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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT 

AAS Acidum acetylsalicylicum 

Ac Anticorpi 

ACOD Anticoagulante orale directe 

AIT Accident cerebral ischemic tranzitor 

AL Anticoagulant lupus 

AMDM Agenția Medicamentului și Dispozitivelor Medicale  

AMU Asistența Medicală Urgentă 

APC Activated protein C(eng.)– proteina C activată 

APTEM Activation on the extrinsic pathway+ aprotinin 

ARU Aspirin Reaction Units(eng.) 

AT III Antitrombina III 

AVC Accident vascular cerebral 

AVK Antagoniști a vitaminei K 

BD Bis in die (lat.) – de două ori pe zi   

BTI Bloc de terapie intensivă 

CFC Combinație factori de coagulare 

CFT Clot Formation Time, sec (eng) 

CID Coagulare intravasculară diseminată 

CIV Chemoport intravenos 

CIVC Cateter intravenos central 

CrCl Creatinine clearence(eng.) 

CT Clotting Time, sec (eng) 

DAPT Dubla antiagregare plachetară 

EP Embolie pulmonară 

EXTEM Activation on the extrinsic pathway(eng) 

FA Fibrilație atrială 

FIBTEM Fibrin-based clot(eng) 

GCP Good Clinical Practice (eng.) 

HCG Human chorionic gonadotropin (eng.)- gonadotropina corionică umană 

HEPTEM Activation on the intrinsic pathway+ heparinase(eng) 

HGMM Heparina cu Greutate Moleculară Mică 

HNF Heparină de sodiu nefracționată 

IMC Indice masă corporală 

IMSP Instituţia Medico Sanitară Publică 

INR International normalized ratio (eng.) - raport internațional normalizat 

INTEM Activation on the intrinsic pathway(eng) 

IV Intravenos 

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis(eng.)- Societatea 

Internațională de Tromboză și Hemostază 

LOT Lysis Onset time (eng) 

MCF Maximum clot firmness(eng) 

MF Monomer de fibrină 

MS Ministerul Sănătății 
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NSTEMI Non ST Elevation Myocardial Infarction(eng.)- Infarct miocardic fără 

elevarea segmentului ST  

OD omni die  (lat.)– o dată în zi  

off-label Prescripția „off-label” (eng.) reprezintă administrarea medicamentelor 

pe o cale neaprobată, într-o formulare sau doză neaprobată sau pentru 

indicație neaprobată 

OMS Organizația Mondială a Sănătății 

PCI Percutaneous coronary intervention(eng.)-intervenție coronariană 

percutantă 

PPC Plasma Proaspăt Congelată 

P-gp inhibitor p-glycoprotein (eng.)- inhibitori de p glicoproteina 

PO Per os (lat.), cale de administrare a medicamentului 

Post-op Perioada postoperatorie 

q quaque (lat.)  - fiecare, referitor la administrarea medicamentelor; ex-lu: 

q12h- medicamentul se va administra o data la fiecare 12 ore 

RM Republica Moldova 

ROTEM Rotational thromboelastometry (eng)- trombelastometria rotațională 

s Secunde 

SC subcutanat 

SCA Sindrom coronarian acut 

STEMI ST Elevation Myocardial Infarction(eng.)- infarct miocardic cu elevarea 

ST 

TEG Tromboelastografia 

TEV Tromboembolismul venos 

TID Ter in die (lat.) de trei ori în zi 

TIH Trombocitopenie Indusă de Heparină 

TP Timpul de protrombină  

TTPA Timpul tromboplastinei parțial activată 

TTR Time in therapeutic range(eng.)- timp în intervalul terapeutic 

TVP Tromboză venoasă profundă 
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PREFAŢĂ 

Acest ghid a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătății (MS) al Republicii 

Moldova (RM), constituit din colaboratorii IMSP Institutul de Cardiologie, membrii – experți ai 

Societății de Tromboză și Hemostază din RM, în conformitate cu recomandările Societății 

Internaţionale de Tromboză și Hemostază, cât și Societății Britanice de Hematologie, privind 

tratamentul anticoagulant (actualizat 2020) și poate servi drept bază pentru elaborarea documentului 

instituțional (extras din ghidul aferent pentru instituția dată, fără schimbarea structurii, numerotației 

capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), în baza posibilităților reale ale fiecărei instituţii în 

anul curent. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea documentelor instituționale pot fi 

folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în acest ghid. 

Acest ghid însumează dovezile disponibile la ziua de azi și are ca scop asistarea 

profesioniștilor din domeniul sănătății în managementul individual al pacientului cu o afecțiune ce 

reprezintă indicație pentru terapia anticoagulantă. Recomandările ghidului ar trebui să faciliteze 

luarea deciziilor de către profesioniștii din domeniul sănătății în practica lor de zi cu zi. Cu toate 

acestea, deciziile finale referitoare la un pacient individual trebuie luate de către profesioniștii 

(specialiștii) din sănătate, în consultare cu pacientul și/sau îngrijitorul, după caz. Profesioniștii din 

domeniul sănătății sunt încurajați să țină cont, pe deplin, de recomandările documentului atunci 

când își exercită judecata clinică, precum și în determinarea și punerea în aplicare a strategiilor 

medicale preventive, diagnostice sau terapeutice. 

A. PARTEA ÎNTRODUCTIVĂ 

A.1. Utilizatorii: 

 Prestatorii serviciilor de asistență medicală primară;  

 Prestatorii serviciilor de asistență medicală specializată de ambulatoriu; 

 Prestatorii serviciilor de asistență farmaceuti 

 Echipele de Asistență Medicală Urgentă (AMU) de felceri/asistenți medicali, profil general 

şi specializat 112; 

 Departamentele de medicină urgentă; 

 Secțiile de terapie ale spitalelor raionale, municipale şi republicane; 

 Secțiile cardiologie, pneumologie ale spitalelor municipale şi republicane; 

 Blocurile de Terapie Intensivă (BTI) ale spitalelor raionale, municipale şi republicane. 

A.2. Obiectivele ghidului:   

1. A ajuta clinicienii și pacienții în selectarea unei strategii antitrombotice optime, prin oferirea 

informațiilor/instrucțiunilor privind prescrierea, administrarea și monitorizarea 

medicamentelor anticoagulante și managementul complicațiilor acestora . 

2. Sporirea numărului de pacienţi care beneficiază de tratamentul anticoagulant selectat și 

monitorizat conform recomandărilor medicinei bazate pe dovezi. 

3. Manipularea corectă a medicației anticoagulante în funcție de indicație și risc trombotic în 

raport cu cel hemoragic. 

4. Etapizarea diagnosticului şi tratamentului trombocitopeniei induse de heparină (TIH) la 

diferite etape ale asistenței medicale. 

5. Conduita periprocedurală corectă a terapiei anticoagulante. 
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A.3. Elaborat - 2023; Actualizare - 2028 

A.4. Lista şi informațiile de contact ale autorilor şi persoanelor care au participat la 

elaborarea documentului 
Prenumele, numele Funcția, instituția 

 Aurel Grosu  

 

dr. hab. șt. med, profesor universitar, Șef Departament Cardiologie de 

Urgență, IMSP Institutul de Cardiologie 

Nadejda Diaconu  

 

dr. șt. med, medic cardiolog, conferențiar cercetător, Laboratorul 

„Tulburări de ritm şi urgențe cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie 

Marcel Abraș d,ș.m., conferențiar universitar, Disciplina cardiologie, șef Clinică 

universitară Cardiologie Intervențională, USMF „Nicolae 

Testemițanu” 

Galina Sorici  medic cardiolog, doctorand, USMF „Nicolae Testemițanu” 
 

 

Ghidul a fost examinat, avizat şi aprobat de: 

Structura/instituția Prenume, nume, funcția 

Seminarul științific de profil „Cardiologie” al 

IMSP Institutul de Cardiologie 

Aurel Grosu, dr. hab. șt. med, prof. univ., 

președinte 

Comisia științifico-metodică de profil „Medicină 

internă” a USMF „Nicolae Testemițanu” 

Sergiu Matcovschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., președinte 

Departamentul de Pediatrie, USMF „Nicolae 

Testemițanu” 

Ninel Revenco, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef departament 

Departamentul Obstetrică și Ginecologie, USMF 

„Nicolae Testemițanu” 

Olga Cernețchi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef departament, prorector, USMF 

,,Nicolae Testemițanu” 

Catedra de medicină de laborator, USMF 

„Nicolae Testemiţanu” 

Anatolie Vișnevschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef catedră 

Catedra de farmacologie și farmacologie clinică, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” 

Nicolae Bacinschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef catedră  

Catedra de medicină de familie, USMF „Nicolae 

Testemiţanu” 

Ghenadie Curocichin, dr. hab. șt. med, 

prof. univ., șef catedră 

Agenția Medicamentului şi Dispozitivelor 

Medicale 

Dragoș Guțu, director general 

Compania Națională de Asigurări în Medicină Ion Dodon, director general 

Consiliul de experți al Ministerului Sănătății Aurel Grosu, dr. hab. șt. med, prof. univ., 

președinte 
 

 

 

Referenți: 

Dumitru Casian - dr. hab. șt. med, conf. univ., șef Catedră Chirurgie generală nr.3, USMF 

„Nicolae Testemițanu”;  

Liviu Grib - dr. hab. șt. med, prof. univ., decan , USMF „Nicolae Testemițanu’’;  

Maria Robu - dr.șt.med, conf. univ.,, Disciplina de hematologie, USMF ,,Nicolae Testemițanu”.  

A.5. Introducere 

Medicamentele anticoagulante fac parte din  clasa de medicamente cel mai frecvent asociate 

cu erori fatale induse de medicație (iatrogenie). Tot personalul care prescrie, ajustează doza, 

eliberează, pregătește, administrează, monitorizează și externează pacienții sub tratament 

anticoagulant (în continuare numit personal prescriptor) trebuie să posede o pregătire avansată şi 

competențe dobândite de muncă necesare, ca parte a practicii sigure a medicamentelor - reguli de 
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bună practică „Good Clinical Practice” (GCP).  Toți practicienii ar fi trebuit să finalizeze module de 

pregătire despre „Inițierea și conduita anticoagulantelor: cum se face?”, iar competențele acestora 

trebuie testate înainte de a prescrie medicamente anticoagulante, de către organe abilitate în acest 

domeniu.  

Este vital ca medicii să evalueze beneficiile și riscurile terapiei anticoagulante pentru fiecare 

pacient în parte. Această evaluare ar trebui să includă starea cognitivă a pacientului și stabilirea 

indicatorilor care confirmă că pacienții înțeleg clar potențialele pericole ale terapiei anticoagulante, 

necesitatea monitorizării frecvente prin analize de sânge și a diferitelor interacțiuni medicamentoase 

și alimentare ale medicamente anticoagulante orale. 

De asemenea, este esențial ca pacienții și îngrijitorii lor să primească instrucțiune adecvată 

verbală și scrisă cu informații despre tratamentul lor.  

Ca și în cazul Warfarinum, decizia cu privire la începerea tratamentului cu un ACOD trebuie 

luată după o discuție informativă între prescriptor şi pacient despre riscurile relative și beneficiile 

fiecărui agent farmacologic, vezi anexa 6 : „Acord informat cu privire la tratamentul cu ACOD”. 

Toți pacienții trebuie să primească un card de alertă ACOD, vezi anexa 5: „Card de alertă 

anticoagulante” și să fie instruiți să o arate tuturor  profesioniștilor din domeniul sănătății.  

Aceste informații trebuie furnizate înainte de administrarea primei doze de anticoagulant, și 

confirmate la externare din spital, și atunci când este necesar, pe tot parcursul tratamentului lor. Când 

un pacient are un consimțământ verbal să ia medicamentul așa cum a fost intenționat, acest lucru ar 

trebui să fie documentat în mod clar în actul medical a pacientului (fișa medicală), înainte de 

inițierea terapiei anticoagulante. 

Consultați instrucțiunile de anticoagulare (parenterală și orală) pentru pacienții internați, vezi 

anexa 4 din Supliment: „Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant”.  

Acest document își propune să ofere informații/instrucțiuni privind prescrierea, administrarea 

și monitorizarea medicamente anticoagulante și managementul complicațiilor acestora. 

Totodată, monitorizarea tratamentului anticoagulant prezintă momentul crucial în 

optimizarea calității și siguranței anticoagulării. Facilitarea accesului la teste de laborator calitative 

pe de o parte, complianța pacienților la monitorizare pe de altă parte, reprezintă verigi importante a 

terapiei anticoagulante. Monitorizarea testelor de rutină trebuie efectuată printr-o metodă mecanică 

(modificarea vâscozității) care oferă rezultate fiabile (inclusiv teste de hemoliză in vivo, teste 

lipemice și icterice) într-o singură măsurare, fără proceduri alternative suplimentare. 

Pentru tratamentul și prevenirea TEV în timpul sarcinii, consultați ghidul separat: 

„Reducerea riscului de tromboză și embolie în timpul sarcinii și perioada puerperală”, a se consulta 

linkul https://www.rcog.org.uk/media/qejfhcaj/gtg-37a.pdf.  

Pentru prevenirea TEV la pacienții cu infecție confirmată sau suspectată cu COVID-19, 

consultați protocolul clinic național separat: „PCN 371 Infecția cu coronavirus de tip nou (COVID-

19)” a se consulta linkul https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-371-

Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-V-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-

nr.268-din-31.03.2021-1-1.pdf. 

 

B. ANTICOAGULANTELE - DATE GENERALE 

B.1. Contraindicații pentru Terapia Anticoagulantă 

 Sângerare activă 

 Tulburări hemostatice dobândite, de ex. insuficiență hepatică acută 

 Accident Vascular Cerebral (AVC) acut  – (discutați cu neurologul) 

https://www.rcog.org.uk/media/qejfhcaj/gtg-37a.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-V-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-nr.268-din-31.03.2021-1-1.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-V-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-nr.268-din-31.03.2021-1-1.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-V-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-nr.268-din-31.03.2021-1-1.pdf
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 Sângerare gastro-intestinală în ultimele 2 săptămâni (discutați cu consultantul gastroenterolog) 

 Sângerare intracraniană în ultimele 2-4 săptămâni 

 Trauma cerebrală în ultimele 2 săptămâni  

 Hipertensiune arterială necontrolată ( >180 mm Hg) 

 Neurochirurgie sau chirurgie a coloanei vertebrale în ultimele 2-4 săptămâni 

 Pericardita exudativa acută  

 Boală intraoculară sau operație oculară în ultimele 2-4 săptămâni  

 Puncție lombară, analgezie epidurală sau spinală în ultimele 6 ore 

 Coagulopatii ereditare severe, de ex. Hemofilie  

 Trombocitopenie cu trombocite <50 x 109/L (sau dacă trombocitele <75x109/L - discutați 

cu consultantul hematolog) 

 Trombocitopenie anterioară indusă de heparină (TIH) (numai pentru heparine) 

 Vezi contraindicațiile suplimentare la medicamente anticoagulante specifice, ar putea fi util 

linkul https://www.drugs.com/drug_interactions.html  și anexa 2 din Supliment: 

„Contraindicații pentru utilizarea anticoagulantelor” 

 Riscul trombotic trebuie luat în considerare la fiecare pacient în raport cu riscul de 

sângerare. 

 

B.2. Indicații și durata terapiei anticoagulante 

Pacienții care necesită tratament anticoagulant pe termen lung sunt tratați în mod normal cu 

ACOD sau AVK. Excepții sunt cancerul și sarcina, vezi capitolul B.4. 

B.2.1. Indicații pentru terapia pe termen lung cu AVK și fereastra terapeutică 

recomandată 

Tabelul 1. Indicații pentru terapia pe termen lung cu AVK și fereastra terapeutică 

recomandată* 

Indicație  Ținta INR Interval INR 

Embolie sistemică inclusiv embolism pulmonar  2,5  2,0 – 3,0 

Tromboză venoasă profundă proximală (TVP)  2,5 2,0 – 3,0 

Tromboză venoasă profundă distală cu factori de risc 

temporari/permanenți 

2,5 2,0 – 3,0 

Recurența TEV când nu mai este la terapia cu Warfarinum 2,5 2,0 – 3,0  

Recidiva TEV  pe fon de terapie cu Warfarinum cu INR > 2. 3,5 3,0 – 4,0 

Trombofilie ereditară simptomatică (trombofilie asociată cu 

tromboze) 

2,5 2,0 – 3,0 

Sindromul antifosfolipidic  2,5 2,0 – 3,0 

Fibrilația atrială (FA) 2,5 2,0 – 3,0 

Cardioversie/ablație  3,0  2,5 – 3,5 

Tromb mural (ex. intracardiac) 2,5 2,0 – 3,0 

Proteza valvulară cardiacă mecanică în poziție aortică  3,0 2,5 – 3,5 

Proteza valvulara cardiacă mecanică în poziție mitrală  3,5 3,0 – 4,0 

Valva bioprotetică dacă este anticoagulată  2,5 2,0 – 3,0 

Valvă mecanică bidisc, poziție aortică 3,0 2,5 – 3,5 

Valvă mecanică monodisc, poziție aortică  3,0 2,5 – 3,5 

Valvă mecanică bidisc, poziție mitrală 3,5 3,0 – 4,0 

Valvă mecanică cu bilă, poziție aortică sau mitrală  3- 3,5 3,0 – 4,0 

AVC ischemic fără FA  Nu este indicat  

Ocluzia vaselor retiniene  

(Discutați despre riscul de tromboză/anticoagulare cu un 

consultant hematolog) 

Nu este indicat  

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
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Bypass-uri arteriale autovenoase cu risc înalt de ocluzie dacă sunt 

anticoagulate (se decide de către chirurg vascular) 

2,5 2,0 – 3,0 

Tromboză arterială periferică  Nu este indicată  

Tromboza arterei coronare dacă este anticoagulată  2,5 2,0 – 3,0 

Grefă de arteră coronară  Nu este indicată  

Angioplastie coronariană și stenturi  Nu sunt indicate  

Hemoglobinurie nocturnă paroxismală (HNP) cu număr de 

trombocite > 100 x 109/ L  

2,5 2,0 – 3,0 

Cardiomiopatie dilativă   2,5 2,0 – 3,0 

Tromboze în locuri atipice - Anticoagulare timp de 6 luni (ca 

pentru TEV proximală) : 

-Tromboza venei splanhnice 

-Sindromul Budd-Chiari 

-Tromboza venoasă mezenterică 

-Tromboză venoasă extrahepatică 

Se recomandă decizia consultantului gastroenterologie și/sau 

Chirurgie gastrointestinală în acord comun cu consultant 

hematologie 

Discutați despre riscul de tromboză / anticoagulare/ risc de 

sângerare 

2,5 2,0-3,0 

 *adaptat după British Society of Haematology Guidelines, 2011. Guidelines on oral anticoagulation 

with warfarin – fourth edition. 

 

B.2.2 Durata terapiei anticoagulante  
Tabelul 2. Durata terapiei anticoagulante 

Indicație Durata 

Embolism pulmonar (EP) Minim 3 luni și revizuire în dinamică 

Fără factori de risc definitivați – Luați 

în considerare indefinit 

Tromboza venoasă profundă proximală Minim 3 luni și revizuire în dinamică 

Fără factori de risc definitivați – Luați 

în considerare indefinit* 

Tromboza venoasă profundă distală (mai jos de vena 

poplitee) simptomatică 

Minim 3 luni și revizuire în dinamică 

 

Recurența tromboembolismului venos Se consideră nedeterminată 

TEV  și trombofilie ereditară 3 luni și revizuire clinică cu consultant 

hematolog 

Sindromul antifosfolipidic indefinit 

FA indefinit 

Cardioversie 3 săptămâni înainte și 4 săptămâni 

după  

+ revizuire clinică – consultant 

cardiolog 

Tromb mural (ex. intracardiac) 3 luni apoi revizuire clinică – 

consultant cardiolog^ 

Proteza valvulară cardiacă mecanică în poziție aortică  indefinit 

Proteza valvulara cardiacă mecanică în poziție mitrală  indefinit 

Valva bioprotetică dacă este anticoagulată  Minim 3 luni 

Valvă mecanică bidisc, aortică indefinit 

Valvă mecanică monodisc, aortică  indefinit 

Valvă mecanică bidisc, mitrală indefinit 

Valvă mecanică cu bilă  aortică sau mitrală  indefinit 
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Tromboza arterei coronare dacă este anticoagulant indefinit 

Tromboflebită superficială:  

Lungimea trombului ≥ 5 cm și distanța ≥ 3 cm de la 

joncțiunea cu venele profunde 

45 zile 

Lungimea trombului ≥ 5 cm și distanța < 3 cm de la 

joncțiunea cu venele profunde 

3 luni 

Lungimea trombului ≥ 5 cm și prezența cancerului sau 

trombofiliilor 

3 luni 

* Conform recomandărilor ghidului Societății Europene de Chirurgie Vasculara (ESVS) din 

2021: „Ghidul clinic practic privind managementul trombozei venoase” tratamentul indefinit este 

recomandat pacienților cu risc înalt de recurență a trombozei (cancerul activ, boli reumatoide 

cronice și trombofilii severe – deficit de ATIII, sindrom antifosfolipidic, Factor V Leiden sau 

protrombin 20210 homozigote). TVP neprovocată (fără factori de risc definitivați) se consideră  cu 

risc mediu de recurență, respectiv extinderea anticoagulării este benefică însă nu obligatorie pe 

toată durata vieții. 

^Reevaluarea se face în baza datelor imagistice – rezoluția trombului 

B.2.3. Oprirea anticoagulării 

Dacă tratamentul anticoagulant este întrerupt, discutați cu pacienții referitor la riscul de 

recidivă a evenimentului trombotic / tromboembolic și eliberați informații scrise despre: 

 simptome și semne pe care trebuie să le urmărească. 

 detaliile de contact ale unui profesionist din domeniul sănătății sau ale unei echipe cu 

experiență în tromboză care poate discuta despre orice simptom sau semn nou sau alte 

preocupări. 

 informații despre serviciile disponibile  în afara orelor de program, pe care le pot contacta 

atunci când echipa lor de asistență medicală nu este disponibilă. 

 

B.3. Screeningul trombofiliei 

Testele pentru trombofilie sunt necesare numai în circumstanțe clinice speciale și numai la 

momente specifice în care durata sau intensitatea tratamentului anticoagulant pot fi influențate de 

rezultate.  

Stările de trombofilie pot fi ereditare (determinate genetic) și dobândite. Testele pentru 

trombofiliile ereditare se prelevează o dată în viață.  

Testele de screening sunt prezentate în tabelele 3 și 4. 

Pentru detalii referitor la conduita diagnostică a trombofiliilor ereditare și dobândite 

consultați ghidul provizoriu: „ Trombofiliile ereditare și dobândite. Management de conduită 

clinică”.  

B.3.1. Testele de screening și metode necesare pentru diagnosticarea stărilor de 

trombofilie  

Tabelul 3. Testele de screening și metode necesare pentru diagnosticarea stărilor de 

trombofilie 

Test Metoda de cercetare Semnificația cercetării 

Antitrombina III 

(AT III) 

Metodele funcționale (cromogene) 

se bazează pe inhibarea factorului 

de coagulare Xa, deoarece nu sunt 

afectate de alți inhibitori ai 

trombinei prezenți în plasmă. 

Studiile funcționale relevă atât 

deficiența AT III de tip I, cât și de 

tip II.  

Când se studiază stările de 

hipercoagulabilitate, este 

importantă absența AT III, care 

este determinată de o scădere 

funcțională a activității AT III. 
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Proteina C  Metode funcționale (cromogene sau 

bazate pe formarea cheagurilor). 

Analizele funcționale detectează atât 

tipul I (activitate scăzută și conținut 

de antigen), cât și tipul II (activitate 

scăzută, dar conținut normal de 

antigen).  

Disfuncția proteinei C poate duce 

la stări de hipercoagulare. Proteina 

C activată și cofactorul proteic S 

inactivează cofactorii Va și VIIIa - 

aceasta reduce activitatea de 

formare a trombinei  

Proteina S  Testul antigenului liber al proteinei 

S și testul activității funcționale a 

proteinei S, deoarece cu un singur 

test al antigenului proteinei S, există 

încă șansa ca deficitul de proteină S 

de tip II (nivelurile totale și libere 

ale proteinei S sunt neschimbate, dar 

funcționalitatea este redusă) să nu 

fie descoperite.  

Forma liberă activă sintetizată în 

ficat și glicoproteina dependentă 

de vitamina K este un cofactor al 

proteinei C și de două ori rata de 

proteoliză a cofactorilor Va și 

VIIIa. 

Rezistența la proteina 

C activată  

 

Test de rezistență la proteina C 

activată. 

Este insensibil la anticoagulante 

lupice (anticoagulante lupus). 

 

Activarea proteinei C inactive 

sintetizate în ficat necesită 

interacțiunea cu un complex de 

trombină, trombomodulină și 

receptorul endotelial al proteinei 

C. Proteina C activată în prezența 

cofactorului proteinei S 

controlează formarea trombinei 

prin distrugerea cofactorilor Va și 

VIIIa. Rezistența la proteina C 

activată reduce efectul 

anticoagulant al proteinei C 

activate din plasmă datorită unei 

mutații a factorului V de coagulare 

(factor Leiden). 

Lupus anticoagulant 

 

Metoda de analiză  a 

anticoagulantului lupic bazat pe 

formare de chiag (clotting method) 

Cea mai frecventă cauză a 

trombofiliei dobândite, care crește 

riscul de TEV și ATE, este 

sindromul antifosfolipidic, în care 

se formează autoanticorpi 

împotriva complexelor proteice 

fosfolipidice (Ac fosfolipin, anti-

FL). Anti-FL, numiți anticoagulant 

lupus (AL), sunt un grup de Ac 

foarte eterogeni direcționați 

împotriva cardiolipinei, β2 

glicoproteinei 1 (anti-β2GP1), 

fosfatidilserinei membranei 

celulare. 

Ac antifosfolipidici  Studiu imunologic.  Pentru a obține sensibilitatea și 

specificitatea maximă a testului 

anti-FL (AL), se recomandă 

detectarea atât a Ac anti-

cardiolipin, cât și a Ac β2GP1 
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B.3.2. Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru determinarea stărilor 

de trombofilie  

Tabelul 4. Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru determinarea 

stărilor de trombofilie 

Test Interval normal de 

referința 

Factori care afectează rezultatele testului 

AT III 

 

80-120% AT III scade cu: 

• tromboză activă 

• tratament medicamentos (heparina, L-

asparaginaza), 

• sinteză redusă (boli hepatice), 

• pierderea crescută a AT III (sindrom nefrotic, 

coagulare intravasculară diseminată (CID), 

sepsis, boală vasculară), 

• femei care utilizează contracepție hormonală în 

timpul sarcinii, 

• persoanele în vârstă (65 de ani și peste) 

Proteina C 70-140% Nivelul proteinei C scade: 

• cu disfuncție hepatică, 

• lipsa vitaminei K 

• nou-născuți, 

• când se administrează medicamente cum ar fi 

cumarină (Warfarinum) 

• în CID, sepsis, sindrom nefrotic. 

Nivelul de proteină C crește: 

• în diabet zaharat 

• femeile care utilizează contracepție orală în 

timpul sarcinii 

• când se utilizează steroizi anabolizanți 

Proteina S  

 

65-145% Proteina S este redusă: 

• lipsa vitaminei K 

• nou-născuți, 

• scade progresiv la femei în timpul sarcinii, 

luând contraceptive orale; 

• în terapia de substituție hormonală 

• când se administrează medicamente cum ar fi 

cumarină, 

• în cazurile de CID, sindromul antifosfolipidic 

în bolile hepatice 

  Important: dependente de sex - nivelurile de 

proteină S sunt mai mari la bărbați decât la femei 

Rezistență la 

proteina C 

activată 

>120 s Important: dependent de gen - nivelul rezistent la 

Prot. C activata este mai mic la femei decât la 

bărbați 

Anticoagulant 

lupic  

trebuie să fie absent (negativ) 

 

 

Ac 

antifosfolipidici  

trebuie să fie absenți 

(negativi) 
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B.4. Situații speciale 

B.4.1. Pacienți cu cancer activ/paliativ/chimioterapie/CIV 
 Anticoagularea de primă linie la pacienții cu cancer activ/îngrijire paliativă sau 

chimioterapie activă ar trebui să fie cu  HGMM. Unele dintre ACOD pot fi utilizate 

la sfatul consultantului oncolog. 

 Discutați cu Echipa de Oncologie/Îngrijiri Paliative.  

 Doza de Enoxaparini sodium pentru pacienții cu chemoport intravenos (CIV) trebuie 

discutată cu un consultant hematolog. 

. 

B.4.2. Tromboflebita superficială 

Nu există dovezi suficiente pentru utilizarea de rutină a tratamentului anticoagulant la pacienții cu 

extinderea trombului în venele superficiale mai mică de 5 cm. La pacienții cu lungimea trombului ≥ 

5 cm opțiunile de tratament anticoagulant de primă linie includ: doză profilactică sau  intermediară 

de HGMM,  Enoxaparini sodium, Fondaparinuxum sodium  2,5 mg/zi.  

 

B.4.3 Sarcina 

 Pacientele de sex feminin, din grupa de vârstă reproductivă, trebuie să prezinte testul 

Gonadotropina corionică umană (HCG) înainte de a începe tratament anticoagulant. 

 ACOD nu sunt autorizate în timpul sarcinii. 

 Pacientele trebuie atenționate cu privire la efectele teratogene ale Warfarinum. 

 Dacă pacientele tratate cu Warfarinum rămân însărcinate, trebuie să-și informeze 

medicul de familie și clinica de anticoagulare în regim de urgență. 

 Pacientele gravide diagnosticate cu TVP trebuie să primească doze terapeutice de 

HGMM. 

 Când o femeie însărcinată este diagnosticată cu TEV, trebuie făcută o trimitere către 

echipa specializată (specialist în tromboze, obstetrician, chirurg vascular). 

 

B.4.4 AVC 

B.4.4.1 Când să începeți anticoagularea 

În cazul pacienților cu AVC cardioembolic acut, există îngrijorarea că anticoagularea poate 

crește riscul de transformare hemoragică și o întârziere de până la 2 săptămâni este recomandată. 

Pentru pacienții cu AVC minor, neinvalidant și cu un risc mai scăzut de transformare hemoragică 

poate fi oportun să se înceapă tratamentul mai devreme, la discreția clinicianului curant.  

 

B.4.4.2 Managementul perioperator al pacienților adulți cu antecedente de accident vascular 

cerebral sau AIT supus unei intervenții chirurgicale elective non-cardiace 

Așteptați trei luni după accident vascular cerebral înainte de operație. Discutați cu echipa de 

accident vascular cerebral, dacă este cazul. 

