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Definitie ¢ Tromboza neonatald (TN) este o cauza rara, dar semnificativa a

K/
0.0

K/
0.0

mortalitdtii si morbiditatii neonatale

Cea mai importanta cauza fiind utilizarea dispozitivelor de acces vascular
(ex. cateter periferic arterial, cateter ombilical, cateterizare cardiaca)
Tromboza spontana se poate asocia cu tromboza venoasa renald, accident
vascular cerebral neonatal (cel mai frecvent la nivelul arterei cerebrale
medii)

Rareori asociate cu trombofilia ereditara

Un tromb se poate forma la capatul unui cateter arterial care a traumatizat
tunica endoteliald. Cel mai probabil trombii se formeaza in momentul
insertiei cateterului si se pot propaga, prin extensia distala si proximala
arteriala, de asemenea pot elibera emboli care vor migra catre ramurile
periferice ale arterei. Nu se cunoaste care este incidenta reala a trombozei
asociate insertiei de cateter.

Heparina nefractionata si heparina cu masa moleculard mica sunt terapii
de prima linie pentru tratamentul nou — ndscutilor cu tromboza
semnificativa clinic.

Anticoagulantele orale nu se recomanda in general la nou — nascuti.

Puncte cheie

Tromboza neonatala este o cauza rard, dar semnificativa a mortalitatii si
morbiditatii neonatale.

Prezenta unui cateter intravascular este cel mai important factor de risc
pentru tromboza neonatala si este asociat cu marea majoritate a
evenimentelor trombotice. Tromboza venoasa renala este cea mai comuna
cauza a trombozei asociate non-cateterului la nou-nascuti si poate duce la
insuficienta renald pe termen lung.

In general, se recomandi ca nou-nascutii cu semnificatie clinica sa fi
supus unei evaluari a trombofiliei. Frecventa si contributia protrombotica
mostenitd si dobindita la sterile tromboembolice ale nou-nascutilor raimin
greu de inteles.

Heparina nefractionata si heparina cu masa moleculara mica
(Enoxaparind) sunt terapii de prima linie pentru tratamentul nou-nascutilor
cu trombozad semnificativa clinic.




X/

%+ Se poate lua in considerare tromboliza cu activator de plasminogen tisular
pentru tromboza care amenintd viata organelor, a membrelor sau pune in
pericol supravietuirea, desi riscurile asociate trebuie cintarite cu atentie.

B. Partea generala
Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

B1. Internarea

Descrierea Motive Pasi
In sectia de reanimare si terapie Prezenta factorilor de risc e Resuscitare primarda in sala
intensivi neonatala C.2. de nastere

o Transfer in sectia de reanimare si
terapie intensiva neonatala

e Oxigenoterapie CPAP/VAP

e Linie venoasa centrala/periferica

e Initiere a perfuziei intravenoase

B.2. Diagnosticul

C.2.-Cz3. Stabilirea severitatii procesului Investigatiile paraclinice
intru determinarea tacticii de obligatorii:
tratament
oHLG

e Trombotice
e Timpul coagularii
Investigatiile paraclinice
recomandabile:
e Ex.Ultrasonografic
¢ Ex. Radiologic

C. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor

Cl1 Normativele profilului coagulirii / trombocitele
Numarul de trombocite 150 - 420x 10%/L
Fibrinogen N —nlatermen 1,7-4.0
N — n prematuri 1,5-3,7
Timpul protrombinic N —n latermen 10-16 sec

N — n prematuri 11-22 sec
Timpul de tromboplastina partial( PTT ) activatda | N —n la termen - 25— 60 secunde

N — n prematuri - 26 — 80 secunde

< 3 zile - 115-1,35
Raportul International Normalizat (INR) 3zile—1luna - 1,05-1,35
1 luna —1an - 086-1,22

