. Localizarea initiald a apexului TVP la subiectii cu si fara SPT

Segment anatomic SPT prezent, SPT absent, P
venos profund n (%) n (%) (testul ¥°)
VCI 11 (7,63) 1(1,28) 0,046
VIC 34 (23,61) 1(1,28) <0,0001
VIE 16 (11,11) 3 (3,84) 0,065
VFC 35 (24,3) 28 (35,89) NS
VF 43 (29,86) 8 (10,25) 0,0009
VP 5 (3,47) 35 (44,87) <0,0001
VCI — vena cava inferioara; VIC — vena iliacd comund; VIE — vena iliaca externd; VFC —
vena femurald comund; VF — vena femurald; VP — vena poplitee

S-a stabilit, similar ca si in alte cercetari, cd localizarea proximald a TVP, la nivelul venelor
cave inferioare si, mai ales, iliace comune, sporeste riscul dezvoltarii SPT. Tromboza initiala pana
la vena iliaca externa a fost constatatd de peste 5 ori mai frecvent la bolnavii cu SPT decét la
subiectii fard SPT, diferenta dintre ratele nregistrate in cadrul celor doud subloturi apropiindu-se
de cea statistic semnificativd. Spre deosebire de datele literaturii, in cadrul studiului de fata
tromboza extinsd pand la VFC nu a sporit veridic riscul SPT. Totusi, numarul absolut al
observatiilor de TVP a VFC ce au evoluat spre SPT a fost mai mare decat cel al cazurilor fara
consecinte tardive. Una din posibilile explicatii a discordantei dintre rezultatele publicate de catre
alti cercetatori si datele noastre ar putea fi diagnosticarea in 14 cazuri a trombozei VF cu extinderea
apexului in lumenul VFC. Chiar dacd masele trombotice sunt vizualizate imagistic in lumenul
VFC, o asemenea varietate a TVP urmeaza a fi atribuitd, mai degraba, trombozei de VF, insasi

peretele VFC pastrand probabilitatea de a nu fi implicat n proces.
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Consecintele clinice pe termen lung ale suportarii trombozei VF sunt reflectate vag in
literatura de specialitate. In cercetarea de fatd s-a stabilit, ci respectiva localizare a procesului
trombotic a predispus in 84,3% cazurilor spre dezvoltarea insuficientei venoase cronice secundare.
Sub aspectul pronosticului evolutiv tardiv pare justificatd abordarea trombozei VF similar celei
mai proximale — iliofemurale. Tromboza doar a portiunii distale a VF si cea cu implicarea
intregului ax venos femural superficial s-au asociat cu rate de survenire a SPT cu valori apropiate
(datele nu sunt prezentate). in mod opus, doar 1 din 7 subiecti cu TVP la nivelul VP care au fost
inrolati in studiu au dezvoltat ulterior SPT. Rezultatul sustine astfel concluzia cercetarilor
anterioare precum cd TVP distald se asociazd cu o ratd mai redusa a complicatiilor cronice la
distanta.

Ca urmare a celor expuse mai sus, procentajul observatiilor de LET III si LET IV in sublotul
cu SPT a fost semnificativ mai mare decat la subiectii vindecati: 47,91% vs. 30,76% (P=0,013;
testul 1) s17,63% vs. 1,28% (P=0,046; testul %), corespunzitor. Viceversa, rata cazurilor atribuite
clasei LET II in interiorul sublotului cu SPT a fost mai mica decat in absenta SPT: 44,44% vs.
65,38% (P=0,0029). Totodata, identificarea unor consecinte clinice la distanta diferite ale
trombozei VF si VP —ambele atribuite aceleiasi clase (LET II), reprezinta un argument suplimentar
in favoarea implementarii clasificarii LET modificate, cu specificarea segmentelor venoase
anatomice implicate.

Extinderea procesului trombotic. Dupa cum s-a discutat Tn capitolul 5, extinderea procesului

trombotic caracterizata prin numarul de segmente anatomice venoase implicate s-a regasit in
cadrul studiului de fata printre factorii cu impact nefavorabil asupra statutului flebohemodinamic
estimat ecografic la distantd. Respectivul factor s-a reflectat in mod similar si asupra expresiei
clinice a bolii. Astfel, bolnavii cu SPT au avut un proces trombotic initial mai extins decat subiectii
fara SPT; numarul de segmente anatomice venoase implicate deosebindu-se semnificativ intre
loturile comparate: 4 (25%-75% IQR 3-6) vs. 2 (25%-75% IQR 2-4) (p<0,0001; testul Mann-
Whitney).

TVP_ subacutd. Datele evaludrii comparative a rezultatelor clinice la distantda ale

tratamentului bolnavilor cu TVP acutd vs. subacutd au pus in evidentd faptul, ca initierea
anticoagularii peste 2 saptamani de la debutul trombozei s-a asociat cu multiplicarea mai mult
decat de doua ori a ratei cazurilor de SPT: 3,84% vs. 10,41%.

TVP asimptomaticd. Numarul mic (n=5) al observatiilor de TVP asimptomatica in cadrul
lotului general de studiu nu a permis realizarea unei evaludri veridice a consecintelor clinice la
distanta a acestui subtip de tromboza. Este important de mentionat, totusi, cd tocmai 3 (60%)

bolnavi cu TVP asimptomatica au dezvoltat ulterior SPT. P.Wille-Jorgensen si coaut. in cadrul
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unei meta-analize a 7 studii referitoare la TVP postoperatorie asimptomatica au stabilit un risc
cumulativ de dezvoltare a SPT egal cu 1,6 (95%CI 1,24-2,02), comparativ cu cazurile fara TVP
[57]. Sub aspect practic, la examinarea unui pacient cu SPT 1n absenta anamnezei pozitive de TVP

trebuie luatd in calcul si posibilitatea suportarii in trecut a unei tromboze asimptomatice.

Asocierea trombozei venei safene. In conditii normale venele profunde reprezinta principalul
ax de drenaj venos de la extremitatile inferioare, sistemul superficial asigurand fluxul pentru doar
circa 10%-15% din volumul sangvin [46]. Se considera, ca in TVP rolul venelor safene, magna
si/sau parva, in asigurarea drenajului venos ascendent ar putea spori. Viceversa, tromboza safenei
la un bolnav cu TVP ar putea agrava evolutia clinica. Este necesar de remarcat, ca la 13 bolnavi
din studiul de fata sau in peste 3/4 din cazurile de tromboza safeniand asociata in timpul evaluarii
la distanta s-a diagnosticat SPT. Totodata, 4 (5,12%) dintre subiectii ce nu au dezvoltat ulterior
SPT au fost diagnosticati initial cu tromboza concomitenta de vena safena. Altfel spus, un bolnav
cu proces trombotic asociat, profund si superficial, este expus unui risc mai mare de a dezvolta
SPT decat un pacient cu TVP (RR=1,76; 95%CI 0,59-5,21), pastrand insa sanse de recuperare
hemodinamicd si evitare pe termen lung a respectivei sechele. Semnificatia clinicd reala a
trombozei venoase superficiale concomitente in caz de TVP necesita a fi evaluata in mod aparte,
pe serii mai largi.

Markerii inflamatiei. Ratele observatiilor cu leucocitoza evidentiata in analiza generala a

sangelui prelevat la spitalizare, dar si cu ,,deviere spre stanga” in formula leucocitara au fost
predominant mai elevate la pacientii ce au dezvoltat ulterior SPT: 23,94% vs. 16,66% si 9,85% vs.
6,41%, corespunzator. Numarul de cazuri cu valori ale VSH ce au depasit limitele superioare ale
normei, luand in calcul si genul subiectilor, a fost veridic mai mare in primul subgrup — 51,4% vs.
30,76% (P=0,0033, testul %?). Rezultatele studiului de fati sunt in unison cu datele studiului
multicentric BioSOX publicate de cédtre Rabinovich si coaut., ce indicd asupra existentei unei
asocieri intre valorile elevate ale biomarkerilor inflamatiei si ulteriorul risc de dezvoltare a SPT
[56]. Desi la moment nu existd o dovada certd a impactului valorilor elevate ale indicilor de
laborator evaluati ce caracterizeaza un proces inflamator asupra ratei SPT, prescrierea selectiva a
AINS bolnavilor cu TVP pare sa posede justificare teoretica.

Numarul de trombocite, valorile fibrinogenului si ale protrombinei.

In cadrul multiplelor cercetiri nu a putut fi demonstrati corelatia directd intre numdrul sporit
de trombocite si riscul dezvoltarii trombozei [178, 180]. Impactul trombocitozei asupra
rezultatelor clinice la distanta ale evolutiei TVP este studiat insuficient catre moment. Noi am

identificat o diferenta statistic semnificativa intre loturile cu si fard SPT in raport cu procentajul
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de observatii cu numir elevat de plachete in ser: 14,08% vs. 3,84% (P=0,017, testul %). Rezultatele
obtinute necesita 1nsa a fi verificate pe un lot clinic mai vast, dar si in cadrul altor studii.