 

B.4.5. Consumatorii de droguri intravenoase 
Luați în considerare HGMM sau ACOD 
 

B.4.6. Pacienți cu fobie la utilizarea acelor 

Trebuie depuse toate eforturile pentru a liniști și educa pacienții cu fobie a acului, 

explicându-le importanta profilaxiei parenterale (de ex. în timpul spitalizării). În cazurile severe, 

unde în ciuda documentelor de asigurare și educare, pacientul continuă să refuze tratamentul, 

profilactic poate fi luat în considerare Rivaroxabanum  (10 mg pe zi) (off-label). Acest lucru poate 
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fi în off-label și acordul informat necesar, privind utilizarea off-label a acestui medicament ar trebui 

să fie documentat în actele medicale ale pacientului. 
 

B.4.7. Insuficiența hepatică severă 

La pacienții cu boală hepatică severă și ascită ar trebui să se efectueze o evaluare individuală 

a raportului risc/beneficiu atunci când se decide utilizarea și doza terapiei cu HGMM.  

 

B.4.8. Pediatrie 

Anticoagularea la copii și adolescenți este o situație rară și tratamentul este inițiat de regulă 

de centre terțiare. Dozarea continuă și monitorizarea factorului Xa pot fi asigurate de către echipa 

pediatrică locală și în cazul în care seringile gradate comerciale nu sunt adecvate pentru dozare, 

dozele individuale pot fi preparate de unitatea aseptică a farmaciei cu precauție. Seringa cu doza 

preumplută ar trebui să conțină un surplus la doza, exact cât e volumul reținut în lumenul acului 

pentru a fi utilizat în administrare subcutană (SC).  

 

B.5. Diagnosticul de laborator- biomarkeri 

B.5.1. Evaluarea riscului de tromboembolism în perioada perioperatorie 
 

La evaluarea riscului tromboembolic pentru pacienți, se disting două situații clinice: 

- pacienți la care terapia antitrombotică (inițiată deja) este întreruptă în perioada 

preoperatorie. În acest caz, pacienților li se prescrie terapie antitrombotică 

alternativă, scopul principal fiind, prevenirea tromboembolismului arterial și a 

tromboembolismului venos (TEV); 

- pacienți nativi, care nu administrau anterior terapie antitrombotică, pot dezvolta 

tromboembolism venos postoperator. Scopul principal este prevenirea TEV primar 

prin prescrierea medicamentelor antitrombotice. 

 

Evaluarea riscului de tromboembolism în perioada perioperatorie se bazează pe o evaluare a 

aspectelor privind prezența unei valve cardiace mecanice, fibrilației atriale cronice și 

tromboembolismului venos. 

 

Tabelul 5. Evaluarea riscului de tromboembolism  

Grupa 

 de risc 

Indicații pentru terapia cu anticoagulante 

Valva cardiacă 

mecanică  

FA  Tromboembolismul venos  

Ridicat   - Orice proteză mitrală  

- Proteză mitrală sau 

aortică cu bilă sau disc 

- AVC sau AIT  în decurs 

de 6 luni  

- Scor CHA2DS2 VASc 

5 sau 6 puncte  

- AVC sau AIT în 

decurs de 3 luni 

- Boală cardiacă 

reumatică 

- TEV în decurs de 

ultimele 3 luni. 

- trombofilie severă * 

- deficit de proteină C, 

proteină S sau 

antitrombină III 

- Sindrom antifosfolipidic 

Mediu Valva aortică mecanică 

de nouă generație și 

unul sau mai mulți 

factori majori de risc 

pentru accident vascular 

cerebral:  

- FA,  

- antecedente 

scor CHA2DS2 VASc: 

3 sau 4 puncte  

- TEV în ultimele 3 - 12 

luni. 

- Tromboembolism venos 

recurent 

- Trombofilie nonseveră 

- Proces oncologic activ 

(tratat în 6 luni sau 

paliativ) 
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AVC sau AIT, 

-  hipertensiune 

arterială,  

- diabet zaharat, 

-  insuficiență 

cardiacă,  

- vârstă >75 de ani 

 

Scăzut  Valvă aortică mecanică 

de nouă generație fără 

factori de risc major 

pentru accident vascular 

cerebral  

Scor CHA2DS2 VASc: 

0 - 2 puncte  

TEV în ultimele 12 luni 

 

* mutația homozigotă a FV Leiden sau mutația homozigotă a FII (protrombinei), 

combinația dintre mutațiile heterozigote a genei FV Leiden cu mutația genei FII. 

B.5.1.1. Estimarea riscului de trombembolism preoperator 

 Conform tabelului 5 pacienții sunt împărțiți în următoarele grupuri: 

- grupa cu risc ridicat, când riscul de tromboembolism > 10%; 

- grupa cu risc moderat, când riscul de apariție a tromboembolismului este de 5-10%. 

- grupa cu risc scăzut, când riscul de a dezvolta tromboembolism este <5%. 

 Estimările riscului de tromboembolism preoperator, la anumite grupuri de pacienți, 

care nu necesită bridging în timpul întreruperii terapiei cu AVK sunt limitate. 

 

B.5.1.2. Teste de laborator utile în estimarea riscului de complicații tromboembolice  

perioperator: 

1. Testul D-dimer HS (sensibilitatea testului - minim de 99,7%, specificitatea testului - minim 75%) 

se evaluează: 

- înainte de intervenția chirurgicală, dacă riscul de tromboembolism este mediu sau mare; 

- după intervenția chirurgicală, dacă riscul de tromboembolism este mediu sau mare; 

- în scopul controlului (pentru a evalua efectul terapeutic) în perioada intraspitalicească – în 

perioada selectării terapiei anticoagulante. 

2. Analiza monomerului de fibrină (MF) - pentru diagnosticarea precoce a  TEV recurent. 

3. TP conform OWREN - pentru controlul terapiei cu AVK (în perioada postoperatorie) la pacienții 

cu indicații pentru AC orale din grupul AVK. 

 

B.5.2 Diagnosticul precoce de laborator al TEV și emboliei pulmonare (EP)  

B.5.2.1 Suspecție de EP și/sau TVP  

Inițial, în cadrul examenului primar este recomandat să se stratifice riscul clinic al 

pacientului în funcție de scorul Wells pentru suspiciune de TEV. A se consulta PCN - 227 

„Profilaxia tromboembolismului venos”, care poate fi accesat la următorul link https://msmps.gov.md/wp-

content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf 
 Dacă este probabilitate scăzută sau medie de EP (<  4 puncte - versiunea originală a scorului) - 

efectuați o analiză D-dimer și pe baza rezultatelor acestui studiu, determinați necesitatea unei 

examinări instrumentale: tomografie cu angiografie pulmonară. 

  Dacă rezultatul determinării: 

 D-Dimer este negativ (< 0,5 mg/l) - suspiciunea de EP este înlăturată  

 D-Dimer este pozitiv (> 0,5 mg/l), este recomandată o procedură de diagnostic 

instrumental.  

 Deoarece scopul principal al testului D-dimer este de a respinge diagnosticul de EP, se 

efectuează exclusiv doar teste cu o specificitate ridicată (≥75%) și o valoare predictivă 

negativă mare (≥98%) a testului. Acest lucru va evita în mod semnificativ rezultatele fals 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf
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pozitive și tomografia computerizată cu angiografie inutilă în cazul unui rezultat pozitiv al 

testului D-dimer. 

 

B.5.2.2. Diagnosticul de laborator al TVP și EP în timpul sarcinii 

 În timpul sarcinii, din cauza specificului circulației placentare, o anumită 

concentrație de D-dimeri este prezentă în mod constant în organism, deci nu este 

posibilă utilizarea unui algoritm de diagnostic bazat pe scara Wells. 

 Creșterea nivelului de MF (> 10,0 μg / ml) este singurul biomarker precoce pentru 

diagnosticul de laborator al emboliei pulmonare (EP) și trombozei venoase profunde 

(TVP) la femeile gravide.  

Conduita antitrombotică la gravide  vezi Ghidul „Reducerea riscului de tromboză și 

embolie în timpul sarcinii și perioada puerperală”, linkul 

https://www.rcog.org.uk/media/qejfhcaj/gtg-37a.pdf.  

 Concentrația MF nu crește semnificativ în absența trombozei și crește la un nivel de 

peste 30,0-40,0 µg/ml odată cu dezvoltarea emboliei pulmonare (EP) sau a 

trombozei venoase profunde (TVP).17,18  

 Valoarea limită a MF pentru decizia clinică este de 25,0 mcg/mL în plasmă.  

 

B.6. Medicamente anticoagulante 

Medicamentele disponibile pentru profilaxie și tratament sunt: vezi anexa 1: „Clasificarea 

medicamentelor anticoagulante” 

 AVK: Warfarinum, Acenocoumarolum, Phenprocoumonum * 

 Heparină de sodiu nefracționată (HNF) - Heparini natrium  

 Heparină cu greutate moleculară mică (HGMM): Enoxaparini sodium, Nadroparini 

calcium, s.a  

 Fondaparinuxum sodium  

 Anticoagulante orale directe (ACOD): Dabigatranum*, Rivaroxabanum, 

Apixabanum*, Edoxabanum ⃰

* toate medicamentele marcate în continuare în text cu semnul asterisc „*” nu sunt 

înregistrate în Nomenclatorul de stat al medicamentelor din RM 

B.6.1. Warfarinum 

 Warfarinum mult timp a fost cel mai utilizat anticoagulant oral 

 Warfarinum este un AVK. (Vitamina K este esențială pentru activarea factorilor de 

coagulare II, VII, IX, X și proteinele anticoagulante C și S) 

B.6.1.1. Monitorizare 

Principalele probleme ale terapiei cu Warfarinum (și ale altor AVK) : 

 Efectul anticoagulant este instabil (multiple interacțiuni medicamentoase și 

alimentare);  

 Debut lent de acțiune;  

 Interval terapeutic îngust (Hipocoagularea excesivă este o situație periculoasă 

deoarece de obicei provoacă complicații hemoragice);  

 Efectul primei doze de AVK apare după 3-5 zile, iar efectul anticoagulant în medie în 3-5 

zile de la întreruperea tratamentului. Având în vedere acest lucru, a fost creat un algoritm pentru 

monitorizarea de laborator a eficacității terapiei cu AVK: 

1. Utilizarea AVK mai mult de 4 zile și mai ales pentru terapia de lungă durată, necesită 

monitorizarea continuă (permanentă) de laborator a efectului terapeutic. Testul de laborator - 

un indicator al activității complexului de protrombină este evaluat prin 2 metode:  timpul de 

protrombină (TP) conform Quic și  Owren (PT OWREN), ultima fiind de preferat, deoarece 

timpul de protrombină conform OWREN măsoară activitatea complexului de Warfarinum 

țintit II - VII - X factori, excluzând factorii suplimentari. Rezultatul studiului este dat ca 

https://www.rcog.org.uk/media/qejfhcaj/gtg-37a.pdf
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procent și prin valoarea coeficientului internațional normalizat (INR). Monitorizarea de 

laborator validată clinic a eficacității AVK necesită un reactiv foarte sensibil cu un indice 

internațional de sensibilitate (ISI) <1,0-1,3.  

2. Pentru a evalua efectul terapeutic al AVK, INR trebuie investigat după cum urmează: 

 în stadiul inițial, trebuie evaluat nivelul de bază al funcției hepatice și testul de fond 

PT OWREN (INR) - 1. 

 în stadiul de încărcare (în funcție de gradul de saturație din a treia și a cincea zi de 

terapie) – se vor efectua 2 teste PT OWREN. (Cel puțin 1 test în a cincea zi de 

terapie.) Vezi Anexa 4: „Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant” 

 Dacă după cinci zile de terapie INR se află în intervalul terapeutic (2,0-3,5) 

atunci 24 de ore mai târziu (în a șasea zi), se efectuează încă un test de 

confirmare INR. 

 Dacă în zilele 5 și 6 INR, nu diferă cu mai mult de 0,1 până la 0,3 unități, 

putem confirmă că pacientul este stabilizat cu această doză de AVK 

(Warfarinum). În acest caz, PT OWREN (INR) este monitorizat o dată la 4-6 

săptămâni în timpul perioadei de terapie cu AVK. 

 Dacă, după cinci zile de terapie, INR se află în afara intervalului terapeutic, 

doza de AVK se ajustează, iar INR este recomandat a fi efectuat și evaluat 

din nou la cinci zile după ajustarea dozei. Această procedură se repetă până 

când doza de AVK nu este ajustată la intervalul terapeutic stabil. După 

ajustarea dozei de AVK în intervalul terapeutic INR, se efectuează din nou 

un test de confirmare OWREN PT (INR) și se aplică un regim de întreținere, 

timp în care testul INR se efectuează o dată la fiecare 4-6 săptămâni. Vezi 

anexa 4.  

3. Monitorizarea de laborator a eficacității terapiei cu AVK pentru a clarifica doza de 

Warfarinum este, de asemenea, necesară atunci când se schimbă portofoliul terapeutic al pacientului 

(gama de medicamente), starea clinică, dieta și alte condiții care afectează farmacocinetica și 

farmacodinamia medicamentului. 
 

Pacienții trebuie informați cu privire la riscuri, măsuri de precauție și necesitatea unor teste 

INR regulate înainte de a începe tratamentul cu Warfarinum. Consimțământul verbal al 

pacientului trebuie înregistrat în actele medicale și la pagina 1 a registrului de anticoagulare 

orală. Vezi anexa 4: „Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant” 

 

B.6.1.2. Contraindicații pentru utilizarea Warfarinum 

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 TIH recentă, dacă Warfarinum este utilizat ca unic anticoagulant – discutați cu 

hematologul 

 Boală hepatică severă cu varice esofagiene 

 

B.6.1.3. Sarcina 

 Warfarinum este teratogen și este contraindicat în primul trimestru de sarcină, iar în 

trimestrele II și III poate induce hemoragie la făt (de fapt este contraindicată pe parcursul la 

toată sarcina, cu mici excepții).  

 Femeile care urmează tratament cu Warfarinum trebuie avertizate cu privire la teratogenitate 

atunci când planifică sarcină și trebuie trecute la HGMM pe durata sarcinii. 

 Solicitați sfatul consultantului cardiolog în ceea ce privește anticoagularea la gravide cu 

valve cardiace mecanice. 
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B.6.1.4. Precauții 

 Utilizarea concomitentă de medicamente care cresc riscul de sângerare (consultați  

interacțiunile  medicamentoase), ar putea fi util linkul https://www.drugs.com/drug_interactions.html 

 Medicamente și alimente care interacționează cu cumarinele  

 Insuficiență hepatică cu TP prelungit  

 Intervenții chirurgicale recente  

 Endocardita bacteriană  

 Hipertensiune arterială necontrolată (>180 mmHg) 

 Ulcer peptic acut 

 Boală renală severă – CrCl <10mL/min, este necesară monitorizarea atentă 

 Utilizarea aferentă a medicamentelor: Acenocoumarolum, Phenprocoumonum* și 

Fluindionum* a fost asociate cu sindromul rar de calcifiere vasculară cu necroză cutanată 

(Calcifilaxia) și se recomanda de evitat, conform recomandărilor EMA/PRAC 

(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) din 2016.  

B.6.1.5. Inițierea Warfarinum 

 Verificați numărul inițial de trombocite, INR și testele funcției hepatice dacă INR inițial 

și/sau TTPA > 1,4 excludeți deficiența factorului de coagulare (redirecționați la hematolog). 

 Warfarinum se recomandă a fi luat seara, de obicei la ora 18.00, pentru a facilita controlul 

efectului anticoagulant și modificarea dozelor 

 Când se utilizează doze de încărcare a Warfarinum, este necesară utilizarea concomitentă a 

HGMM sau a HNF până la atingerea INR >2. 

 

Utilizați programul standard de încărcare (Tabelul 6) pentru următorii pacienți: 

 Pacienți tineri,  fără comorbidități și care necesită anticoagulare orală rapidă. 

 

Utilizați programul de încărcare cu intensitate redusă (Tabelul 7) pentru următorii pacienți: 

 Vârsta > 65 de ani (se ia în considerare dacă vârsta > 60 de ani)  

 Greutate < 50 kg 

 Stare nutrițională slabă/Albumină serică scăzută 

 Insuficiență cardiacă congestivă sau alte comorbidități 

 Teste hepatice anormale/boală hepatică 

 INR inițial > 1,4 

 Risc cunoscut de sângerare 

 Medicamente concomitente care sporesc efectul Warfarinum: consultați interacțiunile 

medicamentoase 

 Pacienții cu FA sau cei cu risc trombotic scăzut, reluând terapia aticoagulantă după un scurt 

timp de pauză, nu necesită anticoagulare rapidă și poate începe terapia cu Warfarinum în 

ambulatoriu fără doze de încărcare. Doza inițială uzuală este de 1 până la 3 mg pe zi. INR 

este verificat între 5 și 7 zile după începerea unei doze mici de Warfarinum. 

Tabelul 6. Încărcare rapidă cu Warfarinum (nu pentru pacienții cu FA)* 

Ziua INR  Doza 

Ziua 1  <1.4  7,5 mg 

Ziua 2  <1.8  7,5 mg 

1.8  1mg 

>1.8  Omiteți doza 

Ziua 3  <2.0  7,5 mg 

2.0 to 2.5  4mg 

2.6 to 3.0  3mg 

3.1 to 3.4  2mg 

3.5 to 4.0  1mg 

>4.0  Omiteți doza 

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
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Ziua 4 

Preziceți doza de 

menținere 

<1.4  Consultați clinica de anticoagulare 

1.4  8mg 

1.5 to 1.7  7mg 

1.8 to 2.0 6mg 

2.1 to 2.6  5mg 

2.7 to 3.0  4mg 

3.1 to 3.5  3mg 

3.6 to 4.0  2mg 

>4.0  Omiteți doza 

*A se consulta PCN-227 „Profilaxia tromboembolismului venos”, link https://msmps.gov.md/wp-

content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf  

 

Tabelul 7. Încărcare redusă cu Warfarinum* 

Ziua INR Doza 

Ziua 1  <1.4  5 mg 

Ziua 2  <1.8  5mg 

1.8  1mg 

>1.8  Omiteți doza 

Ziua 3  <2.0  5 mg 

2.0 to 2.5  2mg 

2.6 to 3.0  2mg 

3.1 to 3.4  1mg 

3.5 to 4.0  1mg 

>4.0  Omiteți doza 

Ziua 4 

Preziceți doza de menținere 

<1.4  Consultați clinica de anticoagulare 

1.4  4mg 

1.5 to 1.7  4mg 

1.8 to 2.0 3mg 

2.1 to 2.6  3mg 

2.7 to 3.0  2mg 

3.1 to 3.5  2mg 

3.6 to 4.0  1mg 

>4.0  Omiteți doza 

*A se consulta PCN-60 „Fibrilația atrială” vezi link https://www.msmps.gov.md/wp-

content/uploads/2020/07/15471-PCN-602020FA202B.pdf  

 

B.6.1.6. Regimul de întreținere a Warfarinum 

Pentru a ajusta doza de Warfarinum, pot fi utilizate următoarele tabele de dozare a 

Warfarinum în funcție de INR-ul pacientului. Dacă, în ciuda utilizării acestor algoritmi, INR-ul 

pacientului este dificil de controlat, contactați expertul în anticoagulare sau clinica de anticoagulare 

pentru sfaturi. 

 

REȚINEȚI: întotdeauna luați în considerare interacțiunile medicamentoase. 

 

În mod ideal, verificările de rutină ale INR ar trebui să aibă loc în fiecare luni, miercuri și 

vineri. Aceasta permite echipei să dozeze Warfarinum pacientului în weekend și să monitorizeze 

INR, ajustând doza corespunzător pe parcursul săptămânii. 

 

Tabel 8.Exemplul de dozare a Warfarinum la ținta INR 2,5 (interval 2-3)  

Rezultatul 

INR 

Doze 

Curentă 

Doza modificată Zile pentru 

următorul test 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf
https://www.msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15471-PCN-602020FA202B.pdf
https://www.msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15471-PCN-602020FA202B.pdf
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INR 

<2.0 ≤6mg Crește cu 0.5 mg 3 

 >6mg Crește cu 1 mg 

2.0 - 3.0 Toate 

dozele 

Nu schimba doza*  3 (5-7**) 

3.1 - 4.0  ≤6mg Scade cu 0.5 mg 3 

>6mg Scade cu  1 mg 

4.1 - 5.0  ≤6mg Omite 1 zi apoi scade cu 0.5 mg 3 

>6mg Omite 1 zi apoi scade cu 1 mg 

5.1 - 6.0 ≤6mg Omite 2 zile, apoi scade cu  0.5 mg 2 

>6mg Omite 2 zile , apoi scade cu  1 mg 

6.1 - 8.0 Toate 

dozele 

Omite până la  INR terapeutic, scade cu 1-

2mg 

1 to 2 

>8.0  

 

 

Toate 

dozele 

Omite Warfarinum, vit K 1-2mg IV, 

reîncepe când INR este terapeutic, reduce 

doza cu 1-2mg 

zilnic 

>8.0 și 

hemoragie 

Toate 

dozele 

Stop Warfarinum, Combinație Factori 

Coagulare (CFC) sau  Plasma proaspăt 

Congelată (PPC) IV , vit K 5-10mg IV, 

reconsideră indicaţiile p/u anticoagulare 

1-2 ori/zi 

 

Tabel 9. Exemplul de dozare a  Warfarinum la ținta INR-  3,5 (interval 3-4)  

Rezultatul  

INR 

Doze 

Curentă 

Doza modificată Zile pentru 

următorul test 

INR 

<1,9 ≤6mg Crește cu 1 mg 3 

 >6mg Crește cu  2 mg 

2,0 – 2,9  ≤6mg Scade cu 0.5 mg 3 

>6mg Scade cu  1mg 

3.0 – 4,0 Toate 

dozele 

Nu schimba doza*  3 (5-7**) 

4.1 - 5.0  ≤6mg Omite 1 zi apoi scade cu 0.5 mg 3 

>6mg Omite 1 zi apoi scade cu 1 mg 

5.1 - 6.0 ≤6mg Omite 2 zile, apoi scade cu 0.5mg 2 

>6mg Omite 2 zile , apoi scade cu 1 mg 

6.1 - 8.0 Toate 

dozele 

Omite până la  INR terapeutic, scade cu 1-

2mg 

1 to 2 

>8.0  

 

 

Toate 

dozele 

Omite Warfarinum, vit K 1-2mg IV, 

reîncepe când INR este terapeutic, reduce 

doza cu 1-2mg 

zilnic 

>8.0 și 

hemoragie 

Toate 

dozele 

Stop Warfarinum, CFC  sau  PPC IV , vit K 

5-10mg IV, reconsideră indicaţiile p/u 

anticoagulare 

1-2 ori/zi 

 

*Dacă INR a crescut sau a scăzut cu > 1 unitate, poate fi o doză puțin mai mică sau mai 

mare necesare pentru a atinge intervalul terapeutic 

**Dacă pacientul este stabil din punct de vedere medical, doza ACO și INR sunt stabile 

timp de 6 sau mai multe zile, INR-ul pacienților poate fi recontrolat cu 5-7 zile mai târziu. 
 

B.6.1.7 Controlul INR 

Controlul optim al INR este definit ca TTR ≥65%  (timp în intervalul terapeutic).  
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Factori de luat în considerare în îmbunătățirea TTR sunt următori: 

 Educarea pacientului 

 Concordanță – identificați pacienții cu complianță scăzută prin analiza îndeplinii 

fișei INR, vezi  anexa 9: „Jurnalul de dozare și monitorizare a Warfarinum” 

 Facilitarea accesului pacienților pentru dozarea INR 

 Luați în considerare regimurile de monitorizare la domiciliu pentru pacienții cu 

mobilitate redusă 

 Evitarea consumului de alcool 

 Interacțiunile medicamentoase 

B.6.1.8. Furnizarea comprimatelor de Warfarinum 

Conform cadrului normativ în vigoare, farmacia va furniza pacienților comprimate de 

Warfarinum de 5 mg și 3 mg conform rețetei compensate, eliberate de către medicul de familie.  

Prescrierea comprimatelor de 5 mg vor fi limitate la circumstanțe excepționale în care există 

o nevoie clară și nu există risc de confuzie între comprimatele de 5 mg și 3 mg. 

Pentru o mai bună siguranță în administrarea Warfarinum, pacienților li se recomandă:  

 Dozarea zilnică constantă în loc de dozare pe zi alternativă  

 A se utiliza cel mai mic număr posibil de comprimate pentru doza zilnică 

 Dacă e posibil, se vor indica numai comprimate întregi 

B.6.1.9. Informarea pacientului 

La începerea tratamentului cu Warfarinum, pacientul primește informații referitor la 

tratamentul anticoagulant. Consilierea trebuie să fie documentată pe pagina 2 și 3 din registrul de 

anticoagulare a  pacientului, vezi anexa 4 :„Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant” 

 Medicul să consilieze pacientul sau îngrijitorul cu privire la informația din registru  

 Medicul și farmacistul - să întărească informațiile cu consiliere folosind pagina 2,3 

în timpul vizitei 

 Asistenta medicală să verifice înțelegerea de către pacienți a informațiilor de la 

pagina 2,3 la externare 

În timpul consilierii pacienților, ar trebui să li se elibereze un pachet de anticoagulare orală - fiecare 

compus din: 

 Terapia anticoagulantă orală – Informații pentru pacienți, vezi  anexa 7: Fișa 

informativă pentru pacientul cu indicație pentru Warfarinum”. 

 Card de alertă anticoagulare, vezi anexa 5 din Supliment: „Card de alertă 

anticoagulante” 

 Registru de anticoagulare, vezi  anexa 8 din Supliment: „Registru de anticoagulare 

Warfarinum” 

 Jurnal de dozare și monitorizare a Warfarinum, vezi anexa 9: „Jurnalul de dozare și 

monitorizare a Warfarinum” 

Denumirea anticoagulantului, indicația de tratament, INR plus ținta INR, data începerii 

tratamentului și durata tratamentului trebuie înregistrate în toate cele trei de mai sus. 

B. 6.1.10 Recomandări clinice de anticoagulare 

La externare din spital sau după completarea regimului de titrare a dozei desemnați 

responsabilul de corecție a dozelor în viitor (medicul prescriptor, medicul de familie, clinica de 

anticoagulare, etc). Pacientul trebuie sa cunoască clar cui să se adreseze.  

 După terminarea cursului de anticoagulare, Warfarinum poate fi oprită brusc;- nu 

este nevoie să reduceți doza.  

 Dacă pacienții luau Acidum acetylsalicylicum (AAS) sau alte medicamente 

antiplachetare înainte de cursul Warfarinum care au fost oprite, acestea ar putea fi 

reluate dacă este necesar  

 Concentrațiile mari de citrat vor da INR-uri fals crescute, așa că trebuie să aveți grijă 

să umpleți sticlele de probă corect. Nivelul redus de hematocrit influențează INR.  
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Pacienții care nu necesită anticoagulare rapidă trebuie îndrumați direct la clinica de 

anticoagulare, unde li se oferă consiliere și informații scrise. Ulterior, pacienții sunt gestionați de un 

serviciu de medicină de familie. 

 

B.6.2. Heparină nefracționată (HNF) 

 Inhibitor indirect al factorilor de coagulare IIa (trombina) si Xa (protrombinaza) 

 Timpul de înjumătățire este de 45 până la 60 de minute după administrare 

intravenoasă 

 

DE REŢINUT ! 

 Administrarea continuă a heparinelor utilizând seringa automată este 

superioară terapeutic administrării intermitente prin injecții. 

 Heparini natrium -  nu produce liza trombului format însă împiedică creşterea 

acestuia, reduce complicațiile secundare trombozei venoase sau emboliei şi permite 

realizarea mai rapidă a trombolizei de către mecanismele fiziologice ale 

organismului. 

 

B.6.2.1 Contraindicații pentru utilizarea HNF 

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 Antecedente de trombocitopenie indusă de heparină (TIH) 

 Hipersensibilitate la heparine 

 Boală hepatică severă cu varice esofagiene 

 Endocardită bacteriană acută  

 Tuberculoză  

 Deficit confirmat de antitrombină III  

 

B.6.2.2. Precauții 

 Utilizarea concomitentă de medicamente care cresc riscul hemoragic 

 Boală hepatică 

 intervenții chirurgicale recente 

 Boli preexistente sau utilizarea concomitentă de medicamente care provoacă 

hiperkaliemie 

 Osteoporoza 

 Hipertensiune arterială severă 

 

B.6.2.3 Monitorizare (doze de tratament) 

Monitorizarea eficacității terapiei cu HNF : 

 Indicatorul principal al controlului de laborator este TTPA. Interval terapeutic: prelungire de 

la normă (normal 30-45s) de  1,5 - 2 ori (de obicei 60-80s). Momentul de prelevare depinde 

de calea de administrare a HNF: 

 cu un regim stabil (perfuzie continue) de HNF , sângele pentru TTPA poate fi luat în 

orice moment; 

 dacă HNF este administrată prin injecție sau perfuzie, prelevarea de sânge pentru 

TTPA se efectuează cu 60 de minute înainte de următoarea injecție sau perfuzie.  

 Din cauza abaterilor în activitatea factorilor care nu sunt asociați cu acțiunea Heparini 

natrium - TTPA nu se corelează întotdeauna cu nivelul Heparini natrium din sânge și poate 

deveni o dozare eronată a HNF. În cazul în care pacienții cărora li se administrează HNF nu 

reușesc să atingă intervalul terapeutic TTPA este recomandabil să se testeze activitatea anti-

Xa din sânge, care este specifică pentru heparine și nu dă rezultate eronate. Adică, dacă 

valorile TTPA nu ating 60s sau depășesc 80s în timpul tratamentului cu HNF, atunci analiza 

activității factorului Xa trebuie utilizată pentru a determina efectul real al HNF. Intervalul 
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terapeutic al activității factorului anti-Xa este de 0,4-0,7 UI anti-Xa/ml. Momentul de 

prelevare depinde de calea de administrare a HNF: 

 cu un regim constant de HNF, sângele pentru activitate anti-Xa poate fi luat în orice 

moment; 

 dacă HNF este administrată prin injecție sau perfuzie, se prelevează o probă de sânge 

pentru a determina activitatea factorului anti-Xa cu 60 de minute înainte de 

următoarea injecție sau perfuzie. 

 La pacienții care au suferit intervenții chirurgicale majore sau intervenții cu hemodiluție, 

transfuzie de sânge, cu sângerare masivă, precum și pacienții cu trombofilie (cu deficit 

confirmat de laborator de AT III, proteină C, proteină S), se recomandă monitorizarea dozei 

de HNF prin analizarea activității reziduale a factorului anti-Xa. (fără analiza TTPA).  

