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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Procesul trombotic parvenit la nivelul venelor superficiale ale
extremitatilor inferioare este definit drept tromboza venoasa superficiald (TVS). Uzual aceasta
survine spontan, deseori la subiectii cu boald varicoasa preexistenta; pentru asemenea cazuri fiind
utilizat si termenul varicotromboflebita (VTF) acuta [1]. Rata de identificare a TVS ajunge la 3-11%
in populatia generala [2, 3], dar incidenta anuala exacta a bolii este probabil semnificativ mai mare
[4]. Bunaoara, doar in SUA aceasta este estimatd la 125.000 de cazuri pe an. Se presupune, ca
prevalenta TVS ar putea fi de aproximativ doud ori mai mare decat cea a trombozei venoase profunde
(TVP) si a tromboemboliei pulmonare (TEAP) [5]. Considerata altadata o entitate cu evolutie clinica
benigna, autolimitantd, TVS este privitd actualmente ca o patologie cu parcurs clinic imprevizibil.
Mai mult decat atat, publicatiile recente in literatura de specialitate scot In evidenta o rata surprinzator
de elevata a evenimentelor tromboembolice asociate [6, 7, 8].

Stabilirea diagnosticului de VTF la pacientii cu maladie varicoasa a membrelor inferioare
aparent nu prezintd dificultati. Acesta este bazat pe examenul clinic obiectiv si anamnesticul bolii —
semne de inflamatie locala, durere, prezenta edemului, hiperemiei si induratiei de-a lungul venei
varicoase. Cu toate acestea, date certe privind acuratetea diagnostica a evaluarii clinice la bolnavii cu
VTF lipsesc in literatura stiintifica. In plus, manifestarile clinice locale nu releva adevirata amploare
a extinderii procesului trombotic [3, 9]. In acest context, ultrasonografia duplex (USGD) si-a
consolidat actualmente rolul de examen instrumental de electie intru confirmarea / excluderea TVS;
insa evaluarea imagisticd in dinamicd, in special In cohorta pacientilor supusi tratamentului
chirurgical, nu reprezintd incd o practica obisnuitd [10, 11]. Rezultatele unui astfel de examen,
efectuat la toti bolnavii in vederea monitorizarii intregului sistem venos al extremitatilor cu
identificarea eventualelor modificari la diferite intervale de timp de la debutul tratamentului, ar fi de
mare folos ntru aprecierea dinamicii procesului patologic, compararea eficacitatii si a sigurantei
diferitor metode curative.

Semnificatia practicd a modificarilor de laborator la bolnavii cu VTF acuta nu este precizata,
iar rolul testelor de rutina si al biomarkerilor derivati din analizele standard raméane a fi clarificat.
Valoarea diagnosticd, dar si prognostica a altor metode de examinare paraclinicd, cum ar fi
determinarea viscozitatii sangelui sau aprecierea indicilor tromboelastografici practic nu a fost
studiatd pana la moment la respectivii bolnavi.

Tactica curativa in caz de VTF acutad ramane cdtre moment controversata. Pe de o parte, multe
dintre ,,scolile chirurgicale” estice pledeaza in continuare pentru un abord agresiv in faza acuta a
procesului — interventie chirurgicala in mod urgent, cu solutionarea concomitenta a doua obiective:
(1) eliminarea maselor trombotice si, virtual, prevenirea extinderii acestora spre lumenul venelor

profunde si (2) tratamentul bolii venoase cronice primare. Pe de alta parte, majoritatea ghidurilor si
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recomandarilor ce tin de managementul TVS, inclusiv a VTF acute, elaborate in ultimii ani de cétre
diferite societati medicale occidentale recomanda tratamentul medicamentos ca optiune curativa de
electie [12, 13]. Tn contextul expus, atat rolul actual al tratamentului chirurgical realizat in mod urgent,
cat si volumul adecvat al interventiei in asemenea conditii necesita a fi precizate.

Cu referinta la medicatia anticoagulanta, este necesara identificarea acelor regimuri curative
(doze profilactice vs. intermediare vs. curative) ce se asociaza cu cele mai bune rezultate clinice, atat
precoce cat si la distantd, si cu un grad elevat de satisfactie al pacientilor de respectivele. Durata
optima a tratamentului medicamentos reflectata in recomandarile comune disponibile actualmente
difera semnificativ de practica medicala reald, nu tine cont de tipul VTF acute (cu sau fara implicarea
trunchiului safenian), precum si de riscul trombotic individual al bolanvului [12, 13, 14]. Semnificatia
factorilor mentionati in selectarea diferitor aborduri curative necesita a fi clarificata.

Scopul lucririi. Ameliorarea rezultatelor tratamentului varicotromboflebitei acute a
membrelor inferioare in baza identificarii factorilor de risc asociati cu evenimente venoase
tromboembolice si precizarea criteriilor de selectare a abordului curativ optim.

Obiectivele studiului:

1. Studierea tendintelor actuale Tn managementul bolnavilor cu varicotromboflebita acuta in
Republica Moldova si compararea acestora cu practicile internationale.

2. Analiza corelatiilor intre manifestarile clinice, datele imagistice si rezultatele testelor de
laborator la bolnavii cu diferite forme de varicotromboflebita acuta.

3. Aprecierea eficacitatii si sigurantei diferitor scheme farmacoterapeutice utilizate la bolnavii
cu varicotromboflebitd acuta si determinarea factorilor cu impact asupra rezultatelor tratamentului
medicamentos.

4. Evaluarea riscurilor asociate cu tratamentul chirurgical al varicotromboflebitei in faza acuta

5. Compararea rezultatelor tratamentului chirurgical si medicamentos al varicotromboflebitei
acute in baza criteriilor clinice si scorurilor raportate de catre pacienti.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul de fatd a avut un caracter observational retro-
prospectiv non-randomizat cu doua ,,brate” paralele de pacienti: lotul chirurgical — in care au fost
inclusi pacientii supusi interventiilor chirurgicale pe sistemul venos superficial in perioada acutd a
VTF si lotul conservator — constituit din bolnavii tratati prin administrarea remediilor farmacologice.
Conform protocolului cercetarii durata de supraveghere activa a pacientilor a constituit 6 luni de la
momentul stabilirii diagnosticului si initierea tratamentului si a inclus 4 examene de control efectuate
la distanta de: 7-14 zile (clinic si imagistic), o lund (clinic si imagistic), 3 luni (clinic) si 6 luni (clinic).
Punctul final primar pentru evaluarea eficacitatii_tratamentului a fost rata compozita a cazurilor de

extindere sau recurentd a trombozei venoase superficiale; dezvoltarea trombozei venoase profunde si
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/ sau a embolismului pulmonar simptomatic pe durata perioadei de follow-up. Datele obtinute in
cadrul cercetdrii au fost supuse analizei statistice, iar rezultatele acesteia au servit drept baza pentru
formularea concluziilor. Protocolul cercetarii a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Etica a
Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” (nr. 38, 12.02.2018).

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. In premieri, cu ajutorul
chestionarului electronic a fost realizat un studiu descriptiv transversal de cohortd privind
managementul VTF acute la nivel national si demonstrata variabilitatea majora a optiunilor curative
utilizate, precum si existenta diferentelor in raport cu practicile internationale curente si
recomandarile ghidurilor clinice actuale.

S-a demonstrat ca selectarea de catre medicul chirurg a unui anumit abord curativ in caz de
VTF acuta la momentul actual poartd un caracter empiric, iar cu ajutorul analizei multivariationale
au fost identificati factorii cu impact veridic asupra procesului decizional.

Pentru prima data a fost stabilitd valoarea predictiva a semnelor clinice locale ale VTF
(suprafata hiperemiei tegumetare si a infiltratului inflamator perivenos) in diferentierea prealabila a
formelor cu si fara implicarea trunchiului safenian.

In baza datelor USGD si analizei cantitative a ecogenititii maselor trombotice a fost
confirmata evolutia centripeta (de la tributare varicoase spre trunchi) a trombozei venoase superficiale
si implicarea secundara a trunchiului safenian, asociata cu cresterea accelerata a trombului.

In premiera a fost studiata valoarea markerilor inflamatiei sistemice la bolnavii cu VTF acuta
si demonstrata asocierea intre nivelul proteinei C reactive (PCR) si raportul plachete sangvine /
limfocite (PLR), gradul de extindere a trombozei si probabilitatea implicarii trunchiului safenian
proximal.

S-a stabilit ca la pacientii cu VTF acuta si testul D-dimer pozitiv lungimea, volumul si viteza
de progresie a trombozei venoase superficiale sunt semnificativ mai mari in comparatie cu indicatorii
respectivi determinati la bolnavii cu test negativ.

Pentru prima data cu ajutorul tromboelastografiei a fost evidentiatd dereglarea echilibrului
hemostatic cu tendintd spre hipercoagulabilitate structuralda (intensificarea agregdrii elementelor
figurate, amplificarea procesului de polimerizare a fibrinei si densitatea crescutd a trombului fibrinic-
trombocitar) la bolnavii cu VTF acuta, in special la cei cu forma periostiala a trombozei.

In premieri a fost stabilitd diferenta semnificativa a valorilor estimate de viscozitate sangvina
la pacientii diagnosticati cu VTF acuta in perioada calda si rece a anului, fapt ce poate explica
variatiile sezoniere in incidenta acestei maladii.

A fost demonstrat riscul scazut al evenimentelor venoase tromboembolice postoperatorii
asociate tratamentului chirurgical in faza acutd a VTF non-trunculare si formelor cu implicarea

limitata a trunchiului safenian si identificati factorii de risc ai complicatiilor de plaga operatorie.
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Cu ajutorul modelului statistic de regresie Cox pentru prima datd a fost demonstrat impactul
veridic al gradului individual de risc al complicatiilor tromboembolice a pacientului (estimat in baza
scorului Caprini) asupra rezultatelor tratamentului anticoagulant al VTF acute.

S-a stabilit lipsa diferentei statistic semnificative intre ratele evenimentelor venoase
tromboembolice dupa tratamentul chirurgical si medical al VTF acute pe perioada supravegherii de
6 luni si superioritatea rezultatelor raportate de catre pacient in lotul tratat prin administrarea
anticoagulantelor.

Problema stiintifico-aplicativa solutionati. Problema stiintifico-aplicativa solutionatd in
tezd consta in identificarea factorilor de risc asociati cu rezultatele negative ale tratamentului
chirurgical si medicamentos a VTF acute, fapt ce va permite modificarea paradigmei de management
al patologiei respective prin selectarea stiintific argumentatd a abordului curativ optim 1n fiecare caz
individual.

Semnificatia teoretici. Realizarea studiului observational retro-prospectiv cu compararea
rezultatelor tratamentului chirurgical si medicamentos al VTF acute a contribuit la completarea unor
lacune in evidenta stiintifica actuala din domeniu, remarcate in meta-analize si referate sistematice
internationale. Rezultatele cercetarilor efectuate au demonstrat variabilitatea majord a optiunilor
curative utilizate la moment pentru tratamentul trombozei venoase superficiale si caracterul empiric
de luarea a deciziilor clinice. Analiza interrelatiilor dintre datele clinice, imagistice si rezultatele
testelor de laborator a demonstrat asocierea formelor extinse, periostiale ale trombozei cu dereglari
ale echilibrului hemostatic si reactie inflamatorie sistemica, argumentand necesitatea tratamentului
anticoagulant. Eficacitatea comparabila a abordului chirurgical si medical Tn tratamentul VTF acute
demonstrata in cadrul studiului si determinarea factorilor de risc ai esecului tratamentului vor servi
ca bazd pentru optimizarea conduitei curative. Au fost identificate directiile prioritare pentru cercetari
ulterioare in domeniul respectiv.

Valoarea aplicativi a lucririi. In baza rezultatelor studiului a fost precizati valoarea
diagnostica a semnelor clinice locale ale VTF acute si demonstrata importanta examenului USGD si
a testelor de laborator (indicele PLR, nivelul PCR si a D-dimerilor) in elaborarea planului de
tratament. Datele obtinute in cadrul cercetarii argumenteaza stiintific modificarea tacticii curative
curente prin utilizarea preferentiala a tratamentului anticoagulant in caz de trombozd venoasa
superficiald extinsa (periostiald) si rezervarea tratamentului chirurgical in faza acuta a maladiei pentru
bolnavii cu forme non-trunculare sau cu implicarea limitata a trunchiului safenian distal. Identificarea
factorilor de risc asociati cu complicatii postoperatorii sau cu esecul tratamentului anticoagulant al
VTF acute va permite implementarea masurilor oportune de corectie.