C.2

Tromboza venoasa
e Tromboza semnificativa din punct de vedere clinic care necesitd tratament
anticoagulant poate include:
=  Embolie pulmonara
= Tromboza proximala pind la siinclizind venele femurale sau axilare
= Tromb complet ocluziv ( ecografia va delimita gradul de flux sanguin
rezidual)
=  Tromb care afecteaza membrele sau organele
Tromboza arteriala
e Pierderea pulsului periferic dupa canularea arteriald poate fi cauzata de spasmul
vascular, de tromb sau, rareori de disectie
o Indepartarea cateterului arterial
e Plasture GTN: o jumatate de plasture de Smg (atentie: unii plasturi isi pierd
aficacitatea atunci cind sunt tdiati) poate reduce spasmul, poate fi Inlocuit zilnic




daca ischemia este n evolutie
e In caz de ischemie la nivelul membrelor sau organelor ar trebui sa fie luata in
considerare anticoagularea si/sau tromboliza

C.3. Factorii de risc
e Accesul arterial sau venos
e Policitemie
e RCIU
e Encefalopatie hipoxic-ischemica
o Diabet matern
e Prematuritate
C.4. Semne clinice
Nu sunt semne clinice specifice la cele mai multe dintre cazuri
» Perfuzie periferica slaba, sciderea temperaturii cutanate, tegumente marmorate, decolorate
si pierderea pulsului In membru afectat
» Procesul poate evalua catre necroza
» Reducerea debitului urinar, hematurie si hipertensiune daca este afectata artera renala
» Paraplegie si insuficientd cardiaca daca sunt trombi mari in aorta
» Perforatie intestinala izolatd ca urmare a embolizarii in circulatia mezenterica
C.5. Tratament
Managementul trombozei venoase asociate cateterului :
- Linia venoasa centrald nefunctionala - scoateti cateterul daca lichidul nu poate fi infuzat usor.
- Obstructia locald — 1n cazul unei tromboze mici ocluzive legate de cateter, initiati o perfuzie cu
doza mica de agent trombolitic
- tromboza venoasd extensivi — se recomanda ca COV si linia central venoasa asociata cu
tromboza extensiva confirmata prin ultrasunete, sa fie lasate in loc timp de 3 — 5 zile cit dureaza
anticoagularea terapeutica si apoi eliminate pentru a reduce riscul de emboli paradoxali.
Contraindicatii ale anticoagularii si terapiei trombolitice
Absolute Relative
e Chirurgia sistemului nervos central | ¢ Numarul de trombocite < 50.000 sau < de
e Ischemia Tn ultimele 10 zile 100.000 la nou — nascuti cu stare critica
e Proceduri invazive in ultimele 3 zile | « Nivelul fibrinogenului < 1g/l (100 mg/dl )
e Convulsii in ultimile 48 de ore e INR>2
e Singerari active e (Coagulopatie severa
o Hipertensiune arteriala
Prevenirea trombozei venoase asociate cateterului:
e Se adauga Heparinum nefractionata 0,5 U/ml la toate perfuziile compatibile prin liniile
venoase centrale.
e Cateterul venos ombilical trebuie eliminat imediat ce este posibil nu mai mult de 10 — 14 zile
e (ateterul central periferic se monteaza daca se anticipeaza necesitatea acestuia >7 zile.
Spalarea cateterelor centrale - colectati 0,1ml Heparinum 5000UI/ml + 10 ml NaCl 0,9 % (
Iml / 500 U)—1ml/500U Heparinum + 100 ml NaCl 0,9 % —1ml/0,5U — 2ml/1U
C.6. Tratament anticoagulant parenteral:

e Intravenos
- continuu
- discontinuu
e Subcutanat
Materiale necesare:
- Heparina nefractionata — intravenos/subcutan
- Heparind cu masa moleculara mica (Clexan) — subcutanat

Heparinum nefractionat:
- Heparina nefractionata trebuie perfuzata intr-o linie i/v aparte
- Anterior colectati: AGS, PT, timpul de tromboplastind partial activatd (PTT) monitorizate in




serie pe parcurs.

- Activitatea heparinei depinde de prezenta antitrombinei. Luati in considerare
administrarea de plasma proaspat congelatd (PPC) — 10 ml/kg cind anticoagularea eficienta
cu heparina nefractionata este dificil de realizat.