 

B.6.2.4. Dozare 

6.2.4.1. Dozare profilactică 

Pacienților cu CrCl > 15 ml/min li se prescrie HNF în doză de 5000 unități SC de două ori 

pe zi (folosind 5000 unități în 1 ml ) 

Supravegherea TTPA se face doar înainte de prima doza (pentru a exclude contraindicațiile), 

urmărirea în dinamică a TTPA nu este necesară, pe când trombocitele se monitorizează identic 

indiferent de schema de administrare a Heparini natrium.  

6.2.4.2. Dozarea terapeutică 

Doza inițială bolus, recomandată pentru tratamentul trombozei venoase și arteriale este 

heparină 50- 75 unități/kg, folosind greutatea corporală reală, cu o doză maximă de 5000 de unități 

intravenos. Urmează o perfuzie intravenoasă continuă la 18 unități/kg/oră și ajustată pentru a 

menține raportul TTPA între 1,5 și 2,5 

 Folosiți heparină 1000 unități/ml (NU diluați) 

Medicii pot solicita TTPA și apoi pot ajusta perfuzia de Heparini natrium ca în Tabelul 10 

de mai jos.  

Dacă nu este posibilă obținerea probei corecte, opțiunile de escaladare a anticoagulării 

trebuie însărcinată urgent unui medic. 

 

Tabelul 10. Schema de dozare pentru perfuzia intravenoasă continuă de HNF  

TTPA* 

 

Ajustare la doza Heparini natrium  (1000 unități / ml) Monitorizați 

Raport TTPA** 

> 5 Opriți timp de 1 oră, apoi reduceți cu 0,6 ml/h Informați 

doctorul 

După 2 ore 

4,1 până la 

5,0 

Reduceți cu 0,4 ml/h După 6 ore 

3,1 până la 

4,0 

Reduceți cu 0,2 ml/h După 6 ore 

2,6 până la 

3,0 

Reduceți cu 0,1 ml/h După 10 ore 

1,5 până la 

2,5 

FĂRĂ SCHIMBARE După 10 ore 

1,2 până la 

1,4 

Creșteți cu 0,2 ml/h După 6 ore 

< 1,2 Creșteți cu 0,4 ml/h  

Discutați cu doctorul pentru a lua în considerare un bolus. 

După 4 ore 

Modificat din British Medical Journal 1988; 297: 1285-1288.) 

 

* Dacă rezultatul TTPA este cotat cu 2 zecimale, rotunjiți în sus sau în jos la cea mai 

apropiată zecimală 

de exemplu. rezultatul 4.14 rotunjiți în jos la 4.1, rezultatul 4.15 rotunjiți în sus la 4.2  

** Timpul prelevării probei începe din momentul ajustării ratei. 
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B. 6.2.4.3.  Administrarea subcutană a Heparini natrium   

Injectarea se efectuează în țesut subcutan în centura abdominală. Dozajul este în mediu cu 

10% mai mare decât IV pentru menținerea aceluiași nivel de TTPA.  

Dozarea în medie este de 500 UI/kg/24h, repartizată în 3-4 prize (nedepășind 15.000 UI per 

injectare). 

Supravegherea eficacității este similară cu IV (4-6 h după fiecare schimbare de dozaj). 

 

B 6.2.4.4. Supravegherea trombocitelor  

În cazul administrării HNF în doze curative sau profilactice, testarea trombocitelor trebuie 

efectuată înainte de tratament (sau în 24 h ce urmează), apoi 2 ori pe săptămână timp de 21 zile. 

După aceasta supravegherea regulată nu este necesară. 

 

B.6.2.5 Complicațiile terapiei cu HNF 

Exista 2 complicații majore specifice a tratamentului cu HNF în doze curative: Hemoragiile 

(mai frecvent) și TIH. 

 Sângerarea - este inversată de sulfatul de protamina: 1 mg de protamina neutralizează 100 de 

unități de HNF (vezi secțiunea B.11.2). Consultați un hematolog pentru sfaturi. 

 Osteoporoza este o complicație numai a utilizării pe termen lung a Heparini natrium   

 Hiperkaliemie - riscul pare să crească odată cu durata terapiei, dar este, de obicei, reversibil. 

Potasiul seric trebuie măsurat la cei cu risc, de ex : 

 Diabet zaharat 

 Insuficiență renală cronică 

 Acidoză metabolică preexistentă 

 Potasiu seric crescut 

 TIH cu tromboembolism 

 

B.6.2.5.1. Trombocitopenie indusă de heparină (TIH) 

TIH este o coagulopatie trombogenă. Ea poate surveni indiferent de doza Heparini natrium   

și de modul de administrare, mult mai rar fiind indusă și de HGMM. Este o complicație gravă, cu 

implicare asupra pronosticului vital și funcțional.   

 

B.6.2.5.1.1.Criterii de diagnostic a TIH : 

Probabilitatea TIH este evaluată prin scorul 4T care ghidează spre realizarea  testelor 

suplimentare de diagnostic.  

Trombocitopenia o definim atunci când nivelul trombocitelor este ˂100 x 109/L sau o 

diminuare relativă de cca 40% în raport cu valoarea inițială. Survine în general la a 5-a zi de 

tratament. Diagnosticul este mai puţin probabil după ziua 21.  

 

Tabelul 11. Scor 4T de diagnostic al TIH  

Scor 4T 2 1 0 total 

Trombocitopenie 

(nivelul cel mai de 

jos) 

20-100 g/l 

Sau scădere cu 

mai mult de 50% 

10-19 

scădere cu 30-

50% 

˂10g/l 

Sau scădere ˂30% 

 

˵Timing˶ 

 

Momentul căderii 

numărului de 

trombocite 

Ziua cu debut clar 

între a 5-10- a zi 

sau scăderea 

trombocitelor ≤ 1 

zi (expunerea 

anterioară la 

Heparini natrium  

debut după ziua a 

10-a; sau scădere 

≤ 1 zi (în condiții 

de expunere 

anterioară la 

heparină în urmă 

cu 30-100 de zile 

≤ 4 zile fără 

expunere recentă 
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în termen de 30 

de zile) 

Tromboza Tromboză nouă 

(confirmată); 

necroză cutanată; 

reacție sistemică 

acută bolus cu 

HNF 

postintravenos 

Tromboză 

progresivă sau 

recurentă; leziuni 

cutanate 

necrotizante 

(eritematoase); 

suspiciune de 

tromboză 

(nedovedită) 

Nici una  

Alta cauză de 

trombocitopenie 

Nici una evidentă posibilă definită  

total     

 

TIH poate fi asociată cu manifestări trombotice. Trombozele arteriale sunt în particular 

grave, dar sunt destul de rare. Trombozele venoase sunt mai frecvente, deseori manifestate prin 

extinderea trombozei pe fon de tratament, uneori apariția episoadelor noi. Deseori manifestările 

clinice sunt latente și trebuie cercetate sistematic.  

Ac anti PF-4 (anti-complex heparina-factor 4 plachetar), sunt determinați prin tehnica 

ELISA sau tehnica similara în 1 intenție. Testele funcționale de referință sunt testele de agregare 

plachetară (HIPA) și sunt realizate în a 2-a intenție.  

 

B.6.2.5.1.2. Conduita și tratamentul TIH 

Abordarea diagnostică a TIH se bazează pe scorul 4T. 

La pacienții cu suspiciu clinic intermediar sau ridicat de TIH cu trombocitopenie izolată, 

asimptomatică sau tromboză, trebuie prescris un tratament antitrombotic de substituție, dacă riscul 

de tromboză ulterioară este foarte crescut. Este de preferat Argotraban*, utilizarea caruia este 

recomandată sub supravegherea unei echipe clinico-biologice. Anterior s-au folosit încă două 

substanțe: Danaproidul sodic și  Bivalirudinum, ambele fiind retrase din utilizare, atât în SUA, cât 

și în Uniunea Europeană.  

 Ținând cont de lipsa (accesibilitatea redusă) în RM a Argatroban*-ului, în caz de suspecție 

clinică la TIH se recomandă de trecut pe Fondaparinuxum sodium, care trebuie utilizat 

totuși, cu precauţie la pacienții cu antecedente de TIH. În cazul pacienţilor cu TIH de tip II 

nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate şi siguranță. Fondaparinuxum sodium  nu 

se leagă de factorul plachetar 4 şi nu prezintă, de obicei, reacție încrucișată cu serul 

pacienţilor cu TIH de tip II. Totuși, au fost înregistrate raportări post-marketing spontane de 

TIH la pacienții tratați cu Fondaparinuxum sodium. În perioada perioperatorie din studiile 

clinice a fost raportată o rată de 3% - trombocitopenie moderată, 0,2% - trombocitopenie 

severă. În cazul pacienților cărora li s-a administrat Arixtra în studiile clinice de tratament a 

trombozei venoase profunde (TVP) și a emboliei pulmonare (EP) a fost raportată o rată de 

0,5% - trombocitopenia moderată și 0,04% - trombocitopenie severă.  

   

 Antivitaminele K sunt de evitat în fazele imediate, deoarece inițial ele cresc riscul 

protrombotic diminuând rapid nivelul proteinei C, inhibitor fiziologic a anticoagulării cu 

semiviață scurtă (<6 h). Utilizarea lor exclusivă poate favoriza apariția unei gangrene 

venoase a membrului inferior. Antiplachetarele convenționale ca AAS sunt ineficace. 

HGMM sunt în mai mult de 90% cazuri recunoscute de anticorpi (Ac) asociați TIH și nu pot 

fi astfel utilizați în siguranță. TIH nu este indicație pentru implantarea de filtru de vena cavă.  

 Argatroban* este un inhibitor parenteral direct al trombinei care se leagă rapid și reversibil 

atât de trombină legată de cheag, cât și de trombina solubilă. Se elimină prin metabolismul 

hepatic și are un timp de înjumătățire relativ scurt de aproximativ 45 de minute. 
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Argatroban* este aprobat atât pentru profilaxia, cât și pentru tratamentul trombozei la 

pacienții cu TIH indusă de heparină și ca agent antitrombotic în timpul intervențiilor 

coronariene percutanate la pacienții cu TIH sau cu antecedente de TIH. Argatroban* poate fi 

monitorizat folosind TTPA pentru doze mici și timpul de coagulare activat pentru doze mari. 

Inhibarea specifică a trombinei poate fi măsurată cu timpul de coagulare a ecarinei. Perfuzia 

intravenoasă este inițiată la 2 µg/kg/min și este ajustată pentru a viza un TTPA de 1,5 -3 ori 

valoarea inițială a pacientului.  

*Nu sunt înregistrate  în Nomenclatorul de Stat de medicamente  

 

B.6.2.5.1.3. Prevenire a TIH 

Supravegherea regulată a numărului de plachete x 2 pe săptămână timp de 3 săptămâni este 

necesară la toți bolnavii tratați cu HNF indiferent de indicație, doză sau mod de utilizare.  

Este preferabil de redus pe cât e posibil durata tratamentului cu Heparini natrium, cu 

trecerea precoce la ACO. 

În cazul unui pacient cu un episod de TIH dovedit, administrarea de heparine este absolut 

contraindicată. 

 

B.6.2.6. Situații speciale 

 Sarcina: HNF IV sau SC poate fi utilizată în timpul sarcinii. 

 Acte chirurgicale sau manevre instrumentale: (puncție pleurală, lombară sau osoasă - 

întrerupeți Heparini natrium  IV 4 h înainte; la administrare SC cu 12 h sau neutralizați 

Heparini natrium  prin protamin sulfat în caz de urgență (vezi capitolul B.11.2 ). Astfel, în 

situația intervențiilor chirurgicale sau instrumentale este de preferat heparinoterapia IV pentru 

o manipulare mai facilă. (vezi capitolul B.6.2.4) 

 

B.6.3. Heparine cu masă moleculară mică  

B.6.3.1 Enoxaparini sodium 

HGMM inhibă în principal protrombinaza (Factor Xa) și inhibă slab trombina (Factor IIa) 

- Enoxaparini sodium este heparina cu greutate moleculară mică (HGMM), cea mai 

utilizată. 

- Enoxaparini sodium - afectează doar moderat raportul TTPA, astfel TTPA ar trebui sa fie 

măsurată doar în cazul supradozajului suspectat și nu trebuie monitorizată de rutină.  

- Nivelul anti-factor Xa poate fi utilizat pentru a monitoriza efectul anticoagulant, dar are 

valoare predictivă limitată pentru complicații hemoragice sau eficacitate antitrombotică.  

- înainte de a prescrie HGMM trebuie verificată funcția renală. 

- Clearance-ul creatininei al pacientului trebuie calculat folosind calculatoare standardizate.  

- La pacienții obezi (cei cu un IMC>30) în calculul clearance-ului creatininei trebuie luat în 

considerare utilizarea greutății corporale ideale. 

B.6.3.1.1. Contraindicații pentru HGMM 

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 Anticedente de TIH 

 Hipersensibilitate la heparine sau la derivații acestora 

 Endocardită bacteriană acută 

 Anestezie epidurală sau spinală (în doze de tratament) 

 

B.6.3.1.2. Precauții 

 Hipertensiune arterială severă 

 Utilizarea concomitentă de medicamente care cresc riscul de sângerare 
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 Boală hepatică 

 Insuficiență renală 

 intervenții chirurgicale recente 

 Boli preexistente sau utilizarea concomitentă de medicamente care provoacă 

hiperkaliemie 

 Osteoporoza 

B.6.3.1.3. Monitorizare 

Nu este necesară monitorizarea de rutină a efectului anticoagulant, cu excepția unor 

circumstanțe speciale enumerate mai jos: 

 Obezitate (IMC > 30 kg/m2)  

 Sarcina  

 Cei cu risc crescut de sângerare  

 

Probele pentru activitatea anti-Factor Xa sunt luate la 3 - 4 ore după injectare pentru a 

verifica nivelul de vârf, și la 24 de ore după injectare pentru a verifica nivelul minim, discutați 

nivelurile cu hematologul. 

 

Tabelul 12. Doza profilactică la pacientul cu CrCl ≥30ml/min  

Ponderea(kg)  Doza zilnică 

<50  Enoxaparini sodium 20mg zilnc 

50-100 Enoxaparini sodium 40mg zilnic 

101-150 Enoxaparini sodium 40mg de 2 ori pe zi  

>150  Enoxaparini sodium 60mg de 2 ori pe zi  

 

 La pacienții cu CrCl 15 - 29 ml/min: 

 Utilizați Enoxaparini sodium  20 mg zilnic 

 La pacienții cu CrCl <15 ml/min 

 Utilizați HNF SC 5000 unități de două ori pe zi 

 Enoxaparini sodium este contraindicată. 

 La pacienții cu boală hepatică severă și ascita o evaluare individuală a raportului  

risc/beneficiu trebuie luate în considerare atunci când se decide utilizarea și doza terapiei cu 

HGMM. 

Notă: recomandările pentru dozarea Enoxaparini sodium în funcție de greutatea corporală 

nu sunt autorizate de către producător, dar au fost implementate în această schemă pe baza opiniilor 

de experți (tab. 13). 

În cazul în care un prescriptor consideră că este în interesul unui pacient individual să 

primească doza licențiată, indiferent de greutatea corporală  acest lucru poate fi respectat, dar ar 

trebui să fie documentat în actele medicale ale pacientului. 

 

Tabelul 13. Doza terapeutică a Enoxaparini sodium în funcție de masa corporala și 

funcția renală 

 Doza de Enoxaparini sodium (1 mg de Enoxaparini sodium este echivalent cu 100 de 

UI  de activitate antiXa) 

 Pacienți necomplicați cu risc scăzut 

de recidiva de TEV 

Toți ceilalți pacienți, inclusiv: obezitate*, 

EP simptomatică, cancer, TEV recurent 

sau tromboza venoasă profundă proximală* 

Masa(kg)  

 

CrCl ≥30mL/min 

(1.5mg/kg SC OD) 

 

CrCl 15-

29mL/min 

(1mg/kg SC OD) 

CrCl ≥30mL/min 

(1mg/kg SC BD) 

 

CrCL 15-

29mL/min 

(1mg/kg SC OD) 

40-49   60mg 40mg 40mg BD 40mg 

50-59   80mg 60mg 60mg BD 60mg 

60-74  100mg 60mg 60mg BD 60mg 
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75 - 89   120mg 80mg 80mg BD 80mg 

90 – 109    150mg 100mg 100mg BD 100mg 

110 – 125 *   180mg 120mg 120mg BD 120mg 

>125**  

 

1.5mg/kg cea mai apropiată doză practică 

Contactați medicul hematolog 

Obezitate – IMC > 30kg/m2 

* Luați în considerare verificarea nivelurilor Anti-Xa 

** Verificați nivelurile Anti-Xa 

Notă! Efectul maxim al Enoxaparini sodium nu se observă decât după 1- 4 ore de la 

administrare. Pentru efect anticoagulant imediat se prescrie HNF IV 5.000 unități în bolus, urmată 

de Enoxaparini sodium. 

 

 La pacienții cu CrCl<15ml/min 

 Prescrieți Heparini natrium  IV pe un tabel separat de prescripție. 

 Enoxaparini sodium este contraindicată. 

B.6.3.1.4. Tratamentul extins al tromboembolismului venos la pacienții oncologici 

 Luna 1 = Doza standard (1 mg/kg de două ori pe zi) vezi mai jos: tabelul 12. 

 Lunile 2 până la 6 = a se  discuta cu pacientul oncologic preferințele, dacă este cazul, pentru 

a continua 1 mg/kg de două ori pe zi sau a trece la 1,5 mg/kg o dată pe zi  

 La pacienții cu boală hepatică severă şi ascita o evaluare individuală a raportului 

risc/beneficiu trebuie luate în considerare, atunci când se decide utilizarea și doza terapiei cu 

HGMM. 

 

Tabelul 14. Dozarea Enoxaparini sodium în dependență de masa corporală și CrCl (la pacienți 

oncologici)* 

Greutate (kg)  

 

CrCl ≥30ml/min doza 

Enoxaparini sodium 

 1 mg/kg BD 

CrCl 15- 29 ml/min doza 

 Enoxaparini sodium 

 1 mg/kg OD 

40-49  40mg BD 40mg OD 

50-59  60mg BD 60mg OD 

60-74  60mg BD 60mg OD 

75 - 89  80mg BD 80mg OD 

90 - 109  100mg BD 100mg OD 

110 – 125  120mg BD 120mg OD 

>125kg   Consultați  hematologul 

*CrCl <15ml/min discutați cu hematolog 

Relevanța continuării tratamentului peste 6 luni trebuie evaluată în funcție de raportul 

risc/beneficiu individual, în special luând în considerare evoluția cancerului  

 

B.6.3.1.4.1. Modificări ale dozei în trombocitopenia indusă de chimioterapie: 

Trombocitele 50 până la 100 x 109 /L - scade doza zilnică de  Enoxaparini sodium cu 20 mg 

până la trombocite ≥ 100 x 109 /L (conform recomandărilor hematologilor)  

Trombocite < 50 x 109 /L - întrerupeți administrarea de Enoxaparini sodium până când 

trombocitele > 50 x 109/L 

 

B.6.3.1.5. Administrare 

 Enoxaparini sodium  trebuie administrat subcutanat (SC), de preferință cu pacientul 

stând/întins. 

 NU expulzați bula de aer din seringă înainte de injectare 

 Dacă cantitatea de medicament care trebuie injectată trebuie ajustată, utilizați seringile 

preumplute gradate pentru a ajunge la volumul dorit, aruncând excesul înainte de injectare. 
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 Se injectează în țesutul SC al abdomenului anterolateral sau posterolateral alternând din 

partea stângă la dreapta ( nu este autorizat pentru injectare în coapsă). 

 Introduceți pe verticală toată lungimea acului în grosimea pielii ținute între degetul mare și 

arătător. Țineți pielea pe toată durata de injectare. 

 Nu frecați locul injectării (ajută la evitarea vânătăilor). 

 Seringile sunt prevăzute cu un sistem automat de siguranță care se declanșează la sfârșitul 

injecției. 

B.6.3.1.6. Supradozaj 

Sulfatul de protamină inversează doar parțial efectul Enoxaparini sodium, astfel încât pot fi 

necesare măsuri suplimentare dacă sângerarea este incontrolabilă și pune viața în pericol.  

(Vezi secțiunea B.11) 

B.6.3.1.7. Complicații 

 Sângerări 

 Osteoporoza este o complicație numai a utilizării pe termen lung a heparinelor. 

 Hiperkaliemie - riscul pare să crească odată cu durata terapiei, dar este de obicei reversibil. 

Potasiul seric trebuie măsurat la cei cu risc, de ex. 

 Diabet zaharat 

 Insuficiență renală cronică 

 Acidoză metabolică preexistentă 

 Potasiu seric crescut 

 TIH cu tromboembolism (Consultați B.6.2.5.1.) 

B.6.3.1.8. Cerințe halal pentru pacienții musulmani 

 Toate HNF și HGMM, inclusiv Enoxaparini sodium, sunt derivate din material porcin. 

Liderii religioși musulmani au emis anterior îndrumări conform cărora utilizarea HGMM 

derivate din porcine este permisă pentru utilizare în condiții care pun viața în pericol. 

Utilizarea trebuie discutată cu fiecare pacient, dacă este cazul.  Alternativ Fondaparinuxum 

sodium este un anticoagulant sintetic și, prin urmare poate fi o alternativă potrivită pentru 

pacienții care doresc să nu primească material porcin.  

 

B.6.3.1.9. Profilaxia intraspitalicească cu Enoxaparini sodium la pacienții cu doză mică 

(arterială) de Rivaroxabanum 

 Pentru pacienții care necesită tromboprofilaxie farmacologică în timpul internării, 

Rivaroxabanum 2,5 mg de două ori pe zi nu este suficient. Rivaroxabanum ar trebui 

suspendat și  Enoxaparini sodium prescris conform protocolului standard de profilaxie a 

TEV. 

 La externare sau când un pacient devine mobil,  Enoxaparini sodium trebuie întrerupt și 

Rivaroxabanum 2,5 mg de două ori pe zi reluat. 

 Dacă tromboprofilaxia farmacologică nu este necesară în timpul internării, Rivaroxabanum 

2,5 mgx2 trebuie continuat (cu excepția cazului în care este contraindicat din cauza 

sângerării). Profilaxia mecanică poate fi prescrisă în plus față de Rivaroxabanum 2,5 mg de 

două ori pe zi, dacă este indicat. 

 

Tabelul 15 Regimul de anticoagulare subcutan cu HGMM  în TEP 

Substanța Doze Interval de administrare 

Enoxaparini sodium 1.0mg/kg fiecare 12 ore 

Nadroparini calcium 86 U/kg fiecare 12  ore 

Dalteparinum natrii* 200 U/kg o dată/zi 

Tinzaparinum⃰   175 U/kg o data pe zi 
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*La pacienții cu cancer, Dalteparinum natrii*se administrează în doză de 200 UI / kg greutate 

corporală (maxim 18 000 UI) o dată pe zi, timp de 1 lună, urmată de 150 UI / kg o dată pe zi, timp de 5 

luni. A se consulta și „ PCN 148- Tromboembolismul pulmonar” vezi link 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf  

 

B.6.3.2. Fondaparinuxum sodium 

Fondaparinuxum sodium este o pentazaharidă sintetică și un inhibitor selectiv al factorului 

X activat (Xa). Activitatea antitrombotică a Fondaparinuxum sodium este rezultatul inhibării 

selective mediată de AT III a factorului Xa. Prin legarea selectivă de AT III, Fondaparinux 

potențează (de aproximativ 300 de ori) neutralizarea înnăscută a factorului Xa de către AT  III. 

Neutralizarea factorului Xa întrerupe cascada de coagulare a sângelui și inhibă atât formarea 

trombinei, cât și dezvoltarea trombilor. Fondaparinuxum sodium nu inactivează trombina (Factor II 

activat) și nu are efecte asupra trombocitelor. Timpul său de înjumătățire este de aproximativ 17 – 

21 de ore. Indicațiile Fondaparinuxum sodium include tratamentul anginei instabile, infarctului 

miocardic fără supradenivelare ST (NSTEMI) și infarctului miocardic cu supradenivelare de ST 

(STEMI) la pacienți pentru care nu este indicat managementul invaziv (PCI) urgent (<120 min).  

B.6.3.2.1 Contraindicații pentru Fondaparinuxum sodium 

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 Hipersensibilitate la Fondaparinuxum sodium sau la alți excipienți 

 Insuficiență renală severă cu clearance-ul creatininei < 20 ml/min (pentru pacienții cu SCA 

primind o doză zilnică de 2,5 mg) sau < 30 ml/min pentru alte doze/indicații. 

 

B.6.3.2.2. Precauții 

- Pacienți cu risc crescut de hemoragie 

- Tulburări de sângerare congenitale sau dobândite 

- Boală gastrointestinală ulceroasă activă 

- Hemoragie intracraniană recentă 

- Chirurgie recentă pe creier, coloanei vertebrale sau oftalmice 

- Utilizarea concomitentă de medicamente care cresc sângerarea  

- Boală hepatică 

- Sarcina și alăptarea 

- TIH 

B.6.3.2.3. Monitorizare 

 Nu este necesară monitorizarea de rutină a efectului anticoagulant, doar, dacă doza standard 

de medicament provoacă un efect standard și nu există complicații clinice. 

 Indicatorul principal al controlului de laborator al eficacității terapiei HGMM și 

pentazaharide sintetice este un indicator de laborator al activității factorului anti-Xa. 

Intervalul terapeutic al activității factorului anti-Xa este de 0,4-0,8 UI anti-Xa/ml. Se 

prelevează o probă de sânge la 2 ore după injectare. 

 Indicații pentru controlul terapeutic: 

 pacienții cu insuficiență renală, 

 pacienți supraponderali, 

 pacienții pediatrici 

 pacienți cu semne de sângerare 

 pacienți care necesită intervenție chirurgicală urgentă  

 pacienți cu eșec a tratamentului TEV suspectat sau simptomatic (retromboză) 

 Gravide in grupa de risc trombotic înalt sau risc de supradozaj 

- Fondaparinuxum sodium nu afectează testele de coagulare de rutină, cum ar fi TTPA, 

ACT, TP sau INR. 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf
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B.6.3.2.4. Dozare 

Tratamentul anginei instabile, STEMI și NSTEMI 

 Fondaparinuxum sodium 2,5 mg SC o dată pe zi. Tratamentul trebuie inițiat cât mai 

curând posibil după diagnostic și continuat timp de 72 de ore după ultimul episod de 

durere toracică sau până la angiografie. Poate fi folosit maxim 8 zile. 

Tratamentul trombozei venoase superficiale: 

 Fondaparinuxum sodium 2,5 mg SC o dată pe zi – timp de 45 zile 

Tratamentul TEV  a se consulta și „PCN 148 Tromboembolismul pulmonar” vezi link 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf  

 

Tabelul 16. Regimul de anticoagulare subcutan cu fondaparinux  în TEP 

Substanța Doze Interval de 

administrare 

Fondaparinuxum 

sodium 

5mg (greutate corporală <50kg) 

7.5mg (greutate corporală <50-100kg) 

10mg (greutate corporală >100kg) 

o dată/zi 

 

 Fondaparinuxum sodium nu trebuie utilizat dacă CrCl < 20ml/min 

 Dacă CrCl< 20ml/min trebuie începută o perfuzie cu Heparini natrium . 

 Dacă Fondaparinuxum sodium e stopat, luați în considerare prescrierea profilactică a 

Enoxaparini sodium vezi secțiunea B.6.3.1.4 

B.6.3.2.5. Administrare 

 Administrare: injectare SC profundă în poziție de decubit dorsal. 

 Locurile ar trebui să alterneze între anterolateral stâng și drept și peretele abdominal 

posterolateral stâng și drept. 

 Fondaparinuxum sodium nu trebuie administrat intramuscular. 

 

B.6.3.2.6. Complicații 

 Complicații hemoragice - riscul de sângerare este crescut la administrarea 

concomitentă de Fondaparinuxum sodium și medicamente care pot crește riscul de 

hemoragie 

 Anemia 

 Erupție cutanată, prurit 

 Dispnee 

B.6.3.2.7. Supradozaj 

 Doza de Fondaparinuxum sodium peste regimul recomandat poate duce la un risc 

crescut de 

sângerare. 

 Nu există un antidot cunoscut pentru Fondaparinuxum sodium 

 Dacă se suspectează supradozaj, discutați cu medicul hematolog consultant 

 

B.6.4. Anticoagulante orale directe (ACOD)  

NU UTILIZAȚI ÎN VALVELE CARDIACE MECANICE  

 Inhibitori ai factorului Xa: Rivaroxabanum, Apixabanum⃰ și Edoxabanum* sunt toți 

inhibitori direcți ai factorului Xa. Cunoscuți anterior ca NOAC (anticoagulante orale noi), acum 

sunt denumiți ca ACOD (anticoagulante orale directe). Dabigatranum* este singurul inhibitor de 

trombină dintre ACOD. Proprietățile farmacologice ale ACOD majore sunt prezentate în anexa 

4. ACOD par a fi, în general, mai sigure și mai eficiente decât Warfarinum pentru prevenirea 

accidentului vascular cerebral în FA și sunt, de asemenea, mai sigure în gestionarea TEV, datele 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf
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observaționale și ale studiilor arătând rezultate similare. Spre deosebire de Warfarinum, acestea 

ating niveluri plasmatice suficient de stabile pentru a nu necesita monitorizare clinică de 

laborator, dar ar trebui, totuși, adaptate pacienților. Andexanet alfa* este un agent de inversare 

atât pentru Apixabanum⃰, cât și pentru Rivaroxabanum, la fel ca CFC (vezi secțiunea B.11.3.) Din 

păcate, costul ridicat al agentului de inversare Andexanet alfa limitează utilizarea acestuia în 

practica clinică. În timp ce inversarea imediată poate fi necesară în situații de urgență înainte de 

procedurile endovasculare, oprirea ACOD cu 48 de ore înainte de procedură este de obicei 

suficientă pentru procedurile elective. 

 

Se recomandă:  
 

 ACOD cresc riscul  de evenimente trombotice recurente la pacienții cu sindrom 

antifosfolipidic. Pacienții trebuie să facă un test de sânge inițial  (profil sd. antifosfolipidic) 

înainte de a iniția ACOD. 

 Funcția renală poate scădea în timpul tratamentului și trebuie monitorizată în mod regulat. 

 Se recomandă ca CrCl al pacientului sa fie calculat prin formula Cockcroft și Gault. CrCl 

împărțit la 10 indica frecventa monitorizării în luni. Link util:  (www.sps.nhs.uk). 

 Poate fi necesară ajustarea dozei în timpul terapiei cu ACOD din cauza modificărilor 

greutății. Monitorizați greutatea în mod regulat la pacienții cu risc de fluctuație rapidă de 

greutate (de exemplu, insuficiență cardiacă) sau în cazul în care un pacient se află la limita 

pentru necesitatea unei modificări a dozei din cauza greutății lor. 

 Obezitatea poate face un ACOD mai puțin eficient. Studiile  nu recomandă ajustări ale 

dozei, 

dar ghidul britanic de hematologie afirmă: 

 ACOD pot fi utilizate la pacienții cu greutatea de până la 120 kg inclusiv.  