Implementarea rezultatelor cercetarii. Ca consecinta a realizarii cercetdrii de fata au fost

implementate noi metode de diagnostic si tratament al pacientilor cu VTF acuta in sectiile de chirurgie
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ale IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” si ale Institutului de Medicind Urgenta,
Chisindu. La fel, rezultatele studiului stiintific (interpretarea datelor evaludrii clinice a bolnavilor cu
prognozarea tipului de VTF acuta in functie de localizarea maselor trombotice, elaborarea noilor
conceptii legate de tactica curativd) s-au implementat si in procesul didactic la Catedra chirurgie
generald — semiologie nr.3 a Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute n cadrul cercetarii au fost prezentate
si discutate la urmatoarele foruri stiintifice: Congresul “Another Phlebology-2017" (Budapest,
Hungary, 2017), MexayHapoaHblii MoOJoaeKHbIH MeaunuHckuii koHrpecc (Cankrt-IletepOypr,
Poccust, 2017), Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU ’Performante
si perspective 1n urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, Moldova, 2017), Conferinta
interdisciplinara cu participare internationald ,,Zilele Medicale ale Severinului si Timocului”, editia
a IX-a. (Drobeta-Turnu Severin, Romania, 2018), 19th Meeting of the European Venous Forum
(Athens, Greece, 2018), Conferinta Nationald de Flebologie cu Participare Internationala ,,Tendinte
Noi in Flebologie” (Timisoara, Romania, 2018), International Medical Congress for Students and
Young Doctors (Chisindu, Moldova, 2018), Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din
cadrul IMSP IMU ”Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau,
Moldova, 2018), Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al IlI-lea
Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din
Republica Moldova (Chisinau, Moldova, 2019), Congresul Consacrat Aniversarii a 75-a de la
Fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, Moldova, 2020), The 8th International Medical
Congress for Students and Young Doctors — MedEspera (Chisinau, 2020), Leading Innovative
Vascular Education (LIVE) 2020 Symposium - (Larissa, Greece, 2020), Leipzig Interventional
Course LINC (Leipzig, Germany, 2021), sedinta Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din
Republica Moldova (Chisinau, 2021).

Rezultatele studiului reflectate in teza de fatd au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei
chirurgie generalda — semiologie nr.3 a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.12 din
22.04.2022), Seminarul stiintific de profil ,,Chirurgie (321.13), Chirurgie pediatrica (321.14),
Urologie si andrologie (321.22)” (proces verbal nr. 2 din 25.05.2022).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 20 lucrari stiintifice, dintre care:
articole in reviste internationale indexate in SCOPUS / PubMed — 3, articole in reviste internationale
recenzate — 1, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 3, materiale / teze la
conferinte internationale (peste hotare) — 8, materiale / teze la conferinte nationale (organizate in
Republica Moldova) — 5.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde adnotarile in limbile romand, rusa si

engleza, lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice. Lucrarea
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este urmatd de lista referintelor bibliografice cu 241 surse, anexe, declaratia privind asumarea
raspunderii, CV-ul autorului. Partea introductiva a lucrarii reflectd actualitatea si importanta
stiintifico-practicd a problemei abordate in teza, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta
teoreticd si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor studiului.

Cuvinte-cheie: tromboza venoasa superficiala, varicotromboflebita acuta, trombembolismul

venos, ultrasonografia duplex, tratament medicamentos, tratament chirurgical.

CONTINUTUL TEZEI
1. VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA: ACTUALITATI iIN DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT
Tn cadrul respectivului capitol sunt reflectate viziunile contemporane privind etiopatogeneza
si clasificarea trombozei venoase superficiale la bolnavii cu boala varicoasa. Se enuntd controversele
si problemele nerezolvate ce tin de diagnosticul clinic, de laborator si instrumental al VTF acute,

precum si modalitatile de tratament in circumstantele respective.

2. MATERIALUL CLINIC SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Design-ul studiului si caracteristica generala a lotului de cercetare

Lucrarea se bazeaza pe analiza datelor a 190 pacienti consecutivi cu diagnosticul de VTF
acuta a membrelor inferioare, examinati si tratati in incinta bazelor clinice ale Catedrei chirurgie
generala — semiologie nr.3 a USMF ,Nicolae Testemitanu” (sectia chirurgie vasculara a Institutului
de Medicind Urgenta; sectiile de chirurgie a Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”, mun.
Chisindu). Materialul clinic a fost acumulat pe parcursul perioadei de patru ani: 2016 — 2020. In
conformitate cu criteriile de includere au fost Tnrolati pacientii cu: (1) varsta > 18 ani; (2) primul
episod de VTF acuta a membrelor inferioare, confirmat prin examen clinic si USGD; (3) durata
manifestarilor clinice > 14 zile; (4) acordul semnat de participare in studiu. Ca criterii de excludere
au servit: (1) prezenta TVP ipsi- sau contralaterale, confirmate prin USGD; (2) TVS dezvoltata in
lipsa maladiei varicoase; (3) tromboza dezvoltatd in urma aplicdrii metodelor curative (ablatie cu
laser, scleroterapie); (4) administrarea tratamentului anticoagulant pentru alte indicatii (fibrilatie
atriala, proteze de valve cardiace); (5) VTF complicata cu infectia tesuturilor moi.

Studiul a avut un caracter observational si a inclus doua loturi de pacienti: lotul chirurgical
— pacientii supusi interventiilor chirurgicale pe sistemul venos superficial in perioada acuta a VTF si
lotul conservator — bolnavii tratati prin administrarea remediilor farmacologice. Selectarea abordului
curativ la fiecare pacient a fost realizatd in baza consensului intre opinia medicului chirurg sau a
consiliului medical si preferintele pacientului. Alocarea bolnavului la unul dintre loturile de studiu s-

a efectuat post factum si nu a fost influentatd de protocolul cercetdrii. La momentul finalizarii
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procedurii de Tnrolare in studiu au fost inclusi 190 bolnavi: 105 — in lotul conservator si 85 —in lotul
chirurgical. Trebuie de mentionat, cd la 5 (4,7%) pacienti din lotul conservator VTF acuta a fost
diagnosticata simultan la ambele membre inferioare.

Durata de supraveghere activa a pacientilor a constituit 6 luni si a inclus 4 examene de control:
la distanta de 7-14 zile (clinic si imagistic), o luna (clinic si imagistic), 3 luni (clinic) si 6 luni (clinic).
La intervalul de 3 si 6 luni USGD a fost efectuata selectiv —in caz de agravare clinicd. Dupa expirarea
perioadei de follow-up participantii in studiu au fost informati despre necesitatea de a contacta
investigatorii Tn cazul aparitiei simptomelor sugestive pentru recurenta VTF. Tn acest mod, durata
totald de supraveghere a bolnavilor a variat de la 6 pana la 54 luni, valoarea mediana constituind 31
(25-75% IQR 18-43) luni.

Tn lotul general rata bolnavilor de gen feminin a constituit 127/190 (66,8%), fiind mai mare
in grupele de varsta extreme: 83,3% — la persoane pana la 30 de ani si 75% — la bolnavii peste 70 de
ani. Varsta pacientilor a variat intre 21 si 82 ani, cu o valoare mediana — 60 (25-75% IQR 49-66) ani.
Conform clasificarii CEAP a bolilor venoase cronice 76 (38,9%) membre inferioare au fost atribuite
clasei clinice C2; 107 (54,8%) — clasei clinice C3 si 12 (6,1%) — clasei C4. Obezitatea a fost
diagnosticata la 74 (38,9%) bolnavi, iar valoarea mediana a IMC a constituit — 28,6 (25-75% IQR
25,4-31,3). In studiul actual au fost incluse 11 (5,7%) paciente cu VTF acuti dezvoltatd in timpul
sarcinii si 4 (2,1%) — Tn perioada post-partum.

2.2. Metode de diagnostic si de tratament aplicate in cadrul studiului

Diagnosticul de VTF a fost stabilit in baza manifestarilor clinice si confirmat prin USGD.
Drept criteriu ecografic al VTF a servit prezenta pe traiectul venei superficiale a unei zone hipo- sau
hiperecogene incomprimabile cu transductorul, de forma circulara in plan ecografic transversal si
dreptunghiulard — in plan longitudinal. Distributia procesului trombotic in sistemul venos superficial
a fost descrisa din punct de vedere anatomic (sistemul VSM sau VSP) si conform clasificarii Verrel-
Steckmeier: tipul | — tromboza in trunchiul safenian nu se extinde pana la nivelul JSF/JSP; tipul 1T —
tromboza trunchiului safenian pana la nivelul JSF/JSP; tipul III — tromboza trunchiului safenian cu
prolabarea maselor trombotice prin JSF/JSP in vena femurald comuna sau poplitee. Tipurile II si III
au fost definite ca ,,VTF periostiala”, iar cazurile de tromboza izolata a tributarelor varicoase —,,VTF
non-trunculara”. Tn timpul USGD s-a nregistrat lungimea sumara, volumul total al trombului si
estimata viteza de crestere al acestuia in raport cu zile de la debutul VTF). Pentru evaluarea cantitativa
a gradului de ecogenitate a maselor trombotice a fost utilizata analiza imaginilor ecografice digitale
cu detrminarea valorilor ,,GSM” (grey scale median).

Testele de laborator au inclus: analiza generala a sangelui, probele hepatice, nivelul ureei si
creatininei, glicemia, proteina serica, parametrii de baza ai coagulogramei, grupa de sange si factorul

Rhesus. Din rezultatele testelor au fost derivati o serie de indici: raportul neutrofile — limfocite (NLR),
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raportul trombocite — limfocite (PLR), raportul limfocite — monocite (LMR), viscozitatea sangvina in
conditii de viteza inaltd (VShsr) si viteza joasa (VSiLsr) de forfecare. La o serie de bolnavi a fost
determinatd valoarea proteinei C-reactive (PCR), nivelul D-dimerilor si parametrii
piezotromboelastografiei (pTEG).

Tratamentul chirurgical a inclus tehnici operatorii clasice la 76 pacienti, iar la 9 (10,5%)
pacienti S-a practicat ablatia cu laser a trunchiului safenian. La 105 pacienti din lotul conservator cu
scop de tratament au fost administrate preparate anticoagulante. Selectarea unui anumit agent
antitrombotic, precum si a dozei si duratei de administrare al acestuia, nu a fost reglementata de
protocolul cercetarii si s-a realizat in functie de disponibilitatea medicamentului, decizia clinicd a
medicului curant si complianta pacientului. Doza preparatului anticoagulant a fost definitd ca
,profilactica” sau ,,curativa” conform recomandarilor producatorului, iar doza ,,intermediara” — ca
50-70% din cea ,,curativa”. Medicatia concomitenta la bolnavii din lotul conservator a inclus: remedii
antiinflamatorii non-steroide —la 65 (61,9%) pacienti si preparate antibacteriene —in 7 (6,6%) cazuri.

2.3. Definitii utilizate, metode de cercetare stiintifica si prelucrarea statistica

1n calitate de punct final primar (primary endpoint) pentru evaluarea eficacititii tratamentului

a fost stabilita rata compozitd a cazurilor de extindere sau recurentd a TVS; dezvoltarea TVP
(simptomatice sau asimptomatice) si / sau a TEAP (simptomatica) pe durata tratamentului si a
perioadei de follow-up. Extinderea trombozei a fost definitda drept crestere a lungimii maselor
trombotice cu cel putin 4 cm. Recurenta VTF a fost considerata dezvoltarea de novo a trombozei in
orice parte a sistemului venos superficial al membrelor inferioare sau reaparitia maselor trombotice
dupa recanalizarea initiald completd a venei trombozate, asociatd cu semne clinice caracteristice. Tn

calitate de puncte finale secundare (secondary endpoints) pentru estimarea eficacititii tratamentului

au servit: (1) regresia semnelor clinice ale VTF; (2) modificarile in severitatea clinica a insuficientei
venoase cronice (clasa clinica CEAP, valoarea scorului VCSS); (3) modificarile in calitatea vietii
pacientului (chestionarul ABC-V); (4) gradul de satisfactie al pacientului de rezultatele tratamentului

aplicat (VAS, scala Likert). La pacientii tratati prin interventie chirurgicala ca punct final pentru

evaluarea sigurantei tratamentului a fost considerata rata complicatiilor de plaga operatorie, iar la cei
tratati medicamentos — rata complicatiilor hemoragice.

Datele obtinute in cadrul studiului au fost supuse analizei statistice. La compararea datelor
cantitative a fost utilizat testul t bidirectional sau testul U Mann-Whitney. Pentru evaluarea diferentei
intre valori medii provenite din 3 sau mai multe grupe s-a apelat la testul ANOVA sau Kruskal-
Wallis. Variabilele categoriale au fost comparate cu ajutorul testului exact Fischer sau a testului 2.
Nivel de semnificatie statistica a fost consideratd valoarea p < 0,05.

Pentru a masura asocierea Intre o variabila binara si o variabila predictiva continud sau binara

au fost calculate rata probabilitatii (OR — odds ratio) si / sau riscul relativ (RR). Gradul de corelatie
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a fost determinat in baza coeficientului r Pearson sau r Spearman. Evaluarea impactului mai multor
variabile independente asupra unui rezultat dihotomic a fost efectuata in doua etape: (1) Tn analiza
univariationald (regresie logisticd simpld) au fost determinate variabilele cu potential impact (p <
0,2); (2) acesti factori au fost testati in model de regresie logistica multipla.

Incidenta punctelor finale ale studiului pe durata supravegherii pacientilor a fost studiata prin
construirea curbelor de tip Kaplan-Meier, iar pentru compararea diferentei intre grupe a fost utilizat
testul log-rank (Mantel-Cox). Cu scop de testare a impactului unei sau mai multor variabile asupra
curbelor s-a apelat la modelul de regresie a riscurilor proportionale a lui Cox, rezultatele fiind
prezentate ca rata de pericol (HR - hazard ratio) cu intervalul de incredere de 95%.