Atat valorile medii ale fibrinogenului, cat si rata observatiilor cu fibrinogen seric peste
nivelul superior al normei in cadrul celor doua loturi evaluate au fost comparabile — 3,8+0,78 g/l
vs. 3,85+0,8 g/l si, respectiv, 31,69% vs. 34,61%. Valorile fibrinogenului in ziua spitalizarii, dar
si cele determinate peste cateva luni de la debutul TVP nu au fost creditate cu potential predictibil
al SPT nici in alte studii [3,49]. Prezinta interes constatarea, ca cota parte a cazurilor cu PQ in
limitele intervalului terapeutic chiar Tn ziua spitalizarii in cadrul celor doua subloturi nu s-a
deosebit veridic: 6,25% vs. 5,12%. Insi peste 3-6 zile de la initierea tratamentului anticoagulant
diferenta dintre respectivele rate, calculate pentru sublotul de bolnavi cu si fara SPT, a devenit
esentiald — 23,61% vs. 10,25% (P=0,015, testul y?). Citre ziua externarii s-a identificat o inversare
a coraportului — 46,42% vs. 53,12%. Se poate conchide astfel, ca conducerea unei anticoagulari
optimale doar in perioada initiala a tratamentului TVP nu este suficientd pentru obtinerea
rezultatelor clinice la distanta favorabile. Rolul anticoagularii de duratd, a celei extinse, precum si
a medicatiei asociate in prevenirea SPT va fi analizat in cele ce urmeaza.

Asadar, unii factori ce caracterizeaza procesul trombotic propriu-zis, precum localizarea
TVP si numarul de segmente anatomice afectate, se pot reflecta asupra evolutiei clinice pe termen
lung a patologiei si, respectiv, asupra ratei SPT. Testele de laborator de rutina prelevate la
spitalizarea bolnavilor cu TVP, in special cele ce pun in evidentd markerii inflamatiei, pot fi utile
pentru selectarea mai potrivitd a candidatilor pentru medicatie antiinflamatorie concomitenta.

Caracteristicile corelate cu managementul TVP

Timpul de initiere a anticoagularii. Dupa cum s-a mentionat in capitolul 2, lotul de studiu s-

a evidentiat printr-un numdr mare de cazuri cu spitalizari tardive si, ca urmare, initieri intarziate
ale tratamentului in raport cu timpul scurs de la debutul TVP. Semnificatia practica a ultimului
factor a fost evaluata n cadrul unui studiu pilot, pe un esantion constituit din 102 pacienti
consecutivi [49]. S-a constatat o corelatie pozitiva 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). De altfel, verificarea
ulterioara pe grupul integral de bolnavi a pus in evidenta o Intirziere si mai vadita in interiorul
ambelor subloturi, cu pastrarea insa a diferentei de 24 ore intre valorile medianelor: 120 (25%-

75% IQR 72-240) ore vs. 96 (25%-75% IQR 72-168) ore.
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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). Valorile medianelor ce reflecta timpul de la debutul tratamentului in subloturile cu si
fara SPT nu s-au deosebit veridic in cazurile TVP corespunzatoare clasei LET 11 (datele nu sunt
prezentate). In acelasi timp, pentru clasele LET III-IV diferenta mentionati mai sus a atins nivelul
a de semnificatie statistica: 96 (25%-75% IQR=72-204) vs. 72 (25%-75% IQR=48-120). Prin
urmare, intarzierea initierii tratamentului anticoagulant cu peste 72-96 ore de la debutul TVP a
membrelor inferioare poate spori frecventa cazurilor de SPT sever, indeosebi la bolnavii cu
tromboza iliocavald. Viceversa, administrarea cat mai timpurie a anticoagulantelor trebuie privita
ca o potentiala masura ce ar putea reduce atat frecventa SPT propriu-zis, cét si severitatea acestuia.
Cele expuse coreleazd cu rezultatele reflectate mai sus, precum cd TVP subacuta, prin prisma
tratamentului initiat tardiv, se asociaza cu un pronostic la distantd mai nefast decat TVP acuta ce

tine de riscul dezvoltarii SPT.

Medicatia anticoagulantd initiald. S-a constatat, ca la bolnavii cu SPT anticoagularea s-a
initiat cel mai frecvent cu heparina sodica: 47,91% vs. 39,74% cazuri — in sublotul fara SPT.
Dimpotriva, subiectii fara SPT mai des au fost tratati initial cu heparine fractionate (n=32;
41,02%). C.Van Dongen si coaut. au stabilit cd SPT poate fi conditionat de anticoagularea initiala
suboptimali, mai ales pe durata primelor 3 luni de la survenirea TVP [118]. Tn cadrul studiului de
fatd s-a constatat, ca in sublotul cu SPT rata observatiilor de anticoagulare initiald cu heparina
cuantificata drept ,,imprecisd” a constituit tocmai 89,85%. Viceversa, printre subiectii fara SPT

frecventa anticoagularii initiale ,,imprecise” utilizand heparinele fractionate a fost doar 9,37%.

Frecventa anticoagularii initiale cu fondaparinux in interiorul subloturilor cu si fard SPT a
fost una comparabila: 6,25% vs. 5,12%. Rata de administrare a rivaroxaban-ului s-a dovedit a fi
insda mai mare la bolnavii ce nu au dezvoltat SPT: 1,38% vs. 6,41% (P=0,04; testul y?). Altfel spus,
71,42% dintre pacientii cu TVP tratati initial cu rivaroxaban au avut o evolutie clinica ulterioara

favorabila, fara sechele posttrombotice la distanta.

Evaluarea sumarad a tratamentului anticoagulant initial a pus 1n evidenta faptul, ca la pacientii
cu SPT frecventa cazurilor de prescriere a dozelor subterapeutice, cuantificate ca ,,imprecise” sau
,insuficiente”, a fost semnificativ mai mare: 80,55% vs. 67,94% (P=0,035; testul y?). Prin urmare,
calitatea anticoaguldrii in faza acutd se poate rasfrange asupra rezultatelor clinice la distantd ale

TVP — fapt ce urmeaza a fi luat in consideratie In timpul conducerii terapiei initiale.
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Tratamentul asociat pe durata spitalizarii. Nu au fost identificate diferente veridice intre

subloturile comparate, In ceea ce tine de rata de prescriere pe parcursul spitalizarii si durata
tratamentului cu AINS, antiplachetare, analgezice opioide; precum si frecventa aplicarii terapiei
compresionale (datele nu sunt prezentate). Este important de mentionat, ca nu s-a observat o
diferenta semnificativa nici intre frecventa indicarii si numarul de perfuzii intravenoase. Vizand
consecintele clinice tardive, rezultatul expus mai sus reflectd caracterul mai probabil optional si

nu obligatoriu al perfuziilor parenterale in tratamentul pacientilor cu TVP.

Atat necesitatea in indicarea analgezicelor minore, cit si termenul de prescriere a
preparatelor respective — ambele dictate de persistenta durerii, au fost mai elevate in sublotul
pacientilor cu SPT: 57,04% vs. 42,3% (P=0,036) si, respectiv, 6,35+2,77 zile vs. 5,03+2,86 zile
(P=0,001). Datele coreleaza cu rezultatele altor studii, in cadrul carora s-a dovedit ca mentinerea
indelungata a simptomaticii caracteristice TVP pe fondal de tratament reprezintd un factor

predictiv al SPT [125].

De altfel, durata spitalizarii pacientilor care au dezvoltat ulterior SPT a fost semnificativ mai
mare decat a celor fara sechele: 10,04+4,4 zile vs. 8,83+3,6 zile (P=0,039; testul t). Totodata,
procentajul bolnavilor ce au urmat un regim intraspitalicesc activ, limitat sau la pat nu s-a deosebit
esential intre loturile comparate (datele nu sunt prezentate). Prin urmare, indicarea in mod
traditional a regimului intraspitalicesc limitat sau, indeosebi, la pat, pentru bolnavii cu TVP nu
este argumentati nici prin prisma influentirii consecintelor la distanta. In aceiasi ordine de idei,
recomandarea unui regim din start activ in caz de TVP nu poseda impact negativ asupra rezultatele

clinice tardive, Insa ar putea contribui la reducerea duratei de spitalizare a bolnavilor.

Medicatia anticoagulantd pe termen lung si durata sumard a tratamentului. Precum s-a

specificat Tn capitolul 4, dupa initierea terapiei anticoagulante in majoritatea cazurilor s-a recurs la
conversie catre un alt preparat — potrivit pentru tratamentul TVP pe termen lung. Modalitatea de
anticoagulare, la fel ca si durata totald a respectivei terapii in subloturile cu si fara SPT sunt

prezentate n tabelul 5.8.