 Nu utilizați dacă un pacient cântărește 150 kg sau mai mult; 

 Dacă masa corporală este cuprinsă între 121 kg - 149 kg, discutați cu hematolog 

deoarece poate fi necesară dozarea  factorului Xa; 

 Luați în considerație aprobarea tratamentului de către prescriptor.  

 Dacă există riscul unei fluctuații bruște a greutății (de exemplu, insuficiență cardiacă, 

dietă), monitorizați îndeaproape și ajustați doza după caz - consultați instrucțiunea 

(prospectul) pentru mai multe informații despre dozare individuală în baza greutății.  

 

În prezent, există patru ACOD-uri disponibile: 

 Dabigatranum*  este un inhibitor puternic, competitiv, direct al trombinei. Pe măsură ce 

trombina permite conversia fibrinogenului în fibrină în timpul cascadei de coagulare, 

inhibarea acesteia previne dezvoltarea trombului. Dabigatranum*  inhibă, de asemenea, 

trombina liberă, fibrina, trombina legată și agregarea trombocitară indusă de trombină. 

  Apixabanum⃰, Edoxabanum⃰ și Rivaroxabanum sunt inhibitori direcți ai factorului Xa 

foarte selectivi. Inhibarea factorului Xa întrerupe calea intrinsecă și extrinsecă în cascada  

de coagulare a sângelui, inhibă atât formarea trombinei, cât și dezvoltarea trombilor. Ele 

nu inhibă trombina (factorul II activat) și nu au existat efecte demonstrate asupra 

trombocitelor. 

*aceste medicamente nu sunt înregistrate în RM 

B.6.4.1. Dabigatranum* 

Dabigatranum*  este un inhibitor oral direct al trombinei. Este un promedicament care este 

transformat în forma sa activă în intestin, plasmă și ficat. Biodisponibilitatea absolută după 

administrarea orală este de aproximativ 6,5%, dar este absorbită rapid. Poate inhiba atât trombina 

liberă, cât și cea legată, ceea ce îi permite să inhibe coagularea. 

http://www.sps.nhs.uk/
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B.6.4.1.1. Indicații 

 Prevenirea AVC și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA non-valvulară cu 

unul sau mai mulți factori de risc, cum ar fi insuficiența cardiacă simptomatică, 

hipertensiune arterială, vârstă ≥ 75 de ani, diabet zaharat, AVC al anterior sau AIT.  

 Tratamentul TVP și EP și prevenirea TVP și EP recurentă la adulți 

 Poate fi luat în considerare la pacienții care au eșuat/alergic la inhibitorii factorului 

Xa 

B.6.4.1.2. Dozare 

 Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacienții cu FA non-valvulară 

 Vârsta <80 ani - 150 mg de două ori pe zi 

 Vârsta > 80 de ani sau luați Verapamil – 110 mg de două ori pe zi 

 Luați în considerare și 110 mg de două ori pe zi dacă: 

o Riscul tromboembolic este scăzut, iar riscul de sângerare este mare, 

o Vârsta 75 – 80 ani, 

o Pacienți cu reflux gastroesofagian, esofagită sau gastrită. 

o Greutate corporală < 50 kg 

o CrCl 30-50ml/min 

o Pentru tratamentul TVP sau EP ( vor fi necesare 5 zile de doză de tratament cu 

HGMM înainte de începerea tratamentului cu  Dabigatranum* 

o Pentru pacienții care cântăresc 121 kg sau mai mult, consultați sfaturile de mai sus 

 Dabigatranum*  nu poate fi utilizat în cutiuțe pentru medicamente  

 

B.6.4.1.3. Contraindicații  

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 Alte medicamente anticoagulante (cu excepția perioadei de bridging – vezi mai jos) 

 Tratament concomitent cu Ketoconazolum sistemic, Cyclosporinum, Itraconazolum, 

tacrolimus și Dronedarone* 

 CrCl < 30ml/min 

 Proteze de valve cardiace - nestudiate, de aceea nu sunt recomandate. 

 Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să evite sarcina în timpul tratamentului cu 

Dabigatranum*. 

 Hipersensibilitate 

 

B.6.4.1.4. Precauții 

 Insuficiență hepatică: pacienții cu valori ale enzimelor hepatice > 2 norme au fost 

excluşi  din studii clinice. Nu există experiență de tratament în această populație.  

 Afecțiuni cu risc crescut de sângerare sau utilizarea concomitentă de medicamente 

care cresc riscul de sângerare, consultați anexa 3 din Supliment: „Interacțiuni 

medicamentoase a anticoagulantelor orale”  

 Scăderea funcției renale (30-50 ml/min),  

 vârsta >75 ani,  

 greutate corporală extremă < 50 kg sau >120 kg  

 medicație concomitentă cu inhibitori P-gp ușori- moderați  (de ex. Amiodaronum, 

chinidina sau Verapamilul pot crește nivelul de Dabigatranum*. 

 Proceduri chirurgicale sau invazive 

 Pacienți cu cancer activ 

 Dabigatranum*  nu trebuie utilizat în timpul sarcinii decât dacă este absolut necesar  

 Alăptarea trebuie întreruptă în timpul tratamentului cu Dabigatranum* 

 Dabigatranum capsule conține colorant galben închis (E110) care poate provoca 

reacții alergice. 
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B.6.4.1.5. Doze omise  

Difteria 

PCN.FINAL.doc
Dabigatranum*  are un timp de înjumătățire mai scurt decât Warfarinum, 

prin urmare, dozele omise pot avea ca rezultat mai mult timp fără anticoagulare și risc mai mare de 

complicații tromboembolice. Dacă o doză este omisă, aceasta poate fi luată în continuare cu până la 

6 ore înainte de următoarea doză programată. 

 Dacă este mai puţin de 6 ore până la următoarea doză, doza omisă nu trebuie 

administrată 

 Nu dublați doza în aceeași zi pentru a compensa doza omisă. 

B.6.4.1.6. Conversia de la Warfarinum la Dabigatranum* 

Întrerupeți tratamentul cu warfarinum și începeți tratamentul cu Dabigatranum când INR < 

2,0 

B.6.4.1.7. Conversia de la Dabigatranum* la Warfarinum 

 dacă CrCl > 50 ml/min – începeți Warfarinum cu 3 zile înainte de întreruperea tratamentului 

cu Dabigatranum*  

 dacă CrCl 30-50 ml/min – începeți Warfarinum cu 2 zile înainte de întreruperea 

tratamentului cu Dabigatranum*  

 Atenție: valorile INR vor fi crescute fals. Testarea INR nu trebuie efectuată mai devreme de 

2 zile după oprirea  Dabigatranum*. 

B.6.4.1.8. Conversia din HGMM în Dabigatranum* 

 Tratamentul anticoagulant parenteral trebuie întrerupt și trebuie început tratamentul cu 

Dabigatranum*  0-2 ore înainte de ora la care urma să fie dată următoarea doză de terapie 

alternativă 

 sau la momentul întreruperii tratamentului în cazul unui tratament continuu (de exemplu,  

HNF intravenos 

B.6.4.1.9. Cardioversie electrica sau ablație cu cateter pentru FA  

Ablația cu cateter și cardioversia pot fi efectuate în timpul tratamentului cu Dabigatranum* 

B.6.4.1.10. Complicații  

 Sângerări 

 Dispepsie și simptome gastrointestinale 

B.6.4.1.11. Inversarea efectului 

Idarucizumabum* este disponibil ca agent de inversare specific (vezi B.11.6.) 

 

B.6.4.1.12. Monitorizarea tratamentului 

 Cel mai informativ test pentru confirmarea prezenței sau absenței Dabigatranum*  în plasma 

pacientului este analiza timpului de coagulare a ecarinei (TEST EKARIN); 

 TTPA este potențial util, dar este util doar pentru evaluarea tentativei efectului anticoagulant 

al Dabigatranum*, deoarece un test negativ poate fi observat și în probele care conțin 

Dabigatranum* (rezultat fals negativ); 

(Vezi secțiunea B.10.2.) 
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B.6.4.2. Rivaroxabanum 

B.6.4.2.1. Indicații 

 Prevenirea AVC și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA non-valvulară cu 

unul sau mai mulți factori de risc:  

 insuficiență cardiacă congestivă,  

 hipertensiune arterială,  

 vârstă ≥ 75 de ani,  

 diabet zaharat,  

 AVC anterior sau AIT,  

 boală vasculară. 

 Tratamentul TVP și EP și prevenirea TVP și EP recurentă la adulți. 

 Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la persoanele cu boala arterială 

coronariană sau periferică 

 

B.6.4.2.2. Dozare 

 Prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA 

non-valvulară: 

 Rivaroxabanum 20 mg OD,   

 doză redusă la 15 mg OD dacă CrCl este de 15-50 ml/min 

 Tratamentul TVP și EP și prevenirea TVP și EP recurentă la adulți: 

 15 mg BD timp de 21zile, apoi 20 mg OD (min 3 luni  și revizuire) 

 Scădeți doza de întreținere la 15 mg OD, după doza de încărcare inițială, dacă CrCl 

este 15- 50 ml/min 

Dacă un pacient a primit o doză de tratament cu HGMM înainte de a începe tratamentul 

cu Rivaroxabanum aceste zile pot fi reduse din doza de încărcare, adică 3 zile de doză de 

tratament Enoxaparini sodium ar însemna doar 18 zile de 15 mg BD Rivaroxabanum 

(nelicențiat, dar bazat pe opinia experților). A se consulta PCN-148 „Tromboembolismul 

pulmonar”, vezi link https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-

14820TEP2B.pdf  

 

 Prevenirea extinsă a TVP și EP recurentă după terapie de 6 luni - o doză recomandată este 

de 10 mg OD. Luați în considerare 20 mg OD la cei cu risc ridicat de recidivă 

 Tromboza venoasă superficială – 10 mg OD timp de 6 săptămâni (această indicație nu este 

autorizată). Doza și durata pot fi modificate în dependența de factorii de risc clinici și 

anatomici (localizarea trombului). 

  Boala arterială coronariană/Boala arterială periferică 2,5 mg BD în combinație cu AAS 75 

mg OD sau Clopidogrelum 75 mg OD 

 Pentru pacienții care necesită tromboprofilaxie farmacologică în timpul internării,  

Rivaroxabanum 2,5 mg BD nu este suficient. Rivaroxabanum ar trebui suspendat și 

Enoxaparini sodium prescrisă conform protocolului standard de profilaxie a TEV. La 

externare sau dacă pacientul devine mobil Enoxaparini sodium trebuie întreruptă și 

Rivaroxabanum 2,5 mg BD reluat. 

 Dacă tromboprofilaxia farmacologică nu este necesară în timpul internării, Rivaroxabanum 

trebuie continuat (cu excepția cazului în care este contraindicat din cauza sângerării). 

Profilaxia mecanică poate fi prescrisă suplimentar la Rivaroxabanum 2,5 mg BD, dacă este 

indicat. 

 Pentru pacienții care cântăresc 121 kg sau mai mult, consultați recomandările de mai sus. 

 Rivaroxabanum în doze mai mari de 10 mg trebuie luat cu alimente. 

 Rivaroxabanum poate fi utilizat în cutiuțe pentru medicamente. 

 

B.6.4.2.3. Contraindicații pentru Rivaroxabanum 

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf
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 Hipersensibilitate 

 Leziune sau o afecțiune, dacă este considerată un factor de risc semnificativ pentru 

sângerare majoră 

 Utilizarea anticoagulantelor (cu excepția „bridge-ului”) 

 Evitați tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atât ai CYP3A4, cât și ai P-gp, de ex. 

Ketokonazolum, Itraconazolum și inhibitori de protează HIV. 

 Sarcina și alăptarea 

 CrCl < 15ml/min 

 Proteze de valve cardiace - nestudiate, de aceea nu sunt recomandate 

B.6.4.2.4. Precauții 

 Insuficiență hepatică 

 Afecțiuni cu risc crescut de sângerare sau utilizarea concomitentă de medicamente 

care cresc riscul de sângerare  

 CrCl 15-49ml/min 

 Atenție cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum, 

Carbamazepinum, Phenobarbitalum  sau sunătoare, deoarece pot duce la reducerea 

concentrației de Rivaroxabanum. 

 Atenție cu Dronedarone*. 

 Proceduri chirurgicale sau invazive 

 Pacienți vârstnici – monitorizați îndeaproape funcția renală 

 Conține lactoză, se utilizează cu prudență la pacienții cu intoleranță la lactoză 

B.6.4.2.5. Doze Omise 

 Doza omisă trebuie luată imediat și apoi continuată în ziua următoare cu dozare o 

dată pe zi 

 Nu dublați doza în aceeași zi pentru a compensa doza omisă, cu excepția omiterii în 

timpul fazei de tratament. 

 Dacă o doză este omisă în timpul fazei de tratament de 15 BD  (ziua 1 - 21), 

pacientul trebuie să ia Rivaroxabanum imediat pentru a asigura aportul de 30 mg pe 

zi Rivaroxabanum. În acest caz, se pot lua două comprimate de 15 mg simultan. 

Pacientul ar trebui să continue cu doza obișnuită de 15 mg BD în următoarele zile, 

conform recomandărilor de mai jos. 

B.6.4.2.6. Conversia de la Warfarinum la Rivaroxabanum 

 Întrerupeți tratamentul cu Warfarinum și începeți Rivaroxabanum atunci când: 

 INR ≤3,0 pentru prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei 

sistemice 

 INR ≤2,5 pentru TVP, EP și prevenirea recidivei 

 (Notă: aceste informații sunt preluate din adnotarea producătorului Rivaroxabanum 

[Bayer] și este un prag diferit de Dabigatranum*  și Apixabanum⃰) 

 (vezi  și anexa 10: „Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum și de la 

Rivaroxabanum la AVK”) 

B.6.4.2.7. Conversia de la Rivaroxabanum la Warfarinum 

 Se administrează concomitent Rivaroxabanum și Warfarinum până la INR >2,0. 

Testați INR la 24 de ore de la ultima doza de Warfarinum, dar înainte de următoarea 

doză de Rivaroxabanum. 

 Începeți Warfarinum cu dozare inițială standard, urmată de dozare ghidată de 

testarea INR. Îndată ce Rivaroxabanum este întrerupt testarea INR poate fi efectuată 

în mod fiabil la cel puțin 24 de ore după ultima doză. 

 Atenție: valorile INR vor fi crescute fals de Rivaroxabanum 
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 (vezi anexa 10: „Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum și de la 

Rivaroxabanum la AVK”) 

B.6.4.2.8. Conversia de la HGMM la Rivaroxabanum 

 Pentru pacienții care primesc în prezent un anticoagulant parenteral, întrerupeți 

administrarea parenterală de anticoagulant și începeți Rivaroxabanum cu 0 până la 2 

ore înainte de ora programată  pentru următoare administrare a anticoagulării 

parenterale sau în momentul întreruperii unui tratament anticoagulant parenteral 

administrat continuu (de exemplu, HNF IV). 

 Dacă un pacient a primit o doză de tratament cu HGMM înainte de a începe 

tratamentul cu Rivaroxabanum zilele pot fi  scăzute din doza de încărcare, adică 3 

zile de tratament cu Enoxaparini sodium ar însemna doar 18 zile de 15 mg BD 

Rivaroxabanum. 

 (vezi anexa 10: „Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum și de la 

Rivaroxabanum la AVK”) 

 

B.6.4.2.9. Cardioversie 

- Rivaroxabanum poate fi inițiat și continuat la pacienții care pot necesita cardioversie. 

B.6.4.2.10. Complicații 

Hemoragie, epistaxis și sângerare gastrointestinală. 

B.6.4.2.11. Monitorizarea tratamentului 

 de regulă monitorizarea tratamentului cu Rivaroxabanum nu este necesară !  (cu 

excepția unor situații când monitorizarea poate fi utilă – B 6.5.1.) 

Cuantificarea concentrației de Rivaroxabanum în plasma unui pacient : 

 Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator specific Rivaroxabanum 

standardizat este cea mai bună alegere pentru cuantificarea eficacității dozării. 

 (vezi B.6.5.) 

B.6.4.3. Apixabanum* 

B.6.4.3.1. Indicații 

 Prevenirea AVC și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA non-valvulară, cu 

cel puțin un factor de risc suplimentar. 

 Tratamentul și prevenirea secundară a TEV și/sau EP 

B.6.4.3.2. Dozare 

 Prevenirea AVC la pacienții adulți cu FA non-valvulară: 

 5 mg de BD 

 2,5 mg BD pe zi dacă pacientul are 2 dintre următoarele criterii: 

o Vârsta ≥80 de ani, 

o Greutate corporală ≤60 kg, 

o creatinina serică >133 micromol/L 

o sau CrCl 15-29 mL/min 

 Tratamentul TVP și PE: 

 10 mg BD pe zi timp de 7 zile, apoi 5 mg de BD (min 3/12, max 6/12) 

 Dacă CrCl 15-29ml/min sau pacientul îndeplinește 2 dintre criteriile de mai sus – se 

ia in considerație  reducerea dozei la 2,5 mg BD 

 Prevenirea extinsă a TVP și EP recurentă după o terapie de 6 luni: 

 doza recomandată este de 2,5 mg de două ori pe zi. Luați în considerare 5 mg BD la 

cei cu risc crescut de recidivă 

 Pentru pacienții care cântăresc 121 kg sau mai mult, consultați sfaturile de mai sus 

 Apixabanum⃰  poate fi folosit în cutiuța de medicamente 
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B.6.4.3.3. Contraindicații  

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1. 

 Hipersensibilitate 

 Boală hepatică asociată cu coagulopatie și risc de sângerare relevant clinic 

 Utilizarea anticoagulantelor (cu excepția trecerii la alt AC) 

 Evitați tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atât ai CYP3A4, cât și ai P-gp, de ex. 

Ketoconazolum, Itraconazolum și inhibitori de protează HIV. 

 CrCl < 15ml/min 

 Valve protetice cardiace- nestudiat, nerecomandat. 

B.6.4.3.4. Precauții  

 Insuficiență hepatică 

 Afecțiuni cu risc crescut de sângerare sau utilizarea concomitentă de medicamente care cresc 

riscul de sângerare  

 Insuficiență renală moderată (CrCl 15-29 ml/min) 

 Atenție cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum, 

Carbamazepinum, Phenobarbitalum  sau sunătoare, deoarece pot duce la concentrații reduse. 

 Proceduri chirurgicale sau invazive 

 Conține lactoză, se utilizează cu prudență la pacienții cu intoleranță la lactoză 

B.6.4.3.5. Doze Omise 

 Doza omisă trebuie luată imediat și apoi continuată cu de două ori pe zi ca înainte. 

 Nu dublați doza în aceeași zi pentru a compensa doza omisă. 

B.6.4.3.6. Conversia de la Warfarinum la Apixabanum* 

Întrerupeți tratamentul cu Warfarinum și începeți Apixabanum⃰ când INR < 2,0 

B.6.4.3.7. Conversia de la Apixabanum* la Warfarinum 

 Continuați Apixabanum⃰  timp de cel puțin 2 zile după începerea tratamentului cu 

Warfarinum 

 Verificați INR după 2 zile de administrare concomitentă. Obțineți INR înainte de 

următoarea doză de Apixabanum⃰. 

 Continuați administrarea concomitentă până când INR este > 2,0, apoi întrerupeți 

administrarea Apixabanum⃰. 

B.6.4.3.8. Conversia de la HGMM la Apixabanum* 

Trecerea tratamentului de la anticoagulante parenterale la Apixabanum⃰  se poate face la 

următoarea doză programată 

B.6.4.3.9. Cardioversie sau ablație cu cateter pentru FA 

Apixabanum⃰  poate fi inițiat sau continuat la pacienții cu FA non-valvulară care pot necesită 

cardioversie sau ablație cu cateter. 

B.6.4.3.10. Complicații  

 hemoragie,  

 contuzie,  

 epistaxis  

 hematom 

B.6.4.3.11. Monitorizarea tratamentului 

Cuantificarea concentrației plasmatice de Apixabanum⃰  la un pacient: 

 Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator standardizat specific Apixabanum⃰  este 

metoda cea mai precisă pentru evaluarea cantitativă a activității Apixabanum⃰  . 
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 A se vedea și B.6.5. 

B.6.4.4. Edoxabanum* 

B.6.4.4.1. Indicații 

 Prevenirea AVC și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA non-valvulară, cu cel puțin 

un factor de risc suplimentar (scor CHA2DS2-VASc- 2-3 și mai mult). 

 Tratarea și prevenirea TVP recurente sau EP. 

B.6.4.4.2. Dozare 

 Pentru prevenirea AVC la pacienții adulți cu FA non-valvulară: 

 60 mg OD 

 Scădeți doza la 30 mg OD dacă: 

o CrCl 15–50ml/min 

o Greutate <60 kg 

o Utilizarea concomitentă de Cyclosporinum, Dronedarone, Erythromycinum, Ketoconazolum 

 Pentru tratamentul TVP sau PE: 

 este necesar 5 zile de tratament cu o doză de HGMM înainte de începerea tratamentului cu 

Edoxabanum ⃰

 Pentru pacienții care cântăresc 121 kg sau mai mult, consultați recomandările de mai sus  

 Pentru pacienții cu CrCl> 90 ml/min, trebuie luată în considerare o alternativă a ACOD. 

Studiile  au arătat că la pacienții cu CrCl ridicat, Edoxabanum⃰  este mai puțin eficient decât 

Warfarinum. 

 Edoxabanum⃰  poate fi utilizat în cutiuțe de medicamente. 

 

B.6.4.4.3. Contraindicații  

 Contraindicații comune anticoagulantelor vezi, B.1 

 Hipersensibilitate 

 leziune sau o afecțiune, dacă este considerată un factor de risc semnificativ pentru sângerare 

majoră 

 Boală hepatică asociată cu coagulopatie și risc de sângerare relevant clinic 

 Utilizarea anticoagulantelor (cu excepția trecerii la alt anticoagulant) 

 Insuficiență renală severă (CrCl < 15 ml/min) 

 Sarcina și alăptarea 

 Valve protetice cardiace- nestudiat, nerecomandat. 

B.6.4.4.4 Precauții 

 Insuficiență hepatică 

 Afecțiuni cu risc crescut de sângerare sau utilizarea concomitentă de medicamente care cresc 

riscul de sângerare  

 Administrarea concomitentă de AAS la vârstnici 

 Utilizarea concomitentă de antiplachetare și trombolitice 

 Insuficiență renală moderată (CrCl 15-49mL/min). Deteriorarea funcției renale ar trebui 

monitorizată îndeaproape și ajustată doza după caz. 

 Notă! Edoxabanum⃰  poate fi mai puțin eficient decât Warfarinum pentru FA la valorile 

crescute ale creatininei CrCl (>90 ml/min) 

 Atenție cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum, 

Carbamazepinum, Phenobarbitalum  sau sunătoare, deoarece pot duce la concentrații reduse 

de Edoxabanum*. 

 Evitați tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atât ai CYP3A4, cât și ai P-gp, de ex. 

Ketoconazolum, Itraconazolum și inhibitori de protează HIV.(vezi interacțiuni 

medicamentoase) 

 Proceduri chirurgicale sau invazive 
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B.6.4.4.5. Doze Omise 

 Doza omisă trebuie luată imediat și apoi continuată cu o dată pe zi ca înainte. 

 Nu dublați doza în aceeași zi pentru a compensa doza omisă. 

B.6.4.4.6. Conversia de la Warfarinum la Edoxabanum* 

 Întrerupeți tratamentul cu Warfarinum și începeți Edoxabanum* când INR < 2,5 

B.6.4.4.7. Conversia de la Edoxabanum* la Warfarinum 

 Pentru pacienții cu 60 mg convertiți în 30 mg împreună cu doza de întreținere a Warfarinum 

 Pentru pacienții cu 30 mg convertiți în 15 mg împreună cu doza de întreținerea Warfarinum 

      NU UTILIZAȚI DOZE DE ÎNCĂRCARE! 
 Verificați INR după 2 zile de administrare concomitentă. Obțineți INR înainte de următoarea 

doză de Edoxabanum*. 

 Continuați administrarea concomitentă până când INR este > 2,0, apoi întrerupeți 

administrarea Edoxabanum*. Acest program trebuie realizat în 14 zile. După 14 zile 

întrerupeți administrarea de Edoxabanum * și continuați pentru a titra VKA pentru a obține 

INR. 

 În timpul tratamentului concomitent se recomandă să se preleveze sânge imediat înainte de 

administrarea Edoxabanum* pentru a minimiza efectul acestuia asupra măsurătorilor INR. 

B.6.4.4.8. Conversia de la HGMM la Edoxabanum* 

 Întrerupeți anticoagulantul SC și începeți Edoxabanum* la momentul următoarei doze 

programate de anticoagulant subcutanat. 

 Întrerupeți perfuzia cu Heparini natrium  și începeți Edoxabanum* 4 ore mai târziu. 

B.6.4.4.9. Cardioversie 

Edoxabanum* poate fi inițiat sau continuat la pacienții care pot necesita cardioversie 

B.6.4.4.10. Complicații  

 hemoragie,  

 epistaxis,  

 hematom. 

 

B.6.4.4.11.Monitorizarea tratamentului 

Cuantificarea concentrației de Edoxabanum* în plasma unui pacient: 

 Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator standardizat specific Edoxabanum* 

este cea mai precisă metodă pentru evaluarea cantitativă a activității Edoxabanum*. 

B.6.5 Monitorizarea tratamentului cu ACOD 

B.6.5.1.Motive și situații clinice pentru evaluarea de laborator a ACOD 

 Motive evidente pentru controlul de laborator 

 Debutul trombozei sau sângerării cu ACOD (eșecul tratamentului, tratamentul 

inadecvat sau nerespectarea cerințelor de tratament a pacientului) 

 Screening preoperator al unui pacient care a primit recent ACOD (de exemplu, 1 

până la 3 ore)  

 Alte motive pentru întreruperea imediată a ACOD 

 Suspiciunea de supradozaj sau intoxicație pe fon ACOD 

 Insuficiență renală acută (în special când se utilizează Dabigatranum*  și 

Edoxabanum*; aproximativ 50% este metabolizat de rinichi) 

 Insuficiență hepatică acută (în special când se utilizează Apixabanum⃰,  

Rivaroxabanum și Edoxabanum*; ≥50% metabolizată în ficat) 

 Motive condiționate pentru controlul de laborator al ACOD 
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 Situații clinice de urgență (de exemplu, traumatisme cu pierderea conștientei și 

sângerare severă; AVC sever sau spitalizare pentru disfuncție cardiacă acută) și nu se 

știe dacă pacientul a administrat ACOD 

 Pacienții necesită intervenții chirurgicale urgente, dar nu se știe dacă a administrat 

ACOD 

 Pacienți cu un exces pronunțat de masă corporală  

 Sarcina 

 Copii sau pacienți vârstnici  

 Alte grupuri de pacienți neincluși în studiile clinice pentru validarea ACOD, dar care 

primesc încă ACOD (oncologie). 

 Evaluarea administrării ACOD (nerespectarea tratamentului prescris) 

 Co-tratament cu ACOD cu medicamente care stimulează sau inhibă P-gb 

 Tratamentul concomitent ACOD cu alte medicamente, iar interacțiunea între acestea 

este necunoscută 

 Insuficiență renală cronică (în special când se administrează Dabigatranum*  și 

Edoxabanum*; aproximativ 50% este metabolizat de rinichi) 

 Insuficiență hepatică cronică (în special când se administrează Apixabanum⃰ ,  

Rivaroxabanum și Edoxabanum*; ≥50% metabolizată în ficat) 

 Malabsorbție gastrointestinală 

 Hiperfuncția rinichilor 

 

B.7. Managementul INR-urilor sub-terapeutice la Pacienții cu Valve Mecanice 

Pacienții cu valve cardiace protetice mecanice prezintă un risc crescut de apariție a 

tromboembolismului arterial, care include AVC, embolie sistemică, tromboză valvulară sau 

intracardiacă. 

Din cauza acestui risc crescut, pacienții cu valve protetice mecanice au nevoie de  terapia 

anticoagulantă pe termen lung. Anticoagularea se realizează de obicei cu utilizarea unui AVK, cum 

ar fi Warfarinum. ACOD-urile nu sunt licențiate pentru pacienții valve cardiace mecanice.  

Pacienții cu un INR <1,8 necesită terapie suplimentară cu o HGMM. 

Utilizarea HGMM, cum ar fi Enoxaparini sodium, în calitate de supliment  pentru pacienții 

cu valve protetice mecanice este neautorizată. Există totuși studii clinice și datele de registru care 

evaluează HGMM pentru această indicație, demonstrând că este la fel de sigură și la fel de eficientă 

în comparație cu HNF pentru majoritatea grupelor de pacienți.  

B.8. Managementul perioperator al anticoagulantelor 

 Anticoagulantele și Bridging-ul 

Toate internările elective vor fi revizuite și completate la preevaluarea clinică cu cel puțin 12 

zile înainte de admitere. Pentru instrucțiuni suplimentare a se consulta clinica de anticoagulare.  

B.8.1. Pacienți cu warfarinizare 

Riscul de oprire a anticoagulării orale pentru o procedură trebuie evaluat prin comparare a 

riscul de tromboză versus riscul de sângerare. Pacienții care au valve mecanice și INR <1,8 sau 

pacienții în primele de 4 săptămâni de TVP sau EP trebuie luate în considerare pentru acoperire cu 

Enoxaparini sodium.  

B.8.1.1. Protocolul de management perioperator al warfarinum ( bridging cu Enoxaparini 

sodium) 

5 zile înainte de operație: 

 Verificați INR, TTPA, Hemoleucograma +trombocite și profilul renal 

 Opriți Warfarinum cu 5 zile înainte de operație: 

 Dacă INR este < 2, începeți tratamentul cu Enoxaparini sodium în aceeași zi 

 Dacă INR este 2 – 2,9, începeți Enoxaparini sodium cu 4 zile înainte de operație 
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 Dacă INR este 3 – 3,9, începeți Enoxaparini sodium cu 3 zile înainte de operație 

 Dacă INR este ≥ 4,0, începeți Enoxaparini sodium cu 2 zile înainte de operație 

2 zile înainte de operație: 

 Verificați din nou INR dacă este posibil. Acest lucru poate permite o mai bună 

planificare și poate preveni anularea operației în ultimele minute 

 Dacă INR este > 3, luați în considerare doza de 2 mg de vitamina K orală 

(discutați cu hematologul). 

1 zi înainte de intervenție chirurgicală: 

 oprirea anticoagulării cel puțin 12-24 ore (valve mecanice) sau, de preferință, cu 24 

de ore înainte de operație (în toate celelalte cazuri) 

Ziua 0 (pre-operație): 

 Verificați din nou INR, Hemoleucograma și profilul renal 

 Dacă INR este < 1,5, continuați cu intervenția chirurgicală (planificați pentru 

dimineața târziu sau după-amiaza devreme) 

 Dacă INR este ≥ 1,5, amânați intervenția chirurgicală și repetați INR în 24 de ore. 