Dozaj si monitorizare tratament cu heparina

R/

administrare

tratamentului

- la un interval maxim de 24 de ore pe durata

* N.B. —recoltarea coagulirii (PTT ): ¢+ Probele de coagulare:
- inainte de Inceperea administrarii -
- la4 ore de la initierea infuziei cu heparina

- la 4 ore de la orice modificare a ritmului de

Vor fi aratate medicului (care va
stabili doza de administrare in
dependenta de rezultatul obtinut)
Se vor recolta de la membrul opus celui

pe care se face administrarea

DOZAJUL SE STABILESTE iN FUNCTIE DE VALOAREA PTT !!!
Monitorizarea si alegerea dozelor de heparina nefractionata

PTT Activitatea heparinei Bolus Durata Rata Reverificare
('secunde) (U/ml) (Ul ko) (ore)
<50 0-02 50 - +10 % 4
50 - 59 0,21-0,34 0 - +10 % 4
60 — 85 0,35-0,7 0 - - 24
86— 95 0,71-0,8 0 - -10 % 4
96 — 120 0,81-1,0 0 30 min -10 % 4
>120 >1 0 60 min -15% 4

In general, valori PTT de 1,5 pini la 2,5 — normale de baza pentru un laborator dat corespund
nivelelor de activitate heparina de 0,35 pina la 0,7 U/ml.

- Dbolus initial de 75 U/kg i.v., urmat de o perfuzie continud care incepe de la 28 U/ kg/ora in
24 ore. La prematurii sub 37 s.g, pot fi luate Tn considerare doze mai mici, intre 25 — 50
U/kg ca bolus urmat de 15 — 20 U/kg/ora.

Virsta de gestatie ( sapt) Doza de incarcare Doza de intretinere
<28 25U/kg 15U/kg/ora

28 — 37 50U/kg 15— 20 U/kg/ ora
>37 100U/Kkg 28U/kg/ ora

e La concentratii mai mari de 100U/kg apare efect de anticoagulare sistemicd (foarte

periculos la prematuri!!!)

- Durata tratamentului — intre 10 — 14 zile.

Contraindicatii heparina:

- Trombocitopenie severa

- Hemoragii active severe

- Hipersensibilitate la
heparina

- Lipsa
monitorizarii
de coagulare

posibilitatii
timpului

Supradozaj heparina:

- Frecvent 1n erori de
administrare!!!
- SE opreste imediat

administrarea

- Frecvent singe incoagulabil(
PTT nedeterminat)

- Antagonistul heparinei
(antidot) — Protamini sulfat -
pentru neutralizarea a 100 UA
de heparina e necesar 0,1-0,12
ml solutie protamina de 1 %,
daca preparatul se
administreaza nu mai tirziu de
15 min de la administrarea
heparinei. La intervale mai

Reactii adverse la

heparina

- Hemoragii ( Atentie:
se urmareste aspect

urind/scaun, valoare
Hb)

- Necroze cutanate,
hematoame

- Hiperpotasemie

- Trombocitopenia
indusd de heparind(
HIT) — poate fi
complicatie = majora,
chiar letala!!!




de
micsorata.

mari intre administrari, doza
protamina

poate  fi

Trombocitopenia indusa de heparina ( TIH)

- mecanism mediat imun ( anticorpi dependenti de
heparina)

- laa 5-14 zi de la debutul tratamentului

- trombocite < 100000 sau scaderea numarului < 5
fatd de valoarea initiala

- 30 — 50 % vor avea o complicatie trombotica 1n
urmatoarele 30 zile

- trombocitopenie asociata cu risc crescut de tromboze

Tratament TIH

- STOP heparina

- Nu se va mai utiliza heparina pe
viitor

- Tnlocuire cu alt anticoagulant nou, de
tip antitrombinic

0%

trombozelor cu orice sediu

Heparina cu greutate molecular mica:

- necesita o monitorizare mai rara a analizelor de laborator

- necesitate scazuta a accesului venos dedicat
- administrare subcutanata de 2 ori pe zi

- risc redus de trombocitopenie indusa de heparina ( TIH)

- risc redus de singerare la dozele recomandate.

AVANTAJELE HEPARINEI CU MASA MOLECULARA MICA
(HGMM) vs HEPARINA NEFRACTIONATA

Limitarile heparina nefractionata

Avantajele HGMM

Efect anticoagulant greu predictibil(<25% in
marja terapeuticd) la 12 ore

Efect anticoagulant mai predictibil

Necesitatea monitorizarii PTT

Uzual nu necesita monitorizare

Administrarea i.v.