Performanta diagnostica a criteriilor clinico-paraclinice (semnelor, testelor, metodelor) a fost
utilizand formulele standard. Compararea valorii diagnostice a mai multor criterii a fost efectuata prin

analiza curbelor ROC (receiver operating characteristic) si determinarea AUC (area under curve).

3. ANALIZA TENDINTELOR ACTUALE AUTOHTONE TN MANAGEMENTUL
PACIENTILOR CU VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA

3.1. Rezultatele sondajului realizat printre membrii Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi” din Republica Moldova

Cu scop de evidentiere a tendintelor curente in diagnosticul si tratamentul VTF acute la nivel
national a fost realizatd chestionarea membrilor Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi”.
Chestionarul a inclus 15 intrebari si descrierea a 4 cazuri clinice de VTF, insotite de imagini
fotografice ale membrului afectat si rezultatul USGD prezentat schematic. Au fost inregistrate
raspunsuri complete de la 102 (31,1%) din participanti.

In 76 (74,5%) cazuri chirurgii autohtoni au raportat ci efectueaza USGD in mod obligator la
toti pacientii cu VTF acutd. Doar 8 (7,8%) respondenti au indicat ca niciodatd nu utilizeaza
ultrasonografia in managementul acestei patologii. Aproape jumatate dintre chirurgi — 52 (50,9%) au
declarat ca in practica lor cotidiana apeleaza doar la un singur tip de tratament al VTF, cel mai
frecvent — la prescrierea anticoagulantelor. Doua abordari curative utilizeaza 37 (36,2%) participanti,
iar 13 (12,7%) medici au raportat ca utilizeaza toate cele trei optiuni (Figura 1). Important este de
notat, ca aproape 1/3 din specialisti — 30 (29,41%), nu utilizeaza de loc anticoagulante in tratamentul
TVS. Pe de alta parte, optiunea chirurgicala se regaseste in arsenalul metodelor curative la mai mult

de jumatate dintre medici — 61 (59,8%).
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Figura 1. Structura optiunilor curative pentru VTF acuta, utilizate in practica chirurgicala autohtona
(TS — tratament simptomatic, AC — tratament anticoagulant, IC — interventie chirurgicala)

Potrivit rezultatelor chestionarelor heparina sodica este utilizata in majoritatea cazurilor — 91
(89,2%), fiind urmata de heparinele fractionate — 77 (75,4%) si rivaroxaban — 43 (42,1%). Referitor
la doza preparatelor anticoagulante, utilizate pentru tratamentul VTF acute, 57 (55,8%) respondenti
au indicat ca prescriu doze curative, 19 (18,6%) — doze intermediare si 14 (13,7%) — doze profilactice
(12 participanti au omis intrebarea). Numarul chirurgilor care indica tratamentul anticoagulant pe o
perioadd pana la o luna si a celor care recomanda administrarea timp de o lund sau mai mult a fost
identic — cate 45 (44,1%) specialisti, respectiv. Dintre respondentii care prefera o durata scurta de
tratament 13 (12,7%) indica anticoagulante pentru o saptdmana, 17 (16,6%) — pentru 2 saptamani si
15 (14,7%) — pentru 3 saptamani. Rata raspunsurilor cu indicarea prescrierii anticoagulantelor pe
durata de o lund sau mai mult de o luna a fost similara: 23,52% si 20,58%, respectiv. Un deosebit
interes prezinta evidentierea abordului curativ preferabil selectat de catre participantii la sondaj in

functie de tipul VTF (tabelul 1).

Tabelul 1. Structura abordarilor curative preferate de catre respondenti in 4 cazuri clinice ale
pacientilor cu VTF acuta (n=102)

Abordul curativ Cazclinicnr.l | Caz clini(_: nr.2 | Caz cIini_c nr.3 | Caz clinic nr.4
oreferabil (VTF non- (VTF tip | (VTF tip Il (VTF tip Il
trunculard) VSM) VSM) VSP)
Interventie chirurgicald | 44 (43,1%) 61 (59,8%) 74 (72,5%)" 58 (56,8%)
Tratament AC < 1 luna 20 (19,6%) 26 (25,4%) 17 (16,6%) 6 (5,8%)
Tratament AC > 1 luna 10 (9,8%) 7 (6,8%) 9 (8,8%) 33 (32,3%)"
Tratament simptomatic | 28 (27,4%)" 8 (7,8%) 2 (1,9%) 5 (4,9%)

AC — anticoagulant

* - p <0,001 vs celelalte cazuri
1 - p < 0,05 vs cazurile nr.1 si nr.4
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Dupa cum se observa din tabel interventia chirurgicald a fost considerata de catre respondenti
optiunea cea mai potrivitd in toate cazurile prezentate. Numarul specialistilor care au pledat pentru
tratament chirurgical a fost semnificativ mai mare in VTF acuta tip Il in comparatie cu tromboza
izolatd a tributarelor varicoase si VTF tip I, III. Acest fapt reflecta conceptul chirurgical traditional
referitor la necesitatea deconectarii mecanice a JSF / JSP in cazul apropierii apexului trombului spre
venele profunde. Respectiv, in caz de VTF non-axiald a fost veridic mai mare rata medicilor care
prefera tratamentul simptomatic fara administrarea anticoagulantelor.

3.2. Factorii determinanti in luarea deciziei privind conduita de tratament in
varicotromboflebita acuta

Pacientii inclusi in studiu au fost tratati de catre 16 medici chirurgi, colaboratori ai institutiilor
medicale unde s-a desfasurat cercetarea. Cincizeci de procente din medici la momentul finalizarii
studiului au avut experienta de activitate chirurgicald 10 ani si mai mult. Numarul de cazuri de VTF
tratate pe durata perioadei de patru ani a variat de la 1 pana la 52, constituind in mediu 5 (25-75%
IQR 2-14) pacienti. Experientd personald de zece sau mai multe cazuri de VTF acutd in cadrul
studiului au avut 6 (37,5%) chirurgi. S-a constatat, ca tratamentul chirurgical in faza acuta a trombozei
a fost semnificativ mai frecvent selectat de catre medicii cu experienta profesionala mai mare: 69
(55,6%) vs 16 (24,2%) cazuri de VTF operate de catre chirurgi cu eXperienta pana la 10 ani (p <
0,001). Nu a fost stabilita diferenta statistic veridica in selectarea tratamentului chirurgical in functie
de numarul de cazuri tratate pe parcursul studiului.

Evaluarea impactului factorilor demografici asupra deciziei referitoare la tactica curativa a
inclus genul si varsta pacientului, IMC si prezenta maladiilor asociate. Bolnavii de gen feminin au
constituit majoritatea in ambele grupe: 52/85 (61,1%) in lotul chirurgical s1 75/105 (71,4%) in lotul
conservativ, diferenta fiind statistic nesemnificativa. Atat valoarea medie a varstei pacientilor cat si
rata persoanelor cu varsta mai mare de 60 de ani au fost similare Tn ambele grupe: 60 (25-75% IQR
45,5-68) ani si 52 (49,5%) in lotul conservativ vs 59 (25-75% IQR 50,5-64,5) ani si 34 (40%) in lotul
chirurgical. Pacientii la care a fost aplicata tactica chirurgicald au avut valoare mediana a IMC veridic
mai mare fata de cei tratati medicamentos: 29,9 (25-75% IQR 27-32,6) vs 27,6 (25-75% IQR 24,8-
30,4), respectiv (p < 0,01). Rata pacientilor cu obezitate de gradul I-I1l, la fel, a fost mai mare in
randul bolnavilor operati — 42 (49,41%) in comparatie cu cea inregistratd in lotul conservator — 32
(30,47%), (p < 0,05). Numarul mediu de maladii concomitente per pacient si severitatea
comorbiditatilor exprimata prin valoarea indicelui Charlson nu s-a deosebit statistic Tntre loturile
conservator si chirurgical. Astfel, putem conclude cd cu exceptia statutului nutritional factorii
demografici nu au influentat conduita terapeutica, iar loturile studiate sunt comparabile in functie de

caracteristicile de baza.
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Teoretic cea mai mare valoare in luarea deciziei clinice privind optiunea de tratament al
pacientului ar putea avea factorii ,,VTF-specifici”: severitatea semnelor si simptomelor TVS si
rezultatele USGD privind gradul de extindere a procesului trombotic Din manifestarile locale tipice
ale VTF acute numai severitatea sindromului algic a demonstrat diferenta statistic semnificativa intre
lotul conservator si chirurgical, valoarea mediand VAS fiind 7 (25-75% IQR 5-8) si 7 (25-75% IQR
6-8), respectiv (P = 0,04). Atat suprafata zonei de hiperemie, cat si aria infiltratului inflamator nu s-
au deosebit veridic: 69 (25-75% IQR 34,1-125,5) cm? si 33,4 (25-75% IQR 17,5-66,7) cm?—in lotul
conservator vs 80,6 (25-75% IQR 38,7-116,8) cm? si 31,9 (25-75% IQR 14,9-49,9) cm? — in lotul
chirurgical (p > 0,05). Durata trombozei pana la adresare pentru asistentd medicala la fel a fost
similara: 6,5 (25-75% IQR 5-8) zile si 7 (25-75% IQR 5-8) zile, respectiv (p > 0,05). Compararea

rezultatelor USGD efectuate pana la initierea tratamentului este reflectata in tabelul 2.

Tabelul 2. Caracteristice ultrasonografice ale procesului trombotic la pacientii din lotul conservator
si lotul chirurgical

Indicator Lotul conservator | Lotul chirurgical | Valoarea
(n=110) (n =85) P
VTF bilaterala, n (%) 5 (4,76%) 0 (0%) NS
Afectarea sistemului VSM, n (%) 84 (76,3%) 66 (77,64%) NS
Afectarea sistemului VSP, n (%) 12 (10,9%) 6 (7,05%) NS
VTF non-trunculara, n (%) 68 (61,81%) 44 (51,76%) NS
VTF tip | Verrel-Steckmeier, n (%) 15 (13,63%) 26 (30,58%) <0,01
VTF tip Il Verrel-Steckmeier, n (%) 19 (17,27%) 10 (11,76%) NS
VTF tip 11l Verrel-Steckmeier, n (%) 7 (6,36%) 4 (4,7%) NS
Lungimea trombului (cm) 30 (IQR 20-50) 30 (IQR 15-50) NS
Distanta tromb — JSF/JSP (cm) 30 (IQR 10-45) 25 (IQR 15-60) NS
Protruzia trombului prin JSF/JSP (mm) 10 (IQR 6-25) 15 (IQR 7-33,5) NS

Dupa cum se observa din tabel, localizarea anatomica a procesului trombotic in sistemul venos
superficial nu s-a deosebit semnificativ. Cazurile cu afectare simultana a ambelor membre inferioare
au fost tratate exclusiv medicamentos, dar datorita numarului mic de observatii diferenta nu a fost
statistic semnificativa. A fost determinatd doar o ratd veridic mai mare a cazurilor de tromboza a
trunchiului safenian la distantd de la JSF / JSP in lotul bolnavilor supusi interventiei chirurgicale
urgente sau urgente amanate. Asadar, in conditiile analizei univariationale valoare veridica din punct
de vedere statistic au demonstrat doar urmatorii factori: experienta profesionala al chirurgului, statutul
nutritional al pacientului, severitatea sindromului algic provocat de VTF si localizarea trombozei pe
traiectul trunchiului safenian. Trei dintre acesti 4 factori si-au pastrat semnificatia in conditiile unui

model de regresie logistica binara (tabelul 3).
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Tabelul 3. Factorii cu impact asupra deciziei clinice in favoarea tratamentului chirurgical al VTF
acute (analizd multivariationald)

_ Coeficientul de | Valoare Rata de probabilitate
Factorul analizat regresie (B) P (OR)
Experienta chirurgicala > 10 ani 1,272 <0,0001 | 3,56 (95% CI 1,77-7,17)
Obezitatea bolnavului gr. I-111 0,805 <0,05 | 2,23(95% Cl 1,16-4,27)
Severitatea durerii conform VAS 0,146 =0,097 | 1,15 (95% CI 0,97-1,37)
VTF tip | Verrel-Steckmeier 0,838 <0,05 | 2,31(95% CI 1,05-5,04)

Datele obtinute confirma ca cea mai puternica influenta asupra deciziei medicului de a opera
un pacient cu VTF acutd detine factorul ,,specialist-specific” — durata activitatii profesionale ce
indirect reflectd experienta personald a chirurgului. Experienta de lucru mai mare de 10 ani sporeste
probabilitatea de a interveni chirurgical in faza acuta a trombozei de 3,5 ori. Pentru reducerea gradului
de subiectivism al deciziilor clinice si optimizarea tratamentului VTF acute este necesara elaborarea
si implementarea 1n practica cotidiana a standardelor nationale stiintific argumentate de management

al pacientilor cu TVS.

