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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

aCL anticorpii anticardiolipinici

AIT atac ischemic tranzitor

anti-p2GPI | anticorpii anti-B2-glycoproteina-I

aPL anticorpilor antifosfolipidici

APS sindromul antifosfolipidic

AT antitrombina

AVC accident vascular cerebral

BCS sindromul Budd—Chiari

BSH Societatea Britanicd de Hematologie

BVP boala vasculara periferica

CADASIL | arteriopatia cerebrald autosomal dominantd cu infarcte subcorticale si
leucoencefalopatie

CALR gena calreticulinei

CAPS sindromul antifosfolipidic catastrofic

CVADs dispozitive venoase centrale (central venous access devices)

CVvC catetere venoase centrale

CVST tromboza sinusului venos cerebral

DOACs anticoagulante orale directe

ET trombocitemia esentiald

F2 factorul 11 de coagulare

F9=FIX factorul IX de coagulare

FVIII factorul V111 de coagulare

FXI factorul X1 de coagulare

FGA lantul alfa al fibrinogenului

FGB lantul beta al fibrinogenului

FGG lantul gamma al fibrinogenului

FOP foramen ovale patent

FVL factorul V Leiden

GEL Genomics England Limited

GPI glicosilfosfatidilinozitol

GWAS studiul genome wide association

HMMM heparind cu masd moleculard mica

IC interval de incredere

Ig imunoglobuline

IM infarct miocardic

LA anticoagulantul lupic

MVT tromboza venei mezenterice

MPN neoplasmele mieloproliferative

MTHFR metilenetetrahidrofolat reductaza

NICE Institutul National pentru Sanatate si Excelentd

PAI-1 inhibitorul activatorului plasminogenului de tip 1

PC proteina C

PCR reactia de polimerizare 1n lant

PMF mielofibroza primara

PNH hemoglobinuria paroxisticd nocturnd

PS proteina S

PV policitemia vera

PVT tromboza venei portae




OR odd ratio

RCIU retardul de crestere intrauterind

RCPCH Colegiul Regal de Pediatrie si Sanatatea Copilului

RVO ocluzia venei retinei

SERPINLC | inhibitorul serin proteazei 1C

SVT tromboza venoasa splanhnica

TFP inhibitorul factorului tisular al cii de coagulare

TEV tromboembolism venos

VWF factorul von Willebrand

ZPI inhibitorul proteazei protein Z-dependenta
PREFATA

Acest document a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (MS), constituit
din colaboratorii IMSP Institutul de Cardiologie, membrii — experti ai Societatii de Tromboza si
Hemostaza din RM, in conformitate cu recomandarile Societdtii Internationale de Tromboza si
Hemostazd, Societatea Britanicd de Hematologie privind testarea trombofiliilor in diverse situatii
clinice (actualizat martie 2022), poate servi drept baza pentru elaborarea documentului
institutional (extras din ghidul aferent pentru institutia data, fard schimbarea structurii,
fiecarei institufii in anul curent. La recomandarea MS pentru monitorizarea documentelor
institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse n acest ghid.

ege ey

-----

afectiune data (trombofilii ereditare si/sau dobandite). Acesta extinde domeniul de aplicare al
datelor precedente pentru testarea trombofiliei ereditare si dobandite. Recomandarile ghidului ar
de zi cu zi. Cu toate acestea, deciziile finale referitoare la un pacient trebuie luate de catre
profesionistii (specialistii) din sandtate, in consultare cu pacientul si/sau Ingrijitorul, dupd caz.
Profesionistii din domeniul sandtétii sunt incurajati sd tind cont, pe deplin, de recomandarile
documentului atunci cind 1si exercitd judecata clinicd, precum si in determinarea si punerea in
aplicare a strategiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeutice.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A. 1. Diagnostic: Trombofilie ereditari sau trombofilie dobandita
Exemple de diagnoze de lucru:

1. Trombofilie ereditara cu deficit al factorului V Leiden, forma homozigota,
asimptomatica.

2. Trombofilie non-genetica dobandita, sindromul antifosfolipidic catastrofal (triplu
pozitiv), complicat cu tromboze venoase viscerale multiple (splanhnice, vena centrala a
retinei, sinusul venos cerebral).

3. Trombofilie ereditarda cu deficientd heterozigotd de proteinda C, complicatd cu
tromboembolism pulmonar (risc intermediar) pe fundal de tromboza venoasa profunda a
membrelor inferioare: tromboza venei poplitee stangi (din 19/04/2023), insuficientd
cardiaca Il NYHA.