Desi tratati cu AVK au fost marea majoritate a bolnavilor din intregul lot de studiu, rata
administrarii respectivelor preparate a fost totusi mai elevata in subgrupul pacientilor cu SPT.
Atunci cand medicatia s-a condus cu AVK coraportul dintre cazurile de SPT si cele cu evolutie
spre vindecare a constituit 2,1:1. Si invers, indicatorul respectiv dupa tratamentul cu rivaroxaban

a constituit 1:5.

146



Tabelul 5.8. Modalitatea si durata anticoagulirii pe termen lung in subloturile cu si fara

SPT

Indice | Sublotul cu SPT | Sublotul fara SPT | P (testul ¥°)
Modalitatea de anticoagulare
AVK, n (%) 137 (96,47) 65 (83,33) 0,0007
Heparine fractionate, n (%) 3(2,11) 3(3,84) NS
Rivaroxaban, n (%) 2(1,4) 10 (12,82) 0,0003
Perioada anticoagularii
De durata (<6 luni) 69 (47,91) 12 (15,38) <0,0001
Extinsd (>6 luni) 74 (51,38) 66 (84,61) <0,0001
Cumulativ (luni) 9,3415,33 12,8+5,12 <0,0001
AVK — antagonistii vitaminei K

Este important de subliniat, ca sublotul cu rezultate clinice favorabile dupa administrarea de
rivaroxaban si cel cu rezultate nefavorabile dupa tratamentul cu AVK s-au caracterizat printr-o
distribuire comparabild a observatiilor in functie de clasa LET si numarul de segmente anatomice

trombozate.

Datele studiului realizat de catre R.Hull si coaut. sugereaza, cd terapia anticoagulanta
condusad in varianta de monoterapie cu heparine fractionate se asociaza cu o incidentd mai redusa
a SPT decét cea inregistrata dupa aplicarea schemei standard de tratament (initierea cu heparine
fractionate si conversia ulterioara la AVK) [49]. Comparand rezultatele celor doua modalitati de
anticoagulare a bolnavilor cu TVP din studiul de fata, s-a observat o tendinta similara. Astfel,

frecventele diagnosticarii SPT 1n functie de medicatia mentionatd au fost: 50% vs. 67,82%.

Rezultatele sugereaza ca consecintele clinice pe termen lung ale TVP pot fi influentate
inclusiv si de tipul prescris de preparate anticoagulante. In conditii clinice similare tratamentul cu
rivaroxaban se asociaza cu rezultate la distanta superioare celor obtinute in urma terapiei cu AVK

a TVP. Rezultatele necesita insd a fi confirmate pe serii clinice mai largi.

Insisi durata tratamentului anticoagulant la bolnavii cu SPT a fost mai scurtd in mediu cu
circa 3 luni decat la cei fara SPT. In general, termenul anticoagulirii nu se refera la factorii cu
impact dovedit asupra consecintelor clinice la distanta ale TVP [129]. Totusi, in studiul nostru
rezultatele favorabile la distantd dupa TVP, atdt hemodinamice cét si cele clinice, s-au asociat cu
o duratd mai prolongata de anticoagulare. Bundoara, doar 14,81% dintre bolnavii ce au urmat
tratament anticoagulant de duratd nu au dezvoltat ulterior SPT. La randul sau, prescrierea

anticoagularii extinse a fost urmata de triplarea procentajului de cazuri soldate cu succes clinic —
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47,14%. Considerand rata redusd a complicatiilor asociate cu terapia anticoagulantd de durata,

pare argumentata prescrierea mai frecventa a acesteia in tratamentul bolnavilor cu TVP.

Calitatea anticoaguldrii pe termen lung. R.Chitsike si coaut. au identificat cd anticoagularea

subterapeutica, cu persistenta valorilor INR sub 2 pe durata a mai mult de 50% din timp, se
asociazi cu dublarea riscului de SPT [60]. In studiul de fata doar 35,76% dintre bolnavii tratati cu
AVK si care au dezvoltat ulterior SPT au prezentat un TTR terapeutic (INR=2-3). Altfel spus,
aproape 2/3 din respectivii bolnavi au fost anticoagulati suboptimal. Considerand ca si interval
tinta valorile INR>1,9 rata cazurilor cu anticoagulare adecvata s-a ridicat pana la 59,85%, fiind

insd mai redusa decat in sublotul subiectilor fara SPT — 76,19%.

Terapia farmacologicd concomitentd. Tratamentul asociat pe termen lung cu acid

acetilsalicilic, remedii AINS sau statine a fost urmat de catre subiectii cu si fard ulterior SPT in
proportii asemanatoare: 14,78% vs. 15,38%; 1,4% vs. 1,28%; si 5,12% vs. 8,33%, corespunzator
(p—NS pentru toate comparatiile). Rata observatiilor de anticoagulare fara medicatie concomitenta

atribuitd grupurilor de medicamente enumerate mai sus a fost 74,64% vs. 80,76%.

Din cei 35 de bolnavi care dupa expirarea fazei acute a TVP au urmat periodic flebotonice:
16 (45,71%) au dezvoltat ulterior SPT, iar ceilalti 19 (54,28%) — nu au prezentat sechele
posttrombotice. Sumarizand rezultatele de mai sus se poate afirma, cd farmacoterapia
concomitentd nu a detinut, prin urmare, un rol determinant in prevenirea SPT. Mai probabil
medicatia asociata pe termen lung necesitd a fi indicata selectiv pacientilor cu TVP, in functie de

intensitatea simptomaticii patologiei de baza si a celei concomitente.

Terapia compresionald prolongatd. Dupa externarea bolnavilor din stationar terapia

compresionala a fost utilizata in 152 cazuri; pentru o perioada variabila de timp (1-18 luni). Rata
observatiilor in care s-a aplicat regulat compresia elasticd in cadrul subloturilor cu si fara SPT a
fost 66,66% vs. 71,79% (p—NS). Considerand doar datele pacientilor ce au purtat compresie
elastica, s-a identificat ca la subiectii cu SPT durata respectivei terapii a fost semnificativ mai
scurtd decat la cei vindecati: 4,7343 luni vs. 6,18+5,79 luni (P=0,014). Deoarece SPT a fost evitat
doar la 36,84% dintre pacientii care au utilizat compresia elastica, beneficiile pe termen lung ale
acesteia nu au fost demonstrate in cadrul studiului de fata. Datele literaturii cu referintd la subiectul

analizat sunt contradictorii.
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P.Prandoni si coaut. in baza rezultatelor proprii ale unui studiu randomizat concluzioneaza,
ca compresia elastica purtata cel putin 2 ani dupa TVP proximala este eficientd in prevenirea SPT
[167]. S.Kahn si coaut., realizdnd o cercetare multicentrica pe o serie de 803 cazuri, nu au
identificat careva avantaje ale aceluiasi regim de compresie elastica in profilaxia SPT [35].
Sumarizand datele expuse mai sus se poate conchide, cd atunci cand este tolerata si acceptata de
pacient compresia elasticd poate fi recomandata In TVP pentru o perioada cat mai prolongata;

asociindu-se cel putin in circa 1/3 din observatii cu rezultate clinice la distanta favorabile.

Rezultatele obtinute ca urmare a evaluarii factorilor corelati cu managementul TVP ce ar
putea avea impact asupra ratei SPT detin cea mai importantd semnificatie practica, deoarece se
referd la caracteristici modificabile. S-a stabilit astfel, ca frecventa sechelelor posttrombotice poate
fi influentata de tipul medicamentului anticoagulant selectat, regimul terapiei, timpul de initiere a
tratamentului gi calitatea anticoaguldrii pe termen lung. Optind pentru utilizarea mai ampla a
anticoagulantelor orale noi, initierea cat mai precoce si monitorizarea adecvata a tratamentului

poate fi asteptatd diminuarea frecventei SPT dupa suportarea TVP a membrelor inferioare.

Tn contextul analizei factorilor cu potential impact asupra consecintelor la distanta ale TVP,
prezintd interes compararea loturilor cu si fara sechele posttrombotice sub aspectul structurii
modificarilor flebohemodinamice. Inainte de toate este necesar de mentionat, ci termenul de
evaluare la distanta a bolnavilor din respectivele subloturi a fost comparabil: 66,75+37,67 luni vs.
74,15£42,8 luni (p—NS). Cate circa 3/4 dintre subiectii ambelor subloturi au fost examinati la
termenul mai mare de 24 luni (2 ani) dupa episodul de TVP — 74,3% vs. 78,2%. Reflux venos
profund izolat sau in asociere cu obstructie profunda s-a diagnosticat in 45,83% vs. 33,33% (p—
NS) si 47,22% vs. 10,25% (p<0,0001), corespunzator. Este important de specificat, ca la 10
(6,94%) bolnavi cu scor Villalta >5 puncte nu s-a depistat ecografic nici reflux si nici obstructie
venoasd profundd. Asemenea fenomen, de altfel ca si posibilitatea existentei carorva sechele
ecografice la nivelul sistemului venos profund in absenta manifestarilor obiective ale insuficientei
venoase cronice sunt descrise si In cadrul altor lucrdri [49]. Totodata, la subiectii fara SPT
modificarile hemodinamice au avut caracter localizat, iar asocierea refluxului si obstructiei a

absentat.