Continuați dacă INR este < 1,5 

Ziua 0 (post-operație): 

 reîncărcați Warfarinum la ora 18:00 cu doza conform tratamentului obișnuit al 

pacientului  

Ziua 1 după operație: 

 Reîncepeți anticoagularea prin bridging la 24 de ore după intervenție chirurgicală 

când se obține hemostaza. 

 Dacă riscul anticipat de sângerare este mare, luați în considerare anticoagularea prin 

bridging cu doze mici (de ex. Enoxaparini sodium 40 mg) 

 Continuați Warfarinum la doza terapeutică obișnuită a pacientului 

 

Ziua 2 după operație: 

 Verificați zilnic INR și ajustați doza de Warfarinum folosind algoritmul de încărcare 

 Continuați reducerea anticoagulării până când INR-ul pacientului se află în intervalul 

terapeutic 

 Consultați clinica de anticoagulare la externarea din spital. 

Continuați cu anticoagularea bridging până când INR-ul pacientului este >2 

 

Vezi figura 1: „ Algoritm pentru oprirea Warfarinum și trecerea la HGMM înainte de o  

procedură intervențională în boala tromboembolică venoasă, accident vascular cerebral,  

FA și valve cardiace mecanice, la pacienții cu CrCl≥30ml/min” 
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Figura 1.  Algoritm pentru oprirea Warfarinum și trecerea la HGMM 

înainte de o procedură intervențională în boala tromboembolică 

venoasă, accident vascular cerebral, FA și valve cardiace mecanice, 

la pacienții cu CrCl≥30ml/min 

 

 

 



49 

 

B.8.1.2. Dozare de bridging a Enoxaparini sodium. 

Tabelul 17. Doza de tratament cu valve cardiace mecanice 1 mg/kg BD  

Greutate (kg)  

 

CrCl≥30mL/min 

(1 mg/kg SC BD) 

CrCI 15-29 ml/min 

(1 mg/kg SC OD) 

40-49 40mg BD 40mg OD 

50-59 60mg BD 60mg OD 

60-74 60mg BD 60mg OD 

75 – 89 80mg BD 80mg OD 

90 – 109 100mg BD 100mg OD 

110 – 125 120mg BD 120mg OD 

>125kg  consultant hematolog  

 

 Tabelul 18. Doza de tratament cu risc ridicat 1,5 mg/kg OD  

Greutate (kg)  

 

CrCl ≥30mL/min 

(1 mg/kg SC BD) 

CrCI 15-29 ml/min 

(1 mg/kg SC OD) 

40-49 60mg OD 40mg OD 

50-59 80mg OD 60mg OD 

60-74 100mg OD 60mg OD 

75 – 89 120mg OD 80mg OD 

90 – 109 150mg OD 100mg OD 

110 – 125 180mg OD 120mg OD 

>125kg  consultant hematolog  

  

 Tabelul 19. Doza de tratament cu risc mediu 1 mg/kg OD  

Greutate (kg)  

 

CrCl ≥30mL/min 

(1 mg/kg SC BD) 

CrCI 15-29 ml/min 

(1 mg/kg SC OD) 

40-49 40mg OD 40mg OD 

50-59 60mg OD 60mg OD 

60-74 60mg OD 60mg OD 

75 – 89 80mg OD 80mg OD 

90 – 109 100mg OD 100mg OD 

110 – 125 120mg OD 120mg OD 

>125kg  consultant hematolog  

Doza de tratament cu risc scăzut - Pacienților cu risc scăzut li se administrează Enoxaparini 

sodium în doze profilactice  

B.8.1.3.5. Bridging a Enoxaparini sodium în insuficiența renală 

 Pacienţi cu risc scăzut (vezi tabelul 12 B.6.3.1.3) 

 Pacienți cu risc mediu și ridicat : 

 CrCl de la 15 până la 29 ml/min Enoxaparini sodium 1 mg/kg OD (vezi 

B.6.3.1.3.)  

 CrCl < 15 ml/min HNF prin perfuzie intravenoasă continuă 

B.8.2. ACOD 

Decizia despre necesitatea și modalitatea de oprire a ACOD înainte de orice procedură de 

diagnostic/intervenție se face în baza riscului asociat de sângerare și a stării clinice a pacienților. 

Luarea în calcul a funcției renale este necesară, deoarece clearance-ul acestor medicamente poate 

fi afectat de funcția renală. 
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Dacă este necesar, trecerea la Enoxaparini sodium trebuie să înceapă la cel puțin 24 de 

ore după ultima doză de ACOD și ultima doză de Enoxaparini sodium trebuie să fie efectuată cu 

24 de ore înainte de procedură. 

După intervenția chirurgicală/procedură, ACOD ar trebui reînceput doar când hemostaza 

este asigurată. Anticoagularea cu ACOD trebuie reluată la 24 – 48 de ore după operație. 

Pentru pacienții care nu pot începe ACOD și au avut un eveniment tromboembolic <3 luni, luați 

în considerare schema  de trecere la Warfarinum. Vezi și figura 2. -  „Algoritm pentru oprirea 

ACOD și bridging-ul înaintea unei proceduri intervenționale în boala tromboembolică” 

 

Figura 2. Algoritm pentru oprirea ACOD și bridging-ul înaintea unei proceduri 

intervenționale în boala tromboembolică 
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8.3. Proceduri dentare 

 Verificarea INR nu este necesară înaintea procedurilor minore non-invazive 

 Pacienții care iau ACOD și care necesită plombe dentare, sfatul este să continue ACOD, 

deoarece riscul de sângerare al procedurii este scăzut. 

 Verificați INR la pacienții care iau Warfarinum cu 2-3 zile înainte de operația dentară 

invazivă. 

 Dacă INR este stabil la 2,0 până la 3,0, procedurile stomatologice invazive pot fi 

efectuate fără întreruperea anticoagulantelor orale. 

 La pacienții care iau un ACOD și care necesită o extracție se recomandă să luați legătura 

cu un hematolog și să luați în considerare oprirea ACOD pentru cca. 24 de ore, cu 

asumarea funcției hepato-renale normale (cu excepția cazului în care pacientul prezintă 

un risc ridicat pentru tromboză recurentă). Riscul hemoragic după extracție este incert, 

totodată este dificil de a inversa efectele ACOD, dacă a apărut o sângerare.  

 Pacienții care necesită profilaxie cu antibiotice în doză unică, înainte de procedurile 

stomatologice invazive nu necesită reducerea dozei sau întreruperea tratamentului cu 

anticoagulante orale (în cazul ACOD verificați interacțiunile medicamentoase )  

 Postoperator, soluția de acid tranexamic 5% poate fi folosită ca apă de gură de patru ori 

pe zi timp de 2 zile.  

 Nu utilizați AINS sau inhibitori de COX-2 pentru controlul durerii postoperatorii 

B.9. Chirurgie de Urgență 

B.9.1.Warfarinum 
 Opriți Warfarinum și verificați hemoleucograma și screening-ul complet de coagulare 

(INR/TTPA/fibrinogen). 

 Dacă INR este > 1,5 și intervenția chirurgicală poate fi amânată cu > 6 ore, atunci 

administrați vitamina K IV. (Phytomenadionum) (vezi B.11.1.) 

 Dacă este necesară intervenția chirurgicală în <6 ore, administrați Combinație de 

factori de coagulare * IV plus vitamina K IV (Phytomenadionum). Doza de 

Combinație de factori de coagulare *  și vitamina K va depinde de INR și tipul de 

intervenție chirurgicală necesară  

Riscul de complicații trombotice cu PCC actuale este nu mai mare de 1%.  

 Dacă un PCC nu este disponibil, PPC poate fi administrată 15 ml/kg împreună cu 

vitamina K IV. 

 Verificați din nou INR la fiecare 15-30 de minute după administrarea CFC / PPC și la 

interval de  6 ore după aceea, deoarece poate fi necesară administrarea altor agenți. 

 Reluați anticoagularea adecvată cât mai curând posibil după operație. 

B.9.2. ACOD-uri 

 Opriți ACOD 

 Se va decide de un chirurg/anestezist senior dacă intervenția chirurgicală poate fi amânată 

≥24 ore după ultima doză de ACOD  

 Dacă nu: 

 Dacă pacientul este pe Dabigatranum*, discutați cu Consultantul Hematolog 

despre administrarea de Idarucizumabum* (vezi B.11.6.) 

 Dacă pacientul este pe Apixabanum⃰ , Rivaroxabanum și Edoxabanum* discută cu 

consultantul hematolog 

 Vitamina K și protamina nu vor avea niciun efect asupra sângerării; iar PPC nu se 

recomandă. 

 Un consultant hematolog ar trebui să sfătuiască cu privire la necesitatea concentratelor de 

factor de coagulare precum Combinație de factori de coagulare *  



52 

 

B.10. Evaluarea preoperatorie a hemostazei 

B.10.1. Evaluarea riscului de sângerare 

Riscul de sângerare la un pacient programat pentru intervenție chirurgicală poate fi 

evaluat și gestionat doar respectând următorii pași necesari: 

 evaluarea medicamentelor luate de pacient, inclusiv a terapiei complementare 

(nemedicamentoase). 

 culegerea unui istoric primar, care include informații despre tulburări și sângerări de 

intensitate diferită la pacient sau membrii familiei acestuia, precum și evaluarea bolilor 

concomitente care pot duce la riscul de sângerare. 

 examinarea pacientului și evaluarea stării acestuia. 

 Dacă pacientul nu ia medicamente care pot afecta sângerarea, dacă pacientul și 

antecedentele familiale (în raport cu riscul de sângerare) sunt negative, iar examinarea și 

evaluarea pacientului nu arată nici o dovadă de sângerare, riscul pacientului de sângerare 

în timpul intervenției chirurgicale este scăzut. 

 Este necesară o evaluare completă de laborator a riscului de sângerare dacă primii trei 

pași indică un risc de sângerare, adică: 

 au fost identificate tulburări hemostatice asociate stării și/sau bolilor concomitente 

ale sistemului de coagulare, 

 pacientul administrează medicamente antiplachetare și/sau anticoagulante, 

 pacientul are tulburări congenitale de coagulare a sângelui; 

 intervenția chirurgicală planificată este cu risc crescut de sângerare, 

 Riscul mediu de sângerare la un pacient programat pentru intervenție chirurgicală  

 un istoric personal negativ (în raport cu riscul de sângerare) al pacientului, dar cu un 

istoric familial pozitiv (în raport cu riscul de sângerare). 

 Riscul înalt de sângerare la un pacient programat pentru intervenție  

 istoric personal pozitiv (pacientul ia medicamente care pot provoca sângerare în 

timpul intervenției chirurgicale sau intervenției chirurgicale și/sau 

 pacientul a fost diagnosticat cu tulburări de sângerare, cazuri de au fost stabilite 

hemoragii masive și/sau 

 comorbidități care cresc riscul de sângerare și/sau  

 la examinarea și evaluarea pacientului se determină semne de sângerare sau un risc 

crescut de sângerare și antecedente familiale pozitive. 

Vezi și figura 3 :  „Algoritm pentru evaluarea riscului de sângerare înainte de intervenție 

chirurgicală ” 
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Figura 3 :  „Algoritm pentru evaluarea riscului de sângerare înainte de intervenție 

chirurgicală ” 

 

B.10.2. Diagnosticul de laborator 

Evaluarea de laborator a stării hemostazei pacienților înainte de intervenția chirurgicală se 

efectuează în funcție de riscul de sângerare identificat:  

A se consulta și anexa 11 din Supliment : „Controlul de laborator al sângerării masive” 
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Tabelul 20. Evaluarea de laborator a stării hemostazei  

Metoda de laborator Risc de sângerare 

redus mediu înalt 

Hemograma completă (cu trombocite)       

Timp de sângerare *        

TTPA       

Fibrinogen        

TP (OWREN)**      

Monitorizarea acțiunii agenților 

antiplachetari *** 

     

Agregarea trombocitelor ****     

 Risc protrombotic 

Antitrombina  III (AT III)      

Proteina C     

Proteina S      

Rezistenta la prot. С     

*Metode Aivo, Rumpel-Lydo, Duke, test de toleranță la AAS 

**când pacientul ia AVK 

*** controlul reactivității trombocitelor reziduale - când pacientul este pe terapie 

antiplachetară (alta decât ASA)  

****turbidimetric, impedanță, luminiscent și alte metode, în situații de suspiciune ridicată 

(antecedente personale sau familiare de evenimente trombotice).   

 

 Riscul de sângerare este considerat ridicat dacă: 

 Timpul de sângerare standardizat (SWM)- > 11 min; 

 TTPA> 60 s; 

 Fibrinogen - mai puțin de 1,7 g/l; 

 PT  (OWREN) <60%; 

 -Rezultatele monitorizării acțiunii agenților antiplachetari prin metoda reactivității 

trombocitelor reziduale (folosind sistemul VERIFYNOW, producător 

ACCUMETRICS): 

o AAS (ARU) <550; 

o Clopidogrelum (PRU)<230; 

o Inhibarea glicoproteinei IIb/IIIa (DCI Tirofibanum*, Abciximabum*, 

Eptifibatidum*) >85%; 

 Studiul agregării trombocitelor - dacă inhibarea funcției trombocitelor > 50%. 

B.11. Agenți de inversare 

B.11.1. Vitamina K1 DCI Phytomenadionum 
Indicație: 

 sângerări din cauza deficitului de vitamina K 

 inversarea susținută a efectului Warfarinum 

Administrare: 

 Pentru a inversa complet efectul Warfarinum se administrează 5 mg de vitamina K IV 

(Phytomenadionum). NOTĂ! nu încercați să inversați complet anticoagularea la pacienții 

cu  valve mecanice, decât dacă sângerarea pune viața în pericol 

 dacă pacientul are INR ridicat și sângerează: 2,5 până la 5 mg IV 

 dacă pacientul are numai INR ridicat, nu sângerează și nu este necesară inversarea 

completă: 0,5 până la 2 mg IV așa cum este prezentat în tabelul de mai jos, sau se poate 

administra per os.  
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Tabelul 21 Doza de vitamina K necesară pentru a inversa warfarinum atunci când 

este necesar un INR < 1,5  

INR  Phytomenadionum 

> 1.5 pană < 2.0  0.5 mg 

≥ 2.0 < 3.0 1mg 

≥ 3.0  2mg 

 

 Phytomenadionum este solubilă în grăsimi. La pacienții cu disfuncție hepatică menadiol, 

forma hidrosolubila de vitamina K, trebuie utilizată pentru administrare orală. 

B.1.11.1. Efecte adverse 

Au fost raportate reacții anafilactoide. 

 

Tabelul 22. Doza de Phytomenadionum necesară pentru a inversa warfarinum atunci 

când pacientul sângerează  

Ținta INR  

2,

5 

3,5 

INR prezent Sângerare  Acțiune  

2,0-3,0 3,0-4,0 Minoră/majoră investigați cauzele locale de sângerare 

4,1-4,5 4,5-5,5 Nu este Reduceți doza de Warfarinum. Repetați INR într-o 

săptămână. Fără vitamina K 

4,6-5,9 5,6-5,9 Nu este / 

minoră 
Omiteți Warfarinum timp de 1 zi și reduceți doza. 

Repetați INR în termen de o săptămână. Nu este 

necesară vitamina K 

6,0-8,0 6,0-8,0 Nu este / 

minoră 

Omiteți Warfarinum timp de 2 până la 3 zile. Repetați 

INR în a 3-a zi. Repornire când INR < 5,0 la doză 

redusă. Luați în considerare vitamina K 2 mg IV pe 

cale orală (preparatul IV poate fi administrat pe cale 

orală) 

>8,0 >8,0 Nu este / 

minoră 

Omiteți Warfarinum timp de 2 până la 3 zile. Injectați 

vitamina K 1 până la 2 mg intravenos. Repetați INR 

zilnic. Reinițiați warfarinum când INR este în 

intervalul terapeutic și luați în considerare doza redusă  

>8,0 >8,0 Majoră Opriți tratamentul cu Warfarinum. Injectați CFC și 

vitamina K 5 mg intravenos. Repetați INR la 1 oră 

după CFC și zilnic. 

Revizuiți indicația pentru anticoagulare și INR țintă. 

B.11.2. Sulfat de protamină 

Indicații: 

 inversarea efectului Heparini natrium   

 Oprirea perfuziei cu Heparini natrium este de obicei suficientă, însă dacă nu este cazul: 

 1 mg de protamină va neutraliza 100 de unități de HNF administrate în ora anterioară 

 Reduceți la jumătate doza de protamina dacă Heparini natrium s-a oprit timp de o oră. 

 Sferturi de doză de protamină dacă Heparini natrium  s-a oprit timp de două ore. 

 Doza maximă este de 50 mg. 

   Viteza maximă de injectare IV este de 5 mg/min. 

 Evitați depășirea acestor doze deoarece excesul de protamină în sine are 

proprietăți anticoagulante 
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 Monitorizarea raportului TTPA 

 Neutralizarea HGMM este incompletă cu sulfat de protamină 

- Consultați BNF și SPC ale Heparini natrium , HGMM și protaminei pentru mai multe detalii. 

 

B.11.3. DCI Combinație de factori de coagulare * ( DC Octaplex) 
Combinație de factori de coagulare * trebuie sa fie disponibil la cerere  și sa fie stocat în 

laboratorul de transfuzii. 

Utilizarea Combinației de factori de coagulare * trebuie să fie autorizată de un hematolog 

consultant. 

Este un concentrat de factor de coagulare derivat din plasmă 

 conține factori II, VII, IX, X, proteina C, proteina S 

 conține heparină ca excipient 

B.11.3.1. Indicații: 

 Inversarea de urgență a efectului Warfarinum, 

 Sângerări care pun viața în pericol în prezența Warfarinum 

 Terapie de substituție pentru deficiențele factorului II, X atunci când factorul 

specific nu este disponibil 

 

B.11.3.2.Dozajul pentru inversarea efectului warfarinum 
 Discutați cu consultantul în hematologie  

 Verificați INR înainte și după administrarea Combinației de factori de coagulare *  

 Notă: tromboza poate apărea după administrarea Combinației de factori de 

coagulare*   

 

B.11.4. Plasmă proaspătă congelată (PPC) 
Utilizarea PPC trebuie să fie autorizată de un membru a consiliului de transfuzii. 

Indicații 

 inversarea de urgență a Warfarinum dacă CFC este contraindicat sau indisponibil 

 A se vedea politica spitalului privind transfuziile  

 

B.11.5. FVIIa recombinant Eptacog alfa activatum* 
 Utilizarea Eptacog alfa activatum* trebuie să fie autorizată de un consultant 

hematolog. 

 Indicații: 

 Hemofilie cu inhibitori, 

 hemofilie dobândită, 

 Deficit de factor VII 

 Înainte de a solicita Eptacog alfa activatum*, asigurați-vă că măsurile hemostatice 

locale și generale au fost implementate: 

 Număr de trombocite > 50 x 109/L 

 FFP 15 mL/kg pentru corectarea CID 

 Crioprecipitat 1,5 unități/10 kg pentru a corecta fibrinogenul < 1,0 g/L 

 Corectarea acidozei 

 Eptacog alfa activatum*este disponibil prin intermediul laboratorului de 

transfuzii. 

 Contraindicații: 

 alergie la proteinele de bovine, hamster sau șoarece 

 Atenționări: 

 Infarct miocardic sau PCI recent, 

 proteze de valve cardiace, 
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 EP recentă sau risc foarte mare de TEV, 

 AVC ischemic recent 

 Efecte secundare: 

 tromboză, de ex. Infarct miocardic și AVC 

 

B.11.6. Idarucizumabum*  . Utilizarea acestui produs trebuie să fie autorizată de un 

consultant hematolog. 

 Indicații: 

- agent de inversare specific pentru Dabigatranum*  

Doza și administrare: 

 5 g (2 flacoane x 2,5 g) administrate sub formă de două perfuzii intravenoase 

consecutive peste 5 până la 10 minute fiecare sau sub formă de injecție în bolus 

 Dabigatranum*  poate fi reluat la 24 de ore după administrarea de 

Idarucizumabum*; administrarea altor terapii anticoagulante (de exemplu 

HGMM) poate fi începută în orice moment 

 Idarucizumabum*  este disponibil prin intermediul laboratorului de transfuzii 

 Atenționări: 

 Risc de trombi 

 Intoleranță la fructoză 

 Hipersensibilitate 

B.11.7. Inversarea Apixabanum*, Rivaroxabanum și Edoxabanum* 

 Orice caz care necesită anularea imediată a ACOD trebuie discutat cu un 

consultant hematolog. 

 Utilizarea cărbunelui activat: administrat prin sondă nazogastrică poate reduce 

absorbția GI dacă este administrată în decurs de 2 ore de la administrarea 

medicamentelor. 

 Utilizarea hemofiltrării/hemodializei: ACOD sunt puternic legate de proteine, prin 

urmare hemodializa/hemofiltrarea nu ar avea nicio valoare în eliminarea 

medicamentelor. 

B.11.7. Inversarea Fondaparinuxum sodium  

 Nu există un antidot cunoscut pentru Fondaparinuxum sodium. 

 Supradozajul asociat cu complicații hemoragice ar trebui să conducă la 

întreruperea tratamentului și terapie adecvată, cum ar fi hemostaza chirurgicală, 

transfuzie de  sânge ar trebui luate în considerare, transfuzia de PPC și 

plasmafereza 

 Consultați un hematolog pentru sfaturi 

B.12. Rahianestezie sau epidurală și medicamente antitrombotice 

B.12.1.Anestezie și analgezie neuraxiale (epidurală sau spinală) 
 Medicul anestezist va decide momentul blocării neuraxiale. 

 Evitați blocajul neuraxial la pacienţii care sunt anticoagulaţi terapeutic. 

 Blocul neuraxial nu trebuie efectuat timp de 6 ore după administrarea de 

heparină IV 

 Heparini natrium  IV nu trebuie administrată timp de 1 oră după blocarea 

neuraxială 

 Blocurile neuroaxiale nu trebuie efectuate timp de 18 ore dacă CrCl < 30 

ml/min după administrarea profilactică a HGMM. 
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 Blocurile neuroaxiale nu trebuie efectuate timp de 36 de ore după administrarea 

Enoxaparini sodium terapeutică dacă CrCl < 30mL/min. 

 Cateterele epidurale nu trebuie îndepărtate în decurs de 12 ore după ultima doză 

profilactică de  Enoxaparini sodium și 24 de ore de la ultima doză terapeutică. 

 Evitați utilizarea concomitentă a analgeziei epidurale și a medicamentelor 

anticoagulante orale. Dacă aceasta este inevitabil, la Warfarinum asigurați-vă că 

INR < 1,5 înainte de blocarea neuraxială sau îndepărtarea cateterului epidural. 

 

Tabelul 23. Anestezie regională și anticoagulare  

Medicament  

 

Timp 

pentru 

efect de 

vârf 

T1/2 Timp 

acceptabil 

După 

medicament 

pentru 

inserarea 

blocului 

Administrarea 

medicamentelor 

in timp ce 

cateterul este 

inserat 

Timp după 

bloc 

îndepărtarea 

cateterului 

pentru 

următoarea 

doză de 

medicament 

Heparine        

Heparini 

natrium  SC 

profilaxie 

<30  

Min 

1-2h 4h sau 

TTPA 

normal  

Atent  6h 

Heparini natrium  

IV Doza 

terapeutică 

<5 min 1-2h 

 

4h sau  

TTPA 

normal 

Atent  6h 

HGMM SC 

profilaxie    

4h 3-7h 12h Atent 6h 

HGMM SC 

Tratament    

4 h 3-7h 24hr nu 6h 

Anticoagulante 

orale  

     

Warfarinum 3-5 zile 4-5 zile INR<1.4 nu 6h 

ACOD      

Rivaroxabanum 

Profilaxie 

1 - 3h  5 - 13h  18h nu 6h 

Rivaroxabanum 

Tratament  

1 - 3h  5 - 13 h  24 - 48h  nu 6h 

Apixabanum⃰   1 - 3 h  12h  24-48 h  nu  6h 

Edoxabanum* 1 - 3 h  10-14h  24 to 48 h  nu 6h 
Dabigatranum*  1 - 3h  

 

12 – 17h Nu e 

recomandat 

nu - 

CrCl > 80 ml/ 

min   

0.5- 2h 15h 48h  nu  

  

6h 

CrCl 50–80 

ml/min   

0.5- 2h 15h 72h nu 6h 

CrCl 30–50 

ml/min   

0.5- 2h 18h 96h nu 6h 

Antiplachetare       

AAS 12-24h ireversibil 7 zile Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

Clopidogrelum  12-24h ireversibil 7 days nu 6h 
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AINS 

 

1-12h 1-12h Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

Medicament  Timp 

pentru 

efect de 

vârf 

T1/2 Timp 

acceptabil 

După 

medicament 

pentru 

inserarea 

blocului 

Administrarea 

medicamentelor 

in timp ce 

cateterul este 

inserat 

Timp după 

bloc / 

îndepărtarea 

cateterului 

pt 

următoarea 

doză de 

medicament 

Heparine       

Heparini 

natrium  SC 

profilaxie 

<30  

Min 

1-2h 4h sau 

TTPA 

normal  

Atent  6h 

Heparini 

natrium  IV 

Doza 

terapeutica 

<5 min 1-2h 

 

4h sau  

TTPA 

normal 

Atent  6h 

HGMM SC 

profilaxie    

4h 3-7h 12h Atent 6h 

HGMM SC 

Tratament  

4 h 3-7h 24hr nu 6h 

Anticoagulante 

orale  

     

Warfarinum 3-5 zile 4-5 zile INR<1.4 nu 6h 

ACOD      

Rivaroxabanum 

Profilaxie 

1 - 3h  5 - 13h  18h nu 6h 

Rivaroxabanum 

Tratament  

1 - 3h  5 - 13 h  24 - 48h  nu  6h 

Apixabanum⃰   1 - 3 h  12h  24-48 h  nu  6h 

Edoxabanum* 1 - 3 h  10-14h  24 to 48 h  nu  6h 

Dabigatranum*   
 

1 - 3h  

 

12 – 17h Nu e 

recomandat 

nu - 

CrCl > 80 ml/ 

min   

0.5- 2h 15h 48h  nu  6h 

CrCl 50–80 

ml/min   

0.5- 2h 15h 72h nu 6h 

CrCl 30–50 

ml/min   

0.5- 2h 18h 96h nu 6h 

Antiplachetare       

AAS 12-24h ireversibil 7 zile Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

Clopidogrelum 12-24h ireversibil 7 zile nu 6h 

AINS 

 

1-12h 1-12h Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

Fără alte 

precauții 

 

Este obișnuit ca HNF IV să fie administrată la scurt timp după blocarea coloanei 

vertebrale sau inserarea unui cateter epidural în timpul intervenției chirurgicale vasculare și 

cardiace. 
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PCN ar trebui urmate și trebuie menținut un indice ridicat de suspiciune dacă există 

semne de dezvoltare a hematomului canalului vertebral 

A se consulta:  „PCN 250 Managementul hemoragiilor severe la pacientul chirurgical, în 

chirurgia non-cardiacă” 

„PCN 251 Managementul transfuzional şi de resuscitare volemică al hemoragiilor 

ginecologice masive” 

„PCN 252 Managementul hemoragiei la pacientul cardiochirurgical” 

„PCN 252 Managementul hemoragiilor severe la pacientul somatic/non-chirurgical” 

„PCN-254 Managementul transfuzional şi de resuscitare volemică al hemoragiilor 

obstetricale masive” 

B.13. Anti-trombocite și alte anticoagulante 

 Se fac doar recomandări generale  

 oprirea unui antiplachetar sau ACOD trebuie să ia în considerare tipul de 

intervenției chirurgicale planificată, inclusiv riscul de sângerare al pacientului, 

istoricul cardiac (risc de eveniment tromboembolic/eveniment cardiovascular– în 

special antecedente recente de intervenție coronariană percutanată (PCI) sau 

bypass coronarian(CABG). 

 Consultați cardiologul pacientului acolo unde este indicat. 

 Pacienții cu risc scăzut de TEV sau evenimente cardiovasculare care iau un agent 

antiaplachetar sau cilostazol – întrerupeți acest agent cu 7 zile înainte de operație. 

 Pacienții care iau un AINS sau dipiridamolum trebuie să oprească aceste 

medicamente cu 24 de ore înainte de operație. 

 Pacienții cu risc moderat până la ridicat de TEV și evenimente cardiovasculare 

care iau un singur agent antiplachetar - ar trebui de continuat sau discutat cu un 

cardiolog. 

 În unele cazuri este necesară monitorizarea de laborator a eficacității terapiei 

antiplachetare, a se consulta anexa 12 din Supliment: „ Monitorizarea de 

laborator a eficacității terapiei care vizează suprimarea funcției trombocitelor” 

B.13.1.1 Pacienți cu stenturi (PCI)  

 AAS (sau o alternativă antiplachetă la pacienții alergici la AAS) nu trebuie oprită 

niciodată la un pacient cu stent coronarian - acești pacienți ar trebui să fie 

întotdeauna pe un medicament antiplachetar pe tot parcursul vieţii. 

 La pacienții cu stent coronarian care primesc terapie antiplachetă dublă („DAPT” 

– AAS plus Clopidogrelum / Prasugrel*/ Ticagrelorum) și necesită orice formă de 

intervenție chirurgicală  

 se recomandă amânarea intervenției chirurgicale cu cel puțin 1 lună după 

plasarea unui stent metalic  

 se recomandă amânarea intervenției chirurgicale în mod ideal cel puțin 12 

luni după implantarea unui stent medicamentos. 

 Dacă pacienții necesită intervenții chirurgicale în aceste intervale de timp, acest 

lucru TREBUIE să fie discutat cu cardiologul intervenționist care a implantat 

stentul și anesteziştii - deoarece aceștia sunt pacienți cu risc înalt  (în ceea ce 

privește permeabilitatea stentului și utilizarea anestezicelor generale)  

 Pentru pacienții care primesc DAPT după un stent coronarian și care au o 

sângerare ce pune viața în pericol, în afară de oprirea ambelor medicamente, poate 

fi cazul pentru transfuzia concentratelor plachetare, dar numai dacă acest lucru 

este agreat de un cardiolog consultant și/sau Consultant Hematolog. 
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B.13.1.2. Pacienți supuși oricărei intervenții chirurgicale 

 AAS (sau o alternativă antiplachetă la pacienții alergici la AAS) nu trebuie oprită 

niciodată la un pacient cu stent coronarian - acești pacienți ar trebui să fie 

întotdeauna pe un medicament antiplachetar pe tot parcursul vieţii. 

