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ADNOTARE
Bzovii Florin ,,Diagnosticul si tratamentul maladiei varicoase complicate cu tromboza
venoasa acuta superficiala”. Teza de doctor in 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 n 20 lucrari stiintifice.

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

Scopul lucrarii. 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 acuta si determinarea factorilor cu impact asupra rezultatelor
tratamentului medicamentos. Evaluarea riscurilor asociate cu tratamentul chirurgical al VTF in
Compararea rezultatelor tratamentului chirurgical si medicamentos al VTF acute Tn baza criteriilor
clinice si scorurilor raportate de catre pacienti.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Cu ajutorul unui chestionar online a fost demonstrata
variabilitatea semnificativd in managementul autohton al VTF acute. S-a stabilit valoarea
predictiva a semnelor clinice locale ale VTF in diferentierea prealabila a formelor cu si fara
implicarea trunchiului safenian. A fost studiatd valoarea markerilor inflamatiei sistemice la
bolnavii cu VTF acuta. A fost evidentiatd dereglarea echilibrului hemostatic cu tendintd spre
hipercoagulabilitate la bolnavii cu VTF acutd, in special la cei cu forma periostiala a trombozei. A
fost stabilitd diferenta semnificativa a valorilor estimate de viscozitate sangvind la pacientii
diagnosticati cu VTF acutd 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 la pacientii cu forma non-trunculard 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 Tn baza scorului Caprini) asupra rezultatelor tratamentului
anticoagulant al VTF acute.

Problema stiintifica solutionatd in teza constd 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 lucririi. Prezentul studiu a demonstrat asocierea
formelor extinse, periostiale ale trombozei cu deregldri ale echilibrului hemostatic si reactie
inflamatorie sistemicd, argumentdnd necesitatea tratamentului anticoagulant. Eficacitatea
comparabilad 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
Medicind Urgentd, 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 ,,/luarHocTHKa M JiedeHHe BAPUKO3HON 00/1e3HU, OCJIO0KHEHHOH OCTPLIM
TPOM0030M NOBEPXHOCTHBIX BeH”. JluccepTanysi Ha COUCKAHHWE YUEHOW CTENEHM KaHIuaaTa
MEIUIIMHCKUX HayK, Kummnay, 2022.

Crpykrypa nuccepranuu. OCHOBHOH TEKCT AMCCEPTALUU U3JI0KEH Ha 142 mucTax U BKIIIOYAeT:
BBEJICHWE, 5 TJaB, BBIBOJBl M NPAKTUUYECKHE PEKOMEHAAUuu, 22 puUcCyHKa W 23 TaOJIHIIbL.
bubnuorpadus Bximouaet 241 uctounuk. [To reme onybaukoBano 20 HaydHBIX paboOT.
KioueBble cjioBa: TpoMOO3 MOBEPXHOCTHBIX BEH, OCTPBIM BapHKOTPOMOOQIIEOUT, BEHO3HBIH
TPOMO03MOOIIN3M, TyIJIEKCHOE CKAHUPOBAHUE, AaHTUKOATYJISIHTBI, XUPYPTrU4eCKOe JeUeHHE.
Heas padorbl. YiyulnieHne pe3yibTaTOB JICYCHHS OCTPOro BapukoTpomboduedura (BTD)
HIDKHUX KOHEUHOcTeH, uaeHTU(UKauu (PaKTOpOB pHCKa BEHO3HBIX TPOMOIMOOIMUYECKUX
OCJIOKHEHUH M OTpeICTICHUN KPUTEPHUEB BEIOOpA ONTHUMAIBHOTO JICYEOHOTO MOAX0/1a.

3agaum ucciaegoBanus. M3ydeHne xapakTepHbIX 0COOEHHOCTEM MEIUIIMHCKHUX MOJIXOAOB IpU
octpoM BT® B Pecniybnuke MonjioBa u cpaBHEHHE UX C MEXIyHApOJHON NMPAKTUKON. AHaIu3
KOppeIsUY KJIMHUYECKHX, YJIbTPAa3BYKOBBIX JAHHBIX U PE3YyJbTATOB Ja0OPATOPHBIX TECTOB Y
00bHBIX ¢ pasnuuHbiMUA (opmamu octporo BT®. Omnenka s¢ddexkrnBHOCTH U Oe30macCHOCTH
pasInYHbIX cXeM (apMakoTepanuu, NpuMeHseMblx npu octpoM BT® u BwisiBieHHE (akTOpOB,
BIMSIOUIMX HA pE3yJbTaTbl KOHCEPBATUBHOIO JieUeHMs. VI3yueHue pHCKOB, CBS3aHHBIX C
XUpyprudeckum jeuenuem ocrporo BT® u onpeneneHue BO3MOKHOCTEH Il CHUXKCHMSI 10NN
[IOCJICONEPALIMOHHBIX ~ OCHOXKHEHUH.  CpaBHMUTENbHBIA  QHAJIW3  XUPYPrU4ecKoro M
KOHCEPBAaTUBHOTO MOAX0J0B Npu ocTpoM BT®, ocHOBaHHBIN Ha KIMHUYECKUX U COOOIAEMbIX
MAUEHTOM pe3yJibTaTax JIeUEHUs.

Hayuynasi HoBu3Ha. IIpoBeseHo MccieqoBaHue, MOKa3aBlIee 3HAUYUTEIbHYIO BapHaOeIbHOCTh
noaxo10B mpu octpom BT®. YcranoBieHa q1uarHocTuyecKas 3HaUUMOCTh MECTHBIX CUMIITOMOB
BT® B kinunuueckoil nudgepeHuupoBke (GopM ¢ MOpakeHHEeM IPUTOKOB WIM CTBOJIA
MarucTpajbHbIX IMOAKOXXHBIX BeH. M3ydeHa mporHoctuyeckas pojib JIaDOpaTOPHBIX MapKepoB
CHUCTEMHOI'0 BocnayneHus. /[okazaHo HapylleHHEe reMocTa3a ¢ TEHACHIMENW K THIIEpKOaryJsiuu
npu octpoM BT®, B ocobeHHOCTH NpH NpUYCThEeBBIX opMax TpombOo3a. BelsiBneHO paznuune
pacy€THOM BSA3KOCTH KPOBU y O0sbHBIX ocTpbiM BT® B Térmuioe u X0y10HOE BpeMs roja, YTo
MOKET OOBSICHUTh CE30HHYI0 JUHAMHMKY 3a00JIeBa€MOCTH. YCTAHOBJEH HU3KUI pHUCK
MOCJIEONEepPAIMOHHBIX TPOMOOIMOOINMYECKUX OCIIOKHEHHH y OOJIBHBIX C HE-CTBOJOBBIMHU
dopmamu BTD wu ompeneneHsl (akTopbl pHCKAa paHEBBIX OCIOXKHEHUil. Mertonom
PErpecCUOHHOT0 aHaJIM3a J10Ka3aHO JOCTOBEPHOE BIMSHUE MHIUBUAYATIbHOIO TPOMOOTHYECKOTO
pucka namuenrta ¢ BT® (mo mxane Kanpunu) Ha pe3yabTaThl JeUeHHUs] aHTHKOATYJISTHTaMU.
Hayunas 3anaua, peméHHas B JuccCepTallii, COCTOUT B HAEHTU(UKaIUU (DAKTOPOB pHCKa
HEraTUBHOIO Mcxoja jeueHus: octporo BT®, uTo mo3BoisieT ONTUMU3UPOBATh CYIECTBYIOIINE
MOJIXO/Ibl U HAYYHO 000CHOBATh BHIOOP MHIMBUYaJIbHOTO METO/1a JICUEHUSI.

Teopernyeckas 1 NpaKkTHYeCKasi 3HAYUMOCTD. Pe3ylbTaTel ncciie10BaHUs MOKAa3aJId HaIu4ne
TUIEPKOAryJIsiqU M CHCTEMHOM BOCHAJIMTENbHOM peakuuu TMpH  PacHpOCTPaHEHHBIX,
npuyctbeBbix (opmax BT®D, yro 000CHOBBIBaET HEOOXOAMMOCTh aHTHKOAryisiuuu. CxomaHas
3¢ (HEKTUBHOCTH XUPYPTUUECKOT0 M KOHCEPBATUBHOT'O MTOAX0/I0B U OIpeieieHne (aKTOpPOB pucKa
HEraTUBHOTO HcCXoJa 3a0oJieBaHUs IO3BOJIAET ONTHMM3HPOBATH JiedeHHe OonbHbIX BTO.
VYcraHoBlIeHHasT B MCCIEIOBAaHUMM 3HAYMMOCTh KJIMHUYECKHUX CHMIITOMOB, pe3yJibTaToOB
TYTUIEKCHOTO CKAaHMPOBaHUS U JaOOpaTOPHBIX TECTOB (MHIEKC TPOMOOIMTHI-TUMPOIUThHI, C-
peaKkTUBHBIN OemoK, J[-muMepsl) ciocoOcTBYeT 000CHOBAaHUIO BRIOOpa MeToa ieueHuss BTO.
BHeapeHue pe3yabTaToB McciaegoBaHusi. HayuHble pe3ysibTaTel ObUIM  BHEIPEHBI B
KIMHUYECKYI0 paboTy otaeneHuid xupyprun MyHununanbHod KimHuyeckoil OoNbHMIIBI
,Gheorghe Paladi”, Kumunsy; Uuctutyra Ypreutaoit Memununbl Peciyonuku MosioBa u B
y4eOHbIH mporiecc kadeaps! ooteit xupyprun — ceMuonoruu Ne3 'VMO® um. H.A. Tecremunany.
3aperucTpupoBaHo 4 akTa BHEAPEHUS PE3yIbTaTOB UCCIIECIOBAHMUS.
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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.
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LISTA ABREVIERILOR

AUC (area under curve, eng.) — aria de sub curba

CEAP — clasificarea clinica, anatomica, etiologica si patofiziologicd a maladiilor venoase
ClI (confidence interval, eng.) — intervalul de incredere
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HR — (hazard ratio, eng.) — rata pericolului
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IQR (interquartile range, eng.) — abaterea intercuartilica
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TEAP — tromboembolia arterei pulmonare

TVP — tromboza venoasa profunda

TVS — tromboza venoasa superficiala
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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 ratd joasa de forfecare
VSM - vena safena magna

V'SP — vena safena parva

VTF — varicotromboflebita
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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Procesul trombotic parvenit la nivelul venelor superficiale ale
extremitatilor inferioare este definit drept tromboza venoasd superficiala (TVS). Uzual aceasta
survine spontan, deseori la subiectii cu boald varicoasa preexistentd; pentru asemenea cazuri fiind
utilizat si termenul varicotromboflebita (VTF) acuta [149].

Rata de identificare a TVS ajunge la 3-11% in populatia generala [56, 136], dar incidenta
anuala exacta a bolii este probabil semnificativ mai mare [213]. Bunaoara, doar in SUA aceasta
este estimatd la 125.000 de cazuri pe an. Se presupune, cd prevalenta TVS ar putea fi de
aproximativ doua ori mai mare decat cea a trombozei venoase profunde (TVP) si a tromboemboliei
pulmonare (TEAP) [65]. Considerata altadata o entitate cu evolutie clinica benigna, autolimitanta,
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 ratd surprinzator de elevata a
evenimentelor tromboembolice asociate [58, 98, 219, 226].

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 evaludrii clinice la bolnavii
cu VTF lipsesc in literatura stiintifica. In plus, manifestarile clinice locale nu releva adevarata
amploare a extinderii procesului trombotic [136]. Tn acest context, ultrasonografia duplex (USGD)
si-a consolidat actualmente rolul de examen instrumental de electie intru confirmarea / excluderea
TVS; insa evaluarea imagistica in dinamica, in special in cohorta pacientilor supusi tratamentului
chirurgical, nu reprezintd inca o practicd obisnuita [39, 63]. 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 intru aprecierea dinamicii procesului patologic, compararea eficacitatii si a
sigurantei diferitor metode curative.

Semnificatia practica a modificarilor de laborator la bolnavii cu VTF acutd nu este
precizata, iar rolul testelor de rutina si al biomarkerilor derivati din analizele standard raméne a fi
clarificat. Valoarea diagnostica, dar si prognostica a altor metode de examinare paraclinicd, cum
ar fi determinarea viscozitatii sangelui sau aprecierea indicilor tromboelastografici practic nu a

fost studiata pana la moment la respectivii bolnavi.
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Tactica curativa in caz de VTF acutd ramane catre moment controversata. Pe de o parte,
multe dintre ,,scolile chirurgicale” estice pledeaza in continuare pentru un abord agresiv in faza
acutd 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 altd parte, majoritatea
ghidurilor si recomandarilor ce tin de managementul TVS, inclusiv a VTF acute, elaborate in
ultimii ani de catre diferite societdti medicale occidentale recomanda tratamentul medicamentos
ca optiune curativa de electie. In contextul expus, att rolul actual al tratamentului chirurgical
realizat in mod urgent, cat si volumul adecvat al interventiei in asemenea conditii necesita a fi
precizate.

Cu referintd la medicatia anticoagulantd, 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 reflectatd in recomandarile comune
disponibile actualmente nu tine cont de tipul VTF acute (localizarea anatomica a maselor
trombotice de-a lungul axului venos superficial) si volumul trombozei atdt catre momentul
adresarii pacientului, precum si la cateva zile dupa initierea anticoagularii. Semnificatia factorilor
mentionati in selectarea diferitor aborduri curative necesitd a fi clarificata.

Scopul lucrarii. 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 varicotromboflebita acuta si determinarea factorilor cu impact asupra rezultatelor
tratamentului medicamentos.

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

5. Compararea rezultatelor tratamentului chirurgical si  medicamentos al

varicotromboflebitei acute in baza criteriilor clinice si scorurilor raportate de catre pacienti.

14



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 acuta
a VTF si lotul conservator — constituit din bolnavii tratati prin administrarea remediilor
farmacologice. Conform protocolului cercetdrii durata de supraveghere activd 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 recurenta a trombozei venoase
superficiale; dezvoltarea trombozei venoase profunde si / sau a embolismului pulmonar
simptomatic pe durata perioadei de follow-up. Datele obtinute in cadrul cercetarii au fost supuse
analizei statistice, iar rezultatele acesteia au servit drept bazd pentru formularea concluziilor.
Protocolul cercetarii a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii al [P 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 demonstratd variabilitatea majord 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 fard implicarea trunchiului safenian.

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

In premiera a fost studiata valoarea markerilor inflamatiei sistemice la bolnavii cu VTF
acutd 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.
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S-a stabilit ca la pacientii cu VTF acutd 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 tendinta spre hipercoagulabilitate structurald (intensificarea agregarii 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 premiera a fost stabilita diferenta semnificativa a valorilor estimate de viscozitate
sangvina la pacientii diagnosticati cu VTF acutd 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.

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 Tn 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 medicamentos 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 solutionata. Problema stiintifico-aplicativa solutionata in
teza constd 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 in fiecare caz individual.

Semnificatia teoretica. Realizarea studiului observational retro-prospectiv cu compararea
rezultatelor tratamentului chirurgical si medicamentos al VTF acute a contribuit la completarea
unor lacune in evidenta stiintifica actuald din domeniu, remarcate in meta-analize si referate
sistematice internationale. Rezultatele cercetarilor efectuate au demonstrat variabilitatea majora 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

16



chirurgical si medical in tratamentul VTF acute demonstratd in cadrul studiului si determinarea
factorilor de risc ai esecului tratamentului vor servi ca baza pentru optimizarea conduitei curative.
Au fost identificate directiile prioritare pentru cercetari ulterioare in domeniul respectiv.

Valoarea aplicativd 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 preferentiald a tratamentului anticoagulant in caz de tromboza venoasa
superficiald extinsa (periostiald) si rezervarea tratamentului chirurgical in faza acutd a maladiei
pentru bolnavii cu forme non-trunculare sau cu implicarea limitatd 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.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. La momentul actual decizia chirurgului in favoarea operatiei in faza acutd a VTF la fel
ca si selectarea regimului stationar sau ambulator de tratament anticoagulant au caracter empiric
si sunt influentate de experienta personala a specialistului, prezenta obezitatii, gradul de extindere
a trombozei si numarul comorbiditatilor.

2. Suprafata hiperemiei cutanate mai mare de 151,7 cm? si aria induratiei tesuturilor moi
adiacente venelor superficiale trombozate mai mici de 16,8 cm? demonstreazi o putere
discriminatorie bund (valoarea predictiva pozitivd — 92,3% si valoarea predictiva negativa —
89,5%, respectiv) in confirmarea sau excluderea trombozei trunchiului safenian la bolnavii cu VTF
acutd.

3. Ecogenitatea semnificativ mai mare a maselor trombotice in tributare in comparatie cu
cea a trombului safenian (69,28 + 17,2 vs 46,4 + 14,84 unitati GSM, p < 0,0001), precum si
corelatia pozitiva puternicd a ecogenitatii cu durata VTF (rs = 0,79) indicd asupra caracterului
secundar de implicare a trunchiurilor venelor superficiale si progresia centripeta a trombozei.

4. Markerii de laborator ai inflamatiei sistemice (PCR, PLR), parametrii standard ai
coagulogramei (TTPA, D-dimerii) si indicii pTEG (ICC, IPC, AS) demonstreaza o corelatie
pozitiva veridica cu volumul total, lungimea si viteza de progresie a trombozei, posedand valori
semnificativ mai mari la bolnavii cu VTF periostiala.

5. Indicele PLR > 160 derivat din analiza generald a sangelui si nivelul D-dimerilor
plasmatici > 611 ng/mL ofera o putere discriminatorie suficienta (arii sub curbele ROC 0,688 si
0,751, respectiv) in diferentierea formelor periostiale ale trombozei venoase superficiale de VTF

non-trunculara sau tip I Verrel-Steckmeier.
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6. Lungimea totala a segmentului venos superficial trombozat reprezintd un factor
independent de risc (OR — 1,01 per cm) al trombozei venoase profunde postoperatorii, iar valoarea
cut-off mai mica de 45 cm ofera o performanta predictiva inalta: sensibilitatea — 100% (95% ClI
63% - 100%); specificitatea — 76,39% (95% CI 64,9% - 85,6%); acuratetea — 78,7% (95% CI
68,1% - 87,1%); valoarea predictiva pozitiva — 32%, valoarea predictiva negativa — 100%.

7. Probabilitatea complicatiilor de plagd dupa tratamentul chirurgical al VTF acute este
influentatd in mod direct de durata intervalului de la debutul trombozei pana la interventie si in
mod invers de efectuarea antibioticoprofilaxiei preoperatorii si utilizarea tehnicilor de mini-
flebectomie pentru Inlaturarea tributarelor varicoase.

8. Administrarea preparatelor anticoagulante demonstreazad o eficacitate inaltd in
tratamentul VTF acute, inclusiv in formele cu implicarea jonctiunilor cu venele profunde, insa
riscul esecului tratamentului este determinat de durata administrarii anticoagulantelor (HR — 0,91
/ zi) si gradul individual de risc trombotic al pacientului estimat in baza scorului Caprini (HR —
1,86 / punct).

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul cercetarii au fost
prezentate si discutate la urmatoarele foruri stiintifice: Congresul “Another Phlebology-2017”
(Budapest, Hungary, 2017); MexayHapOIHbIH MOJOAEKHBIH MeAUITMHCKUN KOoHrpece (CaHKT-
[MerepOypr, Poccust, 2017); Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP
IMU ”Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, Moldova, 2017);
Conferinta interdisciplinard cu participare internationald ,.Zilele Medicale ale Severinului si
Timocului”, editia a IX-a (Drobeta-Turnu Severin, Romania, 2018); 19" Meeting of the European
Venous Forum (Athens, Greece, 2018); Conferinta Nationala de Flebologie cu Participare
Internationala ,,Tendinte Noi in Flebologie” (Timisoara, Romania, 2018); International Medical
Congress for Students and Young Doctors (Chisindau, Moldova, 2018); Conferinta stiintifica
anuald a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU ”Performante si perspective in urgentele

medico-chirurgicale” (Chisinau, Moldova, 2018); Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor
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»Nicolae Anestiadi” si al III-lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si
Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (Chisindu, 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 Symposium ,,LIVE-2020” (Larissa,
Greece, 2020); Leipzig Interventional Course LINC (Leipzig, Germany, 2021); 35th Hybrid
Annual Meeting of European Society for Vascular Surgery (Rotterdam, Netherland, 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 generala — semiologie nr.3 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.12 din 22.04.2022), Seminarul stiintific de profil
,»Chirurgie (321.13), Chirurgie pediatricd (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 romana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice.
Lucrarea este urmatd de lista referintelor bibliografice cu 241 surse, anexe, declaratia privind
asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Partea introductivd a lucrdrii reflectd actualitatea si
importanta stiintifico-practicd a problemei abordate in tezd, scopul, obiectivele, noutatea
stiintificd, importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor studiului.

Capitolul 1. Varicotromboflebita acuti: actualititi in diagnostic si tratament. Tn
cadrul respectivului capitol sunt reflectate viziunile contemporane privind etiopatogeneza si
clasificarea trombozei venoase superficiale la bolnavii cu boald varicoasa. Se enunta controversele
si problemele nerezolvate ce tin de diagnosticul clinic, de laborator si instrumental al VTF acute,
precum si modalitatile de tratament in circumstantele respective.

Capitolul 2. Materialul clinic si metodele de cercetare. Se reflecta design-ul studiului si
se caracterizeazd in mod general lotul de cercetare. Sunt prezentate datele demografice si
caracteristicile clinico-imagistice ale pacientilor. Sunt descrise in detalii metodele de diagnostic si
de tratament aplicate in cadrul studiului. Spre final se mentioneaza definitiile utilizate, dar si

metodele de cercetare stiintifica si prelucrare statistica a datelor obtinute.
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Capitolul 3. Analiza tendintelor actuale autohtone in managementul pacientilor cu
varicotromboflebita acuta. Sunt redate rezultatele sondajului realizat printre membrii Asociatiei
chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. Se prezinta structura abordarilor curative
adresate VTF acute preferate de catre respondentii ce au acceptat sd participe in studiu (sa
completeze chestionarul). Factorii determinanti in luarea deciziei privind conduita de tratament in
VTF acutd se descriu in detalii. Sunt oglindite caracteristicile ultrasonografice ale procesului
trombotic la pacientii din lotul conservator si lotul chirurgical. Se analizeaza factorii cu impact
asupra deciziei clinice in favoarea tratamentului chirurgical. La fel, sunt evaluati factorii
independenti asociati cu decizia clinicd in favoarea tratamentului in conditii de ambulator.

Capitolul 4. Valoarea examenului clinic, imagistic si de laborator la pacientii cu
varicotromboflebita acutia. Este prezentata analiza particularitatilor manifestarilor clinice ale
varicotromboflebitei acute. Sunt redate caracteristicile ecografice ale trombozei venoase
superficiale, dar si corelatiile clinico-imagistice. Se reflectd In mod comparativ caracteristicile
imagistice ale procesului trombotic in sistemul VSM si VSP. Este descris rolul testelor de laborator
in evaluarea reactiei inflamatorii si a dereglarilor de coagulare sangvina in VTF acuta. Este redata
evaluarea corelatiei Intre parametrii ce caracterizeaza extinderea trombozei superficiale (lungimea
trombului in trunchiul VSM, volumul total al maselor trombotice) si valorile indicilor derivati de
laborator.

Capitolul 5. Rezultatele diferitor abordiri curative utilizate pentru
varicotromboflebita acuta. Sunt reflectate datele evaludrii rezultatelor tratamentului chirurgical
si sunt caracterizati factorii de risc ai complicatiilor postoperatorii. Se descriu factorii asociati cu
tromboza venoasd profundd postoperatorie la pacientii cu VTF acuta. Este redata eficacitatea
abordului medical si se descriu schemele optimale de tratament anticoagulant. Sunt caracterizati
factorii asociati cu esecul tratamentului medicamentos al VTF acute. Se compara rezultatele
tratamentului chirurgical si medicamentos prin prisma eficacitatii si sigurantei.

Cuvinte-cheie:  tromboza venoasa  superficiald, varicotromboflebita  acuta,

trombembolismul venos, ultrasonografia duplex, tratament medicamentos, tratament chirurgical.
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1. VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA: ACTUALITATI iN
DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

1.1. Viziuni contemporane privind etiopatogeneza si clasificarea trombozei venoase
superficiale la bolnavii cu boala varicoasa

Maladia varicoasa reprezinta o patologie frecvent intalnita in practica medico-chirurgicala,
afectand pana la 56% din populatia adulta [14]. Una dintre complicatiile comune ale bolii varicoase
este tromboza trunchiurilor venoase superficiale si/sau a tributarelor varicoase subcutanate,
cunoscuta si ca ,,varicotromboflebita acuta” [149]. Sub aspect terminologic, procesul trombotic
parvenit la nivelul venelor (cu sau fara modificari varicoase), atribuite sistemului superficial al
extremitatilor inferioare, este definit actualmente ca ,.tromboza venoasa superficiala” (TVS).
Termenul ,,varicotromboflebitd” (VTF), prin urmare, este rezervat descrierii doar a unei varietati
de TVS.

TVS este referita unei stari patologice caracterizate prin prezenta maselor trombotice la
nivelul venelor superficiale ale extremitdtilor pelvine, asociate cu o reactie inflamatorie
perivenoasa [67, 183]. Obstructia lumenului vascular poate fi atat partiala cat si totala [187].

Pentru prima data termenul de , flebita superficiala” a fost introdus de catre Paré A. in anul
1545, statutul local fiind descris ca ,,0 vena umflata, cu sange gelatinos, dureroasa la palpare,
aparutd spontan”. Doar peste cateva secole, in anul 1939, o diferentiere nosologicd clara a
trombozei venoase superficiale (mai numita si ,,tromboflebitd”) de tromboza venoasd profunda
(definitd in literatura medicald mai veche si drept ,.flebotromboza™) a fost efectuatd de catre
Ochsner A. si De Bakey M. [17].

Rata de identificare a TVS ajunge la 3-11% in populatia generala [56, 136], dar incidenta
anuala exactd a bolii rimane a fi precizati. In SUA aceasta este estimata la 125.000 de cazuri pe
an. Cu toate acestea, incidenta reala este probabil semnificativ mai mare [213]. Se presupune, ca
prevalenta TVS ar putea fi de aproximativ doud ori mai mare decat cea a trombozei venoase
profunde (TVP) si a trombemboliei pulmonare (TEAP) [65]. In Olanda prevalenta raportata este
de 180 observatii la 100.000 pacienti evaluati in conditii de ambulator [222]. A fost raportatd o
variatie sezoniera a incidentei TVS, cu predominarea cazurilor de adresare pe timp de vara, insa
acest fenomen raméane a fi confirmat [120].

Tntr-un studiu observational (POST) axat pe bolnavii cu TVS s-a stabilit ci patologia este
de obicei diagnosticata la subiectii adresati in ambulator, in general — mai des la femei cu o varsta
medie de 60 de ani, greutate corporald mare si / sau istoric medical de boald venoasd cronica
primara [61]. Tn 60-80% dintre cazuri TVS este localizati in bazinul venei safena magna (VSM);

lar implicarea venei safena parva (VSP) se inregistreaza in pana la 10-20% din observatii.
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Implicarea bilaterala poate fi diagnosticata la 5-10% dintre pacienti [56, 167]. Localizarea
procesului trombotic in venele superficiale de pe coapsa este notatd la 30-40% dintre pacienti; la
nivelul gambei — la 60-70% [167].

La baza etiopatogeniei TVS se pot afla factori externi sau interni, fie inflamatia peretelui
venos, dar si unele modificari hematologice primare [142]. Catre factorii externi se atribuie
actiunea unei forte extrinseci directe — leziunea traumatica. O vena superficialda expusa unei forte
externe suferd leziuni endoteliale in urma carora rezultd edemul si activarea leucocitelor, ce
predispun catre aparitia trombozei [191]. Prezenta maladiei varicoase la nivelul membrelor
inferioare face pacientii mai susceptibili pentru un flux sanguin turbulent, lent si cu staza venoasa.
Leziunile externe locale, de asemenea, pot contribui la incidenta mai mare a TVS.

Injuria interna presupune o leziune directa a endoteliului vascular, ce duce spre activarea
unui raspuns inflamator, asemanator celui observat in traumatismul extern, cu rezultate la fel
similare. Prezenta leziunii endoteliale cauzatd de o injurie interna este legatd de procedurile si
perfuziile intravenoase. Durata mai mare de timp a plasarii unui angiocath intr-o vena superficiala
creste probabilitatea survenirii TVS. Mai frecvent pacientul prezintd durere si sensibilitate
crescanda, eritem direct la locul inserdrii cateterului. Cateterul intravenos poate servi si drept punct
de pornire pentru tromboza venoasa superficiald supurativa. Trombul, ce se formeaza in jurul
varfului cateterului, se infecteaza si, astfel, in mod secundar, poate duce la o infectie generalizata.
Tromboza venoasd superficiald supurativd se caracterizeaza prin prezenta puroiului la locul
injectarii, o extremitate flasca, eritematoasd si, eventual, aparitia semnelor sistemice, inclusiv
febra, leucocitoza si chiar instabilitate hemodinamica [113].

Dereglarile hemodinamice vasculare primare ce conduc spre TVS, pot fi cauzate de unele
boli maligne. Insisi dezvoltarea TVS la nivelul venelor non-varicoase este asociatd cu un risc
crescut de malignitate si, ca atare, necesitd o evaluare suplimentara. Corelatia dintre TVS a venelor
varicoase cu si coexistenta proceselor neoplazice ramane neelucidata [97]. Rolul etiologic n
tromboza venoasa, citat de catre Virchow R. cu peste 100 de ani in urma, este detinut de starile de
hipercoagulare prezente la pacient, modificarile ce apar la nivelul peretelui vasului si alterdrile
caracteristicilor fluxului sanguin [150].

Desi staza si trauma endoteliului au fost mentionate ca o cauzd a TVS, starea de
hipercoagulabilitate asociatd cu TVS a fost in mare parte neexploratd. Mai mult, TVP ce survine
n asociere cu TVS este adesea evidentiata in mod separat, iar mecanismul presupus al trombozei
profunde prin extinderea directd a trombului de la nivelul sistemului venos superficial spre cel
profund ar putea fi pus la Indoiala. Pentru a determina daca o stare hipercoagulabila contribuie la

dezvoltarea TVS, prevalenta nivelurilor deficitare de anticoagulante a fost mdsurata intr-un grup
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de pacienti cu TVS acutd. Doudzeci si noud de bolnavi cu TVS au fost inclusi in studiu. Toti
subiectii au efectuat duplex scanarea sistemului venos atat la nivel de vene superficiale, cat si al
celor profunde [77, 148, 154]. Pacientii exclusiv cu TVS au fost tratati cu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, iar cei cu TVP au fost tratati cu heparina si warfarind. Toti bolnavii
au avut un profil de coagulare efectuat ce a inclus: (a) antigenul si activitatea proteinei C; (b)
rezistenta activa la proteina C; (C) proteina S; (d) antitrombina III si (e) tipul de anticoagulant
lupic. Au fost identificati 12 pacienti (41%) care au avut rezultate anormale. La cinci (38%) dintre
acestea a fost prezenta TVS de comun cu TVP, iar la sapte (44%) — doar TVS, asociata unui statut
vascular hipercoagulant. Patru pacienti au prezentat niveluri scazute de antitrombina III si alti patru
— au manifestat rezistenta la proteina C. Un pacient a avut nivel scazut al proteinei C si S, iar trei
pacienti au prezentat deficiente de antitrombina III, proteina C si proteina S. Cel mai raspandit
deficit de anticoagulant a fost cel de antitrombina III. Mai mult, intr-un ulterior set separat de date
colectate in urma examinarii pacientilor cu TVS recurentd, anticorpi anticardiolipinici au fost
detectati in 33% cazuri [51]. Aceste constatari, de rand cu alte date ale cercetarilor stiintifice
anterioare sugereaza ca pacientii cu TVS sunt cu un risc crescut de a fi identificati cu o stare de
hipercoagulare [77, 136].

Desi exista o multime de publicatii ce descriu diferite schimbari care au loc 1n interactiunile
leucocite — perete vascular, citokine / chemokine si alti factori implicati in dezvoltarea si rezolutia
TVP, date ce ar parveni din investigarea modificarilor respective in TVS nu au fost identificate
pana in prezent. Chiar daca unii autori au sugerat ipoteza cd mecanismul patogenetic de baza al
TVS poate fi analog cu cel din TVP, pana in prezent acest punct de vedere ramane in mare parte
neconfirmat [77].

Dezvoltarea TVS contribuie la modificari distrofice ale peretelui venos, precum si la
tulburari hemodinamice venoase. Exista diferite ipoteze a determinarii genetice in cazul dezvoltarii
maladiei varicoase a membrelor inferioare, insd importanta factorului respectiv de risc in
dezvoltarea VTF nu este precizata.

Le Flem L. et al. au identificat un posibil factor de risc pentru dezvoltarea trombozei
venoase — mutatia heterozigota G-33 A in regiunea promotora a genei trombomodulinei, ce ar putea
duce pe termen lung la insuficienta venoasa cronica a extremitatilor [134]. Pistorius M. a lansat
ipoteza heterogenitdtii genetice a varicelor si a sugerat posibilitatea existentei diferitor profiluri
genotipice cu un fenotip similar. In lucrarea sa se reflecti ca formele severe de insuficientd venoasa
cronica a membrului inferior sunt asociate cu un tip de mostenire autosomal dominant [180].

Sansilvestri-Morel P. et al. au presupus, ca slabiciunea peretelui venos se datoreaza unui

dezechilibru crescand intre diferite tipuri de colagen. Ipoteza se bazeaza pe rezultatele unui studiu
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comparativ in cadrul caruia a fost cercetat colagenul in peretele venelor safene sanatoase si a celor
varicos modificate, cu compararea ulterioard a rezultatelor biopsiilor prelevate de la nivelul
tesutului conjunctiv [195].

Pericolul potential detinut de TVS este explicat prin conexiunea sa intima cu TVP si chiar
TEAP. Tromboza profunda este intalnita la 2,6-65% dintre pacientii cu TVS, in timp ce embolia
pulmonara simptomatica apare in 0,5-4% cazuri. Coexistenta TVS cu TVP / TEAP ar putea fi
explicata, in principal, prin migrarea trombului cétre sistemul venos profund prin jonctiunea
safeno-femurala (JSF), jonctiunea safeno-poplitee (JSP) sau o vena perforantd. Extinderea in sens
ascendent a unei TVS, cu localizarea apexului trombotic la 3 cm de aceasta jonctiune cu venele
profunde poate fi interpretata similar unei varietati de TVP proximala [39, 52, 112]. Aceste riscuri
de extindere a procesului trombotic spre sistemul venos profund si riscul asociat de TEAP sunt
bine cunoscute, fiind descrise de mai multi autori in ultimii 60 de ani [98, 219]. Mai mult decét
atat, observatiile documentate de TEAP letald asociatd TVS acute au fost confirmate in multe
cazuri prin necropsie. In general, mortalitatea in cazul TVS este estimati a fi sub 1%, spre
deosebire de aproximativ 5% — la pacientii cu TVP sau TEAP. Varietatea indicatorului respectiv
intre nosologiile enumerate mai sus este, foarte probabil, legatd de diferentele in numarul bolilor
concomitente la respectivii pacienti [56, 136].

TVS ar putea fi un factor indicativ de prezentd concomitentd a TVP sau TEAP in cazurile
aplicarii unor metode instrumentale de diagnostic. Astfel, conform unor studii intre 6% si 36%
dintre pacientii cu TVS prezinta TVP in timpul duplex scanarii sistemului venos [58]. TEAP
simultand cu TVS a fost raportatd in pana la 33% dintre cazurile evaluate prin imagistica
pulmonara [226]. Tntr-un studiu in cadrul ciruia s-a utilizat venografia TVP a fost identificati la
70% dintre pacientii cu embolism pulmonar confirmat [48, 215]. O treime dintre pacientii cu TVP
au prezentat si TVS [46]. In cercetarea POST, efectuati pe un lot constituit din 844 de pacienti cu
TVS, 24,9% dintre subiecti au prezentat TVP la examenul imagistic si / sau TEAP simptomatic
confirmat ulterior instrumental [61]. TVP proximalad a fost depistata in 9,7% cazuri, iar TEAP
simptomatica — in 3,9% observatii [61]. In studiul OPTIMEYV, din 788 de pacienti cu TVS, 28,8%
au manifestat simultan si TVP la adresare [93]. Mai mult, o serie de factori de risc, cum ar fi varsta
inaintatd, obezitatea, episoadele tromboembolice anterioare, cancerul activ, sarcina,
contraceptivele orale, terapia de substitutie hormonald, interventiile chirurgicale recente si bolile
autoimune sunt comune pentru TVS si TVP [61, 194]. Este de remarcat faptul, ca prezenta
varicelor este mult mai frecventa in contextul TVS.

Totodata, TVS izolata se poate complica cu TVP sau chiar TEAP la un termen scurt dupa

spitalizare (este cazul pacientului fara semne de TVP sau TEAP concomitent la momentul adresarii
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primare). Conform unei cercetari, la 79 de pacienti cu TVS izolatd incidenta TVP simptomatice
evaluatd pe durata a sase luni ulterioare a constituit 4% (95% CI 0,8-11) [64]. Tntr-un studiu
similar, din 634 de pacienti cu TVS izolata peste un interval de trei luni 2,8% au manifestat TVP
simptomatica (46,7% fiind TVP proximala) si 0,5% — TEAP simptomatica [61]. Tn general, rata
evenimentelor tromboembolice simptomatice la termenul de trei luni (inclusiv TEAP, TVP,
recurenta si extinderea TVS) a fost de 8,3% (95% CI 6,0-10,6). Tn mod remarcabil, aceste rezultate
au fost obtinute in ciuda faptului cad peste 90% dintre pacienti administrau unul sau mai multe
preparate anticoagulante, pe langa compresia elastica.

In studiul CALISTO, in cadrul ciruia s-a investigat beneficiul fondaparinux versus placebo
la 3002 pacienti cu TVS izolata, rata evenimentelor tromboembolice simptomatice (incluzand
recurenta TEAP, TVP, TVS si extinderea TVS la 3 cm de JSF) observata in grupul placebo la 77
de zile dupa randomizare a fost de 6,3% (95% CI: 5,1-7,6) [60]. Luand in consideratie toate tipurile
de extindere simptomatica, aceasta rata a atins 9,4% (95% CI: 8,0-11,0) [135]. Asemenea valori
inalte au fost observate in ciuda excluderii din studiu a pacientilor din categoria cu cel mai mare
risc pentru complicatii tromboembolice (de exemplu, cei cu cancer activ sau cu antecedente
recente de TEAP ori cei la care TVS s-a localizat la 3 cm de JSF) pentru a evita expunerea lor
potentiala la tratamentul cu placebo [60, 61, 186]. Mai mult decét atat, deoarece bolnavii din
studiul CALISTO au fost supusi unei monitorizari clinice intense (probabil mai intensa decét
monitorizarea de care ar fi beneficiat in viata reald), exista probabilitate ca majoritatea extinderilor
/ progresiilor TVS simptomatice sa fi fost detectate si tratate precoce, adica inainte de propagarea
apexului trombotic in sistemul venos profund. In grupul placebo, complicatiile tromboembolice
au aparut mai des atunci cand procesul trombotic implica trunchiul VSM péana la 10 cm de la JSF
si venele deasupra genunchiului, si daca anterior pacientul suferise deja TVP sau TVS [60]. In cele
din urma, concluziondm, ca TVS reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea si recurenta TVP
sau TEAP [58, 194]. Studiul MEGA vine sa confirme concluzia anterioara [223]. Realizata pe o
cohorta din 4956 pacienti cu TVP si/ sau TEAP cercetarea a demonstrat ca prezenta TVS anterior
de debutul TVP si/sau TEAP a crescut riscul TVP (OR 6,3; 95% CI: 5,0-8,0), precum si al TEAP
(OR 3,9; 95% CI: 3,0-5,1).

TVS a membrelor inferioare prezinta un risc relevant de complicatii tromboembolice, dupa
cum aratd doud studii observationale (POST si OPTIMEV), in cadrul carora 23% dintre pacientii
cu TVS la nivelul tributarelor au avut de asemenea si TVP, 1ar la 17% dintre acestia era afectat si
membrul contralateral [92]. In cadrul celor doua studii observationate mentionate mai sus s-a

incercat, de asemenea, sa se identifice ce indici ultrasonografici ar putea servi drept factori de risc
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ai survenirii TVP. Implicarea venelor perforante sau TVS cu localizarea apexului trombotic la <3
cm de la JSF au crescut semnificativ riscul dezvoltarii TVP [198].

Pentru testarea preliminara in vederea stabilirii probabilitatii prezentei TVP la pacientii cu
TVS, grupul de studiu ICARO a prezentat urmatoarele cinci variabile: (1) Cancerul activ (1,5
puncte); (2) Edemul membrelor (1,5 puncte); (3) Varsta 50 ani sau mai mult (1 punct); (4) Semnul
rope-like (-1 punct); (5) TVS neprovocata (-1 punct) [181].

Utilizand criteriile mentionate, pentru a evalua pacientii cu TVS intru evidentierea TVP
coexistente se sugereaza urmatorul sistem de cuantificare:

e Probabilitate scazuta (mai putin de zero puncte): riscul TVP = 1,1%;
e Probabilitate intermediara (de la 0 pana la 1 punct): riscul TVP = 12,0%;
e Probabilitate mare (1,5 sau mai multe puncte): riscul TVP = 32,3% [181].

Este necesar totusi de mentionat faptul ca Frappé P. et al., utilizand respectivul sistem de
evaluare a riscului de coexistenti a TVP, nu au sustinut validitatea acestuia [88]. Intr-un context
asemanator, van Royen FS. et al. au propus diferite modele de predictie pentru prognozarea
riscului de complicatii grave pentru pacientii cu TVS ce nu au fost insa confirmate [224].

Stabilirea diagnosticului de VTF la pacientii cu maladie varicoasa a membrelor inferioare,
de obicei, nu prezintd dificultati. Diagnosticul 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 sensibilitatea si
specificitatea diagnosticului clinic al TVS lipsesc in literatura stiintifica, precum nu este regasit si
un sistem de evaluare bazat pe caracteristici clinice [198].

Totodata, procesul de stabilire a diagnosticului nu trebuie sa se bazeze doar pe examenul
clinic, deoarece ultimul nu relevd adevarata amploare a extinderii procesului trombotic [136].
Potrivit datelor literaturii, deseori duplex ultrasonografia membrelor inferioare identifica prezenta
Unui proces trombotic mai raspandit in comparatie cu datele examenului clinic. Duplex scanarea
este recomandata pentru confirmarea diagnosticului, estimarea gradului de tromboza, cat si pentru
monitorizarea in dinamica a procesului [39, 56, 63]. Odata ce se dezvolta TVS, este important sa
fie apreciat faptul daca aceasta se limiteaza la nivelul tributarelor varicoase preexistente sau
implica si trunchiul safenian, in special in cazul localizarii procesului patologic pe coapsa.
Literatura de specialitate sustine efectuarea examenului ecografic pentru evaluarea localizarii
exacte a maselor trombotice in segmentul proximal cat si pentru determinarea prezentei sau
absentei TVP [10, 63, 136, 154]. In comparatie cu flebografia, ce se poate asocia cu un sir de
complicatii precum alergia la substanta de contrast, expunerea la radiatie si chiar propagarea

trombozei, ecografia Doppler-duplex este o0 metoda inofensiva si neinvaziva [12, 50].
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Bounameaux H. et al. au analizat retrospectiv un numar mare de fise medicale ale
pacientilor cu TVS pe o perioadd de 6 ani. Acest studiu a aratat o asociere de 5,6% a TVP la
pacientii cu TVS (31/551; 95% CI: 3,8-7,9%), dintre care In 26 de cazuri a fost prezentd TVP cu
localizarea maselor trombotice in segmentele proximale (implicand cel putin v. poplitee) [26].
Asadar, duplex scanarea permite nu doar confirmarea diagnosticului de TVS, dar si evaluarea
dimensiunilor venei trombozate, volumului maselor trombotice, lungimii segmentului afectat,
precum si excluderea TVP concomitente a membrului afectat sau contralateral. Examenul duplex
ultrasonografic joaca un rol major in diagnosticul VTF, deoarece oferda o vizualizare directa a
maselor trombotice n interiorul sistemului venos superficial si reflectd topografia apexului
trombotic fatd de sistemul venos profund, precum si extinderea sau afectarea simultand a
sistemului venos profund. Duplex scanarea este deosebit de utild pentru diagnosticul diferential cu
celulita, eritemul nodos, paniculita si limfangita [158].

Flebografia cu contrast, venografia prin rezonantd magnetica nucleara, dar si venografia
prin tomografie computerizata nu sunt esentiale in practica de rutind si sunt recomandate In cazuri
rare: cand tromboza se raspandeste in venele profunde superior de pliul inghinal si apexul
trombului nu poate fi vizualizat utilizand duplex ultrasonografia [225].

Spre deosebire de cazurile de TVP, nu sunt disponibile algoritme de diagnostic pentru TVS
amembrelor inferioare. Rolul testelor de laborator n stabilirea diagnosticului de VTF a membrelor
inferioare catre moment raméane slab studiat. Markerii trombozei (D-dimerii, complexele fibrin-
monomerice) nu permit determinarea pe deplin a activitdtii procesului trombotic, cét si evaluarea
probabilitatii de dezvoltare a TEAP [212].

Putine studii sunt realizate pana in prezent pentru aprecierea nivelului D-dimerilor in
rezultate fals negative [3, 96, 206]. Recent a fost evaluata relevanta nivelului D-dimerilor Tn cazuri
suspecte de TVP si / sau TVS a extremitatii superioare [196]. La initierea diagnosticului, TVS a
fost identificatda la 35/239 pacienti (14,6%), cu o sensibilitate si specificitate a nivelului D-
dimerilor de 77% (95% CI: 59-89%) si 60% (95% CI: 52-67%), respectiv, si o valoare predictiva
negativa de 93% (95% CI: 86-97%) [196]. Nivelul D-dimerilor poate fi utilizat pentru a exclude
TVP si TEAP. Totodata, evaluarea D-dimerilor reprezintd un test nespecific si nu ajuta la
diferentierea TVS de TVP sau TEAP [167]. Cu toate acestea, nivelul D-dimerilor ar putea detine
un rol important in evaluarea TVS in dinamica si determinarea duratei optime a terapiei cu
anticoagulante. Studiul PROLONG sugereaza, cd terapia anticoagulanta poate fi sistata la pacientii

cu valori scazute ale D-dimerilor la 1 luna dupa evenimentul trombotic [75, 121, 177].
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De asemenea, nivelul ridicat al D-dimerilor poate fi asociat cu cresterea riscului mortalitatii
si a severitatii bolii in cazul infectiei cu SARS-CoV-2. Astfel, nivelul D-dimerilor poate fi folosit
n calitate de instrument prognostic al patologiei, care permite abordarea in dinamica a pacientului
infectat [159].

In cadrul catorva studii dedicate TVS au fost obtinute rezultate ce demonstreaza corelatia
dintre procesul trombotic si cel inflamator. In prezenta inflamatiei echilibrul din sistemul de
coagulare poate fi perturbat de cresterea producerii factorilor procoagulanti si insuficienta
mecanismelor de anticoagulare. De aici si activarea cascadei de coagulare, cu formarea de
trombina si fibrind ca o consecinta a inflamatiei. Poredos P. et al. au identificat, ca in faza acutd a
TVS, majoritatea markerilor de inflamatie au fost in crestere si nivelul acestora a scazut doar dupa
12 saptamani. Nivelul markerilor inflamatiei a manifestat o corelatie negativd cu rata de
recanalizare [183].

Intarzierea resorbtiei maselor trombotice din venele superficiale comparativ cu TVP ar
putea fi consecinta unui volum mai mare a maselor trombotice in venele superficiale, cauzat de
diametrul venelor afectate, in special la pacientii cu maladie varicoasa [209]. Aceasta indica asupra
faptului, ca resorbtia trombului reprezintd un proces de consum, durabil, si respectiv, la pacientii
cu un volum crescut al maselor trombotice este necesara o perioadd mai lunga de timp pentru a se
produce liza trombului. Evolutia naturald a TVS si recanalizarea se caracterizeazd prin
interactiunea factorilor ce favorizeaza formarea maselor trombotice pe de o parte si a
evenimentelor ce tind sa restabileascd lumenul si fluxul venos — de cealaltd parte. Mecanismul
procesului de recanalizare raimane neclar. Trombul suferd un proces de fragmentare, ce incepe de
la periferie si continud spre centru. Totodata, s-a demonstrat ca resorbtia trombului este mai rapida
in segmentele distale decét in partea proximala a sistemului venos. Aceasta ar putea fi consecinta
actiunii fortelor hemodinamice, ce variaza in diferite parti ale sistemului circulator si, probabil, a
activitatii fibrinolitice intrinseci — componenta importanta pentru rezolutia trombului, ce la fel
difera intre regiunile proximale si distale [209].

In literatura de specialitate sunt propuse mai multe clasificari ale TVS, insa pana in prezent
nu exista o clasificare unanim acceptatd. La Congresul al XXV-lea a Ligii Mediteraniene de
Angiologie si Chirurgie Vasculard din Ljubljana (Slovenia) a fost propusa clasificarea numita
SEAP (Situation, Etiologic, Anatomic, Pathophysiologic) [31]. Componenta ,,S” (situation)
descrie topografia anatomicd a maselor trombotice. Criteriul ,,S” poate fi Insotit de indexul I —
tromboza ,,izolata”, ce implica doar o tributara; M — ,,multifocala”, cand sunt implicate mai multe
tributare cu sau fara trunchiul venos propriu-zis; D (deep) — ,tromboza venoasa profunda”, ce

poate fi ipsilaterald cu tromboza venoasa superficiala sau dezvoltata intr-un alt teritoriu anatomic.
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Semnificatia circumstantelor etiologice este notatd in sistemul SEAP prin criteriul E, si poate fi
non-varicoasa (NV), varicoasa (V) sau limitata la afectarea venelor reticulare de calibru 2-3 mm
(R). Repartizarea segmentara anatomica a trombozei este descrisa de criteriul A si semnifica: A
(above) — tromboza mai sus de genunchi; B (below) —mai jos de genunchi; S — tromboza ce implica
trunchiului safenian si J — tromboza ce implicad jonctiunea safeno-femurala sau safeno-poplitee.
Caracterul patofiziologic presupus este exprimat prin criteriul P cu urmatoarele variante posibile:
S — tromboza spontand; M — tromboza pe fondal de afectiune maligna; I — tromboza cauzata de un
proces inflamator; T — tromboza posttraumatica si H — tromboza hematologica, adica asociata cu
maladiile séngelui. Clasificarea SEAP a fost propusa ca o incercare de a unifica standardele de
raportare si pentru a recunoaste variatiile multiple posibile ale TVS. Totodata, utilizarea integrala
a clasificarii SEAP este recomandatd preponderent cu scop de cercetare stiintifica, pentru
unificarea descrierii multilaterale a cohortei de cazuri studiate si compararea diferitor loturi de
bolnavi.