Rata de diagnosticare a venelor perforante incompetente pe gamba, la fel ca si valoarea medie
a diametrului acestora la bolnavii cu si fara SPT s-au deosebit semnificativ: 97,22% vs. 56,41% si,
corespunzitor, 4,88+1,06 mm vs. 3,86+1,17 mm (p<0,0001 pentru ambele comparatii; testul ).

Chiar daca frecventa diagnosticarii trombozei initiale de vend safend in cadrul subloturilor nu s-a
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deosebit veridic: 9,02% vs. 5,12%; s-a observat totusi ca peste 3/4 din cazurile de tromboza
venoasa superficiald concomitentd celei profunde s-au asociat cu ulterioara evolutie spre SPT. La
etapa de follow-up ocluzia venei safene a fost diagnosticata la 5 (3,47%) bolnavi cu SPT si doar la
unul (1,28%) dintre cei fara SPT (p—NS). In acelasi timp, refluxul patologic prin safeni a fost
documentat in 34 (23,61%) vs. 8 (10,25%) cazuri (P=0,015; testul ). Necesitd a fi luat in
consideratie insa faptul, ca 10 dintre bolnavii cu SPT si 8 subiecti fara SPT au prezentat istoric
pozitiv de incompetenta a venei safene si inainte de dezvoltarea TVP. Oricum, per ansamblu, se
observa clar predominarea frecventei si complexitatii modificarilor patologice ale hemodinamicii
venoase a membrelor inferioare anterior afectate de TVP la bolnavii cu SPT in raport cu respectivii
indici la subiectii fara sechele posttrombotice la distanta. Ca si dovada suplimentara, diferenta
dintre valorile medii ale scorului VSDS calculat pentru subloturile cu si fard SPT in faza acuta a
TVP, dar si cea evaluata la distantd au depasit nivelul veridicitatii statistice: 7,44+3,87 puncte VS.
5,53+3,3 puncte (P=0,0004; testul t); si 9,56+3,74 puncte vs. 5,45+3,66 puncte (p<0,0001; testul

t), corespunzator.

Finalizand evaluarea factorilor cu potential impact asupra rezultatelor clinice la distantd dupa
suportarea TVP, putem conchide urmatoarele: Consecintele evolutive pe termen lung ale TVP pot
fi influentate atat de factori individuali ce tin de pacient, cat si de caracteristicile initiale ale
procesului trombotic dar si managementul acestuia. Interventia asupra factorilor modificabili cu
asigurarea unei anticoaguldri prompte si controlate ar putea reduce numarul de cazuri cu rezultate

clinic la distantd nefavorabile dupa suportarea TVP a membrelor inferioare.

Precum s-a demonstrat in cadrul cercetarii de fata anumite caracteristici ale TVP flotante
determind un risc emboligen mai sporit a respectivel forme de tromboza fata de cea non-flotanta.
Pentru a studia insa consecintele clinice pe termen lung ale suportarii TVP flotante s-a realizat
analiza comparativd a 2 subloturi de observatii: cu TVP flotantd (n=89) si TVP non-flotantd
(n=133). Evaluarea rezultatelor s-a produs la intervale medii comparabile de timp de la suportarea
TVP: 75,51+33,47 luni vs. 65,23+42.87 luni, corespunzator (p—NS). Valorile medii ale varstei
subiectilor din cele doud subloturi comparate ciatre momentul diagnosticarii TVP la fel nu s-au
deosebit — 58,2+14,18 luni vs. 57,48+15,36 luni, respectiv. Majoritatea absoluta a bolnavilor cu
TVP flotantd dar si a celor cu TVP non-flotanta au fost tratati pe termen lung cu AVK: 94,38% vs.
90,22%, corespunzdtor. Subloturile nu s-au deosebit nici in functie de frecventa de prescriere a
medicatiei asociate, in special a acidului acetilsalicilic sau remediilor AINS (datele nu sunt

prezentate).
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Diferentele dintre alti indicatori ce caracterizeazd managementul TVP 1n interiorul fiecarui
subgrup precum durata terapiei anticoagulante si rata cazurilor cu TTR considerat optimal
(INR>1,9) nu au atins nivelul semnificatiei statistice: 10,386,3 luni vs. 10,67+4,9 luni; si 59,55%
VS. 54,13%, corespunzitor. In consecinti, att frecventa diagnosticarii SPT propriu-zis, cit si a
formei severe a acestuia nu s-au deosebit veridic intre subloturile comparate: 70,78% vs. 60,9% si
respectiv, 30,33% vs. 19,54% (p—NS pentru ambele estimari). Satisfactia bolnavilor de rezultatul
la distanta a tratamentului TVP redata prin punctajul alocat in conformitate cu scala VAS a fost
asemanatoare: 6,39+2.,9 puncte vs. 6,71+2,48 puncte. Totodata, scorul clinic CEAP, scorul VSDS
si scorul VCSS au inregistrat valori medii mai elevate in sublotul bolnavilor cu TVP flotanta fata
de cel cu tromboza non-flotanta: 4,23+2,44 puncte vs. 3,55+2,25 puncte (P=0,034; testul t);
8,7£3,93 puncte vs. 7,72+4,33 puncte; si 7,02+3,15 puncte vs. 5,84+3,22 puncte (P=0,007; testul
t), corespunzator. Datele respective ar putea sugera o severitatea mai elevatd a insuficientei
venoase cronice secundare la bolnavii cu TVP flotanta. Este necesar 1nsa de precizat, ca in sublotul
cu TVP flotanta atat numarul de observatii atribuite clasei LET 1V, cat si raspandirea procesului
trombotic initial pe un numar mai mare de segmente anatomice venoase reflectatd in valoarea
scorul VSDS au fost mai ample: 10,11% vs. 2,25% (P=0,011; testul y?) si 7,52+3,73 puncte vs.
6,23+3,74 puncte (P=0,012; testul t). Mai mult, adresarea pacientilor si, respectiv, initierea terapiei
anticoagulante in sublotul cu TVP flotanta s-a realizat cu intirziere fatd de cea din sublotul
comparat: peste 7,09+5,88 zile vs. 6,32+5,3 zile de la debutul simptomaticii. In cercetarea de fata
s-a dovedit, ca toti cei trei factori mentionati mai sus: topografia initiald a trombozei, extinderea
procesului si timpul de initiere a anticoaguldrii pot influenta rezultatele la distanta. Prin urmare,
rezultatele clinice tardive sunt datorate mai degraba topografiei si extinderii procesului trombotic,
precum si particularitatilor de management decat morfologiei initiale a apexului — flotant sau non-

flotant.

Dupa cum s-a discutat in capitolul 4, sublotul pacientilor cu TVP flotanta nu a fost omogen
in functie de abordul curativ selectat, incluzand atat bolnavi tratati conservator cat si chirurgical.
Intru sporirea veridicititii rezultatelor evaluarii s-au comparat in continuare indicii inregistrati in
subgrupul pacientilor cu TVP flotantd ce au fost tratati conservator (n=30) cu valorile
corespunzatoare din subgrupul cu TVP non-flotanta. Loturile respective s-au deosebit veridic doar
in raport cu 2 criterii: varsta medie a subiectilor la momentul survenirii TVP — 59,9+14,21 ani vs.
57,48+15,36 ani; si timpul scurs de la debutul simptomaticii pana la Inceputul anticoagularii —
8,73+6,17 zile vs. 6,32+5,3 zile, corespunzator (p<0,0001 pentru ambele comparatii; testul t).