A. 2. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala primara;

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala specializata de ambulatoriu;

e Echipele de AMU de felceri/asistenti medicali, profil general si specializat 112;

e Departamentele de medicind urgenta;

e Prestatorii serviciilor de asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de terapie ale spitalelor
raionale, municipale si republicane; sectiile cardiologie, hematologie ale spitalelor
municipale si republicane).

A. 3. Obiectivele ghidului:
1. Ghidarea personalului medical in implementarea clinicd a aspectelor si trasaturilor
generale ale trombofiliilor si riscul de tromboza in diverse situatii clinice
2. Sporirea numarului de pacienti care beneficiaza de diagnostic corect, prompt si in termen
oportun pentru stabilirea conduitei generale si terapeutice recomandata de medicina

bazata pe dovezi.
A. 4. Elaborat-2023; Revizuire-2028.

A. 5. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor ce au participat la

elaborarea documentului
Prenumele, numele
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dr. st. med, medic cardiolog, conf. cercet., Laboratorul ,,Tulburari de ritm si

urgente cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie
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medic cardiolog, cercetdtor stiintific, Laboratorul ,,Tulburari de ritm §i urgente

cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie
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Referenti:
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Cobiltean Lucia — conf. univ., Catedra de medicina interna, Disciplina Gastroenterologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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A. 6. Introducere

Termenul trombofilie este utilizat in general pentru a descrie afectiuni ereditare si/sau
dobandite asociate cu o predispozitie crescutd la tromboza. Trombofilia ereditard se refera la
tulburari genetice ale proteinelor hemostatice specifice. Acest ghid este directionat pe factorii
identificati in urma testelor de laborator si, prin urmare, exclud tulburari precum cancerul,
afectiunile inflamatorii si obezitatea care, prin mecanisme multiple, se pot asocia cu tromboza.

Trombofiliile ereditare cele mai clar definite sunt mutatiile factorului V Leiden (FVL)
varianta FS G1691A, a genei protrombinei varianta F2 G20210A, deficitului de proteina C (PC),
deficitului de proteind S (PS) si deficitul antitrombinei (AT). Trombofiliile dobandite importante
includ sindromul antifos-folipidic (APS), hemoglobinuria paroxisticdA nocturnd (PNH),
neoplasmele mieloproliferative (MPN) si prezenta unei mutatii JAK2 in absenta unui fenotip
MPN [1]. Sarcina este o stare de hipercoagulare dobanditd partial datorata modificarilor
fiziologice atat in sistemul de coagulare, cat si in cel fibrinolitic. Trombofiliile ereditare si
dobandite pot interactiona pentru a creste si mai mult riscul de tromboza, de exemplu in timpul
sarcinii si in perioada de lauzie. Testarea in sarcina a fost inclusd in ghidul curent, deoarece
exista dovezi cd unele trombofilii pot fi asociate cu esecul si complicatiile acesteia.[2]

Acest document este conceput pentru a oferi o imagine de ansamblu asupra consideratiilor

referitoare la diagnosticul trombofiliilor si va fi actualizat pe masura ce vor fi disponibile mai
multe informatii. Hematologii cu experientda in hemostaza ar trebui consultati, iar institutiile

eJe, .

a laboratorului local.

A.9 Date epidemiologice

Prevalenta trombofiliei la caucazieni este de aproximativ 10-7.000 la 100.000 de persoane in
intreaga lume. Cel putin un defect trombofilic poate fi detectat la aproximativ 50-60% dintre
pacientii cu tromboembolism venos (TEV) [3]. Tn randul populatici generale, frecventa
trombofiliei ereditare variaza in functie de varianta genetica. Varianta genei 1691G>A (rs6025)
din gena factorului V (FV), cunoscutd si ca factor V Leiden (FVL), este cauza principala a
trombofiliei genetice si este observatd in 4 pana la 5% din pacienti. Riscul relativ de tromboza
venoasa este de la 3 pana la 10 ori mai mare pentru heterozigoti si de la 50 pand la 100 de ori
mai mare pentru homozigoti, in comparatie cu subiectii cu forma wild. Al doilea cel mai frecvent
factor protrombotic genetic la om este varianta genei 20210G>A (RS1799963) din gena
protrombinei sau factorului Il de coagulare (F2). [4]