Sub aspect clinic mai des se utilizeaza clasificarea Verrel-Steckmeier, ce include
urmatoarele patru tipuri de VTF: tipul | — prezenta maselor trombotice la nivelul trunchiului
safenian fara implicarea valvei terminale si venelor profunde; tipul II — prezenta maselor
trombotice la nivelul jonctiunii safeno-femurale cu implicarea valvei terminale, dar fara extinderea
trombului in venele profunde; tipul 111 — prezenta maselor trombotice la nivelul jonctiunii safeno-
femurale cu implicarea valvei terminale si cu extinderea in vena femurald comuna; tipul IV —
prezenta concomitentd a maselor trombotice in sistemul venos profund, superficial si in venele
perforante (prin care s-a si extins trombul spre venele profunde). Conform opiniei autorilor acestei
clasificari, tipul I si tipul IV trebuie sa fie tratate medicamentos, iar pentru tipurile I si III — este
indicat tratamentul chirurgical Tn mod urgent [227]. Ulterior, Kirienko A. propune o clasificare
similara cu cea descrisd de Verrel-Steckmeier, dar completata cu tipul V, in care masele trombotice
sunt localizate in sistemul venos superficial si profund (la acelasi membru sau la membrul
contralateral), dar fara implicarea jonctiunilor. Importanta clasificarii Verrel-Steckmeier rezulta
din cunoasterea localizarii procesului trombotic, cat si a riscului de dezvoltare a embolismului
pulmonar [238]. In cazul tipului I procesul trombotic este localizat distal de nivelul articulatiei
genunchiului, iar riscul de TEAP practic lipseste. In cazul tipului II tromboza se raspandeste pani
la jonctiunea safeno-femurala si, desi riscul direct de TEAP inca este minor, masele trombotice in
scurt timp ar putea si se propage in vena femurald comuni. In tipul III tromboza se extinde in
sistemul venos profund, frecvent are un caracter flotant si se asociaza cu un real risc de TEAP. Din
acest motiv chirurgii germani au numit in trecut jonctiunea safeno-femurala la pacientii cu TVS —

un ,,incubator al emboliilor fatale” [227]. Este evident, ca tipul trombozei poate sa se modifice pe
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parcursul evolutiei maladiei: tromboza poate progresa sau se poate rezolva sub actiunea
tratamentului anticoagulant. In cazul tipului IV si V riscul de TEAP rimane a fi inalt din cauza
prezentei trombozei simultane in sistemul venos superficial si profund. Desi clasificarea Verrel-
Steckmeier este pe larg aplicata in practica medicala, putem remarca cateva neajunsuri ale acesteia:
imposibilitatea utilizarii in cazul trombozei izolate a tributarelor safeniene, trombozei venei safena
parva sau a venelor safene accesorii. Dezavantajele mentionate mai sus au fost partial rezolvate
prin implementarea altei clasificari, elaborate de catre chirurgii din Rusia in baza analizei datelor
clinice si ale duplex scanarii a 110 pacienti cu TVS [239]. Autorii descriu patru tipuri de tromboza
aparuti pe fondal de maladie varicoasi. In cazul prezentei maselor trombotice doar in vene
tributare se stabileste tipul 1. Prezenta maselor trombotice la nivelul tributarelor cu raspandire spre
trunchiul venei safena magna sau parva se incadreaza in tipul II. In cazul tipului III tromboza
implicd trunchiul safenian pand la nivelul 1/3 superioare a acestuia fara implicarea jonctiunii.
Tromboza cu implicarea jonctiunii este definita ca tromboza superficiala totala sau tip I'V.

Gavornik P. et al. au propus utilizarea clasificarii CEAP (Clinic, Etiologic, Anatomic,
Pathophysiologic) pentru tromboza venoasa superficiali a membrelor inferioare [176].
Componenta ,,C” (Clinic) reda tabloul clinic al procesului trombotic. Criteriul ,,C” poate fi insotit
de indexul Cn — tromboza non-varicoasa sau Cv — tromboza varicoasd. Semnificatia
circumstantelor etiologice este notata in sistemul CEAP prin criteriul E, ce poate fi primar (Ep) —
cauza necunoscutd, ori secundar (Es) — cauzd locala si / sau o cauzd generald cunoscute.
Repartizarea segmentara anatomica a trombozei este descrisa prin criteriul A si poate fi Ae —
(extinsa), ce implicd trunchiul safenian si / sau sistemul venos profund, Ar (regionald) — ce
afecteazd numai venele tributare si nu se extinde spre sistemul venos profund. Caracterul
patofiziologic presupus este exprimat prin criteriul P cu urmatoarele variante posibile: Pl —
mecanisme patofiziologice / factori de risc locali; Pc — mecanisme patofiziologice / factori de risc
generali; Plc — combinate (locale si generale), Pn — mecanisme patofiziologice neidentificate.

Clasificarile prezentate mai sus sunt mai putin cunoscute pentru majoritatea chirurgilor
practici, iar variabilitatea largd a terminologiei si a sistemelor de stratificare a cazurilor de
tromboza venoasi genereaza dificultati in standardizare. In asa mod, abordarea unificati a
nomenclaturii si implementarea clasificérilor ce ar corespunde cerintelor actuale poate contribui
la optimizarea tacticii diagnostico-curative la pacientii cu TVS si, indiscutabil, va facilita
comunicarea intre specialistii in domeniu.

Ca si rezumat al celor expuse 1n subcapitolul de fata putem conchide, ca TVS per ansamblu,
si VIF acutd a extremitdtilor inferioare in mod particular, se referd la entitatile patologice

raspandite in practica medicala reala mult mai frecvent decat se credea anterior. Afirmatiile privind
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caracterul benign al evolutiei clinice a TVS par dubioase si ar trebui reevaluate in contextul unei
rate surprinzdtor de elevate a evenimentelor tromboembolice asociate publicate recent in literatura
de specialitate. Catre moment exista doar lucrari unice ce reflectd caracterul sezonier al adresarilor
pacientilor cu VTF acuta. Aparent surprinzdtor, o atentie foarte redusd presa stiintificd acorda
manifestarilor clinice locale ale TVS. Caracteristica semnelor tipice, precum hiperemia si
infiltratia perivenoasa a tesuturilor moi, in functie de topografia si volumul maselor trombotice nu
este reflectata suficient.

Semnificatia practica a modificarilor de laborator la bolnavii cu TVS nu este precizata, iar
rolul testelor de rutina si al biomarkerilor derivati rimane a fi clarificat. Valoarea diagnostica, dar
si prognostica a altor metode de examinare paraclinica, cum ar fi determinarea viscozitatii sangelui
sau aprecierea indicilor tromboelastografici practic nu a fost studiata pand la moment la respectivii
bolnavi.

Duplex scanarea si-a consolidat actualmente rolul de examen instrumental de electie intru
confirmarea / excluderea TVS, insd evaluarea imagisticd in dinamica, in special in cohorta
pacientilor supusi tratamentului chirurgical, nu reprezinta incd o practica obisnuitd. Rezultatele
unui astfel examen, efectuat la toti bolnavii in vederea monitorizarii intregului sistem venos al
extremitatilor cu identificarea eventualelor modificari la diferite termene de la debutul
tratamentului, ar fi de mare folos intru aprecierea dinamicii procesului patologic, compararea

eficacitatii si a sigurantei diferitor metode curative.

1.2. Controverse si probleme nerezolvate in managementul bolnavilor cu
varicotromboflebita acuta

In mod similar abordarii diagnostice, tratamentul TVS nu este unul standardizat din lipsa
studiilor clinice controlate si a unui numar elevat de incertitudini cu privire la istoricul natural al
bolii. Tratamentul prescris variazd in functie de etiologie, nivelul de extindere a maselor
trombotice, severitatea tabloului clinic, cat si asocierea cu alte fenomene tromboembolice, precum
TVP si/sau TEAP. Posibilitatea unei coexistente a evenimentelor mentionate si ale altor tulburari
sistemice interfereaza cu evaluarea si influenteaza conduita terapeutica, ce poate fi medicala,
chirurgicald sau combinata [158].

Per ansamblu, principalele obiective ale tratamentului TVS sunt urmatoarele:

- prevenirea raspandirii procesului trombotic spre venele profunde si dezvoltarii emboliei
pulmonare;

- diminuarea reactiei inflamatorii acute a peretelui venos si a tesuturilor perivenoase;

- prevenirea implicarii de noi segmente ale venelor superficiale in procesul trombotic;
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- prevenirea reaparitiei (recurentei) TVS.

Pentru a atinge obiectivele respective poate fi utilizata o varietate largd de metode —
tratament local (topic), tratament medical (farmacologic), compresie elastica, tratament
chirurgical, precum si o combinatie dintre acestea. In mare parte datorita varietatilor respective
managementul TVS este slab definit si riméane controversat. In plus, TVS a fost mult timp
consideratd o boald benigna, cu tendinta spre autolimitare, ceea ce si explicd oarecum absenta unui
abord clar definit. Totusi, studiile recente indicd faptul cd TVS prezinta un risc ce nu este de
neglijat pentru recurenta procesului, dezvoltarea TVP sau chiar a TEAP [18, 61, 89, 223].

Este cunoscut faptul, cd pe langd medicatia simptomatica bolnavii cu TVS necesita si un
tratament orientat intru prevenirea extinderii trombozei spre sistemul venos profund. Utilizarea
anticoagulantelor la pacientii ce prezintd TVS a fost raportatd pentru prima data in 1962 de catre
Zollinger M., care s-a decis la prescrierea unui asemenea tratament la 179 de pacienti dupa ce a
observat survenirea TEAP, in unele cazuri chiar fatala, la 34 (10,1%) din cei 335 de pacienti
evaluati cu TVS [57, 234].

Heparinele cu masa moleculara mici (HMMM). Heparinele cu masia moleculard mica

(nadroparina, dalteparina, reviparina, enoxaparina, parnaparina, tinzaparina, logiparina) reprezinta
secvente de pentazaharide cu activitate asupra factorului anti-X, anti ll-a caracterizata prin
inhibitia cascadei de coagulare.

Grupul de studiu STENOX (Superficial Thrombophlebitis treated by Enoxaparin study
group) implicat intr-o cercetare prospectiva randomizatd controlatd, dublu-oarba, a evaluat
tratamentul TVS cu diferite doze de HMMM [214]. Respectivul studiu a inclus 427 de pacienti
distribuiti In patru subloturi, in functie de medicatia administrata: (1) doze profilactice de HMMM
(40 mg enoxaparina sodicd); (2) doze terapeutice de HMMM (1,5 mg / kg enoxaparina sodicd);
(3) antiinflamatoare nesteroidiene (20 mg tenoxicam); (4) placebo — pentru o perioada de 8-12
zile. Toti pacientii au primit paracetamol pentru combaterea sindromului algic, iar terapia de
compresie a fost initiatd chiar din prima zi si a continuat timp de 15 zile. Pacientii au fost evaluati
imediat dupa Incetarea tratamentului si repetat — la 3 luni. Evaluarea eficacitatii tratamentului s-a
realizat n baza identificarii sau nu a tromboembolismului venos (TVP si / sau TEAP) intre zilele
1 si 12. Catre ziua a 12-a in grupul placebo incidenta tromboembolismului venos a fost de 3,6%
(4/111) — mai mare decat in celelalte trei subloturi (40 mg de enoxaparina =0,9% [1/ 109 pacienti];
1,5 mg / kg de enoxaparina = 1,0% [1 / 102 pacienti]; tenoxicam = 2,1% [2 / 94 pacienti]), desi
aceastd diferentd nu a fost semnificativa statistic. Majoritatea cazurilor de tromboembolie s-au
dezvoltat in sublotul pacientilor cu placebo si cel al bolnavilor tratati cu antiinflamatoare in primele

2 saptamani de boala. Majoritatea cazurilor de tromboembolism venos in ambele subloturi tratate
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cu HMMM au aparut dupa incetarea tratamentului, perioada de follow-up fiind pana la 97 zile.
Doar 2 pacienti au prezentat hemoragii minore — un pacient din sublotul ce a primit placebo si unul
din subgrupul tratat cu 1,5 mg / kg enoxaparina. Interesant pare faptul, ca episoadele de hemoragii
minore au aparut la cateva saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Marchiori A. et al. au demonstrat intr-un studiu pilot clinic randomizat posibilitatea
utilizarii heparinei nefractionate (sodice) in doze intermediare (12.500 Ul de 2 ori pe zi si apoi
10.000 Ul de 2 ori pe zi) si doze profilactice (5.000 UI de 2 ori pe zi) timp de 4 saptamani,
demonstrand cd dozele intermediare de heparind nefractionatd sunt mai eficiente decét cele
profilactice. Aceasta eficientd s-a manifestat prin prevenirea complicatiilor tromboembolice
venoase la pacientii care au utilizat doze intermediare de heparind nefractionatda vs doze
profilactice, fara a spori insa riscul hemoragic [157].

Tntr-un alt studiu clinic randomizat — STEFLUX (Superficial ThrombEmbolism and
Fluxum) ce a inclus 498 de pacienti s-a urmarit identificarea dozei si a duratei optime de tratament
cu parnaparinum sodium [44]. Subgrupul A a inclus 165 de pacienti pentru care s-au indicat doze
intermediare de respectiva HMMM (8.500 UI o datd pe zi) timp de 10 zile, subgrupul B — 168
pacienti ce au primit doze intermediare timp de 30 zile, si subgrupul C — 165 bolnavi ce au
administrat doze profilactice timp de 30 zile. Perioada de observatie a fost de 3 luni. Rezultatele
studiului au oglindit faptul, ca TVS necesita preferential tratament cu doze mai mari de HMMM,
pentru o durata de cel putin 30 de zile. Totodatd, atdt dozele optimale, cat si regimul de
anticoagulare potrivit pentru bolnavii cu VTF necesitd precizare, in cadrul cercetarilor
suplimentare.

Fondaparina. Fondaparinux sodium este un inhibitor de sinteza, selectiv, al factorului X
activat (Xa). Actiunea antitrombotica a fondaparinei este mediata de antitrombina IIT (AT-I11) [60].
Prin fuzionarea selectiva de AT-III fondaparina potentiaza inactivarea naturala a factorului X (de
aproximativ 300 de ori) de catre AT-III. Inactivarea factorului X intrerupe cascada coagularii
sanguine si inhibd atdt formarea de trombind, cat si dezvoltarea trombului. Fondaparina nu
inactiveaza trombina (factorul II activat) si nu are efect asupra trombocitelor. In doza de 2,5 mg
fondaparina nu influenteaza testele de coagulare obisnuite cum ar fi timpul de tromboplastina
partial activata (TTPA), timpul de coagulare ori timpul de protrombina, International Normalized
Ratio (INR) si nici timpul de sangerare sau activitatea fibrinolitica.

In studiul clinic randomizat dublu orb — CALISTO, au fost inclusi 3002 pacienti cu TVS
acuta simptomatica spontana izolatd a membrelor inferioare, confirmata prin ecografie cu
compresie. Bolnavii nu au fost considerati eligibili dacd prezentau TVP concomitentd sau TVS cu

apex trombotic in limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-femurald. Pacientii au fost randomizati
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pentru a li se administra fondaparina 2,5 mg o data pe zi sau placebo timp de 45 de zile in asociere
cu ciorapi elastici, analgezice si / sau medicamente antiinflamatoare. Perioada de urmarire a
depasit 2 luni. Ca si punct final principal n evaluarea eficacitatii a servit dezvoltarea TVP / TEAP
simptomatice, extinderea / recurenta TVS simptomatice sau decesul. Frecventa evenimentelor
mentionate a constituit 5,9% la pacientii ce au primit placebo si doar 0,9% la bolnavii carora li s-
a administrat fondaparina. Prescrierea de fondaparinux vs placebo pentru 45 de zile a permis
reducerea 1n primul sublot a ratei cazurilor de progresie si recidivd a TVS, survenirii TVP si TEAP
simptomatice, precum s$i a necesitdtii in interventie chirurgicala pe parcursul perioadei de
tratament. In acelasi timp, nu a existat o crestere a numarului de complicatii hemoragice sau alte
reactii adverse pe fondalul utilizarii fondaparinei. Analiza aspectului farmaco-economic a pus in
evidenta faptul, ca drept rezultat al incidentei per ansamblu scazute a formelor simptomatice de
TVP si TEAP la bolnavii cu TVS utilizarea fondaparinei pentru tratamentul respectivei patologii
n unele tari se poate asocia cu costuri crescute.

Antagonistii vitaminei K. Posibilitatea utilizarii antagonistilor vitaminei K in tratamentul

TVS a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic comparativ randomizat [16]. Utilizarea combinata
a antagonistilor vitaminei K si compresiei elastice in comparatie cu aplicarea izolata a compresiei
elastice a oferit o reducere nesemnificativa a riscului de TVP si TEAP, precum si o diminuare
neimportanta a riscului de progresie si/ sau recurenta a TVS.

Anticoagulantele orale noi. Primul inhibitor direct oral de trombina studiat a fost

ximelagatranul, un prodrog ce este transformat in metabolitul sdu activ — melagatran, insa datorita
riscului crescut de hepatotoxicitate preparatul nu a fost acceptat de catre Food and Drug
Administration (FDA) intru a fi utilizat in practica clinica. In consecintd au fost produse alte
anticoagulante orale noi ce vizeaza drept tintd directd trombina (dabigatran) sau factorul Xa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban) si care prezintda mai multe proprietdti farmacocinetice
previzibile, poseda o eficacitate superioara si o siguranta mai mare [211]. Noile anticoagulante
orale se caracterizeaza printr-un debut rapid al actiunii, nefiind necesara suplinirea administrarii
parenterale de heparine. Mai mult ca atat, preparatele au un efect anticoagulant predictibil fara a
fi necesard monitorizarea periodica de laborator a statutului de coagulare al sangelui; se asociaza
cu un risc scdzut de survenire a efectelor adverse ca urmare a actiunii la nivelul ezimelor specifice
din cascada coaguldrii si, nu In ultimul rand, prezintda un risc diminuat de interactiuni
medicamentoase sau alimentare. Aceste proprietdti ale noilor anticoagulante orale se apropie de
caracteristicile unui anticoagulant oral ,,ideal”, ce ar trebui sa posede urmatoarele calitati: (1)
eficacitate dovedita prin studii; (2) risc scazut de sangerare; (3) doza fixa; (4) biodisponibilitate

orald buna; (5) clearance extrarenal — pentru siguranta administrarii la bolnavii cu patologii renale;
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(6) lipsa necesitatii in monitoring periodic; (7) debut rapid al actiunii; (8) reversibilitate buna si
rapida a efectului; (9) sa detina un antidot disponibil; (10) lipsa interactiunilor medicamentoase
sau alimentare. Tn Republica Moldova la momentul actual singurul anticoagulant oral nou
nregistrat este rivaroxaban (denumiri comerciale — Xarelto®, Bayer; Rovaltro®, Hama Pharma).

Este necesar de mentionat, cd in prezent prospectul preparatului rivaroxaban nu include ca
si indicatie pentru administrare diagnosticul de TVS a membrelor inferioare. Intre timp, in cadrul
unui studiu clinic randomizat — trialul SURPRISE, s-au comparat rezultatele tratamentului TVS
cu rivaroxaban 10 mg vs fondaparinux 2,5 mg. Toti pacientii au fost tratati timp de 45 de zile si
ulterior au fost urmariti in dinamica timp de 3 luni. S-a constatat, ca rivaroxabanul nu este inferior
fondaparinei ca si eficientd si, in mod similar, siguranta. in ceea ce priveste evaluarea clinicd a
complicatiilor hemoragice, incidenta respectivelor evenimente nu a prezentat diferente intre
grupurile comparate. Totusi, rivaroxaban nu poate fi utilizat la gravide deoarece penetreaza bariera
hematoplacentara si, prin urmare, nu poate fi exclusa fetotoxicitatea [9, 217].

Durata administrarii anticoagulantelor variaza larg in studiile dedicate tratamentului TVS.
Durata optima a terapiei anticoagulante si doza potrivita de HMMM au fost evaluate de catre
Cosmi B. et al. [44]. Cazurile incluse Tn cercetare s-au caracterizat printr-o lungime a trombului
de cel putin 4 cm si au fost randomizate in functie de regimul de anticoagulare — (I) parnaparina
8.500 UI (doza intermediara) timp de 10 zile apoi placebo timp de 20 de zile vs (1) 8.500 Ul timp
de 10 zile apoi 6.400 Ul timp de 20 de zile vs (111) 4.250 UI (doza profilactica) pentru 30 zile. Ca
si obiectiv-tintd principal al studiului a servit identificarea ratei de recurentd (simptomatica si
asimptomatici) a TVP, TEAP si TVS in primele 33 de zile. in cadrul lotului compus din 664 de
pacienti au fost obtinute urmatoarele rezultate: recurenta evenimentelor tromboembolice la cei
tratati cu anticoagulante Tn doze intermediare timp de 10 zile a constituit 15,6%; la bolnavii ce au
primit doze intermediare timp de 30 de zile — 1,8%, iar dupa utilizarea dozei profilactice timp de
30 de zile — 7,3%. Aceste rezultate reflectd, ca o doza intermediara de parnaparina timp de 30 de
zile este superioara unei doze profilactice administrate pe aceiasi perioara de timp, fie unei doze
intermediare prescrise timp de 10 zile; considerand faptul ca nu au fost inregistrate cazuri de
hemoragie majord. Pe durata perioadei suplimentare de supraveghere ce a constituit 60 de zile
frecventa evenimentelor noi a fost in mediu 7,5%, similard in subgrupurile analizate. In baza
rezultatelor prezentate s-a dedus, ca pacientii cu TVS la care lungimea trombului atinge sau
depaseste 5 cm, cu risc tromboembolic mai sporit (cum ar fi cei cu TVS extinsa, recurentd, situata
la nivelul coapsei), cei cu tromboza ce implica vena safena magna sau parva ori se extinde n
apropierea jonctiunii cu sistemul venos profund (<3 cm de la jonctiune) sau cei cu tromboza

superficiald asociata unui proces malign sau trombofiliei ar urma sa primeasca o doza terapeutica
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sau intermediard de anticoagulant pentru o perioada mai lunga de timp. Ca optiune alternativa, ar
putea fi recomandata continuarea anticoagularii profilactice dupa 30 — 45 de zile de tratament
initial, pentru o perioada sumara de trei luni [169]. Cu toate acestea, exista putine dovezi pentru a
sugera utilizarea de rutini a unei asemenea abordari. In altd ordine de idei, insuficiente sunt si
argumentele stiintifice existente pana in prezent pentru a aplica non-selectiv o tactica expectativa
in cazurile de TVS cu o lungime scurta a trombozei (<5 cm) vs tratament anticoagulant [119].

Indiferent de remediul anticoagulant selectat pentru tratamentul VTF riscul dezvoltarii unei
complicatii hemoragice nu ar trebui neglijat. In studiul CALISTO complicatiile tromboembolice
au aparut semnificativ mai rar la pacientii tratati cu fondaparinux vs in grupul pacientilor ce au
primit placebo (0% fata de 5,9% catre ziua 45-a; 1,2% fata de 6,3% catre ziua 77-a). Nu a existat
insa nici o diferenta semnificativa intre ratele sangerarilor majore si minore inregistrate in ambele
grupuri [60].

In cele din urma, chiar si virtual cele mai utilizate in managementul TVS medicamente
anticoagulante (si anume HMMM si fondaparinux) nu sunt lipsite de anumite inconveniente legate
de calea de administrare (parenterala). Ca urmare, in anumite cazuri regimul de tratament ar putea
suferi, prin omiterea unor doze. Posologia anticoagulantelor orale permite eliminarea acestor
inconveniente, insd riscul reactiilor adverse la medicamente sau a complicatiilor hemoragice
persista chiar si la pacientii cu TVP [110].

Antiinflamatoarele nesteroidiene. Prescrierea antiinflamatoarelor nesteroidiene reprezinta

o alternativa in managementul TVS, printre potentialele beneficii enumerandu-se si costurile mici
legate de tratament. Cu referinta la pacientii tratati cu antiinflamatoare nesteroidiene, Duffett L. et
al. au raportat o ratd a complicatiilor primare (TVP sau TEAP) aproape comparabila cu cea a
complicatiilor inregistrate la bolnavii care au fost tratati cu HMMM [72]. Cu toate acestea, s-a
observat ca estimdrile respective au fost generate folosind date ale pacientilor care nu au fost
randomizati pentru a primi antiinflamatoare nesteroidiene sau HMMM. In consecinti, rezultatele
expuse Tn majoritatea studiilor ce au evaluat eficacitatea tratamentului TVS cu antiinflamatoare ar
trebui interpretate cu precautie. In acelasi context, sunt necesare comparatii directe randomizate
ale tratamentului anticoagulant versus antiinflamator in cazurile de TVS pentru a obtine rezultate
si concluzii valide. In plus, rolul antiinflamatoarelor nesteroidiene ca remediu unic prescris
pacientilor cu TVS nu a fost studiat in mod adecvat. Abordarea medicald a TVS prin administrarea
antiinflamatoarelor nesteroidiene si supravegherea stricta in dinamica a evolutiei clinice, dar si
monitoringul imagistic prin duplex ultrasonografie versus initierea unui curs pentru o perioada de
6 saptaimani de anticoagulante in doze mici / profilactice reprezintd optiuni acceptabile,

eficacitatea comparativa a carora raimane a fi precizata [72].
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Tn cadrul a patru studii a fost inclus cel putin un subgrup de pacienti tratati cu
antiinflamatoare nesteroidiene. Doua cercetari au comparat tratamentul cu antiinflamatoare
nesteroidiene in raport cu placebo si doud — cu HMMM. Antiinflamatoarele nesteroidiene au redus
esential riscul de extindere / recurentd a TVS — cu 67% (OR 0,33; CI 95% 0,16-0,68), comparativ
cu placebo. Cu toate acestea, nu au existat diferente cu referinta la incidenta trombembolismului
venos sau rezolvarea simptomelor si semnelor locale. Desi nu s-au inregistrat episoade de
sangerare majora in cazul administrarii antiinflamatoarelor nesteroidiene sau in grupul placebo,
prescrierea preparatului indometacina s-a asociat cu o ratd semnificativ mai mare de efecte
secundare in comparatie cu placebo (OR 3,67; CI 95% 1,01-13,34) [68].

Tn cadrul unui alt studiu, preparatul antiinflamator acemetacina administrat per os a dus la
o rezolutie mai buni a tabloului clinic local decat diclofenacul [221]. In cele din urma, l-a
compararea nimesulidului cu diclofenacul sodic prescrise pacientilor cu TVS s-a observat ca
simptomele locale au cedat din intensitate in mod similar. In grupul pacientilor randomizati pentru
nimesulid a fost inregistratd o incidentd mai mica a episoadelor de durere gastrica (OR 0,22; 95%
Cl10,02-2,11), desi diferenta nu a fost semnificativa statistic [4, 200].

Uncu H. a demonstrat cd combinatia dintre antiinflamatoare nesteroidiene st HMMM vs
administrarea izolatd de HMMM se caracterizeaza printr-o diminuare mai rapida a semnelor locale
ale inflamatiei fara a afecta riscul survenirit TEAP si fara a creste riscul de complicatii hemoragice
[221].

Terapia antibacteriand. Raspunsul inflamator in TVS poartd un caracter aseptic, prin

urmare utilizarea de rutina a medicamentelor cu actiune antibacteriand nu este recomandata [137].
Cu toate acestea, in practica cotidiana administrarea aleatorie a antibioticelor la bolnavii cu VTF
nu reprezintd o raritate nici pana in prezent.

Acidul acetilsalicilic. In general, nu se recomanda utilizarea acidului acetilsalicilic ca agent

antitrombotic pentru tratamentul TVS [204]. Se cunoaste ca acidul acetilsalicilic in doza de 100
mg este util, desi cu eficacitate per ansamblu slaba, intru prevenirea secundara a TVP si TEAP
dupa finalizarea cursului standard de terapie anticoagulanta [204, 229]. Eficacitatea preparatului
este semnificativ inferioara terapiei cu anticoagulante orale noi (in special — cu rivaroxaban) ce
detin un profil de sigurantd similar [229]. Ca consecintd, acidul acetilsalicilic nu poate fi
recomandat pentru gestionarea unui episod acut de TVS sau pentru a preveni recurenta TVS.
Sulodexidul. Sulodexidul are drept baza structuraldi o molecula complexd, cu o
arhitectonica unicd, formatd din glicozaminoglicani esentiali necesari pentru sinteza unor structuri
variate, apartindnd diferitelor tesuturi umane: endoteliu vascular, mucoasd intestinala, tesut

hepatic, tesut renal si tesut nervos. Molecula de sulodexid este obtinuta prin procesarea mucoasei
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intestinale porcine, ajungand sa detina, in final, o activitate antitrombotica si fibrinolitica bine
definita [173].

Datorita actiunilor sale multiple, medicamentul a fost studiat de-a lungul timpului intr-o
serie larga de patologii asociate cu risc trombotic: profilaxia secundara dupa infarctul miocardic
acut, claudicatia intermitenta, boala arteriala periferica [42, 43, 91, 175]. De asemenea,
sulodexidul a demonstrat o activitate antiaterosclerotica in vivo, atat prin efecte hipolipemiante
(cresterea activitdtii lipoproteinlipazelor, accelerarea catabolismului hepatic al LDL-
colesterolului), dar si prin efectele antiproliferative asupra celulelor musculare netede. Cu referire
la actiunile hipolipemiante, trebuie de mentionat cd activitatea sulodexidului se masoarda in
lipoprotein-releasing units adica in unitati lipasemice sulodexid (1 mg sulodexid =10 ULS) [175].

Principalii glicozaminoglicani din structura moleculei de sulodexid sunt heparin sulfat o
componenta heparin-like ce poseda o mobilitate electroforetica mare, asemanatoare heparinei (fast
mobility heparin-like) si dermatan sulfat. Raportul heparin sulfat vs dermatan sulfat din structura
sulodexidului este 80% : 20%. Cei doi glicozaminoglicani sunt substante prezente in mod natural
in organismul uman, reprezentand de altfel cel mai bogat grup de heteropolizaharide din organism.
Aceste substante si-au demonstrat eficacitatea si, prin urmare, utilitatea clinicd In prevenirea
evenimentelor trombotice [175].

Totusi, sulodexidul nu se recomandd a fi utilizat ca agent antitrombotic unic pentru
tratamentul TVS [163]. Catre moment exista studii privind utilizarea sulodexidului ca remediu
antitrombotic numai cu scop de tromboprofilaxie prolongatd in TVP a extremitatilor inferioare
dupa finalizarea tratamentului anticoagulant, cat si in scopul imbunatatirii functiilor vizuale cu
cresterea transmiterii impulsurilor neuronale de-a lungul cailor vizuale in tratamentul retinopatiei
diabetice [40, 175].

Bioflavonoide. La momentul actual dovezi directe ale eficacitatii utilizarii bioflavonoidelor
in TVS pentru reducerea manifestdrilor clinice locale nu sunt. Se cunoaste, ca medicamentele
venoactive s-au dovedit a fi eficiente in reducerea intensitatii sindromului algic la pacientii cu
boald hemoroidald. In practica de zi cu zi adesea se incearci prescrierea medicamentelor

respective, mizdndu-se pe diminuarea simptomaticii clinice locale si in cazurile de TVS [202].

Preparate cu uz topic. Pentru ameliorarea simptomelor locale ale inflamatiei in cazul TVS
se recomanda utilizarea preparatelor cu uz topic, ce contin heparina si / sau antiinflamatoare — ca
parte a unei terapii complexe [15, 198].

Compresia elastica. Rolul compresiei elastice Tn managementul TVS este controversat.

Boehler K. et al. au observat ca utilizarea compresiei medicale cu o presiune de 23-32 mm Hg in

decurs de 3 sd@ptdmani in asociere cu administrarea dozelor profilactice de HMMM nu a influentat
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rata ameliordrii simptomaticii (durerii, hiperemiei, necesitatii in analgezice) si nici nivelul D-
de regresie mai rapida a maselor trombotice in prima sdptimana de purtare a ciorapului elastic
[23]. Chiar daca terapia compresionald nu poate fi consideratdi o metoda independenta in
managementul TVS utilizarea acesteia ca parte componenta a tratamentului pare a fi o abordare
rationala.

Interventia chirurgicala. Tratamentul chirurgical pentru VTF a fost recomandat pentru

prima data la inceputul secolului XX. Ca si premize pentru implementarea abordului chirurgical
in managementul TVS au servit cateva observatii de survenire a TEAP letala la respectivii pacienti
[144, 213].

Obiectivele tratamentului chirurgical in TVS sunt: micsorarea probabilitatii de extindere
proximalad a maselor trombotice cu reducerea riscului de dezvoltare a TEAP; diminuarea riscului
de tromboza recurenta la nivelul venelor superficiale incompetente dupa finalizarea terapiei
anticoagulante; inlaturarea partiald sau completa a maselor trombotice sau a venelor trombozate
pentru a accelera regresia simptomelor si, nu 1n ultimul rand, rezolvarea concomitentd a bolii
venoase cronice primare preexistente. Intru solutionarea obiectivelor expuse mai sus de-a lungul
timpului au fost propuse diverse tehnici si procedee chirurgicale.

Crosectomia prevede intreruperea / ligaturarea inalta a trunchiului venos safenian la nivelul
jonctiunii cu venele profunde, cu mobilizarea si sectionarea tuturor ramurilor tributare din preajma.
Chiar daca a fost utilizatd destul de frecvent acu 2-3 decenii in tratamentul TVS, beneficiul
realizarii crosectomiei chirurgicale clasice in asemenea conditii nu a fost dovedit. Trebuie remarcat
insd faptul, ca in majoritatea studiilor efectuate pana in prezent cazurile cu localizarea apexului
trombotic la 3 cm sau mai putin de jonctiunea safeno-femurala / -poplitee au servit drept criteriu
de excludere [19, 184, 212]. Tratamentul chirurgical, spre deosebire de terapia cu anticoagulante,
este asociat cu o incidenta variabild a complicatiilor comune pentru metodele invazive (supuratia
plagii postoperatorii, hemoragie, TVP si chiar TEAP).

Aparent curios, crosectomia nu poate exclude in totalmente extinderea maselor trombotice
spre venele profunde [213]. Tn tentativa de a minimaliza acest eveniment unii cercetitori au
incercat asocierea stripping-ului safenian. Astfel, Belcaro G. et al. au observat o rata evident mai
scazuta a extinderii trombului in limitele sistemului venos superficial atat la 3 luni (0% vs 14,1%)
cat si la termenul de 6 luni postoperator (1,4% Vs 7,7%) la pacientii care au fost tratati prin
crosectomie n asociere cu stripping safenian si intreruperea venelor perforante spre deosebire de
cei la care s-a realizat doar crosectomia [16]. Interesant pare faptul, ca rata de extindere a maselor

trombotice in grupul tratat prin crosectomie si Stripping safenian catre termenul de follow-up de 6
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luni a fost, de asemenea, mai micd si decdt cea observatd la bolnavii care au primit doar
anticoagulante (7%). Aceastd constatare le-a permis autorilor sd conchidd cd crosectomia in
asociere cu stripping-ul si intreruperea venelor perforante incompetente este superioara in ceea ce
priveste prevenirea extinderii trombului si amelioreazd simptomatica VTF mai rapid decat
medicatiile conventionale. Totodata, la pacientii cu o reactie inflamatorie perivenoasa severa
stripping-ul trebuie realizat cu prudentd deoarece poate duce la deteriorarea tesuturilor si chiar la
leziunea vaselor limfatice [35, 213].

Per ansamblu, extinderea maselor trombotice din venele superficiale in sistemul venos
profund se realizeaza pe trei cdi: (1) prin jonctiunea safeno-femurald / - popliteald in lumenul venei
femurale comune / poplitee; (2) prin venele perforante de la nivelul genunchiului n vena poplitee
si (3) prin venele perforante de la nivelul gambei in venele tibiale si peronee. Chengelis D. et al.
au observat cd in 90% din cazuri propagarea trombului spre sistemul venos profund se produce la
nivel de jonctiune safeno-femurala / -popliteald si doar in 10% din observatii — prin venele
perforante de la nivelul gambei [39]. Este necesar de remarcat insa faptul, ca in majoritatea
studiilor nu se mentioneaza in mod specific situs-ul prin intermediul caruia se produce extinderea
apexului trombotic spre sistemul venos profund.

In ciuda faptului ci interventia chirurgicala radicala elimina insisi cauza VTF — maladia
varicoasa a membrelor inferioare, aceasta poseda si suficiente contraindicatii si, in acelasi timp,
nu exclude posibilitatea survenirii complicatiilor postoperatorii. Totodata, potrivit datelor
publicate de catre Keagop S. et al. tratamentul chirurgical efectuat in mod urgent pentru VTF acuta
presupune un cost de circa 3 ori mai mare si este asociat cu un procentaj mai elevat de complicatii
cu caracter tromboembolic comparativ cu terapia anticoagulanta [127].

Tn vederea decompresiei sistemului venos superficial poate fi practicati punctia vasului
trombozat cu ulterioara evidare a maselor trombotice. Un astfel de gest, practicat ca si adjuvant al
terapiei medicamentoase, este rational a fi practicat intru accelerarea regresiei semnelor
inflamatorii locale pronuntate [212].

Ablatia endovenoasa cu laser reprezintd o metoda fezabila de obliterare a trunchiului venos
safenian incompetent la bolnavii cu VTF acuta, indeosebi in cazul prezentei maselor trombotice
la nivelul unei vene tributare, cu scop de a preveni extinderea trombozei spre trunchi [78, 101].

Per ansamblu, evidenta privind eficacitatea si siguranta ablatiei endovenoase cu laser a
trunchiului venei safena magna si / sau venei safena parva in conditii de TVS este inca destul de
limitata catre moment comparativ cu rezultatele in cazul maladiei varicoase [107]. Pana in prezent
nu exista date suficiente pentru a recomanda utilizarea ablatiei endovenoase cu laser cu scop de

prevenire a extinderii procesului trombotic din sistemul venos superficial spre cel profund.
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In cele din urma, este necesar de a mentiona eventualele complicatii ce pot surveni in
evolutia clinicd a VTF acute sau ca urmare a tratamentului aplicat. TVP si TEAP se evidentiaza
ca cele mai semnificative sub aspect clinic potentiale complicatii ale TVS. Conform datelor
literaturii TVP coexistentd cu TVS se inregistreaza in 6% si chiar pana la 36% din cazuri. Riscul
extinderii maselor trombotice spre venele profunde este considerat a fi elevat in TVS ce implica
portiunea proximala a trunchiului safen; TVP concomitenta in asemenea cazuri fiind diagnosticata
in 14% cazuri, iar in serii clinice particulare — chiar pana la 70% [55, 66, 216].

Décousus H. et al. au suspectat clinic prezenta TEAP concomitente in pana la 13% din
observatiile de TVS, iar efectuarea scandrilor pulmonare a pus in evidentd o ratd a
tromboembolismului asimptomatic de tocmai 33% [55]. Tn cadrul altor studii retrospective,
realizate de altfel atat in centre primare, cat si secundare / tertiare s-a evidentiat o rata a TVP
concomitente sau a TEAP catre momentul prezentdrii initiale de 25% si pana la 30%. De loc de
neglijat este faptul, cad 5-7% dintre pacienti aveau TEAP simptomatica [55, 66]. Prin utilizarea
unui screening mai riguros al pacientilor asimptomatici Di Minno M.N. et al. au identificat o
incidenta a TEAP coexistente de 17% [66].

Recurenta TVS, la diferite intervale de timp de la primul episod, este raportata in pana la
circa 15%-20% din cazuri. In cadrul unui studiu ce a vizat tromboembolismul venos recurent 615
pacienti tratati initial timp de 3 luni cu anticoagulante au fost supravegheati pe parcursul unei
perioade de 30 de luni pentru a evalua incidenta evenimentului cercetat, precum si diferiti factori
cauzali [197]. Incidenta generala a recurentei a constituit 7,5%. Pacientii care au dezvoltat TVS
au fost mai varstnici, au avut un indice al masei corporale mai mare si un nivel mai elevat al
factorului VIII [142].

Spre finele subcapitolului este necesar de subliniat, ca tactica curativa in caz de VTF acuta
ramane catre moment controversatd. Pe de o parte, multe dintre ,,scolile chirurgicale” estice
pledeaza in continuare pentru un abord agresiv in faza acuta a procesului — interventie chirurgicald
in mod urgent, cu solutionarea concomitentd a doud 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 recomandarilor ce tin de
managementul TVS, inclusiv a VTF acute, elaborate in ultimii ani de catre diferite societati
medicale occidentale recomandi tratamentul medicamentos ca optiune curativd de electie. In
contextul expus, atat rolul actual al tratamentului chirurgical realizat In mod urgent, cat si volumul
adecvat al interventiei in asemenea conditii riman a fi precizate. Intrucit examinarea imagistica

de control in perioada postoperatorie precoce nu reprezintd incd un gest standard in practica
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cotidiana autohtona, un interes deosebit prezintd evaluarea ratei eventualei TVP postoperatorii
silentioase.

Cu referintd la medicatia anticoagulantd, 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 reflectatd in recomandarile comune
disponibile cdtre moment nu tine cont de tipul VTF acute (localizarea anatomica a maselor
trombotice de-a lungul axului venos superficial) si volumul trombozei catre momentul adresarii
pacientului, precum si la cateva zile dupd initierea anticoagularii. Semnificatia factorilor

mentionati in selectarea diferitor abordari curative necesita a fi clarificata.
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2. MATERIALUL CLINIC SI METODELE DE CERCETARE

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

Lucrarea stiintifica actuald se bazeaza pe analiza datelor a 190 pacienti consecutivi cu
diagnosticul de VTF acutd a membrelor inferioare (codurile ICD-10-AM, 2002: 180.0, 022.2,
087.0), examinati si tratati in incinta bazelor clinice ale Catedrei chirurgie generala — semiologie
nr.3 a [P USMF ,Nicolae Testemitanu” (sectia chirurgie vascularda a Institutului de Medicina
Urgenta; sectiile de chirurgie septica si aseptica a Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”,
mun. Chisindu). Materialul clinic a fost acumulat pe parcursul perioadei de patru ani: din
decembrie 2016 pana in ianuarie 2018 in mod retrospectiv si din februarie 2018 pana in decembrie
2020 — Tn mod prospectiv. In conformitate cu criteriile prestabilite de includere, in cercetare au
fost inrolati pacientii cu: (1) varsta egald sau mai mare de 18 ani catre momentul internarii; (2)
primul episod de VTF acutd a membrelor inferioare (TVS pe fondalul maladiei varicoase)
confirmat prin examen clinic si ultrasonografie duplex (USGD); (3) durata manifestarilor clinice
ale TVS pana la 14 zile inclusiv; (4) acordul semnat de participare Tn studiu. Ca criterii de
excludere au servit: (1) prezenta TVP ipsi- sau contralaterale, confirmate prin USGD; (2) TVS a
membrelor inferioare, dezvoltatd in lipsa maladiei varicoase; (3) tromboza dezvoltatd in urma
aplicarii metodelor curative adresate varicelor membrelor inferioare (ablatie cu laser,
scleroterapie); (4) administrarea tratamentului anticoagulant > 48 ore, inclusiv pentru alte indicatii
(fibrilatie atriala, proteze de valve cardiace); (5) VTF complicata cu infectia tesuturilor moi.

Studiul de fata a avut un caracter retro-prospectiv observational (non-interventional) cu
doud loturi 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.
Selectarea abordului curativ la fiecare pacient a fost realizata in baza consensului intre opinia
medicului chirurg curant sau a consiliului medical si preferintele pacientului. Alocarea bolnavului
la unul dintre loturile de studiu s-a efectuat post factum conform tipului tratamentului aplicat si,
respectiv, nu a fost influentatd in mod direct de protocolul cercetarii. Comitetul de Etica a
Cercetarii al IP USMF , Nicolae Testemitanu” a examinat proiectul de cercetare si a eliberat aviz
favorabil (nr. 38, 12.02.2018).

Volumul esantionului de studiu a fost calculat utilizind formula pentru cercetari cu doua
loturi independente si rezultat final dihotomic. Tn baza datelor meta-analizei recente privind rata
evenimentelor venoase tromboembolice, constatate In cadrul utilizarii diferitor metode de

tratament al TVS, si stabilind probabilitatea de eroare statistica tip I si II la nivelul general acceptat
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pentru cercetari biomedicale (valoarea o = 0,05, puterea — 80%) a fost obtinut numarul necesar de
cazuri egal cu 170 de observatii (minimum 85 de cazuri in fiecare dintre cele doua loturi) [72],
(anexa 1).

Pe perioada inrolarii pacientilor in studiu in Clinici chirurgicale implicate in cercetare s-au
adresat 215 bolnavi cu tablou clinic caracteristic pentru maladia varicoasa complicatd cu TVS
acuti. In baza rezultatelor examenului USGD, 25 (11,6%) de pacienti au fost diagnosticati cu TVP
concomitenta si, respectiv, au fost exclusi din cercetare. Rata acestei complicatii este mai mica
decét cea prezentata in review-ul sistematic a lui Di Minno M.N. (2016) — 18,1% (95%CI: 13,9-
23,3), fapt ce se explica prin excluderea din studiul de fata a cazurilor de tromboza a venelor non-
varicoase provocata, de regula, de stari trombofilice congenitale sau dobandite [66]. Tn 16 (64%)
cazuri tromboza profunda a fost localizata la nivelul venelor surale, tibiale, fibulare. Tromboza a
implicat v. poplitee in 9 cazuri si nici intr-un caz nu a fost depistata implicarea venelor femurale,
iliace sau TVP la nivelul membrului contralateral.

Inrolarea pacientilor a fost ceva mai rapida in lotul conservator, astfel ci la momentul
finalizarii procedurii de recrutare in acest lot au fost inclusi 105 bolnavi si, respectiv, 85 —n lotul
chirurgical. Trebuie de mentionat, ca la 5 (4,76%) pacienti din lotul conservator VTF acuta a fost
diagnosticatd simultan la ambele membre inferioare. Din cauza variabilitatilor eventuale in gradul
de extindere a procesului trombotic si implicarea diferitor segmente anatomice ale sistemului
venos superficial la acesti bolnavi evolutia patologiei a fost analizatd separat pentru fiecare
extremitate. Asadar, analizei finale au fost supuse 195 cazuri de VTF acutd a membrelor inferioare:
85 — tratate chirurgical si 110 — tratate medicamentos. Subliniem, cd majoritatea cercetarilor
stiintifice consacrate problemei TVS se bazeaza pe un volum comparabil de observatii clinice.
Analiza exhaustiva a literaturii medicale realizatd in anul 2018 de catre colaboratorii grupului
Cochrane a identificat doar 11 trialuri controlate randomizate cu un numar de pacienti mai mare
de o sutd, iar din 6 studii de cohorta prezentate In meta-analiza publicata de Duffett L. (2019) cinci
— au inclus mai putin de 70 de bolnavi [68, 72].

Pentru diagnosticul si tratamentul VTF acute majoritatea absoluta a pacientilor inclusi in
studiu — 153 (80,52%) au fost internati in stationar chirurgical. In acelasi timp, dupa examinarea
clinico-paraclinica initialda 37 (35,23%) de pacienti din lotul conservator au refuzat spitalizarea si
au fost tratati in conditii de ambulatoriu. Conform protocolului cercetarii durata de supraveghere
activd 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 10-14 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 — numai la pacientii care au prezentat semne de agravare clinica.
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Dupa expirarea perioadei de follow-up activ fiecare participant in studiu a fost informat despre
necesitatea de a contacta investigatorii in cazul aparitiei manifestarilor clinice sugestive pentru
recurenta trombozei venoase sau a altor complicatii ale maladiei varicoase. In acest mod, citre
momentul finalizarii studiului (15.06.2021) 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. Design-ul general
al cercetarii este prezentat schematic in anexa 2.

Ponderea dominantd a persoanelor de gen feminin in structura pacientilor cu maladie
varicoasi a membrelor inferioare este binecunoscuta, si variaza intre 60-70% [83, 146]. In acelasi
timp, datele privind corelatia intre genul pacientului si incidenta evenimentelor venoase
tromboembolice raman contradictorii. Cazuri de tromboza venoasa si TEAP sunt inregistrate mai
frecvent la femei de varstd reproductiva si la cele dupa 70 de ani, ce reflecta rolul important al
factorului hormonal in patogeneza maladiei. Pe de altda parte, incidenta globald a
tromboembolismului venos este mai mare la barbati, fiind asociatd si cu o ratd mai mare de
recurenta si mortalitate [81, 164]. In studiul de fata in lotul general rata bolnavilor de gen feminin
a constituit 127/190 (66,84%), fiind mai mare in grupele de varsta extreme: 83,33% — la persoane
pana la 30 de ani si 75% — la bolnavii peste 70 de ani. Desi diferentele mentionate nu au atins
nivelul veridicitatii statistice acestea sunt in concordanta cu datele literaturii mentionate anterior.
Varsta pacientilor inclusi in cercetare a variat intre 21 si 82 ani, cu o valoare mediana — 60 (25-
75% IQR 49-66) ani. Repartizarea numarului de cazuri de VTF in diferite grupuri de varsta si rata

pacientilor de gen feminin si masculin este reflectata in tabelul 1.

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu VTF acuta in functie de varsti si gen (n = 190)

Grupul Barbati Femei Numarul total de pacienti
de varsta n (%)* n (%)* n (%)**
<30 ani 1 (16,66%) 5 (83,33%) 6 (3,15%)
31-40 ani 5 (25%) 15 (75%) 20 (10,52%)
41-50 ani 8 (29,62%) 19 (70,37%) 27 (14,21%)
51-60 ani 18 (35,29%) 33 (64,7%) 51 (26,84%)
61-70 ani 27 (38,57%) 43 (61,42%) 70 (36,84%)
> 70 ani 4 (25%) 12 (75%) 16 (8,42%)
* — proportiile sunt calculate pentru grupul respectiv de varstd;
** — proportiile sunt calculate pentru lotul general de bolnavi
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Important, ca in studiile clinice care au inclus numai pacienti cu TVS dezvoltata in lipsa
maladiei varicoase se remarcd varsta medie mai mica a acestora cu aproape 20 de ani si raportul
invers intre genul feminin si masculin [152]. Acest fapt indica asupra existentei unor eventuale
diferente in patogeneza si evolutia VTF acute si a TVS pe fondalul sistemului venos normal,
precum si asupra necesitatii studierii separate a acestor patologii.

In lotul general de bolnavi valoarea mediani a duratei maladiei varicoase pana la momentul
dezvoltarii episodului de tromboza acuti a constituit 15 (25-75% IQR 10-20) ani. Tn 16 (8,2%) din
195 de cazuri VTF s-a dezvoltat pe fondalul recurentei postoperatorii a varicelor. Conform
clasificarii CEAP a bolilor venoase cronice 76 (38,97%) membre inferioare au fost atribuite clasel
clinice C2; 107 (54,87%) — clasei clinice C3 si 12 (6,15%) — clasei C4. Desi prezenta ulcerului
venos nu a servit ca un criteriu de excludere din cercetare, astfel de cazuri nu au fost inregistrate.
Putem presupune, ca simptomatica clinica asociata dereglarilor trofice severe poate intr-o anumita
masura ,;masca”’ manifestdrile trombozei acute si influenteaza negativ rata de adresabilitate a
acestei categorii de bolnavi.

In studiul de fatd a fost observati afectarea predominanti a membrului inferior sting fata
de cel drept, numarul de cazuri fiind 109 (55,89%) si 86 (44,1%), respectiv. Diferenta a fost mai
exprimatd in randul pacientelor de gen feminin, la care membrul inferior sting a fost afectat in
58,01% din observatii. Desi lateralitatea VTF nu a fost studiatd in mod special, exista cercetari
care confirma dezvoltarea TVP preponderent pe partea stanga, mai cu seama — in randul femeilor
[99, 203]. Ca explicatie teoretica poate servi incidenta sporita a compresiei axului venos iliac pe
stanga (sindromul May-Thurner) la persoanele de gen feminin — factor mecanic ce contribuie la
staza venoasd; insa rolul acestui fenomen in patogeneza TVS pana in prezent nu este elucidat.