Repartizarea observatiilor in interiorul subloturilor in raport cu clasa LET si numarul de segmente
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anatomice trombozate a fost asemandtoare. Durata tratamentului anticoagulant la bolnavii cu TVP
flotanta tratatd conservator a fost 9+4,32 luni vs. 10,67+4,9 luni — la cei cu TVP non-flotanta.
Evaluarea cazurilor, la termenul de 52,8+36,56 luni si, respectiv, 65,23+42 .87 luni de la episodul
trombotic a pus in evidentd urmatoarele date. Valorile medii ale scorurilor VSDS, VCSS si CEAP
clinic in cadrul subloturilor comparate au fost: 8,15+3,31 puncte vs. 7,72+4,33 puncte; 6,27£3,11
puncte vs. 5,84+3,22 puncte; si, corespunzator, 4,14+2,61 puncte vs. 3,55+2,25 puncte (p—NS
pentru toate comparatiile). Diferenta dintre ratele de diagnosticare a SPT in cadrul celor doua
subloturi nu a fost statistic semnificativa: 73,33% vs. 60,9% (p—NS). Frecventa diagnosticarii SPT
sever In subgrupurile comparate a fost: 30% vs. 19,54% (p-NS). In cele din urma, satisfactia
bolnavilor de rezultatul la distanta a tratamentului TVP (scorul VAS), cét si valorile scorului de
dizabilitate au fost comparabile: 5,9+2,97 puncte vs. 6,71+2,48 puncte; si 1,87+0,51 puncte Vvs.
1,77+0,52 puncte, corespunzator (p—NS). Asadar, propriu-zis TVP flotantd nu se asociazd cu un

pronostic clinic evolutiv pe termen lung deosebit de cel al TVP non-flotante.

Una dintre intrebdrile principiale legate de managementul TVP raméane justificarea
interventiilor chirurgicale deschise de intrerupere venoasi la etapa actuald. in cadrul cercetrii de
fatd au fost supusi tratamentului operator circa 2/3 dintre bolnavii cu TVP flotanta. Interventiile
au avut drept obiectiv de bazad prevenirea TEAP masive, cu eventual risc fatal. Rezultatele la
distantd insa ale intreruperii venoase deschise pentru TVP flotantd sunt mai putin studiate.
Deoarece interventiile s-au practicat mai frecvent in TVP flotanta la nivelul axului femuropopliteu,
prezintd interes evidentierea eventualelor beneficii pe termen lung ale abordului chirurgical sau

conservator anume in asemenea localizari ale apexului flotant (VP, VF sau VFC).

Subloturile de bolnavi tratati chirurgical (n=44) sau conservator (n=27) nu s-au deosebit n
functie de varsta bolnavilor, extinderea trombozei si promptitudinea initierii anticoagularii (datele
nu sunt prezentate). Frecventa administrarii heparinei sodice pentru anticoagularea initiald in
interiorul subloturilor a fost 75% vs. 29,62%; iar a heparinelor fractionate — 13,63% vs. 55,55%,
corespunzitor (P=0,0002 pentru ambele comparatii; testul y?). In acelasi timp, calitatea
anticoagularii initiale a fost una asemanatoare; procentajul cumulativ al cazurilor tratate cu doze
»insuficiente” si ,,imprecise” fiind comparabil. Anticoagularea pe termen lung a fost condusa
predominant cu AVK, in proportie de 97,72% si, respectiv, 85,18% din cazuri. Procentajul
indicelui TTR (considerand drept terapeutice valorile INR>1,9) determinat la bolnavii ce au
suportat interventii chirurgicale a constituit 63,63% vs. 51,85% — la cei tratati exclusiv conservator
(p—NS). Catre etapa de follow-up valoarea medie a scorului VSDS la pacientii operati a fost ceva

mai redusd in comparatie cu indicele corespunzitor determinat in sublotul tratat conservator:
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6,95+2,12 puncte vs. 7,52+2,58 puncte; reflectand constatarea dereglarilor flebohemodinamice la
nivelul unui numér mai redus de segmente anatomice venoase in primul sublot. Modificari trofice
ale tesuturilor moi caracteristice insuficientei venoase cronice severe (Cas-6) au fost identificate la
nivelul extremitatilor inferioare anterior afectate de TVP cu o frecventd asemanatoare in cadrul
ambelor subloturi: 27,27% vs. 29,62%. Rata observatiilor de SPT printre bolnavii operati a fost
predominant mai mica: 61,36% vs. 70,37% — la cei tratati conservator (p—NS). Procentajul

cazurilor de SPT sever in ambele subloturi a fost similar — 25% si 25,92%, corespunzator.

Analiza comparativa a rezultatelor clinice la distanta considerand toate cazurile de TVP
flotanta, nu doar cele cu afectarea axului femuropopliteu, a furnizat urmatoarele date. Rata
diagnosticarii SPT printre bolnavii operati a constituit 69,49%, iar in lotul tratat conservator —
73,33% (p—NS). Frecventa formei severe a SPT a fost 30,5% si 30%, corespunzator. Asadar,
rezultatele clinice la distanta dupa efectuarea interventiilor chirurgicale de intrerupere venoasa
pentru TVP flotantd nu au fost inferioare celor obtinute dupa tratament conservator. Bolnavii cu
TVP flotanta ar trebui sa fie informati ca tratamentul operator nu afecteaza semnificativ rezultatele

clinice la distanta; acest fapt urmand a fi luat in consideratie in timpul selectarii tacticii curative.

Tehnicile interventionale contemporane practicate in TVP cu scop de prevenire a sechelelor
cronice prevad un abord tromboreductiv, cu intentia de a elimina cidt mai complet masele
trombotice din lumenul venos [168]. Impactul asupra rezultatelor clinice pe termen lung doar a
trombectomiei partiale in caz de TVP flotantd nu este ilucidat insa suficient in literatura de
specialitate. Pentru a estima rationalitatea acestei tehnici au fost comparate rezultatele tardive
obtinute in cadrul a doua subloturi de pacienti operati pentru TVP flotanta: la care s-a efectuat
trombectomia (n=18) si la care intreruperea venoasa partiala s-a realizat fara trombectomie partiala
(n=23). Media varstei bolnavilor din subloturile respective nu s-a deosebit veridic: 55,29+11,11
ani vs. 59,09+16,26 ani. Loturile au fost omogene atat in raport cu repartizarea observatiilor in
conformitate cu clasele LET, cét si in functie de numarul de segmente venoase anatomice implicate
(datele nu sunt prezentate). Modalitatile de anticoagulare initiala si pe termen lung, la fel ca si

calitatea anticoagularii in interiorul subloturilor au fost asemanatoare.

Documentarea rezultatelor clinice tardive in cadrul subloturilor cu si fara trombectomie s-a
realizat la termeni comparabili: 84430,25 luni si, respectiv, 87,13+£25,38 luni de la suportarea
episodului trombotic. S-a stabilit, ca trombectomia s-a asociat cu diminuarea veridica a valorii
medii a scorului VSDS 1n raport cu indicele corespunzator din sublotul comparat: 8,56+2,36

puncte vs. 10,22+2,59 puncte (P=0,04; testul t). Scorul VCSS a inregistrat per ansamblu valori mai
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reduse n sublotul cu trombectomie, media constituind 6,44+2,66 puncte vs. 8,3+3,43 —in sublotul
fara componenta respectiva a interventiei (P=0,065; testul t). Procentajele de diagnosticare a SPT
propriu-zis, dar si a formei severe a acestuia au fost predominant mai mici in sublotul cu
trombectomie: 66,66% vs. 78,26%; si, respectiv, 27,77% vs. 43,47%. Tendintele observate
justifica presupunerea, ca odatd cu marirea numarului de observatii in ambele subloturi diferentele

dintre valorile comparate ar putea atinge nivelul semnificatiei statistice.

Valoarea medie a scorului clinic CEAP calculat in sublotul cu trombectomie a fost cu un
punct mai mic decat indicele respectiv la bolnavii fara trombectomie: 4,22+2,13 vs. 5,26+2,51; iar
satisfactia de rezultatele tratamentului a fost asemanatoare — 6,44+3,17 puncte si, corespunzator,
6,2243,06 puncte in acord cu scala VAS. Asadar, trombectomia in cadrul interventiilor de
intrerupere venoasa pentru TVP flotanta se asociaza cu sporirea ratei rezultatelor clinice la distanta
favorabile. Prin urmare, atunci cand se pledeaza pentru tratamentul chirurgical al TVP flotante

este justificata apelarea mai frecventa la aceasta tehnica operatorie.

Precum s-a discutat in capitolul 4, in unele cazuri de TVP flotanta la nivelul axului venos
femuropopliteu s-a recurs la ligaturarea VF imediat sub jonctiunea cu VFP. Pentru a studia
impactul ligaturarii venoase asupra rezultatelor la distanta au fost confruntate datele inregistrate in
cadrul a urmatoarelor doua subloturi de bolnavi: la care s-a realizat ligaturarea VF (n=13) si la
care s-a practicat plicatia la nivelul VF/VFC (n=31). Asa caracteristici precum varsta bolnavilor,
extinderea procesului trombotic, promptitudinea si calitatea tratamentului anticoagulant au detinut
procentaje comparabile Tn cadrul subloturilor (datele nu sunt prezentate). Este necesar de
mentionat, cd toate cazurile de ligaturare a VF au fost usor tolerate de catre pacienti, fard a se
asocia cu intensificarea sesizabild a edemului extremitatii ipsilaterale. Durata per ansamblu a
terapiei anticoagulante la bolnavii cu ligaturarea VF a fost mai lunga, valorile medii

corespunzatoare subloturilor constituind 15,7747,05 luni si 10,7+6,85 luni (P=0,031; 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. 5.5).