4. VALOAREA EXAMENULUI CLINIC, IMAGISTIC SI DE LABORATOR LA
PACIENTII CU VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA

4.1. Analiza particularitatilor manifestarilor clinice ale varicotromboflebitei acute

In cohorta studiata de pacienti cu VTF acuta simptomul clinic constant a fost durerea locala,
manifestatd la momentul examenului primar de cétre toti bolnavii. Severitatea durerii, apreciatd cu
ajutorul scalei VAS la momentul includerii pacientului in studiu, a variat de la 2 pana la 10, valoarea
mediana constituind 7 (25-75% IQR 5-8) puncte. Sindromul algic a fost mai pronuntat in primele zile
de la debutul VTF cu tendinta spre diminuare spontana ulterioard. Valoarea mediana a scalei VAS
inregistratd in prima sdptamana a bolii a fost semnificativ mai mare In comparatie cu cea din ziua a
7-10: 8 (25-75% IQR 7-8) vs 4 (25-75% IQR 3-6), respectiv (p < 0,0001). Analiza corelationala a
demonstrat o asociere inversa puternicd intre durata VTF si severitatea durerii conform VAS: rs = -
0,62 (95%ClI -0,7 — -0,52), p < 0,0001.

Hiperemia tegumentelor deasupra venelor superficiale trombozate a fost prezenta la nivelul a
155/195 (79,4%) membre inferioare cu VTF acuta. In 31 (15,8%) cazuri zona de hiperemie cutanati
a fost localizatd sau s-a extins pe coapsa, ceea ce conform viziunilor comune indica asupra implicarii
in tromboza a segmentului proximal de VSM. Compararea datelor respective cu rezultatele USGD a
demonstrat ca in majoritatea din aceste cazuri — 24/31 (77,41%) tromboza a fost localizata in vena
safena accesorie anterioard a coapsei (5 cazuri), in alte tributare ale VSM pe coapsa (9 cazuri) sau in
tributarele de pe coapsa si la nivelul trunchiului safenian mai jos de articulatia genunchiului (10
cazuri). Astfel, prezenta hiperemiei pielii la nivelul coapsei nu se asociaza cu o probabilitate elevata
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a trombozei de tip 1l — 111 Verrel-Steckmeier. Si mai important este faptul, ca din 29 de cazuri de
tromboza a trunchiului proximal al VSM hiperemia tegumentelor coapsei a fost observatd la
momentul examenului primar doar in 6 (20,6%). Asadar, prezenta hiperemiei tegumentelor la nivelul
coapsei bolnavului cu VTF acuta nu poate nici confirma si nici infirma implicarea trunchiului
safenian proximal.

Suprafata ariei de hiperemie cutanatd determinatd prin analiza imaginelor digitale ale
membrului afectat a variat de la 8,2 pani la 364,6 cm?, valoarea mediani constituind 72,8 (25-75%
IQR 36,5-123,9) cm?. La pacientii cu tromboza trunchiului safenian de orice lungime mediana
suprafetei hiperemiei a depasit veridic valoarea respectiva determinata la bolnavii cu VTF non-
trunculari — 104,9 (25-75% IQR 60,45-158,5) cm?vs 65,01 (25-75% IQR 29,2-97,3) cm?, p =0,001.
Rata cazurilor de VTF trunculara a fost semnificativ mai mare in sublotul pacientilor cu suprafata
hiperemiei > 100 cm? — 18/30 (60%) in comparatie cu 18/59 (30,5%) la bolnavii cu hiperemie mai
putin extinsd (P = 0,01). Astfel, determinarea in timpul examenului clinic al pacientilor cu VTF a
zonelor de hiperemie cutanatd mai mari de 100 cm? se asociazi cu risc aproape dublu de implicare a
trunchiului VSM (RR — 1,96 [95%CIl 1,21-3,18], p < 0,01). in contrast cu severitatea sindromului
algic, a fost stabilitd o corelatie pozitivdi moderatd si chiar puternicd a suprafetei hiperemiei cu
lungimea si, corespunzdtor, volumul trombului 1n sistemul venos superficial stabilite ecografic: rs =
0,45 (95%CI 0,26-0,61) si rs = 0,56 (95%CI 0,39-0,69), respectiv (p < 0,0001 in ambele cazuri).

Induratia tesuturilor moi in regiunea venelor trombozate a fost un semn aproape constant, fiind
diagnosticatd in 187 (95,8%) cazuri. Suprafata zonei de induratie a variat de la 2,9 pani la 208,4 cm?,
constituind Tn mediu 33,1 (25-75% IQR 16,75-61,95) cm?. Similar cu semnul hiperemiei,
dimensiunile ariei de induratie a tesuturilor mo1 au fost semnificativ mai mari la pacientii cu tromboza
trunchiului VSM in comparatie cu bolnavii cu formele non-trunculare de VTF: 45,6 (25-75% IQR
30,35-75,3) cm?vs 27,4 (25-75% IQR 13,3-48,5) cm?, p <0,001.

4.2. Caracteristica ecografica a trombozei venoase superficiale si corelatii clinico-
imagistice

Distributia anatomica a cazurilor de VTF acuta conform datelor USGD a fost urmatoarea:
afectarea izolata a sistemului VSM — 163 (83,5%), dintre care tromboza in teritoriul v. safene
accesorii anterioare — 13 extremitati; afectarea izolatd a sistemului VSP — 18 (9,2%); afectarea
simultand a VSM si VSP — 3 (1,5%) si afectarea venelor non-safeniene — 11 (5,6%) cazuri. In lotul
general de bolnavi au prevalat cazurile de VTF non-trunculara, ponderea carora a constituit 58,4% —
114 din 195 de observatii. Conform datelor USGD din 81 de extremitati inferioare cu tromboza
trunchiului safenian tipul | de VTF a fost diagnosticat in 41 (21,02%) cazuri, tipul 11 —in 29 (14,87%)
si tipul III — in 11 (5,64%). Astfel, localizarea maselor trombotice la nivelul sau Tn apropierea

jonctiunilor anatomice cu venele profunde s-a constatat in o cincime din observatiile clinice.
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Lungimea totala a trombului a variat de la 2,5 pana la 90 cm, iar volumul trombozei — de la
0,44 cm?® pani la 220,6 cm?, valorile mediane ale indicatorilor respectivi fiind 30 (25-75% IQR 20-
50) cm si, corespunzitor, 16,29 (25-75% IQR 7,63-31,42) cm®. La bolnavii cu tromboza in trunchiul
safenian, dar fara implicarea JSF / JSP distanta de la apexul trombotic pana la jonctiune a oscilat de
la 6 pana la 80 cm, fiind in mediu 33,5 + 22,7 (95% CI 30-37) cm. Din 29 cazuri clasificate ca tip |l
in 12 (41,3%) limita trombozei a fost situatd exact la hotarul cu venele profunde. In celelalte 17
observatii distanta medie Intre tromb si jonctiune a constituit 2 (25-75% IQR 1-3,5) cm. La pacientii
cu VTF acuta tip III lungimea protruziei apexului trombotic nh lumenul venei femurale sau poplitee
a fost in mediu 1 (25-75% IQR 0,6-2,5) cm, extinderea maximala inregistrata — 3,8 cm.

Existd o viziune empiricda comun acceptata privind aparitia primarda a TVS la nivelul
tributarelor varicos dilatate unde exista conditii locale ce favorizeaza trombogeneza: staza venoasa si
alterarea endoteliului vascular. Tn cercetarea curentd rata VTF non-trunculare a constituit aproape
60%. Mai mult ca atat, cazurile de tromboza izolata a trunchiului safenian (fara tromboza la nivelul
varicelor) au fost depistate extrem de rar — doar in 3 (1,53%) observatii. Determinarea vitezei cresterii
maselor trombotice, calculata prin raportul dintre zilele de la debutul maladiei si volumul total al
trombului, a scos n evidenta asocierea acestui criteriu cu tipul VTF. Viteza de formare a trombului a
crescut progresiv de la 3,7 + 5,95 (95% CI 2,59-4,81) cm?®/zi in cazul trombozei non-trunculare pana
la 6,47 + 7,79 (95% CI 3,98-8,96) cm®/zi la bolnavii cu VTF tip I si a atins valoarea maximi de 8,75
+ 8,86 (95% CI 5,87-11,62) cm®/zi la pacientii cu trombozi periostiald. Diferentele depistate in viteza
trombogenezei au demonstrat semnificatie statistica pentru formele trunculare si non-trunculare ale
trombozei (p < 0,001, ANOVA). Astfel, putem constata ca implicarea trunchiului safenian in
tromboza si progresarea acesteia in sens proximal se asociazd cu trombogeneza accelerata.

In urma analizei imaginilor USGD s-a demonstrat, ci masele trombotice in tributarele
varicoase au grad semnificativ mai inalt de ecogenitate in comparatie cu trombul de la nivelul
trunchiului safenian — 69,28 + 17,2 (95% CI 64,39-74,17) vs 46,4 + 14,84 (95% CI 42,18-50,62)
unitati GSM, respectiv (p < 0,0001). Valorile GSM determinate la nivelul venelor varicoase au
demonstrat corelatie pozitiva puternica (rs = 0,79 [95% CI 0,65-0,87], p < 0,0001) cu timpul de la
debutul trombozei, in timp ce ecogenitatea trombului in trunchiul safenian a avut doar o corelatie
moderatad cu aceasta variabila (rs = 0,42 [95% CI 0,16-0,63], p < 0,01). Respectiv, in modelul de
regresie liniard construit pentru evaluarea dinamicii modificarii medianei ecogenitatii in functie de
durata VTF, coeficientul de determinare R? a fost de trei ori mai mare pentru curba , tributarelor’:
0,54 vs 0,18 — pentru curba ,trunchiului”. Modelele statistice elaborate au confirmat cresterea
progresiva a ecogenitatii trombului In venele superficiale cu fiecare zi de la debutul maladiei: cu
+3,43 + 0,45 unitati GSM in tributare (p < 0,0001) si cu +1,75 + 0,52 unitdti GSM in trunchi (p <
0,01), (figura 2).
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Figura 2. Curbe de regresie liniara (cu 95% CI) ce demonstreaza cresterea ecogenitatii maselor
trombotice in tributarele varicoase si trunchiul safenian in functie de durata maladiei

In context clinic datele obtinute pot fi interpretate ca dovadi a formdrii initiale a maselor
trombotice la nivelul venelor varicoase cu extinderea eventuald a acestora si implicarea secundara a
trunchiului safenian. Corelatia mult mai slaba a valorilor GSM pentru trunchiul safenian cu zilele de
la debutul maladiei indica asupra faptului ca dupa aparitia trombului in tributarele varicoase
dezvoltarii formei trunculare a VTF, cat si timpul necesar pentru trecerea trombului din tributare spre
trunchi cu extinderea acestuia din urma de-a lungul axului safenian diferd de la un pacient la altul,
fiind influentate de factori ce urmeaza a fi identificati.

4.3. Rolul testelor de laborator in evaluarea reactiei inflamatorii si a dereglarilor de
coagulare sangvina in varicotromboflebita acuta

Nivelul PCR a fost determinat la momentul includerii in studiu la 45 de pacienti. Valorile
determinate au variat de la 0 mg/L (limita de detectie) pana la 165 mg/L, mediana constituind 7 (25-
75% IQR 3-30) mg/L. Valori > 5 mg/L ale PCR au fost inregistrate la 28 (62,2%) de pacienti, iar
valori mai mari de 10 mg/L — la 20 (44,4%). Analiza comparativa a demonstrat cresterea progresiva
a valorilor PCR 1in subloturile de pacienti cu diferite tipuri de VTF: de la 5,5 (25-75% IQR 2-16)
mg/L Tn tromboza non-trunculara spre 7 (25-75% IQR 4-38) mg/L in tipul | Verrel-Steckmeier; 26,5
(25-75% IQR 12,75-97,25) mg/L in tipul II si pana la 28 (25-75% IQR 8-48) mg/L in tipul III.
Valoarea mediana a PCR in caz de VTF tip II-1II a fost veridic mai mare in comparatie cu VTF tip I
si forma non-trunculara — 26,5 (25-75% IQR 11-65,25) vs 6 (25-75% IQR 3-18,7) mg/L, p <0,05. La
pacientii cu valoarea PCR 1in limitele normei rata VTF tip II-III a constituit doar 4% fata de 25% la
pacientii cu nivelul PCR > 10 mg/L, iar viteza cresterii trombului a fost de 2 ori mai mica — 2,33 (25-

75% IQR 0,74-8,18) cm®/zi si 5,74 (25-75% IQR 1,82-15,02) cm®zi, respectiv.
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Este important faptul cd nivelul PCR a demonstrat corelatie aproape nuld cu intervalul de timp
de la debutul maladiei (rs = -0,06 [95%CI -0,35 — 0,24], p > 0,05), iar valorile acestui marker
inflamator determinate repetat peste 14 zile nu au demonstrat o diminuare semnificativa — 6,5 (25-
75% IQR 4,75-33,25) mg/L vs valoarea initiala de 7 (25-75% IQR 3-30) mg/L, (p > 0,05). In aceasta
ordine de idei putem constata cd reactia inflamatorie sistemicd in caz de VTF nu are tendinta spre
diminuare 1n faza acuta a trombozei si se mentine o perioada indelungata de timp.

Valorile indicilor inflamatiei derivati din analiza generald a sangelui pana in prezent nu au
fost evaluate in cohorta pacientilor cu TVS. In cadrul cercetirii a fost evaluati corelatia intre
parametrii ce caracterizeaza extinderea trombozei superficiale (lungimea trombului in trunchiul

VSM, volumul total al maselor trombotice) si valorile PCR, NLR, PLR si SII (tabelul 4).