Conform viziunilor actuale, venele varicoase per se reprezintd factorul de risc principal
pentru dezvoltarea TVS, rata cazurilor de tromboza a venelor non-varicoase constituind doar circa
10% [99]. Pe de alta parte, evolutia procesului trombotic poate fi influentata si de alti factori:
constitutionali, ereditari, externi, precum si de maladiile concomitente. In cohorta pacientilor
inclusi 1n studiu obezitatea (de gradul I-111) a fost diagnosticata la 74 (38,94%) bolnavi, iar valoarea
mediand a IMC a constituit — 28,63 (25-75% IQR 25,49-31,3). Colectarea anamnezei familiale cu
referire la trombozele venoase nu a oferit informatii veridice, in majoritatea cazurilor fiind
imposibilad diferentierea, in baza datelor relatate de catre pacienti, a bolilor venoase cronice de
evenimentele trombotice acute diagnosticate la rudele de gradul I si II (datele nu sunt prezentate).
Cu referire la factorii externi: la 3 (1,57%) pacienti VTF a debutat dupa traumatism habitual minor
la nivelul varicelor, iar alti 2 (1,05%) bolnavi au dezvoltat trombozd dupa o caldtorie indelungata

(10 s1 24 ore, respectiv).
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Indubitabil, un interes practico-stiintific prezinta contrapunerea datelor demografice si
caracteristicelor de baza ale maladiei varicoase colectate din doua cohorte de pacienti: cu varice
necomplicate ale membrelor inferioare si cu VTF acuta. Deoarece design-ul cercetarii actuale nu
permite o astfel de comparatie in mod direct, datele necesare au fost prelevate dintr-un studiu

prospectiv al bolnavilor cu boala varicoasa, realizat cu cativa ani mai inainte in Clinica chirurgie

generala-semiologie [34]. Rezultatele analizei statistice comparative sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Datele demografice si caracteristici clinico-imagistice ale pacientilor cu boala

varicoasa necomplicata si VTF acuta

Gen (feminin)

127 (66,84%)

553 (64,3%)

nd VTF acuta Boala varicoasa Valoarea P
ndice
(n=190) (n =860), [34] OR (95% Cl)
) 60 50
Vérsta (ani) <0,0001
(25-75% IQR 49-66) (25-75% IQR 38-58)

A : <0,0001

Varsta > 60 ani 98 (51,57%) 171 (19,88%)
4,29 (3,08-5,97)
NS

1,11 (0,8-1,56)

28,63 (25-75% IQR

24,1 (25-75% IQR 22-

(25-75% IQR 9,25-12)

(25-75% IQR 6,85-10)

IMC (kg/m?) <0,0001
25,49-31,3) 32)
: =0,012
Obezitate (gr. I-111) 74 (38,94%) 255 (29,65%)
1,51 (1,09-2,09)
Indice Charlson 2 (25-75% IQR 0-2) 1 (25-75% IQR 0-1,8) <0,0001
Afectarea membrului 109/195 539/1093 NS
inferior stang (55,89%) (49,31%) 1,3 (0,96-1,77)
Durata bolii 15 15 NS
varicoase (ani) (25-75% IQR 10-25) (25-75% IQR 10-20)
< 0,0001
Clasa C4-6 (CEAP) 12/195 (6,15%) 338/1093 (30,92%)
0,14 (0,08-0,26)
Scorul VCSS 3 (25-75% IQR 3-4) 5 (25-75% IQR 4-8) <0,0001
_ 12 (25-75% IQR 10- 9,5 (25-75% IQR 8-
Diametrul JSF (mm) <0,0001
13,75) 11,3)
_ 10 8,5
Diametrul JSP (mm) <0,05
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Datele prezentate in tabel demonstreaza posibila asociere intre dezvoltarea trombozei
venelor varicoase si asa factori demografici precum varsta, masa corporald si comorbidititile.
Varsta reprezinta factorul cel mai semnificativ din punct de vedere statistic, probabilitatea
trombozei fiind de 4,3 ori mai mare la persoanele dupa 60 de ani. Rata scazuta a cazurilor cu
insuficientd venoasa cronicd severa in lotul pacientilor cu VTF acutd este greu de explicat
patofiziologic, desi fenomenul respectiv a fost observat si in alte studii consacrate TVS [44]. Dupa
cum a fost mentionat anterior, putem presupune cd similitudinea semnelor clinice caracteristice
ambelor patologii (durerea locald, hiperemia sau hiperpigmentarea tegumentelor, infiltratia locala
a tesuturilor moi) rezultd din adresabilitatea scazuta a bolnavilor si dificultatile in diagnosticarea
trombozei. Aceasta ipoteza se confirma indirect prin valoarea semnificativ mai mica a scorului
VCSS la pacientii cu VTF acuta fata de valoarea corespunzitoare la bolnavii cu maladie varicoasa
necomplicatd. Vice-versa, diametrul JSF si JSP la pacientii cu TVS a depasit veridic indicii
respectivi stabiliti anterior in lotul bolnavilor cu boald varicoasd. Dilatarea pronuntata a
jonctiunilor incompetente determind severitatea refluxului, se asociazd cu staza venoasd mai
exprimata si, cel putin ipotetic, poate contribui la aparitia trombozei.

Riscul elevat de complicatii venoase tromboembolice 1n perioada sarcinii si post-partum a
fost evidentiat in mai multe studii stiintifice si confirmat prin meta-analiza [162, 207]. Insa trebuie
de remarcat, cd in majoritatea absoluta a cercetarilor au fost analizate exclusiv cazurile de TVP si
TEAP. Tn studiul actual au fost incluse 11 (5,78%) paciente cu VTF acuti dezvoltatd in timpul
sarcinii si 4 (2,1%) — cu TVS in perioada post-partum. Majoritatea cazurilor de VTF — 9/11
(81,81%), au fost diagnosticate in trimestrul 111, durata medie a sarcinii la momentul aparitiei
trombozei fiind — 31,55+9,56 (95% CI 25,12-37,97) saptamani. Conform datelor literaturii, o
distributie similara este caracteristica si pentru cazurile de TVP [162]. Observatiile de VTF post-
partum au fost inregistrate intre ziua a 2-a si a 10-a a perioadei de lauzie (2 cazuri dupa nastere per
vias naturales si 2 — dupa operatie cezariand).

Maladiile oncologice, considerate un factor de risc important al trombozelor, au fost
identificate la 5 (2,63%) bolnavi: 2 paciente au avut in anamneza mastectomie pentru cancer
mamar; un pacient suferea de limfom non-Hodgkin; o pacienta — de cancer de col uterin tratat prin
chimio- si radioterapie si o pacientd a dezvoltat VTF acuta la a 20-a zi dupa operatie radicala
pentru cancer de colon. Maladii concomitente non-oncologice au fost Tnregistrate aproximativ la
jumatate dintre pacienti — 97 (51,05%), numarul de patologii asociate per pacient variind de la 1
la 3. In structura comorbiditatilor au predominat: hipertensiunea arteriali — 65 (34,21%);
cardiopatia ischemica / dismetabolica — 46 (24,21%); diabetul zaharat — 11 (5,78%); bronho- /
pneumopatiile cronice — 7 (3,68%); afectiunile benigne ale glandei tiroide — 4 (2,1%), bolile
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hepatice cronice — 4 (2,1%). Precum se observa din tabelul 2.2, valoarea mediana a indicelui
Charlson [28], utilizat pentru evaluarea sumativa a severitatii comorbiditatilor la bolnavii din lotul
de studiu a constituit 2 (25-75% IQR 0-2) puncte. Putem conchide, ca cohorta studiata de pacienti
s-a caracterizat la general printr-un grad redus de comorbiditate.

In mai multe studii stiintifice a fost remarcati incidenta elevatid a TVP in perioada rece a
anului; fenomenul fiind explicat prin: limitarea activitatii fizice, rata mai mare a infectiilor
respiratorii si modificarile complexe ale sistemului de hemostazd ce au loc sub actiunea
temperaturilor joase [62, 140]. Datele privind variatiile sezoniere in incidenta TVS sunt foarte
limitate si contradictorii. In studiul lui Kakkos S.K. (2010) a fost observati incidenta maxima a
cazurilor de VTF pe timpul lunilor de vara, pe cand cercetarea realizata de Frappe P. (2015) ofera
date diametral opuse [87, 120]. Tn lotul studiat de pacienti analiza variabilitatii sezoniere a
demonstrat un numar mai mare de cazuri de TVS pe durata sezonului rece (figura 1). Tn intervalul
lunilor octombrie-martie au fost inregistrate 63,38% din observatii, iar asa numitul ,,factor
sezonier”, determinat cu ajutorul procedeului statistic de decompozitie sezonierd in programul
SPSS, a detinut valori pozitive maxime pentru urmatoarele luni: octombrie — 2,8; noiembrie —
2,13; ianuarie — 1,1 si februarie — 1,6. Incidenta relativ scazuta a cazurilor de VTF acuta in luna

decembrie probabil poate fi explicatd prin adresabilitatea mai mica a bolnavilor.

Model Statistics
Model Fit
statistics Ljung-Box Q(18)
Number of Stationary R- Number of
| Mode| Predictors squared Statistics DF Sig. Outliers
VTF-Model_1 0 717 22,639 15 092 0
—— Observed Seasonal Factors
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@
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Figura 1. Variabilitatea sezoniera a incidentei cazurilor de VTF acuta in lotul general de

studiu (UCL — upper confidence level, LCL — lower confidence level)
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Finalizand descrierea caracteristicelor de baza ale lotului general de studiu putem conchide
ca pentru pacientii cu VTF acutd este specifica prezenta factorilor de risc comuni nozologiilor
intrunite sub notiune de tromboembolism venos. Astfel, masurile curative aplicate la acesti bolnavi
trebuie sa fie directionate in primul rand spre tratamentul trombozei, tindnd cont si de eventualele
modificari procoagulante in homeostazia bolnavului. Caracteristicile clinico-demografice ale
pacientilor inclusi in studiul actual sunt in concordanta cu datele obtinute in cadrul cercetarilor
similare din alte centre medicale — fapt ce permite compararea, extrapolarea si generalizarea

datelor obtinute.

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

Diagnosticul initial de VTF acutd a fost stabilit in baza manifestarilor clinice caracteristice
TVS — cordon venos palpabil, durerea locala, hiperemia si induratia tesuturilor moi adiacente
traiectului venelor subcutanate, lipsa colabarii varicelor in asociere cu semnele specifice pentru
boala varicoasa (vene subcutanate tortuoase, dilatate >3 mm, cu traiect sinuos la nivelul membrului
inferior). In timpul examenului clinic au fost determinate: localizarea anatomica presupusi a VTF
— sistemul VSP sau VSM, nivelul proximal al manifistarilor locale ale trombozei si severitatea
insuficientei venoase cronice preexistente trombozei. Clasa clinicd a bolii varicoase a fost
apreciata conform criteriului ,,C” al clasificarii CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-
Patophysiology), in versiunea revizuita in anul 2020: C2 — vene varicoase cu diametrul 3 mm sau
mai mult, C2r — vene varicoase recidivante, C3 — edem venos al membrului inferior, C4a —
hiperpigmentare si/sau eczema venoasa, C4b — lipodermatoscleroza si/sau atrofie alba, C4c —
,,corona flebectatica” paramaleolara, C5 — ulcer venos vindecat, C6 — ulcer venos activ, Cér — ulcer
venos activ recidivant [153].

Cu scop de confirmare a TVS si evaluare a rezultatelor tratamentului toti pacientii au fost
supusi examenului repetat prin USGD. Investigatia a fost efectuatd de cétre specialisti licentiati in
ecografie vasculara (medici imagisti de categorie superioard — I. Dontu, V. Ivanov), cu utilizarea
urmatoarelor scanere ultrasonore: Toshiba Nemio XG SSA-580A (Toshiba Corporation, Tokyo,
Japonia) si Mindray M9 (Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., Shenzhen, China). Tntregul
sistem venos al extremitatilor a fost examinat cu ajutorul transductorului liniar, utilizand frecventa
de 4-6 MHz pentru venele profunde si 7-12 MHz — pentru venele superficiale. Tn timpul USGD
primare si celei efectuate la distanta de 10-14 zile au fost examinate ambele membre inferioare,
iar la interval de o luna — doar membrul afectat initial de VTF (membrul contralateral a fost
examinat numai in eventualitatea prezentei simptomelor sugestive pentru tromboza venoasa).

Similar cu trialurile clinice publicate anterior, Tn studiul actual drept criteriu ecografic al VTF a
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servit prezenta pe traiectul venei superficiale identificate a unei zone hipo- sau hiperecogene
incomprimabile cu transductorul, de formad circulard in plan ecografic transversal si
dreptunghiulara — n plan longitudinal [44, 60]. Pentru diagnosticul de TVP, la fel, a fost utilizat
criteriul de incompresibilitate a venei cu transductorul. In situatii incerte au fost evaluati parametrii
fluxului venos in regim Doppler spectral si in regim color.

Distributia procesului trombotic 1n sistemul venos superficial a fost descrisa din punct de
vedere anatomic (sistemul VSM sau VSP), precum si conform clasificarii Verrel-Steckmeier ce
prevede 4 tipuri de VTF: tipul | — tromboza in trunchiul safenian nu se extinde pana la nivelul
JSF/JSP; tipul 1l — 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 [227]. Cazurile ce au corespuns tipului IV — extinderea trombozei in venele profunde prin
intermediul perforantelor — au fost excluse din studiu conform criteriilor prestabilite. Tipurile II si
IIT au fost definite in teza ca ,,VTF periostiald”, iar cazurile de tromboza izolata a tributarelor
varicoase — VTF non-trunculara. La pacientii cu tromboza tip I si Il Tn timpul USGD a fost
masuratd distanta in centimetri de la JSF/JSP pana la limita proximala a trombozei in trunchiul
safenian.

Pentru descrierea exacta a gradului de protruzie a apexului trombotic prin jonctiunea cu
venele profunde la pacientii cu VTF tip Il (Verrel-Steckmeier) in cadrul studiului a fost utilizata
varianta modificata (certificat de inovator nr.8 din 19.03.2021) a sistemului de cuantificare a

trombozei survenite ca rezultat al ablatiei endovenoase termice [118], (figura 2).
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Figura 2. Prezentarea schematica a patru tipuri de extindere proximali a maselor

trombotice prin JSF/JSP la pacientii cu VTF acuta

In functie de rezultatele USGD au fost descrise patru variante ale trombozei cu implicarea
JSF sau JSP: (1) localizarea apexului trombotic nemijlocit la nivelul valvei terminale cu prolabarea
minimald (,,bombarea”) a acestuia, preponderent in pozitia culcatd a bolnavului, fara ingustarea

lumenului venei profunde — gradul I (figura 2A); (2) extinderea apexului trombotic prin jonctiune
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cu trecerea spre sistemul venos profund si obturarea a <50% din lumen — gradul 11 (figura 2B); (3)
extinderea apexului prin jonctiune spre lumenul venei profunde (cu obturarea a >50%) pe o
lungime <40 mm — gradul I11A (figura 2C); (4) prolabarea apexului trombotic Tnh lumenul axului
venos profund (cu obturarea a >50%) pe o lungime >40 mm — gradul 111B (figura 2D). Lungimea
extinderii trombului in venele profunde a fost masurata in pozitia ortostatica a pacientului, tinand
cont de posibilitatea supraestimarii gradului de protruzie la examinarea in pozitie culcata [118].

Pentru monitorizare in dinamica a evolutiei procesului trombotic 1n lotul pacientilor supusi
tratamentului medicamentos, cu ajutorul examenului USGD a fost calculat volumul total al
maselor trombotice. Cu acest scop in timpul ecografiei primare si repetate S-a masurat in milimetri
lungimea sumara a trombului (L) si diametrul venelor afectate in plan transversal la nivelul
segmentului distal (D1), intermediar (D>) si proximal (D3). Conform recomandarilor curente, in
cazul trombului hiperecogen clar vizibil in regim ,,grayscale” lungimea acestuia a fost masurata
pe imagini longitudinale secventiale cu ajutorul markerului digital al ultrasonografului. In cazul
trombului hipoecogen — cu banda gradata a fost masurata distanta intre punctul distal si cel
proximal de incompresibilitate, marcate pe tegument [66]. Dupa aprecierea diametrului mediu (D
= (D1t D2+ D3)/3) al venei trombozate a fost calculat volumul total al maselor trombotice (V) in
baza formulei: V = n x (D/2)? x L. Ulterior, considerand raportul ntre volumul trombului
determinat la USGD initiald si durata de la debutul VTF a fost estimata viteza trombogenezei in
cm®/zi.

Ecogenitatea trombului venos se modifica In timp, crescand progresiv in urma organizarii
st transformarii fibrotice a cheagului sangvin intraluminal, fapt ce permite estimarea aproximativa
a vechimii maselor trombotice (tromb ,,proaspat”, tromb in proces de organizare, tromb ,,vechi’).
In cadrul studiului pentru evaluarea cantitativi a gradului de ecogenitate a maselor trombotice in
venele superficiale a fost utilizatd metoda propusa de catre Zhao L. (2014) cu scop de monitorizare
a rezolutiei TVP [233]. Tn timpul scanrii au fost captate mai multe imagini digitale ale venelor
trombozate la nivel de trunchi safenian si la nivel de tributare. Pentru analiza ulterioard au fost
selectate imaginile cu cel mai inalt grad de claritate si numar redus de artefacte (,,noise”). Setarile
de baza ale scanerului ultrasonor (dynamic range, frame rate, gain) nu au fost schimbate pe
parcursul intregului studiu. Imaginile stocate ulterior au fost procesate in programul Adobe
Photoshop®, 7.0 (Adobe Systems, SUA). Dupa transformarea imaginilor in regimul ,,grayscale”
nivelele de contrast si luminozitate ale acestora au fost standardizate, setand sangele fluid in
lumenul venei ca punct de referinta pentru culoarea neagra si adventitia perivenoasa — ca punct de
referinta de culoare alba. La etapa urmatoare, marginile trombului intraluminal au fost conturate

cu ajutorul instrumentului ,lasou” (Lasso Tool) si, utilizindu-se functia ,,histogram”, a fost
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determinatd valoarea mediana a ecogenitatii. La etapa de initiere a studiului 20 de imagini ale
maselor trombotice au fost evaluate in mod repetat de catre acelasi investigator pentru a studia
gradul de concordantd intre masurdri. Analiza rezultatelor cu ajutorul diagramei de tip Bland-
Altman a demonstrat o reproductibilitate acceptabild a metodei, valoarea medie a diferentei

constituind 0,45 (figura 3).
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Figura 3. Evaluarea ecogenititii maselor trombotice cu ajutorul programului Adobe

Photoshop® si analiza gradului de reproductibilitate a metodei

Testele de laborator la bolnavii din studiu au fost efectuate cu ajutorul analizatoarelor
automate ,,Mindray” C3100 si BS200 (Mindray©, China), ,,Sysmex” CA-500 s1 XN1000 (Sysmex
GMBH, Germania) si au inclus setul standard de analize efectuate la bolnavii cu urgente vasculare:
analiza generald a sangelui, probele hepatice, nivelul ureii si creatininei, glicemia, proteina serica,
parametrii de baza ai coagulogramei (TTPA, fibrinogenul, protrombina dupa Quick, INR), grupa
de sange si factorul Rhesus. Din rezultatele testelor mentionate au fost derivati o serie de indici,
Importanta carora la pacientii cu tromboze a fost studiata in cercetarile clinice anterioare: raportul
neutrofile — limfocite (NLR), raportul trombocite — limfocite (PLR), raportul limfocite — monocite
(LMR), indicele sistemic imuno-inflamator (SIl), viscozitatea sangvina in conditii de viteza inalta
(VShsr) si viteza joasa (VSisr) de forfecare [7, 106, 143]. Formulele utilizate pentru calcularea
indicilor respectivi sunt prezentate in tabelul 2.3 (pagina 54).

De rand cu evaluarea biomarkerilor inflamatiei derivati din analiza generala a sangelui in
studiul actual la 45 bolnavi cu VTF a fost determinata valoarea cantitativa a proteinei C-reactive
(PCR). Sangele venos al bolnavului a fost recoltat in eprubeta cu gel separator, centrifugat si
procesat prin metoda de latex—imunoturbidimetrie (analizatorul clinic ,,Abbott ARCHITECT
c8000”, Abbott®, Abbott Park, Illinois, SUA). Rezultatul testului a fost prezentat in mg/L, valoarea
de referinta fiind < 10 mg/L.
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Tabelul 3. Formule utilizate pentru calcularea indicilor de laborator cu potential diagnostic

/ prognostic la pacientii cu VTF acuta

Indice Metoda de calculare
NLR Numirul neutrofilelor (10%L) / numirul limfocitelor (10%/L)
PLR Numirul trombocitelor (10%L) / numarul limfocitelor (10%/L)
LMR Numirul limfocitelor (10%L) / numérul monocitelor (10%/L)
Sl Numirul trombocitelor (10%L) x numirul neutrofilelor (10%L) / numarul
limfocitelor (10%/L)
VSHsr, VShsr= (0,12 x Ht) + 0,17 x (PT — 2,07)
VSisr (CP) VSisr= (1,89 x Ht) + 3,76 x (PT — 78,42)

Ht — hematocrit (%)
PT — proteina totala serica (g/L)

Determinarea nivelului D-dimerilor reprezinta un standard in managementul pacientilor cu
TVP. Viceversa, valoarea testului respectiv practic nu a fost studiata in cohorta pacientilor cu VTF
acuti. In cadrul studiului, nivelul D-dimerilor a fost apreciat cantitativ la 42 de bolnavi. Pentru
evaluare, sangele venos al pacientului a fost recoltat intr-un vacutainer cu citrat de natriu (raportul
citrat de natriu si sange — 1:9), centrifugat si procesat prin metoda de chemiluminescenta
amplificatd enzimatic cu ajutorul analizatorului ,,Siemens Immulite® 2000XPi” (Siemens
Healthcare GmbH, Germania). Rezultatul testului a fost prezentat in ng/mL, valoarea de referinta
fiind < 500 ng/mL FEU (unitati echivalente de fibrinogen).

Evaluarea complexa a etapelor fiziologice de coagulare sangvina si a statutului agregant al
sangelui s-a efectuat prin intermediul piezotromboelastografiei (pTEG) cu frecventd joasa cu
ajutorul dispozitivului APIT-01M «Mennopa» («Mennopa-Texunukay», Tomsk, Federatia Rusa).
Metoda a devenit disponibila pe durata deruldrii studiului si, respectiv, aplicarea acesteia a fost
posibila doar la 44 pacienti cu VTF. Principiul de realizare a pTEG se bazeaza pe inregistrarea
modificarilor in dinamica ale rezistentei mediului lichid cercetat (sangele pacientului) fata de
oscilatiile rezonante ale unui ac, fixat pe elementul piezoelectric. Semnalul de iesire a elementului
piezoelectric este amplificat si analizat cu ajutorul sistemului computerizat automat. Rezultatul
este prezentat sub forma de curba ce reflectd modificarea in timp a proprietatilor viscoelastice ale
sangelui, aparute in procesul de coagulare (transformare din forma lichidd in cea solidd).
Amplitudinile curbei in diferite momente de timp sunt descrise de 10 indicatori, care ulterior se

utilizeaza pentru calcularea parametrilor ce reflecta etapele de formare, polimerizare, retractie si
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liza a cheagului sangvin [240]. Lista completa a indicatorilor si parametrilor pTEG determinati cu
ajutorul dispozitivului APII-01M este prezentata in anexa 3.

Pentru efectuarea pTEG a fost recoltat un mililitru de sange al pacientului prin punctia
venei cubitale fara aplicarea garoului. Dupa inlaturarea acului, 0,5 ml de sange integru a fost
imediat transferat din seringa intr-0 cuveta speciala de o singura folosinta fara adaugarea heparinei.
Cuveta a fost plasata in termostatul dispozitivului si se initia investigatia in regim automat. Probele
de sange pentru pTEG au fost recoltate in momentul includerii pacientului in studiu — pe fondalul
trombozei acute, pana la initierea tratamentului anticoagulant.

Dupa cum a fost mentionat in subcapitolul precedent, pentru tratamentul VTF in studiul

curent au fost utilizate doua abordari curative: (1) interventia chirurgicald pe sistemul venos
superficial in faza acuta a trombozei si (2) tratamentul anticoagulant initial cu ulterioara eventuala
operatie programatd pentru maladia varicoasd. Tratamentul chirurgical a inclus atat tehnici
operatorii clasice, cat si minim-invazive. Interventiile clasice au fost efectuate la 76 pacienti in
douad variante de baza: deconectarea izolatd a jonctiunilor anatomice intre venele superficiale si
venele profunde sau crosectomie asociata cu stripping safenian si inlaturarea tributarelor varicoase
(flebectomie). Inlaturarea intregului trunchi safenian a fost definita ca stripping lung, inliturarea
safenei de la nivelul coapsei si partial de pe gamba — stripping mediu si doar de pe coapsd —
venei, trunchiul safenian a fost Inlaturat prin incizii separate. Pentru inlaturarea tributarelor
modificate varicos, inclusiv a celor fara tromboza au fost utilizate 3 tehnici de flebectomie: cu
ajutorul carligului dupa metoda Muller, prin incizii separate dupa Narath si prin excizie en-bloc.
Punctia venei trombozate cu lama de bisturiu nr.11 cu evacuarea maselor trombotice din lumenul
venos prin compresie externa a fost definitd ca procedura de flebocenteza.

La 9 (10,58%) pacienti din lotul chirurgical tratamentul VTF a inclus ablatia cu laser a
trunchiului safenian. Interventia a fost realizata cu ajutorul laserului chirurgical ,,JIuxa-xupypr”
(UMIIIT ,,®otonmka Ilmroc”, Cerkasi, Ucraina) cu lungimea de undd 940 nm, folosind tehnica
descrisa anterior [34]. La prima etapa prin punctie ecoghidata sau dupa deconectarea deschisa a
JSF / JSP in lumenul trunchiului safenian a fost introdus cateterul de 6-7 F cu fibra de cuart
flexibila (tipul SMA-905, emiterea laser-ului — in mod axial). Dupa infiltrarea tesuturilor moi
perivenoase cu ser fiziologic sau cu solutie anestezica a fost activat dispozitivul laser si inceputa
procedura de ablatie prin extragerea manuald graduala a fibrei impreuna cu cateterul. Doza de
energie eliberatd per un centimetru de lungime a venei a fost determinata de chirurgul operator in

mod empiric si controlata prin setarea puterii laser-ului si viteza de extragere a fibrei.
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In perioada postoperatorie pacientii au primit tratament standard, care a inclus
administrarea analgezicelor opioide si / sau non-opioide, remediilor antiinflamatorii non-steroide,
heparinelor cu masa moleculard mica. Preparatele flebotonice cu continut de diosmina /
hesperidind au fost prescrise dupa tratamentul chirurgical in 24 (28,23%) de cazuri, pe durata de
30-90 zile. Tipul, doza si durata administrarii preparatelor enumerate mai sus au fost stabilite de
catre medicul curant in fiecare caz individual si nu au fost influentate de protocolul cercetarii.
Aplicarea postoperatorie a bandajelor elastice a fost practicatda la toti bolnavii operati, durata
mediana a tratamentului compresiv constituind 30 (25-75% IQR 21-60) zile.

La 105 pacienti (lotul conservator) interventia chirurgicald in faza acuta a VTF nu a fost
efectuata, iar cu scop de tratament au fost administrate preparate anticoagulante. Selectarea unui
anumit agent antitrombotic, precum si a dozei si regimului de administrare al acestuia, nu a fost
reglementatd de protocolul cercetarii si s-a realizat in functie de disponibilitatea medicamentului,
decizia clinica a medicului curant si preferintele pacientului. Bolnavii tratati in conditii ambulatorii
au procurat preparatele anticoagulante conform prescriptiei medicului pentru intreaga durata a
tratamentului, iar cei spitalizati — dupa externarea din stationarul chirurgical. Pe parcursul derularii
studiului au fost utilizate urmdtoarele tipuri de anticoagulante: heparind sodica, heparine
fractionate (enoxaparini sodici - Clexane®, nadroparini calcici - Fraxiparine®, bemiparini sodici
- Zibor®), antagonistii vitaminei K (Warfarina) si inhibitorii directi ai factorului Xa (rivaroxaban
- Xarelto®). Tratamentul cu rivaroxaban a fost administrat exclusiv pacientilor ambulatorii, fiind
indisponibil Tn farmaciile spitalelor unde s-a desfasurat cercetarea. Doza zilnica administrata a
preparatului anticoagulant a fost definita ca ,,profilactica” sau ,,curativd” conform recomandarilor
producatorului prezentate in instructiunea pentru utilizare. Doza ,,intermediara” a fost definitd ca
50-70% din cea ,,curativad” — recomandata in mod standard pentru tratamentul TVP (tabelul 2.4,
pagina 57) [11, 74, 95].

Este necesar de subliniat, cd nici un preparat anticoagulant (cu exceptia fondaparinei —
Avrixtra®) inregistrat la momentul actual in Europa si Republica Moldova nu include diagnosticul
de TVS sau VTF acuta in lista indicatiilor pentru administrare [11]. Astfel, in studiul curent ca si
in alte cercetari similare toate preparatele anticoagulante enumerate mai sus au fost utilizate off-
label.

Medicatia concomitenta utilizatd la bolnavii din lotul conservator a inclus: remedii
antiinflamatorii non-steroide (diclofenac, ketoprofen, metamizol) — la 65 (61,9%) pacienti si

preparate antibacteriene —n 7 (6,66%) cazuri.
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Tabelul 4. Definitii ale dozelor anticoagulantelor utilizate pentru tratamentul VTF acute

Preparatul Doza (timp de 24 ore)

anticoagulant Profilactica Intermediara Curativa
Heparini sodica” 15.000 UA 17.500-24.500 UA 35.000 UA
Enoxaparind sodica 40 mg 0,75-1,0 mg/kg 1,5 mg/kg
Nadroparina calcica 2850-3800 UA™ 85,5-120 UA/kg™ 171 UA/Kg™
Bemiparini sodici 2500-3500 UA™ 57,5-80,5 UA/kg™ 115 UA/kg™
Rivaroxaban 10 mg 15-20 mg 30 mg (20 mg)*
* - sunt prezentate dozele neajustate in functie de valorile TTPA
** - unitati de activitate anti-Xa
1 - modificarea dozei, recomandata dupa 3 saptimani de tratament

Dupa finalizarea curei de tratament cu anticoagulante la 68 (64,76%) de bolnavi de cétre
medicul curant a fost recomandata administrarea preparatelor antiplachetare (aspirina in doza 70-
100 mg/zi). Compresia elasticd a membrului inferior afectat a fost utilizata la majoritatea absoluta
a pacientilor: In 92 (87,61%) de cazuri cu ajutorul bandajelor cu extensibilitate medie si in 7

(6,66%) cazuri — cu ciorap elastic, clasa Il de compresie (23-32 mm Hg).

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

Conform datelor proprii si rezultatelor studiilor stiintifice contemporane VTF acutd, de
rand cu TVP si TEAP, reprezintd o parte componentd a tromboembolismul venos. Respectiv,
scopul principal al tratamentului la acest grup de pacienti este comun — prevenirea progresarii
trombozei, recurentei acesteia si a complicatiilor fatale sau invalidizante. Prin urmare, in studiul

actual, la fel ca si in cercetarile similare publicate anterior, in calitate de punct final primar

(primary endpoint) pentru evaluarea eficacitatii tratamentului a fost stabilita rata compozita a

cazurilor de extindere sau recurenta a TVS; dezvoltarea TVP (simptomatice sau asimptomatice) si
/ sau a TEAP (simptomaticd) pe durata tratamentului si a perioadei de follow-up. Extinderea
trombozei a fost definitd, conform recomandarilor comun acceptate, drept crestere a lungimii
maselor trombotice in venele superficiale cu cel putin 4 cm in comparatie cu datele USDG initiale
[44, 60]. 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, asociata cu semne clinice caracteristice [44,

59, 214]. Studiile clinice dedicate tromboembolismului venos traditional includ rata mortalitatii in
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analiza rezultatelor tratamentului insa in cercetarea de fatd cazuri de deces nu au fost inregistrate
pe durata perioadei de follow-up. Pana la momentul finalizarii studiului au decedat doi pacienti
(un barbat de 69 ani si o femeie de 67 ani) la interval de 12 si 47 luni de la momentul includerii,
cauza decesului fiind colecistita acuta distructiva si ciroza hepatica, respectiv.

In cazul TVS dezvoltate pe fondalul maladiei varicoase rezultatul tratamentului este
influentat atat de evolutia procesului trombotic cat si de modificarile in simptomatologia

insuficientei venoase cronice. Din acest motiv in calitate de puncte finale secundare (secondary

endpoints) pentru estimarea eficacitatii tratamentului au servit: (1) regresia semnelor clinice ale

VTF acute; (2) modificarile in severitatea clinica a insuficientei venoase cronice; (3) modificarile
in calitatea vietii pacientului; (4) gradul de satisfactie al pacientului de rezultatele tratamentului
aplicat.

La pacientii tratati prin interventie chirurgicald in faza acutd a VTF ca punct final pentru

evaluarea sigurantei tratamentului a fost considerata rata complicatiilor de plagéd operatorie, iar la

cei tratati medicamentos — rata complicatiilor hemoragice. Complicatiile de plagd operatorie au
fost definite ca: (1) orice infectie de plaga care a necesitat actiuni curative (chirurgicale sau
medicale) suplimentare conduitei postoperatorii standard; (2) hematom care a necesitat evacuarea
continutului (drenare, punctie) sau prelungirea duratei de spitalizare; (3) limforee din plaga sau
formarea limfocelului; (4) necroza marginilor plagii. Complicatiile hemoragice au fost clasificate
conform recomandarilor ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) in: (1)
majore, definite ca hemoragii fatale, hemoragii in zone critice (intracraniene, intraspinale,
intraoculare, retroperitoneale, intraarticulare, intrapericardiale, intramusculare cu dezvoltarea
sindromului de compartiment) si hemoragii care au dus la scaderea nivelului de hemoglobina cu
20 g/L sau au necesitat transfuzia a > 2 doze de concentrat eritrocitar; (2) clinic relevante non-
majore — cele care nu corespund criteriilor de mai sus, dar necesita consultatia personala (nu doar
telefonicd) a medicului, interventie medicala sau spitalizare; (3) minore — hemoragii care nu
corespund categoriilor mentionate mai sus [117].

Pentru evaluarea severitdtii initiale si a evolutiei in dinamica a manifestarilor clinice ale
VTF in cadrul studiului au fost utilizate urmatoarele metode. Gradul de exprimare a sindromului
dolor provocat de tromboza a fost apreciat cu ajutorul scalei analogice vizuale de 10 centimetri
(VAS - visual analogue scale), in care valoarea ,,zero” a corespuns lipsei complete a durerii, iar
valoarea maxima — a semnificat cea mai intensa durere ce poate fi imaginata. Metoda a fost aplicata
la momentul includerii pacientului in cercetare si in cadrul primului examen de control (la a 10-
14-a zi), evaluarea fiind efectuata intre prizele de administrare a preparatelor cu efect analgezic.

Cu scop de monitorizare a semnelor obiective ale VTF (suprafata hiperemiei tegumentare si a
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infiltratului inflamator al tesuturilor moi) in aceleasi intervale de timp au fost inregistrate imagini
fotografice digitale ale extremititilor afectate. In timpul fotografierii hotarele modificarilor
patologice au fost marcate pe piele (cu o carioca), iar pe membru (adiacent zonei afectate) a fost
plasat un ,,etalon” de forma patrata si dimensiuni standard 1,0 x 1,0 cm. Ulterior imaginile au fost
analizate cu ajutorul soft-ului grafic ImageJ1 (National Institute of Mental Health, Bethesda,
Maryland, SUA). Suprafata hiperemiei si a infiltratului inflamator exprimata in centimetri patrati
a fost calculata in baza raportului intre numarul de pixeli ai zonei conturate si cel ai ,,etalon”-ului
(certificat de inovator nr.9 din 23.04.2021).

Severitatea simptomelor de insuficienta venoasa cronica, conditionatd de boala varicoasa
preexistentd, a fost analizata si cuantificata sumativ cu ajutorul scorului VCSS (Venous Clinical
Severity Score), versiunea revizuita in 2010 — instrument validat si pe larg utilizat in studiile clinice
din domeniul flebologic [117]. Scorul a inclus 10 criterii (durerea, numarul dilatarilor varicoase,
edemul, hiperpigmentarea, inflamatia, induratia, precum si numarul, durata si diametrul ulcerului
venos ca si terapia compresionald utilizatd), fiecarui dintre acestea atribuindu-se de la 0 (Simptom
absent) pana la 3 (simptom sever) puncte. Astfel, valoarea maxima a scorului constituie 30 puncte
(anexa 4). Determinarea punctajului VCSS initial (pana la aparitia episodului de VTF) a fost
realizata la etapa includerii pacientului in studiu prin colectarea datelor din anamneza. Calcularea
repetata a punctajului s-a efectuat la intervalul de 3 luni.

Calitatea vietii pacientului reprezintd un criteriu extrem de important in evaluarea
rezultatelor tratamentului afectiunilor vasculare per general si a celor venoase — n particular. Tn
cadrul studiului actual cu acest scop a fost utilizat chestionarul calitatii vietii destinat in mod
special pacientilor flebologici — scorul ABC-V (Assessment of Burden in Chronic — Venous
Disease). Chestionarul a fost elaborat initial in limba Engleza de catre Guex J.J. (2010) si apoi
tradus si validat in limba Romana [36, 104]. Scorul ABC-V este constituit din 36 de intrebari care
descriu 6 domenii de calitate a vietii: senzatiile dureroase in membrele inferioare, activitatea
cotidiana, relatiile familiare si personale, activitatea profesionald, deregldrile fiziologice si
interactiunile bolnavului cu medicul. Suplimentar, chestionarul include 3 scale de tip VAS, care
apreciaza cantitativ gradul suferintelor psihice, fizice si impactul global al patologiei venoase
asupra vietii pacientului (anexa 5). Suma totald a punctajului conform ABC-V variaza de la 0 pana
la 90 de puncte si este invers proportionald nivelului de calitate a vietii. Chestionarele au fost
completate de catre participantii in studiu la momentul includerii si in cadrul examenului de control
la 3 luni.

Dupa cum s-a mentionat anterior, conform design-ului cercetdrii rezultatele finale

secundare in estimarea eficacitatii tratamentului au inclus si evaluarea gradului de satisfactie a
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pacientului de tratamentul aplicat. Indicele respectiv a fost evaluat cu ajutorul scalei de tip Likert.
Chestionarul a inclus 5 Intrebari ce reflectd opinia pacientului privind rezultatul tratamentului VTF
acute: (1) ,,Cum apreciati Dvs eficienta tratamentului efectuat?”; (2) ”Cat de satisfacut sunteti de
rezultatul tratamentului?”’; (3) ,,In ce masura s-a modificat capacitatea Dumneavoastra de a realiza
sarcinile cotidiene dupa tratament?”; (4) ,,Cum apreciati starea sandtatii la nivelul membrelor
inferioare dupa tratament?; (5) ,,Veti recomanda tratamentul suportat apropiatilor Dumneavoastra
cu aceeasi patologie?”. Pentru fiecare intrebare au fost oferite cate cinci variante predefinite de
raspuns care au variat de la opinia extrem negativa spre cea extrem pozitiva (anexa 6). Respectiv,
cu scop de analiza cantitativa, raspunsurilor li s-a atribuit un punctaj de la 0 pana la 4, iar suma
totald a punctelor a variat de la 0 (satisfactie minima) pana la 20 (satisfactie maximald). Nivelul
de satisfactie a pacientului a fost evaluat prin intermediul scalei Likert si, suplimentar, cu ajutorul
scalei VAS de 10 cm la interval de 3 luni de la includerea n studiu.

Aprecierea holistica a factorilor de risc specifici tromboembolismului venos reprezinta o
sarcina dificila. Din mai multe sisteme de scor complexe propuse de catre diferiti cercetatori cel
mai pe larg utilizat la momentul de fatd rdméane scorul Caprini, validat in peste o suta de trialuri
clinice care au inclus mai mult de 250.000 de pacienti [32]. In studiul de fati a fost utilizata
versiunea recent modificatd a scorului, completata cu definitii desfasurate a factorilor de risc si
instructiuni pentru calcularea punctajului (anexa 7), [47]. Profilul de risc tromboembolic a fost
determinat la includerea pacientului in studiu, iar la bolnavii supusi tratamentului chirurgical —
postoperator, considerand si durata interventiei efectuate. Riscul a fost apreciat ca: scazut — la
valoarea scorului 0-2 puncte, moderat — la valoarea 3-4 puncte, elevat — 5-8 puncte si foarte inalt
— 9 sau mai multe puncte.

Pentru determinarea riscului complicatiilor hemoragice la pacientii cu VTF acuta tratatd cu
preparate anticoagulante a fost utilizat scorul VTE-BLEED. Respectivul scor a fost derivat si
validat recent pe cohorte largi de pacienti cu tromboembolism venos, demonstrand performanta
diagnostica Tnalta in identificarea bolnavilor cu risc crescut de hemoragie pe fondalul tratamentului
anticoagulant, independent de tipul preparatului utilizat [128, 129]. Scorul VTE-BLEED include
urmadtoarele 6 criterii, apreciate cu un anumit numar de puncte: (1) cancer activ (orice forma ce
necesitd tratament specializat, inclusiv cazuri de recurenta sau progresie) diagnosticat in ultimile
6 luni — 2 puncte; (2) barbati cu tensiune sistolica > 140 mm Hg — 1 punct; (3) anemie cu nivelul
hemoglobinei < 130 g/L la barbati si < 120 g/L la femei — 1,5 puncte; (4) istoric personal de
hemoragii (hemoragii majore si clinic relevante non-majore, inclusiv rectoragii, epistaxis,

hematurie) — 1,5 puncte; (5) varsta > 60 ani; (6) disfunctie renald (rata estimata de filtratie

60



glomerulara < 60 ml/min dupa formula Cockcroft-Gault) — 1,5 puncte. Valoarea scorului a fost
calculata la momentul initierii tratamentului pentru VTF acuta.

Datele obtinute in procesul de derulare a studiului au fost introduse in baza digitala creata
n programul Microsoft® Excel® 2016 MSO (16.0.13029.20450), numele si prenumele pacientilor
fiind Tnlocuite cu cod numeric unic. Tn textul tezei variabilele continue sunt prezentate ca valori
medii insotite de deviatie standard (+ SD) sau sub forma de mediana cu interval intercuartilic 25-
75% (25%-75% IQR) in functie de distributia simetrica sau asimetricd a datelor. Pentru
confirmarea sau excluderea caracterului Gaussian de distributie a datelor a fost utilizat testul
Kolmogorov-Smirnov. Variabilele cu caracter categorial sunt prezentate ca cifre absolute insotite
de procente. La compararea datelor cantitative pentru confirmarea sau respingerea ipotezei nule a
fost utilizat testul t bidirectional cu corectia dupa Welch (in cazul distributiei normale) sau testul
U Mann-Whitney (pentru date cu distributie anormald). Pentru evaluarea diferentei Tntre valori
medii provenite din 3 sau mai multe grupe de observatii s-a apelat la analiza dispersiei — testul
ANOVA sau Kruskal-Wallis (in functie de distributia datelor). Variabilele categoriale au fost
comparate cu ajutorul testului exact Fischer sau a testului 2. Nivel de semnificatie statistici a fost
considerata valoarea p < 0,05.

Pentru a masura asocierea intre o variabild binard si o variabild predictivd continud sau
binara au fost calculate rata probabilitatii (OR — odds ratio) si / sau riscul relativ (RR). Cu scop de
comparare a probabilitatii unui eveniment in grupe diferite indicii respectivi sunt prezentati cu
intervale de incredere de 95% (95% CI — confidence interval).

Gradul de corelatie intre douda sau mai multe variabile, ce reflectd modificarea
concomitenta coordonata a doi indicatori evaluati, a fost determinat in baza analizei corelationale:
coeficientul r Pearson sau coeficientul r Spearman (in functie de distributia normala sau asimetrica
a datelor). Rezultatul analizei a fost interpretat conform criteriilor acceptate pe larg in studiile
biomedicale: valoarea r negativa sau pozitiva de la 0,1 pana la 0,2 a fost considerata ca coleratie
slaba, de la 0,3 pana la 0,5 — ca moderata, de la 0,5 pana la 0,7 — ca puternica si > 0,8 — ca foarte
puternici. Corelatia a fost consideratd semnificativa statistic la valorile p < 0,05 [5]. In caz de
stabilire a existentei unei corelatii veridice intre variabile a fost construit modelul de regresie
liniara pentru studierea influentei variabilei explicative asupra celei dependente. Modelul a fost
considerat potrivit din punct de vedere statistic la valorile p < 0,05 si coeficientul R? > 0,5; iar
gradul de influenta a variabilei predictive a fost evaluat prin coeficientul de regresie (slope).

Evaluarea impactului mai multor variabile independente asupra unui rezultat dihotomic a
fost efectuata in doua etape. La prima etapa prin analiza univariationala (regresie logistica simpla)

au fost determinate variabilele categoriale si cantitative cu potential impact (p < 0,2). Ulterior
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acesti factori au fost testati In modelul explicativ sau prognostic, utilizdnd regresia logistica
multipla. Pentru fiecare variabila testatd au fost determinate: coeficientul de regresie (B),
semnificatia statistica (valoarea p) si rata de probabilitate (OR) cu intervalul de incredere. Calitatea
modelului a fost evaluatd bazdndu-se pe numarul de observatii incluse in analizd (numarul de
variabile testate x 10); lipsa diferentei dintre valorile prezise si cele actuale (indicele Hosmer-
Lemeshow > 0,05); procentajul de cazuri corect determinate (> 50%) si criteriul ,,pseudo” R?
Nagelkerke (intervalul 0-1). In cadrul analizei multivariationale nu au fost evaluate cazurile cu
date incomplete, deoarece in studiul dat nu s-au utilizat metode de imputare a datelor omise.

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

Performanta diagnostica a criteriilor clinico-paraclinice (semnelor, testelor, metodelor) a
utilizand formulele standard. Compararea valorii diagnostice a mai multor criterii a fost efectuata
prin construirea curbelor ROC (receiver operating characteristic) si determinarea AUC (area
under curve). Analiza coordonatelor curbelor ROC dupa metoda lui Youden a permis stabilirea
valorilor optimale din punct de vedere diagnostic (cut-off value) [69].

Calculele statistice in functie de o anumita sarcina au fost efectuate cu ajutorul soft-urilor
dedicate: ,,GraphPad Prism” (versiunea 8.0.1 pentru Windows, GraphPad Software, San Diego,
California, USA); ,,GraphPad QuickCalcs”, web-site: http://www.graphpad.com/quickcalcs (San

Diego, USA); ,,MedCalc Statistical Software”, web-site https://www.medcalc.org/calc/index.php

(Ostend, Belgium); ,,easyROC: a web-tool for ROC curve analysis” (versiunea 1.3.1.,
http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/); SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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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

Pe parcursul ultimului deceniu au fost publicate mai multe ghiduri clinice si documente de
consens internationale consacrate conduitei bolnavilor cu TVS [50, 119, 123, 126]. in acelasi timp,
gradul de implementare Tn practica a recomandarilor stipulate in aceste lucrari ramane a fi unul
foarte variabil, cu diferente semnificative intre tari, specialitati si sisteme medicale. Desi studiul
clinic de fatd permite efectuarea analizei pattern-ului institutional de management al VTF acute si
evidentierea factorilor ce determina alegerea unui anumit abord curativ, rezultatele obtinute nu pot
reflecta Tn mod global situatia din practica chirurgicala autohtona. Pentru corectarea acestei
limitari metodologice si cu scop de evidentiere a tendintelor curente in diagnosticul si tratamentul
VTF acute la nivel national 1n cadrul cercetarii a fost realizat si un studiu descriptiv transversal de
cohortd — chestionarea membrilor Asociatiei chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi” [29].

Chestionarul a fost elaborat tindnd cont de momentele cheie Tn managementul TVS,
precum si de experienta studiilor analogice efectuate anterior in alte tari si publicate in literatura
de specialitate [33, 71, 125, 133]. La etapa initiala trei investigatori cu experientd in domeniu au
formulat independent o serie de intrebari pentru includere in chestionar. Ulterior, in cadrul
discutiilor in grup au fost selectate intrebarile ce reflectd in mod comprehensiv variantele de baza
in diagnosticul, tratamentul chirurgical si medicamentos al VTF acute. Versiunea finald a
chestionarului (prezentatd in anexa 7) a inclus 15 intrebdri de tip inchis, care au cuprins
urmatoarele domenii: (1) caracteristicile activitatii profesionale a respondentului — 4 intrebari; (2)
conduita diagnosticad in TVS — 3 Intrebari; (3) abordarea curativa in caz de VTF acuta — 8 intrebari.
Pentru fiecare intrebare au fost oferite mai multe (de la 2 pana la 7) variante predefinite de raspuns,
iar la 5 intrebari — si o varianta de raspuns liber. Partea finald a chestionarului a inclus descrierea
succintd a 4 cazuri clinice de VTF acuta la pacienti reali, insotite de imagini fotografice ale
membrului afectat si rezultatul USGD prezentat schematic (figura 4, pagina 64). Pentru fiecare caz
clinic respondentul trebuia sd selecteze una din § optiuni curative posibile (5 variante de tratament
chirurgical si 3 — de tratament medicamentos) sau sa propuna o optiune proprie. Chestionarul a
fost introdus in formularul Google Forms (docs.google.com/forms), iar link-ul pentru completare
anonima in regim online a fost distribuit membrilor Asociatiei prin e-mail, utilizdnd adresele

electronice din baza de date a membrilor activi (versiunea actualizati in luna martie 2019). In total
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invitatia pentru participare a fost expediata de 3 ori, cu interval de o luna, cétre 327 de persoane.
Raspunsurile individuale la chestionar au fost automat inregistrate pe pagina web a formularului
Google si ulterior transferate intr-un tabel Microsoft® Excel® 2016 pentru analizd statisticd

descriptiva.

Figura 4. Imagini fotografice ale extremitatilor afectate de VTF acuta si reprezentarea
schematica a rezultatului examenului USGD, utilizate pentru ilustrarea cazurilor
clinice n chestionar (linia rosie contureaza limitele hiperemiei cutanate, linia verde —

hotarele infiltratului inflamator perivenos)

Catre momentul finalizarii procedurii de chestionare on-line (la data de 01.06.2019) au fost
inregistrate raspunsuri complete de la 102 (31,19%) participanti. Astfel, rata de raspuns a fost
comparabila cu indicatorul respectiv obtinut in cadrul sondajelor similare — in mediu 34,4% (11%
—67%) [33, 125, 133]. Majoritatea respondentilor la momentul respectiv isi desfasurau activitatea
profesionald in Clinici universitare — 64 (62,74%) si institutii medicale publice — 35 (34,31%),
sectorul privat reprezentdnd o minoritate — 3 (2,94%) chirurgi. Durata experientei personale in
domeniul chirurgical a fost distribuitd aproape uniform intre patru grupe: pana la 5 ani — 23

(22,54%), 6-10 ani — 25 (24,5%), 11-20 ani — 26 (25,49%) si mai mult de 20 de ani — 28 (27,45%).
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Patruzeci si doi de respondenti — 41,17%, la momentul desfasurarii studiului au detinut categorie
profesionald superioara. Numarul de cazuri de VTF acuta consultate de catre fiecare respondent
pe parcursul unui an de activitate a fost relativ mic. Numai 23 (22,54%) chirurgi au declarat ca
trateaza 10-20 pacienti anual, iar 15 (14,7%) — au raportat o experienta de peste 20 de cazuri pe
an. Datele obtinute corespund rezultatelor sondajelor similare efectuate in alte tari. Bundoara, in
studiul realizat in Regatul Unit, unde cohorta respondentilor a inclus atat medici de familie cat si
chirurgi vasculari, majoritatea specialistilor (> 65%) au raportat o experientd de pana la 10 cazuri
anual. In acelasi timp, chirurgii vasculari de 3 ori mai frecvent au declarat o experienta personala
mai mare de 10 si de 20 de cazuri de VTF pe an [133]. Potrivit sondajului desfasurat in anul 2015
intre membrii Forului Venos European (80% - chirurgi vasculari) aproape 40% dintre respondenti
au consultat peste 50 de bolnavi cu TVS in fiecare an [125]. Astfel, putem conclude ca atat in
practica autohtona, cat si la nivel international ponderea pacientilor cu VTF acutd in structura
cazurilor tratate de catre un medic este nesemnificativa, in special in randul specialistilor de profil
general.

Desi USGD este universal recunoscutd ca standard ,,de aur” in examinarea pacientilor cu
patologia sistemului venos periferic, frecventa utilizarii acestei metode la bolnavii cu TVS ramane
a fi variabild [53]. Tn 76 (74,5%) cazuri chirurgii autohtoni au raportat ci efectueaza USGD in mod
obligator la toti pacientii cu VTF acutd. Doar 8 (7,84%) respondenti au indicat cd niciodata nu
utilizeaza ultrasonografia vasculard in managementul acestei patologii. Este important de
mentionat, ca 13 (12,74%) specialisti au activat in institutiile medicale care nu dispuneau la
moment de aparataj pentru USGD. Pentru 5 (4,9%) specialisti care apeleaza la USGD in mod
selectiv, motivul principal ce determina refuzul de la investigatie a fost indisponibilitatea
temporard a metodei (lipsa accesului in afara orelor de lucru, necesitatea Indreptarii pacientului
intr-o alta institutie medicala). Asadar, in cazul solutionarii eventuale a problemelor logistice
mentionate rata pacientilor cu VTF examinati imagistic poate depasi 90%. Pe de alta parte,
aproximativ o treime dintre respondenti — 31 (30,39%), au declarat cd rezultatul USDG
influenteaza alegerea metodei de tratament doar ,,intr-o masurd oarecare”.

Durata activitdtii profesionale si experienta personald in managementul TVS nu a
demonstrat influenta veridicd asupra deciziei de a efectua examenul USGD. Desi rata refuzului de
la ecografie venoasa in grupul respondentilor cu durata de munca < 10 ani si cei cu experientd <
10 cazuri de VTF pe an a fost aproape dubla fata de cea inregistrata la chirurgii cu stagiu si
experientd personald mai mare: 5/40 (12,5%) si 6/53 (11,32%) vs 3/44 (6,81%) si 2/31 (6,45%),

respectiv, aceastd diferenta nu a atins pragul semnificatiei statistice (p > 0,05 in ambele cazuri).
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Conform rezultatelor chestiondrii relativ mare a fost cota participantilor care in mod
obligator — 26 (25,49%) sau selectiv — 9 (8,82%) testeaza nivelul D-dimerilor la pacientii cu TVS.
O astfel de abordare pare a fi mai putin Intemeiata, tindnd cont de faptul ca toti acesti respondenti
practicau de rutind si examinarea prin USGD ce posedd o sensibilitate si specificitate Tnalta in
excluderea TVP. Se poate de presupus ca determinarea D-dimerilor a avut ca si scop prognozarea
evolutiei VTF, excluderea TVP la nivelul membrului inferior contralateral sau a TEAP
asimptomatice, desi nivelul dovezilor stiintifice in acest sens ramane a fi foarte scazut. Trezeste
ingrijorare indisponibilitatea permanenta a testului D-dimer 1n laboratoarele institutiilor medicale,
raportata de 34 (33,33%) medici chirurgi.