 La pacienții cu stent coronarian care administrează DAPT și necesită orice formă 

de intervenție chirurgicală  

 se recomandă amânarea intervenției chirurgicale cu cel puțin 1 lună după 

plasarea unui stent metalic  

 se recomandă amânarea intervenției chirurgicale în mod ideal cel puțin 12 

luni după implantarea unui stent medicamentos. 

 Dacă pacienții necesită intervenții chirurgicale în aceste intervale de timp, 

acest lucru TREBUIE să fie discutat cu cardiologul intervențional care a 

implantat stentul și anesteziştii - deoarece aceștia sunt pacienți cu risc înalt  

(în ceea ce privește permeabilitatea stentului și utilizarea anestezicelor 

generale). 

 Pentru pacienții care primesc DAPT după un stent de arteră coronară și au o 

sângerare care pune viața în pericol, în afară de oprirea ambelor medicamente, 

poate fi cazul pentru transfuzarea concentratelor plachetare, dar numai dacă acest 

lucru este agreat de un cardiolog consultant și/sau Consultant Hematolog.  

B.13.1.3. Pacienți supuși unei intervenții chirurgicale cardiace 

 Pentru pacienții supuși unei intervenții chirurgicale cardiace se recomandă: 

 Pacienții care au o intervenție chirurgicală cardiacă electivă sunt sfătuiți să 

oprească AAS și Clopidogrelum/ Prasugrel*/ Ticagrelorum / cu o săptămână 

înainte de operația cardiacă. 

 Pentru pacienţii internaţi - Clopidogrelum / Prasugrel* / Ticagrelorum trebuie 

oprit atunci când se ia decizia pentru intervenția chirurgicală , în mod ideal, cu o 

săptămână înainte de operația cardiacă.  

 Acidul acetilsalicilic trebuie oprit cu 3 zile înainte de operația cardiacă, dacă 

intervalul de timp permite. 

 Clopidogrelum / Prasugrel*/ Ticagrelorum trebuie continuat numai dacă 

pacientul a avut PCI recent sau la discreția medicului cardiolog (stenoză LMS 

severă etc.) 

B.13.1.4. Pacienți supuși endoscopiei 

Pentru pacienții cu antiplachetare supuși endoscopiei, consultați ghidurile separate 
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ANEXA 1. CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTICOAGULANTE 

 

 

 

Tabelul 24. Clasificarea medicamentelor anticoagulante conform regimului de intensitate la adulți  

REGIM PROFILACTIC 

 Apixabanum⃰ 2.5 mg, PO BID (cu intenția de profilaxie a TEV)  

 Bemiparinum 3500 U, SC OD  

 Dalteparinum natrii 5000 U, SC OD  

 Enoxaparini sodium 30 mg (3000 U), SC OD (pentru CrCl 15-30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium  30 mg (3000 U), SC BID (pentru IMC ≥40 kg/m2)  

 Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC OD  

 Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC BID (pentru IMC ≥40 kg/m2)  

 Fondaparinuxum sodium 2.5 mg, SC OD  

 Heparini natrium  5000 U, SC BID  

    Heparini natrium  5000 U, SC TID  

 Heparini natrium  7500 U, SC BID (pentru IMC ≥40 kg/m2)  

 Nadroparini calcium 2850 U, SC q24h (post-op chirurgie generală)  

 Nadroparini calcium 5700 U, SC q24h (pacienți cu risc medical înalt >70 kg)  

 Nadroparini calcium 3800 U, SC q24h (pacienți cu risc medical înalt ≤70 kg /post-op protezare de șold)  

 Rivaroxabanum 10 mg, PO OD  

 Tinzaparinum⃰ 3500 U, SC OD  

 Tinzaparinum⃰ 4500 U, SC OD  

 Tinzaparinum⃰ 75 U/kg, SC OD  

REGIM INTERMEDIAR 

 Enoxaparini sodium 0.5 mg/kg (50 U/kg), SC BID (dacă CrCl >30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 0.5 mg/kg (50 U/kg), SC OD (dacă CrCl <30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 30 mg (3000 U), SC BID (pentru IMC <40 kg/m2)  

 Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC BID (pentru CrCl >30 mL/min și IMC <40 kg/m2)  

 Enoxaparini sodium 60 mg (6000 U), SC BID (pentru CrCl >30 mL/min și IMC >40 kg/m2)  

 Heparini natrium  7500 U, SC TID  

 Dalteparinum natrium⃰ 5000 U, SC BID  

REGIM TERAPEUTIC 

 Acenocoumarolum, PO (ținta INR 2.0-3.0 sau mai sus)  

 Apixabanum⃰ 5 mg, PO BID  

 Apixabanum⃰ 10 mg, PO BID  

 Argatroban⃰⃰ IV cu tinta intervalului terapeutic  aPTT conform ghidurilor instuționale  

 Bemiparinum 5000 U, SC OD (dacă masa corporală  ≤50 kg și CrCl >30 mL/min)  

 Bemiparinum 7500 U, SC OD (dacă masa corporală  50-70 kg și CrCl >30 mL/min)  

 Bemiparinum 10000 U, SC OD (dacă masa corporală  70-100 kg și CrCl >30 mL/min)  

 Bemiparinum 115 U/kg, SC OD (dacă masa corporală  >100 kg și  CrCl >30 mL/min)  

 Dabigatranum⃰ 75 mg, PO BID (dacă CrCl 15-30 mL/min)  

 Dabigatranum⃰ 110 mg, PO BID (AF: vârsta ≥80 ani, sau >75 ani și 1 sau mai mulți factori de risc 

pentru sângerare)  

 Dabigatranum⃰ 150 mg, PO BID (dacă CrCl >30 mL/min)  

 Dalteparinum natrium⃰ 100 U/kg, SC BID  
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 Dalteparinum natrium⃰ 150 U/kg, SC OD  

 Dalteparinum natrii⃰ 200 U/kg, SC OD  

 Edoxabanum⃰ 30 mg, PO OD (≤60 kg, CrCl 15-50 mL/min)  

 Edoxabanum⃰ 60 mg, PO OD (masa corporală ≥60 kg și CrCl >50 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 0.8 mg/kg, SC BID (pentru IMC >40 și CrCl >30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 1 mg/kg (100 U/kg), SC BID (pentru CrCl >30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 1.5 mg/kg (150 U/kg), SC OD (pentru CrCl >30 mL/min)  

 Enoxaparini sodium 1 mg/kg (100 U/kg), SC OD (pentru CrCl <30 mL/min)  

 Tinzaparinum⃰ 175 U/kg, SC OD  

 Fluindionum⃰, PO (ținta INR 2.0-3.0 sau mai sus)  

 Fondaparinuxum sodium 5 mg, SC OD (dacă masa corporală <50 și  CrCl >50 mL/min  

 Fondaparinuxum sodium 5 mg, SC OD (dacă masa corporală 50-100 kg și CrCl 30-50 mL/min)  

 Fondaparinuxum sodium 7.5 mg, SC OD (dacă masa corporală 50-100 kg și CrCl >50 mL/min  

 Fondaparinuxum sodium 7.5 mg, SC OD (dacă masa corporală >100 kg și CrCl 30 -50 mL/min)  

 Fondaparinuxum sodium 10 mg, SC OD (dacă masa corporală>100 kg și CrCl >30 mL/min)  

 Heparini natrium, IV pâna la ținta intervalului therapeutic a TTPA conform protocoalelor instuționale 

sau anti-Xa activitate 0.3-0.7 IU/mL  

 Heparini natrium  250 U/kg, SC q12h  

 Nadroparini calcium 86 U/kg, SC q12h (pentru SCA)  

 Nadroparini calcium 171 U/kg, q24h (pentru tratamentul TVP)  

 Phenprocoumonum*, PO (ținta INR 2.0-3.0 sau mai sus)  

 Rivaroxabanum 15 mg, PO BID  

 Rivaroxabanum 15 mg, PO OD (pentru CrCl 15-50 mL/min la pacienți cu FA)  

 Rivaroxabanum 20 mg, PO OD  

 Warfarinum, PO (ținta INR 2.0-3.0 sau mai sus)  

 

NOTĂ: Produsele marcate cu asterisc (*) nu sunt înregistrate în Nomenclatorul de Stat al 

medicamentelor. 
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Tabelul 25. Heparine cu greutate moleculară mică (HGMM) în dozele ajustate la pacienții 

pediatrici. 

 Enoxaparini sodium*Δ în doză ajustată la vârstă 

 <2 luni ≥2 luni 

Doze inițiale terapeutice 1.5-1.7 mg/kg/doza* fiecare 12 

ore 

  1 mg/kg/doza*Δ fiecare 12 ore 

Doze profilactice 0.75 mg/kg/doza fiecare 12 ore 0.5 mg/kg/doza fiecare 12 ore 

 Dalteparinum natrium* în doze ajustate la masă 

Doze inițiale terapeutice*◊ 1 luna - 2 ani: 150 UI/kg fiecare 12 ore 

2 - 8 ani: 125 UI/kg fiecare 12 ore 

8 - 17 ani: 100 UI/kg fiecare 24 ore 

Doze profilactice 92±2 UI/kg fiecare 24 ore 

 Tinzaparinum⃰  în doze ajustate la virstă 

 <2 luni <2 luni 

Doze inițiale terapeutice 275 UI/kg* fiecare 24 ore 2 - 12 luni: 250 UI/kg* 

1 - 5 ani: 240 UI/kg 

5 - 10 ani: 200 UI/kg 

10 - 16 ani: 175 UI/kg◊ 

NB! Doze se aplică fiecare 24 ore 

Doze profilactice Nu sunt disponibile Nu sunt disponibile 

*Pentru tratament terapeutic, la necesitate doza este ajustată pentru a atinge nivelurile de 

antifactor Xa între 0,5 și 1 UI/ml, probele fiind luate la 4-6 ore după ultima injecție subcutanată. 

Pentru profilaxie, nu este necesară monitorizarea sau ajustarea dozei. Toate dozele se administrează 

subcutanat. 

Δ Pentru pacienții obezi tratați cu Enoxaparini sodium, este rezonabil să se utilizeze doze 

inițiale de Enoxaparini sodium pe baza greutății corporale reale (mai degrabă decât dozele bazate pe  

greutatea corporală ideală). Dozele trebuie ajustate pe baza nivelurilor de antifactor Xa, ca la toți 

pacienții. 

◊ Pentru Tinzaparinum⃰  și Dalteparinum natrii*, utilizăm maximum 18.000 de unități de doză 

inițială de tratament pentru pacienții mai grei, dar apoi o ajustăm în sus sau în jos, după cum este 

necesar, pentru a atinge nivelele țintă de antifactor Xa.  
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ANEXA 2. CONTRAINDICAŢII PENTRU UTILIZAREA ANTICOAGULANTELOR 

Contraindicații pentru Rivaroxabanum: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienții prezenți. 

 Hemoragie activă, semnificativă din punct de vedere clinic. 

 Leziune sau afecțiune considerată a avea un risc semnificativ de sângerare majoră. Aceasta poate 

include: ulcerația gastrointestinală curentă sau recentă, prezenta neoplasmelor cu risc crescut de sângerare, 

leziune recentă la nivelul creierului sau măduvei spinării, intervenție chirurgicală recentă oftalmică, 

cerebrală sau spinală, hemoragie intracraniană recentă, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, 

malformații arteriovenoase, anevrism vascular sau anormalități vasculare intraspinale sau intracerebrale 

majore. 

 Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu, HNF, HGMM (Enoxaparini 

sodium, Dalteparinum natrii*, etc.), derivate de heparină (Fondaparinuxum sodium, etc.), anticoagulante 

orale (Warfarinum, Dabigatranum⃰, Apixabanum⃰ etc.) exceptând situațiile specifice de schimbare a 

tratamentului anticoagulant sau când HNF este administrată la dozele necesare pentru a menține deschis un 

cateter venos central sau arterial. 

 Tratament concomitent al BAC/BAP cu AAS la pacienții cu accident vascular hemoragic sau 

lacunar în antecedente sau cu orice accident vascular cerebral în interval de o lună. 

 Afecțiune hepatică asociată cu coagulopatie şi risc hemoragic relevant din punct de vedere clinic, 

incluzând pacienţii cu ciroză clasele Child Pugh B şi C. 

 Sarcina și alăptarea  

 Insuficiență renală : La pacienţii cu insuficiență renală severă (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), 

concentrațiile plasmatice ale Rivaroxabanum pot fi crescute semnificativ (de 1,6 ori în medie), ducând la 

creşterea riscului de sângerare. Se recomandă precauţie la utilizarea Rivaroxabanum la pacienţii cu 

clearance-ul creatininei < 15 - 29 ml/min. Nu se recomandă utilizarea Rivaroxabanum la pacienţii cu 

clearance al creatininei < 15 ml/min. Rivaroxabanum  trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii cu 

insuficiență renală moderată (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) care primesc concomitent alte 

medicamente, care cresc concentrațiile plasmatice de Rivaroxabanum. 

 Pacienţi cu proteze valvulare: Rivaroxabanum nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacienții 

care au avut recent (până la 3 luni) înlocuire percutanată de valvă aortică (TAVI). Nu se recomandă 

utilizarea Rivaroxabanum la pacienţii cu proteze valvulare mecanice și la pacienți cu stenoze severe de 

valva mitrală. 

 Pacienţi cu sindrom antifosfolipidic: ACOD  inclusiv Rivaroxabanum nu sunt recomandate la 

pacienții cu antecedente de tromboză, care sunt diagnosticați cu sindrom antifosfolipidic. În special la 

pacienții care sunt triplu pozitivi (pentru lupus anticoagulant, anticorpi anti-anticardiolipină și anticorpi anti-

beta-glicoproteină I), tratamentul cu ACOD poate fi asociat cu rate crescute de recurență a evenimentelor 

trombotice comparativ cu terapia cu un antagonist al vitaminei K. 

 

Interacțiuni cu alte medicamente:  
Nu se recomandă utilizarea Rivaroxabanum la pacienţii la care se administrează tratament sistemic 

concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt Ketoconazolum, Itraconazolum, voriconazol şi posaconazol) 

sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir). Aceste substanţe active sunt inhibitori puternici atât 

ai CYP3A4 cât şi ai glicoproteinei P (gp-P) şi în consecinţă pot creşte concentraţiile plasmatice ale 

Rivaroxabanum până la valori semnificative din punct de vedere clinic (de 2,6 ori în medie), care pot duce 

la creşterea riscului de sângerare. Se recomandă precauţie deosebită dacă pacienţii sunt trataţi concomitent 

cu medicamente care afectează hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), 

Acidum acetylsalicylicum, inhibitori ai agregării plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei 

și inhibitori ai recaptării serotoninei și norepinefrinei. Pentru pacienţii cu risc de boală ulceroasă 

gastrointestinală poate fi luat în considerare un tratament profilactic adecvat. Pacienţilor cărora li se 

administrează tratament cu Xarelto şi AAS sau cu Rivaroxabanum şi AAS plus Clopidogrelum / ticlopidină 
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trebuie să li se administreze tratament concomitent cu AINS numai dacă beneficiul depășește riscul de 

sângerare. 

 

Alți factori de risc hemoragic: Similar altor medicamente antitrombotice, Rivaroxabanum nu este 

recomandat la pacienţi cu risc crescut de sângerare, în special în următoarele cazuri: 

 sindroame hemoragice congenitale sau dobândite 

 hipertensiune arterială severă necontrolată 

 alte afecțiuni gastrointestinale fără boală ulceroasă gastrointestinală activă, care pot determina 

potențial complicații hemoragice (de exemplu boală inflamatorie intestinală, esofagită, gastrită şi reflux 

gastroesofagian) 

 retinopatie vasculară 

 bronșectazii sau antecedente de hemoragie pulmonară. 

Rivaroxabanum trebuie administrat cu prudență la pacienţii cu SCA și BAC/BAP: 

 cu vârsta ≥ 75 ani, dacă se administrează concomitent cu AAS în monoterapie sau cu AAS plus 

Clopidogrelum sau ticlopidină. Raportul beneficiu-risc al tratamentului trebuie evaluat în fiecare caz în 

parte, în mod regulat. 

 cu greutate corporală mai mică (< 60 kg) dacă se administrează concomitent cu AAS în monoterapie  

 sau cu AAS plus Clopidogrelum sau ticlopidină. 

 pacienții cu BAC cu insuficiență cardiacă simptomatică severă. Datele din studiu indică faptul că  

 acești pacienți pot beneficia mai puțin de tratamentul cu Rivaroxabanum. 

 

Contraindicații pentru heparine:  

 Manifestări hemoragice active 

 Tulburări de coagulare prin hipofuncţie (boli hipercoagulante) 

 Alergie la heparine 

 TIH (trombocitopenie indusă de heparine) – la moment sau în trecut 

 Trombocite sub 25.000/mm3 

 Endocardite latente 

 HTA severă 

 Ulcer gastroduodenal activ 

 TBC activă 

 Deficit confirmat de antitrombină III 

 

Contraindicații pentru Enoxaparini sodium:  

 Prezenta alergiei la Enoxaparini sodium sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament, la Heparini natrium sau alte HGMM, cum sunt Nadroparini calcium, Tinzaparinum⃰   sau 

Dalteparinum natrii*. 

 reacție la heparine care a provocat o scădere severă a numărului de trombocite, în ultimele 100 zile 

(TIH) 

 prezenta de  anticorpi împotriva Enoxaparini sodium în sânge 

 prezența sângerării abundente sau a  afecțiunii cu risc crescut de sângerare, cum sunt: ulcer la nivelul 

stomacului, intervenție chirurgicală recentă la nivelul creierului sau ochilor sau accident vascular cerebral 

hemoragic recent. 

 

Precauții pentru Enoxaparini sodium:  

Enoxaparini sodium nu trebuie interschimbat cu alte „heparine cu greutate moleculară mică”, precum 

Nadroparini calcium, Tinzaparinum⃰  sau daltaparină. Acestea nu sunt exact la fel şi nu au aceeași activitate 

şi aceleași instrucţiuni de utilizare. 

 Pentru pacienții cărora li se administrează doze >de 210 mg/zi, trebuie de luat în considerație că 

acest medicament conține sodiu (componenta principală stabilă/sare de masă)> de 24 mg în fiecare doză, 

echivalent cu 1,2% din doza maximă zilnică recomandată de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.  
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ANEXA 3. INTERACŢIUNI MEDICAMENTOASE A ANTICOAGULANTELOR 

Interacțiuni medicamentoase a anticoagulantelor orale directe 

        Prin 
intermediul        

Dabigatranum Apixabanum Edoxabanum Rivaroxabanum 

  Medicamente       Antiaritmice 

      
Amiodaronum 
 

 
Competiție 
Moderată 
P-gp 

 
+12 -60% 

  
Nu există  date    
farmacocinetice  

 
      +40% 

Efect minor 
(utilizați cu 
prudență la ClCr 
<50ml) 

   
Digoxinum                               

 P-gp 
Competiție 

 
Fără efect 

 
Încă nu sunt date 

 
Fără efect 

     
  Fără efect 

 
Diltiazem* 

P-gp 
Competiție slabă 

și inhibiție 
cyp3a4 

 
Fără efect 

  
       +40% 

 
Încă nu sunt date 

Efect   minor      
(utilizați cu 

prudența la ClCr 
15-50ml/min) 

 
Dronedarone 

P-gp  
Competiție slabă 
și inhibiție 

Cyp3a4              

+70-100% 
(us:2x75mg 
La ClCr 30-50 

ml/min 

Fără date de 
farmacocinetică  
sau 

farmacodinamică, 
dar: atenție 

+85% ( reduce 
doza de  NOAC 
cu 50%) 

Efect moderat, 
Fără date de 
farmacocinetică  

sau 
farmacodinamică, 
dar: atenție 

 

Quinidine* 

P-gp 

Competiție 

                            

+53% 

Încă nu sunt date +77% este 

necesară 
reducerea dozei 
de etichetă 

Amploarea 

creșterii 
necunoscută 

 
Verapamilum 

P-gp  
Competiție slabă 

și inhibiție 
Cyp3a4 

+12-180% 
(reduceți doza 

de NOAC și 
luați simultan ) 

 
Fără  date 

farmacocinetice 

+53% 
 (nu este necesară 

reducerea dozei 
de etichetă ) 

Efect minor 
(utilizați cu 

prudență la ClCr 
15-50ml/min ) 

Alte 

medicamente  

     

 
Atorvastatinum 

P-gp 
competiție și 
inhibare CYP3A4 

 
+18% 

 
Încă nu sunt date  

 
Fără efect 

 
Fără efect 

Antibiotice      

 
Clarytromycinum 
Erythromycinum 

competiție 
moderată P-gp și 
inhibare 
CYP3A4 

 
+15-20% 

 
Încă nu există 
date  

+90% (reduce 
doza de NOAC 
cu 50%) 

 
+30-54% 

 
Rifampicinum 

P-gp/BCRP și 
CYP3A4/CYP2J 
2 induceri 

 
minus 66% 

 
minus 54% 

evitați dacă este 
posibil: minus 35%, 
dar cu creștere 
compensatorie a 
metabolismului 

activ 

 
până la minus 50% 

    
     Prin 
intermediu 

 
Dabigatranum 

 
Apixabanum 

 

Edoxabanum 

 

Rivaroxabanum 

Fungostatice      

Fluconazolum Inhibiție 

moderată 
CYP3A4 

Încă nu există 

date  

Încă nu există 

date  

Încă nu există 

date 
 

42% (dacă 

administrați 
sistematic ) 
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Itraconazolum 
Ketoconazolum 
Pasaconazol 
Vorticonazol 

Puternic P-gp și 
competiție ; 
CYP3A4 
inhibare  

+140-150% 
(US: 2x75mg 
dacă ClCr 30-
50ml/min ) 

 
+100% 

+87-95% 
(reduce doza de 
NOAC cu 50% ) 

                     
Până la +160% 

Imunosupresive      

Cyclosporinum 
Tacrolimus 

P-gp competiție Nu se 
recomandă 

Încă nu există 
date  

     +73% Extinderea creșterii 
necunoscute  

Antiflogistice      

Naproxenum P-gp competiție Încă nu există 
date  

+55% Fără efect (dar 
farmacodinamic 
timpul de 
sângerare este 
crescut ) 

Încă nu există date  

Antacide      

H2B; PPI; AL-
Mg-hidroxid 

Gl absorbție Minus 12-30% Fără efect Fără efect Fără efect 

Altele      

Phenytoinum, 
Carbamazepinum, 

Phenobarbitalum  
sau sunătoare 

P-gp/BCRP și 
CYP3A4/CYP2J 

2 induceri  

 
Minus 66% 

 
Minus 54% 

 
Minus 35% 

 
Până la minus  

         50% 

Alți factori      

Vârsta > 80 ani Nivel plasmatic 
crescut  

  
          # 

 
           % 

 

Vârsta >75 ani  Nivel plasmatic 

crescut  

   

           % 

 

Greutatea < 60 kg Nivel plasmatic 
crescut  

  
          # 

  

Funcția renală Nivel plasmatic 
crescut  

    

Alt risc crescut de 

sângerare  

Interacțiuni farmacodinamice (medicamente antitrombocitare; AINS; terapie sistemică cu steroizi; 

alte anticoagulante); hemoragie GI activă sau în antecedente; intervenție chirurgicală recentă la 
nivelul unui organ critic (creier; ochi); trombocitopenie (de exemplu, chimioterapie) 
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ANEXA 4. FORMULAR DE PRESCRIERE A TRATAMENTULUI ANTICOAGULANT 

La prescrierea terapiei anticoagulante completați fișa corespunzătoare „Heparini natrium, 
Warfarinum, HGMM conform diagramei de tratament” în tabelul principal de prescripție a pacientului, 
astfel încât personalul medical să știe că aceste medicamente trebuie administrate la fiecare rundă de 
medicamente. După ce a-ţi făcut asta, toate instrucțiunile sunt date pe această fișă de tratament 
anticoagulant şi nu este necesară nicio altă documentație de prescriere. 

La externarea pacientului pe Warfarinum, completați un carnet de prescripție pentru Warfarinum şi 
informați asistenta medicală teritorială.  

 

WARFARINUM-ÎNTREȚINERE  

Pentru pacienții care au finalizat procedura de încărcare de 4 zile (vezi pagina din spate)sau care urmează deja terapie cu 

Warfarinum 

  
Data 

 

INR 

recomandat 

INR 

rezultat 

Warfarinum 

Doza (mg) 

Doctor 

prescriptor 

Comentariu Medicul 

curant 

semnat 

Asistent 

medical 

semnat 

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

 

WARFARINUM — ÎNCĂRCARE 
 

Măsurați INR la admitere în spital sau imediat înainte de începerea terapiei. Aceasta este prima dintre 
testările zilnice ale INR. La ora 18:00 (18:00) administrați Warfarinum (vezi graficul de mai jos). 
Măsurați INR dimineața următoare (aceasta este INR de a doua zi). Măsurați INR în a 3-a şi a 4-a zi şi 
urmați graficul. 
La vârstnici, luați în considerare încărcarea lentă mai degrabă decât cu doze mari (acest grafic nu este atunci 
valid). 
Examinați schema de încărcare lentă 

Numele spitalului 

  

Numele de familie 
  

Prenumele 
  

Data nașterii Sex   masa (kg) 

Consultant 
  

   

 

 Indicația pentru 
anticoagulare 

  

 

  

Dacă este pe Warfarină, 
  Ținta INR:  

 
  

Data începerii tratament 
  

Data opririi:     

Consultant 
  

   

 

(pentru încărcare vezi pagina din spate) 

Pacienţii tratați cu Warfarină în regim de întreținere NU necesită INR zilnic. Se recomandă o dată sau de două ori pe săptămână INR. 
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Programul Warfarinum (încărcare rapidă pe fon la heparine) 

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 3 
INR 

(ora 8–11 
dimineața) 

Warfarinum 

doza, mg 
(ora 17-19) 

 

INR 

(ora 8–11 
dimineața) 

Warfarinum 

doza, mg 
(ora 17-19) 

INR 

(ora 8–11 
dimineața) 

Warfarinum 

doza, mg 
(ora 17-19) 

INR 

(ora 8–11 
dimineața) 

Doza de 

întreținere 

prevăzută, 
(mg) 

<1,4 10 mg  
<1,8 

 
10 mg 

<2,0 > 4.0 <1,4 > 8 mg 

1.8 1 mg 2,0-2,1 5 mg 1.4 8 mg 

> 1,8 0,5 mg 
 

2,2-2,3 4,5 mg 1.5 7,5 mg 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

2,4-2,5 4 mg 1,6 – 1,7 7 mg 

2,6-2,7 3,5 mg 1.8 6,5 mg 

2,8 – 2,9 3 mg 1.9 6 mg 

3.0 – 3.1 2,5 mg 2.0 – 2.1 5,5 mg 

3.2 – 3.3 2 mg 2.2 – 2.3 5 mg 

3.4 1,5 mg 2.4 – 2.6 4,5 mg 

 
3.5 

1 mg 2,7 – 3,0 4 mg 

3,6 – 4,0 0,5 mg 3.1 – 3.5 3,5 mg 

> 4.0 0 3,6 – 4,0 3 mg 

  4.1 – 4.5 Evitați 

următoarea 

doza 
apoi dați 2 
mg 

  > 4.5 Evitați 2 

doze 
apoi dați 1 
mg 

 
Doza de Warfarinum — NUMAI ÎNCĂRCARE LENTĂ 
 

Schema de Warfarinum este valabilă doar pentru primele 4 zile, apoi continuă la discreția medicului. 
După 4 zile, încărcarea este completă; Vă rugăm să înregistrați doza de Warfarinum după a 4-a zi pe tabelul 
de întreținere de pe prima pagină a acestui grafic. 
Odată ce un pacient este stabilit pe Warfarinum, nu este necesar un INR zilnic. 
 
 
 
 
 
 
 

Zi Data INR Ţintă rezultatul INR Warfarinum 

doza (mg) 
Doctor 

prescriptor 
Asistent medical 

semnat 
Comentarii 

1 

       

A 2-a 
       

A 3-a 
       

A 4-a 
       

(pentru intreținere vezi prima pagină) 
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Schema de încărcare lentă a Warfarinum: 
 
 
 
Doza de Warfarinum — NUMAI ÎNCĂRCARE 
 
 
Schema de Warfarinum este valabilă doar pentru primele 4 zile, apoi continuă la discreția medicului. 

- La pacienții acut bolnavi pe tratament cu Warfarinum în curs: monitorizarea zilnică a INR poate fi adecvată. 

- Monitorizați INR mai frecvent atunci când orice modificare a tratamentului implică medicamente despre care se știe că 
interacționează cu Warfarinum. 
 

Ziua INR Doza 

Ziua 1 <1.4 5 mg 
Ziua 2 <1.8 5mg 

1.8 1mg 

>1.8 Omiteți doza 
Ziua 3 <2.0 5 mg 

2.0 to 2.5 2mg 

2.6 to 3.0 2mg 
3.1 to 3.4 1mg 

3.5 to 4.0 1mg 
>4.0 Omiteți doza 

Ziua 4 
Preziceți doza de menținere 

<1.4 Consultați clinica de anticoagulare 
1.4 4mg 

1.5 to 1.7 4mg 
1.8 to 2.0 3mg 

2.1 to 2.6 3mg 
2.7 to 3.0 2mg 

3.1 to 3.5 2mg 
3.6 to 4.0 1mg 
>4.0 Omiteți doza 

Zi Data INR Ţintă rezultatul INR Warfarinum, 

doza (mg) 
Doctor 

prescriptor 
Asistent medical 

semnat 
Comentarii 

1 
       

A 2-a 
       

A 3-a 
       

A 4-a 
       



74 

 

INVERSIUNEA SUPRADOZAJULUI DE WARFARINUM 
(riscul de sângerare crește exponențial la valorile INR de la 5 la 9.  
Monitorizați viguros INR la valori ≥ 6) 
 
 

Statutul clinic Management 

INR Sângerare Warfarinum Vitamina K CFC Comentarii 

Mai mare ca 

Intervalul 

terapeutic, dar 

<5 

 

 

Absent 

Reduceți doza 

sau omiteți 

următoarea 

doză 

- - 

Reluați warfarinum la doză redusă atunci când 

INR se apropie de intervalul terapeutic. 

Dacă INR este cu mai <10% peste nivelul 

terapeutic reducerea dozei poate să nu fie necesară. 

5 - 9 

Absent 

(Risc 

scăzut) 
Stop - 

- 

 
 

Măsurați INR în 24 de ore, apoi zilnic. 

Reluați warfarinum în doză redusă atunci când 

INR este în intervalul terapeutic. 

 

Absent 

(Risc 

ridicat)* 
Stop 

1-2 mg (oral)1 

Sau 

0,5-1 mg IV2 

- 

Măsurați INR în 24 de ore, apoi zilnic.  

Reluați warfarinum în doză redusă atunci când 

INR este în intervalul terapeutic. 