Tabelul 4. Corelatia intre gradul de extindere a trombozei venoase superficiale si nivelul markerilor
inflamatiei sistemice

Markerul Gradul de extindere a trombozei
. - Lungimea trombului in trunchiul VSM Volumul total al trombului
inflamatiei 3
(mm) (cm)
rs=0,30,p>0,5 rs = 0,48, p < 0,001
PCR (mg/L) (95% CI -0,2-0,68) (95% CI 0,2-0,68)
NLR* rs=0,22,p>0,5 rs=0,05p>05
(95% CI1 -0,11-0,51) (95% CI -0,14-0,24)
PLR" rs=0,44,p<0,01 rs=0,001,p>0,5
(95% C1 0,13-0,66) (95% CI1 -0,19-0,19)
* — din analiza au fost exclusi pacientii cu maladii asociate care conform datelor literaturii
influenteaza valoarea markerilor studiati (maladii oncologice, infectii acute, boli hepatice
cronice, perioada de sarcind si lauzie)

Dupa cum demonstreaza datele prezentate in tabel, numai nivelul PCR a manifestat corelatie
pozitivd moderata cu volumul total al trombozei in sistemul venos superficial, si doar valoarea PLR
a avut corelatie pozitivd moderata, semnificativa din punct de vedere statistic, cu lungimea trombului
in trunchiul VSM. S-a constatat ca la bolnavii cu valoarea PLR < 160 rata trombozelor venoase
periostiale este semnificativ mai mica in comparatie cu cea identificatd la pacientii cu PLR elevat —
11/86 (12,7%) vs 13/39 (33,3%), P = 0,01. Tn cazul valorilor elevate ale indicelui PLR probabilitatea
implicarii trunchiului safenian in tromboza este aproape tripla: RR = 2,6 (95% CI 1,28-5,29), p <
0,01. Evaluarea puterii discriminatorii a nivelului indicelui PLR > 160 Tn diagnosticarea formelor
periostiale de TVS a pus in evidenta o valoare AUC egala cu 0,68 (95% CI 0,54-0,82), p < 0,01.

In cercetarea curentd nivelul D-dimerilor la momentul includerii pacientului in studiu a fost
determinat Tn 42 de cazuri. Rezultatele testului au oscilat Tn intervalul 69-2866 ng/mL, iar valoarea
mediand a constituit 535 (25-75% IQR 268,5-917) ng/mL. Interes prezinta sublotul pacientilor cu
valori ale D-dimerilor mai mari de 500 ng/mL — limita cut-off pentru diagnosticul pozitiv al TVP.

20



Datele prezentate in figura 3 demonstreaza ca valoarea mediana a lungimii trombului este de 2 ori,
lar cea a volumului trombozei — de 4 ori mai mare la bolnavii cu nivelul D-dimerilor > 500 ng/mL
fata de respectivele la pacientii cu test negativ. Viteza de crestere a trombului la fel a fost semnificativ
mai mare n cazul testului D-dimer pozitiv — 6,76 (25-75% IQR 2,03-8,98) cm?®/zi vs numai 1,72 (25-
75% IQR 0,56-3,84) cm®/zi la bolnavii cu test negativ (p < 0,05).

1000+ * 150~
%k %k
800-
T 600 T -~ 100
E s
—1 400+ >
50- _
200-
6,67
0 0

I > 500 ng/mL B <500 ng/mL

Figura 3. Compararea lungimii si volumului total al maselor trombotice la bolnavii cu VTF acuta si
test D-dimer pozitiv sau negativ (L — lungime, V —volum, * —p < 0,05, ** — p < 0,01)

Valoarea mediana a D-dimerilor a fost semnificativ mai mare la pacientii cu afectarea
trunchiului safenian in comparatie cu cazurile de VTF non-trunculara: 804 (25-75% IQR 365,8-1815)
ng/mL vs 355 (25-75% IQR 202-662,8) ng/mL, respectiv (p < 0,01). Similar, nivelul D-dimerilor la
bolnavii cu VTF periostiald a depasit veridic indicele respectiv in cazurile VTF tip I si afectarea
izolata a tributarelor varicoase: 876 (25-75% IQR 611-1637) ng/mL vs 395 (25-75% IQR 216-710)
ng/mL, respectiv (p < 0,05). Corespunzdtor, valorile D-dimerilor au demonstrat o corelatie pozitiva
moderata cu lungimea (rs = 0,41 [95% C1 0,12-0,64], p <0,01) si cu volumul (rs = 0,45 [95% CI 0,16-
0,67], p <0,01) trombului.

Evaluarea parametrilor pTEG a demonstrat o tendinta spre amplificare globald a potentialului
hemostatic, reflectata prin valoarea indicelui ITC (intensitatea totald a coagularii) semnificativ mai
mare decat valorile de referinta — 24,04 + 9,15 (95% CI 21,26-26,82). S-a stabilit, ca in lotul general
al bolnavilor cu VTF valoarea medie a parametrului A5 (amplitudinea maximala a curbei pTEG) la
fel a fost mai mare decét limita de sus a normei — 650,4 + 131,9 (95% CI1 610,3-690,5) si a demonstrat
corelatie pozitiva veridica cu caracteristici ecografice ale VTF: rs = 0,55 cu lungimea trombului; rs =
0,46 cu volumul trombului si rs = 0,44 cu viteza de crestere a volumului trombului (p < 0,01).

Indicii ICC (intensitatea coagularii de contact) si IPC (intensitatea polimerizarii cheagului) au
demonstrat corelatie pozitiva veridica cu gradul de extindere a maselor trombotice (rs = 0,39 si rs =

0,53, respectiv). Astfel, tendinta spre hipercoagulabilitate la bolnavii cu VTF se manifesta prin
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intensificarea agregarii elementelor figurate (1 ICC), amplificarea procesului de polimerizare a
fibrinei (1 IPC) si ca rezultat — densitatea crescutd a trombului fibrinic-trombocitar (1 A5). In baza
rezultatelor analizei corelationale au fost evaluate comparativ valorile indicilor ICC, IPC si A5 la

pacientii cu tromboza periostiala si cei cu VTF non-trunculara sau tip I (figura 4).
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Figura 4. Compararea valorilor indicilor ICC, IPC si AS ai pTEG la bolnavii cu VTF acuta non-
trunculara (NT) si tipul I vs VTF tipul II-1ll (** —p < 0,01, *** —p < 0,001, **** —p < 0,0001)

Diagramele prezentate reflectd existenta diferentelor semnificative intre valorile medii ale
indicelor ICC, IPC si AS in sublotul de pacienti cu tromboza izolatd a tributarelor sau implicarea
trunchiului safenian distal in comparatie cu bolnavii cu VTF periostiald. Este posibil de afirmat ca
rezultatele pTEG au confirmat statutul pro-trombotic al pacientilor cu VTF acuta. Tendinta spre
hipercoagulare la bolnavii cu VTF tip II-III poate fi observata si prin analiza vizuala a curbelor pTEG

la care se observa devierea curbei spre stanga si in sus (figura 5).

Intensitatea coagularii de contact - 22,86 Intensitatea coagularii de contact - 10,18
Constanta activitatii trombinice - 49,06 Constanta activitatii trombinice - 12,47
Intensitatea drive-ului de coagulare - 40,31 Intensitatea drive-ului de coagulare - 17.08
Amplituda maximala - 661 ; Amplituda maximala - 558 :
Intensitatea lizei si retractiei - 1,36 N i H Intensitatea lizei si retractiei - 0,17

Coeficient de activitate anticoagulanta - 2,52 I Coeficient de activitate anticoagulanta - 0,98

M o2 omom om oW o® oW ow B o® £ oM & & W oW MW oW @ B OB OB @ 0 2 4§ B W 2 % % WM OB oM Om E % T M O® B OO & 4 & & W o5 m ® o @ M & ¢

Figura 5. Curbele pTEG inregistrate la pacientii cu VTF tip II Verrel-Steckmeier (din stanga) si
tromboza izolata a tributarelor varicoase (din dreapta)

In studiul curent a fost observati influenta veridici a factorului sezonier asupra valorilor
viscozitatii sangvine. La pacientii cu VTF acutd internati in intervalul lunilor octombrie-martie

valorile VShsr si VSisr au fost semnificativ mai mari decat la bolnavii spitalizati in sezonul cald al
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anului: 16,62 + 1,11 (95% CI 16,29-16,95) cP vs 15,89 + 0,99 (95% CI 15,46-16,32) cP si 49,39 +
22,86 (95% CI 42,6-56,18) cP vs 34,45 + 22,03 (95% CI 24,92-43,98) cP, respectiv (p < 0,05 in
ambele cazuri). Corelatia inversd a viscozitatii cu temperatura mediului ambiant poate explica
variatiile sezoniere in adresabilitatea pacientilor cu VTF.
5. REZULTATELE DIFERITOR ABORDARI CURATIVE UTILIZATE PENTRU
VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA

5.1. Evaluarea rezultatelor tratamentului chirurgical si determinarea factorilor de risc
ai complicatiilor postoperatorii

Tratamentul chirurgical in perioada acuta a VTF a fost efectuat la 85 de pacienti. Majoritatea
bolnavilor — 54 (63,5%) au fost operati pe parcursul primelor 24 ore de la momentul spitalizarii,
intervalul median de timp constituind 24 (25-75% IQR 24-48) ore. La momentul efectudrii
interventiei chirurgicale durata mediana de la debutul trombozei a constituit 7 (25-75% IQR 5-11)
zile, iar in prima saptamana a maladiei au fost operati 44 (51,7%) pacienti. Administrarea
perioperatorie a anticoagulantelor a fost utilizata la toti pacientii cu durata mediana de 4 (25-75%
IQR 3-6) zile. Au fost utilizate heparinele fractionate: doze profilactice — la 62 (72,9%) si
intermediare — la 23 (27%) bolnavi. Antibioticoprofilaxia a fost efectuata la 72 (84,7%) pacienti.

In majoritatea absoluti a cazurilor — la 75 (88,2%) de bolnavi, interventiile chirurgicale au
fost efectuate cu anestezie spinald; anestezia locala infiltrativa a fost practicata la 10 (11,7%) pacienti.
Interventiile clasice (crosectomia + stripping-ul safenian + flebectomia) au constituit 69,4% (59/85)

din observatii. Structura detaliata a interventiilor este oglindita in figura 6.

CEIFE
7 (8,2%)

CE/SSIFE
59 (69,4%)
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Figura 6. Structura interventiilor chirurgicale deschise efectuate la bolnavii cu VTF acuta (CE —
crosectomie, SS — stripping safenian, FE — flebectomie; * —in 2 cazuri FE a fost asociata cu
deconectarea VSAA si intr-un caz — cu deconectarea perforantului incompetent pe coapsa, ** —
tromboza trunchiului safenian restant la bolnav cu varice recurente)
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Trombectomia din JSF 1n timpul efectudrii crosectomiei a fost necesara in 5 (5,8%) cazuri.
Tehnica preferabila de flebectomie a tributarilor varicoase a fost cea dupa Muller, realizata la 69
(81,1%) dintre pacientii operati si precedata de flebocenteza pentru evacuarea trombului intraluminal.
Doar la 10 (11,7%) pacienti varicele trombozate au fost inlaturate prin incizii separate dupa Narrath
sau excizate en-bloc. Ablatia endovenoasa cu laser a fost efectuati la 9 (10,5%) pacienti. In 7 (8,2%)
cazuri interventia endovenoasd a fost anticipatd de deconectarea JSF/JSP prin abord deschis.
Lungimea segmentului safenian supus ablatiei a variat de la 7 cm pana la 30 cm (valoarea medie:
19,7 = 7,6 cm), iar valoarea mediana a densitdtii energiei termice a constituit 88,5 (25-75% IQR
59,05-95,3) J/cm, fiind similara cu cea utilizata la bolnavii cu boala varicoasa necomplicata.

Pe durata perioadei de follow-up au fost diagnosticate 9 (10,58%) cazuri de TVP
postoperatorie. In 8 (9,41%) cazuri tromboza a avut caracter asimptomatic, fiind depistata in cadrul
USGD de control la interval de 1-2 saptimani. In toate cazurile TVP a avut caracter distal (v. tibiale,
V. gastrocnemiene, v. soleare). La un bolnav peste 3 luni dupa interventia au aparut semne clinice
caracteristice TVP, iar in timpul USGD a fost confirmata tromboza v. poplitee. Pe durata
supravegherii rata TEAP simptomatice a constituit zero la sutd. O importanta practica deosebita
prezinta identificarea factorilor asociati cu complicatii venoase tromboembolice dupa tratamentul
operator al VTF acute. La prima etapd in analiza univariationala au fost comparate datele clinice,
instrumentale, de laborator si particularitatile tratamenyului (tabelul 5). Din analiza a fost exclus cazul

dezvoltarii TVP peste 3 luni dupa interventie.