Valorile medii ale scorului VSDS, calculat la distantd pentru ambele subloturi in baza
rezultatelor examinarii ecografice a sistemului venos, au fost comparabile: 5,46+1,9 puncte vs.
6,18+1,91 puncte. Mediile scorului VCSS in subgrupurile evaluate au constituit 6,23+2,77 puncte

s1 7,16£3,08 puncte, corespunzdtor (p—NS). Frecventa diagnosticarii SPT in cazurile ligaturarii VF
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a fost similara cu cea notata la bolnavii pentru care s-a practicat plicatia respectivului ax venos:

61,53% vs. 61,29%, corespunzator.

Wb e

Fig. 5.5. Imagini ale axului venos profund evaluat prin DUS la distanti dupa plicatia VF
pentru TVP flotanti (caz propriu)

Indicele este plasat la nivelul plicatiei VF realizate in sens antero-posterior, cu ingustarea locald neimportanta
a lumenului (stanga) si pastrarea fluxului sangvin (dreapta)

In 5 cazuri dupa ligaturarea venoasi in timpul examenului la distanti nu s-a determinat
prezenta edemului semnificativ al membrului implicat (Fig. 5.6). Curios pare insa faptul, ca
ligaturarea venoasa s-a asociat cu o ratd de circa 4 ori mai mica a SPT sever fata de indicele

respectiv in sublotul cu plicatie: 7,69% vs. 32,25% (P=0,089; testul x2).

Fig. 5.6. Absenta la distanta a edemului semnificativ al extremit:tii inferioare stangi dupa
ligaturarea VF pentru TVP flotanta (caz propriu)

Valoarea medie a scorului venos de dizabilitate la bolnavii cu ligaturare a constituit 2+0,41
puncte vs. 1,93+0,25 puncte — la pacientii cu plicatie. Atat termenii de reincadrare in munca dupa
suportarea episodului trombotic, cat si valorile scorului VAS ce au exprimat satisfactia subiectilor

de rezultatele tratamentului prin ligaturare sau, respectiv, plicatie — au fost comparabile (datele nu
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sunt prezentate). De altfel, optarea pentru ligaturarea axului venos femural nu s-a asociat cu
prelungirea perioadei de spitalizare a pacientilor cu TVP, ce a constituit 9,1543,56 zile vs.
10,145,79 zile — la cei cu plicatia VF. Prin urmare, ligaturarea VF cu pastrarea fluxului venos
ascendent prin VFP reprezinta o alternativa fiabila in cazurile de TVP flotantd a axului

femuropopliteu.

Asadar, factorii dovediti a fi predictivi pentru dezvoltarea hemoragiilor sunt: varsta >70 ani,
tratamentul cu heparind urmata de AVK, precum si administrarea concomitentd a AINS si
aspirinei. Interventiile chirurgicale de ,,tromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate, raman o
optiune curativa alternativa, ce poate contribui la reducerea ratei de TEAP si a mortalitatii asociate
cu aceasta; si ar trebui sa-si pastreze locul in arsenalul metodelor de tratare a TF. S-a stabilit, ca
recanalizarea mai completd a lumenului venelor profunde a survenit mai frecvent in cazurile
localizarii distale a maselor trombotice (vv.tibiale, v.poplitee, v.femurald). TVP extinsa pe >3
segmente anatomice venoase a reprezentat, la fel, un factor de risc pentru persistenta obstructiei.
Ca si valoare pragala a duratei terapiei anticoagulante dupa depasirea careia rata de recanalizare a
sporit semnificativ a fost identificat termenul de 6 luni. Au fost identificati trei factori de risc ai
dezvoltarii sechelelor flebohemodinamice dupa suportarea TVP a membrelor inferioare:
implicarea in TVP a >3 segmente anatomice venoase; durata tratamentului anticoagulant <12 luni;

varsta >56 ani la momentul survenirii TVP.

156



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

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).

Ameliorarea rezultatelor hemodinamice si clinice la distanta dupa suportarea TVP poate fi
obtinutd prin utilizarea mai frecventd 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 duratd cu AVK se asociaza
cu rezultate superioare atunci cand valorile INR-ului sunt mentinute la un nivel >1,9 pentru

o perioada cat mai indelungata.

Regimul ambulant precoce pe durata spitalizarii bolnavilor cu TVP nu influenteaza rata
trombembolismului pulmonar si nu se reflectd 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 asociaza cu sporirea semnificativa a frecventei

complicatiilor hemoragice; fara a aduce beneficii clinice pe termen lung.

TVP flotanta se asociazd cu sporirea semnificativd a riscului emboligen. Tratamentul
chirurgical de intrerupere venoasa poate diminua rata cazurilor de TEAP simptomatica,
constituind o alternativa fiabild 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
venoasd cu trombectomie partiald se asociazd cu sporirea ratei rezultatelor clinice la

distanta favorabile.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru a spori acuratetia diagnosticului TVP examenul obiectiv trebuie suplinit cu
calcularea scorurilor de probabilitate pretest — Wells, Wells modificat si Hamilton. intru
scorul Wells; iar a valorii predictive pozitive — scorul Hamilton. Aprecierea semnelor
clinice Homans si Moses — gest practicat inca pe larg in practica medicala 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 fard TVP si ar trebui implementata pe scara

mai larga 1n practica medicala.

inferioare prin duplex scanare, trebuie efectuata USGc in doua puncte (chiar si de catre un
medic nespecialist in domeniul imagisticii) ce permite stratificarea prealabila a pacientilor
cu si fara TVP, fiind posibild astfel initierea oportund a tratamentului la bolnavii cu

tromboza.

Atunci cand se pledeaza pentru anticoagularea bolnavilor cu TVP cu warfarina doza initiala
trebuie sa constituie 5-7,5 mg/zi — ceea ce asigurd 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.

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 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.

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.

La selectarea anticoagulantului pentru bolnavii cu TVP coexistenta unui proces malign
trebuie luat In consideratie faptul, ca tratamentul cu AVK se asociazd cu ajustarea mai

dificild a dozei potrivite, dar si un risc hemoragic mai crescut.

Tn timpul selectarii abordului curativ optimal (conservator vs. chirurgical) pentru TVP

flotanta trebuie sa se tine cont, ca localizarea in VCI sau VFC predispune mai frecvent spre
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11.

12.

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 indelungata de tratament conservator. In mod opus,
prin terapie medicamentoasd 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 neflotanta. Drept
valoare pragala ce predispune spre persistenta flotatiei pe fondal de tratament conservator

initial trebuie considerata lungimea apexului >3,8 cm.

Interventiile chirurgicale de ,,tromboprofilaxie”, in cazuri judicios selectate, reprezinta 0
optiune curativa alternativa, ce poate reduce rata TEAP si a mortalitatii asociate cu aceasta;

si ar trebui sa-si pastreze locul in arsenalul metodelor de tratare a TVP flotante.

In vederea obtinerii unei recanalizari 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 rata inalta de normalizare la distanta

a hemodinamicii venoase trebuie sa fie >12 luni.

Tntru sporirea ratei cazurilor cu pastrarea functiei aparatului valvular al venelor profunde
dupa suportarea TVP anticoagularea cu AVK trebuie condusd cu mentinerea pe o durata

cat mai prolongata a valorilor INR>1,9.

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.

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 1n defavoarea AVK.
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ANEXA 1

Prezentarea grafica a repartizarii observatiilor in functie de clasele LET cu specificarea
segmentelor venoase implicate in procesul trombotic
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ANEXA 2

Scorurile de probabilitate pre-test utilizate in cercetarea de fata

Scorul Wells —reprezinta un instrument de evaluare a probabilitatii clinice pre-test de TVP. Scorul

este constituit din 9 componente clinice (factori de risc si semne clinice), valoarea sa fiind cuprinsa

intre -2 si 8 [129].