> 9 

Absent 

(Risc 

scăzut) 
Stop 

2,5-5 mg (oral)1 
Sau 

1 mg (IV)2 

- 

Măsurați INR la fiecare 6-12 ore.  

Reluați warfarinum la doză redusă când INR este 

în intervalul terapeutic. 

 

Absent 
(Risc 

ridicat)* 

Stop 1 mg (IV) 

Luați în 

considerare 25 

UI/kg3,4 
Vezi 

nomograma în 

baza de 

greutatea 

corporală 

Măsurați INR la fiecare 6-12 ore  

Reluați warfarinum la doză redusă când INR este 

în intervalul terapeutic. 

Sângerare semnificativă clinic în 

care warfarinum este un factor 

contributiv. 
Sângerare cu risc ridicat, de 

exemplu, hemoragie 

intracraniană (ICH) sau 

hemoragie masivă. 
Solicitați consultarea unui 

hematolog/specialist. 

Stop 

5 - 10 mg (IV)2 

25 UI/kg3,4 
Vezi 

nomograma în 

baza de 

greutatea 

corporală 

Evaluați pacientul în mod continuu până când INR 

< 5 şi sângerarea se oprește. Reevaluați nevoia de 

terapie cu warfarinum cu echipa de supraveghere. 
Dacă CFC nu este disponibil, administrați PPC (10 

- 15 ml/kg pe lângă vitamina K. 
PPC (10-15 ml/kg) ar trebui luată în considerare în 

plus faţă de CFC pentru sângerări cu risc ridicat, 

de exemplu hemoragie intracraniană sau 

hemoragie masivă. 
Note 1 - forma IV pediatrică nediluată 

2 - nediluat sub formă de bolus IV lent timp de cel puţin 30 de secunde 
3 - cu o rată de 3 ml/min. 500 de unități de factor IX într-un flacon de ProthrombinexVF 
4 - Plasmă proaspătă congelată (PCC) disponibilă la serviciul de transfuzii 
Pentru inversare înainte de o procedură - Consultați ghidurile spitalului sau solicitați sfatul unui 

specialist. 
Cereți sfatul cu vitamina K în înlocuirea valvei cardiace. 

* Risc ridicat de sângerare  

Unul sau mai multe - 

Operație recentă / Insuficiență Abuzul de 
traumatism / sângerare renală alcool 

                                                                                                                            antiagregant plachetar 
Vârsta Hipertensiune Sângerare Altă comorbiditate 
înaintată malignă GI activă relevantă 
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HEPARINĂ STANDARD (NEFRACŢIONATĂ) 

Măsurați TTPA la începutul terapiei şi cel puţin Heparini natrium. Dacă încărcați pacientul cu Warfarinum, 

opriți heparina după 4 zile dacă INR>2; dacă INR<2 conținuți până la INR>2. 

Program standard de perfuzie cu Heparini natrium.  

Doza de încărcare IV - 5000 unități injectate în bolus. 

Perfuzie IV - se diluează 25.000 de unități de Heparini natrium  cu ser fiziologic, pentru a obține un volum 

total de 50 ml (concentrație finală de 500 de unități/ml). 

Verificați TTPA la 6 până la 12 ore după pornire şi apoi cel puţin o dată pe zi. Ajustați conform TTPA după 

cum urmează: 
 
  

Tabel de perfuzie (ajustarea vitezei) 

 

Raportul TTPA Continuați perfuzia la: 
<1,2  
1.2 - 1.4 
1,5 – 2,5 
2,6 – 3,0 
3.1 – 4.0 
4.1 – 5.0 
> 7.0 
 

Creșteți cu 0,8 ml/h; verificați TTPA 4 ore mai târziu 
Creșteți cu 0,4 ml/oră 
Nicio schimbare 
Reduceți cu 0,1 ml/h 
Reduceți cu 0,2 ml/h 
Reduceți cu 0,6 ml/h; verificați TTPA 4 ore mai 
târziu Opriți timp de 30 de minute şi reduceți cu 1,0 
ml/oră; Verificați TTPA 4 ore mai târziu 

Rețetă medicală 

Data Doza de perfuzie Ora (interval de ore) Medicul prescriptor 
Asistenta 

medicală 
 

5000 de unități (bolus) 
   

 25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic    

 25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic    

 25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic    

 25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic    

 

25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic 
   

 25.000 de unități în 50 ml ser fiziologic    

 

Data TTPA țintă 
Raportul 

TTPA 
rezultat 

Heparini 

natrium   doza 

(ml/h) 

Doctor 
prescriptor 

Asistent 
medical 

semnătură 

Asistent 
medical 

semnătură 

Alte 
evenimente/ 
instrucţiuni 

        

        

        

        

        

        

Greutate corporala Doza 
50 kg 1,8 ml/oră 
60 kg 2,2 ml/oră 
70 kg 2,5 ml/oră 
80 kg 2,9 ml/oră 
90 kg 3,2 ml/oră 
100 kg 3,6 ml/oră 

 

Ajustați după cum urmează: Începeți perfuzia la: 
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Instrucţiuni pentru inițierea şi monitorizarea perfuziilor intravenoase cu heparină nefracționată 

 

1. Măsurați raportul TTPA la începutul terapiei. 

2. Prescriați 5000 unități (doză de încărcare) în bolus IV , prin semnătură în dreptul prescripției 

bonusului. 

* La pacienţii cu risc de sângerare, luați în considerare omiterea dozei în bolus. 

3. Prescrierea perfuziei intravenoase (prin semnarea în dreptul prescripției de perfuzie, în tabel 

(medicul care prescrie trebuie să semneze aceasta o singură dată; asistenta trebuie să semneze de fiecare 

dată când se prepară o nouă perfuzie). 

4. Începeți perfuzia direct după administrarea dozei în bolus, într-un ritm de 2 ml/oră inițial - 

înregistrați acest lucru pe diagrama de dozare a perfuziei de Heparini natrium. 

5. Înregistrați pe fișa de prescripție pentru pacienţi internaţi că se administrează terapia 

intravenoasă cu Heparini natrium, documentându-l în secțiunea de prescripție obișnuită, cu instrucţiuni de 

„a se consulta tabelul de dozare a Heparini natrium” (nu introduceți regimul de doza di viteză în foaia de 

prescriere). 

6. Verificați raportul TTPA la 6 ore după începerea perfuziei. 

• Ținta intervalului terapeutic de obicei este 1,5-3,5. 

• Ajustați viteza de perfuzie conform tabelului de ajustare a vitezei de mai jos şi înregistrați-o 

pe tabelul de dozare, alăturat. 

7. Verificați din nou raportul TTPA şi ajustați doza în consecință, la 6 ore după orice 

modificare a vitezei de perfuzie sau întrerupere a terapiei. 

8. Odată ce viteza de perfuzie este stabilă, repetați raportul TTPA o dată pe zi. 

9. Verificați numărul de trombocite la inițierea HNF şi la 5 zile după începerea terapiei. 

10. Pentru întreruperea definitivă a terapiei cu Heparini natrium, semnați instrucțiunea de 

anulare. 
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Enoxaparini sodium — scop terapeutic 

 

 
 

Nu măsurați TTPA la internare sau în timpul tratamentului cu enoxaparinum. Nu necesită 
monitorizare. Doza: 1 mg/kg DE DOUA ORI pe zi (la fiecare 12 ore). Utilizați o seringă preumplută 
de 100 mg/ml. 

Schema de Enoxaparini sodium Doza de Enoxaparini sodium — REVIZUIRE DUPĂ 48 ORE 
 

 

Greutate 
corporala Doza subcutanată 

40 kg 0,40 ml 

45 kg 0,45 ml 

50 kg 0,50 ml 

55 kg 0,55 ml 

60 kg 0,60 ml 
65 kg 0,65 ml 

70 kg 0,70 ml 
75 kg 0,75 ml 

80 kg 0,80 ml 

85 kg 0,85 ml 

90 kg 0,90 ml 

95 kg 0,95 ml 

100 kg 1,00 ml 

Greutatea pacientului:...................   ....... kg 

Doza:............... ml 
 

Data Doza 
(ml) 

Doctor 
prescriptor 

Asistent medical 

semnat Timpul 
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Anexa 5. CARD DE ALERTĂ ANTICOAGULANTE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Card de Alertă ANTICOAGULANTE 

 Acest  pacient urmează t ratament anticoagulant  
Acest card trebuie purtat  în permanență ş i prezentat  profes ioniş tilor din domeniul sănătăţi i  

 

Numele pac ientului: 
 

Adresa: 

Cod poştal:  Telefon: 

Numele rudelo r apropiate: 

Medicul responsabil: 

 

Detalii despre terapia cu anticoagulante : 
 

Denumirea ant icoagulantului: 
 

Indicaţi i pentru t ratament : 

Interval  terapeutic  (INR): 

Începutul t ratamentului: Durata tratamentului: 

Adresa clinici i unde  are loc t ratamentul cu ant icoagulant : 

Telefonul c lin icii : 
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Anexa 7. Acord informat cu privire la tratamentul cu ACOD 

 

 

 

 

 

Acest pacient a fost consiliat cu privire la următoarele aspecte ale terapiei ACOD de către un membru al echipei de asistență medicală 

Puncte de consiliere (consultaţi si informaţiile suplimentare de pe verso) Semnatura Cometariu 
|1. Ce este anticoagularea şi cum funcţionează 

  

2. Indicație pentru ACOD   

| Opţiuni alternative de anticoagulare 
  

4. Avantajele şi dezavantajele ACOD în comparație cu Warfarinum 
  

|5. Durata estimativă a terapiei anticoagulante (verificați cu medicul curant dacă nu este clar) 
  

6. 

Cum să luați: inclusiv doza, frecvenţa, momentul (intenționați să luați la aceeași oră în fiecare zi) - 
Rivaroxabanum TREBUIE luat cu mâncare pentru a maximiza absorbția -Apixabanum şi 

edoxabanum pot fi luate cu/fără alimente. 
-Dabigatranum: luați cu alimente pentru a minimiza indigestia; capsulele NU trebuie deschise sau 

mestecate şi NU TREBUIE scoase din ambalajul original (adică nu se transferă în cutia de doze) 

  

7. 

Importanta aderenței şi a complianței la tratament: 
-Scăderea destul de rapidă a nivelurilor de medicamente (şi, prin urmare, pierderea eficacității) 
-Folosiți metode de reamintire să luați medicația la timp: de exemplu calendar 
-Este important să nu întrerupeți tratamentul, decât dacă este indicat de medic medicul 

  

8. 

Ce trebuie să faceți dacă o doză este omisă: 
-Dacă nu sunteți sigur, discutați cu medicul sau asistentă medicală 
-Dacă omiteți o doză, luați-o cât mai curând posibil. Nu luați o doză dublă* (dar vedeți mai jos 

pentru rivaroxabanum si TEV acut) 
-Dozarea- O data pe zi: luați în termen de 12 ore de la doza omisă, dacă este mai mare de 12 ore, 

omiteți doza şi apoi continuați la ora obișnuită. 
-Dozare- De doua ori pe zi: luați în decurs de 6 ore de la doza omisă, dacă mai mult de 6 ore, 

omiteți doza şi apoi continuați la ora obișnuită. 

NOTA: *rivaroxabanum 15 mg de două ori pe zi (TEV acut ): luați un comprimat imediat ce vă 

amintiţi. Nu luați mai mult decât două tablete de 15 mg într-o singură zi (dar pot fi luate 2x15 mg 

în același timp pentru a obține un total de 30 mg într -o zi). Continuați cu 15 mg de două ori pe zi 

în ziua următoare 

  

|9. Doză suplimentară luată accidental? Contactați medicul sau echipa de asistență medicală 
  

10. 
Efecte secundare şi ce trebuie să faceți dacă aveți experiență 
- Semne/simptome de exces de anticoagulare(vezi pe verso) 
- Când să solicitați asistență medicală urgentă 

  

11. Monitorizarea (de exemplu, funcția renală), cât de des şi de către cine (vezi pe verso) 
  

12. 

Potențial de interacțiuni medicamentoase: evitați medicamentele fără prescripție medicală care 

conțin AAS (ex. remedii împotriva gripei), AINS (ex. ibuprofen, naproxen, diclofenac) sau plante 

medicinale. Paracetamolul este analgezicul preferat. Informați personalul medical despre orice 

medicamente noi prescris. 
(NB: administrarea adițională a oricărui agent antiagregantplachetar se discută cu 
medicul prescriptor - \ risc de sângerare majoră la utilizarea concomitentă) 

  

13. Consumul de alcool 
  

14. Importanta unei contracepții fiabile la femeile de vârstă fertilă şi necesitatea de a solicita sfatul 

medicului urgent în cazul unei sarcini neașteptate (ACOD traversează placenta). Nu alăptați. 

  

15. Proceduri (chirurgie de o zi /tratamente stomatologice sau chimioterapii etc); internări în spital 
  

16. 
Activităţi de agrement; evitați sporturile de contact (de exemplu fotbal, rugby, box) şi alte sporturi 

cu risc mai mare de cădere, traumatizare (de exemplu, schi şi călărie), deoarece riscul crescut de 

răni la cap/căderi/ vânătăi/sângerări 

  

17. Injecții intramusculare (inclusiv imunizarea): de evitat 
  

18. Cum să obțineți rețetă compensată 
  

19. Pe cine să contactați pentru sfaturi/informaţii suplimentare 
  

20. -Eliberați broșura de informare a pacientului pe ACOD corespunzătoare medicamentului -

Eliberați un card de alertă ACOD completat - pacientul trebuie să îl poarte pretutindeni 

  

21. Verificați din nou înțelegerea de către pacient a punctelor de mai sus 
  

Consiliat de: (Semnătura si ștampila ):............................................................................................................. Data:  ........................................  

Semnătura pacientului: .................................................................................................................................      Data: ..................................  
 

Acord informat (chestionar) cu privire la aplicarea tratamentului 

cu anticoagulante orale directe (ACOD) (apixabanum, dabigatranum, edoxabanum, 

rivaroxaban) 

Instituția:______________________ 

Numele pacient:________________ 

Data nașterii___________________ 
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ACOD - informații suplimentare de consiliere (apixabanum, dabigatranum, edoxabanum, rivaroxabanum) 

 

 
2. Indicație pentru doze de tratament: 

- Prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu FA non-valvulară  cu factor(i) de risc 

suplimentar; tratamentul TVP/EP la adulți și prevenirea TEV recurentă. 

* FANV – considerată a fi FA în absența unei proteze valvulare mecanice sau stenoză mitrală moderată până la severă de obicei 

de origine reumatică; Ref Heidelbuch și colab. Eurospace 2015. 

 

3. Anticoagulante alternative: de exemplu. warfarinum/acenocoumarolum, heparină cu greutate moleculară mică (de exemplu 

Dalteparinum natrium), alte ACOD. 

 

4.Avantaje (față de warfarinum): doză fixă, monitorizarea INR nu este necesară, control mai stabil al anticoagulării dacă este 

luată în mod fiabil, profil favorabil de sângerare majoră în general, incidență mai scăzută a hemoragiei intracraniene, interacțiuni 

mai puține medicament/dietă, mai ușor de gestionat în preajma intervențiilor chirurgicale/procedurilor. 

 

Dezavantaje (față de warfarinum): nu este adecvat pentru toți pacienții (de exemplu, greutate corporală extremă, insuficiență 

renală), încă este necesară o anumită monitorizare (de exemplu, funcția renală), deși mai puțin frecventă în comparație cu  
monitorizarea INR, incidență mai mare a efectelor secundare GI (dabigatranum, rivaroxabanum), nici un antidot specific 

medicamentos (cu excepția dabigatranului; altele în curs de dezvoltare), date limitate pe termen lung. 

 
10. Efecte secundare (și ce să faceți dacă aveți experiență) 

- Solicitați asistență medicală dacă prezentați: scaune cu sânge/negru gudron, tuse/vărsături cu sânge, urină cu sânge, sângerări 

nazale (care durează > 5-10 minute sau dacă pacientul nu suferă de obicei de sângerare nazale), vânătăi severe sau spontane, 

dureri de cap neobișnuite, sângerări vaginale excesive, tăieturi care durează mai mult de 5 minute pentru a opri sângerarea, ochi 

injectați de sânge. 

- Solicitați asistență medicală imediată: dacă sunteți implicați în traume majore, lovituri semnificative la cap sau nu puteți opri 

sângerarea. 

- Apelați Clinica de medicină generală/anticoagulare pentru: orice alte reacții adverse, de exemplu gastrointestinale (risc mai mare 

de sângerare gastrointestinală cu dabigatranum 150 mg, rivaroxabanum, sau edoxabanum 60 mg față de warfarinum). 

 
11. Monitorizare: va trebui redusă/oprită doza dacă funcția renală se deteriorează. Frecvența monitorizării depinde de obicei de 

nivelul funcției renale (dar și de alți parametri); poate varia de la minim 3 luni (mai frecvent dacă funcția renală este fragilă) până 

la 6-12 luni. 

 
12. Potențial de interacțiuni medicamentoase: poate fi influențat efectul de unele medicamente/preparate pe bază de plante 

(vezi anexa cu interacțiuni relevante pentru ACOD): 

- Întotdeauna spuneți medicului/dentistului/farmacistului că sunteți sub tratament anticoagulant 

- Evitați medicamentele fără prescripție medicală care conțin aspirină (de exemplu, remedii pentru tuse și răceală) și AINS, 

cum ar fi ibuprofen, aspirina, naproxen, diclofenac etc. Se preferă paracetamolul. Evitați medicamentele pe bază de plante 

(interacțiuni necunoscute) 

- NB:orice propunere/prescripție concomitentă a unui antiplachetar TREBUIE discutată cu medicul de referință și hematologul; 

dacă aspirina sau clopidogrelum sunt inevitabile, luați în considerare utilizarea ACOD cu cel mai mic risc de sângerare 

gastrointestinală și adăugați acoperire cu un IPP. Evitați utilizarea concomitentă cu prasugrel*/ticagrelorum. 

 
13 Alcool: nu este de așteptat să afecteze nivelurile ACOD în sine. Consumul excesiv de alcool nu este recomandat din cauza 

riscurilor 

de leziuni acute asociate cu alcoolul (de exemplu, leziuni ale capului) și boli hepatice cronice (care pot afecta coagularea). De 

asemenea, cu risc mai mare de sângerare gastrointestinală. 

 
14. Contracepția, sarcina, terapia de substituție hormonală, alăptarea (dacă este relevant): Femeile nu trebuie să rămână 

însărcinate sau să alăpteze în timp ce iau ACOD. Este necesară o contracepție de încredere. Pentru femeile cu TEV actual, 
preparatele care conțin estrogeni sunt în general de evitat (se preferă preparatele numai cu progesteron). Femeile care iau un 

ACOD și care ar putea fi însărcinate trebuie să fie trecute de urgență la heparină cu greutate moleculară mică și trimise spre  

examinare urgentă de către un consultant în hematologie/obstetrician pentru discuții cu privire la potențialele implicații. Dacă 

intenționează să rămână gravidă, atunci pacienta trebuie să discute cu medicul de familie pentru trimitere ulterioară la un 

hematolog pentru a fi sfătuită să treacă la un anticoagulant alternativ ÎNAINTE de concepție. 

 
15. Proceduri chirurgicale (inclusiv tratament stomatologic) şi internare în spital: pacientul trebuie să informeze personalul 

medical că ia ACOD, în special din motivul ca: 

- pacientul va avea nevoie de managementul anticoagulării înainte și după proceduri. 

- Tromboprofilaxia TEV (de exemplu cu HGMM) este adesea prescrisă la internarea în spital. 

 
18. Asigurați-vă cu cantitate suplimentară de ACOD, să nu rămâneți fără medicament, mai ales când sunteți în vacanță. 

 
19. Sfaturi/informații suplimentare de la clinica locală A/C, medic generalist, departamentul de informații despre medicamente 

din farmacia spitalului sau, în caz de urgență, departamentul de urgență. 
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ANEXA 7. FIŞA INFORMATIVĂ PENTRU PACIENTUL CU INDICAŢII PENTRU 

WARFARINUM (Warfarină) 

 

 

 

Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (1) 

 

 

 

Warfarina (DCI-Warfarinum) 

 

Vi s-a dat această fișă informativă deoarece vi s-a prescris Warfarină. 

 

Warfarina este un medicament cunoscut sub numele de anticoagulant (cu acțiune de 

inhibare a procesului de coagulare) 

 

Warfarina este utilizată pentru a trata următoarele afecțiuni: 

 

• un cheag de sânge în brațe sau picioare (tromboză venoasă profundă sau TVP) 

 

• un cheag de sânge în plămâni (embolie pulmonară sau PE) 

 

Cheagurile de sânge pot fi periculoase dacă migrează prin vasele corpului în altă parte, cum 

ar fi plămânii sau creierul (unde pot provoca un accident vascular cerebral sau embolism 

pulmonar). 

 

Warfarina este, de asemenea, utilizată pentru a preveni formarea cheagurilor de sânge dacă 

se consideră că aveți un risc crescut de a le avea în viitor. 

 

Acestea sunt persoanele cu: 

 

 bătăi anormale ale inimii (fibrilație atrială sau FA) și 

 factori de risc suplimentari 

 o valvă cardiacă mecanică 

 tulburări de coagulare a sângelui 

 o șansă mai mare de a avea un cheag de sânge după o operație 
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Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (2) 

 

 

Cum acționează Warfarina? 

 

Warfarina încetinește procesul de coagulare și este utilizată fie pentru a preveni formarea 

cheagurilor de sânge, fie pentru a le trata odată ce s-au format. Oprește ca cheagurile existente 

să devină mai mari și oprește o parte a unui cheag existent să se desprindă și să se deplaseze în 

alte părți ale corpului. 

 

Cât timp va trebui să-l iau? 

 

Acest lucru va varia în funcție de afecțiunea pentru care sunteți tratat. 

Poate varia de la o perioadă scurtă de timp până la câteva luni, iar unii pacienți ar putea avea 

nevoie să o ia pe viață. Acest lucru va fi discutat cu dumneavoastră de către medicul 

dumneavoastră din spital, medicul dumneavoastră de familie sau la clinica de anticoagulare. 

 

Dozare și monitorizare 

 

Doza dumneavoastră de Warfarină poate varia, în special în primele săptămâni de tratament, 

până când medicul sau asistenta dumneavoastră găsesc doza potrivită pentru dumneavoastră. 

 

Tabletele de Warfarină vin în diferite concentrații: 

Tablete albastre 3 mg 

Tablete roz 5 mg 

 

Doza dumneavoastră va depinde de rezultatele unui test de sânge după care primiți valoarea 

INR. (INR reprezintă raportul internațional normalizat). Acest indice poate varia, dar va fi 

menținut într-un anumit interval în funcție de afecțiunea pentru care sunteți tratat. 

Aceasta se numește „interval terapeutic”. 
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Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (3) 

 

 

Dacă nu luați anticoagulante orale, este de așteptat ca INR-ul dumneavoastră să fie între 0,9 și 1,2. 

 

Inițial, testele de sânge vor trebui efectuate în mod regulat, uneori de două ori pe săptămână.  

Pe măsură ce valoarea INR se stabilizează, frecvența testelor va scădea.  

Totuși, va trebui să vă verificați INR-ul la intervale regulate. 

 

Cantitatea de Warfarină care vi se prescrie va varia în funcție de INR, cât de bine vă simțiți și de 

medicamentul pe care îl luați la momentul respectiv.  

Este important să monitorizați regulat nivelurile INR pentru a vă asigura că sângele se coagulează 

la un nivel sigur și eficient. 

 

Când să luați Warfarină 

 

Încercați să luați Warfarină la aceeași oră în fiecare zi.  

Vă recomandăm între orele 18:00 și 20:00 după masă de seară. Dacă uitați o doză, o puteți lua în 

decurs de cinci ore față de ora dumneavoastră obișnuită. 

Nu luați a doua zi dimineața și nu vă dublați doza a doua zi.  

Continuați cu doza obișnuită în ziua următoare. 

 

Efecte secundare 

 

Cele mai frecvente efecte secundare ale Warfarinei sunt sângerarea și vânătăile. Acest lucru poate 

însemna că INR-ul dumneavoastră este prea mare.  

Trebuie să contactați medicul dumneavoastră de familie sau clinica de anticoagulare dacă aveți 

orice sângerare excesivă, astfel încât INR-ul dvs. să poată fi verificat sau cauza sângerării să poată 

fi investigată. 

Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (3) 
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 Societatea de 
tromboză și și hemostază din 

Republica Moldova  
 

 
Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină(4) 

 
Semnele de sângerare includ: 

 

• Echimoze inexplicabile sau severe 

• Sângerare prelungită de la tăieturi mici 

• Sângerări nazale care durează mai mult de 20 de minute 

• Sângerare excesivă de la gingii 

• Sânge în urină 

• Scaune roșii sau negre (caca) 

• Menstruații neobișnuit de grele sau sângerări între menstruații 

• Vărsături cu sânge 

• Ochiul injectat de sânge 

 

Ocazional, unii pacienți prezintă greață, diaree, erupții cutanate sau căderea părului. 

Dacă apar oricare dintre aceste simptome, vă rugăm să le raportați medicului dumneavoastră de 

familie sau clinicii de anticoagulare. 

 

 

Alte medicamente 

 

Este important să continuați să luați toate medicamentele prescrise pentru dvs. Unele medicamente 

pot interacționa cu Warfarina și pot crește sau scădea INR.  

Trebuie să informați clinica de anticoagulare dacă vi se prescriu medicamente noi sau ați încetat să 

luați orice medicamente. 

Antibioticele în special pot afecta INR, așa că vă rugăm să informați clinica de anticoagulare cât 

mai curând posibil.  

Ei pot decide apoi dacă trebuie să testați mai devreme decât era planificat următorul test de sânge. 
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Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

 
Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină(5) 

 

 

Verificați întotdeauna cu un farmacist înainte de a cumpăra medicamente fără prescripție medicală, 

inclusiv amestecuri pentru tuse sau remedii împotriva gripei, aspirina și medicamente antiinflamatoare 

nesteroidiene (AINS), cum ar fi Ibuprofenul și Nurofenul, deoarece acestea pot crește riscul de 

sângerare. 

 

Utilizarea ocazională a Paracetamolului este acceptabilă.  

Cu toate acestea, utilizarea prelungită sau regulată poate determina creșterea  INR. Nu trebuie să luați mai 

mult de 5 comprimate de Paracetamol de 500 mg în 24 de ore (maximum 2 comprimate de 500 mg în 4 

ore).  

Dacă controlul durerii continuă să fie o problemă, medicul dumneavoastră vă va prescrie un analgezic pe 

bază de codeină. 

 

Unele remedii din plante și vitamine pot afecta INR, așa că ar trebui să solicitați sfatul unui farmacist 

înainte de a le cumpăra.  

Vă rugăm să informați clinica de anticoagulare dacă începeți să luați oricare 

dintre acestea. 

 

Dacă nu sunteți bine 

 

Crize prelungite de diaree și vărsături (a fi bolnav) pot afecta modul  în care organismul dumneavoastră 

absoarbe Warfarina. Acest lucru va însemna că nivelul dvs. INR se va modifica.  

Vă rugăm să informați clinica de anticoagulare sau medicul de familie cât mai curând posibil, astfel încât 

să se poată face aranjamente pentru a vă testa INR. 

Infecțiile virale și febra vă pot modifica, de asemenea, INR și trebuie raportate clinicii sau medicului 

dumneavoastră de familie. 
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Societatea de 

Societatea de 

 

Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (6) 

Îmi va afecta stilul de viață tratamentul cu Warfarină? 

 

Cura de slăbire 

Este recomandat să consumați o dietă regulată, sănătoasă, bine echilibrată. Schimbările dramatice 

ale obiceiurilor alimentare, cum ar fi dieta accidentală, pot avea un efect asupra INR. Cantitățile 

excesive de legume de culoare verde închis, bogate în vitamina K, cum ar fi broccoli, varza, 

spanacul și varza de Bruxelles pot contracara efectul Warfarinei. Prin urmare, încercați să aveți o 

cantitate constantă în fiecare săptămână (nu trebuie să le evitați complet). 

 

Alcool 

Prea mult alcool sau variațiile în consumul dvs. de alcool vor crește de obicei INR. De obicei, este 

sigur să bei 1-2 unități pe zi în mod regulat. Consumul excesiv de alcool sau o creștere sau o 

scădere bruscă a cantității de alcool vor modifica INR. 

 

Exercițiu 

Exercițiile precum mersul pe jos, înotul și joggingul sunt bune. Sportul de contact sau activitățile 

în care este posibil să apară vătămări trebuie evitate. Primirea unei lovituri în cap vă poate expune 

riscului de a avea o hemoragie cerebrală (sângerare în creier). Dacă se întâmplă acest lucru, trebuie 

să solicitați sfatul medicului cât mai curând posibil. 
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Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (7) 

 

 

 
 

Voiaj 

 

Este recomandat să vă verificați INR-ul cu cel puțin o săptămână înainte de orice călătorie în 

străinătate, astfel încât să puteți fi siguri că aveți doza corectă de Warfarină în timp ce sunteți 

plecat. 

Se recomandă să împachetați niște Warfarină în bagajul de mână, precum și în bagajul principal, în 

cazul în care vreunul dispare. Dacă sunteți plecat pentru o perioadă lungă de timp, poate fi necesar 

să vă verificați INR-ul în vacanță. 

 

Treatment medical si stomatologic 

 

Dacă aveți nevoie de tratament de la un medic sau un stomatolog, este important ca aceștia să știe 

dinainte că luați Warfarină, deoarece există unele cazuri în care ar putea fi necesar să fie 

întreruptă. Vă rugăm să discutați acest lucru cu clinica dumneavoastră de anticoagulare sau  

cu medicul de familie. Veți fi sfătuit când să vă luați ultima doză de Warfarină și dacă aveți nevoie 

de alt tratament. De asemenea, vă vor sfătui când să reporniți Warfarina și când să vă verificați 

INR. 

 

Sfaturi utile 

 

• Purtați întotdeauna cu dvs. cartea galbenă sau sfaturile de dozare a Warfarinei. 

• Nu uitați să spuneți medicului sau stomatologului că luați Warfarină înainte de orice 

tratament. 

• Nu încetați să luați Warfarină decât dacă vi se recomanda acest lucru de către clinica 

dumneavoastră de anticoagulare sau medicul dumneavoastră de familie. 
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Societatea de 
tromboză și hemostază din Republica 

Moldova  
 

Fișă informativă pentru pacient cu indicații pentru Warfarină (8) 

 

 

Orice problemă legată de sângerare prelungită sau gravă trebuie examinată de clinica 

dumneavoastră de anticoagulare, de medicul de familie sau de departamentul de urgență, 

dacă este în afara orelor de program. 

 

• Warfarina trebuie păstrată într-un loc uscat și sigur, departe de îndemâna copiilor. 

 

• Nu uitați să încercați să luați Warfarina la aceeași oră în fiecare zi.  