Tabelul 5. Determinarea factorilor asociati cu TVP postoperatorie la pacientii cu VTF acuta (lotul

chirurgical)
, x TVP p/o (+ TVP plo (- Valoarea
Indicator (n F:) 8)( ) (n :p76)( ) P

Varsta (ani) 63 (56,5-67,5) 59 (50,25-63) NS
Genul masculin, n (%) 4 (50%) 27 (35,5%) NS
IMC (kg/m?) 30,41 (23,46-31,39) | 29,77 (26,92-32,86) NS
Indexul Charlson 2 (1-2) 2 (0-2) NS
Scorul Caprini 6 (5-6) 5,5 (5-6) NS
VTF trunculara, n (%) 8 (100%) 32 (42,1%) <0,01
Lungimea totald a trombului (cm) 62,5 (51,2-70,0) 28,0 (15,0-40,0) < 0,0001
Volumul total al trombului (cm®) 62,64 (26,33-163,7) | 14,53 (7,73-28,87) <0,001
Viteza cresterii trombului (cm®/zi) 8,08 (6,1-14,52) 2,52 (0,92-6,43) < 0,01
Indicele PLR 105 (66,48-169,8) 127,9 (105,3-168,3) NS
Parametrul ICC pTEG 39,81 +4271 12,87 + 10,49 =0,05
Parametrul A5 pTEG 774,2 +130,1 601,3 +128,8 <0,05
Durata tromboprofilaxiei, zile 5 (3,25-8) 4 (3-5,75) NS
Doze profilactice de heparina 6 (75%) 55 (72,3%) NS
Operatia ,,clasica” 7 (87,5%) 55 (72,3%) NS
* — sunt prezentate valori medii + SD sau mediane cu (25-75% IQR)
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Datele prezentate in tabel demonstreaza existenta unei asocieri veridice intre dezvoltarea TVP
postoperatorii si statutul hipercoagulant al bolnavului, reflectat indirect prin extinderea, volumul si
viteza de crestere a maselor trombotice semnificativ mai mari si in mod direct — prin elevarea
parametrilor de baza ai pTEG. Viscozitatea sangvind a sangelui integru (ajustatd la concentratia
fibrinogenului in plasma) la fel a fost mai mare in sublotul cu tromboza postoperatorie: VShsr = 17,74
+ 1,96 si VSisH = 71,25 £ 41,83 vS VShsr = 17,07 £+ 1,02 si VSisH = 60,14 + 21,63 — la bolnavii fara
TVP, dar din cauza numarului limitat de observatii in prima grupa diferenta nu a fost statistic veridica.
Caracteristicele clinico-demografice ale pacientilor, particularitatile tratamentului efectuat (doza si
durata administrarii heparinelor), la fel ca si tipul sau volumul interventiei chirurgicale nu au influentat
riscul TVP postoperatorii.

Tn urma regresiei logistice multiple, lungimea trombozei s-a dovedit a fi un factor de risc
veridic si independent al TVP postoperatorii — valoarea P = 0,002, OR = 1,01 (95% CI 1,0-1,02).
Utilizand coordinatele curbei ROC, a fost determinata valoarea cut-off a lungimii trombozei cu cea
mai bund putere discriminatorie care a constituit < 45 cm si a oferit performanta predictiva foarte
buna: valoarea AUC — 0,9 (95% CI 0,83-0,98); sensibilitatea — 100% (95% CI 63-100); specificitatea
—76,3% (95% CI 64,9 - 85,6); valoarea predictiva negativa — 100%. In mod practic aceasta ar insemna
ca la pacientii cu VTF acuta la care lungimea totald a trombozei este mai micd de 45 cm riscul TVP
postoperatorii este minimal — probabilitatea fiind mai mica cu 98% fata de bolnavii cu tromboza mai
extinsa (OR = 0,02 [95% CI1 0,001-0,33], P = 0,007).

O alta complicatie posibila a tratamentului chirurgical al VTF reprezinta dereglarea procesului de
regenerare a plagii operatorii. In studiul actual complicatii de plaga au fost diagnosticate la 6 (7,05%)
pacienti, iar modelul de regresie logistica multipla a identificat trei factori de risc cu influenta

semnificativa asupra ratei complicatiilor (tabelul 6).

Tabelul 6. Impactul particularitatilor tratamentului chirurgical asupra riscului complicatiilor de
plaga la pacientii cu VTF acuta (regresie logistica multipld)

Factorul de risc OR 95% CI Valoarea P
Intervalul ,,debut VTF-operatie” 1,31 1,0-1,72 =0,045
Refuzul de antibioticoprofilaxie 11,49 1,1-120,26 =0,041
Flebectomia non-Muller* 11,24 1,1-115,23 =0,042
* — tehnica Narrath sau excizia en bloc a varicelor trombozate

Astfel, efectuarea interventiei in prima saptdmana de la debutul bolii, utilizarea
antibioticoprofilaxiei si practicarea tehnicilor mini-flebectomiei pot contribui la reducerea ratei

complicatiilor de plaga la bolnavii operati pentru VTF acuta.
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5.2. Eficacitatea abordului medical si determinarea schemelor optimale de tratament
anticoagulant

In cadrul studiului medicatia antitrombotica a fost utilizati ca metodd de bazi pentru
tratamentul VTF la 105 (55,2%) pacienti (110 membre inferioare). Majoritatea pacientilor — 65
(61,9%) au primit pe parcursul intregului curs de tratament doar un singur tip de preparate
anticoagulante: rivaroxaban 1n 34 (32,3%) cazuri sau heparind fractionatd in 31 (29,5%) cazuri.

Caracteristica detaliata a schemelor utilizate este prezentata in figura 7.

HF—R
33 (31,42%)

HE>W
5 (4,7%)

34 (32,38%) 31 (29,52%)

Figura 7. Preparatele anticoagulante utilizate pentru tratamentul medicamentos al VTF acute (H —
heparina, HF — heparina fractionata, R — rivaroxaban, W — warfarina)

Doze profilactice ale preparatelor anticoagulante au fost administrate la 13 (12,3%);
intermediare — la 87 (82,8%) si curative — doar la 5 (4,7%) pacienti. Durata administrarii
anticoagulantelor a constituit 28 (25-75% IQR 20,7-35,2) zile. Pe durata de 6 luni de supraveghere
rata punctului final primar pentru eficacitatea tratamentului a constituit 5,4% (6/110 cazuri):
extinderea VTF — 3 pacienti (la interval de 2 saptamani — un caz si la interval de o luna — 2 cazuri);
recurenta simptomaticd al VTF — 2 pacienti (la interval de 4 si 5 luni, respectiv) si dezvoltarea TVP
la nivelul v. poplitee — la un bolnav (la interval de o luna). Nu au fost inregistrate cazuri simptomatice
de TEAP. Pe durata supravegherii volumul maselor trombotice s-a micsorat de la 16,3 (25-75% IQR
7,1-29,5) cm?® la momentul includerii in studiu pana la 11,9 (25-75% IQR 6,3-21,8) cm?® la prima
examinare de control si 4,4 (25-75% IQR 1,7-7,6) cm® la interval de o luni. Reducerea volumului
trombului dupi 2 siptimani in mediu cu 4,3 cm? (cu 26,5%) a fost statistic nesemnificativa si
dimpotriva, catre sfarsitul primei luni volumul s-a micsorat aproximativ de 3 ori (cu 72,7%) fata de
valorile precedente (p < 0,0001). Astfel, se observa cd in primele 2 sdptamani tratamentul
anticoagulant previne progresarea TVS, insa catre acest termen procesul de rezolutie a maselor
trombotice are un grad nesemnificativ.

Durata administrarii anticoagulantelor a demonstrat influentd asupra rezultatelor
tratamentului medicamentos al VTF acute. In toate cele 6 cazuri cu prezenta punctului final primar
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(,,esecul tratamentului”) anticoagulantele au fost utilizate pe o perioada < 6 saptamani, iar in 3 din
aceste cazuri < 3 saptamani. Procentul de reducere atat a lungimii cat si a volumului maselor
trombotice determinat la 30 de zile a fost mai mare in cazul utilizarii anticoagulantelor pe durata > 2
saptamani in comparatie cu durata mai scurta: 20% (25-75% IQR 10-38,3) vs 38,7% (25-75% IQR
23,5-52,9) si 45,9% (25-75% IQR 34,7-67,1) vs 79,5% (25-75% IQR 61-87,4), respectiv (p < 0,05).

Doza anticoagulantului a posedat un impact mai putin important asupra evolutiei trombozei.
Reducerea a lungimii si volumului maselor trombotice la pacientii tratati cu doze profilactice timp de
> 6 sdptamani nu a fost inferioara celei inregistrate la bolnavii tratati cu doze intermediare: 40% (25-
75% IQR 40-75) si 73,3% (25-75% IQR 60,2-93,8) vs 22,2% (25-75% IQR 16,7-50) si 73,4% (25-
75% IQR 58,5-88,6), respectiv (p > 0,05). Astfel, cu conditia respectarii duratei de tratament egal cu
6 saptamani, micsorarea dozei anticoagulantului de la cea intermediara spre cea profilactica nu
influenteaza negativ rezolutia procesului trombotic.

Tipul preparatului anticoagulant nu a demonstrat asociere cu rezultatele tratamentului. La
pacientii tratati cu heparind fractionata rata esecului tratamentului a constituit — 2 (6,4%) cazuri, la
bolnavii tratati cu rivaroxaban — 2 (5,8%), iar in cazul utilizarii consecutive a diferitor preparate — 2
(5%), (p > 0,05). Tn modelul de regresie rata pericolului de esec al tratamentului a constituit HR =
0,78 (95% CI 0,14-4,26) pentru heparine fractionate; HR = 0,88 (95% CI 0,12-6,29) pentru
rivaroxaban si HR = 1,2 (95% CI 0,17-8,54) pentru combinatiile intre preparate.

Este foarte important de mentionat, ca tratamentul medicamentos a demonstrat eficacitate
suficientd si in sublotul din 26 de pacienti cu tromboza la nivelul JSF/JSP sau cu protruzia trombului
in venele profunde. La interval de 1-2 saptamani si o luna de la Tnceputul tratamentului a fost
constatatd retractie a apexului trombului cu 18,1 £ 5,1 mm s1 37,8 £ 19,5 mm, respectiv. Astfel, la 23
(88,4%) de bolnavi cu tromboza periostiala catre sfarsitul perioadei de supraveghere nu s-a nregistrat
prezenta maselor trombotice n venele profunde sau in proximitatea JSF/JSP. Cu scop de determinare
a factorilor de risc al esecului tratamentului medicamentos in modelul de regresie multipla au fost

inclusi factori cu impact potential asupra rezultatelor (tabelul 7).

Tabelul 7. Factorii de risc al survenirii esecului tratamentului medicamentos al VTF pe durata
supravegherii de 6 luni (modelul de pericol proportional Cox)

Factor de risc HR 95% CI Valoarea P
Durata administrarii anticoagulantelor (zile) 0,91 0,83-0,99 =0,039
Scorul Caprini (puncte) 1,86 1,1-3,14 =0,019
Forma non-trunculari a VTF" 0,24 0,04-1,35 =0,1
* —vs VTF cu implicarea trunchiului safenian

Prelungirea duratei tratamentului anticoagulant sa asociat cu micsorarea riscului TEV cu 9%

per o zi de tratament si viceversa — cresterea scorului Caprini cu fiecare punct dubleaza probabilitatea
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esecului tratamentului. Cu ajutorul curbelor ROC a fost stabilita valoarea cut-off a scorului — 4 puncte,
mai jos de care rata probabilitatii TEV dupa finisarea tratamentului este aproape nula.

Pe durata supravegherii complicatii hemoragice au fost inregistrate la 6 (5,7%) pacienti sub
forma de hemoragii gingivale (3 cazuri), epistaxis (1 caz) sau macrohematurie (2 cazuri). Intensitatea
tratamentului anticoagulant si tipul preparatului administrat nu au influentat in mod veridic rata
complicatiilor hemoragice. Valoarea mediand a scorului de risc hemoragic VTE-BLEED a fost
veridic mai mare la bolnavii la care s-au inregistrat complicatii hemoragice — 2,75 (25-75% IQR 1,75-
3,75) puncte vs 1,0 (25-75% IQR 0-1,5) puncte la cei fara hemoragii (p < 0,001).

5.3. Compararea tratamentului chirurgical si medicamentos prin prisma eficacitatii,
sigurantei si a rezultatelor raportate de catre pacient

In studiul de fata rata cumulativd a tromboembolismului venos inregistrata pe durata a 6 luni
a constituit 10,5% (9 din 85 extremitati) in lotul chirurgical si 5,4% (6 din 110 extremitati) in lotul
tratat medicamentos. Analiza curbelor Kaplan-Meier nu a demonstrat diferenta statistic semnificativa
intre loturile comparate, iar valoarea ratei pericolului de esec al tratamentului a constituit 0,48 (95%

C10,17-1,34) pentru lotul conservativ vs lotul chirurgical (P = 0,16), (figura 8).