Majoritatea absolutd — 75 (73,52%) a respondentilor in toate cazurile pledeaza pentru
tratamentul pacientilor cu VTF acuta in conditii de stationar, iar 13 (12,74%) — cu regularitate
recurg la tratament ambulator. Ceilalti chirurgi au o abordare selectiva, ce conform raspunsurilor
inregistrate este determinata de: severitatea simptomelor VTF, caracterul ascendent al trombozei,
rezultatele USGD, necesitatea in tratament chirurgical si preferintele pacientului.

Analiza datelor din chestionar a demonstrat ca cea mai frecvent utilizata abordare curativa
la bolnavii cu VTF acuta reprezinta prescrierea preparatelor anticoagulante, raportatd de catre 72
(70,58%) medici chirurgi. Tratamentul chirurgical in faza acuta a TVS este practicat de 61 (59,8%)
dintre participantii la sondaj, pe cand tratamentul simptomatic fara administrarea anticoagulantelor
(remedii antiinflamatoare non-steroidiene, compresie elastica, medicatie topica) utilizeaza 32
(31,37%) respondenti (din motivul ca chestionarul permitea selectarea mai multor optiuni suma
totala depaseste 100%). Aproape jumatate dintre chirurgi — 52 (50,98%) au declarat ca in practica
lor cotidiand apeleaza doar la un singur tip de tratament al VTF acute, cel mai frecvent — la
prescrierea anticoagulantelor. Doud abordari curative utilizeaza 37 (36,27%) participanti la sondaj,
iar 13 (12,74%) medici au raportat ca utilizeaza toate cele trei optiuni de management al VTF,
prezentate In chestionar (structura detaliata a tipurilor de tratament este prezentatd in figura 5,
pagina 67).

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%). S-a constatat, ca in randul
respondentilor care practica interventii chirurgicale in faza acutd a VTF rata chirurgilor cu
experientd personald > 10 cazuri pe an a fost semnificativ mai mare Tn comparatie cu cea din lotul
respondentilor care au optat doar pentru tratamentul medicamentos: 29/61 (47,54%) vs 9/41
(21,9%), p <0,05. Chirurgii cu volum personal < 10 de cazuri mai frecvent utilizau tratamentul cu

anticoagulante decat cei cu experienta mai mare — 49/64 (76,56%) vs 23/38 (60,52%), desi aceasta
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diferenta nu a fost semnificativa statistic. Durata experientei profesionale nu s-a deosebit intre
grupurile de respondenti care preferau abordari curative diferite. Asadar, putem observa ca
specialistii implicati Tn mod sistematic in tratamentul pacientilor cu VTF mai frecvent recurg la

interventii chirurgicale in faza acuta a trombozei.

TS 6.86%

AC 24.50%

IC 19.60%
AC/IC
TS/IC
TS/AC
TS/AC/IC 12.74%

0 10 20 30

24.50%

Figura 5. Structura optiunilor curative pentru VTF acuta, utilizate in practica cotidiana a
participantilor la sondaj (TS — tratament simptomatic, AC — tratament anticoagulant, IC —

interventie chirurgicala)

Un interes practic prezintd analiza detaliatd a preferintelor chirurgilor autohtoni in
selectarea schemelor de tratament anticoagulant (preparatul, doza si durata de administrare) in caz
de TVS. Participantii la sondaj au avut posibilitatea sa selecteze unul sau cateva din 6 preparate
antitrombotice: heparina nefractionatd, heparinele cu masa moleculard micd, fondaparina,
rivaroxaban, warfarina si aspirina. Potrivit rezultatelor chestionarelor receptionate heparina sodica
este utilizata in majoritatea cazurilor — 91 (89,21%), fiind urmata de heparinele fractionate — 77
(75,49%) si rivaroxaban — 43 (42,15%). Aspirina, warfarina si fondaparina sunt utilizate mai rar
si intr-un numadr aproape identic de cazuri: 28 (27,45%), 22 (21,56%) si 19 (18,62%) raspunsuri,
respectiv. Este necesar de subliniat, ca 19 (18,62%) respondenti au declarat ca utilizeaza in toate
cazurile doar un singur preparat antitrombotic, dintre care: 11 (10,78%) — heparinele cu masa
moleculara mica, 3 (2,94%) — rivaroxaban, 2 (1,96%) — heparina sodica, 2 (1,96%) — aspirina si 1
(0,98%) — warfarina. Dintre medicii care lucreaza selectiv cu mai multe preparate anticoagulante
majoritatea au preferat administrarea heparinelor fractionate si nefractionate — 19 (18,62%) sau

alegerea intre heparinele fractionate si rivaroxaban — 18 (17,64%).
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Referitor la doza preparatelor anticoagulante, utilizate pentru tratamentul VTF acute, 57
(55,88%) respondenti au indicat ca, de reguld, prescriu doze curative (identice celor utilizate pentru
TVP), 19 (18,62%) — doze intermediare si 14 (13,72%) — doze profilactice (12 participanti au omis
intrebarea respectiva in chestionar). Numarul chirurgilor care indica tratamentul anticoagulant pe
o perioada pana la o luna si a celor care recomanda administrarea timp de o luna sau mai mult a
fost identic — cate 45 (44,11%) specialisti, respectiv. Dintre respondentii care prefera o durata
scurtd de tratament 13 (12,74%) indica anticoagulante pentru o saptdmana, 17 (16,66%) — pentru
2 saptdmani si 15 (14,7%) — pentru 3 saptdmani. Rata raspunsurilor cu indicarea prescrierii
anticoagulantelor pe durata de o luna sau mai mult de o luna a fost similara: 23,52% si 20,58%,
respectiv. Diagrama prezentatd in figura 6 demonstreaza pattern-ul regimurilor de tratament

anticoagulant determinat prin intermediul sondajului.
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Figura 6. Rezultatele chestionarului privind regimurile de administrare a tratamentului
anticoagulant la bolnavii cu VTF acutia (DC — doza curativa, DI — doza intermediara, DP

— doza profilacticd)

Precum se observa din figura 3, chirurgii care utilizeazd doze curative de anticoagulante
pentru tratamentul VTF acute preponderent — 32/57 (56,14%) indica aceste preparate pentru o
duratd mai mare de o lund. Paradoxal, cei care utilizeaza doar doze profilactice raporteaza in
majoritatea cazurilor — 10/14 (71,42%) prescrierea curei scurte de tratament. Desi diferenta

evidentiata se afla la limita veridicitatii statistice se observa existenta unui grup destul de mare —
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42 (41,17%) specialisti, care manifestd o atitudine diametral opusd fatd de tratamentul
anticoagulant: administrarea dozei maxime pe un termen lung — 32 (31,37%) sau administrarea
dozei minime pe termen scurt — 10 (9,8%). Evident, ca interpretarea acestor raspunsuri trebuie
efectuata in contextul unui scenariu clinic concret — motiv pentru care in chestionar au fost incluse
patru exemple ale pacientilor reali cu VTF.

Din numarul total de participanti in sondaj 75 (73,52%) chirurgi si-au expus opinia cu
privire la volumul interventiei chirurgicale practicate de rutind pentru tratamentul VTF in faza
acutd. Majoritatea absoluta a respondentilor — 63/75 (84%), au optat pentru interventie in volum
standard pentru maladia varicoasa — deconectarea JSF / JSP, stripping-ul trunchiului safenian si
inlaturarea tributarelor venoase modificate varicos. Deconectarea jonctiunilor anatomice cu venele
profunde a fost optiunea chirurgicald preferabila pentru 8 (10,66%) medici: in 6 cazuri ca
procedurd izolata si in 2 — in asociere cu flebocenteza si/sau flebectomie. Numai 4 (5,3%)
respondenti au optat pentru flebocenteza izolata la nivelul venelor varicoase trombozate. Opiniile
specialistilor referitor la timpul preferat de realizare a interventiei chirurgicale s-au repartizat in
modul ce urmeaza: 38/75 (50,66%) chirurgi au declarat ca efectueaza operatia pe parcursul
primelor 24 de ore de la momentul internarii pacientului in stationar; 24/75 (32%) — 1n ziua 2 sau
351 13/75 (17,33%) — dupa mai mult de 72 de ore de la spitalizare.

Un deosebit interes prezinta evidentierea abordului curativ preferabil selectat de catre
participantii la sondaj in functie de unele caracteristici clinico-demografice ale pacientului cu VTF
acutd (varsta, patologii asociate, durata trombozei) si rezultatele USGD. Rata raspunsurilor

nregistrate pentru patru cazuri clinice ilustrate sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5. Structura abordirilor curative preferate de catre respondenti in 4 cazuri clinice
ale pacientilor cu VTF acuta (n =102)

_ Caz clinicnr.1 | Cazclinicnr.2 | Caz clinic nr.3 | Caz clinic nr.4
Abordul curativ _ ) )
) (VTF non- (VTF tip | (VTFtip Il (VTF tip I
preferabil
trunculara) VSM) VSM) VSP)
Interventie chirurgicala | 44 (43,13%) 61 (59,8%) 74 (72,54%)1 58 (56,86%)
Tratament AC <1 luna | 20 (19,6%) 26 (25,49%) 17 (16,66%) 6 (5,88%)
Tratament AC > 1 luna 10 (9,8%) 7 (6,86%) 9 (8,82%) 33 (32,35%)"
Tratament simptomatic | 28 (27,45%)™ 8 (7,84%) 2 (1,96%) 5 (4,9%)

AC — anticoagulant

* - p < 0,001 vs celelalte cazuri

T -p <0,05 vs cazurile nr.1 si nr.4
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Dupa cum se observa din tabel interventia chirurgicala a fost consideratd de catre
respondenti optiunea cea mai potrivita in toate cazurile clinice prezentate. Numarul specialistilor
care au pledat pentru tratament chirurgical a fost semnificativ mai mare in VTF acuta tip II Verrel-
Steckmeier in comparatie cu tromboza izolata a tributarelor varicoase si VTF tip L, III. Acest fapt
reflectd conceptul chirurgical traditional, formulat inca la mijlocul secolului trecut, referitor la
necesitatea deconectarii mecanice a JSF / JSP n cazul apropierii apexului trombului spre venele
profunde. Respectiv, in caz de VTF non-axiala a fost veridic mai mare rata medicilor care prefera
tratamentul simptomatic fara administrarea anticoagulantelor. Nu a fost stabilitd diferentd in
numarul respondentilor care au preferat tratament chirurgical in cazuri clinice cu varsta bolnavului
mai mica sau mai mare de 60 ani si cu lipsa sau cu prezenta comorbiditatilor: 119/204 (58,33%)
vs 118/204 (57,84%) si 61/102 (59,8%) vs 176/306 (57,51%), (p > 0,05 in ambele cazuri). In mod
contrar, acesti factori au influentat selectarea duratei administrarii anticoagulantelor. In prezenta
comorbiditatilor mai multi respondenti au acordat preferinta tratamentului cu durata de o luna si
mai mult — 52/95 (54,73%) vs 7/33 (21,21%) in cazul clinic fard patologii asociate (p < 0,05).
Invers, tratamentul extins a fost selectat mai rar in cazurile cu véarsta bolnavului peste 60 ani: 19/56
(33,92%) vs 40/72 (55,55%), (p < 0,01). Putem presupune, ca comorbidititile au fost considerate
de catre respondenti ca factor de risc pentru extinderea trombozei, pe cand varsta inaintatd a
bolnavului — se asocia cu un grad elevat de precautie privind potentiale complicatii hemoragice
ale tratamentului anticoagulant.

Ultima intrebare din chestionar s-a referit la experienta personala a respondentilor privind
cazurile simptomatice sau fatale de TEAP dezvoltata pe parcursul tratamentului VTF acute. Rata
raspunsului pozitiv a fost surprinzator de mare — 26 (25,49%) medici au declarat ca isi amintesc
cel putin un astfel de caz, majoritatea din aceste evenimente — 16 (15,68%) fiind observate la
pacientii tratati medicamentos. Trebuie de mentionat faptul, ca conform rezultatelor meta-analizei
publicate de catre Di Mino M.N.D. (2016) prevalenta TEAP in randul bolnavilor cu TVS (inclusiv
cea non-varicoasa) constituie in mediu 6,9-8,2% [66]. Divergenta observata poate fi explicata prin
faptul ca USGD a fost implementata relativ nu demult in practica chirurgicald autohtona si, precum
a demonstrat si sondajul actual, nu este utilizatd Tn mod standard. Astfel, cazurile de TEAP
mentionate de catre respondenti puteau sa se dezvolte nu doar la pacientii cu VTF izolata ci si la
cei cu TVP concomitenta.

In pofida numarului modest de cercetiri consacrate VTF acute si nivelului relativ scizut
de dovezi stiintifice in managementul acestei patologii, cel mai recent Ghid clinic elaborat de
Societatea Europeana de Chirurgie Vasculara a inclus 9 recomandari dedicate diagnosticului si

tratamentului TVS [119]. Rezultatele sondajului realizat au demonstrat, ca recomandarea ghidului
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de a efectua USGD 1n mod standard (gradul IB) potential este respectata de catre peste 82% dintre
chirurgii autohtoni. Aproximativ 70% dintre respondenti manifestd compliantd cu recomandarea
privind administrarea anticoagulantelor la pacientii cu tromboza de lungime > 5 cm, desi doza
intermediara (gradul 1IB) si durata mai mare de o luna (gradul IB) sunt respectate evident mai rar.
In mod contrar, tactica chirurgicald activa pentru VTF, preferatd de aproape 60% din medici,
contravine cu recomandarea nr. 50 a Ghidului (gradul IT1IC) ce poarta un caracter diametral opus.

Particularitétile sistemelor medicale si ale ,,scolilor” chirurgicale din diferite tari fara
echivoc au repercusiuni asupra managementului pacientilor, inclusiv celor cu TVS. In acest
context prezintd interes analiza comparativa a rezultatelor sondajului actual cu datele obtinute n
cadrul studiilor similare. La momentul realizarii cercetdrii in surse accesibile de publicatii
medicale au fost identificate 4 sondaje (2010-2016) care au coincis cu studiul de fata dupa
urmatoarele criterii: (1) chestionar dedicat managementului pacientilor cu TVS a membrelor
inferioare; (2) prezenta intrebarilor cu referinta la diagnostic si tratament; (3) includerea chirurgilor
in cohorta respondentilor. Pentru a prezenta sumar rata raspunsurilor la intrebarile din mai multe
sondaje cu numar variabil de participanti cu ajutorul soft-ului MetaXL v5.3 (EpiGear International,
Sunrise Beach, Australia) a fost efectuatd meta-analiza datelor publicate si s-au calculat intervalele
de incredere pentru proportii, corelate la dimensiunea efectului combinat (pooled effect size).
Tinadnd cont de heterogenitatea rezultatelor intre studii si volumul relativ mic al esantioanelor
calculele au fost efectuate utilizdnd modelul statistic cu efecte aleatorii (random-effect model).
Datele privind rata utilizarii dozelor curative, intermediare si profilactice de anticoagulante in
tratamentul TVS au fost raportate doar in cadrul sondajului realizat de Karathanos C. et al. (2016)
si, respectiv, nu au fost supuse meta-analizei. Rezultatele comparative se prezinta in tabelul 6
(pagina 72).

Conform datelor prezentate in tabel se observa cd in comparatie cu participantii in sondajele
internationale chirurgii autohtoni semnificativ mai rar se abtin de efectuarea USGD la bolnavii cu
TVS. Desi rata specialistilor din Moldova care practica interventie chirurgicala in faza acuta a
VTF este mai mare cu aproximativ 20% fata de alte sondaje, aceasta diferentd nu a demonstrat
semnificatie statistica datoritd neomogenitatii sondajelor internationale si, respectiv, intervalului
de incredere foarte vast. Important este de notat, cd In cadrul acestor interventii chirurgii autohtoni
prefera realizarea volumului complet al operatiei (crosectomie si stripping safenian) in timp ce
respondentii din alte tari de patru ori mai frecvent recurg la deconectarea izolata a JSF / JSP.
Compararea sondajelor a demonstrat o ratd similara de utilizare a preparatelor anticoagulante

pentru tratamentul bolnavilor cu VTF, insd nu si a regimurilor de administrare a acestora. O
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proportie semnificativ mai mare a chirurgilor autohtoni utilizeazd in caz de VTF doze ale

anticoagulantelor identice cu cele recomandate bolnavilor cu TVP.

Tabelul 6. Compararea rezultatelor sondajelor privind managementul trombozei venoase

superficiale
) Sondajele
] Sondajul autohton, % Valoarea
Indicator internationale, % (95%
(95% ClI), [29] P
Cl), [70, 125, 133, 170]
7,84 (3,82-14,93) 17,41 (14,9-42,16)
Refuzul de a efectua USGD <0,05
n =102 n = 666
Practicarea tratamentului 59,8 (50,09-68,8) 36,02 (0,96-81,95) NS
chirurgical in faza acuta n =102 n = 666
Efectuarea crosectomiei fard 10,66 (5,26-19,9) 42,97 (19,08-68,54) 005
< Hl
stripping safenian n=75 n=144
_ 29,41 (21,32-38,9) 31,63 (0-84,47)
Tratament fara prescrierea AC NS
n =102 n = 666
Utilizarea dozei curative de 55,88 (46,2-65,13) 36,57 (29,79-43,93) 005
< ]
AC n =102 n=175
Utilizarea dozei intermediare 18,62 (12,18-27,35) 30,29 (23,95-37,47) 005
< El
de AC n =102 n=175
Utilizarea dozei profilactice 13,72 (8,23-21,85) 24 (18,25-30,87) 005
< ]
de AC n =102 n=175
Administrarea AC pe durata < 44,11 (34,87-53,8) 21,19 (10,6-34,08) 005
< El
1 luna n =102 n =666
AC — anticoagulante

Rata specialistilor din Moldova care pledeaza pentru doze intermediare sau profilactice
este aproape cu 10% mai mica in comparatie cu sondajele internationale. Viceversa, in studiul de
fatd durata scurtd (pana la o lund) a tratamentului anticoagulant a fost mentionatd ca optiune
preferabild de doua ori mai frecvent. Considerdm, cd aceastd tendinta se explica, cel putin partial,
prin lipsa acoperirii tratamentului anticoagulant la etapa ambulatorie de catre asigurarea medicala

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

Precum s-a demonstrat in subcapitolul precedent opiniile chirurgilor privind diagnosticul
si tratamentul TVS sunt foarte variabile, uneori chiar contradictorii, iar gradul de complianta al
specialistilor cu recomandarile ghidurilor existente este suboptimal. In aceste conditii este logic
de presupus ca selectarea unei tactici curative anumite, ca reguld, are un caracter empiric. Desi
rezultatele sondajului nostru reflectd pozitia actuala a societatii chirurgicale din Republica
Moldova fata de managementul VTF acute, datele obtinute nu sunt suficiente pentru a evidentia
factorii cu potential impact asupra procesului de luare a deciziilor clinice in conditii reale de
activitate cotidiana. Pentru rezolvarea acestui obiectiv a fost efectuata studierea criteriilor ce pot
determina alegerea unui din doua posibile aborduri terapeutice in caz de VTF: tratamentul medical
vs interventia chirurgicald urgentd. Conventional factorii analizati au fost divizati in trei grupe:
factori ,,specialist-specifici”, factori ,,pacient-specifici” si cei caracteristici patologiei studiate —
factori ,,VTF-specifici”.

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. Experienta personala de zece sau mai multe cazuri de VTF
acuta in cadrul studiului au avut 6 (37,5%) chirurgi. S-a constatat, ca tratamentul chirurgical in
faza acutd a trombozei a fost semnificativ mai frecvent selectat de catre medicii cu experienta
profesionala mai mare: 69 (55,64%) vs 16 (24,24%) cazuri de VTF operate de catre chirurgi cu
experienta pand 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. Desi aceste
date nu sunt absolut identice cu rezultatele sondajului prezentate anterior, per general respectivele
reflectd tendinta chirurgilor cu experientd si activitate mai mare sd recurga mai frecvent la
tratamentul operator al VTF acute. Metodologia studiului nu permite stabilirea cauzelor acestui
fenomen si putem doar presupune cd similar cu situatia din alte domenii ale chirurgiei decizia
operatorului este bazatd pe perceperea individuala a balantei riscurilor si beneficiilor [193].
Chirurgii cu experientd mai mare si abilitati profesionale formate conform canoanelor clasice ale
chirurgiei venoase conteaza pe ,radicalitatea” tratamentului chirurgical si atribuie mai multe
riscuri tratamentului medicamentos. Viceversa, specialistii tineri sau cei cu volum personal de

cazuri mai mic pot considera tratamentul non-invaziv ca unul mai sigur si inofensiv.
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Evaluarea impactului factorilor demografici asupra deciziei referitoare la tactica curativa a
inclus genul si varsta pacientului, statutul nutritional reflectat prin IMC si prezenta maladiilor
asociate. Bolnavii de gen feminin au constituit majoritatea Th ambele grupe: 52/85 (61,17%) in
lotul chirurgical si 75/105 (71,42%) 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 in ambele grupe: 60 (25-75% IQR 45,5-68) ani si 52 (49,52%) in lotul conservativ Vs
59 (25-75% IQR 50,5-64,5) ani si 34 (40%) in lotul chirurgical (p > 0,05 in ambele cazuri). Desi
obezitatea reprezintd un factor bine cunoscut de risc pentru complicatii venoase tromboembolice,
inclusiv cele postoperatorii, pacientii la care a fost aplicata tactica chirurgicald au avut valoare
mediana a IMC veridic mai mare fata de cei tratati medicamentos: 29,98 (25-75% IQR 27,01-32,6)
vs 27,68 (25-75% IQR 24,85-30,47), respectiv (p < 0,01). Rata pacientilor cu obezitate de gradul
I-111, 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 exprimatd prin valoarea indicelui
Charlson nu s-a deosebit statistic intre loturile conservator si chirurgical: 0 (25-75% IQR 0-1) vs
1 (25-75% IQR 0-1) si 2 (25-75% IQR 0-2) vs 2 (25-75% IQR 0-2), respectiv (p > 0,05 in ambele
cazuri). Astfel, putem conclude ca cu exceptia statutului nutritional factorii demografici nu au
influentat conduita terapeutica, iar loturile studiate sunt comparabile in functie de caracteristicile
de baza.

Este logic de presupus, cd cea mai mare valoare 1n luarea deciziei clinice privind optiunea
de tratament al pacientului ar putea avea factorii definiti in cadrul studiului dat ca ,,VTF-specifici™:
severitatea semnelor si simptomelor TVS, rezultatele USGD privind gradul de extindere a
procesului trombotic si, nu in ultimul rand, caracteristicile clinico-imagistice ale maladiei
varicoase propriu-zise. Din manifestarile locale tipice ale VTF acute (durerea, hiperemia cutanata
si induratia tesuturilor moi adiacente venei afectate) numai severitatea sindromului algic a
demonstrat diferenta statistic semnificativa intre lotul conservator si chirurgical, valoarea mediana
conform 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?—n 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 in ambele
cazuri). Durata trombozei pand 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 7 (pagina 75).
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Tabelul 7. 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 bilaterald, 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-trunculard, 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 Il 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
* — per pacient

Dupa cum se observa din tabel, localizarea anatomica a procesului trombotic n sistemul
venos superficial al membrelor inferioare nu s-a deosebit semnificativ. Cazurile cu afectare
simultand a ambelor membre inferioare au fost tratate exclusiv medicamentos, dar datorita
numadrului mic de observatii diferenta nu a fost statistic semnificativa. A fost determinata 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. Desi in lotul
chirurgical distanta de la apexul trombotic pana la JSF / JSP a fost relativ mai mica, iar protruzia
trombului in venele profunde in caz de VTF tip Ill — ceva mai mare in comparatie cu lotul
conservator, diferenta nu a atins pragul de semnificatie statistica. In acest mod, constatam ca insusi
faptul implicarii trunchiului safenian dar nu si gradul de extindere a maselor trombotice
influenteaza decizia chirurgului in favoarea tratamentului operator.

Luand in consideratie faptul ca la toti pacientii inclusi in cercetare TVS s-a dezvoltat pe
fondalul varicelor preexistente particularitatile bolii varicoase si severitatea simptomelor
insuficientei venoase cronice teoretic pot fi luate in calcul de cédtre medic n procesul selectarii
tacticii optimale de tratament al VTF. Pentru testarea acestei ipoteze a fost efectuata analiza
comparativa intre loturile chirurgical si conservator a urmatorilor indicatori: durata maladiei

varicoase, rata cazurilor de VTF dezvoltate pe fondalul varicelor recidivante, structura claselor
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clinice conform CEAP, valoarea mediand a scorului VCSS, diametrul JSF conform USGD,

ponderea pacientilor cu maladie varicoasa sau flebectomie in anamneza la nivelul membrului

inferior contralateral (tabelul 8).

Tabelul 8. Caracteristici clinico-imagistice ale maladiei varicoase preexistente la pacientii

din lotul conservator si lotul chirurgical

indicator Lotul conservator | Lotul chirurgical | Valoarea
(n = 110) (n = 85) P

Durata maladiei varicoase (ani) 15 (IQR 10-20,7) | 14 (IQR 10-20) NS
Maladia varicoasa recurenta i/1, n (%) 9 (8,18%) 7 (8,23%) NS
Clasa clinicd C2-3, n (%) 104 (94,54%) 79 (92,94%) NS
Scorul VCSS (puncte) 3 (IQR 3-4) 3 (IQR 3-4) NS
Diametrul JSF (mm) 12 (IQR 10-12) | 12 (IQR 10-14,5) NS
Maladia varicoasi c/l, n (%) 6 (5,71%) 3 (3,52%) NS
Flebectomia ¢/l in anamneza, n (%) 2 (1,9%) 6 (7,05%) NS
i/l —ipsilateral cu VTF

c/l — contralateral cu VTF

Rezultatele cercetarii nu au demonstrat diferente statistic semnificative intre loturi si,
respectiv, nu au evidentiat influenta caracteristicelor maladiei varicoase asupra deciziei privind
conduita pacientului. Asadar, in conditiile analizei univariationale valoare veridicd din punct de
vedere statistic au demonstrat doar urmatorii factori: statutul nutritional al pacientului, severitatea
sindromului algic provocat de VTF, localizarea trombozei pe traiectul trunchiului safenian si
experienta profesionald al chirurgului. Trei dintre acesti 4 factori si-au pastrat semnificatia in
conditiile unui model statistic multivariational construit prin utilizarea metodei de regresie
logistica binara (tabelul 9, pagina 77).

Datele obtinute in modelul multivariational confirma cd cea mai puternica influenta asupra
deciziei medicului de a opera un pacient cu VTF acuta detine factorul ,,specialist-specific”, in cazul
de fata — durata activitatii profesionale ce indirect reflecta experienta personala si modul de gandire
clinica a chirurgului. Experienta de lucru mai mare de 10 ani sporeste probabilitatea de a interveni
chirurgical in faza acutd a trombozei de 3,5 ori. La pacientii cu orice grad de obezitate si in cazul

implicarii trunchiului safenian (dar nu si a jonctiunilor cu venele profunde) sansele de a primi o
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decizie in favoarea tratamentului operator sunt duble fata de cele in cazurile bolnavilor la care nu

se atestd factorii enumerati.

Tabelul 9. Factorii cu impact asupra deciziei clinice Tn favoarea tratamentului chirurgical al

VTF acute (analizd multivariationala)

Coeficientul de | Valoare Rata de probabilitate

Factorul analizat regresic (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% ClI 1,16-4,27)
Severitatea durerii conform VAS 0,146 =0,097 | 1,15(95% C10,97-1,37)
VTF tip | Verrel-Steckmeier 0,838 <0,05 | 2,31(95% ClI 1,05-5,04)
Procentajul cazurilor determinate corect — 69,7%
Indicele Hosmer-Lemeshow = 0,74
Criteriul ,,pseudo” R? Nagelkerke = 0,204

Rezultatele analizei statistice prezentate mai sus ar trebui interpretate tindnd cont de faptul,
ca decizia finala privind tratamentul chirurgical sau medicamentos al VTF acute a fost intotdeauna
luatd in comun de catre medicul curant si pacientul. Este evident, cd pacientii care in pofida
argumentelor aduse de catre chirurg in favoarea interventiei chirurgicale refuzau tratamentul
operator — au fost supusi metodelor medicale si viceversa. In acelasi timp trebuie de mentionat
faptul, ca majoritatea absoluta a bolnavilor inclusi in studiu — 181 (95,26%) au avut o opinie neutrad
referitoare la conduita curativa, delegand astfel dreptul de decizie medicului curant. Opinie
categorica in favoarea tratamentului medicamentos au expus doar 6 (3,15%) pacienti si numai 3
(1,57%) — in favoarea interventiei chirurgicale. Dupd excluderea datelor acestor bolnavi din
analiza multivariationald valorile ratelor de probabilitate calculate anterior nu au suferit modificari
esentiale (rezultatele analizei repetate nu sunt prezentate).

Analiza pattern-urilor de management al TVS 1in cadrul studiului de fata ar fi fost
incompleta fara evaluarea criteriilor de selectare a pacientilor cu VTF pentru tratament medical in
conditii de ambulator. Trebuie de mentionat faptul, ca majoritatea absolutd a bolnavilor cu VTF
tratati medicamentos In cadrul studiilor stiintifice internationale au administrat preparatele
anticoagulante la domiciliu sau in oficii medicale [11, 19, 60]. In acelasi timp, in toate trialurile
respective implicarea JSF / JSP in tromboza (distanta intre apexul trombului si jonctiune < 3 cm)

a servit drept criteriu de excludere. In cadrul cercetirii actuale nu au fost spitalizati in stationar 37
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(35,23%) din 105 pacienti tratati medicamentos. Tn continuare sunt prezentate rezultatele analizei
uni- si multivariationale a factorilor asociati cu decizia chirurgului de a trata pacientul in conditii
de ambulator.

Similar cu procedura de selectare intre conduita curativa chirurgicald si cea terapeutica,
medicii cu experientd mai mare au fost mai rezervati in privinta tratamentului pacientilor n regim
ambulator. Din totalitatea pacientilor cu VTF atribuiti lotului conservator chirurgii cu experienta
> 10 ani s-au abtinut de la spitalizare doar in cazurile a 10/55 (18,18%) bolnavi — semnificativ mai
rar In comparatie cu colegii cu experientd mai redusa care au practicat tratamentul ambulator in
27/50 (54%) cazuri (p < 0,001). Analiza comparativa a caracteristicilor demografice ale pacientilor
tratati medicamentos in stationar sau In conditii ambulatorii nu a demonstrat diferente
semnificative statistic legate de varsta bolnavilor — 63 (25-75% IQR 45,5-68,75) vs 58 (25-75%
IQR 45-65) ani; valoarea mediana a IMC — 27,72 (25-75% IQR 25,44-31,24) vs 27,04 (25-75%
IQR 24,03-29,09) si rata persoanelor cu obezitate gr. I-111 — 18/68 (26,47%) vs 9/37 (24,32%),
respectiv (p > 0,05 in toate cazurile). In acelasi timp numarul maladiilor concomitente a fost veridic
mai mare la pacientii in cazurile cdrora medicul curant a optat pentru spitalizare in sectia
chirurgicala — 2 (25-75% IQR 0-3) patologii vs 0 (25-75% IQR 0-1) la cei tratati ambulator (p <
0,0001). Severitatea comorbiditatilor reflectata prin valoarea mediana a indicelui Charlson, la fel,
a fost mai mare la bolnavii spitalizati — 2 (25-75% IQR 0-3) vs 1 (25-75% IQR 0-2), insa diferenta
a fost la limitele pragului veridicitétii (P = 0,06).

In tabelul 10 (pagina 79) sunt prezentate datele clinico-anamnestice si rezultatele
examenului USGD la pacientii din lotul conservator tratati initial in sectiile chirurgicale sau
exclusiv in regim ambulator. Dupd cum se observd, nici durata trombozei venoase si nici
severitatea manifestarilor clinice locale nu au influentat selectarea conditiilor de tratament, valorile
mediane ale variabilelor respective fiind aproape identice in ambele sub-loturi. Este explicabila
predominarea statistic nesemnificativa a cazurilor de VTF acutd non-trunculard in randul
pacientilor tratati in ambulatoriu, aceasta forma a trombozei fiind traditional considerata ,,benigna”
din punct de vedere al riscului complicatiilor tromboembolice. Din mai multe caracteristice
imagistice ale VTF acute (tipul in acord cu clasificarea Verrel-Steckmeier, lungimea totala a
segmentului venos trombozat, distanta de la apexul trombului pana la JSF / JSP) doar valoarea
mediand a lungimii trombului in centimetri a fost veridic mai mare la bolnavii spitalizati.
Compararea statistica a gradului de protruzie a trombului in venele profunde nu a fost posibila din
motivul prezentei doar a unui singur caz de VTF tip III Verrel-Steckmeier in sub-lotul bolnavilor

ambulatori.
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Tabelul 10. Datele clinice si rezultatele examenului USGD la pacientii din lotul conservator

tratati in conditii de stationar sau in regim ambulator

_ Bolnavi spitalizati | Bolnavi ambulatori | Valoarea
Indicator
(n=68) (n=37) P
Durata de la debutul VTF (zile) 6 (IQR 3-9,5) 7 (IQR 5-10) NS
Severitatea durerii (puncte VAS) 7 (IQR 5-8) 7 (IQR 5-8) NS
‘ o 76,8 (IQR 47,8- 65,31 (IQR 27,05-
Suprafata hiperemiei (cm?) NS
125,4) 148)
43,6 (IQR 24,4- 31,75 (IQR 15,78-
Suprafata infiltratului (cm?) NS
70,7) 54,48)
VTF non-trunculara, n (%) 39 (57,35%) 26 (70,27%) =0,2
VTF tip | Verrel-Steckmeier, n (%) 11 (16,17%) 4 (10,81%) NS
VTF tip Il Verrel-Steckmeier, n (%) 12 (17,64%) 6 (16,21%) NS
VTF tip Il Verrel-Steckmeier, n (%) 5 (7,35%) 1(2,7%) NS
Lungimea trombului (cm) 35 (IQR 25-50) 25 (IQR 12,5-40) <0,05
Distanta tromb — JSF/JSP (cm) 27,5 (IQR 4-50) 30 (IQR 11,25-45) NS

Astfel, la prima etapa au fost identificati 5 factori cu posibila influentd asupra deciziei
medicului curant privind tratamentul ambulator al pacientului cu VTF: experienta de activitate
chirurgicala > 10 ani, tromboza non-trunculara, lungimea mai mica a segmentului venos afectat,
numadrul maladiilor concomitente si valoarea indicelui comorbiditatilor Charlson mai mari. Desi
valorile criteriului p determinate pentru VTF non-trunculara si indicele Charlson au fost la limita
acceptatd pentru includerea in analiza multivariationald exista o corelare a acestor variabile cu
lungimea trombului si cu numdrul comorbiditdtilor, respectiv. Pentru a evita fenomenul de
multicolinearitate Tn modelul de regresie logistica au fost inclusi doar trei factori — experienta de
munca, lungimea trombozei si numarul bolilor asociate (tabelul 11, pagina 80).

In conditiile analizei prin regresie logisticd lungimea segmentului venos trombozat nu a
demonstrat asociere cu decizia chirurgului privind regimul de tratament al pacientului cu VTF.
Unicul factor ,,pacient-specific” cu influentd statistic semnificativa in acest sens ramane a fi
prezenta maladiilor asociate. Simultan cu cresterea numarului de comorbiditéti sansele bolnavului
cu VTF acutd de a fi tratat in conditii de ambulator se micsoreaza cu aproximativ 58%. Identic cu
rezultatele modelului multivariational, construit pentru evaluarea deciziei n favoarea interventiei

chirurgicale, un factor cu impact important a fost experienta medicului specialist.
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Tabelul 11. Factorii independenti asociati cu decizia clinici in favoarea tratamentului in

conditii de ambulator (analizd multivariationala)

Coeficientul de | Valoare Rata de probabilitate
Factorul analizat regresic (B) P (OR)
Experienta chirurgicala > 10 ani 1,177 <0,05 | 3,24 (95% Cl 1,33-7,91)
Boli asociate (per numar) -0,855 =0,008 0,42 (95% Cl1 0,22-0,8)
Lungimea trombului (per cm) -0,002 =0,12 0,99 (95% C10,99-1)

Procentajul cazurilor determinate corect — 68,8%
Indicele Hosmer-Lemeshow = 0,44
Criteriul ,,pseudo” R? Nagelkerke = 0,274

Pentru reducerea gradului de subiectivism al deciziilor clinice si optimizarea tratamentului
VTF acute este necesara elaborarea si implementarea in practica cotidiana a standardelor nationale
stiintific argumentate de management al pacientilor cu TVS.

Astfel, rezultatele sondajului realizat intre membrii Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi” din Republica Moldova demonstreazd heterogenitatea semnificativd a optiunilor
curative aplicate la pacientii cu VTF acuta si divergenta acestora cu recomandarile Ghidurilor
actuale internationale, in special cu referire la durata tratamentului anticoagulant. In comparatie
cu alte tari pattern-ul autohton de management al trombozei venoase superficiale se caracterizeaza
prin abordare mai ,agresivd”: realizarea frecventd a tratamentului operator in faza acuta a
trombozei (59,8%), volumul largit al interventiei chirurgicale (84%) si utilizarea dozelor curative
de preparate anticoagulante (55,88%). Decizia chirurgului in favoarea interventiei chirurgicale in
faza acuta al VTF, la fel ca si selectarea regimului ambulator de tratament medical, au caracter
empiric, fiind influentate semnificativ (OR > 3) de experienta personald a specialistului. Obezitatea
(OR —2,23), tromboza trunchiului safenian fara implicarea jonctiunilor cu venele profunde (OR —
2,31) si numarul comorbiditatilor (OR — 0,42) reprezintd factori cu impact veridic asupra

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

4.1. Analiza particularitatilor manifestarilor clinice ale varicotromboflebitei acute

Simptomatologia VTF acute este bine cunoscutd si in majoritatea cazurilor permite
stabilirea diagnosticului corect doar in baza examenului clinic al pacientului. Manifestarile tipice
locale includ: durerea la nivelul venelor afectate, hiperemia tegumentelor adiacente, infiltratia
tesuturilor moi perivenoase si cordonul venos palpabil sau incompresibilitatea varicelor
trombozate, pe cand simptomele generale fie lipsesc, fie se reduc la subfebrilitate si fatigabilitate
usoara [79, 124, 199]. In acelasi timp, interrelatiile semnelor clinice cu caracteristicile procesului
patologic la nivelul sistemului venos superficial sunt studiate insuficient, la fel ca si valoarea
acestora in selectarea conduitei optime de tratament si prognozarea evolutiei maladiei.

In cohorta studiati de pacienti cu VTF acutd simptomul clinic constant a fost durerea
locald, manifestata la momentul examenului primar de catre toti bolnavii. Severitatea durerii,
apreciata 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. In functie de definitia valorilor
scalei VAS claborata de catre Boonstra A.M. et al. (2014) in lotul general de studiu durerea slaba
(0,1-3,8) a fost inregistrata la 15 (7,89%) pacienti, durerea moderata (3,9-5,7) —la 33 (17,36%) si
durerea puternica (5,8-10) — la 135 (71,05%), respectiv (valorile VAS initiale au fost omise la 7
bolnavi) [24]. Conform datelor unui studiu efectuat recent, valoarea medie a scalei VAS pentru
durerea inregistratd la bolnavii cu forma distala a TVP constituie 4,6 £ 2,5 [189]. Intr-o altd
cercetare realizatd la pacientii cu insuficientd venoasa cronica severa supusi interventiei de stentare
a venelor iliace severitatea preoperatorie a durerii a fost 3,7 (0-9) puncte si doar 41% de bolnavi a
avut VAS >5 [168]. Astfel, putem observa ca in majoritatea cazurilor TVS se asociaza cu un
sindrom algic exprimat, severitatea durerii fiind mai mare decat in cazul altor afectiuni flebologice
comune.

Sindromul algic a fost mai pronuntat in primele zile de la debutul VTF cu tendinta spre
diminuare spontand ulterioara. Valoarea mediana a scalei VAS inregistratd in prima saptdmana 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 corelationald a demonstrat o asociere inversa
puternica intre durata episodului de VTF in zile si severitatea durerii conform scalei VAS: rs = -
0,62 (95%CI -0,7 —-0,52), p < 0,0001. Conform modelului de regresie liniara cu fiecare zi trecuta
de la debutul trombozei chiar si fard aplicarea oricarui tratament severitatea durerii se micsoreaza

cu 0,33 puncte VAS (figura 7). Ar fi logic de presupus, ca severitatea durerii reflectda evolutia
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procesului trombotic si a celui de inflamatie aseptica care implica nu doar vena propriu-zisa, dar
si tesuturile moi perivenoase. In acelasi timp s-a observat ca severitatea durerii la pacientii cu
tromboza trunchiului safenian si la cei cu forma non-trunculard a VTF acute este practic identica:
7 (25-75% IQR 5-8) vs 7 (25-75% IQR 6-8) puncte VAS (p > 0,05), iar corelatia intre volumul
trombozei si valorile VAS este aproape nula: rs =-0,09, (p > 0,05). Mai mult ca atat, valorile medii
ale markerilor directi ai inflamatiei (PCR, fibrinogenul) si celor derivati din analiza generalad a
sangelui (NLR, PLR, LMR, SII) determinati in prima si in a doua saptamana de la debutul bolii
nu s-au deosebit statistic si nu au demonstrat corelatie cu severitatea sindromului algic (datele nu

sunt prezentate).

Durerea (VAS)
(8 ]

1 Siope =-0,33+0,02 ’ ©t
1 R?>=0,48 ¢
{ p<0,0001
0 L] L] L] L] I L] L] L] L] I L] L} L L] I
0 5 10 15

Zile de la debut

Figura 7. Diagrama de dispersie si curba de regresie liniara pentru corelatia intre
severitatea sindromului algic conform scalei VAS si durata de la debutul VTF acute

(liniile punctate demonstreaza intervalul de incredere de 95%)

In acest mod putem conchide ci severitatea durerii provocate de VTF acuti este invers
proportionald timpului de la debutul maladiei si nu este dependentd de extinderea trombozei si
gradul de exprimare a reactiei inflamatorii. In context practic aceasta ar insemna ca: (1) in prima
saptamana a bolii peste 2/3 dintre bolnavi prezintd durere puternica, fapt ce indica necesitatea
administrarii remediilor analgezice si / sau decompresiei chirurgicale a varicelor trombozate; (2)

severitatea durerii pand la initierea tratamentului nu reflecta gradul de afectare a sistemului venos
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superficial; (3) diminuarea spontand a sindromului algic nu indicd asupra rezolvarii procesului
patologic si nu poate fi considerata ca criteriu de sistare a tratamentului medicamentos.

Hiperemia tegumentelor deasupra venelor superficiale trombozate a fost prezenta la nivelul
a 155/195 (79,48%) membre inferioare cu VTF acutd. In mod asteptat durata de la debutul
trombozei a fost semnificativ mai mica la pacientii cu acest semn prezent — 5 (25-75% IQR 3-7)
zile vs 10 (25-75% IQR 7-14) zile la bolnavii fara hiperemie cutanata (p < 0,0001). De mentionat,
cain 31 (15,89%) cazuri zona de hiperemie cutanata a fost localizata 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 cd in majoritatea din
aceste cazuri — 24/31 (77,41%) tromboza a fost localizata in vena safena accesorie anterioara 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 a trombozei de tip 11
— 1 Verrel-Steckmeier. Si mai important este faptul, ca din 29 de cazuri de tromboza a trunchiului
proximal al VSM hiperemia tegumentelor coapsei a fost observata la momentul examenului primar
doar in 6 (20,68%).

Tn unul dintre ghidurile clinice contemporane consacrate TVS este mentionat ci limita reala
a trombozei 1n trunchiul VSM, determinata cu ajutorul USGD, de regula este situata cu 10-15 cm
mai proximal decat limita hiperemiei cutanate [212]. In studiul de fata distanta intre limita
proximald a zonei de hiperemie si apexul trombului in trunchiul safenian principal sau accesoriu a
variat de la 3,0 pana la 16 cm, fiind Th mediu 11 (25-75% IQR 10-13,25) cm — ce confirma datele
publicate anterior. Asadar, prezenta hiperemiei tegumentelor la nivelul coapsei bolnavului cu VTF
acutd nu poate nici confirma si nici infirma implicarea trunchiului safenian proximal. Pe de alta
parte, la pacientii cu cordon venos palpabil pe traiectul anatomic al trunchiului safenian, in conditii
de indisponibilitate temporara a examenului imagistic, se poate de presupus cd limita proximala a
trombozei este aproximativ cu 10 cm mai proximal de marginea ariei de hiperemie.

Suprafata ariei de hiperemie cutanatd determinatd prin analiza imaginelor digitale ale
membrului afectat a variat de la 8,2 pana la 364,6 cm?, valoarea mediana 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-
trunculard — 104,9 (25-75% IQR 60,45-158,5) cm?vs 65,01 (25-75% IQR 29,25-97,35) 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
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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%CI 1,21-3,18], p < 0,01). in
contrast cu severitatea sindromului algic, a fost stabilitda o corelatie pozitivd moderata si chiar
puternicd a suprafetei hiperemiei cu lungimea si, corespunzator, volumul trombului in 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 diagnosticata in 187 (95,89%) cazuri. Suprafata zonei de induratie a variat de la 2,9 pana la
208,4 cm?, constituind Tn mediu 33,15 (25-75% IQR 16,75-61,95) cm?. Desi valoarea mediani a
suprafetei infiltratului inflamator perivenos a fost aproximativ de 2 ori mai mica decat cea a
hiperemiei cutanate, aceste variabile Tn mod previzibil au demonstrat o intercorelatie foarte
puternica — rs = 0,89 (95%CI 0,84-0,93), p < 0,0001. Similar cu semnul hiperemiei, dimensiunile
ariei de induratie a tesuturilor moi au fost semnificativ mai mari la pacientii cu tromboza
trunchiului VSM 1in 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 13,3,25-48,5) cm?, p <0,001.

Diferentele statistic veridice intre suprafetele zonelor de hiperemie cutanata si induratie a
tesuturilor moi la bolnavii cu formele trunculare si non-trunculare de VTF au servit drept argument
pentru evaluarea puterii discriminatorii a acestor semne clinice caracteristice. Cu acest scop au
fost construite curbele ROC (figura 8, pagina 85), ce in ambele cazuri au demonstrat performanta
diagnostica acceptabila: AUC pentru hiperemie a constituit — 0,714 + 0,06 (95%CI 0,594-0,834),
iar pentru induratie — 0,69 + 0,06 (95%Cl 0,57-0,811), diferenta intre valori fiind statistic
nesemnificativa.

Analiza coordinatelor curbelor ROC dupa metoda Youden a permis determinarea
dimensiunilor modificarilor patologice ce manifestd o performanta diagnostica optimala: 151,7
cm? — pentru suprafata hiperemiei si 16,8 cm? — pentru suprafata induratiei. Trebuie de mentionat,
ca in pofida valorilor aproape identice ale AUC semnele clinice evaluate au avut un rol
complimentar in diagnosticarea trombozei trunchiului safenian. Zona hiperemiei mai mare de
nivelul cut-off indicat mai sus a demonstrat o valoare predictiva pozitiva de 92,3% (sensibilitate —
37,5%, 95%CI 21,1-56,3; specificitate — 97,6%, 95%CI 87,1-99,9), in timp ce aria induratiei mai
mica de limita determinata — o valoare predictiva negativa de 89,5% (sensibilitate — 93,8%, 95%ClI
79,2-99,2; specificitate — 41,5%, 95%CIl 26,3-57,9). In aceastd ordine de idei, in cazul
hiperemie si induratie a tesuturilor moi provocate de VTF poate oferi o informatie importanta

pentru luarea deciziei clinice.
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Figura 8. Curbele ROC pentru valoarea diagnostica a semnelor clinice: hiperemia cutanata
(H) si induratia tesuturilor moi (I) in predictia extinderii trombozei in trunchiul

safenian

Finalizand analiza semiologiei VTF acute trebuie de mentionat, ca majoritatea pacientilor
la momentul includerii in studiu au avut temperatura corporald normald. Numai 11 (5,78%)
bolnavi au manifestat subfebrilitate, cu valori intre 37,3 — 37,6°C. Astfel, febra nu este
caracteristicd pacientilor cu TVS dezvoltatd pe fondalul maladiei varicoase si in cazul unui pacient
febril trebuie suspectatd o altd cauza a temperaturii elevate. Per general, datele obtinute in
cercetarea curentd sunt in concordanta cu rezultatele altor lucrari stiintifice dedicate manifestarilor
clinice ale VTF, fiind observate insa si unele diferente care, probabil, se explicad prin caracterul
simptomelor de citre examinator. In studiul realizat de citre Tsukanov Y.T. et al. (2015) pe un lot
constituit din 65 de bolnavi cu VTF acuta durerea si prezenta infiltratului inflamator perivenos au
fost inregistrate in 100% cazuri — rezultate aproape identice cu datele prezentului studiu. Ceva mai
mare a fost rata pacientilor cu subfebrilitate — 13,8%, insa la fel nu au fost observate cazuri cu
febra inalta [241]. Spre regret, autorul nu raporteaza frecventa diagnosticarii hiperemiei cutanate
si nici durata medie de la debutul bolii. Intr-o alta lucrare, publicati de citre Falcinelli E. et al.
(2017) atat rata bolnavilor cu sindrom dolor prezent la momentul adresarii — 88%, cét si severitatea
durerii dupa VAS — 4,8 (95%CI 4,4-5,2) au fost mai mici in comparatie cu rezultatele obtinute in

cercetarea de fata [82]. La fel, aproximativ cu 10% mai mica a fost si rata cazurilor cu hiperemie
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cutanatd — 69% si induratie perivenoasa palpabila — 88%. Tinand cont de durata medie practic
identica de la debutul maladiei inregistratd in ambele studii — 6,45 (95%CI 5,6-7,2) si, respectiv,
6,7 (95%CI 6,1-7,2) zile, divergenta mentionata poate fi explicatd doar prin faptul ca 32% din
pacientii inclusi In lucrarea lui Falcinelli E. au avut tromboza venelor non-varicoase asociatd de

reguld cu simptomatologie mai putin exprimata.

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

imagistice

Examenul imagistic al sistemului venos prin USGD reprezinta standardul de referinta in
diagnosticul TVP si TVS. Conform design-ului elaborat in cadrul studiului actual USGD s-a
efectuat la toti pacientii In momentul Inrolarii in cercetare. Distributia anatomica a cazurilor de
VTF acuta a fost urmatoarea: afectarea izolata a sistemului VSM — 163 (83,58%), dintre care
tromboza in teritoriul v. safene accesorii anterioare — 13 extremitati; afectarea izolata a sistemului
VSP — 18 (9,23%); afectarea simultanda a VSM si VSP — 3 (1,53%) si afectarea venelor non-
safeniene — 11 (5,6%) cazuri. In structura trombozelor venoase non-safeniene a predominat
afectarea tributarelor varicoase ce se revarsau in vena fosei poplitee (4 cazuri) si venele perforante
ale coapsei /gambei (4 cazuri); tromboza varicelor postero-laterale ale coapsei si tromboza venei
inter-safeniene Giacomini fiind diagnosticate respectiv in 2 cazuri si intr-un caz. Pattern-ul
prezentat al VTF acute a fost raportat si de catre alti cercetatori, ponderea trombozelor in sistemul
VSM osciland de la 63,4% la 93,8% [61, 214, 241]. Predominarea cazurilor de tromboza
diagnosticate in teritoriul anatomic al VSM se explica prin afectarea mai frecventa a acestui bazin
venos Tn cadrul bolii varicoase — aproximativ in 85-90% din observatii, rata varicelor in sistemul
VSP si a celor non-safeniene fiind in jurul valorilor de 9% si 4%, respectiv [34, 210].