Vă recomandăm între orele 18:00 și 20:00 cu o masă de seară.  

Dacă uitați o doză, o puteți lua în decurs de cinci ore față de ora dumneavoastră obișnuită. 

 

• Nu luați niciodată o doză dublă. 

 

• Înghițiți comprimatele întregi, nu le zdrobiți și nu le Mestecați! 

 

Informaţii suplimentare 

 

www.sth.md 
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ANEXA 8. REGISTRU DE ANTICOAGULARE WARFARINUM 
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Numele instituției/medicului: 

.................................................................................  

.................................................................................    

Telefon: .................................................................. 

 

CLINICA de ANTICOAGULARE 

Telefon:................................................................. 

 

Nume pacient: ...................................................... 

Adresa:  ............................................. ..................... 

Telefon ........................Mobil: ......... ..................... 

Alte persoane de contact: ............... ..................... 

Data naşterii:  ................................... .................... 

Spital Nr.:  ......................................... ................... 

Marca medicamentului: ................. ................... 

Consultant Referent:  ...................... ................... 

 

 
Indicația Warfarinei:........................................... 
 
................................................................................   
 
Durata preconizata de tratament cu Warfarină: 
 
...............................................................................  
 
Interval INR țintă:.............................................. 

 

Data începerii Warfarinei:................................ 

Dacă vă schimbați marca de Warfarină, vă rugăm să vă 
 informați imediat medicul de familie sau pe cel curant. 
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â 
 

Doza de Warfarină (ultimele 5 zile):………………………….. 

Medic de familie:……………………………………………… 

Adresa medicului:…………………………………………….. 

Ziua și orele de lucru a clinicii/medicului curant…………… 

………………………………………………………………….. 

Luni:……………………………………………………………. 

Marți:………………………………………………………….. 

Miercuri:……………………………………………………….. 

Joi:……………………………………………………………… 

Vineri:…………………………………………………………. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Această broșură v-a fost dată deoarece ați 

început un medicament nou, cunoscut sub numele 

de anticoagulant. 

 
Un profesionist din domeniul sănătăţii poate 

trece in revistă această broșură cu dvs., vă poate 

explica ce înseamnă totul şi vă poate răspunde la 

oricare întrebare survenită 

PĂSTRAŢI COMPRIMATELE 

ÎNTR-UN LOC SIGUR, FERIT 

LA ÎNDEMÂNA COPIILOR 
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CE ESTE TRATAMENTUL ANTICOAGULANT? 

 

Anti înseamnă „împotrivă”, iar coagulant se referă la „coagularea sângelui”. 

Un medicament anticoagulant previne formarea cheagurilor dăunătoare în vasele de sânge, făcându-vă 

sângele mai diluat (cu durata mai lunga de timp necesară pentru a se coagula). Acest lucru este uneori 

denumit „subțierea” sângelui. Este, de asemenea, utilizat pentru a împiedica creşterea cheagurilor existente 

şi pentru a împiedica ruperea unor pârți ale unui cheag şi migrarea către alte pârți ale corpului. 

Anticoagulantul care vi s-a prescris se numeşte Warfarină. 

De ce aveți nevoie de Warfarină? 

Medicul dumneavoastră vă va prescrie Warfarină dacă aveți riscul de a dezvolta un cheag dăunător sau 

dacă aveți un cheag existent. 

Iată o listă cu unele dintre aceste condiții: 

• Fibrilație atrială (Afib/AF) – bătăi neregulate ale inimii 

• Valvă cardiacă biologică sau mecanică (AVR sau MVR) 

• Tromboză venoasă profundă (TVP) - cheag în picior sau braț 

• Embolie pulmonară (EP) - cheag în plămân 

• Infarct miocardic (IM) - infarct 

• Boală cardiacă ischemică (CPI) 

• Accident cerebrovascular (ACV) - accident vascular cerebral ischemic 

Warfarina este uneori utilizată din alte motive decât cele enumerate. Discutați cu medicul dumneavoastră 

dacă nu sunteți sigur de diagnosticul dumneavoastră. 

Luați Warfarina o dată pe zi, seara, aproximativ la aceeași oră în fiecare zi, de preferință după masa, cu 

un păhar plin de apă. 

Tabletele de Warfarină au coduri de culoare pentru a vă ajuta să luați doza corectă. Sunt disponibile în 3 mg 

(albastru) şi 5 mg (roz) în RM. Este foarte important să știți exact ce doză luați în miligrame (mg) şi nu doar 

culoarea. Dacă nu sunteți sigur de culoarea şi dozajul comprimatelor dumneavoastră, vă rugăm să întrebați 

personalul medical. 

 

Ce faceți dacă uitați să luați o doză? 

Dacă omiteți o doză şi vă amintiți înainte de miezul nopții, puteți lua în continuare acea doză. 

Dacă uitați de doza pentru mai mult timp, nu luați acea doză pentru a vă recupera, ci luați următoarea 

doză când este necesar. Nu uitați să spuneți medicului dumneavoastră când îl veți vedea următoarea dată şi 

să vă faceți un test suplimentar de sânge. 

Dacă omiteți mai mult de o doză, cereți sfatul medicului dumneavoastră. 

Ce fac dacă iau prea multă Warfarină? 

Dacă aţi luat din întâmplare prea multe comprimate de Warfarină, este important să contactați imediat 

Clinica/medicul de familie şi să vă faceți un control repetat al sângelui (INR). 

Cum veți fi monitorizat în timpul tratamentului cu Warfarină? 

Trebuie să faceți un test de sânge regulat numit test INR. Testul INR înseamnă raportul normalizat 

internațional. Acest test se poate face fie la policlinica de sector, fie la cabinetul medicului curant, fie la 

oricare laborator disponibil. 

Doza de Warfarină pe care va trebui să o luați va depinde de rezultatul testului INR. Dacă rezultatul INR 

este în afara limitelor adecvate pentru starea dumneavoastră, doza dumneavoastră de Warfarină va trebui să 

fie crescută sau scăzută în mod corespunzător. Doza de Warfarină necesară pentru atingerea INR țintă 

variază pentru fiecare persoană. Orice modificări aduse dozei dumneavoastră de Warfarină vă vor fi 

0,5 mg = 1 mg = 3 mg = 5 mg = 
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explicate de mediul dumneavoastră. Dacă nu înțelegeți noua doză, vă rugăm să cereți personalului 

medical/medicului de familie să vă explice din nou.  

 Există efecte secundare? 

Vă veți învineți uşor în timpul tratamentului cu Warfarină şi sângerarea va dura mai mult până se va opri, 

dar ar trebui să se oprească atunci când se aplică presiune. Este important ca, atunci când vi se prelevează 

sângele, să țineți degetul pe bandă pentru câteva minute după ce vi s-a luat sânge, pentru a vă asigura oprirea 

sângerării. 

Cel mai grav efect secundar al Warfarinei este sângerarea abundentă sau prelungită, deși, din fericire, 

acest lucru este rar. 

Dacă aveți oricare dintre următoarele, solicitați asistență medicală şi faceți un test INR urgent: 

• Sângerări nazale prelungite (mai mult de 10 minute) 

• Sânge în vărsături 

• Sânge în spută 

• Sânge în scaun (fecale roșii sau negre) 

• Sânge în urină (urină roșie sau maro închis). 

• Echimoze severe sau inexplicabile 

•  Sângerări severe ale gingiilor 

• Dureri de cap neobișnuite 

• Femei care prezintă sângerări abundente sau crescute în timpul menstruației sau orice altă sângerare 

vaginală abundentă. 

Dacă vă tăiați, aplicați o presiune fermă asupra locului timp de cel puţin 5-10 minute folosind un pansament 

curat şi uscat. Dacă sângerarea persistă, solicitați asistență medicală. 

Ce se întâmplă dacă trebuie să merg la dentist? 

Puteți merge în continuare la dentist ca de obicei, dar este important să-i spuneți medicului dentist că 

luați Warfarină. În majoritatea cazurilor, tratamentul dumneavoastră stomatologic poate continua ca de 

obicei fără oprirea sau ajustarea dozei de Warfarină. 

Cu toate acestea, medicul dentist va trebui să vadă un rezultat recent al INR -ului pentru a se asigura că 

este sigur să ofere tratament. Luați legătura cu clinica/ medicul de familie cu cel puţin o săptămână înainte 

de o extracție dentară, astfel încât să poată fi efectuat un test INR cu ajustarea dozei, dacă este necesar. 

Spuneți întotdeauna stomatologului dacă aţi avut o intervenție de protezare a valvei cardiace, deoarece este 

posibil să aveți nevoie de antibiotice înainte de procedura dentară. 

 

Pot lua alte medicamente cu Warfarina? 

 

Unele medicamente pot interacționa cu Warfarina. Dacă, în timpul tratamentului cu Warfarină, începeți 

sau opriți un alt medicament, medicul vă poate sfătui să vă faceți un test de sânge în termen de cinci până la 

șapte zile de la începerea noului medicament (de exemplu, analgezice). Dacă începeți un antibiotic, este 

recomandabil să faceți un test de sânge în trei până la cinci zile de la începerea antibioticului. Vă rugăm să 

spuneți personalului medical responsabil dacă începeți sau opriți orice medicamente noi, inclusiv 

antibiotice. 

Evitați toate medicamentele pe bază de aspirină şi medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, cu 

excepția cazului în care sunt prescrise de medicul dumneavoastră şi vă rugăm să spuneți celui care vă 

monitorizează Warfarina dacă le luați. Paracetamolul poate fi luat împreună cu Warfarină pentru durere, 

dacă este necesar, dar utilizarea prelungită vă poate afecta INR. 

Vă rugăm să rețineți că unele produse cu paracetamol pot conține aspirină. 

ÎNTOTDEAUNA spuneți farmacistului că sunteți pe Warfarină. 

Vă rugăm să contactați medicul de familie imediat ce aţi fost externat din spital. 

Dacă intenționați să luați remedii sau suplimente pe bază de plante (de exemplu, multivitamine, ulei de 

ficat de cod, omega 3 inclusiv ceaiuri din plante), discutați cu personalul medical responsabil înainte de a 

începe, deoarece acestea pot interacționa cu Warfarina. 
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Există restricții alimentare? 

Pentru sănătatea dumneavoastră este important să încercați să fiți în concordanță cu ceea ce mâncați şi 

beți în timpul tratamentului cu Warfarină, în special alimentele care sunt bogate în vitamina K. Dacă aveți 

prea multă vitamina K în dietă, s-ar putea să scadă nivelul INR-ului şi cerinţele de Warfarină vor crește. 

Mai jos este o listă de alimente bogate în vitamina K. Nu trebuie să evitați complet aceste alimente, 

deoarece sunt foarte hrănitoare, dar urmăriți consistenta (cantitate şi fervență) în aportul acestor alimente. 

Alimente foarte bogate în vitamina K 

Broccoli, varză, varză de Bruxelles, ceai verde, salată verde închisă, frunze de urzică, spanac, ulei de 

soia, ceapă verde, pătrunjel, alge şi napi. 

Alimente cu conținut ridicat de vitamina K 

Sparanghel, ficat, salata verde cu frunze roșii, năsturel, ulei de rapița, sos pentru salată. 

Dacă vă place să mâncați alimentele enumerate mai sus, este mai uşor să vă reglați Warfarina dacă serviți 

aceeași cantitate zilnic. Dacă creșteți sau reduceți brusc consumul de aceste alimente, vă rugăm să anunțați 

personalul medical responsabil de monitorizarea Warfarinei dumneavoastră. 

Interacțiuni potențiale 

Ceaiul verde, soia şi produsele proteice din soia trebuie consumate doar în cantități moderate şi 

consistente şi încercați să rămâneți la aceeași marcă a acestor produse. 

Luarea de probiotice ar putea, teoretic, să crească producția de vitamina K în intestinul dumneavoastră şi 

să scadă nivelul INR. Dacă doriți să luați probiotice, respectați aceeași cantitate şi aceeași marcă zilnic şi 

informați personalul medical responsabil de Warfarină, dacă începeți sau opriți acestea. 

Evitați suc de grepfrut, suc de afine, suc de mango, mango şi portocale de Sevilla, deoarece acestea au 

fost legate de rezultate ridicate a INR-ului. 

Pot să beau alcool?  

Alcoolul vă poate face INR să crească foarte mult, acest lucru poate duce la probleme de sângerare. 

Înainte de a consuma alcool, vă rugăm să consultați medicul de familie care vă poate sfătui cu privire la o 

cantitate sigură şi moderată de consumat. 

Este periculos să bei în exces în timp ce ești pe Warfarină. 

Dacă renunțați complet la alcool pentru perioadă de timp, vă rugăm să spuneți medicului responsabil, 

deoarece ar putea fi nevoie să vă reajusteze Warfarina. 

Sarcina şi alăptarea: 

Dacă sunteți gravidă sau credeți că aţi putea fi gravidă înainte de a lua Warfarină, trebuie să spuneți 

medicului dumneavoastră. Anticoagulantele orale în timpul sarcinii prezintă un risc potențial de a deteriora 

copilul nenăscut. Dacă descoperiți că menstruația s-a încheiat şi credeți că aţi putea fi însărcinată, trebuie să 

discutați imediat cu personalul medical responsabil. 

Pot călători în timp ce sunt pe Warfarină? 

Dacă aţi avut un cheag la picior sau la braț, vă rugăm să discutați despre călătorie cu medicul 

responsabil. Este recomandabil să vă verificați INR-ul înainte de a pleca în străinătate, astfel încât să puteți 

fi sigur de doza corectă în timp ce sunteți departe de casă. De asemenea, poate fi necesar să vă verificați 

INR-ul în timp ce sunteți în străinătate, în funcţie de perioada de timp în care intenționați să plecați. 

Nu uitați să luați suficientă cantitate de Warfarină cu dvs. în timp ce sunteți plecat. Este recomandabil să 

luați 2 pachete, unul în bagajul de mână şi unul în bagajul principal. Țineți minte întotdeauna să luați cartea 

galbenă cu dumneavoastră. Nu beți în exces de sărbători şi încercați să vă mențineți dieta obișnuită. 

Pot să fac sport în timp ce iau Warfarină? 

Este posibil ca medicul dumneavoastră să dorească să evitați orice activitate sau sport care poate duce la 

o cădere gravă sau o rănire gravă, cum ar fi sporturile de contact. Discutați acest subiect cu medicul 

responsabil. 

Ce ar trebui să fac dacă Warfarina mea este oprită? 

Dacă Warfarina dumneavoastră este oprită de Consultantul dumneavoastră, vă rugăm să spuneți 

medicului de familie. Nu ar trebui să vă opriţi niciodată Warfarina fără a discuta mai întâi cu 

consultantul/medicul de familie. 
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Amintiți-vă întotdeauna: 

Păstrați-vă programările pentru verificarea sângelui. Dacă nu puteți participa, sunați la medicul de 

familie şi faceți o altă programare. 

Spuneți medicului de familie dacă mergeți la oricare procedură medicală/chirurgicală, deoarece este 

posibil să fie necesar să vă opriți Warfarina în prealabil. 

Faceți o programare pentru a vă controla sângele dacă aţi fost recent în spital, deoarece comprimatele v-

au fost modificate sau este posibil să fi primit medicamente noi. Este recomandabil să îl verificați în decurs 

de o săptămână de la întoarcerea acasă. 

Arătați această carte medicului dumneavoastră de familie, consultantului, stomatologului, farmacistului, 

asistentei medicale sau altor profesioniști din domeniul sănătăţii, cum ar fi un kinetoterapeut, etc. înainte de 

a primi orice tratament sau medicament. 

Asigurați-vă că aveți suficiente comprimate de Warfarină, astfel încât să nu rămâneți fără ele. Aveți 

întotdeauna o rezervă de tablete pentru cel puţin o săptămână. 

„Dacă aveți dubii – verificați INR” 

Registrul personal al INR-ului dumneavoastră 

0,5 mg = 1 mg = 3 mg = 5 mg = 

 
DATA Test de 

sânge 

Rezultatul 

(INR) 

Concentrația comprimatelor (în mg) care trebuie luată în fiecare zi  Doza 

sumară 

săptămânală 

Data 

următoarei 

vizite 

Autorizat de 

Luni Marți Miercuri Joi Vineri Sâmbătă Duminică 

            

            

            

            

            

            

            

            

 

Alte medicamente 

Denumire Doza Frecvență 
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Furnizat de STH RM 

www.sth.md 
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ANEXA 9. JURNALUL DE DOZARE SI MONITORIZARE A WARFARINUM 

Nume pacient:_____________________________ Detaliile medicului:___________________________ 

Indicație pentru warfarinum_______________________ Intervalul INR țintă la__________________ 

Luați doza prescrisă de warfarinum cu un pahar cu apă, la aceeași oră în fiecare seară. 

Utilizați jurnalul de mai jos pentru a înregistra data și doza luată. 

 

 

Data test INR 
rezultat Warfarinum doza 

Data următorului  

test INR  Note sau întrebări 
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Remediile pe bază de plante, suplimentele, vitaminele, medicamentele pe care le cumpărați singur de la o farmacie sau un 

supermarket pot interacționa cu Warfarina. Spuneți medicului dumneavoastră sau farmacistului dacă le luați. 

Spuneți tuturor lucrătorilor medicali că luați Warfarină (de exemplu, medicului dumneavoastră, dentistului sau 

farmacistului). Este posibil să trebuiască să opriți Warfarina înainte de o operație, îngrijire dentară şi unele teste. 

Dacă aţi omis o doză, luați doza omisă dacă vă amintiți în aceeași zi. Dacă este a doua zi, săriți peste doza omisă şi continuați 

ca de obicei. 

Nu luați două doze în aceeași zi. Înregistrați doza omisă în jurnal şi spuneți medicului dumneavoastră la următoarea 

vizită. Warfarinum creste riscul de sângerare. Dacă aveți semne de sângerare, agresați-vă imediat medicului 

dumneavoastră.  

 

 

  

 



 

 

ANEXA 10. TRECEREA DE LA HGMM, AVK LA RIVAROXABANUM ȘI DE LA 

RIVAROXABANUM LA AVK  

 consultați https://sth.md/assets/files/supliment-ghid-anticoagulare-anexe.pdf  

 

 

ANEXA 11. CONTROLUL DE LABORATOR AL SANGERARII MASIVE 

1.Obiectiv protocol 

Protocolul este destinat evaluării raționale de laborator a pacienților cu sângerare masivă 

suspectată și/sau stabilită. 

 

2.Descriere și algoritm 

Tulburările de coagulare care apar la pacienți din cauza sângerării masive (inclusiv 

supradozaj de AC) includ nu numai utilizarea factorilor de coagulare a sângelui la locul leziunii sau 

o scădere a concentrației factorilor de coagulare a sângelui din cauza transfuziei de lichid și celule 

roșii din sânge. Circa un sfert dintre pacienții cu traumatisme au tulburări de coagulare chiar înainte 

ca lichidele și globulele roșii să fie transfuzate. Rolul proteinei C, hipofibrinogenemiei și activării 

fibrinolizei în tulburările de coagulare a sângelui după leziuni și în cazurile de sângerare masivă 

este evident. Acest lucru demonstrează că rolul cercetării de laborator pentru depistarea corectă a 

tulburărilor de coagulare în sângerările masive și alegerea tacticilor de tratament adecvate este 

crucial.  

În cele mai multe cazuri, testele standard de laborator pentru hemostaza afectată (AGS, 

numărul de trombocite, INR, concentrația de fibrinogen, TTPA) prezintă o serie de dezavantaje - un 

timp de execuție relativ lung, testele cantitative nu pot evalua hemostaza funcțională sau, mai 

important, fibrinoliză.  

În situația de sângerare masivă, testele de laborator de rutină ale stării hemostazei NU sunt 

INTERPRETABILE. Aceste neajunsuri au condus la recunoașterea avantajelor trombelastografiei 

TEG sau trombelastometriei rotaționale ROTEM: ele reflectă proprietățile vâscoelastice ale 

sângelui, așa cum sunt determinate de proteinele plasmatice și fibrinogen, modificări ale nivelurilor 

trombinei, numărului și funcției trombocitelor și fibrinolitice.  

Sistemul TEG și ROTEM evaluează principalii parametri ai hemostazei intravasculare, 

astfel încât valorile standard pot fi neschimbate, în timp ce TEG și ROTEM determină tulburările de 

coagulare. În plus, utilizarea TEG sau ROTEM are și alte avantaje: testul se efectuează pe o probă 

de sânge (evitând centrifugarea și separarea plasmei) iar rezultatele sunt foarte rapide (permițând 

începerea foarte rapidă a tratamentului eficient). 

Atunci când se determină fezabilitatea testelor de laborator, pacienții sunt împărțiți în 2 

grupuri: 

1. Cu sângerare masivă 

2. Pacienți cu risc crescut de sângerare, dar fără sângerare (vezi Protocolul „Evaluarea 

preoperatorie a hemostazei”). 

 

Pacienții cu sângerare masivă sunt studiați după cum urmează: 

1. Pentru a diferenția sângerarea chirurgicală sau traumatică de sângerare de hemostaza 

afectată. 

Cercetare ROTEM în curs: INTEM + EXTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• sângerare din afectarea hemostazei: prelungirea CT de 1,5-2,0 ori, MCF <45 mm, în CFT 

alungire de 1,5-2,0 ori 

• sângerări de origine pur chirurgicală sau traumatică : CT, MCF, CFT - în limite normale. 

https://sth.md/assets/files/supliment-ghid-anticoagulare-anexe.pdf


 

 

2. Când se detectează hiperfibrinoliză (faza sindromului CID). 

Studii ROTEM în curs: EXTEM + APTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• în caz de hiperfibrinoliză: CT, CFT APTEM < CT, 

• CFT EXTEM și MCF APTEM > MCF EXTEM. 

3. La determinarea sângerării de origine heparinică. 

Cercetare ROTEM în curs: INTEM + HEPTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• în caz de sângerare de origine heparinică: CT, CFT HEPTEM < CT, CFT INTEM și MCF 

HEPTEM > MCF INTEM 

4. Să se determine momentul finalizării transfuziei componentelor sanguine. 

Cercetare ROTEM în curs: INTEM + EXTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• Administrarea componentelor sanguine se termină când: CT INTEM / EXTEM, CFT 

atinge limitele normale, MCF > 50 mm 

 

3. Diagnosticul de laborator al pacienților cu risc crescut de sângerare prin 

tromboelastometrie rotațională 

1. Decizia dacă se efectuează o intervenție chirurgicală sau o intervenție dacă numărul de 

trombocite este <100.000 mm3. 

Testele sunt efectuate de sistemul ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• intervenția chirurgicala este posibila daca: INTEM/EXTEM CT, CFT - in intervalul 

normal si MCF > 50 mm, FIBTEM MCF > 12 mm. 

 

2. Când decideți dacă să administrați componente sanguine, transfuzați plasmă proaspătă 

congelată (FFP) și/sau globule roșii. 

Testele sunt efectuate de sistemul ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• Este necesară transfuzia dacă CT INTEM/EXTEM > 1,5 ori normal, MCF <50mm, 

FIBTEM MCF <9mm. 

• Nu este necesară transfuzie dacă CT INTEM/EXTEM este normală, MCF > 50 mm, 

FIBTEM MCF > 12 mm 

 

3. Când decideți transfuzia trombocitelor: 

Se fac teste ROTEM: EXTEM + FIBTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• Transfuzia de trombocite este necesară dacă: EXTEM MCF < 50 mm și FIBTEM MCF > 

12 mm 

 

4. Când decideți dacă să transfuzați atât concentratul de fibrinogen (FFP) cât și trombocitele:  

Se fac teste ROTEM: EXTEM + FIBTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• Necesită transfuzie nu numai de FFP, ci și de trombocite dacă EXTEM MCF <45 mm, 

FIBTEM MCF <12 mm 

 

5. Pentru determinarea sfârșitului transfuziei componentelor sanguine 

Se efectuează teste ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM 

Rezultatele așteptate ale studiului: 

• Efectul transfuziei componentelor sanguine se realizează dacă: INTEM/EXTEM CT este 

în limite normale, MCF> 50 mm, FIBTEM MCF> 12 mm. 

 



 

 

ANEXA 12. MONITORIZAREA DE LABORATOR A EFICACITĂŢII TERAPIEI 

CARE VIZEAZĂ SUPRIMAREA FUNCŢIEI TROMBOCITELOR (TERAPIE 

ANTIPLACHETARĂ) 

Descriere și algoritm 

Medicamentele care suprimă funcția trombocitară (agenți antiplachetari) se încadrează în 

mai multe clase diferite. În practica clinică, cei mai frecvent prescriși agenți antiplachetari din 

următoarele grupe: 

• Inhibitori de ciclooxigenază: 

- inhibitori ireversibili ai receptorilor COX-1 – Acidum Acetylsalicylicum (AAS), 

Aluminium acetylsalicylate*  

- inhiba reversibil receptorii COX-1: Indobufenum, Triflusalum. 

• Inhibitori ai receptorului P2Y12 și inhibitori parțiali ai receptorului P2Y1: 

- inhibitori ireversibili ai receptorilor - tienopiridine: Ticlopidinum*, Clopidogrelum, 

Prasugrelum*; 

- inhibitori reversibili ai receptorului P2Y12: nontienopiridine: Cangrelor*, Ticagrelorum, 

elinogrelum*. 

• Inhibitori ai receptorilor glicoproteinei IIb/IIIa: 

- Abciximabum*, Eptifibatidum*, Tirofibanum*, lamifibanum*, xemilofibanum*, 

orbofibanum*, lotrafibanum*, gantofibanum*, roxifibanum*. 

Principalele probleme ale terapiei inadecvate cu medicamente pentru suprimarea funcției 

plachetare (agenți antiplachetari) sunt: 

• risc și sângerare reală; 

• rezistența la medicamente, care poate duce la reapariția trombozei 

- AAS - pana la 30% din întreaga populație 

- Clopidogrelum  - până la 40% din populația totală 

- pentru Eptifibatidum*   - până la 30% din întreaga populație 

Este de remarcat faptul că absența completă sau metabolismul lent al medicamentelor care 

inhibă funcția trombocitelor (Clopidogrelum) se poate datora și unor cauze genetice - acest lucru se 

datorează polimorfismului genei CYP2C19, polimorfismului GPIa, polimorfismului P2Y12, 

polimorfismului GPIIIa (15). 

Pentru a selecta în mod eficient o doză de antiplachetar sau un alt agent antiplachetar, se 

recomanda efectuarea: 

• monitorizării terapeutice a funcției trombocitelor (pentru efectul unei doze specifice de 

antiagregant) prin monitorizarea de laborator a reactivității trombocitelor reziduale; 

• testelor genetice separate ale pacienților cu risc ridicat și foarte mare de complicații 

trombotice înainte de operații sau proceduri complexe, sau la scară largă (de exemplu, cardiologie 

intervențională). 

 

1. Monitorizarea antiplachetară point of care: testarea activității reziduale a 

trombocitelor  

 

Investigarea activității reziduale a trombocitelor cu teste (point of care) VerifyNow pentru 

fiecare tip de medicament antiplachetar: 

• Test pentru AAS. 

Evaluarea rezultatelor studiului ARU (unități de răspuns la AAS, în limba engleză - Aspirin 

Reaction Units) - unități de măsură ale disfuncției trombocitelor induse de AAS.  

Semnificația indicatorilor de analiză: 

- valoare ARU <550 - efectul așteptat al inhibării AAS este prezent. Aceasta înseamnă că 

terapia de suprimare a trombocitelor este eficientă. 



 

 

- Valoarea ARU≥550 - efectul așteptat de inhibare a AAS redus. Aceasta înseamnă că 

terapia care vizează suprimarea funcției trombocitelor este ineficientă. 

 

• Testul P2Y12 (Clopidogrelum, Ticagrelorum) 

Evaluarea rezultatelor studiului PRU (unități de reacție pentru P2Y12):  

- „Baza” („Baza”), unitate de măsură a reactivității plachetare, prezentă indiferent de 

tratamentul utilizat; 

- „% inhibiție”, modificare procentuală față de valoarea inițială (modificare procentuală a 

indicatoilor Bază și PRU%). 

 

Semnificația indicatorilor de analiză: 

- cu cât PRU este mai mic, cu atât efectul antiagregantului este mai mare (și invers). Valorile 

limită pentru PRU sunt 230. Aceasta înseamnă că atunci când PRU <230, efectul inhibitor așteptat 

al inhibitorilor receptorului P2Y12 (Clopidogrelum, Ticagrelorum) este prezent și terapia cu 

inhibare a trombocitelor este eficientă. Un rezultat al PRU > 230 înseamnă că această doză de 

antiagregant nu este eficientă din punct de vedere terapeutic și trebuie ajustată. 

 

• Testul PAU IIb/IIIa (Absiximab, Eptifibatidum*) 

Evaluarea rezultatelor studiului PAU (Platelet Aggregation Units, în limba engleză – 

„Platelet Aggregation Units”), adică unități de măsură a blocării receptorilor IIb/IIIa. 

% inhibiție (selectabilă) - modificarea PAU de la starea înainte de numirea tratamentului la 

starea după administrarea medicamentului.  

 

Semnificația indicatorilor de analiză: 

- Cu cât PAU este mai mic, cu atât efectul inhibiției așteptate este mai mare (și invers). 

Aceasta înseamnă că la valori mai mici PAU, efectul inhibitor al inhibitorilor receptorilor 

glicoproteina IIb/IIIa (absiximab, Eptifibatidum*) este prezentă, iar terapia de supresie a funcției 

trombocitelor este eficientă. 

 

2. Cercetare genetică  

• Determinarea genotipului CYP2C19 (G681A). Finalizarea acestui studiu va permite 

prescrierea mai precisă a unei doze adecvate și eficiente de inhibitori ai receptorului P2Y12 

(Clopidogrelum) sau selectarea unui alt antiagregant. 

 

Schema generală a cercetării de laborator: 

1. Determinarea indicatorului activității reziduale a trombocitelor după indicarea terapiei 

antiplachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiplachetar. 

2. Determinarea activității reziduale a trombocitelor la 6 luni de la începerea terapiei 

antiagregante plachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiagregant plachetar. 

3. Determinarea activității reziduale a trombocitelor: 

- înainte de o operație sau o procedură complexă sau la scară largă (de exemplu, cardiologie 

intervențională) 

- imediat după o operație sau procedură chirurgicală, dacă există risc clinic de tromboză 

arterială (retromboză). 

- la 7 zile de la operație sau procedura, daca exista riscuri clinice de tromboza arteriala 

(retromboză). 

4. Testare genetică rapidă (până la 1 oră) pentru rezistența la terapia antiplachetă înainte de 

intervenții chirurgicale sau proceduri complexe sau majore (de exemplu, cardiologie 

intervențională) la pacienții cu risc crescut sau foarte mare de complicații trombotice: 1 studiu per 

tip de agent antiagregant plachetar. 
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