# Variabile Punctaj
1 | Terapie pentru cancer activ, la moment sau in ultimile 6 luni 1
2 | Imobilizare recenta la pat pentru minim 3 zile SAU interventie 1

chirurgicala majora in ultimile 12 saptdmani ce a necesitat

anestezie generald/regionald

3 | Imobilizare recentd cu aparat gipsat; pareza sau paralizia 1

extremitatii inferioare

Sensibilitate localizata in proiectia venelor profunde

Tumefierea (edematierea) completd a membrului

Diferentd de >3 cm intre circumferintele gambelor

Edem ce lasd godeu la nivelul membrului simptomatic

Prezenta venelor superficiale colaterale non-varicoase
9 | Existenta unui diagnostic alternativ la fel de probabil ca si TVP -2

Interpretare: >3 — probabilitate mare; 1-2 — probabilitate moderata;

<0 — probabilitate mica

wo|N|o|ol| D>
PR Rk

Scorul Wells modificat — include 10 componente clinice; iar valoarea este cuprinsa intre -2 si 9
[130]. Scorul respectiv diferd de precedentul prin suplinirea cu o intrebare referitoare la TVP

suportatd in trecut.

# Variabile Punctaj
1 | Terapie pentru cancer activ, la moment sau n ultimile 6 luni 1
2 | Imobilizare recenta la pat pentru minim 3 zile SAU interventie 1

chirurgicald majora in ultimile 12 saptimani ce a necesitat

anestezie generald/regionala

3 | Imobilizare recentd cu aparat gipsat; pareza sau paralizia 1

extremitatii inferioare

Sensibilitate localizata in proiectia venelor profunde

Tumefierea (edematierea) completd a membrului

Diferenta de >3 cm intre circumferintele gambelor

Edem ce lasa godeu la nivelul membrului simptomatic

Prezenta venelor superficiale colaterale non-varicoase
9 | TVP in antecedente

10 | Existenta unui diagnostic alternativ la fel de probabil ca si TVP -2

Interpretare: >2 — TVP este probabild; <2 — TVP este putin probabila

O|IN|oO| O~

RPlR|R|R|k|-
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Scorul Hamilton [131]

# Variabile Punctaj
1 | Proces malign activ in ultimile 6 luni 2
2 | Imobilizarea extremititii inferioare in aparat gipsat 2
3 | Medicul departamentului de urgentd manifesta un grad inalt de 2

suspiciune clinica de TVP in absenta altor diagnosticuri
alternative posibile
4 | Regim la pat >3 zile SAU interventie chirurgicala recenta in 1
ultimile 4 sdptdmani
5 | Gen masculin 1
6 | Diferenta de >3 cm intre circumferintele gambelor 1
7 | Eritem (hiperemia pielii cauzatd de congestia capilard) 1

Interpretare: <2 — probabilitate mica de TVP

>3 — probabilitate 1naltd de TVP
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ANEXA 3

Scorul clinic venos de severitate — Venous Clinical Severity Score (VCSS) revizuit, scorul

clinic CEAP si scorul venos de dizabilitate

Scorul clinic venos de severitate — Venous Clinical Severity Score (VCSS) revizuit*

venoasa)

de genunchi

Criteriu Absent=0 Slab=1 Moderat=2 Sever=3
1. Durere sau alt Absenta Ocazional; nu Zilnic, interfereaza Zilnic, limitarea
disconfort (greutate, influenteazd activitatea | cu, dar nu stopeaza regulatd a
arsura, intepatura), zilnica obisnuita activitatile cotidiene | activitatii zilnice
presupus a fi de origine
venoasa
2. Vene varicoase Absente Putine; ramuri venoase | Limitate doar la Extensive pe
(varice, d >3mm in varicoase dispersate, coapsd sau la gamba | coapsd si gamba
ortostatism) inclusiv coroana

flebectatica

3. Edemul venos Absent Doar edemul gleznei Extins deasupra Extins spre
(presupus a fi de origine sau al plantei gleznei dar mai jos genunchi §i mai sus

4. Pigmentarea

Absenta sau

Limitarea la aria

Difuza, ocupa 1/3

Distributie extinsa,

tegumentelor (nu localizata perimaleolara inferioara a gambei depaseste 1/3
include pigmentarea (focala) inferioara a gambei
focala de-asupra
varicelor sau de alta
origine decit cea
venoasa)
5. Inflamatia Absenta Limitata la area Difuza, in 1/3 Extinsa superior de
(mai mult decit doar o perimaleolara inferioard a gambei 1/3 inferioara a
pigmentare recenta; gambei
exemplu: eritema,
celulitd, eczema,
dermatita)
6. Induratia (presupune | Absentd Limitarea la aria Difuza, in 1/3 Extinsa superior de
originea venoasa a perimaleolara inferioard a gambei 1/3 inferioara a
modificarilor gambei
secundare);
exemplu: edem cronic
cu fibroza, hipodermita,
inclusiv atrofia alba si
lipodermatoscleroza
7. Numarul de ulcere 0 1 2 >3
venoase active
8. Durata ulcerului activ | Absent < 3 luni > 3 luni - < lan Lipsa vindecarii in
(cea mai lungd) >1 an
9. Diametrul ulcerului Absent <2cm 2-6¢cm >6.cm
activ (cel mai mare)
10. Terapie Nu este Ocazional; folosirea Frecvent, poarta Mereu, bandaj
compresionala utilizata intermitentd a ciorap elastic continuu
ciorapului elastic aproape intreaga zi
* Adaptat dupa [145].
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Scorul clinic CEAP?

Criteriu Punctaj
0 1 2

1. Durere absentd moderati, nu severa,

necesita analgezie necesita

analgezie

2. Edem absent moderat sever
3. Claudicatie venoasa absenta moderata severa
4. Pigmentare absenta localizatd extinsa
5. Lipodermatoscleroza absenta localizata extinsa
6. Dimensiunea maxima a ulcerului absent <2cm >2cm
7. Durata ulcerului trofic activ absent < 3 luni > 3 luni
8. Recurenta ulcerului venos activ absenta 1 >1
9. Numarul ulcerelor trofice active absent unic multiple
T Adaptat dupa [146].

Scorul Venos de Dizabilitate*

0 puncte = asimptomatic

1 puncte = simptomatic, dar apt sa finalizeze activitatea uzuala fara terapie compresionala

2 puncte = poate finaliza activitatea uzuala doar cu compresie si/sau elevarea membrului

3 puncte = incapabil sa exercite activitatile uzuale chiar si dupa compresie si/sau elevarea extremitatii

tAdaptat dupa [146].
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ANEXA 4

Copia actelor de implementare a rezultatelor studiului

MINISTERUL SANATATIL, MUNCII §I MHHHCTEPCTBO
PROTECTIEI SOCIALE 3IPABOOXPAHEHHSL, TPY/IA
AL REPUBLICII MOLDOVA COMHAIBHOM JAIMTH
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PECIYBJIHKH MOJLI0BA
UBLICA NYBJIHYHOE MEIHKO-
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL Nr.1 CAHHTAPHOE YYPEXKIEHHE
MYHHLIHIAJTBHAS KAHHHYECKAS
BOJbHHILA Nel X
MD 2001, mun. Chigindu str. Melestiv, 20 M1 2001, mys. Kmnnsy ya. Mejectiy,
(2:' +373 270479‘; Fax +373 809532 Tea. +373 270479; Gaxc +373 809532
www.sem1.md, e-mail: scm 1 @ms,md www. sem|.md, e-mail: scm | @ms.md
scm ladm@mail.ru scm ] adm@mail.ru
ACT DE IMPLEMENTARE

Rezultatele cercetdirilor obtinute in cadrul studiului stiintific la teza de doctor in medicind
intitulatl . Rezultatele precoce si la dmnﬂ ale tratamentului trombozelor venoase
in si 1 venei cave di stiingific Eugen Gutu, dr. hnh sL

merL prof. univ.) a dlui Marcel Sochirca, al d lui, asistent
Cnedn de chlrurg,te generala §i semlologxe nr.3 a USMF ,Nicolae Testemifanu”, au rosz
in tivil al sectiilor de chirurgie IMSP SCM nr.l,

mun. Chiginfiu,
Pe parcursul anilor 2015 - 2019 au fost implementate:
1. Determinarea probabilitdii  di de b venoasi funda prin

utilizarea scorurilor peetest Wells, Wells i Hamil l
scorurilor a permis o difcrenticre mai precish a subiectilor cu §i fird trombozi

venoasl profunda
2 Efe I de ciitre medicul chirurg de urgenta pentru
di icul prealabil a b venoasd profundd, fiind posibild astfel inigierca
qa icongul
3, Mob!llzlfclpl’ml Inavilor cu bozd venoasd profundd, care nu se asociazd
cu sporirea N ici arterei p pep | Jui in
stationar.
4. Mmode de compartimentalizarea chirurgicald a venclor profunde pentru prevenirea
boliei arterei pul la pacientii cu forma emboligend & rombozel
venoase profunde.
Director IMSP SCM ne. | lurie Crasiuc
ACT DE IMPLEMENTARE
Prin prezentul se confirmé cé rezultatele stiintifice obfinute Tn cadrul lui
la teza de doctor in medicind ..Rezuhnblo precoce gi la distantd ale
lui | p | venei cave inferioare”
(autor Marcel i bsolventul Catedra de chirurgie genemlé si
semiologie nr.3 a USMF ,Nicolae T tanu’ ) au fost impl in

practica al sectiilor de chirurgie IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, mun. Chisindu.
Au fost implementate:

1. Tehnici de plicatie i lig: a venelor p ale i la
bolnavii cu tromboz4 venoasa acuta flotanta.

2. Algoritmul de diagnostic clinic si paraclinic al trombozei venoase profunde cu
utilizarea scorurilor de probabilitate pre-test si a ultrosonografiei
compresionale in regimul B.