Localizarea trombozei in diferite segmente anatomice ale sistemului venos superficial a
avut impact variat asupra unor caracteristici clinico-evolutive ale maladiei. Pacientii cu tromboza
in sistemul VSP se adresau dupd ajutor medical specializat semnificativ mai tarziu in comparatie
cu bolnavii cu tromboflebita ce implica VSM sau varicele non-safeniene. Durata medie de la
debutul bolii in cazul afectarii VSP a constituit 9 (25-75% IQR 5-10,5) zile vs 6 (25-75% IQR 4-
8) si 4,5 (25-75% IQR 3-7) zile in caz de tromboza in sistemul VSM si varice non-safeniene,
respectiv (p < 0,05 In ambele cazuri). Precum se observa, durata cea mai scurta de la debut a fost
la bolnavii cu VTF non-safeniand, insa diferenta fatd de trombozele in sistemul VSM nu a ajuns
la pragul semnificatiei statistice. O tendintd similard a fost observata si pentru severitatea

sindromului algic provocat de VTF — valoarea medie a scalei VAS in cazul trombozei VSP, VSM
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si a varicelor non-safeniene a constituit corespunzator 6 (25-75% IQR 3,5-8), 7 (25-75% IQR 5-
8) si 8 (25-75% IQR 6-8) puncte, diferenta fiind la limita veridicitatii statistice (P = 0,06 intre
primele doui variabile si P = 0,05 intre prima si ultima variabild). In pofida asteptarilor, volumul
total al maselor trombotice nu s-a deosebit Tn cadrul acestor trei subloturi de observatii clinice
(datele nu sunt prezentate). Asadar, putem concluziona cd particularititile anatomice ale
trunchiului VSP si anume — situarea profunda, sub fascia proprie a musculaturii gambei pe tot
traiectul, rezulta intr-0 Simptomatologie mai putin exprimata a trombozei si, respectiv, adresarea
mai tardivd a pacientului intr-o institutie medicald. Ca si argument suplimentar in sustinerea
supozitiei mentionate mai sus serveste faptul predominarii formelor de VTF acuta cu implicarea
trunchiului safenian la pacientii cu afectarea sistemului VSP vs sistemul VSM: 13/18 (72,22%) vs
65/150 (43,33%), p < 0,05.

Tn lotul general de bolnavi au prevalat cazurile de VTF non-trunculari, ponderea cirora a
constituit 58,46% — 114 din 195 de observatii. Conform datelor USGD din 81 de extremitati
inferioare cu tromboza trunchiului safenian tipul 1 de VTF in acord cu clasificarea Verrel-
Steckmeier a fost diagnosticat in 41 (21,02%) cazuri, tipul 1l —1in 29 (14,87%) si tipul III —Tn 11
(5,64%). Astfel, localizarea maselor trombotice la nivelul sau in apropierea jonctiunilor anatomice
cu venele profunde s-a constatat in o cincime din observatiile clinice. De mentionat, ca in 5
(2,56%) cazuri masele trombotice au implicat si venele perforante: la 2 pacienti trombul din
trunchiul VSM s-a extins in perforantele pe gamba si la 3 bolnavi tromboza s-a raspandit din
tributarele varicoase spre perforantele de la nivelul coapsei. Nici intr-un caz in timpul scanarii nu
a fost observata protruzia apexului trombotic prin vena perforanta inspre venele profunde, iar
cazurile cu tromboza ocluziva de vene tibiale au fost excluse din studiu conform criteriilor
prestabilite.

Examinarea imagistica prin USGD a permis determinarea nu doar a localizarii anatomice
si tipului de VTF, dar si calcularea lungimii totale a segmentului venos trombozat, lungimii
trombului in trunchiul safenian, distantei de la apexul trombotic pana la JSF / JSP si volumului
total al trombului. In lotul general 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?.
Lungimea trombului mai mica de 5 cm — limita stabilitd prin consens de catre experti pentru
»tromboza clinic semnificativda” (reiesind din ,(fereastra” standard a transductorului
ultrasonografic) a fost diagnosticata doar in 5 (2,56%) cazuri [44, 60]. La pacientii cu afectarea
trunchiului safenian lungimea medie a trombului catre momentul stabilirii diagnosticului a

constituit 25 (25-75% IQR 17-45) cm, variind de la 4 pana la 80 cm. Intr-un studiu similar, realizat
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de Dzupina A. et al. (2016) au fost raportate date aproape identice: lungimea medie a trombului —
23 cm, minimald — 5 cm, maximala — 73 cm [73]. Din punct de vedere practic la aceasta categorie
de pacienti o deosebitd importantd are pozitionarea apexului trombului in raport cu venele
magistrale profunde — vena poplitee si vena femurald comuna. 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 11 Verrel-Steckmeier in 12 (41,37%) 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 I1I lungimea protruziei apexului trombotic in lumenul
venei femurale sau poplitee a fost in mediu 1 (25-75% IQR 0,6-2,5) cm, extinderea maximala
inregistrata — 3,8 cm.

Analizand imaginile ultrasonografice in planul transversal si longitudinal al lumenului
venei femurale comune sau venei poplitee s-a stabilit ca partea protruziva a trombului in
majoritatea cazurilor — 9/11 (81,81%) a ocupat mai putin de 50% din lumenul venei magistrale.
Altfel spus, conform clasificarii propuse a subtipurilor de tromboza tip III Verrel-Steckmeier in
lotul de cercetare predomina tipul IIIB, pe cand tipurile IIIA si IIIC au fost diagnosticate doar la 1
si 2 bolnavi, respectiv (figura 9). S-a observat, ca diametrul JSF / JSP la ambii pacienti cu VTF tip
IIIC a fost > 20 mm — practic dublu in comparatie cu diametrul mediu de 10,25 + 0,5 mm,

inregistrat la bolnavii cu tipul IIIB de tromboflebita.

Figura 9. Imagini ultrasonografice ale cazurilor de VTF tip 111 Verrel-Steckmeier cu
subtipurile IIIA (A), IIIB (B) si IIIC (C)

Desi in literatura sunt descrise cazuri de extindere a trombului in vena femurald comunad pe
o distanta > 4 cm (limita stabilita in consens pentru definitia formei flotante a TVP) in lotul studiat

asemenea situatii nu au fost intalnite [116, 165, 208, 236]. Prin urmare, trebuie de constatat ca
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chiar si in formele avansate de TVS intoarcerea sangelui venos prin venele magistrale nu este
dereglata. La nici un pacient din cei inclusi in studiu, inclusiv subiectii cu VTF tip III, nu s-a
evidentiat edematierea membrului afectat (cu exceptia edemului tesuturilor moi in locul
trombozei). Astfel, prezenta edemului plantei, regiunii paramaleolare sau a gambei se va considera
intotdeauna drept un semn de alarma, indicand asupra eventualei tromboze ocluzive a venelor
profunde. Tn general, atribuirea VTF tip Il (in special a subtipurilor 11IC-D) TVS rimane
actualmente un subiect contradictoriu ce necesita cercetari ulterioare. Mai mult ca atat, rezultatele
prezentate mai sus necesita a fi evaluate Tn contextul faptului, cd majoritatea absoluta a trialurilor
clinice contemporane dedicate VTF acute au utilizat in calitate de criteriu de excludere distanta
intre apexul trombotic si JSF / JSP egala sau mai micd de 3 cm, considerand riscul elevat de
dezvoltare a TVP sau a TEAP [11, 44, 60, 124, 214]. La fel, in mod standard au fost exclusi si
pacientii cu propagarea de orice grad a trombului in lumenul venelor profunde. Ca consecinta,
catre momentul de fatd se atestd o insuficientd criticd a datelor stiintifice si un nivel scazut de
dovezi referitoare la tactica curativa in VTF tip II-111 Verrel-Steckmeier.

Dupa cum s-a mentionat anterior, simptomatica VTF acute 1n sistemul VSP este mai putin
exprimatd in comparatie cu alte localizari anatomice, Insd aceasta constatare nu poate fi extrapolata
asupra semnificatiei clinice a trombozei si riscului complicatiilor embolice. In tabelul 12 (pagina
90) sunt prezentate datele comparative referitoare la caracteristicile procesului trombotic in
sistemul VSM si VSP la 168 pacienti din lotul studiat (bolnavii cu afectarea simultand a ambelor
sisteme venoase au fost exclusi din analizd).

Precum se observa din datele prezentate, tromboza ce afecteazd sistemul VSP nu se
caracterizeaza prin evolutie mai benigna. Desi, datorita traiectului anatomic mai scurt al VSP,
lungimea trombozei nemijlocit In trunchiul venos este semnificativ mai mica decat cea Inregistrata
la nivel de VSM, lungimea totala a segmentelor venoase trombozate, la fel ca si volumul maselor
trombotice, nu difera semnificativ. Mai mult ca atat, in cazul afectarii VSP masele trombotice au
fost situate mai aproape de jonctiunea cu venele profunde si veridic mai frecvent se extindeau
inspre lumenul acestora (gradul de protruzie fiiind similar cu cel documentat in cazurile implicarii
sistemului VSM). Este necesar de mentionat, ca in studiul realizat de catre Decousus H. et al.
(2010) s-a observat ca la pacientii cu VTF si tromboza concomitentd a venelor profunde distanta
»tromb-jonctiune” a fost semnificativ mai mica in comparatie cu cea constatatd la bolnavii care au
avut TVS izolata — 16 (25-75% IQR 0-40) cm si 25 (25-75% IQR 12-42) cm, respectiv [61]. Tn
aceastd ordine de idei putem conchide, ca VTF 1n sistemul VSP reprezintd o situatie clinica
specificd — patologia se intalneste semnificativ mai rar, frecvent este oligosimptomaticd si in

acelasi timp manifesta un potential tromboembolic cel putin similar cu cel al trombozei VSM. Sub
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aspect practic datele prezentate confirma importanta clinicd a trombozei in vena safend ,,mica” si

indica necesitatea utilizarii unei conduite diagnostico-curative identice, indiferent de sistemul

anatomic afectat.

Tabelul 12. Caracteristici imagistice ale procesului trombotic in sistemul VSM si VSP

VTF in sistemul VTF in sistemul
Indicator VSM VSP Valoarea
(n =150) (n=18) i

Lungimea totali a trombului (cm) 30 (20-50) 30 (13,7-41,25) NS
Lungimea trombului Tn trunchi (cm) 35 (20-45) 20 (9-24) <0,05
Volumul total al trombului (cm®) ™ 16,67 (8,51-32,4) | 16,41 (5,96-26,81) NS
Distanta tromb — jonctiune (cm) 37,5 (20-56,2) 5,5 (1-20) <0,0001
VTF tip 111, n (%) 7 (4,66%) 4 (22,22%) <0,05
Protruzia trombului Tn VFC/VP (mm) * 10 (6-38) 9 (6-21,75) NS
* —sunt prezentate valorile medii cu 25-75% IQR
VFC — vena femurala comuna, VP — vena poplitee

Conform opiniilor comune ale specialistilor din domeniu exista o diferentd semnificativa
privind riscul complicatiilor venoase tromboembolice la bolnavii cu tromboza izolata a tributarelor
varicoase (VTF non-trunculara) si cei cu tromboza ce implica trunchiul safenian [11, 49, 130, 188].
Respectiv, ghidurile contemporane recomandd doar tratament simptomatic (compresie elastica,
remedii antiinflamatorii, remedii topice) fard utilizarea anticoagulantelor pentru formele non-
trunculare de TVS [90, 119, 212]. In acelasi timp, la momentul actual nu se cunoaste cu exactitate
daca tromboza de trunchi safenian apare anterior de implicarea tributarelor, se dezvolta sincron cu
tromboza in tributare sau este rezultatul progresiei centripetale (din tributare spre trunchi) a
trombului. La fel, nu au fost clar evidentiati factorii clinico-demografici asociati cu tromboza
trunchiului safenian la bolnavii cu VTF acuti si implicarea jonctiunilor cu venele profunde. in
continuare vor fi prezentate rezultatele cercetarilor dedicate problemelor mentionate.

Exista o viziune empiricd comun acceptata privind aparitia primara a TVS la nivelul
tributarelor varicos dilatate unde existd conditii locale ce favorizeaza trombogeneza: staza venoasa
si alterarea endoteliului vascular. In mai multe trialuri clinice a fost observati o rati substantiali a
cazurilor cu tromboza izolata la nivelul varicelor, ponderea acestora fiind aproximativ 46-58,5%

chiar si in pofida faptului cd cohortele de pacienti au inclus atat cazuri de VTF, cat si tromboze ale
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venelor non-varicoase [11, 44, 89]. Dupa cum deja s-a mentionat, in cercetarea curenta rata VTF
non-trunculare a constituit aproape 60%. Mai mult ca atat, cazurile de trombozd izolatd a
trunchiului safenian (fara tromboza la nivelul varicelor) au fost depistate extrem de rar — doar in 3
(1,53%) observatii. Toti acesti bolnavi au avut vérsta mai mare de 60 de ani, indexul
comorbiditatilor Charlson > 2 si transformarea varicoasa a trunchiului VSM cu diametrul > 10 mm
cu prezenta in doud cazuri a dilatarilor anevrismale. Necesitd a fi remarcat faptul, cd conform
studiilor efectuate in randul pacientilor cu TVS non-varicoasa, afectarea trunchiului nu si a
tributarelor safeniene, dimpotriva, se intalneste in majoritatea covarsitoare a cazurilor — peste 80%
[152]. Aceste date In mod indirect sustin teoria progresarii VTF din tributare spre trunchi.
Totodata, aceasta presupunere nu a fost confirmata in mod direct in cadrul studiilor clinice.

Ar fi logic de presupus, ca la pacientii la care tromboza implica atat tributarele, cat si
trunchiul safenian, durata maladiei va fi mai mare decét la bolnavii cu VTF non-trunculari. insa
aceasta presupunere nu a fost confirmata. Valoarea mediana a intervalului de timp de la debutul
bolii nu s-a deosebit statistic intre cele doua grupe mentionate, fiind chiar ceva mai mic in cazurile
cu implicarea trunchiului — 6 (25-75% IQR 4-10) si 7 (25-75% IQR 3-7,75) zile, respectiv (p >
0,05). Mai mult ca atat, determinarea vitezei cresterii maselor trombotice 1n sistemul venos
superficial, calculata prin raportul dintre zilele de la debutul maladiei si volumul total al trombului
stabilit in timpul USGD initiale, a scos 1n 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 pani la 6,47 = 7,79 (95% CI 3,98-8,96) cm®/zi la bolnavii cu VTF tip |
si a atins valoarea maxima de 8,75 + 8,86 (95% CI 5,87-11,62) cm/zi la pacientii cu tromboza
periostiala (tip II-1I1 Verrel-Steckmeier). 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 asociaza cu trombogeneza acceleratd. Analiza ulterioara
nu a depistat influenta factorilor demografici (varsta, genul, IMC) si a riscului trombotic general
evaluat prin scorul Caprini asupra vitezei de crestere a trombului.

Pe langa viteza progresarii trombozei in cercetarea de fata pentru studierea evolutiei initiale
a procesului trombotic la nivelul sistemului venos superficial s-a analizat ecogenitatea relativa a
maselor trombotice (metodologia este prezentatd in capitolul 2). In baza experientei vaste de
examinare USGD a bolnavilor cu TVP este bine cunoscut faptul, ca in procesul reorganizarii si
transformarii naturale a maselor trombotice ecogenitatea acestora se mareste progresiv — de la
incluziuni intraluminale omogene hipoecogene in perioada precoce pana la structuri heterogene si,

preponderent, hiperecogene in perioada tardiva [2, 84]. Cu scop de comparare a ,,varstei” maselor
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trombotice la nivelul tributarelor si la nivelul trunchiului safenian la 50 de pacienti in baza USGD
a fost determinata valoarea mediand a ecogenitatii trombului exprimata in unititi ,,GSM” (grey
scale median).

Tn urma analizei imaginilor digitale 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)
unitdti 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
moderata 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

Htributarelor”: 0,54 vs 0,18 — pentru curba ,,trunchiului” (figura 10).
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Figura 10. Curbe de regresie liniara (cu 95% CI) ce demonstreaza cresterea ecogenitatii
maselor trombotice in tributarele varicoase si trunchiul safenian in functie de durata

maladiei

Modelele statistice elaborate au confirmat cresterea progresiva a ecogenitdtii trombului in
venele superficiale cu fiecare zi de la debutul maladiei: cu +3,43 + 0,45 unitati GSM 1n tributare

(p <0,0001) st cu +1,75 + 0,52 unitati GSM in trunchi (p < 0,01). Nu au fost stabilite diferente
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semnificative statistic Intre valorile GSM la pacientii de diferit gen, varsta si masa corporala (datele
nu sunt prezentate).

trombotice la nivelul venelor varicoase cu extinderea eventuala 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 1n tributarele varicoase
riscul 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 difera de la un
pacient la altul, fiind influentate de factori ce urmeaza a fi identificati.

In literatura de specialitate existi un numar limitat de lucriri dedicate evaluarii ecogenitatii
maselor trombotice la pacientii cu TVP. Zhao L. et al. (2013) a studiat in dinamica ecogenitatea
trombului in venele profunde la 25 de bolnavi, raportand valoarea mediand initiala de 59 unitati
GSM, ce ocupa o pozitie intermediara intre datele obtinute in studiul curent pentru VTF la nivel
de trunchi si tributare [233]. Tn lotul studiat de pacienti cu tromboza superficiala valoarea mediana
a ecogenitatii calculatd in comun pentru tributare si trunchi a fost aproape identica cu cea stabilita
de catre Zhao L. iIn TVP — 57,84 + 19,69 unitati GSM. Similar cu cercetarea in cauza autorii nu au
observat corelatii intre datele demografice ale pacientilor si ecogenitatea trombului. Viceversa,
viteza de crestere a ecogenitatii maselor trombotice raportatd de Zhao et al. este semnificativ mai
scazuta si constituie doar +0,36 + 0,23 unitati GSM pe zi. Aceasta diferentd poate fi explicatd prin
evolutia mai lenta a TVP si faptul ca dinamica ecogenitatii in acest studiu a fost evaluata pe
fondalul tratamentului cu doze curative de preparate anticoagulante. Spre regret, in articolul
publicat lipsesc datele privind timpul de la debutul trombozei ce face mai dificild interpretarea
rezultatelor. O alta cercetare, realizata de catre Mazetto BM. et al. (2018) a demonstrat ca prezenta
in lumenul venelor profunde a maselor trombotice cu ecogenitate foarte joasa (< 24 unitati GSM)
reprezintd un factor de risc independent de recurentd a trombozei, manifestand valoare predictiva
pozitiva de 75% [160]. La momentul efectudrii studiului nu am gasit in literatura accesibila
publicatii privind analiza ecogenitatii trombului la bolnavii cu VTF. Desi aplicarea metodei
respective in practica clinica cotidiana pare a fi dificila din punct de vedere metodologic, Tn opinia
noastra sunt necesare cercetari suplimentare in aceasta directie, ce pot demonstra evolutia TVS

sub influenta diferitor scheme de tratament medicamentos.
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4.3. Rolul testelor de laborator in evaluarea reactiei inflamatorii si a dereglarilor de
coagulare sangvina in varicotromboflebita acuta

Tn ultimele decenii au fost efectuate numeroase cercetiri clinice si fundamentale ce au
demonstrat existenta unei conexiuni stranse intre doud fenomene patologice — tromboza si
inflamatia [6, 155, 166]. Interrelatiile trombozei si inflamatiei sistemice au fost studiate pentru
diferite segmente anatomice ale sistemului vascular — aorta, arterele magistrale, venele splanhnice,
cerebrale si perifierice; dar si in conditii patologice variabile — boala arteriald periferica, TVP
provocate si idiopatice, tumori maligne, sepsis etc. [25, 86, 114, 174]. in pofida faptului ci
tromboflebita (varicoasa si non-varicoasd) dupa definitia sa este ,,patologie acuta in care formarea
trombului este asociata cu reactia inflamatorie a peretelui venos” cercetatorii au acordat atentie
mult mai modestd problemei TVS. Catre momentul de fata a fost publicat doar un singur studiu ce
a demonstrat nivelul crescut al markerilor de inflamatie la pacientii cu tromboflebita si corelatia
acestuia cu rezultatele tratamentului medicamentos [183].

Reiesind din argumentele prezentate mai sus in studiul de fatd au fost evaluate modificarile
testelor de laborator ce reflectd severitatea inflamatiei sistemice si corelatia acestora cu
caracteristicile ecografice ale procesului trombotic. Desi exista un spectru larg al biomarkerilor
inflamatiei (interleukine IL6, ILS, IL10; factorul de necroza tumorald o, proteina hemotactica
monocitard 1) acestea sunt mai putin disponibili in practica clinica reald. Recent, o atentie tot mai
mare se acordd indicilor inflamatiei derivati din analiza generald a sangelui (raportul intre
concentratia diferitor elemente figurate) ce au demonstrat valoare discriminatorie suficienta in mai
multe tipuri de tromboze [20, 111, 139, 190, 192, 231]. In conformitate cu cele expuse in cercetarea
actuald severitatea reactiei inflamatorii a fost evaluata cu ajutorul urmatoarelor teste de laborator
disponibile pe larg in practica medicald autohtona: nivelul PCR, concentratia fibrinogenului si
nivelurile indicilor derivati (NLR, PLR, LMR, SII).

Nivelul PCR a fost determinat la momentul includerii in studiu la 45 de pacienti (testul
fiind periodic indisponibil in institutiile medicale unde se desfasura cercetarea). 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 (62,22%) de pacienti,
lar valori mai mari de 10 mg/L — la 20 (44,44%). Nivelul fibrinogenului in plasma sangvina la
bolnavii cu VTF acutd a oscilat in intervalul 1,5-6,7 g/L, concentratia mediana fiind 4,2 (25-75%
IQR 3,8-4,5) g/L ce depaseste neinsemnat limita superioara a normei — 4,0 g/L. Rata cazurilor cu
nivelul fibrinogenului > 4,0 g/L a constituit in lotul general 56,75% (84/148).

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 in tromboza non-trunculara
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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 Ill. Diferenta intre fiecare dintre
cele patru tipuri analizate nu a atins nivelul semnificatiei statistice (testul ANOVA), insd 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 1n limitele normei rata VTF tip II-111 a constituit doar 4% (1 caz din 25)
fata de 25% (5/20) la pacientii cu nivelul PCR > 10 mg/L, iar viteza cresterii trombului a fost de 2
ori mai mici — 2,33 (25-75% IQR 0,74-8,18) cm%/zi si 5,74 (25-75% IQR 1,82-15,02) cm?zi,
respectiv (P = 0,07 in ambele cazuri). A fost observata o corelatie pozitivd moderata intre valorile
PCR si viteza de crestere a volumului trombului — rs = 0,44 (95% CI 0,17-0,66), p < 0,01.

Factorii demografici nu au influentat semnificativ nivelul PCR in lotul studiat. Desi valorile
mediane au fost putin mai mari la persoanele cu varsta pana la 60 de ani — cu +1 mg/L si la femei
— cu +0,5 mg/L aceasta diferentd nu a fost veridica din punct de vedere statistic. In opinia noastra
este important faptul ca nivelul PCR a demonstrat corelatie aproape nula 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
aceastd ordine de idei putem constata ca reactia inflamatorie sistemica in caz de VTF nu are
tendinti spre diminuare in faza acuti a trombozei si se mentine o perioadi indelungati de timp. in
contrast cu datele prezentate mai sus concentratia fibrinogenului nu s-a deosebit intre diferite tipuri
de tromboza, valoarea mediana variind de la 4,05 la 4,2 g/L. Rata cazurilor de VTF tip II-1ll, la
fel, a fost similard la pacientii cu nivel normal al fibrinogenului — 16/64 (25%) si la cei cu
fibrinogenul > 4,0 g/L — 17/84 (20,23%), (p > 0,05).

Valorile indicilor inflamatiei derivati din analiza generala a sdngelui pana in prezent nu au
fost evaluate in cohorta pacientilor cu TVS. Mai mult ca atat, desi in unele publicatii sunt raportate
valori de referintd pentru parametrii studiati mai amplu — NLR si PLR, limitele normei pentru alti
indicatori nu sunt descrise in literatura. Conform datelor lui Wu L. et al. (2019) valorile normale
ale NLR oscileaza intre 0,37-2,87 la femei si 0,43-2,75 la barbati, iar valorile PCR — intre 43,36-
172,68 si 36,63-149,13, respectiv [230]. In acelasi timp Azab B. et al. (2014) raporteaza valori de
referintd pentru NLR 1intre 2,08 si 2,28, mentionand dependenta etnica a indicatorului studiat [8].
Tinand cont de insuficienta si variabilitatea datelor prezentate in literatura, in cadrul studiului
curent s-au comparat nivelurile indicilor derivati ai inflamatiei la bolnavii cu VTF si la pacientii
cu maladie varicoasd necomplicata (fara semne clinico-ecografice de tromboza si insuficienta

venoasa cronica severd). Pe motiv cd design-ul cercetarii nu a prevazut includerea acestei cohorte
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de bolnavi, 1n calitate de grup de control au fost utilizate datele de laborator ale pacientilor inrolati
intr-un studiu conex desfasurat in cadrul Catedrei chirurgie generala-semiologie nr.3 in acelasi
interval de timp [30]. Rezultatele analizei comparative a valorilor NLR, PLR, LMR si SII in

loturile respective sunt prezentate in tabelul 13.

Tabelul 13. Nivelul indicilor inflamatiei derivati din analiza generala a sangelui la pacientii

cu VTF acuta si maladie varicoasa necomplicata

VTF acuta BV necomplicata Valoarea
Indicele inflamatiei .
(n=137) (n=75) P
NLR, mediana (25-75% IQR) 2,62 (2,07-3,6) 1,9 (1,47-2,64) <0,0001
PLR, mediana (25-75% IQR) 133,7 (106,9-173,1) 116,6 (93,25-159,9) <0,05
LMR, mediana (25-75% IQR) 3,5 (2,41-5,67) 3,86 (3,23-5,02) NS
Sll, mediana (25-75% IQR) 608,6 (437,3-859,7) 430,2 (320,9-605,3) | <0,0001

* —1n 53 de cazuri calculele nu au fost efectuate din lipsa unor date de laborator

BV — boala varicoasa

Precum demonstreaza datele prezentate in tabel, toti indicii inflamatiei cu exceptie LMR
au fost semnificativ mai mari la bolnavii cu VTF acutd in comparatie cu lotul de control, diferenta
cea mai mare fiind Inregistrata pentru valorile NLR si SII. Utilizand valorile de referinta pentru
NLR si PLR propuse de catre Wu L. et al. s-a observat ca atat la pacientii cu boala varicoasa
necomplicata cat si la cei cu VTF acuta indicii respectivi nu au depdsit limita superioard a normei
[230]. Pe de alta parte, apeland la datele lui Azab B., observam ca la bolnavii cu VTF valoarea
mediand a NLR a fost mai mare decat cea considerata normala [8]. Ca si in cazurile evaluarii PCR
caracteristicile demografice ale bolnavilor cu TVS nu au influentat majoritatea indicilor derivati
ce caracterizeaza inflamatia. Nici un indice nu a demonstrat corelatie veridica cu varsta pacientului
(rho Spearman variind de la -0,014 pentru NLR pana la 0,14 pentru PLR, p > 0,05 in toate cazurile)
sau cu indicele masei corporale (rho Spearman variind de la -0,11 pentru NLR pana la 0,03 pentru
LMR, p > 0,05 in toate cazurile) si numai valoarea PLR a fost veridic mai mare la pacientii de gen
feminin — 141,8 (25-75% IQR 116-180,5) vs 121,7 (25-75% IQR 93,79-159,4) la barbati, (P =
0,03). Tendinta spre valori mai mari ale PLR la femei a fost raportatd si in studiile efectuate in
randul populatiei sanatoase [230].

Interrelatiile intre tromboza venoasa si inflamatie sunt complexe si poartd caracter

bidirectional. Reactia inflamatorie sistemica sau locala la nivelul peretelui venos poate servi drept
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factor declansator pentru dezvoltarea trombozei si, reciproc, formarea, cresterea si rezolutia
maselor trombotice in lumenul vasului sangvin este Tn mod constant asociatd cu fenomenul de
inflamatie. In aspectul dat studierea corelatiilor intre gradul de extindere a procesului trombotic in
sistemul venos superficial si nivelul markerilor inflamatori poate fi utild in determinarea
interconexiunilor componentelor patogenetice ale VTF acute. In cadrul cercetrii 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

(rezultatele analizei sunt prezentate in tabelul 14).

Tabelul 14. Corelatia intre gradul de extindere a trombozei venoase superficiale si nivelul
markerilor inflamatiei sistemice

Gradul de extindere a trombozei
Markerul i _ : i
' ~ | Lungimea trombului in trunchiul VSM Volumul total al trombului
inflamatiei
(mm) (cm3)
rs=0,30,p>0,5 rs = 0,48, p < 0,001
PCR (mg/L)
(95% ClI -0,2-0,68) (95% CI 0,2-0,68)
. rs=0,22,p>05 rs=0,05p>0,5
NLR
(95% CI -0,11-0,51) (95% CI -0,14-0,24)
oLR" rs=0,44,p<0,01 rs=0,001,p>0,5
(95% CI 0,13-0,66) (95% CI -0,19-0,19)
Si rs=0,01,p>0,5 rs=0,09,p>0,5
(95% CI -0,31-0,33) (95% CI -0,09-0,28)
* — 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 sarcina 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. Se poate de presupus, cd valorile PCR sunt influentate
preponderent de reactia inflamatorie a peretelui vascular si tesuturilor perivenoase la prezenta
trombului, pe cand indicele PLR este mai putin sensibil la ,,sarcina tromboticd globala” si reflecta
preponderent implicarea trunchiului safenian. Aceasta observatie se confirma prin suprafata mai

mare a zonei de hiperemie cutanata si a infiltratului tesuturilor moi la bolnavii cu PCR > 10 mg/L
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fata de bolnavii cu PCR in limitele normei: 153,2 (25-75% IQR 49,35-248,8) vs 48,4 (25-75%
IQR 40,45-85,7) cm? si 86,25 (25-75% IQR 26,08-131,3) vs 32,35 (25-75% IQR 17,95-52,33)
cm?, P = 0,05 si 0,06, respectiv. O diferenti analogici nu a fost observati insa pentru cazurile de
VTF cu valori ale indicelui PLR Tn limitele normei vs mai mari de norma.

Pe de alta parte, s-a constatat ca la bolnavii cu valoarea PLR < 160 (limita 75% IQR
stabilita in cazul maladiei varicoase necomplicate) rata trombozelor venoase periostiale (tip I1-111
Verrel-Steckmeier) este semnificativ mai mica in comparatie cu cea identificata la pacientii cu
PLR elevat — 11/86 (12,79%) vs 13/39 (33,33%), P = 0,01. Tn cazul valorilor elevate ale indicelui
PLR probabilitatea implicarii trunchiului safenian n tromboza este aproape tripla: RR =2,6 (95%
Cl 1,28-5,29), p < 0,01. Evaluarea puterii discriminatorii a nivelului indicelui PLR > 160 in
diagnosticarea formelor periostiale de TVS a pus in evidenta o valoare AUC egala cu 0,688 (95%
Cl 0,549-0,827), p < 0,01 (figura 11). Datorita sensibilitatii de doar 64,3% (95% CI 35,1-87,2%)
si specificitatii de 73,4% (95% CI 62,3-82,7%) criteriul dat este mai potrivit pentru excluderea
VTF tip II-111, valoarea predictiva negativa fiind 92,1% (95% CI 77,7-95,3%).

ROC Curve Sens. & Spec. Curve
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Figura 11. Performanta diagnostica a indicelui PLR in diferentierea formelor de VTF non-

trunculara (NT) sau tip I de VTF tip II-111 Verrel-Steckmeier (forma periostiala)

Un interes practico-stiintific prezinta compararea modificarilor markerilor inflamatiei
(inclusiv a indicilor derivati din analiza generala a sangelui) la bolnavii cu VTF si pacientii cu
tromboze de alta localizare sau etiologie. Precum deja a fost mentionat, pana la momentul actual
in literatura de specialitate au fost publicate doar studii unice dedicate rolului inflamatiei in TVS
[102, 183, 235]. Poredos P. et al. (2019) a evaluat nivelul PCR de sensibilitate inalta (hs, high
sensitivity), nivelul fibrinogenului, precum si alti markeri inflamatori (TNFa, interleukina 6, 8, 10)

ntr-o cohorta compusa din 68 de bolnavi cu TVS (in 76% cazuri — pe fondal de maladie varicoasa).
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Datele obtinute au demonstrat elevarea semnificativa a majoritatii markerilor studiati In faza acuta
a trombozei. Valoarea medie a PCR(hs) a fost semnificativ mai mare in comparatie cu rezultatele
obtinute Tn studiu, constituind 13,2 + 10,2 mg/L. In opinia noastra acest fapt se explicd prin
predominarea in studiul lui Poredos P. a pacientilor cu tromboza la nivelul trunchiului VSM — 87%
cazuri. Anume in asemenea tipuri de VTF in cercetarea curentd au fost observate valori mult mai
mari ale PCR. Similar cu studiul actual autorii nu au observat cresterea veridica a nivelului de
fibrinogen plasmatic la bolnavii cu VTF (valoarea medie — 3,85 g/L), iar corelatia nivelului
markerilor cu lungimea trombului a fost in majoritatea cazurilor slaba (rs = 0,17 pentru PCR si Is
= 0,2 pentru IL-10) sau nula (IL-6, IL-8). De mentionat, cd Poredos P. si coautorii au stabilit si
existenta unei corelatii negative intre severitatea inflamatiei si regresia trombozei (lungimea si
gradul de recanalizare a trombului peste 12 sdaptamani) indiferent de intensitatea tratamentului
anticoagulant. In acest mod se confirma rolul mediatorilor inflamatiei Tn activarea cascadei de
coagulare, precum si efectul supresor al acestora asupra procesului de fibrinoliza [183].

Spre regret, datele prezentate nu oferd un raspuns categoric la intrebarea privind rolul
primar sau secundar al inflamatiei in patogeneza VTF. Pornind de la interconexiunea bine
cunoscutd Intre inflamatie si alterarea endoteliului vascular in procesul de trombogeneza Falcinelli
E. et al. (2017) a condus un studiu referitor la nivelul plasmatic al P-selectinei si a factorului von
Willebrand la 122 bolnavi cu VTF in comparatie cu un grup de control. Autorii au demonstrat nu
doar elevarea semnificativa a ambilor markeri ai disfunctiei endoteliale in faza acuta a trombozei,
dar si persistenta acestor modificari pand la 3 ani dupa debutul maladiei. Rezultatele cercetarii
indica asupra rolului fundamental al disfunctiei endoteliului in dezvoltarea VTF si explica riscul
elevat al altor evenimente cardiovasculare acute la bolnavii cu TVS in anamneza [82, 102].

Corelatia intre nivelul PCR si riscul TVP si a TEAP in populatia generala a fost confirmata
n cadrul mai multor studii. Meta-analiza rezultatelor acestor cercetiari, efectuatd de Kunutsor SK.
et al. (2017) a demonstrat elevarea progresiva a riscului trombozei — OR 1,23 (95% CI 1,09-1,38)
simultan cresterii nivelului PCR cu fiecare 5 mg/L [131]. Intr-un studiu autohton, la fel, a fost
raportatd prezenta disfunctiei endoteliale, nivelului crescut al PCR si interleukinelor la bolnavii cu
TVP, precum si efectul benefic al statinelor — preparatelor cu efect pleiotropic antiinflamator
[103]. Tn studiul actual statinele nu au fost utilizate Tn tratamentul complex al VTF, acest subiect
reprezentand un eventual teren pentru cercetari ulterioare. Putem doar mentiona, cd in pofida
ponderii esentiale a persoanelor varstnice incluse in studiu, nu au fost identificati pacienti care
administrau cronic preparate din grupul statinelor.

La fel ca si factorii plasmatici elementele figurate ale sangelui participa activ in

trombogeneza la diferite etape ale procesului de hemocoagulare. Pe 1anga rolul bine cunoscut al
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trombocitelor studiile recente au demonstrat ca neutrofilele participa nu doar in reactii inflamatorii,
dar reprezinta si o sursd importanta de factor tisular de coagulare; iar adeziunea lor la endoteliul
vascular creeaza un fondal (NET — neutrophil extracellular traps) pentru agregarea ulterioara a
trombocitelor [178, 228]. In literatura nu existd studii ce demonstreaza rolul indicilor derivati
(NLR, PLR, LMR si SII) la bolnavii cu TVS. In acelasi timp, la pacientii cu TVP mai multi autori
au stabilit recent valoarea diagnostica si prognostica a acestora. Bundoara, Liu D. et al. (2020)
declara ca valoarea indicelui PLR mai mare de 207 are performanta diagnostica identica cu nivelul
D-dimerilor peste 500 ng/ml —aria sub curbele ROC fiind 0,615 si 0,611, respectiv [143]. n studiul
realizat de catre Kuplay H. et al. (2020) s-a stabilit cresterea progresiva a valorilor NLR si PLR
concomitent cu extinderea proximala a trombozei in venele profunde: 3,24 si 164 in tromboze ale
venelor tibiale; 3,59 si 147 in trombozele venei poplitee; 4,18 si 176 in tromboze de vene femurale;
5,07 si 182 in trombozele venelor iliace [132]. Putem observa, ca valoarea PLR raportata pentru
TVP distala este comparabila cu cea determinata in studiul de fata, la bolnavii cu VTF tip 1I-111
Verrel-Steckmeier — fapt ce marturiseste despre similitudinea ambelor patologii si justifica
fuziunea acestora sub notiunea de tromboembolism venos.

La pacientii cu tromboze venoase de altd localizare indicele PLR si alti markeri derivati la
fel si-au confirmat valoarea sa diagnostica si de prognostic, insa valorile cut-off au avut o
variabilitate semnificativa. Astfel, Phan T. et al. (2020) a stabilit ca PLR > 256,6 si NLR > 5,46
sunt predictorii veridici ai decesului la bolnavii cu TEAP, iar Li S. et al. (2020) au demonstrat
asocierea valorilor PLR > 339,32 si SII > 1525,04 cu un prognostic nefavorabil al trombozei
venoase cerebrale [138, 179]. Conform datelor lui Han JB. et al. (2021) valorile PLR peste 70,5 si
NLR > 3,7 pot servi ca si criterii diagnostice ale trombozei portale [111]. Totalizand cele expuse
putem afirma, ca la bolnavii cu VTF, similar cu alte tromboze venoase, inflamatia sistemica
reprezinta un component patogenetic important iar severitatea acesteia poate fi evaluata atat prin
nivelul markerilor specifici cat si cu ajutorul unor indici simpli si disponibili pe larg. Nivelul
semnificativ mai mare al markerilor inflamatiei (in special a PCR si PLR) se asociaza cu o
trombozad mai extinsa in sistemul venos superficial si implicarea trunchiului safenian proximal,
fapt ce poate influenta rezultatele tratamentului chirurgical si medicamentos al VTF (acest subiect
va fi analizat in capitolul urmator).

Evident este faptul, ca evolutia TVS este nu doar modulata de reactia inflamatorie sistemica
dar este si dependentd de dereglarile sistemului de coagulare sangvind. Desi statutul
hipercoagulant al bolnavilor cu VTF este perceput in mod intuitiv dovezile stiintifice in aceasta

privinti sunt destul de limitate. In cadrul studiului actual a fost evaluati influenta unor parametri
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al coagularii si reologiei sangvine asupra caracteristicilor ultrasonografice ale procesului
trombotic.

Din punct de vedere practic interes deosebit prezinta modificarile parametrilor
coagulogramei standard, disponibile in regim non-stop n orice laborator clinic. Precum deja a fost
mentionat la bolnavii din cohorta studiatd valorile fibrinogenului plasmatic nu au demonstrat nici
diferentd semnificativa statistic in diferite tipuri de tromboza si nici corelatie cu volumul /
lungimea totala a maselor trombotice. Nivelul protrombinei dupa Quick in lotul general a variat
de 1a 45% pana la 118%, valoarea mediana constituind 96% (25-75% IQR 88-100%). Reiesind din
dependenta rezultatului testului Quick de reactivele utilizate intr-un anumit laborator concomitent
au fost determinate si valorile INR care au constituit 1,03 (25-75% IQR 1,0-1,17), minimum —
0,81, maximum — 2,2. Dupa cum se observa, chiar si valorile extreme (cele maximale pentru
protrombina si cele minimale pentru INR) ale testelor efectuate se afla in limitele de referintda —
sub 120% si mai mult de 0,8, respectiv. Un alt parametru al coagulogramei reprezintd TTPA care,
spre deosebire de protrombind si INR, reflecta preponderent functia caii intrinseci ai cascadei de
coagulare sangvina. In pofida sensibilitatii inalte a testului la modificarile sistemului de hemostaza
valoarea mediana a TTPA in lotul general, la fel, s-a incadrat in limitele normei — 29,95 (25-75%
IQR 27,25-34,8) sec, (valori de referintd 26-36 sec). Numai la 8 pacienti au fost observate valori
ale TTPA mai mici de 26 sec, caracteristice pentru activarea sistemului de coagulare.

Analiza comparativa a valorilor INR la bolnavii cu VTF non-trunculara, tip I si tip II-1l1
Verrel-Steckmeier nu a demonstrat diferenta statistic importanta intre variabile: 1,02 (25-75% IQR
0,99-1,14), 1,03 (25-75% IQR 0,99-1,22) si 1,07 (25-75% IQR 1,01-1,2), p > 0,05, testul Kruskal-
Wallis. Valorile TTPA, la fel, nu s-au deosebit veridic intre diferite tipuri de tromboza, insa
diferenta intre valoarea mediand a TTPA la bolnavii cu VTF non-trunculara si indicatorul respectiv
la pacientii cu implicarea trunchiului safenian a fost la limita semnificatiei statistice: 31 (25-75%
IQR 28,25-38,6) sec vs 29 (25-75% IQR 25,65-30,75) sec, respectiv (P = 0,05). Desi corelatia
duratei TTPA cu volumul si lungimea totald a trombului in venele superficiale a fost una slaba (rs
= -0,18 si rs = -0,17), valoarea negativd a coeficientului de corelatie indica asupra cresterii
intensitatii trombogenezei simultan cu scurtarea TTPA. Nu poate fi exclus faptul, cd interrelatia
statistica depistatd va deveni mai semnificativd in cazul studierii unui esantion mai mare de
pacienti. Analiza coordinatelor curbei ROC construite pentru studierea rolului TTPA 1in
diagnosticul pozitiv de VTF periostiala (tip II-111) a determinat valoarea cut-off a testului aflata la
limita de jos a intervalului de referintd — 27 sec, insd suprafata ariei sub curba a fost aproape de

0,5 (AUC-0,53, p>0,05), ceea ce indica asupra capacitatii discriminatorii minimale a modelului.

101



Sub aspect aplicativ ne pare foarte importanta depistarea in lotul studiat a unei corelatii
negative puternice intre durata TTPA si valorile PCR (rs = -0,7 [95% CI -0,87 - -0,37], P = 0,02),
fapt ce confirma rolul inflamatiei sistemice in activarea cascadei de coagulare. Totalizand cele
expuse putem constata cd asa parametri standard ai coagulogramei precum fibrinogenul,
protrombina si INR nu au fost capabili sd3 demonstreze prezenta unei stiri evidente de
hipercoagulare la bolnavii cu VTF. In acelasi timp, tendinta spre o extindere mai mare a trombozei
la bolnavii cu valori scazute ale TTPA posibil reflectd activarea caii intrinseci de coagulare la
acesti subiecti si necesitd cercetare ulterioara.

Nivelul plasmatic al D-dimerilor reprezinta standardul de referinta in diagnosticul TVP,
insi a fost studiat extrem de putin in cohorta bolnavilor cu VTF acuta. In cercetarea curenti nivelul
D-dimerilor la momentul includerii pacientului in studiu a fost determinat in 42 de cazuri.
Rezultatele testului au oscilat in intervalul 69-2866 ng/mL, iar valoarea mediana a constituit 535
(25-75% IQR 268,5-917) ng/mL. Concentratia D-dimerilor nu a fost influentata de timpul de la
debutul trombozei pana la recoltarea testului. La bolnavii cu durata VTF < 7 zile nivelul median
al D-dimerilor a fost — 510 (25-75% IQR 216-876) ng/mL, iar la cei cu 8-14 zile de la debut — 603
(25-75% IQR 360-1637) ng/mL, (p > 0,05). Analogic, nici genul pacientului si nici masa corporala
nu au posedat impact semnificativ asupra rezultatelor testului. Dependenta nivelului D-dimerilor
de varsta reprezinta un fapt cunoscut; astfel ca limita testului pozitiv la persoanele dupa 50 de ani
se recomanda a fi calculata conform formulei ,,varsta x 10” [172]. Valoarea mediana a D-dimerilor
la persoanele cu varsta mai mare de 60 de ani a fost practic dubld in comparatie cu cea identificata
la bolnavii mai tineri: 692 (25-75% IQR 353-1286) ng/mL vs 360 (25-75% IQR 194-681,5) ng/mL,
insa diferenta nu a atins nivelul veridicitatii statistice. Prin urmare, analiza asocierilor intre
valoarea D-dimerului si caracteristica TVS poate fi efectuatd fara ajustare la parametrii
demografici.

Este evident, ca cel mai sporit interes prezinta sublotul pacientilor cu valori ale D-dimerilor
mai mari de 500 ng/mL — limita cut-off acceptatad universal pentru diagnosticul pozitiv al TVP. S-
a presupus ca in lipsa trombozei profunde confirmate prin USGD si a semnelor clinice evidente
de TEAP valorile pozitive ale D-dimerilor pot fi influentate de extinderea trombozei n sistemul
venos superficial. Datele prezentate in figura 12 (pagina 103) pe deplin confirma aceasta ipoteza,
valoarea mediana a lungimii trombului fiind de 2 ori, iar 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. Deloc surprinzitor, viteza de crestere a trombului la fel a fost semnificativ mai mare in
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).
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Figura 12. Compararea lungimii si volumului total al maselor trombotice la bolnavii cu
VTF acutai si test D-dimer pozitiv sau negativ (L — lungime, V —volum, * —p < 0,05, ** —
p <0,01)

Valoarea mediand 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 periostiala a depasit veridic indicele respectiv in cazurile VTF tip I
si afectarea izolatd a tributarelor varicoase: 876 (25-75% IQR 611-1637) ng/mL vs 395 (25-75%
IQR 216-710) ng/mL, respectiv (p < 0,05). Corespunzator, 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) TVS — ceea ce face posibild evaluarea acestora in calitate de
criteriu pentru diagnosticul formelor trunculare si periostiale de VTF. Din punct de vedere clinic
0 importantd mai mare poseda depistarea formelor de VTF cu tromboza la nivelul jonctiunilor cu
venele profunde, pentru care ghidurile contemporane recomanda tratament anticoagulant mai
»agresiv”’ — doze terapeutice si durata pana la 3 luni [119].

Analiza curbei ROC construite pentru evaluarea performantei testului D-dimer in
diagnosticarea TVS periostiale a demonstrat o putere discriminatorie buna. Valoarea AUC a
constituit 0,751 + 0,102 (95% CI 0,549-0,952), p < 0,05 (figura 13, pagina 104), fiind mai mare in
comparatie cu cele determinate anterior pentru valorile indicelui PLR — 0,688 (95% CI 0,549-
0,827) si TTPA — 0,537 (95% CI 0,342-0,731). Analiza coordinatelor curbei ROC a demonstrat o
valoare optimala cut-off pentru excluderea tipului I1-III de VTF acuta egala cu 611 ng/mL, ce a
oferit sensibilitatea de 85,7% (95% CI 42,1-99,6) si specificitatea de 65,7% (95% CI 47,8-80,9).
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Cel mai important detaliu este ca valoarea predictiva negativa a modelului a constituit 95,8% (95%
Cl 73,6-98,1). Aplicarea valorii pragale de 611 ng/mL in cadrul intregului lot studiat a rezultat cu

stabilirea diagnosticului fals-negativ de tromboza periostiala doar intr-un singur caz.
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Figura 13. Curba ROC pentru performanta testului D-dimer in diagnosticarea formelor

periostiale de VTF acuta si determinarea valorii cut-off optimale

In presa stiintifica au fost publicate pand la moment doar doud articole originale ce au
evaluat rolul diagnostic al D-dimerilor la bolnavii cu TVS, ambele oferind rezultate Th mare parte
similare [3, 96]. Tn lucrarea lui Aguilar C. et al. (2005), care a inclus 35 de pacienti cu TVS izolata
confirmata clinic si/sau ecografic testul D-dimer a demonstrat o sensibilitate de 74,3% (95% CI
57,9-85,8); specificitate de 43,3% (95% CI 37,3-49,6); valoare predictiva pozitiva de 15,7% (95%
Cl 10,9-22) si valoare predictiva negativa — 92,2% (95% CI 85,9-95,9). Tn baza acestor rezultate
autorii conchid ca testul D-dimer este inutil pentru stabilirea diagnosticului de tromboflebita
superficiala, atribuind rolul decisiv examenului clinic [3]. Cu doi ani mai tarziu Gillet JL. et al.
(2007) reconfirma rezultatele obtinute de catre Aguilar C. pe un lot mai mare de pacienti [96]. Din
100 de observatii incluse in cercetare testul pozitiv D-dimer a fost Tnregistrat in 68% cazuri, iar
valoarea mediana a D-dimerilor a constituit 715,5 ng/mL (interval: 100-2567 ng/mL). Se observa,
ca atat frecventa testului pozitiv cat si valoarea mediana a indicelui respectiv sunt mai mari fata de
cele inregistrate in studiul curent: 52,38% si 535 ng/mL, respectiv. Aceastd diferentd se explica
prin faptul cd studiul lui Gillet JL. a inclus 22% de pacienti cu varsta mai mare de 70 ani,
comparativ cu doar 8,4% — in lotul de studiu. Autorii mentioneaza ca la bolnavii cu varsta peste
70 ani testul D-dimer a fost pozitiv in 100% cazuri. Dupa excluderea acestui sublot de bolnavi rata
testului pozitiv s-a micsorat catre 59% — aproape de rezultatul determinat in cercetarea actuala.

Similar cu datele studiului curent Gillet JL. a depistat o corelatie statistic semnificativa (p <
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0,0001) intre volumul calculat al trombului si valorile D-dimerilor (spre regret in articolul
respectiv nu este mentionatd valoarea exacta a coeficientului de corelatie Spearman). Analiza
performantei diagnostice a D-dimerilor a demonstrat o sensibilitate maximala (100%) a testului
pozitiv (valoarea > 500 ng/mL) insa o specificitate joasa — 29% in depistarea trombozelor cu
volumul total mai mare de 5914 mm?®. Insa autorii au considerat aceastd constatare inutila din punct
de vedere practic, deoarece la mai multi pacienti cu tromboza periostiald volumul trombozei a fost
mai mic de 5914 mm?3. Desi compararea puterii discriminatorii a D-dimerilor intre doui studii nu
este posibila din mai multe motive (in cercetarea lui Gillet JL. nu este raportata valoarea AUC
pentru curba ROC, iar variabila determinata si valorile cut-off utilizate sunt diferite), evident este
faptul ca respectivul test de laborator este sensibil la variatiile Tn volumul / gradul de extindere a
trombozei si demonstreaza valoare predictiva suficienta pentru a influenta selectarea abordului
curativ. In acelasi timp, necesitd a fi sustinuti opinia autorilor articolelor mentionate mai sus
privind semnificatia redusa a D-dimerilor in diagnosticul primar al TVS.