Administrarea s.c.

Risc crescut de HIT aprox. 3%

Risc scazut de HIT aprox. 0,8 %

Indicatii HGMM
- Prima optiune in tratamentul profilactic al
trombozelor
- Tratament profilactic: - doza la % din cea
terapeutica
- 0 administrare la 24 de ore
- Tratament curativ

HGMM - precautii
Risc crescut de hemoragie Tn caz de:
- tulburari de coagulare asociate
- chirurgie recenta creier/ochi/maduva
spinarii
- endocardita bacteriand
- HTA necontrolata
- insuficientd renald ( se reduce)

Dezavantajele HGMM
- Costul crescut
- Timpul de Injumatatire lung ( creste riscul de
singerare in cazul unor interventii invasive
neplanificate)
- Contraindicata in boala renald avansata
- Eficacitatea inferioara heparinei nefractionate in
caz de proteze valvulare, emboli masive

Tehnica administrarii HGMM
- Nu se scoate bula de aer
- Se injecteaza subcutanat profund, tehnica
“dart”
- In caz de administrare accidentald
intramuscular — risc de hematom
- Nu se aseaza locul injectiei ( risc de
echimoze/hematom)
- Injectare lenta

Monitorizarea tratamentului cu HGMM

Se impune: 1n caz de tulburdri de coagulare, insuficienta renala
Se realizeaza prin monitorizarea activitatii anti —
Se monitorizeaza trombocitele, creatinina, potasiu

NU SE URMARESTE COAGULOGRAMA CU PTT

factor X

ENOXAPARINI NATRIUM ( Clexane) — doza initiali dependenta de virsti (in

mg/kg/doza)

Virsta |

Doza initiald de tratament

| Doza initiald de profilaxie




< 2 luni 151a12 ore 0,75 1a 12 ore

>2 luni 1,01a 12 ore 0,51a12 ore

Doza initiald de 2 mg/kg la fiecare 12 ore poate fi luatd in considerare la nou — nascutii premature.

Virsta de gestatie ( sapt) Doza
<28 1,25mg/kg/120re
28 — 37 1,5mg/kg/120re
>37 1,625mg/kg/120re

- Reactii adverse la HGMM:
- Similare cu heparind nefractionatd dar cu incidentd mai mica
- Cele mai de temut sunt singerarile si trombocitopenia indusa de heparina (HIT).

Tratamentul singerarii in timpul terapiei trombolitice

Singerare localizata Singerare severi Singerare care ameninti viata
- aplicati presiune - opriti perfuzia - opriti perfuzia
- local trombina - adm. Crioprecipitat | - adm. Crioprecipitat 10ml/kg
- ingrijire suportiva 10ml/kg - ac. Amino — capronic infuzat
- nu trebuie neaparat oprita daca 100mg/kg IV la fiecaere 6 ore
singerarea este controlata ( dupa consultarea hematologiei)

Terapia posttrombolitica
Intrerupeti heparina daci nu apare nici o refacere a trombului dupa 24 — 48 de ore.
Tratamentul obstructiei cateterului central

a. Cateterele centrale pot fi obstruate din cauza trombilor sau a precipitatului chimic, care
apare adesea secundar alimentatiei parenterale.

b. Cateterele centrale care nu functioneaza trebuie indepartate, cu exceptia cazului in care
accesul permanent prin cateter este absolut necesar din punct de vedere clinic.

c. tPA poate fi utilizat In tromboza si acidul clorhidric pentru a incerca blocarea
chimica.

Abrevierile folosite Tn document

tPA Activatorul plasminogenului tisular iv intravenos

APTT Timpul partial de tromboplastina activata TIH Trombocitopenia indusa de heparina
GTN Gliceril tinitrat HGMM Heparina cu greutatea molecular mica
HLG Hemoleucograma

Aprobat prin ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale nr. 326 din 15.04.2021,,Cu privire la aprobarea
Protocoalelor clinic standardizate pentru medicii neonatologi din sectiile de reanimare si terapie intensiva
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