HR = 0,48 (95% CI 0,17-1,34), p > 0,05 (log-rank)
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Figura 8. Curbele Kaplan-Meier estimate pentru incidenta cumulativa a TEV pe durata a 6 luni in
loturile pacientilor cu VTF tratati medicamentos (n = 110) si chirurgical (n = 85)

Cu scop de identificare a factorilor ce se asociaza cu riscul de esec al tratamentului Tn cohorta
generald de pacienti cu VTF acutd a fost efectuati analiza multivariationald de regresie Cox. In
conformitate cu rezultatele obtinute in cercetarea curenta si tindnd cont de datele prezentate in studiile

similare in modelul statistic au fost inclusi 5 factori potentiali de risc (tabelul 8).
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Tabelul 8. Factorii de risc al esecului tratamentului VTF pe durata supravegherii timp de 6 luni in
cohorta generald de pacienti (modelul de pericol proportional Cox)

Factorul de risc HR 95% CI Valoarea P
Tratamentul chirurgical (vs cel medical) 0,59 0,18-1,92 =0,38
Lungimea totald a trombozei (cm) 1,02 1,0-1,05 =0,02
Scorul Caprini (puncte) 1,42 0,95-2,12 =0,08
Varsta pacientului (ani) 1,02 0,97-1,07 =04
Genul masculin (vs genul feminin) 0,68 0,23-1,98 =0,47

S-a demonstrat ca faptul efectudrii interventiei chirurgicale nu reprezintd un factor de risc
independent al TEV. In mod identic, caracteristicile demografice nu au avut o influenta veridica
asupra rezultatelor tratamentului. Unicul factor de risc independent reprezinta extinderea VTF,
probabilitatea esecului tratamentului (independent de tipul acestuia) fiind mai mare cu 2% pentru
fiecare centimetru de lungime a segmentului venos trombozat.

In cohorta generali a pacientilor valoarea medie a scorului VCSS s-a micsorat de la 3,6 + 1,2
(95% CI 3,4-3,8) puncte initial spre 1,7 + 1,4 (95% CI 1,4-1,9) puncte la evaluarea de control (p <
0,0001). Diminuarea scorului a fost semnificativa in ambele loturi: de l1a 3,6 £ 1,2 (95% CI 3,45-3,82)
la 0,6 £0,7 (95% CI 0,5-0,83) puncte in lotul chirurgical si de la 3,7 £ 1,2 (95% CI 3,4-4)la29+1
(95% CI 2,6-3,1) puncte Tn lotul conservator (p < 0,0001). Micsorarea VCSS a fost mai mare la
bolnavii operati — In mediu cu 2,8 + 0,8 (95% CI 2,6-3) puncte vs doar 0,8 £+ 0,8 (95% CI 0,6-1) dupa
tratament medicamentos (p < 0,001). La finele supravegherii clasa clinicd C0O-C1 a fost inregistrata
la 73 (85,8%) pacienti din lotul chirurgical si nici la un bolnav din lotul conservator. Aprecierea

rezultatelor tratamentului VTF acute din punct de vedere al bolnavului este reflectata in tabelul 9.

Tabelul 9. Aprecierea rezultatelor tratamentului VTF acute de catre pacientii din lotul chirurgical si
conservator (,,patient reported outcomes™)

Indicator Lotul chirurgical Lotul conservativ Valoarea
(n = 85) (n = 105) P
. 40,2+ 7,81 37,25 +£9,28
Scorul initial ABC-V (puncte) | g50, ¢ 36 74-43.67) | (95% CI 33,65-40.85) | o
Scorul ABC-V la 3 luni 23,1 +£8,39 18,01 £5,83 <0.05
(puncte) (95% Cl1 19,17-27,03) | (95% CI 15,65-20,37) !
. 18,73+ 1,31 19,2+1,41
Scorul Likert (puncte) (95% C1 18.45-19,01) | (95% CI18,03-19,47) | <00
Scala VAS pentru satisfactie 8 (8-9) 9 (8-9) <0,0001

Se observa ca valorile scorului ABC-V, inregistrate la interval de 3 luni de supraveghere
indica asupra nivelului semnificativ mai inalt al calittii vietii la bolnavii din lotul conservator in
comparatie cu cei operati in faza acutd a VTF. Compararea valorilor medii ale scorului Likert si scalei
VAS, la fel, demonstreazd un grad mai mare de satisfactie a pacientului dupa tratamentul

medicamentos, insa In ambele grupe a fost inregistrat un nivel acceptabil de satisfactie.
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CONCLUZII GENERALE

1. Tendintele autohtone Tn managementul VTF acute se caracterizeaza prin variabilitatea
majora a optiunilor curative utilizate, in special cu referinta la schemele tratamentului anticoagulant.
Selectarea de cétre chirurg a unei metode anumite de tratament are caracter empiric si este
semnificativ influentatd de experienta personald a specialistului, prezenta trombozei periostiale a
trunchiului safenian, obezitate si numarul maladiilor asociate.

2. Conform datelor USGD in mai mult de %2 din cazuri tromboza in sistemul venos superficial
implicd exclusiv tributarele varicoase (58,4%) sau trunchiul safenian distal (21%). Cresterea rapida a
trombozei cu implicarea trunchiului safenian proximal si dezvoltarea formelor periostiale ale VTF se
asociaza cu reactie inflamatorie sistemica si reflectd dezechilibrarea sistemului hemostatic al
pacientului cu tendinta spre hipercoagulare.

3. Tratamentul medicamentos demonstreaza eficacitate de 94,5% 1n prevenirea extinderii /
recurentei trombozei superficiale, dezvoltarii trombozei venoase profunde si a embolismului
pulmonar la bolnavii cu VTF acuta, inclusiv in formele periostiale, iar factorii independenti asociati
cu riscul esecului tratamentului sunt: durata administrarii anticoagulantelor (HR — 0,91 / zi) si riscul
trombotic apreciat prin valoarea scorului Caprini (HR — 1,86 / punct).

4. La pacientii cu tromboza izolatd a tributarelor varicoase sau cu lungimea totald a
segmentului venos trombozat mai mica de 45 cm conform datelor USGD tratamentul chirurgical se
asociazd cu risc minimal de tromboza venoasa profundd postoperatorie si permite reducerea
semnificativa atat a simptomelor VTF cat si a severitatii manifestarilor clinice ale bolii varicoase.

5. Pe durata supravegherii de 6 luni rata evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
cu VTF acuta constituie in lotul general 7,6%; iar gradul initial de extindere a trombozei reprezinta,
indiferent de tipul tratamentului aplicat, unicul factor veridic de risc al esecului tratamentului,
probabilitatea acestuia fiind mai mare cu 2% pentru fiecare centimetru de lungime a segmentului
venos afectat.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Suprafata hiperemiei cutanate > 150 cm? si aria induratiei tesuturilor moi adiacente venelor
superficiale trombozate < 17 cm? pot fi utilizate Tn calitate de criteriu clinic pozitiv (valoare predictiva
—92,3%) si negativ (valoare predictiva — 89,5%) pentru prognozarea riscului implicarii trunchiului
VSM la bolnavii cu VTF si selectarea tratamentului initial pana la efectuarea investigatiilor
imagistice.

2. Examenul imagistic prin USGD in caz de VTF acuta trebuie sa includd examinarea atat a
sistemului venos superficial cat si a celui profund (preferential si la nivelul membrului contralateral)
cu masurarea obligatorie a lungimii totale a trombozei si distantei intre apexul trombului s1 jonctiunile

cu venele profunde. Viteza cresterii trombului determinata ca raportul intre volumul (lungimea)
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acestuia si intervalul de la debutul maladiei poate fi utilizata ca un criteriu indirect ce reflecta gradul
de activare a sistemului de coagulare sangvina.

3. Indicele PLR > 160, derivat din analiza generala a sangelui si nivelul D-dimerilor in plasma
> 611 ng/mL se asociaza cu 0 probabilitate semnificativa de tromboza extinsa a trunchiului safenian
si forma periostialda a VTF si trebuie sa fie luate in consideratie la elaborarea tacticii diagnostico-
curative.

4. La pacientii cu VTF non-trunculara sau tip I Verrel-Steckmeier si insuficienta venoasa
cronica este rationald efectuarea interventiei chirurgicale in faza acuta a trombozei, volumul
interventiei fiind determinat conform principiilor de tratament a bolii varicoase. Tratamentul
chirurgical trebuie sa fie insotit de tromboprofilaxie farmacologica standard.

5. Pacientii cu VTF extinsd (forme periostiale sau lungimea totala a segmentului venos
trombozat mai mare de 45 cm) supusi interventiilor chirurgicale in faza acuta necesitd efectuarea
USGD de control la a 7-14 zi postoperator cu scop de excludere a trombozei venoase profunde
asimptomatice.

6. Reducerea ratei complicatiilor de plaga dupa tratamentul chirurgical al VTF acute poate fi
atinsd prin efectuarea antibioticoprofilaxiei preoperatorii, utilizarea tehnicii Muller pentru
tromb/flebectomie la nivelul tributarelor varicoase si realizarea interventiilor in prima saptamana de
la debutul maladiei. O optiune de perspectiva reprezinta utilizarea ablatiei endovenoase termice.

7. Durata tratamentului anticoagulant in caz de VTF acuta in toate cazurile trebuie sa fie mai
mare de 3 saptamani (optimal 6 sdptdmani), cu utilizarea dozelor intermediare de heparina fractionata
sau de anticoagulante orale directe. Corectia individuald a regimului anticoagulant se face in baza:
lungimii totale a trombozei, implicarii JSF/JSP, scorului trombotic Caprini si scorului hemoragic
VTE-BLEED. Intensificarea tratamentului anticoagulant se obtine prin extinderea duratei peste 6
saptamani si / sau trecerea la doze terapeutice, iar micsorarea intensitatii — prin trecerea la doze
profilactice fara scurtarea duratei de tratament.

8. Administrarea concomitenta a anticoagulantelor si remediilor antiinflamatorii non-steroide
nu amelioreaza rezultatele tratamentului si poate fi utilizatd doar cu scop de tratament simptomatic

(micsorarea severitatii durerii acute).
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ADNOTARE
Bzovii Florin ,,Diagnosticul si tratamentul maladiei varicoase complicate cu trombozi venoasa
acuta superficiala”. Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2022.

Structura tezei. Teza este expusa pe 142 pagini de text de baza: introducere, 5 capitole, concluzii
generale si recomandari practice, 22 figuri si 23 tabele. Bibliografia include 241 surse. Rezultatele
principale ale studiului au fost publicate in 20 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tromboza venoasa superficiala, varicotromboflebita acuta, trombembolismul venos,
ultrasonografia duplex, tratament anticoagulant, tratament chirurgical.

Scopul lucririi. Ameliorarea rezultatelor tratamentului varicotromboflebitei (VTF) acute a
membrelor inferioare in baza identificarii factorilor de risc asociati cu evenimente venoase
tromboembolice si precizarea criteriilor de selectare a abordului curativ optim.

Obiectivele cercetarii. Studierea tendintelor actuale in managementul bolnavilor cu VTF acuta in
Republica Moldova si compararea acestora cu practicile internationale. Analiza corelatiilor intre
manifestarile clinice, datele imagistice si rezultatele testelor de laborator la bolnavii cu diferite forme
de VTF acuta. Aprecierea eficacitatii si sigurantei diferitor scheme farmacoterapeutice utilizate la
bolnavii cu VTF acutd si determinarea factorilor cu impact asupra rezultatelor tratamentului
medicamentos. Evaluarea riscurilor asociate cu tratamentul chirurgical al VTF in faza acuta si
rezultatelor tratamentului chirurgical si medicamentos al VTF acute in baza criteriilor clinice si
scorurilor raportate de catre pacienti.

Noutatea si originalitatea stiintifici. Cu ajutorul unui chestionar online a fost demonstrata
variabilitatea semnificativa in managementul autohton al VTF acute. S-a stabilit valoarea predictiva
a semnelor clinice locale ale VTF in diferentierea prealabilda a formelor cu si fara implicarea
trunchiului safenian. A fost studiata valoarea markerilor inflamatiei sistemice la bolnavii cu VTF
acuta. A fost evidentiata dereglarea echilibrului hemostatic cu tendinta spre hipercoagulabilitate la
bolnavii cu VTF acutd, in special la cei cu forma periostiald a trombozei. A fost stabilita diferenta
semnificativd a valorilor estimate de viscozitate sangvina la pacientii diagnosticati cu VTF acuta in
perioada calda si rece a anului, fapt ce poate explica variatiile sezoniere in incidenta acestei maladii.
A fost demonstrat riscul scdzut al evenimentelor venoase tromboembolice postoperatorii la pacientii
cu forma non-trunculara a trombozei si identificati factorii de risc ai complicatiilor de plaga
operatorie. Cu ajutorul modelului statistic de regresie Cox a fost demonstrat impactul veridic al
gradului individual de risc al complicatiilor tromboembolice a pacientului (estimat in baza scorului
Caprini) asupra rezultatelor tratamentului anticoagulant al VTF acute.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in identificarea factorilor de risc asociati cu rezultatele
negative ale tratamentului VTF acute, fapt ce va permite modificarea paradigmei de management al
patologiei respective prin selectarea stiintific argumentatd a abordului curativ optim in fiecare caz
individual.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Prezentul studiu a demonstrat asocierea
formelor extinse, periostiale ale trombozei cu dereglari ale echilibrului hemostatic si reactie
inflamatorie sistemica, argumentind necesitatea tratamentului anticoagulant. Eficacitatea
comparabila a abordului chirurgical si medical in tratamentul VTF acute demonstrata in cadrul
studiului si determinarea factorilor de risc ai esecului tratamentului vor servi ca bazd pentru
optimizarea conduitei curative. In baza studiului a fost precizati valoarea diagnostici a semnelor
clinice locale ale VTF acute si demonstrata importanta examenului duplex si a testelor de laborator
(rata trombocite-limfocite, proteina C reactiva si D-dimerii) in elaborarea planului de tratament.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost implementate in activitatea
sectiilor de chirurgie ale IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”, Institutului de
Medicina Urgenta, Chisinau, precum si in procesul didactic la Catedra chirurgie generala —
semiologie nr.3 a USMF , Nicolae Testemitanu”. S-au obtinut 4 acte de implementare a inovatiilor.
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PE3IOME
b3oBbiii ®@nopuH ,,/JAuarHocTuka M Je4YeHHe BAPUKO3HON 00J1€3HHM, OCJIOKHEHHOH OCTPBIM
TPOM0030M IOBEPXHOCTHBIX BeH”. Jlucceprauusi Ha COMCKaHME YYEHOW CTENEHU KaHIuaara
MeIUMIUMHCKUX Hayk, Kumunay, 2022.