In pofida utilizarii pe larg a testelor de laborator amintite anterior cu scop de diagnosticare
a dereglarilor de coagulare la pacientii chirurgicali fiecare dintre acestea ofera informatii
fragmentate, reflectand doar activitatea anumitor componente sau etape ale sistemului complex de
coagulare sangvina. Una dintre putinele metode de laborator ce permite evaluarea integrala atat a
fazelor vasculare, celulare si plasmatice ale hemostazei cat si a activitatii fibrinolitice a sangelui
in regimul timpului real este pTEG. In cercetarea actuala evaluarea parametrilor pTEG la bolnavii
cu VTF acuta a demonstrat o tendintd spre amplificare globald a potentialului hemostatic, reflectata
prin valoarea indicelui ITC (intensitatea totala a coagularii) semnificativ mai mare decat valorile
de referinta — 24,04 + 9,15 (95% CI 21,2-26,8). Se observa ca chiar si limita de jos a intervalului
de incredere determinat pentru valorile ITC depdseste valorile maximale inregistrate in norma la
persoanele sandtoase (valorile normale ale parametrilor pTEG sunt prezentate in Anexa 3).
Indicele ITC reprezintd o variabild estimativa, calculata ca raportul intre amplitudinea maximala
(AS) a curbei pTEG si intervalul de timp necesar pentru atingerea acesteia (t5). S-a stabilit, ¢ in
lotul general al bolnavilor cu VTF valoarea medie a parametrului A5 a fost mai mare decét limita
de sus a normei — 650,4 + 131,9 (95% CI 610,3-690,5), in timp ce valorile t5 s-au Tncadrat n
intervalul de referinta, constituind 30,09 £+ 11,23 (95% CI 26,68-33,5) min. Aceastd constatare
marturiseste despre faptul ca intensificarea procesului de hemostaza la pacientii cu VTF poseda
preponderent caracter structural, datorita densitatii crescute a cheagului format si nu cronometric
— cauzat de accelerarea procesului de coagulare sangvina. Hiperactivitatea pro-coagulantd a
provocat amplificarea compensatorie moderati a sistemului anticoagulant. In lotul studiat valoarea

medie a indicelui CAA (coeficientul activitatii anticoagulante) a constituit 2,5 + 1,1 (95% ClI 2,1-
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2,8), intervalul maximal de ncredere fiind in afara limitelor de referinta. Ceilalti parametri ai
pTEG, ce reflectd diferite etape de formare a cheagului, nu au demonstrat devieri de la norma.
Rezultatele pTEG au fost utilizate cu scop de testare a ipotezei invocate anterior privind
dependenta severitatii TVS de modificarile statutului pro-coagulant al pacientului. La prima etapa
a fost studiatd corelatia intre parametrii pTEG si caracteristicile ecografice de baza ale VTF —
lungimea totala a trombului, volumul total al trombului si viteza cresterii volumului maselor
trombotice. Valorile indicilor CAT (constanta activitatii trombinei), ITC, ILR (intensitatea lizei si
retractiei) si CAA nu au demonstrat corelatie veridicd nici cu una dintre caracteristicile procesului

trombotic enuntate mai sus. Rezultatele analizei pentru ceilalti parametri se prezinta in tabelul 15.

Tabelul 15. Corelatia intre parametrii pTEG si caracteristicile ecografice de bazi ale

trombozei venoase superficiale

Parametrii Caracteristicile ecografice ale trombozei
pTEG Lot (MM) Viot (cm®) VCVT (cm?¥/zi)
cC rs=0,39, p<0,05 rs = 0,30, NS rs = 0,30, P = 0,047
(95% CI 0,11-0,63) (95% CI -0,01-0,55) (95% CI -0,004-0,56)
rs=0,18, NS rs=0,27, NS rs=0,31, P =0,041
be (95% CI -0,13-0,46) (95% CI -0,04-0,53) (95% CI 0,003-0,56)
pC rs=0,53, p<0,001 rs=0,35, p<0,05 rs = 0,23, NS
(95% CI 0,27-0,72) (95% CI 0,05-0,6) (95% CI -0,08-0,5)
AS rs= 0,55, p < 0,0001 rs=0,46, p<0,01 rs=0,44,p<0,01
(95% CI 0,29-0,73) (95% CI 0,17-0,67) (95% CI 0,15-0,66)
. rs=0,22, NS rs = 0,23, NS rs=0,36, p<0,05
(95% ClI -0,0-0,49) (95% CI -0,08-0,5) (95% CI 0,06-0,6)
Lot — lungimea totald a trombului, Vit — volumul total al trombului, VCVT — viteza de
crestere a volumului trombului

Precum reflecta datele prezentate in tabel, numai amplitudinea maximald (A5) a curbei
pTEG a demonstrat corelatie pozitivd puternicd sau moderatd cu toate cele trei caracteristici
ecografice ale trombozei. Indicii ICC (intensitatea coagularii de contact) si IPC (intensitatea
polimerizarii cheagului) au demonstrat corelatie pozitivd veridicd cu gradul de extindere
anatomica a maselor trombotice in venele superficiale, in timp ce indicele drive-ului de coagulare

(IDC) si parametrul t5 au corelat moderat cu viteza de crestere a trombului. Totalizand rezultatele
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analizei putem conclude, ca tendinta spre hipercoagulabilitate structurald la bolnavii cu VTF acuta
se manifestd preponderent prin intensificarea agregarii elementelor figurate ale sangelui (1 ICC),
amplificarea procesului de polimerizare a fibrinei si formarii fibrinei reticulate (1 IPC) si ca
rezultat — densitatea crescuta a trombului fibrinic-trombocitar (1 A5). Este logic de presupus, ca
activitatea sistemului anticoagulant si fibrinolitic al sangelui (reflectatad prin indicii CAT, ILR,
CAA) mai putin afecteazd severitatea initiala a trombozei, fiind modulatd de catre volumul final
al trombului format. Interes prezintd asocierea intre statutul anticoagulant primar al bolnavului si
rezultatele tratamentului medical al VTF — subiect ce va fi abordat in capitolul urmator.

In baza rezultatelor analizei corelationale au fost evaluate comparativ valorile indicilor

ICC, IPC si AS la pacientii cu tromboza periostiala si cei cu VTF non-trunculara sau tip I Verrel-

Steckmeier (figura 14).
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Figura 14. Compararea valorilor indicilor ICC, IPC si A5 ai pTEG la bolnavii cu VTF
acuta non-trunculari (NT) si tipul I vs VTF tipul II-111 (** —p < 0,01, *** —p < 0,001,
**** _p<0,0001)

Diagramele prezentate reflectd existenta diferentelor semnificative statistic intre valorile
medii ale indicilor ICC, IPC, si A5 in sublotul de pacienti cu tromboza izolata a tributarelor sau
implicarea trunchiului safenian distal in comparatie cu bolnavii diagnosticati cu VTF periostiala.
Se observa, ca valoarea medie a amplitudinii maximale inregistrata in cazul VTF tip II-111 Verrel-
Steckmeier depaseste limita de sus a valorilor de referintd. Important se prezinta faptul, ca valorile
indicelui CAA, ce reflecta potentialul global anticoagulant al sangelui pacientului, nu s-au deosebit
statistic intre grupele comparate — 2,3 + 0,8 (95% CI 2,0-2,7) si 2,67 + 1,35 (95% CI 2,0-3,3),

respectiv (p > 0,05). Aceasta constatare marturiseste despre dereglarea echilibrului hemostatic la
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bolnavii cu tromboze periostiale. Este posibil de afirmat ca de rand cu alte metode de laborator
rezultatele tromboelastografiei au confirmat statutul pro-trombotic al pacientilor cu VTF acuta, in
special in situatiile cand apexul trombotic se afla in apropierea JSF / JSP sau prolabeaza in venele
profunde. Tendinta spre hipercoagulare la bolnavii cu VTF tip II-III poate fi observata si prin

analiza vizuala a curbelor pTEG — devierea curbei spre stanga si in sus (figura 15).
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Figura 15. Curbele pTEG inregistrate la pacientii cu VTF tip II Verrel-Steckmeier (din

stinga) si tromboza izolata a tributarelor varicoase (din dreapta)

In literatura accesibila la momentul realizirii cercetirii actuale nu au fost gisite publicatii
referitoare la utilizarea tromboelastografiei la pacientii cu TVS. Doar cateva lucrari stiintifice ofera
date privind rolul acestei metode in prognozarea riscului complicatiilor venoase tromboembolice
dupa trauma, interventii chirurgicale sau la bolnavii critici. Brill J.B. et al. (2017) a evaluat in mod
prospectiv o cohorta constituitd din 983 pacienti cu trauma si a demonstrat ca la bolnavii cu statut
hipercoagulant (definit ca amplitudine maximald a curbei mai mare decét valorile de referintd)
riscul TVP a fost practic dublu fata de grupul de control cu parametrii normali ai
tromboelastogramei. Este important de notat, ca diferenta a fost observata in pofida aplicarii la toti
pacientii a metodelor de tromboprofilaxie [27]. Tntr-un alt studiu tromboelastografia a fost utilizata
pentru depistarea pacientilor care necesitd tromboprofilaxie perioperatorie in caz de artroplastie de
genunchi. Administrarea selectiva a anticoagulantelor doar bolnavilor cu tendinta spre
hipercoagulare a permis reducerea semnificativa a ratei hemotransfuziilor si nu s-a asociat cu
cresterea numarului de tromboze venoase postoperatorii [38]. Tartamella F. et al. (2016) au stabilit
ca valoarea 10,6 a ratei trombodinamice (un parametru al tromboelastogramei mecanice) are
sensibilitatea 100% (AUC ROC — 0,93) in excluderea tromboembolismului venos la pacientii in
stare criticd tratati in terapie intensivd [218]. Recent, Mao C. et al. (2021) utilizadnd
tromboelastografia au confirmat intensificarea proceselor de coagulare sangvind la bolnavii cu
TVP in comparatie cu lotul de persoane sanatoase. Conform datelor prezentate de cétre autori,

parametrii tromboelastogramei au fost mai informativi decat indicii coagulogramei standard [156].
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Astfel, in pofida evidentei limitate studiile realizate au confirmat utilitatea metodei n depistarea
statutului hipercoagulant la bolnavii cu risc sau cu diagnosticul stabilit de tromboza venoasa.

Mentinerea statutului fluid al sdngelui este dependentd de multipli factori, unul dintre care
constituie viscozitatea sangelui integru. Viscozitatea determind nu doar rezistenta si viteza fluxului
sangvin, ci si interactiunea intre elementele figurate ale sangelui si endoteliul vascular. Aceste
relatii au caracter bidirectional — cresterea viscozitatii duce la micsorarea vitezei fluxului sangvin
si contribuie la adeziunea elementelor figurate si, reciproc, agregarea plachetelor si activarea
factorilor plasmatici de coagulare maresc viscozitatea sangelui. Evaluarea directa a proprietatilor
fizice ale sangelui integru in conditii clinice este dificila datoritd metodologiei complexe si lipsei
de standardizare. Desi rezultatele tromboelastografiei intr-un oarecare mod reflecta si viscozitatea
sangvind estimarea directa a parametrului respectiv se realizeaza cu ajutorul formulelor elaborate
de catre Simon G. et al. in 1990 [54]. Ecuatia include valoarea hematocritului (in limitele 32-53%),
concentratia totald a proteinelor plasmatice (in limitele 54-95 g/L) si coeficientii determinati pentru
diferite conditii de circulatie: cu rata inalta (HSR — high shear rate) si rata joasa (LSR — low shear
rate) a fortei de forfecare (detaliile sunt prezentate in capitolul 2, pagina 54).

Dupa excluderea cazurilor (conform recomandarilor autorilor formulei) cu valori extreme
ale hematocritului si proteinei totale in lotul general al bolnavilor cu VTF acuta valorile estimate
ale viscozitatii sangvine (VS) au constituit: VSnsr = 16,38 = 1,12 (95% CI 16,11-16,65) cP si
VSisr = 44,41 + 23,52 (95% CI 38,76-50,06) cP. In mod surprinzitor, rezultatele obtinute au
demonstrat diminuarea VS la pacientii cu VTF in comparatie cu populatia sdndtoasa, mai cu seama
in conditii de viteza joasa de forfecare endoteliala caracteristica circulatiei venoase periferice.
Conform datelor unui studiu realizat de catre Gori T. et al. (2015), care a inclus peste 3000 de
subiecti sanatosi, valorile normale ale VSHsr si VSLsr constituie 17,2 +£ 0,9 cP si 61,2 + 18,1 cP,
respectiv [100]. Divergenta mentionata nu are un temei patofiziologic rational si poate fi explicata
doar prin variatii in rezultatele testelor de laborator efectuate cu ajutorul diferitor analizatoare.
Aceasta presupunere se confirma prin analiza valorilor VS obtinute la pacientii cu boala varicoasa
necomplicati internati in aceeasi institutie medicald unde s-a desfisurat cercetarea actuala. In
respectivul grup de pacienti valorile VSusr si VSisr la fel au fost evident mai mici fata de cele
raportate de Gori T. pentru persoane sanatoase — 16,14 + 1,84 (95% CI 15,66-16,62) cP si 38,85 +
40,02 (95% CI 28,42-49,28) cP, respectiv. Compararea acestor date cu valorile Tnregistrate la
bolnavii din lotul de studiu a demonstrat elevarea VShsr si VSisr in caz de VTF acuta, insa
diferenta nu a atins limita veridicitatii statistice din cauza numarului limitat de observatii.

Desi exista studii unice care au demonstrat cresterea semnificativa a viscozitatii la bolnavii

cu TVP, rolul acestui parametru fiziologic in patogeneza si evolutia afectiunilor cardiovasculare
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ramane controversat [41, 76, 106]. In cercetarea actuald analiza corelatiei intre valorile VS si alti
indici de laborator, inclusiv pTEG, precum si studierea corelatiilor cu caracteristicile ecografice
ale TVS nu a demonstrat existenta unor asocieri importante. In mod similar, nu au fost depistate
diferente semnificative din punct de vedere statistic Intre valorile VS la bolnavii cu diferite tipuri
de VTF — non-trunculara, trunculara sau periostiala. Aceasta constatare poate fi explicatd prin
variabilitatea esentiald a valorilor VS in functie de o multitudine de factori: varsta pacientului,
statutul nutritional, nivelul de hidratare, profilul lipidic, prezenta maladiilor concomitente (in
primul rand a celor cardiovasculare) si chiar temperatura mediului ambiant [54, 100, 105, 182]. Tn
contextul dat trebuie de mentionat, ca in studiul curent a fost observatd influenta veridica a
factorului sezonier asupra valorilor viscozitatii. La pacientii cu VTF acuta internati in intervalul
lunilor octombrie-martie valorile VSnsr si VSisr au fost semnificativ mai mari decat la bolnavii
spitalizati in sezonul cald al anului: 16,6 + 1,1 (95% CI 16,2-16,9) cP vs 15,8 £ 0,9 (95% CI 15,4-
16,3) cP si 49,3 £22.8 (95% CI 42,6-56,1) cP vs 34,4 + 22,0 (95% CI 24,9-43,9) cP, respectiv (p
< 0,05 Tn ambele cazuri). Corelatia inversa a viscozitatii cu temperatura mediului ambiant poate
explica variatiile sezoniere 1n adresabilitatea pacientilor cu VTF acuta remarcate in capitolul 2.
Finalizand analiza modificarilor testelor de laborator la bolnavii cu VTF acuta a fost studiat
impactul grupei sangvine a pacientului asupra gradului de extindere a trombozei si modificarilor
globale ale profilului hemostatic. Asocierea grupei sangvine non-O cu riscul elevat al
complicatiilor venoase tromboembolice este cunoscut, insd acest subiect nu a fost abordat separat
in cohorta bolnavilor cu VTF acuta [85]. Rezultatele obtinute in cadrul studiului prezent confirma
intr-o oarecare masura rolul ,,tromboprotectiv” al primei grupe sangvine si la acesti pacienti. La
bolnavii cu grupe sangvine non-O rata trombozelor non-trunculare a fost aproape cu 20% mai mica
fata de cea Inregistrata la subiectii cu grupa sangvind O(I) — 47,77% vs 65%. Desi volumul total si
viteza cresterii maselor trombotice nu s-au deosebit intre loturile comparate, rezultatele pTEG au
demonstrat o intensitate mai mare a proceselor de coagulare la bolnavii cu grupe sangvine non-O.
La acesti pacienti valorile medii ale indicilor ICC, IPC si A5 au constituit 21,77 + 24,31 (95% CI
9,68-33,86); 16,41 + 4,31 (95% CI 14,26-18,56) si 685 + 117,5 (95% CI 626,6-743,4) vs 14,99 +
12,17 (95% CI 3,73-26,24); 14,14 + 3,69 (95% CI 10,73-17,56) si 602,9 + 145,4 (95% CI 468,4-
737,3), respectiv — la bolnavii cu prima grupa de sange, dar din cauza esantionului mic diferenta
nu a fost statistic semnificativa. Astfel, se remarcd o anumita tendinta ce reflecta eventualul impact
al viscozitatii si a grupei sangvine asupra evolutiei VTF, insd precizarea caracterului acestor
asocieri, precum si a rolului parametrilor respectivi 1n selectarea conduitei terapeutice necesita

cercetari ulterioare.
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5. REZULTATELE DIFERITOR ABORDARI CURATIVE UTILIZATE
PENTRU VARICOTROMBOFLEBITA ACUTA

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

In baza studiilor stiintifice existente la momentul actual autorii ghidurilor clinice
contemporane ofera tratamentului chirurgical, realizat in faza acuta a TVS, doar un rol secundar
sau chiar recomanda impotriva practicarii acestuia [50, 119, 123]. Pana la publicarea in anul 2021
a ghidului elaborat sub egida Societatii Europene de Chirurgie Vasculard interventia chirurgicala
a fost considerata o varianta alternativa de tratament, indicata preponderent in cazul trombozelor
periostiale [50, 123]. In pofida acestor recomandari tratamentul chirurgical este pe larg aplicat la
bolnavii cu VTF in mai multe clinici din lume, iar rezultatele tratamentului publicate in literatura
de specialitate au un caracter controversat [13, 141, 201, 220, 232].

In studiul de fata tratamentul chirurgical in perioada acutd a VTF a fost efectuat la 85 de
pacienti. Majoritatea bolnavilor — 54 (63,53%) au fost operati pe parcursul primelor 24 ore de la
momentul spitalizirii, intervalul median de timp constituind 24 (25-75% IQR 24-48) ore. In pofida
asteptarilor valoarea mediana a intervalului ,,spitalizare-operatie” nu s-a deosebit statistic intre
diferite tipuri ale VTF. Severitatea manifestarilor clinice: durerea intensa (VAS > 5,8) si hiperemia
extinsi (> 73 cm?), la fel nu a influentat promptitudinea interventiei, acest parametru probabil fiind
in mare parte conditionat de factori paramedicali — disponibilitatea examenului imagistic si a salit
de operatie, ora internarii bolnavului, preferintele pacientului si chirurgului (datele nu sunt
prezentate). La momentul efectudrii interventiei chirurgicale durata mediand de la debutul
trombozei a constituit 7 (25-75% IQR 5-11) zile, iar in prima saptamana a maladiei au fost operati
44 (51,76%) pacienti. Trebuie de mentionat, cd unii experti recomanda realizarea tratamentului
chirurgical dupa primele 7 zile ale VTF, cand se remarca diminuarea inflamatiei locale a tesuturilor
moi [212].

Administrarea perioperatorie a preparatelor anticoagulante a fost utilizata la toti pacientii.
La 79 (92,94%) bolnavi la care durata intervalului ,,spitalizare-operatie” a depdsit 12 ore prima
doza a anticoagulantului a fost administratd preoperator. In celelalte cazuri administrarea
preparatelor antitrombotice a fost initiatd la 6-12 ore dupa finalizarea interventiei. Durata de
administrare a anticoagulantelor a variat intre 1-19 zile, valoarea mediana constituind 4 (25-75%
IQR 3-6) zile. In toate cazurile au fost utilizate heparinele fractionate: doze profilactice — la 62
(72,94%) si doze intermediare — la 23 (27,05%) bolnavi. Nici un pacient nu a primit doze curative

de anticoagulante in perioada perioperatorie. Interes prezintd determinarea factorilor care au

111



influentat opinia medicului curant privind utilizarea dozei sau duratei mai mari de administrare a

anticoagulantelor. Rezultatele analizei comparative a datelor clinico-demografice si imagistice ale

bolnavilor la care s-a aplicat una din 4 variante de tromboprofilaxie sunt reflectate in tabelul 16.

Tabelul 16. Compararea datelor clinico-demografice si imagistice ale pacientilor cu VTF in

subloturi cu diferite scheme de tromboprofilaxie perioperatorie

Schema de tromboprofilaxie perioperatorie
Indicatorul DP, <4 zile DP, > 4 zile DI, <4 zile DI, > 4 zile
(n=36) (n=26) (n=13) (n=10)

Varsta, ani 54 61 60 62,5
Mediana (25-75% IQR) (47-62,75) (56,75-64,5)" (55,5-64,5) | (56,75-67,25)"
IMC, kg/m?

) 2997 +539 | 30,44+4,03 | 31,08+£6,23 | 27,94+4,02
Media + SD
Indexul Charlson

) 1(0-2) 2 (1-2) 1(0,5-2) 2 (1-2)
Mediana (25-75% IQR)
Scorul Caprini -

) 5 (4,26-6) 6 (5-6)" 5 (4-6) 5,5 (4-6,25)
Mediana (25-75% IQR)
Lungimea trombului, mm

] 304,5+190,6 | 348,8 +212,3 | 356,9+220,8 | 373£199,6
Media + SD
VTF tip 1I-111 Verrel- . .

_ 2 (5,55%) 3 (11,53%) 6 (46,15%)"" 3 (30%)

Steckmeier, n (%)
*-p<0,05vs DP, <4 zile; ** —p < 0,05 vs DI, <4 zile; + —p <0,05vs DP, > 4 zile
DP — doza profilactica de heparind fractionatd; DI — doza intermediarad de heparind fractionata

Datele prezentate reflectd influenta semnificativa a varstei Inaintate a pacientului asupra
deciziei medicului curant privind extinderea profilaxiei antitrombotice dupa interventia
chirurgicala (P = 0,05 pentru analiza de dispersie, testul Kruskal-Wallis). Statutul nutritional al
pacientului si severitatea bolilor asociate nu au demonstrat asociere cu selectarea anumitor scheme
de tromboprofilaxie (p > 0,05, ANOVA). Desi scorul Caprini, care descrie riscul global al
complicatiilor tromboembolice postoperatorii [37], a fost mai mare la pacientii la care s-au
administrat doze profilactice de anticoagulante pe durata de 5 zile si mai mult, rezultatele analizei
de dispersie pentru acest criteriu au fost statistic nesemnificative. Se observa o tendinta stabila spre

intensificarea tromboprofilaxiei simultan cu cresterea lungimii maselor trombotice, iar la pacientii

112



cu formele periostiale ale VTF semnificativ mai frecvent au fost utilizate dozele intermediare ale
heparinelor fractionate. Rezultatele reflecta clar perceperea intuitiva de catre medicii chirurgi a
asocierii dintre varsta bolnavului, severitatea VTF si riscul complicatiilor tromboembolice
postoperatorii. Pe de alta parte impactul real al utilizarii diferitor scheme de tromboprofilaxie
asupra rezultatelor tratamentului chirurgical al VTF necesitd a fi evaluat intr-o analiza separata.

Conform riscului de contaminare a plagii operatorii interventiile chirurgicale efectuate pe
sistemul venos superficial al extremitatilor in caz de boala varicoasa se refera la clasa I — operatii
aseptice, iar lipsa necesitdtii de utilizare a oricdrui implant sintetic dicteaza refuzul de la
antibioticoprofilaxia preoperatorie [108]. In acelasi timp trebuie de mentionat, ci definitia
interventiilor de clasa I include fraza ,,incizie in care nu se gaseste inflamatie”, ce nu corespunde
conditiilor de realizare a flebectomiei la bolnavii cu VTF acuta [1]. La momentul actual nu exista
recomandari privind necesitatea antibioticoprofilaxiei in cazul tratamentului operator in faza acuta
a TVS. Ar fi logic de presupus, ca prezenta procesului inflamator la nivelul tesuturilor moi poate
contribui la dereglarea procesului de regenerare a plagii operatorii si sporirea riscului de infectie a
situsului chirurgical.

Tn lotul general de studiu antibioticoprofilaxia a fost efectuati preoperator la majoritatea
absoluta — 72 (84,7%) a pacientilor, iar in 19 (22,35%) din aceste cazuri administrarea
antibioticelor a fost continuata si dupa interventie, pe durata mediana de 5 (25-75% IQR 4-6) zile.
Astfel, se atestd o divergenta intre recomandarile documentelor de reglementare din domeniu si
practica medico-chirurgicala reald — fapt raportat si in lucrarile altor cercetatori [237]. Merita de
subliniat ca severitatea inflamatiei locale a tesuturilor moi, exprimatd prin suprafata ariei de
hiperemie cutanata, a fost veridic mai mica in grupul pacientilor la care chirurgul s-a abtinut de la
administrarea antibioticelor — 36,95 + 31,56 (95% CI 3,83-70,07) cm?, in comparatie cu 94,49 +
60,42 (95% CI 64,45-124,5) cm? si 105,7 + 89,88 (95% CIl 41,41-170) cm? la bolnavii cu
antibioticoprofilaxie si antibioticoterapie, respectiv (p < 0,05).

In majoritatea absoluti a cazurilor — la 75 (88,23%) de bolnavi, interventiile chirurgicale
in faza acuta a VTF au fost efectuate cu anestezie spinald; anestezia locala infiltrativa a fost
practicatd la 10 (11,76%) pacienti. Interventiile chirurgicale clasice, realizate Tn mod standard
pentru tratamentul bolii varicoase necomplicate (crosectomia + stripping-ul safenian +
flebectomia tributarelor varicoase), au dominat in structura operatiilor efectuate, constituind
69,41% (59/85) din observatii. Semnificativ mai rar aceste 3 elemente ale procedeului chirurgical
clasic au fost utilizate izolat sau in diverse combinatii — structura detaliata a interventiilor este
oglindita sub forma de diagrama Venn (figura 16, pagina 114). Datele prezentate evident reflecta

intentia operatorilor de a realiza interventia chirurgicald in volum deplin, rezolvand astfel
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unimomentan ambele patologii — VTF acuta si maladia varicoasa. Refuzul de a efectua stripping-
ul safenian nu a fost dictat de preferintele operatorului, avand in majoritatea absoluta a cazurilor o
argumentare clinico-anatomica clara: la 7 (46,66%) din 15 pacienti tromboza a afectat venele non-
safeniene, la 3 (20%) bolnavi VTF s-a dezvoltat pe fondalul recurentei postoperatorii a varicelor,

lar in 2 (13,33%) cazuri a survenit tromboza non-trunculara cu diametrul venei safene < de 5 mm.

CE/FE
7 (8,2%)

CE/SSIFE
59 (69,4%)

Ss
0 (0%)

Figura 16. Structura interventiilor chirurgicale deschise efectuate la bolnavii cu VTF acuta
(CE - crosectomie, SS — stripping safenian, FE — flebectomie; * —n 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)

Trombectomia din JSF in timpul efectuarii crosectomiei a fost necesara in 5 (5,88%) cazuri:
la 3 pacienti cu VTF tip IIIB conform clasificarii propuse, la un bolnav cu VTF tip IIIC si intr-un
caz n tromboza de tip Il cu dilatarea anevrismatica a segmentului terminal de VSM. Pentru
inldturarea apexului trombotic non-aderent din lumenul v. femurale comune au fost utilizate
diferite tehnici: manevra Valsalva (2 cazuri), extragerea trombului cu pensa (2 cazuri) sau
trombectomia cu ajutorul cateterului cu balon Fogarty (1 caz). Ultima varianta a fost practicata la
un pacient cu tromboza tip IIIC (figura 17A, pagina 115). La 4 (4,7%) pacienti deconectarea JSF
a fost asociatd cu rezectia anevrismului VSM situat nemijlocit in regiunea crosei safeniene,
aplicAndu-se modalitatea de abordare ca Tn cazul anevrismelor la pacientii cu maladie varicoasa
[109], (figura 17B, pagina 115).

Din 61 de pacienti la care s-a realizat safenectomie in 47 (77,04%) de cazuri a fost practicat
stripping-ul Tn varianta ,scurtd” sau ,medie”, inlaturarea totala a trunchiului safenian fiind

efectuata doar la 9 (14,75%) bolnavi. De mentionat, ca la 5 (8,19%) pacienti Stripping-ul a esuat
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din cauza trombozei extinse sau a tortuozitatilor de-a lungul trunchiului VSM, ce au impiedicat
pasajul sondei, fiind necesara excizia ulterioara a safenei prin incizii separate. Tehnica preferabila
de flebectomie a fost cea dupa Muller, realizata la 69 (81,17%) dintre pacientii operati si precedata
de flebocentezd pentru evacuarea trombului intraluminal. In 3 cazuri a fost efectuata flebocenteza
izolatd a tributarelor trombozate. Doar la 10 (11,76%) pacienti varicele trombozate au fost

inlaturate prin incizii separate dupa Narrath sau excizate en-bloc.

Figura 17. Imagini intraoperatorii in timpul crosectomiei la bolnavii cu VTF acuta

(A — trombectomia din JSF cu cateterul Fogarty; B — rezectia anevrismului safenian trombozat)

Ablatia endovenoasa cu laser a fost efectuata la 9 (10,58%) pacienti din lotul chirurgical.
Din cauza riscului dislocarii maselor trombotice in timpul propulsarii ascendente a cateterului si
fibrei optice prin lumenul trunchiului safenian trombozat varianta standard a interventiei (punctia
ecoghidata in segmentul distal al trunchiului) a fost utilizata numai la 2 (2,35%) bolnavi cu VTF
non-trunculara. In 7 (8,23%) cazuri interventia endovenoasi a fost anticipatd de deconectarea
JSF/JSP prin abord deschis, iar 1a 4 (4,7%) pacientii cu VTF tip II s-a efectuat si trombectomia din
trunchiul safenian cu ajutorul cateterului cu balon. Lungimea segmentului safenian supus ablatiei
termice a variat de la 7 cm pana la 30 cm (valoarea medie: 19,7 = 7,6 cm), iar doza totala de energie
eliberatd a oscilat in intervalul 620-2750 J (valoarea medie: 1613 + 696,2 J). Respectiv, valoarea
mediand a densitatii energiei termice a constituit 88,5 (25-75% IQR 59,05-95,3) J/cm, fiind
similard cu cea utilizata, de regula, pentru acest tip de laser la bolnavii cu boala varicoasa
necomplicata [34, 45].

In conformitate cu metodologia studiului (prezentatd in capitolul 2) pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei tratamentului chirurgical al VTF acute au fost studiati urmatorii indicatori:

rata TVP, rata TEAP simptomatic si frecventa complicatiilor de plaga operatorie. La pacientii din
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lotul chirurgical pe durata perioadei de follow-up au fost diagnosticate 9 (10,58%) cazuri de
tromboza postoperatorie a venelor profunde. In 8 (9,41%) cazuri tromboza a avut caracter
asimptomatic, fiind depistata in cadrul examenului USGD de control efectuat la interval de 1-2
saptamani de la includere in studiu. In toate cazurile TVP a avut caracter distal, implicand venele
tibiale, gastrocnemiene sau soleare, intr-un caz — la nivelul membrului contralateral. La un bolnav
peste 3 luni dupd interventia chirurgicald au aparut dureri in musculatura gambei si edem
paramaleolar neinsemnat, iar in timpul USGD a fost confirmata prezenta TVP la nivelul v.poplitee.
Pe durata supravegherii rata tromboemboliei simptomatice a arterei pulmonare n lotul chirurgical
a constituit zero la suta.

O importantd practicd deosebitd prezintd identificarea factorilor asociati cu complicatii
venoase tromboembolice dupa tratamentul operator al VTF acute. Cu acest scop in studiul de fata
a fost efectuata analiza statistica uni- si multivariationald a variabilelor cu potential impact asupra
dezvoltarii TVP postoperatorii. La prima etapa au fost comparate datele demografice, clinice,
instrumentale, rezultatele testelor de laborator si particularitatile interventiilor chirurgicale
(rezultatele analizei univariationale sunt prezentate in tabelul 17, pagina 117). Din analiza a fost
exclus cazul dezvoltarii TVP peste 3 luni dupa interventie.

Datele prezentate in tabel demonstreaza clar 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 plasmad) la fel a fost mai mare in sublotul cu tromboza postoperatorie:
VShsr = 17,74 £ 1,96 si VSisn = 71,25 + 41,83 vS VShsr = 17,07 £ 1,02 si VSisH = 60,14 + 21,63
— la bolnavii fard TVP, dar din cauza numarului limitat de observatii in prima grupa diferenta nu a
fost statistic veridica. Spre regret, datele privind diferentele intre valorile PCR si ale D-dimerilor au
fost insuficiente pentru analiza. Caracteristicile clinico-demografice traditional considerate ca factori
de risc ai complicatiilor venoase tromboembolice precum: varsta inaintata, excesul masei corporale
si severitatea comorbiditatilor, la fel, nu au demonstrat diferente importante statistic, insd in toate
cazurile au avut valori mai mici la bolnavii cu evolutie postoperatorie necomplicati. In pofida
asteptarilor, particularitatile tratamentului efectuat (doza si durata administrarii heparinelor
fractionate, la fel ca si tipul sau volumul interventiei chirurgicale) nu au influentat riscul TVP
postoperatorii.

Pentru a studia interrelatiile complexe intre diferiti factori de risc si probabilitatea
dezvoltarii TVP postoperatorii la urmatoarea etapa a analizei statistice a fost construit un model

de regresie logisticd multipla. In calitate de variabile independente in model au fost consecutiv
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inclusi 2 factori care au demonstrat cea mai semnificativa diferenta la etapa analizei univariationale

— lungimea totala a segmentului venos trombozat si amplitudinea maximala a pTEG (indicele AS).

Tabelul 17. Determinarea factorilor asociati cu TVP postoperatorie la pacientii cu VTF

acuta (lotul chirurgical)

indicator” TVP plo (+) TVP p/o (-) Valoarea
(n=28) (n=76) P

Varsta (ani) 63 (56,5-67,5) 59 (50,25-63) NS
Genul masculin, n (%) 4 (50%) 27 (35,52%) 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 (42,10%) <0,01
Lungimea totala 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 +42,71 12,87 + 10,49 =0,05
Parametrul A5 pTEG 774,2 +130,1 601,3 +128,8 < 0,05
Grupa sangvina non-O 8 (100%) 60 (78,94%) NS
Durata tromboprofilaxiei, zile 5 (3,25-8) 4 (3-5,75) NS
Doze profilactice de heparina 6 (75%) 55 (72,36%) NS
Operatia ,,clasica” 7 (87,5%) 55 (72,36%) NS
* — sunt prezentate valori medii £ SD sau mediane cu (25-75% IQR)
TVP p/o — tromboza venoasa profunda postoperatorie

Suplimentar in model au fost incluse doua co-variabile clinico-demografice — vérsta
bolnavului si indexul Charlson, deoarece acestea au demonstrat valori p < 0,2 in cadrul regresiei
logistice simple. Tn urma regresiei logistice multiple valoarea amplitudinii maximale a pTEG a
pierdut semnificatia statistica — valoarea P = 0,09, OR = 1,01 (95% CI 0,99-1,02). Viceversa,
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
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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 — 76,39% (95% CI 64,9 - 85,6);
acuratetea — 78,7% (95% CI 68,1 - 87,1); valoarea predictiva pozitiva — 32%, valoarea predictiva
negativa — 100%. In mod practic aceasta ar insemna c la pacientii cu VTF acuti la care lungimea
totald a trombozei calculata in timpul USGD este mai mica de 45 cm riscul TVP postoperatorii
este minimal — probabilitatea acestei complicatii fiind mai mica cu 98% fata de bolnavii cu
trombozad mai extinsa (OR = 0,02 [95% CI 0,001-0,33], P = 0,007). Trebuie de mentionat, ca in
cercetarea actuald toti pacientii care au dezvoltat TVP postoperatorie au fost operati pentru VTF
in sistemul VSM. Astfel, extrapolarea rezultatelor obtinute asupra altor forme anatomice ale TVS
nu este posibila.

Tn lotul general de studiu lungimea trombozei < 45 cm a fost diagnosticata in 94 (48,2%)
cazuri de VTF acuti in sistemul VSM. Majoritatea dintre acesti pacienti — 73/94 (77,65%) au avut
tromboza superficiald non-trunculard, iar in celelalte cazuri lungimea trombului in trunchiul VSM
a constituit In mediu 15 (25-75% IQR 7,5-20) cm. in mod contrar, la bolnavii cu lungimea totald
a segmentului venos trombozat > 45 cm rata VTF non-trunculare a fost de patru ori mai mica —
19,23% (p < 0,0001). Aceste date indirect indicd asupra inofensivitatii efectudrii interventiilor
chirurgicale in faza acutd a TVS la bolnavii farda implicarea (sau cu implicarea minimald) a
trunchiului safenian.

Studii stiintifice referitoare la rezultatele tratamentului chirurgical al VTF acute sunt
evident insuficiente si in majoritatea absolutd a cazurilor acestea sufera de metodologie imperfecta.
Majoritatea lucrarilor au fost publicate in anii 90 ai secolului trecut sau la inceputul secolului
XXI, pana la momentul implementarii in practica a ghidurilor clinice internationale care au oferit
chirurgiei doar un rol secundar in tratamentul TVS. In majoritatea cercetirilor rata complicatiilor
venoase tromboembolice postoperatorii a fost ceva mai micd decat in studiul curent, insa
compararea directd poate fi nejustificatd datoritd heterogenitatii majore a cohortelor studiate,
conduitelor curative si protocoalelor de supraveghere. Spre exemplu, Lohr JM. et al. (1992) au
evaluat rezultatele crosectomiei si stripping-ului safenian intr-un lot din 43 de bolnavi cu VTF
acuta periostiald si au depistat complicatii postoperatorii in 6,97% — 2 cazuri TVP contralaterala
si un caz de TEAP [147]. Important pare faptul, ca autorii nu au efectuat control de rutina prin
USGD 1in perioada postoperatorie, astfel fiind diagnosticate doar trombozele cu manifestarile
clinice evidente. Intr-un alt studiu care a inclus 187 pacienti operati (raportul 1:1 intre crosectomia
izolatd si operatia completd) rata TVP pe perioada supravegherii de 3 luni a constituit 5,6%
(ipsilaterald — 3,5%; contralaterald — 2,1%), fara cazuri de TEAP [16]. Tn contrast cu cercetarea

precedenta tromboza tip III Verrel-Steckmeier a fost considerata drept criteriu de excludere. Desi
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numadrul initial al pacientilor inrolati pare a fi destul de mare, rata pierderii cazurilor pe durata
perioadei de follow-up a depasit 20%. Date similare raporteaza si Beatty J. et al. (2002) — un caz
de tromboza a v.poplitee (5,88%) pe un lot din 17 bolnavi cu VTF supusi deconectdrii izolate a
JSF [13]. Spre deosebire de lucrarile enumerate mai sus Lozano FS. et al. (2003) si Zaraca F. et
al. (2008) nu au diagnosticat nici un caz de TVP dupa crosectomia efectuata cu anestezie locala,
insa au raportat rate de 3% si 6,7% de TEAP simptomatic [151, 232].

Lipsa cazurilor de TEAP in studiul de fata se explica probabil prin utilizarea in 100% cazuri
a tromboprofilaxiei perioperatorii si efectuarea USGD in perioada precoce dupa interventia
chirurgicald ceea ce a permis depistarea timpurie si initierea promptd a tratamentului
complicatiilor. Rata mai mare a TVP diagnosticate postoperator se datoreaza nu doar protocolului
strict de examinare ecografica a tuturor bolnavilor operati (inclusiv a membrului contralateral), dar
si perfectionarii semnificative In ultimile decenii a caracteristicelor scanerelor medicale
ultrasonore. Per ansamblu, frecventa complicatiilor tromboembolice stabilitd de noi in lotul
chirurgical pe durata supravegherii de 6 luni — 10,5% se incadreaza in intervalul valorilor
determinate in meta-analiza realizata de catre Duffett L. et al. (2019): 4,66% (95% CI 0,5-12,73)
pentru TEAP si 7,42% (95% CI 1,98-15,92) — pentru TVP [72].

In pofida faptului cd TVP depistati postoperator in toate cazurile a fost localizata distal de
v.poplitee semnificatia clinica a acesteia nu poate fi ignorata. Conduita actuald a pacientilor operati
pentru VTF acutd in majoritatea absoluta a institutiilor medicale nu prevede efectuarea USGD de
control in perioada precoce. Precum s-a demonstrat anterior TVP postoperatorie, de reguld, este
complet asimptomatica sau manifestarile clinice (durere, edem) pot fi interpretate eronat ca
consecinte ale interventiei efectuate. Astfel, in conditiile practicii chirurgicale reale existd o mare
probabilitate ca eventuala TVP distald va ramane nediagnosticatd postoperator sau va fi depistata
doar dupa progresia proximala si / sau dezvoltarea TEAP. Conform datelor unui referat sistematic
publicat in anul 2016, fard tratament anticoagulant adecvat tromboza izolatd a venelor gambei in
10% cazuri se extinde proximal si in 1,5% cazuri provoaca TEAP [94]. Cel mai recent ghid clinic
dedicat problemei tromboembolismului venos recomanda in caz de TVP distala tratament
anticoagulant timp de 3 luni (recomandare de nivel 1A) sau monitoring strict ultrasonografic
(nivelul 1B) [119].

O altd complicatie posibila a tratamentului chirurgical al VTF acute reprezintd dereglarea
procesului normal de regenerare a plagii operatorii. in studiul actual complicatii de plaga au fost
diagnosticate la 6 (7,05%) pacienti din lotul chirurgical, fiind mai frecvente decét cele Tnregistrate Tn
cazul interventiilor clasice pentru boala varicoasa necomplicata. Intr-un studiu prospectiv ce s-a derulat

in Clinica chirurgie generald — semiologie nr.3 in intervalul anilor 2008-2014 si a inclus 860 pacienti
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Cu varice primare a membrelor inferioare rata complicatiilor de plaga a constituit 4,1% [34]. Aceasta
diferenta poate fi explicatd prin statutul mai ,,fragil” al bolnavilor cu tromboza, caracterul urgent al
interventiilor, utilizarea schemelor mai agresive de tromboprofilaxie si prezenta reactiei inflamatorii
locale si sistemice. Complicatii de plagd operatorie au fost inregistrate atat la nivelul inciziilor pentru
flebectomia tributarelor varicoase trombozate — 4 cazuri, cat si la nivelul accesului chirurgical pentru
crosectomie — 2 cazuri; iar structura complicatiilor a inclus: infectie, limforee, necroza cutanata si
asocierea acestora (figura 18). Intervalul median intre interventia chirurgical si aparitia complicatiilor

de plaga a constituit 7 (25-75% IQR 5-11) zile.

Figura 18. Complicatii de plaga la bolnavii operati in faza acutia a VTF

(A — infectia plagii inghinale dupa crosectomie; B — defect tegumentar cauzat de necroza pielii

dupa excizia en bloc a varicelor trombozate; C — limforee din plaga dupa flebectomie)

Pentru evidentierea factorilor de risc a fost efectuata comparatia caracteristicilor clinico-
demografice, rezultatelor testelor de laborator si a particularitdtilor tratamentului VTF acute la
pacientii cu si fara complicatii a plagilor operatorii (datele sunt prezentate in tabelul 18, pagina
121).

Rezultatele analizei au demonstrat efectul nesemnificativ al varstei, statutului nutritional si
a profilului comorbiditatilor asupra riscului dezvoltarii complicatiilor de plaga la bolnavii cu TVS.
In mod asteptat, la pacientii cu regenerare dereglati a plagilor s-au observat valori elevate ale IMC
si o frecventd mai mare a diabetului zaharat concomitent, insd din cauza numarului redus de
observatii (in special a celor cu complicatii) diferentele nu au atins limita veridicitatii statistice.
Din datele prezentate in tabel se observa, ca pacientii cu complicatii de plagd operatorie au fost
supusi tratamentului chirurgical semnificativ mai tarziu — In a doua sdptimana de la debutul
trombozei. In capitolul precedent a fost stabilita tendinta spre organizare progresiva (fibrozare) a
maselor trombotice in tributarele varicoase pe parcursul evolutiei naturale a VTF si persistenta

indelungata a reactiei inflamatorii locale si sistemice, ceea ce poate explica asocierea intre timpul
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(momentul) operator si rata complicatiilor de plaga. Desi operatia chirurgicala in volumul standard
nu a fost asociatd cu o frecventd sporitd de complicatii fatd de metodele mai putin invazive, un

impact veridic a demonstrat utilizarea tehnicilor ,,agresive” de inlaturare a tributarelor trombozate.

Tabelul 18. Determinarea factorilor asociati cu complicatii de plaga operatorie la pacientii

cu VTF acuta (lotul chirurgical)

indicator” CPO (+) CPO () Valoarea
(n=6) (n=79) P
Vérsta (ani) 59,5 (51,75-65) 59 (51-64) NS
IMC (kg/m?) 28,51 + 4,24 30,16 £ 5,05 NS
Diabetul zaharat, n (%) 0 (0%) 2 (2,53%) NS
Indexul Charlson 1,5 (0,75-2,75) 2 (0-2) NS
Debutul VTF-operatie (zile) 9,5 (8-11,75) 6 (5-11) =0,05
Refuzul de ABP, n (%) 2 (33,33%) 11 (13,92%) <0,2
Anestezia locala, n (%) 0 (0%) 10 (12,65%) NS
Operatia ,.clasicd”, n (%)~ 5 (83,33%) 50 (63,29%) NS
Flebectomia non-Muller, n (%)™ 3 (50%) 8 (10,12%) < 0,05
Durata operatiei (min) 55 (37,5-61,25) 50 (40-60) NS
* — sunt prezentate valori medii + SD sau mediane cu (25-75% IQR); ** — vs deconectarea
izolatd a JSF/JSP sau ablatia endovenoasa; *** — tehnica Narrath sau excizia en bloc a
varicelor trombozate; CPO — complicatii de plaga operatorie; ABP — antibioticoprofilaxie

Diferenta intre ratele de refuz de antibioticoprofilaxie dintre cele doud subloturi comparate
nu a fost statistic veridicd, insa valoarea ,,p” obtinutd pentru acest criteriu in analiza prin regresie
logistica simplad a fost mai mica de 0,2. Asadar, in modelul de regresie logistica multiplad au fost
inclusi trei factori potentiali de risc ai complicatiilor de plaga: intervalul debutul VTF-operatie,
refuzul de administrare preoperatorie a antibioticelor si tehnica tromb-flebectomiei (rezultatele
sunt prezentate in tabelul 19, pagina 122).

Dupa cum se observa din tabel, toti trei factori au demonstrat influentd semnificativa si
independentd asupra ratei de probabilitate a dezvoltarii complicatiilor de plagd operatorie. Din
punct de vedere practic este foarte important ca toti acesti factori au caracter modificabil si pot fi
inliturati prin modificarea conduitei curative. In baza datelor obtinute se poate de conchis, ci

efectuarea interventiei chirurgicale in prima sdptamana de la debutul bolii, utilizarea de rutind a
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antibioticoprofilaxiei si practicarea tehnicilor mini-flebectomiei / flebocentezei va contribui la

micsorarea semnificativa a ratei de complicatii de plaga la bolnavii operati pentru VTF acuta.

Tabelul 19. Impactul particularititilor tratamentului chirurgical asupra riscului

complicatiilor de plaga la pacientii cu VTF acuta (regresie logistica multipla)

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

Similar cu problema TVP postoperatorii datele literaturii privind rata complicatiilor de
plaga dupa interventii in caz de VTF acuta sunt sdrace, neuniforme si frecvent contradictorii. Unii
autori raporteaza o ratd mai inaltd a complicatiilor decét cea inregistratd in studiul curent — 10-
11% [147, 227], in timp ce altii denotd frecventa mult mai micd a acestora — 1,5% [122]. Tn
cercetarea lui Lozano FS. et al. (2003) au fost obtinute date ce in mare parte coincid cu cele
prezentate in studiu — complicatii de plaga au dezvoltat 6,7% dintre pacienti [151]. Divergenta
semnificativa a rezultatelor se explica n primul rand prin definitii variabile ale complicatiilor de
plaga utilizate in diferite lucrari. Unii autori au luat in consideratie doar infectia (toate tipurile sau
numai cele care au necesitat interventie), altii au inregistrat si cazurile de hematom sau infiltrat in
regiunea inciziei. Un alt factor reprezinta heterogenitatea interventiilor efectuate — operatii in
volum deplin, crosectomia sau ligatura izolatd a JSF/JSP, crosectomia In combinatie cu diferite
tehnici de flebectomie etc. Trebuie de mentionat, ca la fel de disperse sunt si datele referitoare la
rata complicatiilor de plaga dupa tratamentul chirurgical al bolii varicoase necomplicate. Conform
diferitor studii aceasta oscileaza intre 1,2% si 13,5% [80, 161]. Este important ca pe langa
asocierea riscului de vindecare dereglata a plagii cu varsta inaintata, obezitatea si diabetul zaharat
in mai multe lucrari se remarcd impactul puternic al antibioticoprofilaxiei. Utilizand administrarea
preoperatorie a antibioticelor Tn cohorte de bolnavi cu varice necomplicate Mekako Al. et al.
(2010) au observat scaderea ratei complicatiilor de plaga de la 13,5% catre 4,7%, iar Singh R. et
al. (2012) — a raportat micsorarea riscului cu 46% (OR = 0,54) [161, 205]. Evaluarea impactului
antibioticoprofilaxiei Tn chirurgia VTF si in interventii flebologice in general necesita cercetari
prospective randomizate cu posibila modificare ulterioard a protocoalelor de prevenire a infectiei

plagilor operatorii.
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5.2. Eficacitatea abordului medical si determinarea schemelor optimale de tratament
anticoagulant

In pofida heterogenititii majore a schemelor de tratament anticoagulant utilizate in caz de
VTF acuta, precum si a gradului inalt de subiectivism in selectarea preparatului, dozei si duratei
de administrare a acestuia (demonstrate in capitolul 3) la momentul actual abordul medical este
recomandat de majoritatea ghidurilor internationale ca optiune de prima linie la bolnavii cu TVS
[50, 119, 123]. In cadrul studiului curent medicatia antitrombotica a fost utilizatd ca metoda de
baza pentru tratamentul VTF la 105 (55,26%) pacienti (110 membre inferioare cu VTF).
Majoritatea pacientilor — 65 (61,9%) au primit pe parcursul intregului curs de tratament doar un
singur tip de preparate anticoagulante: rivaroxaban 1n 34 (32,38%) cazuri sau heparind fractionata
in 31 (29,52%) cazuri. O astfel de abordare a fost utilizata la toti 37 bolnavi tratati in conditii de
ambulator si la 28/68 (41,17%) dintre cei spitalizati in stationarul chirurgical. La 40 de bolnavi pe
parcursul primelor 7 (25-75% ICR 5-8) zile tratamentul VTF a fost realizat cu heparina simpla sau
cu heparina fractionata, care ulterior a fost substituita cu anticoagulante orale — rivaroxaban sau
warfarina. Nici la un pacient nu a fost utilizat tratamentul exclusiv cu heparina nefractionata sau

cu warfarina (figura 19).

H—-R
2 (1,9%)

HF—R
33 (31,42%)

HF>W
5 (4,7%)

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

Figura 19. Preparatele anticoagulante utilizate pentru tratamentul medicamentos al VTF

acute (H — heparina; HF — heparina fractionata; R — rivaroxaban; W — warfarina)

Pe parcursul intregii perioade de tratament doze profilactice ale preparatelor anticoagulante
au fost administrate la 13 (12,38%); doze intermediare — la 87 (82,85%) si doze curative — doar la
5 (4,76%) pacienti. Durata administrarii anticoagulantelor a variat de la 7 pand la 194 zile, valoarea
mediana constituind 28 (25-75% IQR 20,75-35,25) zile. La 13 (12,38%) pacienti anticoagulantele
au fost administrate pe o perioada mai mica de 2 sdptamani — doar in timpul aflarii pacientului in

stationar, fiind ulterior abandonate din diferite motive non-medicale (indisponibilitatea temporara
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a preparatului, costurile asociate tratamentului, lipsa de complianta a bolnavului etc.). Viceversa,
la 6 (5,71%) pacienti medicul curant a decis prelungirea administrarii anticoagulantelor pentru o
duratd mai mare de 3 luni. In 2 cazuri motivul pentru extinderea tratamentului a servit dezvoltarea
VTF acute in primul trimestru al sarcinii, in 4 cazuri — tromboza tip 1l Verrel-Steckmeier cu
dinamica pozitivd nesemnificativd la USDG de control. Trebuie de mentionat, ca numai la 12
(11,42%) bolnavi durata tratamentului anticoagulant s-a incadrat in limitele recomandate de
ghidurile internationale curente — intre 6 saptamani si 3 luni [119]. Mai mult ca atét, la 3 dintre
acesti pacienti au fost utilizate doze profilactice ale heparinelor fractionate si nu cele intermediare
recomandate de ghiduri. Pe de o parte rezultatele prezentate reflectd variabilitatea excesiva a
schemelor de tratament antitrombotic utilizate in caz de VTF acuta (fapt deja demonstrat anterior
in capitolul 3), iar pe de alta parte — ofera posibilitatea studierii impactului diferitor regimuri de
anticoagulare asupra rezultatelor tratamentului.