3. Criterii pentru pacientilor cu boza venoasa profunda pentru
tratament chirurgical.
4. Metode de i a riscului de ta a bozei venoase profund
dupa finisarea tratamentului anticoagulant.
Eficaci tarii: ! in i aa Itatel
osrcetéril a contribuit la sponrsa tetei dia icului venoase
p , P Indlcaﬂllu pentru tna'ament chirurgical urgent,
sl a permls lui conservator

Anul implementérii: 2018

Director
IMSP SCM ,,Sfénta Treime”

d r. In st. med., conf. univ. Crudu Oleg
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SPITAL CLINIC MILITAR CENTRAL
MD - 2008, mun. Chiginiiu, str, V. Lupu, nr32
telefon: 022-71-54-32

CENTRAL CLINICAL MILITARY HOSPITAL
MD — 2008, Chisinau, 32 Vasile Lupu Street,
phone: 022-71-54-32
L 5 P A R ——

oin ok 06 ool

ACT DE IMPLEMENTARE

A ghidului pacientului cu tromboz venoasii profundd a dlui Marcel Sochircd,
absolventul doctoratului, asistent universitar, Catedra de chirurgie generald-
semiologie nr.3, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu™
din Republica Moldova, la tema tezei de doctor in gtiinfe medicale: ,Rezultatele
precoce si la distanta ale tratamentului trombozelor venoase profunde in
sistemul venei cave inferioare”

1.De cine a fost implementat: Marcel Sochircdl, asistent univ, Catedra
chirurgie generala-semiologie nr.3, 1P USMF Nicolac Testemitanu™.

2. Unde a fost implementati: Sectiile de chirurgie a IMSP Spitalul Clinic
Militar Central al Ministerului.

3. Anul implementarii: 2018,

4. Rezultatele aplicirii in practici a ghidului

Semnele si simptomele clasice ale TVP includ:

Cresterea de volum (umflarea) membrului afectat;

Durere la acest nivel;

Temperatura pielii piciorului mai marc in comparaie cu membrul contralateral;

Senzatie de picior greu, obosit.

Precautii: in timpul tratamentului anticoagulant pot apirea singeriri mici (de
exemplu gingivale la periajul dingilor), sau importante (in scaun, urind, hematoame
importante). Anuntati medicul imediat ce sesizali 0 hemoragie importantd. Evitali
traumatismele in timpul tratamentului anticoagulant. In caz de tratamente
stomatologice sau chirurgicale, anuntati medicul cd urmati un tratament
anticoagulant. in caz de sarcind, anuntaji urgent medicul curant — anticoagulantele
orale nu sunt indicate in sarcind, deoarece acest tratament poate fi nociv pentru fat
(pot aparea malformatii sau hemoragii severe).

5. Eficacitatea implementirii: [mplementarca ghidului pacientului cu
tromboza venoasa profundi ai permis micgorarea complicatiilor hemoragice, si altor
complicatii survenite in tratanentul anticoagulant ambulator al pacientului.

Persoane responsabile de implementare:
- s S TR

ini tarcentral
) W TROFIMOV

Sef séctie infectie chirurgicala

locotenent colonel u%/L’Alcxandru BABIN
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Asociatia Chirurgilor “Nicolae Anestiadi”
din Republica Moldova

mun. Chigindu, str. Melestiu 20, IMSP SCM nr.1, Tel. 032-205848

ACT DE IMPLEMENTARE

Rezultatele cercetiirii la tema tezei de doctor in stiinte medicale; ,Rezultatele precoce

§i la distantd ale tr bozel profunde in si | venei cave
inferioare” a dlui Marcel Sochi bsol I d lui, asistent universitar, Catedra de
hirurgi 1 iologie nr.3, Universi de Stat de Medicind §i Farmacic ,Nicolae
Te ifanu™ din Republica Mold: au fost impl inp | de educati dical

a medicil izat sub egida Asociatiei chirurgilor ,Nicolae Anestiadi” din
Republica Mold: Forma de desfa a activitafii ti — work-shop, cu denumirea
»Conduita di i ivdd Tn boza venoasdt profundi”. Per total au fost organizate 8

sedinte, creditate cu 6 ore EMC fiecare, la care au participat 223 medici (chirurgi, anesteziologi-
reanimatologi, traumatologi, medici de familie, obstetricieni-ginecologi, imagisti). Perioada
desfigurdrii work-shop-urilor: 2017-2018.

MINISTERUL SANATATTI, MUNCIL MINISTRY OF HEALTH, LABOUR
$1 PROTECTIE! SOCIALE AL REPUBLICI MOLDOVA AND SOCIAL PROTECTION OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
$1 FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU" OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD-2004, Chigin¥a, bd. $tefan cel Mare 51 Sfint, 165, tel.: (+373) 22 205 701, fax: (+373) 22 242 344, contact@usmEmdd, www.usmf.md

85 Q¢ QOl9 . PA-1634

lanr din

Act de implementare didactici

Rezultatele cercetirilor obtinute in cadrul studiului stiintific la teza de doctor
in stiinte medicale ,,Rezultatele precoce si la distanta ale tratamentului trombozelor
venoase profunde in sistemul venei cave infericare” a dlui Sochircd Marcel,
absolvent al doctoratului, asistent universitar, au fost implementate in procesul
didactic realizat pentru studenti si medici-rezidenti la Catedra de chirurgie

generald-semiologie nr.3 a USMF  Nicolae Testemitanu”.

Prim - prorector,

pentru activitate didactica,
ﬁy. Olga Cernetchi
b. med., profesor universitar
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate n teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele Tn conformitate cu legislatia Tn vigoare.
Sochirca Marcel

Semnatura

Data
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Informatii personale

Nume / Prenume
Adresa(e)
Telefon(oane)

Fax(uri)

E-mail(uri)
Nationalitate(-tati)

Data nasterii

Sex

Experienta profesionala

Numele si adresa
angajatorului

Perioada
Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati
principale

Educatie si formare
Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatdmant

Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatdmant

Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatamant

CURRICULUM VITAE

Marcel Sochirca
Str. Puskin 60/1 — 24, MD 2008, Chisinau, Republica Moldova

(+373) 22 3550 43
(serviciu)

(+373 22) 35 50 40 (serviciu)
marcelsochirca@gmail.com
Republica Moldova
26.08.1973

Masculin

Mobil: (+373) 69 17 79 89

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Chirurgie Generala-
Semiologie nr.3

BIl. Stefan cel Mare 165, Chisinau, MD-2004, Republica
Moldova

2004 — prezent
Asistent universitar

= Activitate didactica in domeniul chirurgiei
= Activitate de cercetare in domeniul flebologiei
= Activitate curativd in domeniul chirurgiei, SCM 1, Chisinau

2000-2003

Doctorantura specialitatea chirurgie, Catedra Chirurgie
Generala si Semiologie
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

1997-2000

Rezidentiat specialitatea chirurgie, certificat Seria R, Nr. 00727
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

1991-1997

Studii universitare, facultatea medicina generala, Diploma de

medic, Seria AS, Nr.001038
USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatamant

Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatamant

Alte formari / instruiri:

Aptitudini si competente
personale

Limba(i) materna(e)

Limba(i) straina(e)
cunoscuta(e)

Autoevaluare
Nivel european (*)

Rusa
Franceza

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini PC

1988-1991

Studii, scoala medicala Orhei, Diploma de asistent medical
Scoala medicala Orhei

1980-1988

Atestat de absolvire
Scoala medie, Orhei, Peresecina

- European Vascular Course - 2016, Maastricht (Olanda)

- European Vascular Course - 2014, Maastricht (Olanda

- Controverse in chirurgia vasculara - CACVS 2010, 2011,
2012, Paris (Franta)

= - Curs international de flebologie — 2013, Timisoara
(Roménia)

- Curs de angiologie interventionald — LINC 2010, Leipzig
(Germania)

romana

rusa, franceza

intelegere Vorbire Scriere
Ascultare  Citire | Participare la " Discurs oral Exprimare
conversatie scrisa
C2 C2 C2 \ C2 C2
B2 C1 B2 C1 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi
Straine

Punctualitate
Disciplina
Planificare
Coordonare

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point,
AdobePhotoshop.
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