Ctpykrypa auccepranuu. OCHOBHOW TEKCT JAUCCEPTALMU M3IIOKEH Ha 142 nucTax W BKIIIOYAET:
BBEJICHHWE, S TJaB, BBIBOJALI M TMPAKTHUYECKHE pEKOMEHaanuu, 22 pucyHka u 23 TaOIUIIbL.
bubnuorpadus Bxkmrouaer 241 ucrounuk. 1o reme ony6nukoBano 20 Hay4HBIX paboT.

KiroueBbie c1oBa: TpoM0O3 MOBEPXHOCTHBIX BEH, OCTPbI BapHUKOTPOMOOGIEOUT, BEHO3HBIN
TPOMO0IMOOIN3M, TYTIJIEKCHOE CKAHUPOBAHUE, aHTHKOATYJISIHTBI, XUPYPTrUUECKOe JeUeHHE.

Hean padoThl. YaydiieHne pe3yibTaToB JEUYCHHs OCTporo BapukoTpomooduiedura (BTD) HmkHUX
KOHEYHOCTEH, MICHTH(PHUKAINN (PAaKTOPOB PUCKA BEHO3HBIX TPOMOIMOOIMYECKHX OCIOKHEHUH U
OIpeIeIEHUU KPUTEpUEB BIOOPA ONTUMAIILHOTO JIEYeOHOr0 MOIX0Aa.

3agaum ucciaenoBaHusi. V3ydeHue XapakKTEepHBIX OCOOCHHOCTEH MEIUIIMHCKUX MOJIXOAO0B MpHU
octpom BT® B Pecniybnuke MonjoBa U CpaBHEHHE MX C MEXIYHApPOJIHOW MPaKTUKOH. AHamu3
KOPPENSIUA KIMHUYECKUX, YJIBTPAa3BYKOBBIX IAHHBIX W PE3YJIbTAaTOB J1AOOPATOPHBIX TECTOB Yy
0O0NBHBIX ¢ pa3nuyHbiMU Gopmamu octporo BT®. Onenka s>¢dexkTuBHOCTH U 0e30MacHOCTH
pa3nMyHBIX cXeM (apMakoTepanuu, mpuMeHseMbix npu octpoM BT® u BwisiBieHue (akTopos,
BIMAIONIMX Ha pPE3yJbTaTbl KOHCEPBATUBHOIO JieueHUs. [I3yuyeHue pHUCKOB, CBA3aHHBIX C
XupyprudeckuM JedeHneM octporo BT® u omnpeneneHue BO3MOKHOCTEH JUIsl CHUKEHHS JIOJIH
IIOCJICONIEPALIMOHHBIX OCIOXKHEHUM. CpaBHUTENbHBIN aHAIN3 XUPYPIUUECKOTO U KOHCEPBATUBHOIO
11o1x0/10B Tipu ocTpoM BT®, 0CHOBaHHEIH Ha KITMHUYECKHUX U COOOIIAEMBIX MMAIIMEHTOM Pe3yJIbTaTax
JICYEHUS.

Hayunas HoBu3Ha. [IpoBeneHo wucciiefoBaHue, IOKa3aBIlIE€e 3HAUYUTEIbHYIO BapHaOeIbHOCTh
noaxoo0B npu octpoM BT®. VcraHoBiieHa auarHocTM4ecKas 3HAYMMOCTh MECTHBIX CHMIITOMOB
BT® B ximHudeckoil auddepeHnupoBke (GopM ¢ MOpaXeHHEM NPUTOKOB MM CTBOJIA
MarucTpaJbHbIX MOJKOXHBIX BEH. VI3yueHa mnporHoctudeckas poJib J1a0OpPaTOPHBIX MapKepoB
CUCTEMHOI0 BocnasieHus. /lokazaHo HapyllleHrne reMocTa3a ¢ TeHACHIMEeH K TUIepKoarysiiiuy pu
octpoM BT®, B 0co6eHHOCTH ITPpU MPUYCTHEBBIX PopMax TpomOo03a. BeisiBieHO pazianuue pacuéTHoM
BA3KOCTH KpOBH Y 00JbHBIX OCTpbIM BT® B Témioe u X0104HOE BpeMsl roJ1a, UTO MOXKET OOBSCHUTh
CE30HHYI0 JMHAMHUKy 3a00J€Ba€MOCTH. YCTAHOBJIEH HU3KHM pHUCK IOCIIEONepalnOHHbIX
TPOMOO3IMOOINYECKUX OCIIOKHEHUH y OOJIbHBIX ¢ He-CcTBOJOBBIMU (hopmamu BT® u onpenenens
(akTOpBI pUCKa PaHEBBIX OCIIOKHEHUH. MeTO10M perpecCHOHHOr0 aHalln3a 1I0Ka3aHo JOCTOBEPHOE
BIIMSTHUE WHIUBUAYAIbHOIO TPOMOOTHUYECKOTro pucka manueHta ¢ BT® (mo mkane Kanpunu) Ha
pE3yJIbTAThI JIEUEHUSI AaHTUKOAryJITHTaMU.

Hayunas 3agaua, peméHHas B JUCCEpTallMHM, COCTOUT B HIEHTUPUKaMUKU (HAKTOPOB pHCKA
HEraTUBHOIO Hcxoja jedeHus octporo BT®, uro mo3BosisseT ONTUMHU3HPOBATH CYILIECTBYIOIINE
MOJIXO/Ibl U HAYYHO 000CHOBATh BHIOOP MHIMBUYaJIbHOTO METO/1a JICUEHUSI.

Teopernyeckas W NMpakTH4YeCKasi 3HAYMMOCTh. Pe3ynbTaTsl McciaenoBaHUs MOKa3aau HaJIU4ne
TUINEPKOAryJIsiUi U CUCTEMHOM BOCHAIMTENBHON PeaKuu MPU pacipoCTpaHEHHBIX, TPUYCTHEBBIX
dopmax BT®D, yto 0O6OCHOBBIBaET HEOOXOOUMOCTH aHTHKOAryssiuuu. CxonHas 3¢ (EeKTUBHOCTh
XUPYPTrU4ecKoro M KOHCEPBATUBHOIO IOAXOJOB M ompeneneHue (akTopoB pHUCKa HEraTUBHOIO
ucxona 3a00JeBaHUs IO3BOJISIET ONTHUMH3MPOBaTh JeueHue OonbHbIX BT®. YcraHomieHHas B
MCCJIETOBAaHUH 3HAYMMOCTh KIIMHUYECKUX CUMIITOMOB, P€3yJIbTaTOB QYIJIEKCHOTO CKAHUPOBAHUS U
71a00paTOPHBIX TECTOB (MHAEKC TPOMOOUUTHI-TUMpOUNThl, C-peakTUBHBIA Oenok, J[-numepsr)
croco6cTByeT 000CHOBaHUIO BbIOOpa MeTo1a jteueHus: BTO.

BHeapenue pe3yiabTaToB HccaenoBanus. Hayunele pe3ynbraThl ObUIM BHEAPEHBI B
KJIMHUYECKYIO paboTy OTIeNeHni Xupypruu MynununansHoi Kinuandeckoit 6onsHuUIIb ,,Gheorghe
Paladi”, Kumnnoy; MacTHTyTa YpreatHoit Menunmnel PecyOanku MomioBa u B y4eOHBIN Mpo1iece
kadenpsl odmeit xupyprun — cemuonoru Ne3 'VYM® um. H.A. Tecremunany. 3apeructpupoBaHo
4 axTa BHEPEHMS pe3yJIbTaTOB UCCIEAOBAHHUS.
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SUMMARY
Bzovii Florin ,,Diagnosis and treatment of varicose veins complicated with acute superficial vein
thrombosis™. The thesis for the degree of Doctor of Medical Science, Chisinau, 2022.

Structure of the thesis. The thesis includes 142 pages of the main text: introduction, five chapters,
general conclusions and practical recommendations, 22 figures and 23 tables. The bibliography
includes 241 references. The principal results of the study were published in 20 scientific papers.
Key words: superficial vein thrombosis, acute varicothrombophlebitis, venous thromboembolism,
duplex ultrasound, anticoagulation, surgical treatment.

The aim of study. Improvement of the results of treatment of acute varicothrombophlebitis (VTPh)
of lower limbs basing on identification of risk factors associated with venous thromboembolism and
determination of the criteria for selection of optimal curative approach.

Objectives of the study. Study of current patterns in the management of patients with acute VTPh
in Republic of Moldova and its comparison to international practice. Analysis of correlations between
clinical manifestations, imaging data and results of laboratory tests in patients with various types of
acute VTPh. Assessment of efficacy and safety of various protocols of medical treatment used in
patients with acute VTPh and determination of factors with an impact upon the results of conservative
treatment. Evaluation of the risks associated with surgical treatment of VTPh in acute phase and
determination of possibilities for reduction of the rate of postoperative complications. Comparison of
the results of surgical and medical treatment of acute VTPh basing on clinical and patient reported
outcomes.

Scientific originality and novelty. Significant variability of local patterns in the management of
acute VTPh was demonstrated using an online questionnaire. The predictive value of local clinical
signs of VTPh in initial differentiation of the forms with and without involvement of the saphenous
trunk was established. The value of the markers of systemic inflammation in patients with acute VTPh
was studied. The disbalance of hemostasis with a tendency towards hypercoagulability was
demonstrated in patients with acute VTPh, especially in those with periosteal form of thrombosis. A
significant difference in estimated values of blood viscosity during the hot and cold period of the year
was found in patients with acute VTPh, which may explain the seasonal variations in the incidence
of disease. The low risk of postoperative venous thromboembolic events in patients with non-truncal
VTPh was demonstrated and risk factors for complications of surgical wound were identified. Using
Cox regression statistical model, the significant impact of individual level of the risk of
thromboembolic complications (estimated basing on the Caprini score) upon the outcomes of
anticoagulant treatment of acute VTPh was demonstrated.

The scientific problem solved in the thesis consist in identification of risk factors associated with
negative outcomes of treatment of acute VTPh, allowing modification of treatment paradigm and
scientifically argued selection of the optimal curative approach in each individual case.

Theoretical significance and applicative value. The present study demonstrated the association of
extensive, periosteal forms of thrombosis with disequilibrium of hemostatic balance and systemic
inflammatory reaction, arguing the need for anticoagulant treatment. The comparable efficacy of
surgical and conservative approach in the treatment of acute VTPh demonstrated in the study and
determination of risk factors associated with treatment failure serve as a basis for optimization of
curative approach. Basing on the results of study, the diagnostic value of local clinical signs of acute
VTPh was determined and the importance of duplex ultrasound examination and laboratory tests
(platelet-lymphocyte ratio, C-reactive protein and D-dimers) in the elaboration of treatment strategy
was demonstrated.

Implementation of scientific results. The results of study were implemented in the clinical activity
of the departments of surgery at Municipal Clinical Hospital ,,Gheorghe Paladi” from Chisinau,
Institute of Emergency Medicine from Republic of Moldova and Department of general surgery —
semiotics nr.3 at the State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”. Four acts
of implementation of the results were registered.

37



LISTA ABREVIERILOR
AUC (area under curve, eng.) — aria de sub curba
CEAP - clasificarea clinicd, anatomica, etiologica si patofiziologica a maladiilor venoase
cP — centipoise
IMC — indicele masei corporale
JSF — jonctiune safeno-femurala
JSP — jonctiune safeno-poplitee
LMR (lymphocyte to monocyte ratio, eng.) — raport limfocite / monocite
NLR (neutrophil to lymphocyte ratio, eng.) — raport neutrofile / limfocite
PCR — proteina C-reactiva
PLR (platelet to lymphocyte ratio, eng.) — raport trombocite / limfocite
pTEG — piezotromboelastografie
ROC (receiver operating characteristic, eng.) — caracteristica de operare a receptorului
TEAP — tromboembolia arterei pulmonare
TVP — tromboza venoasa profunda
TVS — tromboza venoasa superficiala
TTPA — timpul de tromboplastind partial activat
USGD - ultrasonografie duplex
VAS (visual analogue scale, eng.) — scala analogica vizuala
VCSS (venous clinical severity score, eng.) — scorul venos de severitate clinica
VShsr (high shear rate, eng.) — viscozitatea sangvina in conditii de rata inalta de forfecare
VSisr (low shear rate, eng.) — viscozitatea sangvina in conditii de rata joasa de forfecare
VSM - vena safena magna
V'SP — vena safena parva

VTF — varicotromboflebita
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