Tn lotul conservator pe durata de 6 luni de supraveghere a pacientilor rata de inregistrare a
punctului final primar pentru evaluarea eficacitatii tratamentului a constituit 5,45% (6/110
extremitati). Extinderea lungimii initiale a trombozei, dar fard implicarea venelor profunde, a fost
diagnosticata la 3 pacienti (la interval de 2 saptamani — un caz si la interval de o luna — 2 cazuri);
recurenta simptomaticd al VTF la nivelul membrului ipsilateral — la 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 de
la includere). La un pacient recurenta simptomatica a TVS a fost diagnosticata la ambele membre
inferioare dupa finalizarea perioadei de follow-up — peste 30 de luni de la momentul includerii in
studiu. Similar ca si in lotul chirurgical la pacientii tratati medicamentos nu au fost inregistrate
cazuri simptomatice de TEAP. Incidenta cumulativa a punctului final primar este reflectata in
figura 20 (pagina 125).

Pe durata supravegherii pacientilor volumul mediu al maselor trombotice in sistemul venos
superficial, estimat in baza rezultatelor USGD, s-a micsorat progresiv: de la 16,33 (25-75% IQR
7,16-29,53) cm?® la momentul includerii pacientilor in studiu pani la 11,99 (25-75% IQR 6,3-
21,86) cm?® la prima examinare de control (1-2 siptimani) si 4,45 (25-75% IQR 1,75-7,67) cm® la
interval de o luni. Reducerea volumului total al trombului dupi 2 saptimani in mediu cu 4,34 cm?®
(cu 26,57%) a fost statistic nesemnificativa si dimpotriva, catre sfarsitul primei luni de follow-up
volumul s-a micsorat aproximativ de 3 ori (cu 72,74%) fata de valorile precedente (p < 0,0001).
Din punct de vedere clinic mai demonstrativa este dinamica modificarii lungimii totale a trombului
—de la 30 (25-75% IQR 20-50) cm initial spre 30 (25-75% IQR 20-47,5) cm si chiar 20 (25-75%
IQR 12-35) cm 1in cadrul primei si celei de-a doua examinare de control, respectiv (P = 0,001).

Astfel, se observa ca in primele 2 saptamani tratamentul anticoagulant Tn majoritatea cazurilor

124



previne efectiv progresarea TVS (doar un caz de extindere >4 cm), insa catre acest termen procesul

de rezolutie a maselor trombotice intraluminale are un grad nesemnificativ.
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Figura 20. Curba Kaplan-Meier a incidentei punctului final primar pentru evaluarea
eficacitatii tratamentului (rata cumulativa de extindere / recurentd a VTF sau dezvoltare a

trombozei venoase profunde)

Durata administrarii anticoagulantelor a demonstrat influenta asupra rezultatelor
tratamentului medicamentos al VTF acute. Tn toate cele 6 cazuri cand pe parcursul supravegherii
bolnavilor s-a inregistrat prezenta punctului final primar (definit in continuare ca ,esecul
tratamentului”) anticoagulantele au fost utilizate pe o perioada mai mica de 6 saptamani, iar in 3
(50%) din aceste cazuri — mai putin de 3 siptamani. In sublotul pacientilor cu tromboza de trunchi
safenian durata medie de administrare a anticoagulantelor a constituit 23 (25-75% IQR 12-28) zile
in caz de esec al tratamentului vs 32 (25-75% IQR 22-38) zile la bolnavii cu rezultat pozitiv,
diferenta fiind la limita veridicitatii statistice (P = 0,05). Procentul de reducere atat a lungimii cat
si a volumului maselor trombotice determinat in timpul examenului USGD de control la 30 de zile
a fost semnificativ mai mare in cazul utilizarii anticoagulantelor pe durata > 2 sdptdmani in
comparatie cu durata mai scurtd de tratament: 20% (25-75% IQR 10-38,33) vs 38,75% (25-75%
IQR 23,58-52,98) si 45,9% (25-75% IQR 34,78-67,13) vs 79,55% (25-75% IQR 61,03-87,45),
respectiv (p < 0,05 in ambele cazuri). Micsorarea mai evidentd a volumului fatd de lungime se

explicad prin evolutia naturald a trombozelor venoase, care in faza acutd se caracterizeaza prin
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cresterea diametrului vasului afectat, iar ulterior — prin diminuarea acestuia datorita procesului de
organizare a maselor trombotice si modificarilor sclerotice ale peretelui venei.

In comparatie cu durata administrarii doza anticoagulantului utilizati pentru tratamentul
VTF a posedat un impact mai putin important asupra evolutiei trombozei. Toate cazurile cu esec
al tratamentului au fost Inregistrate la pacientii care au primit doze intermediare de heparine
fractionate sau de rivaroxaban, adica cele recomandate de protocoalele curente bolnavilor cu VTF
trunculara fara implicarea JSF/JSP. Modificarea in dinamica atat a lungimii segmentului venos
trombozat, cat si a volumului maselor trombotice nu s-a deosebit statistic la utilizarea dozelor
profilactice, intermediare sau terapeutice (datele nu sunt prezentate). Desi dozele intermediare ale
anticoagulantelor, utilizate timp de 6 saptamani la bolnavii cu TVS au demonstrat eficacitate
suficienta in cateva trialuri clinice randomizate, cost-eficienta acestei scheme de tratament raméne
discutabila [22, 44, 60]. Mai mult ca atat, dozele mai mari de preparate antitrombotice cel putin
teoretic se asociaza cu un risc elevat al complicatiilor hemoragice. In aceastd ordine de idei o
alternativa reprezinti utilizarea dozelor profilactice de anticoagulante pentru tratamentul VTF. in
studiul de fata reducerea in dinamica a lungimii si volumului maselor trombotice la pacientii tratati
cu doze profilactice timp de > 6 saptdmani 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 in ambele cazuri).
Precum deja s-a mentionat, la pacientii tratati cu doze profilactice nu a fost inregistrat nici-un caz
de recurenta sau progresare a trombozei. Bazandu-ne pe rezultatele obtinute putem concluziona ca
la pacientii cu VTF acutd administrarea preparatului anticoagulant pe o duratd mai mica de 6
saptamani (s1 In special mai putin de 3 saptdmani) indiferent de doza se asociaza cu o liza
insuficientd a maselor trombotice si, prin urmare, cu o probabilitate elevata a esecului
tratamentului. Cu conditia respectarii termenului minim de tratament egal cu 6 sdptamani,
micsorarea dozei preparatului anticoagulant de la cea intermediara spre cea profilacticd 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 (6,45%) cazuri,
la bolnavii tratati cu rivaroxaban — 2 (5,88%), iar in cazul aplicarii schemelor cu utilizarea
consecutiva a diferitor preparate — 2 (5%), (p > 0,05). Analiza probabilitétii survenirii punctului
final primar in functie de medicamentul anticoagulant administrat, realizata cu ajutorul modelului
de regresie a riscurilor proportionale a lui Cox, a demonstrat lipsa semnificatiei statistice. Valoarea
ratei pericolului (HR —hazard ratio) de esec al tratamentului medicamentos a constituit 0,78 (95%
C10,14-4,26) pentru heparine fractionate; 0,88 (95% CI 0,12-6,29) pentru rivaroxaban si 1,2 (95%
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C10,17-8,54) pentru combinatiile intre preparate. Dupa finalizarea tratamentului cu anticoagulante
70 (66,66%) de bolnavi au urmat medicatie antitrombotica cu aspirina in doze 75-100 mg/zi. Rata
evenimentelor tromboembolice pe durata a 6 luni a constituit Tn acest subgrup 7,14% (5/70) vs
2,85% (1/35) la bolnavii fara tratament antiplachetar (p > 0,05).

Intervalul intre debutul VTF si momentul initierii tratamentului anticoagulant a demonstrat
o tendinta spre micsorare a ratei complicatiilor tromboembolice la bolnavii care s-au adresat in
prima saptamana a bolii — 3/75 (4%) vs 3/35 (8,57%) in cazul adresarii mai tardive, insa diferenta
nu a fost semnificativa statistic din cauza numarului redus de observatii cu esec al tratamentului.
Comparatia acestor doud grupe de pacienti nu a evidentiat diferentd veridica in procentul de
micsorare a lungimii si volumului maselor trombotice la USGD de control peste 30 de zile: 35,7%
(25-75% IQR 16,7-50) si 72,1% (25-75% IQR 45,4-85,7) la initierea tratamentului in prima
saptamana vs 33,3% (25-75% IQR 21,1-51) si 79,8% (25-75% IQR 59,4-87,15) la cei cu terapie
administrata dupa ziua a 7-a de la debut (p > 0,05 in ambele cazuri).

Pe langa medicatia antitrombotica in tratamentul pacientilor cu TVS pe larg se utilizeaza
remedii antiinflamatorii non-steroidiene. Luand in consideratic interrelatiile patofiziologice
stranse Intre inflamatie si tromboza prezintd interes impactul tratamentului antiinflamator asupra
evolutiei VTF. In lotul conservator preparatele antiinflamatorii au fost utilizate la 78 (74,28%)
pacienti, durata mediand de administrare constituind 5 (25-75% IQR 5-6) zile. Rata esecului
tratamentului la pacientii cu si fara administrarea antiinflamatoarelor nu s-a deosebit statistic,
constituind 4 (5,12%) si 2 (7,4%) cazuri, respectiv (p > 0,05). In mod similar, procentele de
micsorare pe parcursul tratamentului a lungimii si volumului maselor trombotice au fost practic
identice in ambele grupe: 33,3% (25-75% IQR 18,35-50) si 73,3% (25-75% IQR 48,55-86,5) vs
33,3% (25-75% IQR 16,7-60) si 75,1% (25-75% IQR 41,4-85,7), respectiv (p > 0,05 in ambele
cazuri). Surprinzator, utilizarea remediilor antiinflamatoare nu a fost asociata nici cu micsorarea
mai semnificativa a severitdtii durerii cauzate de tromboza si nici cu regresia mai evidenta a
infiltratului perivenos. Catre saptamana a 2-a de tratament valoarea A VAS a constituit 2 (25-75%
IQR 1-2) puncte vs 2 (25-75% IQR 1-3) puncte la bolnavii fara utilizarea antiinflamatoarelor, iar
valoarea A pentru suprafata infiltratului — 4,1 (25-75% IQR 1,7-9,15) cm? vs 8,6 (25-75% IQR
6,4-31,9) cm?, respectiv (p > 0,05 in ambele cazuri). Tratamentul compresiv la nivelul membrului
afectat, realizat cu bandaje sau cu ciorap elastic, a fost utilizat la toti pacientii din studiu pe durata
mediana de 60 (25-75% IQR 30-90) zile. Din 6 cazuri cu esec al tratamentului — 4 (66,66%) au
fost inregistrate pe fondalul tratamentului compresiv continuu.

Este foarte important de mentionat, ca tratamentul medicamentos a demonstrat eficacitate

suficienta si in sublotul din 26 de pacienti, care traditional au fost considerati ca si candidati pentru
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interventie chirurgicald urgentd — bolnavii cu tromboza la nivelul JSF/JSP sau cu protruzia
trombului in venele profunde. Dupa cum s-a mentionat anterior, pe durata studiului nu a fost
nregistrat nici un caz de TEAP. Tn cadrul USGD de control efectuate la interval de 1-2 saptimani
si 0 lund de la Inceputul tratamentului a fost constatata translocarea in sens distal (retractie) a
apexului trombului cu 18,1 £ 5,1 mm si 37,8 £ 19,5 mm, respectiv. Astfel, la 23 (88,46%) de
bolnavi cu tromboza periostiala catre sfarsitul perioadei de supraveghere nu s-a inregistrat prezenta

maselor trombotice in venele profunde sau in proximitatea (< 3 cm) JSF/JSP (figura 21).
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Figura 21. Imagini ecografice ale JSF la un pacient cu VTF acuta tip IIIC Verrel-

Steckmeier (A — la initierea tratamentului medicamentos; B — la interval de 30 de zile)

In baza rezultatelor cercetarii obtinute in lotul chirurgical se poate de presupus, ci
rezultatele tratamentului medicamentos al VTF pot fi influentate nu doar de particularitatile
farmacoterapiei propriu-zise, dar si de caracteristicile clinico-demografice ale pacientilor. Cu scop
de determinare a eventualilor factori de risc a fost efectuatd analiza comparativa a unui sir de
indicatori in subgrupele bolnavilor cu esec si cu succes al tratamentului medicamentos al TVS
(tabelul 20, pagina 129).

Din datele prezentate in tabel se observa ca nici unul dintre indicatorii demografici, clinici,
imagistici sau de laborator analizati nu a demonstrat diferenta statistic semnificativa intre grupele
comparate. Severitatea initiald a trombozei, precum si statutul hipercoagulant al pacientului care
au detinut impact important asupra riscului dezvoltarii trombozelor postoperatorii in lotul
chirurgical si-au pierdut influenta veridica in cohorta pacientilor tratati medicamentos. Aceasta se

explicd prin ajustarea empiricd de catre medicul curant a intensitdtii regimului tratamentului
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anticoagulant la gradul de extindere al trombozei — fapt ce niveleaza riscul evenimentelor

tromboembolice.

Tabelul 20. Determinarea factorilor asociati cu esecul tratamentului medicamentos al VTF

acute pe perioada de supraveghere de 6 luni (analiza univariationala)

Indicator* Esecul (trr‘aiag;entului tra?;r(r:wzenstlljjllui Valgarea
(n=104)

Varsta (ani) 60,5 (55,5-65,75) 60 (44,25-68) NS
Genul masculin, n (%) 2 (33,33%) 31 (29,8%) NS
IMC (kg/m?) 29,05 (22,19-38,17) | 27,68 (25,39-30,46) NS
Indexul Charlson 2 (0,75-3) 2 (0-2) NS
Scorul Caprini 4 (4-5) 4 (3-4) =0,08
VTF trunculara, n (%) 4 (66,66%) 37 (35,57%) =0,19
Lungimea totala a trombului (cm) 30 (16,13-50,0) 30 (20,0-50,0) NS
Volumul total al trombului (cm?®) 7,84 (3,7-31,66) 16,4 (7,32-28,56) NS
Viteza cresterii trombului (cm®/zi) 1,75 (0,59-9,27) 2,44 (1,31-6,61) NS
Valoarea PLR 115 (81,9-181,8) 152,1 (120,5-186,1) NS
Parametrul ICC pTEG 22,84 +5,8 20,32 + 17,55 NS
Parametrul A5 pTEG 649,3 + 88,08 649,4 +£128,1 NS
* — sunt prezentate valori medii + SD sau mediane cu 25-75% IQR

Astfel, doza medie initiald a heparinelor fractionate utilizata la bolnavii cu VTF periostiala
a fost semnificativ mai mare decat cea administratd la bolnavii cu tromboza tip I si forma non-
trunculara: 7657 £ 2586 UA (95% CI 6164-9150) vs 5914 + 1294 UA (95% CI 5546-6282),
respectiv (p < 0,01). Perioada totald de administrare a anticoagulantelor la fel a fost mai lunga in
cazul trombozei periostiale — 34 (25-75% IQR 28-45) zile vs 28 (25-75% IQR 15,75-33) zile in
tipul I si VTF non-trunculara (p < 0,01). Prin urmare, doar doua criterii clinico-demografice —
scorul Caprini si rata VTF cu implicarea trunchiului safenian, au demonstrat asociere cu riscul
esecului tratamentului medicamentos, suficienta din punct de vedere statistic pentru a fi testate in
analiza prin regresie multipla. Asadar, In modelul de regresie a riscurilor proportionale a lui Cox
au fost inclusi trei factori cu impact potential asupra rezultatelor tratamentului: durata administrarii
anticoagulantelor, valoarea scorului Caprini si tipul truncular / non-truncular al trombozei.

Rezultatele analizei sunt prezentate n tabelul 21 (pagina 130).
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Tabelul 21. 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% ClI 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 =01
* —vs VTF cu implicarea trunchiului safenian

Se observa, ca doi dintre cei trei factori analizati au demonstrat asociere semnificativa cu
pericolul extinderii/recurentei VTF sau dezvoltarii TVP, si doar durata administrarii
anticoagulantelor este un factor modificabil. Prelungirea duratei tratamentului cu preparate
anticoagulante se asociaza cu micsorarea riscului evenimentelor tromboembolice cu 9% per o0 zi
de tratament si viceversa — cresterea scorului Caprini cu fiecare punct practic dubleaza
probabilitatea survenirii esecului tratamentului. In baza determinirii coordinatelor curbelor ROC
a fost stabilita valoarea cut-off a scorului — 4 puncte, mai jos de care rata probabilitatii
evenimentelor tromboembolice dupa finisarea tratamentului este aproape nula.

Complicatia tipica a tratamentului anticoagulant este reprezentatd de evenimentele
hemoragice, definite in cadrul studiului prezent ca punct final primar pentru siguranta
tratamentului medicamentos. Pe durata supravegherii de 6 luni complicatii hemoragice au fost
inregistrate la 6 (5,7%) pacienti sub forma de hemoragii gingivale (n=3), epistaxis (n=1) sau
macrohematurie (n=2). Conform clasificarii utilizate (prezentate in capitolul 2) in 4 (3,8%) cazuri
hemoragiile au fost definite ca minore si in 2 (1,9%) — clinic relevante. Complicatii hemoragice
majore nu au fost Tnregistrate pe parcursul tratamentului. Intensitatea tratamentului anticoagulant
(doza, durata) si tipul preparatului administrat nu au influentat rata complicatiilor hemoragice.
Desi rata hemoragiilor a fost ceva mai mare in lotul pacientilor tratati simultan cu anticoagulante
si antiinflamatoare — 6,4% (5/78) vs 3,7% (1/27) la bolnavii doar cu tratament anticoagulant,
aceastd diferentd nu a atins limita semnificatiei statistice, la fel ca si diferenta in durata
administrarii remediilor antiinflamatoare — 9 (25-75% IQR 4,5-9,5) zile vs 5 (25-75% IQR 4,5-6)
zile, respectiv (p > 0,05). Tn mod contrar, valoarea scorului de risc hemoragic VTE-BLEED a fost
veridic mai mare la bolnavii la care s-au inregistrat complicatii hemoragice — 2,7 (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).

Eficacitatea si siguranta tratamentului medicamentos al VTF acute demonstrate n studiul
de fatd sunt comparabile cu rezultatele cercetarilor cu design similar publicate in literatura de

specialitate. In trei cele mai mari studii observationale realizate pe parcursul ultimului deceniu rata
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punctului final compozit pentru esecul tratamentului (extinderea/recurenta VTF, dezvoltarea TVP
sau TEAP) a constituit: 10,2% (8,3% simptomatica) — in trialul POST (2010); 4,4% —in PERSEUS
(2017) 51 5,8% —in INSIGHTS-SVT (2021) pe durata a 3 luni de supraveghere [11, 21, 61]. Similar
cu cercetarea actuald, in structura evenimentelor tromboembolice au dominat cazurile de extindere
sau recurenta a trombozei. Semnificativ mai rar au fost inregistrate cazurile de TVP si TEAP: 2,8%
si 0,5% 1n studiu POST; 1,7% si 0,8% — In INSIGHTS-SVT; 0,9% si 0% — in cercetarea curenta.
Diferentele nesemnificative ale rezultatelor intre studii pot fi explicate prin heterogenitatea
cohortelor de bolnavi (trialurile internationale au inclus pana la 12-25% de pacienti cu tromboza
venelor non-varicoase) si diversitatea schemelor de tratament utilizate. In studiul POST
majoritatea bolnavilor au fost tratati cu heparina fractionata, in PERSEUS si INSIGHTS-SVT —
cu fondaparina, iar in cercetarea actuala — in proportii practic similare cu heparine fractionate si
rivaroxaban. Toti autorii declara variabilitatea majord a schemelor curative utilizate pentru
tratamentul medicamentos al VTF acute [11, 21, 61]. Ratele utilizarii heparinelor fractionate in
doze profilactice, intermediare si terapeutice in studiul INSIGHTS-SVT au constituit 48,7%;
38,8% si 12,5% vs 12,5%; 84,3% si 3,1% in lotul studiat, respectiv. In trialul POST la 62,9% de
bolnavi heparinele fractionate au fost administrate in doze curative. Durata medie de tratament cu
anticoagulante a variat de la 11 (9-17) zile in cel mai vechi studiu (POST) si 26 (18-45) zile —n
trialul PERSEUS, pana la 28 (20-35) zile — in studiul curent i 29 + 17,2 zile — in INSIGHTS-SVT.
Dupa cum se observa, in pofida utilizarii dozelor mari de anticoagulante durata scurtd a
tratamentului a contribuit la cea mai mare rata a esecului tratamentului — 10,2%, inregistrata in
studiul POST [61]. 1n trialul randomizat dublu-orb STEFLUX, realizat de citre Cosmi B. et al.
(2012) rata cumulativa a evenimentelor tromboembolice inregistrate in intervalul zilelor 0-93 a
fost semnificativ mai mica la bolnavii tratati timp de 30 zile cu doze profilactice (14,3%) sau
intermediare (8,7%) de heparine fractionate fata de cei tratati 10 zile cu doze intermediare (22,6%)
[44]. Asadar, datele prezentate sunt in perfectd consonanta cu constatarea privind rolul decisiv al
duratei tratamentului in prevenirea evenimentelor tromboembolice la bolnavii cu VTF acuta.

In studiile mentionate a fost efectuati si analiza statisticd pentru determinarea factorilor
responsabili pentru esecul tratamentului medicamentos, insa rezultatele au avut un caracter
ambiguu. In studiul POST rezultatele analizei multivariationale au demonstrat o influenti
independenta a urmatorilor factori — genul masculin (HR — 2,63); istoricul personal al TVP sau
TEAP (HR —2,18); prezenta cancerului activ (HR — 3,12) si tromboza venelor non-varicoase (HR
—2,06) [61]. Autorii studiului PERSEUS, utilizand regresia logistica binara, au identificat doar
doi factori de risc veridici — tromboza periostiala (OR — 7,77) si caracterul recurent al VTF (OR —

2,5) [21]. In cea mai recenti si voluminoasa cercetare — trialul INSIGHTS-SVT, istoricul personal
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al VTF (HR - 2,3); varsta pacientului (HR — 0,97 per an de viata) si lungimea trombozei mai mare
de 20 cm (HR — 1,03) au demonstrat asociere independenta si semnificativa cu rezultatele
tratamentului [11]. Spre regret toti factorii enumerati poseda un caracter nemodificabil ce
diminueaza dramatic importanta acestora pentru practica clinica. Numai in studiul INSIGHTS-
SVT, similar cu cercetarea noastra, durata anticoaguldrii a fost identificata ca si factor independent
de micsorare a riscului esecului tratamentului — cu 2% pentru fiecare zi de tratament (HR — 0,98;
95% CI 0,98-0,99, P = 0,048). Desi in studiul curent nu a fost demonstratd influenta separata a
unor indicatori clinico-demografici, efectul sumativ al acestora este reflectat in valoarea scorului
Caprini, care a fost identificata 1n analiza multivariationala ca un factor de risc independent (HR
—1,86). Intr-un trial randomizat aflat in faza de desfisurare s-a stabilit, ci valoarea scorului Caprini
determinatd preoperator coreleazd cu riscul extinderii trombozei prin JSF/JSP dupd ablatia
endovenoasa termica a venelor safene. Rata acestei complicatii a constituit 3,8% la bolnavii cu
scorul 2-3 puncte; 5,4% — la cei cu scor 4-5 puncte si 11,5% — la valoarea scorului > 6 [145].

Rata hemoragiilor, asociate tratamentului anticoagulant al TVS a fost raportata doar in unul
dintre trialurile observationale — INSIGHTS-SVT si a fost aproape identicd cu datele proprii —
1,2% pentru hemoragii non-majore clinic relevante si 0,3% pentru hemoragii majore [11]. Autorii
studiului PERSEUS si ai trialului STEFLUX, similar ca si noi, raporteaza o incidentd nuld a
hemoragiilor majore, insa fara a prezenta rata altor tipuri de complicatii hemoragice [21, 44].

Efectul altor componente ale tratamentului medical — compresiei elastice si remediilor
antiinflamatorii a fost studiat insuficient. Unicul trial randomizat, efectuat intr-un singur centru
medical, nu a demonstrat influenta veridica a tratamentului compresiv asupra gradului de regresie
a manifestarilor clinice, rezolutiei procesului trombotic si calitdtii vietii bolnavilor cu VTF acuta
[23]. Tn studiul STENOX (2003) utilizarea antiinflamatoarelor non-steroide pe durata a 1-2
saptamani a contribuit la reducerea ratei de progresie sau recurentd a TVS, dar nu si a frecventei
TVP si a TEAP in comparatie cu placebo. Trebuie insd de mentionat, cd spre deosebire de
cercetarea actuala preparatele antiinflamatorii au fost utilizate in calitate de mono-terapie [214].
In studiul realizat de citre Uncu H. et al. (2009) asocierea nadroparinei cu acemetacina a contribuit
la reducerea mai semnificativa a simptomelor VTF in comparatie cu tratamentul anticoagulant
izolat, nsa acest efect nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic [221].

Totalizand rezultatele analizei efectuate, se poate de conchis ca tratamentul anticoagulant
adecvat permite prevenirea celor mai severe complicatii ale VTF —a TEAP si a TVP in majoritatea
absolutd din observatii. In cercetarea actuald unicul caz de progresare a trombozei din VSP cu
ocluzia consecutiva a v. poplitee a fost depistat in timpul USGD de control la 30 de zile la un

pacient cu durati evident insuficientd a tratamentului anticoagulant. In pofida diagnosticului de
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VTF tip 11I1B cu protruzia apexului trombotic Tn v.poplitee cu 6 mm pacientul a primit heparine
fractionate in doza intermediara doar timp de 10 zile. Similar, toate celelalte cazuri de esec al
tratamentului (extindere sau recurentd a VTF) inregistrate in studiu au fost diagnosticate clinic si
imagistic dupd stoparea tratamentului anticoagulant. Pentru prevenirea cazurilor de esec al
tratamentului medicamentos la bolnavii cu VTF acuta este necesara respectarea duratei minime de
administrare a anticoagulantelor recomandate in ghidurile curente — 6 saptamani (3 luni pentru
tipul IIT). In situatii clinice speciale (aparitia hemoragiilor, risc hemoragic elevat cu scor VTE-
BLEED > 1,5 puncte, pacient necompliant, indisponibilitatea preparatelor etc.) intensitatea
anticoagularii poate fi micsorata prin trecerea de la doze intermediare sau curative catre cele
profilactice insd nu prin scurtarea duratei de tratament. Durata administrarii anticoagulantelor
poate fi micgorata la pacientii cu un risc trombotic minimal, apreciat prin scorul Caprini < 3 puncte,
dar 1n toate cazurile ar trebui sd fie mai mare de 2 sdptamani. Utilizarea In componenta schemelor
curative a preparatelor antiinflamatoare, antiplachetare si a compresiei elastice nu influenteaza in
mod veridic rata inregistrarii punctului final primar pentru eficacitatea tratamentului, insd impactul

acestora asupra altor rezultate necesita cercetari suplimentare.

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

Datorita caracterului fundamental diferit al tratamentului chirurgical si celui medical
compararea directd a acestor doud metode in orice nozologie, inclusiv la bolnavii cu VTF acuta,
reprezintd o sarcind dificila. Tratamentul chirurgical in faza acutd a VTF, desi se asociazad cu
spitalizarea obligatorie a pacientului, necesitatea in anestezie si riscul complicatiilor perioperatorii,
permite rezolvarea simultana atat a trombozei propriu-zise cat si a maladiei varicoase. Viceversa,
scopul primar al tratamentului medicamentos este prevenirea evenimentelor tromboembolice si
ameliorarea simptomelor clinice provocate de VTF, fard a influenta in mod direct problema
insuficientei venoase cronice. Compararea rezultatelor primare si secundare ale tratamentului
chirurgical si medicamentos ofera informatie pretioasa atat pentru chirurgi, cat si pentru pacienti,
necesara pentru procesul de luare a deciziei privind metoda optima de tratament.

Evenimentele tromboembolice reprezinta pericolul major si real al VTF acute si, respectiv,
aproape in toate cercetarile stiintifice consacrate TVS acestea sunt considerate drept criteriu
principal de eficacitate a tratamentului. In studiul de fata rata cumulativa a tromboembolismului
venos inregistratd pe durata a 6 luni a constituit 10,58% (9 din 85 extremitati) in lotul chirurgical
si 5,45% (6 din 110 extremitati) in lotul tratat medical. Analiza curbelor Kaplan-Meier nu a

demonstrat diferenta statistic semnificativa intre loturile comparate, iar valoarea ratei pericolului
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de esec al tratamentului a constituit 0,48 (95% CI 0,17-1,34) pentru lotul conservativ vs lotul
chirurgical (P = 0,16), (figura 22).

HR = 0,48 (95% CI 0,17-1,34), p > 0,05 (log-rank)
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Figura 22. Curbele Kaplan-Meier estimate pentru incidenta cumulativa a
tromboembolismului venos (TEV) pe durata a 6 luni in loturile pacientilor cu VTF

tratati medicamentos (n = 110) si chirurgical (n = 85)

Astfel, rezultatele obtinute demonstreazd o tendintd spre numdrul mai mare a
evenimentelor tromboembolice diagnosticate dupa interventii chirugicale efectuate in faza acuta a
VTF in comparatie cu tratamentul medicamentos. Important este de mentionat, ca dupa excluderea
din analiza a cazurilor de VTF tratate cu anticoagulante o perioada evident insuficientd — mai putin
de trei saptamani, diferenta intre loturi a devenit statistic semnificativa (P = 0,02), iar valoarea HR
a constituit 0,26 (95% CI 0,08-0,8) pentru lotul conservativ vs lotul chirurgical. Altfel spus, daca
durata de administrare a anticoagulantelor la toti pacientii din lotul conservativ ar fi fost mai mare
de 3 saptdmani, acest grup de bolnavi ar demonstra reducerea probabilitdtii evenimentelor
tromboembolice cu 74% fati de lotul chirurgical. Ins4, in urmatorul model statistic din care au fost
exclusi pacientii operati pentru VTF cu lungimea totald a segmentului trombozat > 45 cm,
diferenta intre loturi din nou a devenit nesemnificativa (HR = 1,08; 95% CI 0,18-6,4; P = 0,92).
Totalizand rezultatele analizei ajustate la particularitatile tratamentului aplicat putem concluziona,
ca riscul trombembolismului venos este similar pentru ambele aborddri curative cu conditia

excluderii factorilor de risc principali ai esecului — durata tratamentului anticoagulant < 3
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sdptamani (pentru lotul conservator) si interventia la bolnavii cu lungimea trombozei mai mare de
45 cm (pentru lotul chirurgical).

Cu scop de identificare a factorilor ce se asociaza cu riscul de esec al tratamentului in
cohorta generald de pacienti cu VTF acuta a fost efectuatd analiza multivariationala de regresie
Cox. In conformitate cu rezultatele obtinute in cercetarea curenti si tinand cont de datele prezentate
in studiile similare in modelul statistic au fost inclusi 5 factori potentiali de risc: (1) interventia
chirurgicald in faza acuta a trombozei; (2) lungimea segmentului venos trombozat; (3) scorul

Caprini; (4) varsta si (5) genul pacientului. Rezultatele regresiei multiple sunt redate n tabelul 22.

Tabelul 22. Factorii de risc al esecului tratamentului VTF pe durata supravegherii timp de

6 luni in cohorta generala de pacienti (modelul de pericol proportional Cox)

Factorul de risc HR 95% ClI 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
Vaérsta pacientului (ani) 1,02 0,97-1,07 =04
Genul masculin (vs genul feminin) 0,68 0,23-1,98 =0,47

Analiza multivariationala a demonstrat ca insusi faptul efectuarii interventiei chirurgicale
in faza acutd a VTF nu reprezinta un factor de risc independent al evenimentelor tromboembolice
venoase in comparatie cu tratamentul anticoagulant. in mod identic, caracteristicile demografice
ale pacientului nu au avut o influentd veridica asupra rezultatelor tratamentului. Scorul Caprini,
valoarea caruia a demonstrat asociere semnificativa cu eficacitatea tratamentului medicamentos
si-a pierdut valoarea predictiva in cohorta generald de pacienti. Astfel, acest criteriu poate fi utilizat
doar pentru selectarea regimului de administrare a anticoagulantelor (doza, durata) si nu pentru
selectarea intre abordarea chirurgicald vs cea medicala. Unicul factor de risc independent s-a
dovedit a fi extinderea VTF, probabilitatea esecului tratamentului (independent de tipul acestuia)
fiind mai mare cu 2% pentru fiecare centimetru de lungime a segmentului venos trombozat.
Interesant, ca valoarea coeficientului de regresie si, respectiv a ratei de risc, stabilitd In cercetarea
prezentd pentru lungimea trombozei este practic identicdA cu cea determinatd In studiul
observational INSIGHTS-SVT — HR = 1,04 (95% CI 1,02-1,06) [11].

Dupa cum s-a demonstrat in subcapitolele precedente, nici tratamentul chirurgical si nici

cel medicamentos nu sunt lipsite de complicatii. In structura acestora la pacientii operati in faza
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acutd a VTF predomind complicatiile de plagd operatorie, iar la bolnavii tratati cu preparate
anticoagulante — complicatiile hemoragice. Rata complicatiilor respective pe durata supravegherii
a constituit 7,05% (6/85) in lotul chirurgical si 5,71% (6/105) — in lotul conservator, diferenta fiind
statistic nesemnificativa (p > 0,05); desi din punct de vedere clinic contrapunerea directda a
complicatiilor de plaga si a celor hemoragice nu este pe deplin corecta.

Desi prevenirea evenimentelor tromboembolice si a complicatiilor clinic importante ale
tratamentului indubitabil reprezinta criteriile de baza in evaluarea tratamentului VTF, nu poate fi
complet ignorat rolul altor indicatori, precum durata spitalizarii, severitatea durerii, modificarea
simptomatologiei clinice si gradul de satisfactie a bolnavului de tratamentul aplicat.

In studiul de fata durata aflarii in stationar a pacientilor cu VTF acuti a variat de la o zi
pana la 21 zile, valoarea mediana constituind 5 (25-75% IQR 4-7) zile. In lotul pacientilor operati
durata spitalizarii a fost semnificativ mai mica — 4 (25-75% IQR 3-6) zile in comparatie cu 6 (25-
75% IQR 5-8) zile in lotul conservativ (p < 0,0001). insa trebuie de remarcat, ¢ aceasta diferenti
se niveleaza prin faptul ca in lotul conservativ 37 (35,23%) de pacienti au fost tratati in conditii de
ambulatoriu. Pe parcursul desfasurarii studiului rata bolnavilor din lotul conservator tratati in
conditii ambulatorii a crescut progresiv de la 21,73% 1n anul 2017, 1a 33,33% 1n anul 2018, 41,37%
— 1n anul 2019 si pana la 42,3% in anul 2020. Aceasta tendintd poate fi explicata prin experienta
pozitiva acumulatd de catre medicii chirurgi, accesibilitatea in ascensiune a examindrilor USGD,
disponibilitatea mai mare a anticoagulantelor orale directe si, nu in ultimul timp, de efectele
pandemiei COVID-19 asupra sistemului medical. Siguranta si eficacitatea suficiente ale
tratamentului medical, demonstrate in subcapitolul precedent, astazi pun la indoiala necesitatea
spitalizarii pacientilor cu VTF acuta care nu vor fi supusi interventiei chirurgicale urgente.

Indiferent de abordarea utilizata tratamentul TVS a fost insotit de reducerea manifestarilor
clinice ale maladiei. Spre sfarsitul saptamanii a 2-a severitatea durerii la nivelul membrului afectat
raportata de catre pacienti a constituit 2 (25-75% IQR 1-3) puncte VAS in comparatie cu 7 (25-
75% IQR 5-8) puncte — la momentul includerii in cercetare (p < 0,0001). Tn pofida caracterului
invaziv al tratamentului chirurgical severitatea durerii inregistrata la intervalul de 2 saptamani a
fost identica in ambele loturi — 2 (25-75% IQR 1-3) puncte VAS, iar diferenta acesteia cu valoarea
VAS initiala a constituit 2 (25-75% IQR 0-3) puncte in lotul chirurgical vs 2 (25-75% IQR 1-2,25)
puncte Tn lotul conservator (p > 0,05).

Un interes practic prezinta studierea impactului VTF suportate si a metodei de tratament
aplicate asupra evolutiei maladiei varicoase propriu-zise — subiect omis in majoritatea cercetarilor
efectuate anterior. Pentru rezolvarea acestui obiectiv in studiul de fata a fost realizatd compararea

valorilor scorului VCSS (Venous Clinical Severity Score) la momentul includerii pacientului in
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studiu si la distanta de 3 luni. In cohorta generali a pacientilor valoarea medie a scorului VCSS s-
amicsorat de la 3,63 £ 1,21 (95% CI 3,45-3,82) puncte initial spre 1,71 + 1,44 (95% CI 1,48-1,94)
puncte la evaluarea de control (p < 0,0001). Diminuarea scorului VCSS a fost statistic
semnificativa in ambele loturi: de la 3,63 = 1,21 (95% CI 3,45-3,82) la 0,67 = 0,76 (95% CI 0,5-
0,83) puncte in lotul chirurgical si de la 3,74 + 1,24 (95% CI 3,46-4,02) la 2,93 + 1,04 (95% CI
2,68-3,17) puncte n lotul conservator (p < 0,0001 in ambele cazuri). Tn pofida acestui fapt,
micsorarea severitatii insuficientei venoase cronice a fost evident mai mare la bolnavii operati —
in mediu cu 2,87 £ 0,85 (95% CI 2,68-3,05) puncte vs doar cu 0,82 £ 0,8 (95% CI 0,63-1,01)
puncte dupa tratament medicamentos (p < 0,0001). Se observa ca la examenul de control peste 3
luni in lotul chirurgical media VCSS a fost mai mica de un punct — valoare ce practic corespunde
lipsei semnelor de patologie venoasi. In acelasi timp, in lotul conservator acest indicator a
constituit aproape 3 puncte si trebuie interpretat ca persistenta bolii venoase cronice.

Date similare oferd si analiza modificarii in dinamica a clasei clinice ,,C” conform
clasificarii CEAP. La finele perioadei de supraveghere clasa clinicd C0-C1, adica lipsa maladiei
varicoase, a fost inregistrata la 73 (85,88%) pacienti din lotul chirurgical si nici la un bolnav din
lotul conservator. Proportia pacientilor cu semne clinice de insuficientd venoasa cronica severa
(clasa C4) a scazut in lotul chirurgical de la 6 (7,05%) la 0 cazuri, insa nu s-a modificat in lotul
conservator. Pe de alta parte, la 8 (9,41%) pacienti din lotul chirurgical in cadrul examenului clinic
de control la termenul de 6 luni au fost diagnosticate varice recidivante (restante) la nivelul
membrului operat. Este necesar de mentionat lipsa cresterii numarului de cazuri codificate ca C4
in lotul tratat fard interventie chirurgicald, ce indirect reflecta regresie completa catre acest timp a
consecintelor locale postinflamatorii ale VTF — hiperpigmentarii cutanate (C4a) si a sclerozei
tesuturilor moi (C4b). Rezultatele obtinute demonstreazd clar superioritatea interventiei
chirurgicale fata de tratamentul medicamentos sub aspectul rezolvarii manifestarilor clinice ale
maladiei varicoase si a insuficientei venoase cronice. Ameliorare moderatd a simptomelor bolii
venoase cronice observatd in lotul conservator poate fi explicata prin efectele secundare ale
trombozei suportate — obliterarea partiala a trunchiului safenian si a ,;rezervorului varicos”,
micgorarea diametrului venelor datoritd proceselor sclerotice, precum si prin utilizarea
tratamentului compresiv. De mentionat, ca reiesind din datele prezentate si In conformitate cu
recomandarile ghidurilor actuale tuturor pacientilor din lotul conservator la expirarea perioadei de
follow-up li s-a recomandat tratament chirurgical programat al maladiei varicoase cu scop de
ameliorare a simptomaticii insuficientei venoase cronice si reducere a riscului de recurentd a VTF.
In mod surprinzitor, doar 18 (17,14%) pacienti au optat pentru realizarea interventiei chirurgicale,

ceilalti considerand operatia inoportund la momentul dat.
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Dupa cum s-a demonstrat in studiul curent, cu luarea in calcul a posibililor factori de risc
tratamentul chirurgical si medical poseda eficacitate si sigurantd comparabile in prevenirea
evenimentelor tromboembolice venoase. Astfel, preferintele pacientului ce tin de rezolvarea
unimomentand sau pe etape a VTF si maladiei varicoase pot detine importantd primordiald in
procesul de selectare a conduitei curative optime. In studiul de fati aprecierea rezultatelor
tratamentului VTF acute din punct de vedere al bolnavului a fost studiata cu ajutorul a trei
instrumente: chestionarului calitatii vietii specific pentru patologia venoasa (ABC-V), scorului

Likert si scalei VAS pentru gradul de satisfactie. Rezultatele analizei sunt prezentate in tabelul 23.

Tabelul 23. Aprecierea rezultatelor tratamentului VTF acute de catre pacientii din lotul

chirurgical si conservator (,,patient reported outcomes™)

_ . Lotul chirurgical Lotul conservativ Valoarea
Indicator
(n=85) (n =105) P
40,2+ 7,81 37,25 +9,28
Scorul initial ABC-V (puncte) NS
(95% CI 36,74-43,67) | (95% CI 33,65-40,85)
Scorul ABC-V la 3 luni 23,1 +8,39 18,01 + 5,83 0.05
< EH
(puncte) (95% CI 19,17-27,03) | (95% CI 15,65-20,37)
17,93 + 8,36 19,86 + 8,61
A scorului ABC-V (puncte) NS
(95% CI 14,01-21,84) | (95% ClI 16,38-23,34)
) 18,73 £ 1,31 192+1,41
Scorul Likert (puncte) <0,05
(95% CI 18,45-19,01) | (95% CI 18,93-19,47)
Scala VAS pentru satisfactie 8 (8-9) 9 (8-9) <0,0001
* —sunt prezentate valori medii + SD sau mediane cu 25-75% IQR

Din datele prezentate in tabel se observa ca valorile scorului ABC-V, inregistrate la interval
de 3 luni de supraveghere indica asupra nivelului semnificativ mai Tnalt al calitatii vietii la bolnavii
din lotul conservator in comparatie cu cei operati in faza acutd a VTF. Este important ca diferenta
intre valorile scorului initial si cel de control in ambele loturi a fost mai mare decat valoarea
deviatiei standard (SD) a scorului initial. Conform datelor publicate de Norman G.E. et al. (2003),
modificarea Tn dinamicad a oricarui scor ce estimeaza calitatea vietii poate fi considerata
semnificativa din punct de vedere clinic numai atunci cand diferenta intre valorile analizate este
mai mare sau cel putin egala cu jumatate din deviatia standard a scorului initial [171]. Ameliorarea

importantd a valorilor chestionarului ABC-V la bolnavii cu VTF supusi tratamentului
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medicamentos la prima vedere este in contrazicere cu dinamica mult mai modesta a scorului VCSS
si a clasei clinice ,,C”. Acest paradox se explica prin faptul ca intrebarile ce se referd nemijlocit la
simptomatica clinica a patologiei venoase constituie doar 2 din 6 domenii ale chestionarului ABC-
V si, respectiv, aprecierea calittii vietii de cdtre pacient este considerabil influentata de alti factori:
reintoarcerea la activitatea cotidiana si profesionald, impactul maladiei asupra relatiilor familiare
si personale, satisfactia de interactiunile bolnavului cu personalul medical etc. Compararea
valorilor medii ale scorului Likert si scalei VAS, la fel, demonstreaza un grad mai mare de
satisfactic a pacientului dupa tratamentul medicamentos al VTF acute fata de tratamentul
chirurgical urgent, insa in ambele loturi a fost inregistrat un nivel acceptabil de satisfactie.

Pe parcursul a mai multor ani tratamentul chirurgical a fost utilizat traditional la bolnavii
cu VTF acutd, in special la cei cu tromboza periostiala, oferind rezolvarea concomitentad atat a
trombozei, cat si a maladiei varicoase. Insd, din punct de vedere stiintific aceasta tactica este
argumentati insuficient. Incd in anul 1993, Jorgensen J.O. et al., au publicat rezultatele studiului
efectuat ce au demonstrat ca dezvoltarea TVP la bolnavii cu VTF doar in 10% din observatii este
cauzatd de extinderea trombului prin JSF/JSP. La majoritatea pacientilor TVP nu a avut
continuitate cu cea superficiala, ceea ce pune la indoiala eficacitatea crosectomiei in prevenirea
complicatiilor tromboembolice [115]. O serie de studii clinice realizate ulterior nu au fost capabile
sa demonstreze superioritatea interventiilor chirurgicale urgente fata de tratamentul anticoagulant
la bolnavii cu VTF. Tn review-ul calitativ publicat de Sullivan O. et al. (2001) au fost analizate
rezultatele a patru studii observationale comparative realizate la sfarsitul secolului precedent. Per
total in analiza au fost inclusi 246 pacienti operati — in proportii egale prin crosectomie izolata si
prin interventii de volum complet. Autorii concluzioneazd despre superioritatea tratamentului
anticoagulant fata de cel chirurgical datorita ratei aproximativ egale de dezvoltare a TVP —2,2%
Vs 3,4%, respectiv, si din cauza prezentei la bolnavii operati a TEAP simptomatic in 2% cazuri si
a complicatiilor de plaga — in 7,7% cazuri [213]. Mai recent in literatura specializata au fost
publicate doud lucrari stiintifice perfecte din punct de vedere metodologic dar, spre regret, bazate
in mare parte pe aceleasi studii unice din secolul XX. In anul 2018 grupul Cochrane a prezentat
rezultatele review-ului sistematic privind tratamentul TVS, trasand concluzia despre lipsa
superioritatii tratamentului chirurgical in comparatie cu cel medical si subliniind necesitatea
cercetarilor suplimentare in acest domeniu [68]. Date similare a oferit si meta-analiza realizata de
catre Duffett L. et al. (2019), in care rata evenimentelor venoase tromboembolice dupa tratamentul
chirurgical urgent al VTF a constituit 12,1 (95% CI 5,9-20,2) per 100 pacienti/an vs 11,9 (95% CI

6,8-18,2) — la utilizarea dozelor intermediare de heparine fractionate [72].
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Publicarea ulterioara a ghidurilor clinice bazate pe rezultatele acestor studii [50, 119, 212]
a contribuit la reducerea semnificativd a numarului de interventii chirurgicale efectuate in faza
acuti a trombozei in majoritatea tarilor din lume. In cel mai recent studiu observational prospectiv
a lui Bauersachs R. et al. (2021), care a inclus 1159 de pacienti cu TVS tratati in diferite centre
medicale din Germania, rata pacientilor operati a constituit doar 1,9% [11]. In acelasi timp, studiul
de fatd a demonstrat ca tratamentul chirurgical per se nu reprezintd un factor de risc independent
al esecului tratamentului, fiind asociat cu un risc elevat al TVP numai la bolnavii cu tromboza
extinsa — criteriu ce, precum s-a stabilit in capitolul 4, reflectad indirect statutul hipercoagulant al
pacientului. Datele obtinute pot oferi suport stiintific important pentru modificarea practicii
chirurgicale curente. Realizarea interventiilor in faza acuta a trombozei la bolnavii cu afectarea
izolata a tributarelor (+ tromboza scurtd a trunchiului safenian) va permite rezolvarea efectiva si
sigurd atat a trombozei cét si a bolii venoase cronice, fiind potential avantajoasa si din punct de
vedere al cost-eficientei. Viceversa, la pacientii cu tromboze periostiale tratamentul anticoagulant
realizat corect poate oferi o protectic mai adecvata de la complicatiile venoase tromboembolice.

Dupd cum s-a demonstrat mai sus, principalul criteriu al eficacitatii tratamentului
medicamentos il reprezinta durata administrarii preparatelor anticoagulante, ce conform
recomandarilor ghidurilor actuale si a rezultatelor obtinute in cadrul cercetarii trebuie sa constituie
6 sdptamani (rata zero a esecului tratamentului). Doza preparatului anticoagulant este mai putin
importanta pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase — fapt demonstrat anterior
si de catre alti cercetatori. Compararea dozelor joase (10.000 UA/zi) cu dozele inalte (25.000
UAV/zi) ale heparinei sodice; dozelor profilactice fixe (2850 UA) cu dozele terapeutice ajustate la
masa corporald a nadroparinei, precum si a dozelor profilactice cu cele intermediare ale
dalteparinei — toate nu au demonstrat reducerea ratei de risc al tromboembolismului venos: 0,17
(95% CI 0,02-1,3); 0,51 (95% CI 0,1-2,72) si 0,35 (95% CI 0,01-8,37), respectiv [68, 157, 185,
209]. Desi la momentul de fata ghidurile internationale recomanda utilizarea dozelor intermediare
de anticoagulante in formele trunculare ale VTF si doze terapeutice pentru formele periostiale,
nivelul de evidenta al acestor recomandari ramane a fi unul scazut — IIB si IC, respectiv [119].
Sunt necesare cercetari aditionale pentru a stabili balanta optima intre doza si durata tratamentului
anticoagulant, precum si pentru determinarea factorilor ce ar trebui sa fie luati in considerare la
selectarea schemei farmacoterapeutice in fiecare caz individual. Conform rezultatelor studiului
actual, un instrument de perspectiva in acest sens reprezinta scorul Caprini — un criteriu ce reflecta
cantitativ riscul trombotic al pacientului, integrand date demografice, clinice, anamnestice si

particularitati ale tratamentului.
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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 catre 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 % din cazuri tromboza in sistemul venos
superficial implicad exclusiv tributarele varicoase (58,46%) sau trunchiul safenian distal
(21,02%). Cresterea rapida a trombozei cu implicarea trunchiului safenian proximal si
dezvoltarea formelor periostiale ale VTF se asociaza cu reactie inflamatorie sistemica si reflecta
dezechilibrarea sistemului hemostatic al pacientului cu tendinta spre hipercoagulare.

3. Tratamentul medicamentos demonstreaza eficacitate de 94,5% in 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 totala a
segmentului venos trombozat mai mica de 45 cm conform datelor USGD tratamentul chirurgical
se asociaza cu risc minimal de TVP postoperatorie si permite reducerea semnificativa atat a
simptomelor VTF cat si a severitatii manifestarilor clinice ale bolii venoase cronice.

5. Pe durata supravegherii de 6 luni rata evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii cu VTF acuta constituie in lotul general 7,69%; iar gradul initial de extindere a
trombozei reprezinta, indiferent de tipul tratamentului aplicat, unicul factor v eridic 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 in calitate de criteriu clinic pozitiv

(valoare predictiva — 92,3%) si negativ (valoare predictiva — 89,5%) pentru prognozarea riscului
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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 includa 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 si jonctiunile cu venele profunde. Viteza cresterii trombului determinata ca raportul
intre volumul (lungimea) 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 semnificativd de tromboza extinsd a
trunchiului safenian si forma periostiala 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 rationala efectuarea interventiei chirurgicale in faza acutd 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 extinsa (forme periostiale sau lungimea totald a segmentului venos
trombozat mai mare de 45 cm) supusi interventiilor chirurgicale in faza acuta necesita efectuarea
USGD de control la a 7-14 zi postoperator cu scop de excludere a TVP asimptomatice.

6. Reducerea ratei complicatiilor de plagd dupa tratamentul chirurgical al VTF acute
poate fi atinsa 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 perspectivd reprezintd utilizarea ablatiei
endovenoase termice.

7. Durata tratamentului anticoagulant in caz de VTF acuta in toate cazurile trebuie sa fie
mai mare de 3 saptdmani (optimal 6 saptamani), cu utilizarea dozelor intermediare de heparind
fractionata sau de anticoagulante orale directe. Corectia individuala a regimului anticoagulant se
face Tn 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 utilizata doar cu scop de tratament

simptomatic (micgorarea severitatii durerii acute).
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Anexa 1. Calcularea volumului esantionului

Kane SP. Sample Size Calculator. ClinCalc: https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx.

RESULTS

Dichotomous Endpoint, Two Independent Sample Study

Sample Size Study Parameters

Group 1 85 Incidence, group 1 12.1%

Group 2 85 Incidence, group 2 1.4%

Total 170 Alpha 0.05
Beta 0.2
Power 0.8

(¢’ View Power Calculations

2
_ 1 *
N, = {ZL—Q/Q*VP*Q *(1+E)+ZI_S* \/Pl*%"‘(p:!—k(h)} /A?

a=1—p
@ =1—p;
Py + kps
1+ K
1-p

h~1]

q

0.014 = 0.986

N, = {1.96 % \/0.0675 x0.9325 = (1 + %) +0.84% \/0.121 % 0.879 + ( :

)} /0.1072

Nl :85
NQZK*N]_ =85

p. P, = proportion (incidence) of groups #1 and #2

A= |p,-p,| = absolute difference between two proportions
n,; = sample size for group #1

n, = sample size for group #2

o = probability of type I error (usually 0.05)

[ = probability of type II error (usually 0.2)

z = critical Z value for a given a or 3

K = ratio of sample size for group #2 to group #1
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Anexa 2. Design-ul studiului

Pacientii adresati cu tabloul clinic de
varicotromboflebita acuta (n = 215)

\ 4

[ Pacientii cu tromboza venoasa profunda ]

Exclusi din studiu

concomitenta (n = 25)

v
[ Pacientii cu diagnosticul confirmat de J

varicotromboflebita acuta (n = 190)

T

{ LOTUL CHIRURGICAL ] { LOTUL CONSERVATIV ]

(n = 85) (n = 105)

L A

Examenul de control (clinic + USGD) la interval
de 1-2 saptamani (n = 190)

A

{ Examenul de control (clinic + USGD) la interval J

de 1 Iuna (n = 190)

A

Examenul de control (clinic + USGD selectiv) la
interval de 3 luni (n = 190)

) 4

Examenul de control (clinic + USGD selectiv) la
interval de 6 luni (n = 190)
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Anexa 3. Indicatorii si parametrii de baza ai pTEG determinati cu ajutorul dispozitivului
APII-01M «Mennopa» («Mennopa-Texuuka», Tomsk, Federatia Rusa)™

Indicator Descriere
A0 Valoarea initiala a amplitudinii in momentul t0 (unitati relative)
tl Timpul de la inceputul testului pana la scaderea maxima a amplitudinii (min)
Al Scaderea maxima a amplitudinii Tn momentul t1 (unitati relative)
t2 Timpul atingerii amplitudinii A2 (min)
A2 Cresterea amplitudinii cu 100 unitati conventionale
t3 Timpul de modificare a unghiului de inclinare a curbei cu 50% (min)
A3 Valoarea amplitudinii in momentul t3 (unitati relative)
A4 Valoarea amplitudinii peste 10 minute dupa momentul t3 (unitati relative)
t5 Timpul de atingere a amplitudinii maximale (min)
A5 Valoarea maximala a amplitudinii (unitati relative)
A6 Valoarea amplitudinii peste 10 minute dupa momentul t5 (unitati relative)
Parametrii calculati Formula Valori normale | Faza de coagulare reflectata
Intensitatea coagularii de | (A0 — Al)/ 26 (10-36) Faza de agregare a
contact (ICC) tl elementelor figurate ale

sangelui

Intensitatea drive-ului de | (A3 —Al)/ 37 (30-46) Faza a Ill-a de coagulare (liza)
coagulare (IDC) t3
Constanta activitatii (A2 -100 30 (25-45) Intensitatea fazei de proteoliza
trombinice (CAT) const) / t2
Intensitatea polimerizarii | (A4 — A3)/ 18,5 (15,4-22,5) | Faza initiala de polimerizare a
cheagului (IPC) 10 const cheagului sangvin
Amplitudinea maximala | A5 470 (400-600) -
(AM)
Intensitatea totald a A5 /15 15,6 (14-18,1) Potentialul global de
coagularii (ITC) coagulare sangvina
Intensitatea lizei si (A5-Ab)/ 0,27 Faza de liza si retractie a
retractiei (ILR) A5 x 100% (0,19-3,3) % cheagului sangvin
Coeficientul activitatii IDC/IPC 2 (1,76-2,2) Activitatea sumativa a
anticoagulante (CAA) anticoagulantilor naturali

* - Trorpun U.W., Y iyt B.B. HuskouactoTHas nmpe30TpoMO031acTorpadus 1eabHOH KpoBH:
QITOPUTMBI JUATHOCTUKHU M KOPPEKIIMM I€MOCTa3H0I0rH4eckux paccrpoicts. Tomck. 2016, 170
c. ISBN 978-5-94621-588-6.
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Anexa 4. Calcularea punctajului conform VCSS (Venous Clinical Severity Score)

Simptome, semne si

Numarul de puncte

criterii clinice
0 1 2 3
analizate
Durere sau Absenta | Ocazional; nu Zilnic, Zilnic, limitarea
disconfort (greutate, influenteaza interfereaza cu, regulatd a
arsurd, intepatura), activitatea zilnica dar nu stopeaza activitatii de
de origine venoasa de rutina activitatea de rutina
rutina
Vene varicoase Absente | Putine; ramuri Limitate (doar Extensive
(>3 mm 1in pozitie dispersate, coroana | coapsa sau (coapsa si
ortostaticd) flebectatica gamba) gamba)
Edemul Absent Doar edemul Extins deasupra | Extins spre
(presupus a fi de gleznei sau al gleznei dar mai genunchi si mai
origine venoasa) plantei jos de genunchi sus
Pigmentarea Absenta | Limitata (zona Difuza (1/3 Extinsa (> 1/3
tegumentelor perimaleolard) inferioara a inferioara a
gambei) gambei)

Inflamatia Absenta | Limitata (zona Difuza (1/3 Extinsa (> 1/3
(eritema, celulita, perimaleolard) inferioard a inferioara a
eczema, dermatita) gambei) gambei)
Induratia (fibroza, Absentda | Limitata (zona Difuza (1/3 Extinsa (> 1/3
atrofia alba, perimaleolard) inferioara a inferioard a
lipodermatoscleroza) gambei) gambei)
Ulcere venoase 0 1 2 >3
active (numarul)
Durata ulcerului Absent Péana la 3 luni 3—12 luni Mai mult de 12
activ luni
Diametrul maximal | Absent <2cm 2—-6cm >6cm
al ulcerului
Tratament Nu este Utilizat ocazional Utilizat frecvent | Utilizat
compresiv utilizat permanent
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Anexa 5. Chestionarul calitatii vietii ABC-V (Assessment of Burden in Chronic — Venous Disease), versiunea in limba Romana

Da, Tn cazul meu, dar

Da, Tn cazul meu, si cu

Tntrebarea Nu, nu Tn cazul meu Cu aceasta nu e greu aceasta este foarte
de trait greu de trait

1. Senzatiile de durere depind de perioada anului 0 1 5
2. Senzatiile de durere se accentueaza spre sfirsitul zilei 0 1 9
3. Senzatiile de durere se accentueaza in urma sezutului 0 1 2
indelungat sau aflarii in picioare un timp indelungat
4. Senzatiile de durere imi limiteaza posibilitatile 0 1 5
5. Din cauza problemelor cu venele nu-mi ajung puteri pentru 0 1 9
unele activitati
6. Mi-i frica sa ma apuc de careva activitati din cauza 0 1 9
problemelor venoase
7. Imi este greu si adorm din cauza ci gisesc cu dificultate o 0 1 2
pozitie confortabild pentru picioare
8. Md trezesc noaptea din cauza “carceilor” la nivelul 0 1 2
membrelor inferioare
9_. Din cauza problemelor venoase imi vine greu sa merg mult 0 1 2
timp
10. Din cauza patologiei venoase Tmi este greu sa urc scarile 0 1 2
11. Din cauza patologiei venoase imi este greu sa efectuez un 0 1 2
lucru greu (acasd)
12. Din cauza patologiei venoase Tmi este greu sa merg dupa 0 1 2
cumparaturi
13. Din cauza patologiei venoase imi vine greu sa duc greutati 0 1 2
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14. Eu imi limitez odihna activa din cauza problemelor cu
picioarele

15. Eu discut mai putin cu alte persoane din cauza problemelor
Cu picioarele

16. Viata mea familiara a suferit din cauza bolii venoase

17. Relatiile mele cu partenerul au suferit din cauza patologiei
venoase

18. Activitatea mea sexuald s-a modificat din cauza bolii
venoase

19. Boala mea venoasi, semnifica cé eu lucrez mai putin
productiv

20. Activitatea mea profesionala a suferit din cauza patologiei
venoase

21. Castigul meu financiar s-a micsorat din cauza patologiei
venoase

22. Eu am inceput sa cheltui mai multi bani din cauza bolii
Vvenoase

23. Ma simt neprotejat/a atunci cand ma gandesc la patologia
mea venoasa

24. Ma simt trist/a, atunci cand ma gandesc la boala mea
venoasa

25. Simt, ca nimeni nu ma crede, atunci cdnd eu povestesc
cuiva despre patologia mea venoasa

26. Simt, ca nimeni nu intelege problema mea, atunci cand eu
povestesc cuiva despre boala mea venoasa

27. Eu simt o nedreptate, cdnd ma gindesc la patologia mea
venoasa

28. Simptomele patologiei venoase ma sperie




Q91

29. Simptomele bolii venoase ma ingrijoreaza 0 1 5
30. Ma simt cu handicap fizic, atunci cAnd ma gindesc la 0 1 5
patologia mea venoasa
31. Simt, ca corpul meu ma conduce, atunci cand ma gindesc la 0 1 5
boala mea venoasa
32. Imi este greu sa ma concentrez, atunci cand ma gandesc la 0 1 5
patologia mea venoasa
33. Atunci cand ma gandesc la boala mea venoasa, imi spun 0 1 5
fnsumi, ca stabilirea diagnosticului va ocupa mult timp
34. Atunci cand ma gandesc la boala mea venoasa, consider, ca
- ) e 0 1 2
in realitate tratamentul nu ajuta
35. Cand ma gandesc la boala mea venoasa, consider, ca
- S g . . 0 1 2
medicii nu ma i-au in calcul (nu ma cred) in mod serios
36. Cand ma gandesc la boala mea venoasa, consider, ca 0 1 9
medicii nu sunt in stare sa ma ajute in mod real
37. Suferintele psihice, pe care le suport din cauza patologiei venoase:
Sunt absolut tolerabile Sunt absolut
(pot fi rabdate/suportate) 0 L 2 3 4 > 6 ! 8 d 10 insuportabile
38. Suferintele fizice, pe care le simt din cauza patologiei venoase:
Sunt absolut suportabile Sunt absolut
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 insuportabile

39. A trdi cu patologie venoasa:

Este absolut suportabil Este absolut
insuportabil
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Evaluarea rezultatelor:

Ne intrebarii Compartimentul apreciat Metoda de calcul a punctajului
Delalpénila4 Senzatiile algice (de durere) Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 8
Dela5 pénila 14 Activitatea cotidiana Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 20
De la 15 péna la Relatiile familiare si personale Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 8
18
De la 19 péna la Activitatea profesionala Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 8
22
De la 23 pina la Dereglarile fiziologice Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 20
32
De la 33 péana la Corelatiile cu medicul Suma obtinuta de puncte este inmultita cu 10 si impartita la 8
36
De la 37 pana la Sumam punctele conform scarii VAS pentru fiecare din cele trei intrebari
39

Suma totala minimal posibila de puncte — 0, ce corespunde absentei influentei bolii venoase cronice asupra calitatii vietii pacientului.

Suma maximal posibila de puncte — 90 (6 x 10 + 3 x 10), ce corespunde celei mai severe suferinte a pacientului.



Anexa 6. Scala Likert utilizata pentru evaluarea cantitativa a nivelului de satisfactie a

pacientului de tratamentul administrat pentru VTF acuta

1. Cum apreciati Dumneavoastra eficienta tratamentului efectuat?

O

o o o g

Total ineficient (0 puncte)
Mai mult ineficient (1 punct)
Destul de eficient (2 puncte)
Mai mult eficient (3 puncte)
Foarte eficient (4 puncte)

2. Cat de satisfacut sunteti de rezultatul tratamentului?

|

O oo g

Total nemultumit (O puncte)
Destul de nemultumit (1 punct)
Neutru (2 puncte)

Destul de multumit (3 puncte)
Foarte multumit (4 puncte)

3. In ce misuri s-a modificat capacitatea Dumneavoastra de a realiza sarcini cotidiene dupa
tratament?

O

o oo g

Nu s-a modificat de loc (0 puncte)

S-a modificat putin (1 punct)

S-a modificat mediu (2 puncte)

S-a modificat destul de mult (3 puncte)
S-a modificat foarte mult (4 puncte)

4. Cum apreciati starea sanatatii la nivelul membrelor inferioare dupa tratament?

O

o oo o

S-au inrautatit mult (O puncte)

S-au inrautatit putin (1 punct)

Fara schimbari (2 puncte)

S-au ameliorat putin (3 puncte)
Problemele au disparut complet (4 puncte)

5. Veti recomanda tratamentul suportat apropiatilor Dumneavoastra cu aceeasi patologie?

O

O o o o

Categoric nu voi recomanda (0 puncte)
Probabil nu voi recomanda (1 punct)
Neutru (2 puncte)

Probabil voi recomanda (3 puncte)
Obligator voi recomanda (4 puncte)

Suma totald a punctelor variaza intre 0 (satisfactie minima) si 20 (satisfactie maximala).
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Anexa 7. Scorul Caprini pentru aprecierea riscului tromboembolismului venos

Fiecare factor de risc = 1 punct

Varsta 41-60 ani

Interventia chirurgicald minora
planificata (< 45 min)

Vene varicoase

Boala inflamatorie intestinala
Edeme ale membrelor inferioare
Obezitate (IMC > 25 kg/m?)
Infarctul miocardic acut
Insuficienta cardiaca congestiva
Sepsis (< 1 luna)

Boala pulmonara severa, inclusiv
pneumonie (< 1 luna)
Bronhopneumopatie cronica
obstructiva

Pacientul cu afectiune medicala
aflat Tn repaus la pat

Fiecare factor de risc = 2 puncte

Varsta 60-74 ani

Interventia chirurgicala
artroscopica

Afectiune maligna (in prezent sau
n antecedente)

Interventie chirurgicala majora (>
45 min)

Interventie laparoscopica (> 45
min)

Imobilizare la pat (> 72 ore)
Imobilizare gipsata (< 1 luna)
Cateter venos central

Fiecare factor de risc = 3 puncte

Varsta peste 75 ani
Tromboza venoasa / embolie
pulmonara in antecedente
Istoricul familiar de tromboze
venoase

Prezenta factorului V Leiden
Tip 20210 de protrombina
Hiperhomocisteinemie
Anticoagulant lupic prezent
Nivelul crescut de anticorpi
cardiolipinici
Trombocitopenie indusa de
heparina

Alte tipuri congenitale sau
dobandite de trombofilie

Fiecare factor de risc = 5 puncte

Artroplastia articulatiilor mari
Fractura de bazin sau a oaselor
membrului inferior (< 1 luna)
Accident vascular cerebral (< 1
luna)

Traumatism multiplu (< 1 luna)
Leziune medulara acuta (< 1 luna)

Fiecare factor de risc = 1 punct (doar
pentru femei)

Contraceptive orale sau tratament
hormonal de substitutie

Sarcina sau lauzie

In antecedente: nastere de fit mort
fara cauza explicabild, avorturi
spontane repetate, nastere
prematurd insotitd de disgravidie
sau hipotrofia fatului

Caprini JA. Risk assessment as a guide for the prevention of the many faces of venous

thromboembolism. Am J Surg. 2010 Jan; 199 (1 Suppl): S3-10.
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Anexa 8. Certificat de inovator: Aprecierea vascozititii sangvine la paceintii cu maladie
varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii §i Protectiei Sociale

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nr. 5843

A

AN "\ Oy 177

AL T AU LTS

Pentru inovatia cu titlul

APRECIEREA VASCOZITATII SANGVINE LA
PACIENTII CU MALADIE VARICOASA COMPLICATA
CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA ACUTA

=
£

i

Inovatia a fost inregistratd pe data de 05 Mai 2021
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

GUTU Evghenii, CASIAI-‘{ Dumitru,
3€.Vasile, BZOVII Florin

1 °
) §

»|
.
~
-

et
B <2

05 Mai 2021
o7

- -
“_‘Fﬁv ’,IIH vALHY

IR g e AN gy 5 09 0001 {0 1 .',I‘:J.I'
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Anexa 9. Act de implimentare a inovatiei: Aprecierea vascozitatii sangvine la paceintii cu
maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

i Institutul National de Cercetare in Medicina gi Sanatate | ¢33

APROB
SPror ,%\; pentru activitate de cercetare,

P8 arislay GROPPA
- 2021

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,APRECIEREA VASCOZITATII
SANGVINE LA PACIENTII CU MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU
TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA ACUTA"

2. Autori: GUTU E.,, dr. hab. st med., prof.univ., CASIAN D,, dr. hab. st. med., conf. univ.,
CULIUC V., dr. st. med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univer.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5843 din 05Mai 2021,

4. Unde si cind a fost implementatd: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
IMU, mun. Chiginau, in perioada 2020 - 2021 aa.

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru prezicerea extinderii maselor
trombotice spre scgmente venoase mai proximale sau recurentei trombozei venoase superficiale
acute sau survenirii trombozei venoase profunde la pacientii cu maladie varicoasd complicati cu
tromboza venoasa acuta,

6. Eficacitatea implementirii: Permite prognozarea rezultatului “negativ” al tratamentului
trombozel venoase superficiale acule asociate maladiei varicoase, ceea ce la rindul sdu poseda
impact asupra conduitei de tratament la respectivii pacienti. A fost calculat viscozitatea singelui la
pacientii cu maladie varicoasa complicati cu trombozi venoasa superficiali cu scop de argumentare
a rezultatului negativ al tratamentului si pentru prevenirea complicatiilor trombozei in urma
tratamentului.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in

Director
IMSP IMU

dr.hab.st.med., prof.univ Mihai CIOCANU

Sef departament de cercetare,
dr, hab. st. med., conf. univ

Lot /4

o Elena RAEVSCHI
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Anexa 10. Act de implimentare a inovatiei: Clasificarea trombozei care implica jonctiunea
safeno-femuralé/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa
superficiala

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S1 FARMACIE
”"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.5/6

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

= Progec’or pentru activitate de cercetare,
g / mUSMF ,»Nicolae Testemitanu” din RM
academncnan al ASM,

.f&d

slav GROPPA

ACTUL nr. 19
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: , CLASIFICAREA TROMBOZEI CARE
IMPLICA JONCTIUNEA SAFENO-FEMURALA/POPLITEE LA PACIENTII CU
MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA”

2. Autori: Gutu E., dr. hab. in med., prof. univ., Casian D., dr. hab. in med., conf. univ.,
Culiuc V., dr. in med., conf. univ., Bzovii F., medic, asist. univ.

3. Numairul inovatiei: Nr. 5835 din 19 martie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
IMU, mun. Chisindu, in perioada 2020 — 2021 aa.

5. Rezultatele folosiri metodei: in functie de rezultatele obtinute la examenul Doppler-
duplex al sistemului venos la bolnavii cu boald varicoasd complicatd cu trombozid venoasi
superficiald se deosebesc patru variante de tromboza a jonctiunii safenofemurale/poplitee: (1) ce
implica nemijlocit jonctiunea fara a se extinde spre lumenul venelor profunde — Grad I; (2) ce
implicd jonctiunea cu trecerea apexului trombotic spre sistemul venos profund (obstructia
lumenului <50%) — Grad II; (3) cu propagarea trombului In lumenul axului venos profund cu
obturarea in proportie >50% si extindere proximala pe o lungime <40 mm — Grad IIIA; (4) cu
propagarea trombului in vena profundd (obturarea lumenului in proportie >50%) si extindere
proximala pe o lungime >40 mm — Gradul IIIB. Metoda este adresatd chirurgilor si poate fi
utilizata in cadrul cercetérilor in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite sistematizarea variantelor de tromboza de la nivelul
jonctiunii safenofemurale/poplitee la bolnavii cu boala varicoasd complicatd cu trombozi venoasi

A

superficiald, in scopul stabilirii Volumului optim de tratament cat si reducerii riscului de
trombembolie pulmonaré ¢ : '

Prezenta inovatie este impfementttt'a éanfor descrierii in cerere.

Director . i
IMSP IMU o, U M
dr.hab.st.med., profuniv / ihai CIOCANU
Sef departament de cercetare;—— %
...~ dr. hab. st. med., conf. univ v Elena RAEVSCHI
2 v i
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Anexa 11. Act de implimentare a inovatiei: Clasificarea trombozei care implica jonctiunea
safeno-femuralé/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa

superficiala
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI MHMHUCTEPCTBO
PROTECTIEI SOCIALE 3IPABOOXPAHEHUS, TPYJA
AL REPUBLICII MOLDOVA COLIMAJIBHOM 3ALUMUTHI
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PECITYBJIMKHA MOJIAOBA
PUBLICA NYBJIUYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL YYPEXJIEHUE
»GHEORGHE PALADI” MYHULMITAJIBHAS KJIMHUYECKAS
BOJIbHUIIA ,,’EOPT'E ITAJIAAA”
MD 2001, mun. Chisindu str. Melestiu, 20 M1 2001, myn. Knummsosy yi. Menecrtay, 20
Tel. +373 270479; Fax +373 809532 Ten. +373 270479; ®axc +373 809532
www.scml.md, e-mail: scm1@ms.md www. scml.md, e-mail: scm 1 @ms.md
scmladm@mail.ru scmladm@mail.ru

: APROB
% DRGHE PALADI”
els ;
k{s,‘\%) 1(10’,&:, (e 15— Iurie CRASIUC
%‘?{-\5;?0\0152573 & ‘\.\3/}7 il 2021
\',’/{ \\_"l:p‘./_. %\“\%/

ACTUL DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea propunerii de implementare: ,, CLASIFICAREA TROMBOZEI CARE
IMPLICA JONCTIUNEA SAFENO-FEMURALA/POPLITEE LA PACIENTII CU
MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA”

2. Autori: Gutu E., dr. hab. in med., prof. univ., Casian D., dr. hab. in med., conf. univ.,
Culiuc V., dr. in med., conf. univ., Bzovii F., medic, asist. univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
SCM ,,GHEORGHE PALADI”, mun. Chisiniu, in perioada 2020 — 2021 aa.

4. Rezultatele folosiri metodei: In functie de rezultatele obtinute la examenul Doppler-
duplex al sistemului venos la bolnavii cu boald varicoasd complicatd cu trombozid venoasd
superficiald se deosebesc patru variante de tromboza a jonctiunii safenofemurale/poplitee: (1) ce
implicd nemijlocit jonctiunea férd a se extinde spre lumenul venelor profunde — Grad I; (2) ce
implicad jonctiunea cu trecerea apexului trombotic spre sistemul venos profund (obstructia
lumenului <50%) — Grad II; (3) cu propagarea trombului in lumenul axului venos profund cu
obturarea in proportie >50% si extindere proximald pe o lungime <40 mm — Grad IIIA; (4) cu
propagarea trombului in vena profundd (obturarea lumenului in proportie >50%) si extindere

* proximald pe o lungime >40 mm — Gradul IIIB.

5. Eficacitatea implementirii: Permite sistematizarea variantelor de tromboza de la nivelul

jonctiunii safenofemurale/poplitee la bolnavii cu boala varicoasd complicata cu tromboza venoasa

superficiald, in scopul stabilirii volumului optim de tratament cit si reducerii riscului de
trombembolie pulmonara.
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Anexa 12. Act de implementare: Clasificarea trombozei care implica jonctiunea safeno-
femurala/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa
superficiala

_ REPUBLICA MOLDOVA )
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022- 23-78-84, fax:022- 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

= APROB
Director IMSP IMU
. hab. st. med., prof. univ.
M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,, CLASIFICAREA TROMBOZEI CARE
IMPLICA JONCTIUNEA SAFENO-FEMURALA/POPLITEE LA PACIENTII CU
MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA
SUPERFICIALA”

2. De cine a fost propusid: GUTU E., dr. hab. in med., prof. univ., CASIAN D., dr. hab. in
med., conf. univ., CULIUC V., dr. in med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univ.

3. Unde a fost implementatii: Sectia de Chirurgie Nr.2 a IMSP IMU.

4. Anul implementérii: 2021.

5. Rezultatele folosirii metodei: in funcfie de rezultatele obtinute la examenul Doppler-
duplex al sistemului venos la bolnavii cu boald varicoasi complicatd cu trombozi venoasd
superficiala se deosebesc patru variante de tromboza a jonctiunii safenofemurale/poplitee: (1) ce
implica nemijlocit jonctiunea fird a se extinde spre lumenul venelor profunde — Grad I; (2) ce
implicd jonctiunea cu trecerea apexului trombotic spre sistemul venos profund (obstructia
lumenului <50%) — Grad II; (3) cu propagarea trombului in lumenul axului venos profund cu
obturarea in proportie >50% si extindere proximald pe o lungime <40 mm — Grad IIIA; (4) cu
propagarea trombului in vena profundd (obturarea lumenului in proportie >50%) si extindere
proximald pe o lungime >40 mm — Gradul IITB. Metoda este adresata chirurgilor si poate fi
utilizatd in cadrul cercetarilor in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite sistematizarea variantelor de trombozi de la nivelul
jonctiunii safenofemurale/poplitee la bolnavii cu boald varicoasd complicatdi cu trombozi
venoasa superficiala, in scopul stabilirii volumului optim de tratament cét si reducerii riscului de
trombembolie pulmonari.

Persoana responsabili de implementare,

M“

Seful sectiei Chirurgie nr.2 Sergiu ZAHARIA
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Anexa 13. Certificat de inovator: Clasificarea trombozei care implica jonctiunea safeno-
femurala/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa
superficiala

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCH si
PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 8 data 19.03.2021

de inregistrare a inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in conformitate cu art.
16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

CLASIFICAREA TROMBOZEI CARE IMPLICA JONCTIUNEA
SAFENO-FEMURALA/POPLITEE LA PACIENTII CU MALADIE
VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA
SUPERFICIALA

(denumirea)

GUTU E., CASIAN D., CULIUC V., BZOVII F.

(coautori)

. LS » Director/” // (

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 14. Certificat de inovator: Clasificarea trombozei care implica jonctiunea safeno-
femurala/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa
superficiala

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5835

Pentru inovatia cu titlul

CLASIFICAREA TROMBOZEI CARE IMPLICA W
JONCTIUNEA SAFENO-FEMURALA/POPLITEE LA (75 \:
PACIENTII CU MALADIE VARICOASA COMPLICATA{ %< |-
CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA

W

s, .w:va.-

ﬁ % ¥
YY)

O

S

Inovatia a fost inregistrata pe data de 19 martie 2021
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

GUTU Evghenii, CASIAN Dumitru,
JLIUE Vasile, BZOVII Florin

“ul
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RSVEETONY,
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19 martie 2021
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Anexa 15. Act de implementare a inovatiei: Estimarea suprafetei de hiperemie si infiltratie
perivenoasa la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa acuta
superficiala a memberelor inferioare

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.5/5

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector:pentru activitate de cercetare,
7 -@Sﬁfi;ﬁi@]ae Testemitanu” din RM
-/ academician al ASM,
prof-uniy., dr; hab. st. ;
/7Y% /% BLanislav GROPPA
7 : 2021

ACTUL nr.23
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,ESTIMAREA SUPRAFETEI DE
HIPEREMIE S$I INFILTRATIE PERIVENOASA LA PACIENTII CU MALADIE
VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA ACUTA A
MEMBRELOR INFERIOARE”

2. Autori: GUTU E., dr. hab. st med., prof.univ., CASIAN D., dr. hab. st. med., conf. univ.,
CULIUC V., dr. st. med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univer.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5838 din 23 aprilie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
IMU, mun. Chisinau, in perioada 2020 — 2021 aa.

5. Rezultatele folosiri metodei: Implementarea metodei propuse asigurd evaluarea obiectiva,
in dinamica, a suprafetelor modificarilor tegumentare (hiperemie, infiltrat perivenos) prezente la
pacientii cu maladie varicoasd complicatd cu trombozad venoasd superficiald acuti. Metoda se
adreseazd medicilor chirurgi, medicilor de urgentd, fiind utilizatd in practica medicald in IMSP
IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Metoda permite monitorizarea in dinamicd a suprafetei
tegumentare afectate de procesul inflamator (hiperemie, infiltrat perivenos) la pacientii cu maladie
varicoasd complicata cu tromboza venoasa superficiald. in acest mod, poate fi estimata eficacitatea
in timp a unui anumit regim de tratament conservator cu operarea, la necesitate, a anumitor
modificari ce tin de tipul si dozajul medica;iéi pg,escrise

Prezenta inovatie este implementatd co_rgfbrmdescrierii in cerere.

. % /—
Director
IMSP IMU 27\, 0,
dr.hab.st.med., prof.univ KRy L) ihai CIOCANU

Sef departament de cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ

A n% .

Elena RAEVSCHI

176



Anexa 16. Act de implementare: Estimarea suprafetei de hiperemie si infiltratie
perivenoasa la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa acuta
superficiala a memberelor inferioare

_ REPUBLICA MOLDOVA 5
MINISTERUL SANATATII, MUNCI si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022- 23-78-84, fax:022- 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: , ESTIMAREA SUPRAFETEI DE
HIPEREMIE SI INFILTRATIE PERIVENOASA LA PACIENTII CU MALADIE
VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA ACUTA A
MEMBRELOR INFERIOARE”

2. De cine a fost propusii: GUTU E., dr. hab. in med., prof.univ., CASIAN D., dr. hab. in
med., conf. univ., CULIUC V., dr. in med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univer.

3. Unde a fost implementati: Sectia de sect. Chirurgie Nr. 1 a IMSP IMU.

4. Anul implementirii: 2021.

5. Rezultatele folosiri metodei: Implementarea metodei propuse asigurd evaluarea
obiectiva, in dinamic3, a suprafetelor modificarilor tegumentare (hiperemie, infiltrat perivenos)
prezente la pacientii cu maladie varicoasd complicatd cu tromboza venoasa superficiald acuta.
Metoda se adreseaza medicilor chirurgi, medicilor de urgenta, fiind utilizata in practica medicala
in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Metoda permite monitorizarea in dinamicd a suprafetei
tegumentare afectate de procesul inflamator (hiperemie, infiltrat perivenos) la pacientii cu
maladie varicoasa complicatd cu trombozi venoasi superficiald. in acest mod, poate fi estimata
eficacitatea in timp a unui anumit regim de tratament conservator cu operarea, la necesitate, a
anumitor modificari ce tin de tipul §i dozajul medicatiei prescrise.

Persoana responsabila de implementare,

Seful sectiei Chirurgie nr. 2 /W / J Sergiu Zaharia
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Anexa 17. Certificat de inovare: Estimarea suprafetei de hiperemie si infiltratie
perivenoasa la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa acuta
superficiala a memberelor inferioare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si
PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 9 data 23.04.2021

de Tnregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

ESTIMAREA SUPRAFETEI DE HIPEREMIE SI INFILTRATIE
PERIVENOASA LA PACIENTII CU MALADIE VARICOASA
COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA

ACUTA A MEMBRELOR INFERIOARE

GUTU E., CASIAN D., CULIUC V., BZOVII F.

dr. hab.st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisiniiu

178



Anexa 18. Certificat de inovare: Estimarea suprafetei de hiperemie si infiltratie
perivenoasa la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa acuta
superficiala a memberelor inferioare

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5838

Pentru inovatia cu titlul

ESTIMAREA SUPRAFETEI DE HIPEREMIE SI
INFILTRATIE PERIVENOASA LA PACIENTII CU MALADIE /
VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA
SUPERFICIALA ACUTA A MEMBRELOR INFERIOARE
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Anexa 19. Act de implimentare: Tehnica operatorie de extragere a maselor trombotice din
lumenul trunchiului venos safenian in timpul ablatiei endovenoase cu laser la pacientii cu
maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.5/5

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

tr pentru activitate de cercetare,
yDicolae Testemitanu” din RM

P
NG

\al ASM,

. hab. st.med.
4 e(/? islav GROPPA
2021

ACTUL nr. 43
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: , TEHNICA OPERATORIE DE
EXTRAGERE A MASELOR TROMBOTICE DIN LUMENUL TRUNCHIULUI VENOS
SAFENIAN iN TIMPUL ABLATIEI ENDOVENOASE CU LASER LA PACIENTII CU
MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA
ACUTA”.

2. Autori: GUTU E,, dr. hab. st med., prof.univ., CASIAN D., dr. hab. st. med., conf. univ.,
CULIUC V., dr. st. med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univer.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5859 din 02 august 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
IMU, mun. Chisindu, in perioada 2020 — 2021 aa.

5. Rezultatele folosirii metodei: La bolnavii cu boald varicoasd complicati cu trombozi
venoasd superficiald a fost documentati imagistic prezenta maselor trombotice la nivelul trunchiului
venei safeniene/poplitee cu inlaturarea ulterioara a acestora cu ajutorul cateterului Fogarty dupa
realizarea crosectomiei, urmata de ablatia endovenoasi cu laser a trunchiului safenian. Metoda este
adresata chirurgilor si poate fi utilizatd in cadrul cercetarilor in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite utilizarea metodei miniminvazive prin ablatie
endovenoasd cu laser la pacientii cu boald varicoasd complicatd cu tromboza venoasé superficiald
chiar si in faza acuta.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Mihai CIOCANU

Director
IMSP IMU
dr.hab.st.med., prof.univ

Sef departament de cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ

P |

Elena RAEVSCHI
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Anexa 20. Act de implimentare: Tehnica operatorie de extragere a maselor trombotice din
lumenul trunchiului venos safenian in timpul ablatiei endovenoase cu laser la pacientii cu
maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

REPUBLICA MOLDOVA §
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.:022- 23-78-84, fax:022- 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
d

www.urgenta.m

APROB
/IMSP IMU
¢d., prof. univ.
M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,TEHNICA OPERATORIE DE
EXTRAGERE A MASELOR TROMBOTICE DIN LUMENUL TRUNCHIULUI VENOS
SAFENIAN iN TIMPUL ABLATIEI ENDOVENOASE CU LASER LA PACIENTII CU
MALADIE  VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA VENOASA
SUPERFICIALA ACUTA”.

2. De cine a fost propusi: GUTU E., dr. hab. in med., prof. univ., CASIAN D., dr. hab. in
med., conf. univ., CULIUC V., dr. in med., conf. univ., BZOVII F., medic, asist. univ.

3. Unde a fost implementati: Sectia de Traume asociate a IMSP IMU.

4. Anul implementirii: 2021.

5. Rezultatele folosirii metodei: La bolnavii cu boald varicoasa complicatd cu trombozi
venoasd superficiala a fost documentatd imagistic prezenta maselor trombotice la nivelul
trunchiului venei safeniene/poplitee cu inldturarea ulterioard a acestora cu ajutorul cateterului
Fogarty dupd realizarea crosectomiei, urmatd de ablatia endovenoasd cu laser a trunchiului
safenian. Metoda este adresatd chirurgilor si poate fi utilizatd in cadrul cercetirilor in IMSP
IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite utilizarea metodei miniminvazive prin ablatie
endovenoasd cu laser la pacientii cu boald varicoasd complicatdi cu trombozi venoasi
superficiala chiar si in faza acuta.

Persoana responsabild de implementare,

y
Seful sectiei Traume asociate \7 N é/wzai— Ion Gagauz
4
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Anexa 21. Certificat de inovator: Tehnica operatorie de extragere a maselor trombotice din
lumenul trunchiului venos safenian in timpul ablatiei endovenoase cu laser la pacientii cu
maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si
PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 14 data 02.08.2021

de inregistrare a inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in conformitate cu art.
16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

TEHNICA OPERATORIE DE EXTRAGERE
A MASELOR TROMBOTICE DIN LUMENUL
TRUNCHIULUI VENOS SAFENIAN iN TIMPUL
ABLATIEI ENDOVENOASE CU LASER LA PACIENTII CU
MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU TROMBOZA
VENOASA SUPERFICIALA ACUTA

(denumirea)

GUTU E., CASIAN D., CULIUC V., BZOVIiI F.

(coautori)

P

dr. hab. st. med., prof. univ. = M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 22. Certificat de inovator: Tehnica operatorie de extragere a maselor trombotice din
lumenul trunchiului venos safenian in timpul ablatiei endovenoase cu laser la pacientii cu
maladie varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala acuta

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

CERTIFICAT pe INOVATOR

Nr. 5859

NGy ot AR gt 7\»,,
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| Takd
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Pentru inovatia cu titlul
TEHNICA OPERATORIE DE EXTRAGERE A MASELOR

TROMBOTICE DIN LUMENUL TRUNCHIULUI VENOS
SAFENIAN IN TIMPUL ABLATIEI ENDOVENOASE CU LASER
LA PACIENTII CU MALADIE VARICOASA COMPLICATA CU
TROMBOZA VENOASA SUPERFICIALA ACUTA
Inovatia a fost inregistratd pe data de 02 august 2021
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

GUTU Evghenii, CASIAN\ Dumitru,
CULIUC Vasile, BZOVII Florin
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INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR CERCETARII

LISTA PUBLICATIILOR SI MANIFESTARILOR STIINTIFICE
la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor la teza de doctor in stiinte
medicale cu tema ,, Tratamentul maladiei varicoase complicate cu trombozi venoasa acuta
superficiala”, realizata in cadrul Catedrei de chirurgie generala semiologie nr. 3 a dl Bzovii
Florin, Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”

1. Articole in reviste stiintifice peste hotare:
v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale

1. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; GUTSU, Eugene. Management
of superficial vein thrombosis in patients with varicose veins: A survey among members of
national surgical society from Republic of Moldova. In: Vascular Specialist International. 2020,
nr. 2(36), pp. 105-111. ISSN 2288-7970. DOI: https://doi.org/10.5758/vsi.200021. (SJR 0,31)

2. CASIAN, Dumitru; BZOVII, Florin; CULIUC, Vasile; GUTU, Evghenii. Urgent
surgery versus anticoagulation for treatment of superficial vein thrombosis in patients with
varicose veins: a prospective observational cohort study. [published online ahead of print, 2022
Apr 14]. Vasa. 2022; PMID: 35418255. https://doi.org/10.1024/0301-1526/a001000.(1F 1,96)

v articole 1n reviste din strainitate recenzate

3. COJOCARI, Vadim; CULIUC, Vasile; BZOVTI, Florin; CASIAN, Dumitru; GUTSU,
Eugene. Giant thrombosed saphenofemoral junction aneurysm: A case report. In: SAGE Open
Medical Case Reports. 2017, nr. 1-3(5), pp. 1-3. ISSN 2050-313X. DOI:
https://doi.org/10.1177/2050313X17741012.

4. BZOVII, Florin; CULIUC, Vasile; CASIAN, Dumitru; LUPASCU, Anna; GUTSU,
Eugene. Value of indices derived from standard laboratory tests in patients with superficial and
deep vein thrombosis. In: Journal of Surgery. 2021, nr. 3(17), pp. 194-205. ISSN 1584-9341.

2. Articole n reviste stiintifice nationale acreditate:
v articole in reviste de categoria B

5. BZOVII, Florin; CULIUC, Vasile; CASIAN, Dumitru. Managementul maladiei
varicoase complicate cu tromboza venoasa superficiald acuta: trecerea in revistd a literaturii
specializate. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020, nr. 2(66), pp.
100-105. ISSN 1857-0011. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/114763.

6. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; GUTU, Eugen. Performanta
diagnostica a proteinei C-reactive si testului D-dimer 1n varicotromboflebita acuta. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2021, nr. 3(71), pp. 101-106. ISSN 1857-0011.

v articole Tn reviste de categoria C

7. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru. Tromboza venoasa superficiala a membrelor
inferioare: terminologia si clasificari contemporane. In: Arta Medica. 2018, nr. 1(66), pp. 39-42.
ISSN 1810-1852. https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/62220.

3. Rezumate/abstracte/teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si
internationale

184


https://doi.org/10.5758/vsi.200021
https://doi.org/10.1024/0301-1526/a001000
https://doi.org/10.1177/2050313X17741012
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/114763
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/62220

8. B30BbIN, ®aopun, KACHSAH, Jmutpuii. C-peakTHBHBINA GETOK CHIBOPOTKH KPOBU Y
OOJILHBIX C MOBEPXHOCTHHIM BEHO3HBIM TPOMOO30M HIKHUX KOHEUHOCTEU. Te3ucwl nepsoco
cvezoa xupypeog Llenmpanvnozo gedepanvroco okpyea Poccuu. B: Anbmanax Hucmumyma
xupypeuu um. A.B. Buwnesckozo. Mocksa, Poccust, 2017, Ne2, c. 441-442.

9. B3OBBIH, ®10pun. Vcnons3osanue knaccudukanmn «SEAP» npu octpoM Tpombo3e
MMOBEPXHOCTHBIX BEH INPU BapuKo3HOU OosiesHu. Cooprux mamepuanos VII Mescoynapoomsiii
MonoodedicHbll Meduyurckull konepecc « Cankm-Ilemepoypeckue nayunvie umenusn-2017», Cankr-
ITerepOypr, 2017, c. 436-437.

10. CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; BZOVII, Florin; GUTU, Eugen. Early and
intermediate results of surgical treatment of superficial venous thrombosis: prospective
observational controlled study. Book of abstracts of the 19th Meeting of the European Venous
Forum. 28-30 June 2018, Athens, Greece, p. 83.

4. Certificate de inovator Tnregistrare:

11. GUTU, Eugen; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; BZOVII, Florin. Clasificarea
trombozei care implica jonctiunea safeno-femurald/poplitee la pacientii cu maladie varicoasa
complicata cu tromboza venoasa superficiala. Certificat de inovator Nr. 5835. 19.03.2021.

12. GUTU, Eugen; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; BZOVII, Florin. Estimarea
suprafetei de hiperemie si infiltratie perivenoasa la pacientii cu maladie varicoasa complicata cu
tromboza venoasa acuta superficiala a memberelor inferioare. Certificat de inovator Nr. 5838.
23.04.2021.

13. GUTU, Eugen; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; BZOVII, Florin. Aprecierea
vascozitdtii sangvine la paceintii cu maladie varicoasd complicatd cu tromboza venoasa
superficiala acuta. Certificat de inovator Nr. 5843. 05.05.2021.

14, GUTU, Eugen; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; BZOVII, Florin. Tehnica
operatorie de extragere a maselor trombotice din lumenul trunchiului venos safenian in timpul
ablatiei endovenoase cu laser la pacientii cu maladie varicoasd complicatd cu tromboza venoasa
acuta. Certificat de inovator Nr. 5859. 02.08.2021.

5. Participari cu comunicari la foruri stiintifice:
v Internationale

15.  BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; GUTU, Eugen. Optiuni curative in
tromboza superficiald a membrelor inferioare pe fondalul maladiei varicoase. Conferinta
interdisciplinara cu participarea internationala ,, Zilele Medicale ale Severinului si Timocului”,
edifia a IX-a. In: Volum de rezumate. Drobeta-Turnu Severin, Romania, 2018, p. 46-47.

16. BZOVITI, Florin; CASIAN, Dumitru. The value of D-dimer test in patients with superficial
vein thrombosis. Scientific Program and Abstracts of the Congress “Another Phlebology-2017".
In: The Hungarian Journal of Vascular Diseases. Budapest, Hungary, 2017, 24(3), p. 30-31.

17. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru; GUTU, Eugen; CULIUC, Vasile; DONTU, Igor;
SOCHIRCA, Marcel. Evaluarea rezultatelor tratamentului conservativ la pacientii cu maladie
varicoasa complicata cu tromboza venoasa superficiala. In: Rezumatele Conferintei Nationale de
Flebologie cu Participare Internationala., Timisoara, Romania, 25-27 Octombrie 2018.

18. BZOVII, Florin. Values of platelet to lymphocyte ratio and neutrophil to lymphocyte ratio
in patients with superficial venous thrombosis of lower limbs. In: Abstract BookMedEspera The 7
™ International Medical Congress for Students and Young Doctors. 7, 3-5 mai 2018, Chisindu.
Chisinau, Republic of Moldova: 2018, p. 137. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/114338\

19. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru. Elevated whole blood viscosity is associated with the
negative outcomes of treatment of superficial vein thrombosis [online]. Leipzig Interventional
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https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/114338/

Course LINC 2021. Oral abstract presentation, 25-29 January 2021. Disponibil:
https://www.leipzig-interventional-course.com/visitors/oral-abstract-presentations/original-
research-venous/

20. BZOVII, Florin. Non-operative management of the Verrel stage Il ascending
thrombophlebitis. In: LIVE 2020 - Online Seminar Edition Directors din Institute of Vascular
Disease (IVD), Greece, 25-26 sept. 2020: culeg. de abstr. Greece, 2020, p. 21-22.

v Nationale

21. BZOVII, Florin; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; GUTU, Eugen. Maladia
varicoasd complicatd cu trombozd venoasd acutd superficiald: tratament chirurgical versus
conservator. Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor , Nicolae Anestiadi” si al IlI-lea
Congres al Societdtii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu”
din Republica Moldova (cu participare internationala) 18-20 Septembrie 2019, Chisinau,
Moldova. In: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), pp. 19-20. ISSN 1810-1852.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/94463

22. BZOVII, Florin; DONTU, Igor; CASIAN, Dumitru. Rezultatele examenului
ultrasonografic duplex la pacientii cu varicotromboflebita acuta. Al XIll-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 (cu participare
internationala) 18-20 Septembrie 2019, Chisinau, Moldova. In: Arta Medica. 2019, nr. 3(72), p.
114. ISSN 1810-1852. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/102305

23. BZOVII, Florin. Maladia varicoasa complicati cu tromboza venoasa superficiald acuta
- strategie terapeutica. Participare cu comunicare la conferinta stiintifica anuala a tinerilor
specialisti din cadrul IMSP IMU ”Performante §i perspective in urgentele medico-chirurgicale ”.
Chisinau, 18.05.2018.

24, BZOVITI, Florin; CASIAN, Dumitru; CULIUC, Vasile; GUTU, Eugen. Treatment of
acute varicotrombophlebitis: a controlled observational prospective study. In: Culegere de
Postere, Congresul Consacrat Aniversarii a 75-a de la Fondarea USMF' ,, Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, 21-23 octombrie 2020.

6. Participari cu postere la foruri stiintifice:
v internationale

25. BZOVTI Florin, CASIAN Dumitru, CULIUC Vasile, DONTU Igor, GUTU Evghenii.
Acute surgery versus anticoagulation for the treatment of superficial vein thrombosis in patients
with varicose veins: a prospective study. In: ESVS 35th Hybrid Annual Meeting 28th - 29th
September 2021 in Rotterdam & on-line-e-poster.

26. BZOVII, Florin. Conservative treatment of superficial vein thrombosis involving
saphenous junction in patients with varicose veins of lower limbs: case series. In: Abstract Book,
The 8th MedEspera International Medical Congress for Students and Young Doctors, 24-26
september 2020, Chisinau, Republic of Moldova: 2020, pp. 69-70. ISBN 978-9975-151-11-5.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/117067.

v Nationale

217. BZOWVII, Florin. Ablatia termica si chimici a venelor safene la pacientii cu trombozi
venoasa superficiala: cazuri clinic. Participare cu comunicare sesiunea E-poster la conferinta
stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU Performante §i perspective In
urgentele medico-chirurgicale”. 26.05.2017. Chisinau.
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https://www.leipzig-interventional-course.com/visitors/oral-abstract-presentations/original-research-venous/
https://www.leipzig-interventional-course.com/visitors/oral-abstract-presentations/original-research-venous/
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/94463
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/102305
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/117067

DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul Bzovii Florin, declar pe raspundere personala, ca materialele prezentate n
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice.
Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sia suport consecintele in conformitate cu

legislatia in vigoare.

Bzovii Florin

Semnatura

Data

DECLARATION ON ACCOUNTABILITY

| declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result

of my own research and scientific achievements.

| realize that, otherwise, will suffer the consequences in accordance with law.

Bzowvii Florin

Signature

Date

187



CURRICULUM VITAE

-

b

="

europass

Informatii personale

Nume / Prenume

Bzovii Florin Alexandr

Adresa(e)

str. N.Titulescu 32, ap.16 MD 2032 mun. Chisinau, R. Moldova

Telefon(oane)

Mobil: (+373 69) 56 02 91

E-mail(uri)

florin88@mail.ru / florin.bzovii@usmf.md

Nationalitate(-tati)

Republica Moldova

Data nasterii

04.06.1988

Sex

Masculin

Experienta profesionala

Perioada

Functia sau postul ocupat
Tipul activitatii sau sectorul
de activitate

Perioada

2019 — prezent

Medic chirurg

IMSP IMU, sectia chirurgie vasculara
Medic ordinator

2016 — prezent

Functia sau postul ocupat

Asistent universitar

Tipul activitatii sau sectorul
de activitate

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Chirurgie Generald-semiologie nr. 3
BI. Stefan cel Mare 165, Chisinau, 2004, Republica Moldova, www.usmf.md

= Asistenta medicala in domeniul chirurgiei vasculare (activitatea curativa si
consultativa)

Perioada

2012 — 2016

Functia sau postul ocupat

Medic-rezident specialitatea chirurgie generald, Catedra Chirurgie Generala si
Semiologie Nr.3, USMF “Nicolae Testemitanu”

Perioada

2011-2013

Functia sau postul ocupat

Asistent de operatie blocul operator “Institutul de Medicind Urgenta”

Activitati si responsabilitati
principale

= Asistenta medicala in domeniul chirurgiei de urgenta (activitatea curativa)

Perioada

2006 — 2012

Functia sau postul ocupat

Student la USMF “Nicolae Testemitanu”

Educatie si formare

188



mailto:florin88@mail.ru
mailto:florin.bzovii@usmf.md
http://www.usmf.md/

Perioada

2016 - prezent

Calificarea / diploma obtinuta

Medic, chirurg de profil general, Diploma Nr. 007510
USMEF “Nicolae Testemitanu”

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

30.09.2019-13.07.2020
Certificat de absolvirea cursurilor de Recalificare in domeniul Modulul
psihopedagogic, Certificat Seria ACR nr.: 000021252

Perioada

2006 — 2012

Calificarea / diploma obtinuta

Medic, diploma Nr. 512210012400, USMF “Nicolae Testemitanu”

Disciplinele principale
studiate / competente
profesionale dobandite

Alte formari / instruiri:

08.03-10.03.2015

06.03-08.03.2016 | =

Educatie profesionala continua:

nwEuropean Vascular Course” (Maastricht, Olanda)
., European Vascular Course” (Maastricht, Olanda)

Perioada

23-25.09.2015

26.08.2016

05-06.10.2017
19-21.04.2018

25-27.10.2018

03-05.05.2018

18.05.2018

18-20.09.2019

24-26.09.2020

25-26.09.2020

25-29.01.2021

Participari la conferinte:

Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor “Nicolae Anestiadi” din
Republica Moldova

Conferinta stiintifica “Nicolae Anestiadi — nume etern al chirurgiei
basarabene” (Republica Moldova)

Another Phlebology, Budapest, Hungary

Conferinta interdisciplinard cu participare internationala ,,Zilele Medicale
ale Severinului si Timocului”, editia a IX-a. Drobeta-Turnu Severin, Roménia
Conferinta Nationala de Flebologie cu Participare Internationald ,,Tendinte
Noi in Flebologie” Timisoara, Romania

International Medical Congress for Students and Young Doctors Chisinau,
Moldova

Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU
”Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale” Chisinau,
Moldova

Al Xll1-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al I1I-lea
Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si
Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova Chisinau, Moldova
The 8th International Medical Congress for Students and Young Doctors —
Med-Espera Chisinau, Moldova

Leading Innovative Vascular Education (LIVE) 2020 Symposium - Larissa,
Greece

Leipzig Interventional Course LINC Leipzig, Germany

189




Specialitatea de baza

Chirurgie

Societati profesionale:

Asociatia chirurgilor “Nicolae Anestiadi” din RM — membru
European Society for Vascular Surgery — membru

Limba materna

romana

Limbi straine cunoscute

rusa, franceza, engleza

Autoevaluare intelegere Vorbire Scriere
Nivel european (*) Ascultare Citire Participare la | Discurs oral Exprimare
conversatie scrisa
Rusa Cc2 Cc2 Cl Cl Cl
Franceza Al Al Al Al Al
Engleza B2 B2 B2 B2 B2

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

Competente si aptitudini
organizatorice

Stabilirea diagnosticarilor de profil chirurgical
Evaluarea clinica si triajul pacientilor
Realizarea manoperelor practice chirurgicale
Managementul chirurgical al pacientilor

Realizarea lectiilor practice cu studentii

Competente si aptitudini
PC

Informatii suplimentare

Utilizarea aplicatiilor MS Office: MS Word, MS Excel, MS Power Point
Utilizarea aplicatiilor Adobe: Photoshop, Ilustrator, InDesign

Utilizarea aplicatiei Camtasia

Crearea si gestionarea paginilor Web

Crearea si gestionarea cursurilor in sistemul MOODLE, Google Meet, Zoom
Casatorit

Permis de conducere - Categoria A, B, C

Informatii suplimentare

Persoane de referinta:

*  Gutu Evghenii, Dr. hab. in st. med., prof. univ., Sef Catedra chirurgie
generala — semiologie nr.3, evghenii.gutu@usmf.md

= Casian Dumitru, Dr. hab. in st. med., conf. univ., dumitru.casian@usmf.md

190



mailto:evghenii.gutu@usmf.md
mailto:dumitru.casian@usmf.md