Literatura disponibila privind prevalenta variantelor 1691G>A si 20210G>A este puternic
influentatd de locatia geograficd. Mutatiile protrombotice sunt extrem de rare printre non-
europeni (descendenti africani, chinezi, japonezi, nativi americani din America de Nord si de Sud
sau inuiti din Groenlanda). In general, prevalenta heterozigotilor brazilieni pentru varianta F2
20210G>A este de 0,8% in medie (0,7-1,6%), in timp ce heterozigotul pentru varianta factorului
V Leiden apare la 3-8% din populatia SUA si populatia generalda a Europei. Prevalenta in



populatia europeand este de aproximativ 1-4%, iar frecventa in randul pacientilor cu tromboza
venoasa este de 5—7%. Prevalenta pentru antitrombina este chiar mai mica de 0,02%. [4]

Pentru deficitul de proteina C prevalenta variaza intre 0,2 si 0,4% si pentru proteina S — 0,2%.
Deficienta completd a proteinei C sau S (indivizi homozigoti) cauzeazd purpura fulminans
neonatal si coagularea intravasculara diseminata cu o incidentd de aproximativ 1 din 16.000-

360.000. [5]

A. ORIENTARI GENERALE

B.1. Factori procoagulanti - caracteristicile clinice, implementarile practice si riscul de
tromboza.

B.1.1. Factorii procoagulanti si riscul de tromboza

Nivelurile crescute ale factorilor procoagulanti pot creste riscul de tromboza, dar relatia
nu este directd. In primul rand, o parte a variabilitatii este genetica persistand pe tot parcursul
vietii, dar o parte este dobanditd. Astfel, comorbiditdtile precum obezitatea sau statutul
inflamator amplifica efectul procoagulant. Tn al doilea rand, unii factori, in special factorul V
(FVL), au efecte anticoagulante care contrabalanseaza efectul procoagulant care apare in urma
cresterii acestora.

O meta-analiza a 12 studii la nivel de genom (GWAS) asociate cu tromboembolismul
venos (TEV) au identificat variantele F2, F5, F11 si FGG (lantul gamma al fibrinogenului)
asociate cu tromboza si alelele non-O ale sistemului ABO care isi mediaza efectul prin cresterea
factorului von Willebrand (VWF) si factorului VIII (FVIII). Aceastd abordare nu detecteaza
variante rare cu efecte functionale care cresc riscul trombotic, asa cum este raportat in cazul
factorului I1X (F9), factorului II (F2) si pentru fibrinogen-alfa (FGA), fibrinogen-beta (FGB) si
FGG. Cu toate acestea, relevanta acestor variante genetice pentru practica clinicd de rutina nu
este inca clara in prezent.

O analizd fenotipica a fost efectuatd ca parte a studiului de caz-control al Evaluarii
Multiple si Genetice de Mediu (MEGA) al TEV. Dupa ajustarea nivelurilor factorilor II, X, IX,
XI, VIII si fibrinogenului dupd varsta si sex, s-a evidentiat o asociere pozitiva al acestora cu
riscul de tromboza. Dupa corectia suplimentara pentru nivelurile FVIII, numai FIX si FXI au
prezentat asociere semnificativa cu odds Ratios (OR) 1,8 pentru niveluri peste a 95-a percentila
(interval de incredere 95% [IC]: 1,1-2,9) si, respectiv, 1,8 (1,1-3,0). Spre deosebire de aceasta,
OR pentru FVI11>95-a percentila a fost de 16,0 (9,7-26,3) dupa corectia pentru varsta, sex si toti
ceilalti factori de coagulare. Astfel, din cauza interactiunii factorilor ereditari si dobanditi asupra
activitatii FVIII, lipsa dovezilor privind rolului acestuia in managementului pacientilor cu
tromboza sau al membrilor asimptomatici ai familiei lor si variabilitatea nivelului sangvin s-a
concluzionat ca testarea de rutind pentru FVIII nu este recomandabila. Tn ciuda rezultatelor din
studiile pe animale, nu exista nicio dovada genetica sau fenotipica ca variatia FXII este asociata
cu tromboza la om. Factorul XIII are o relatie complexa cu tromboza datorita interactiunilor cu
alti factori si a efectelor multiplelor variante genetice ale acestuia. Studiile genetice au ardtat ca
varianta Val24Leu a fost asociata cu un risc redus de tromboza venoasa (OR: 0.85; 95% CI.
0.77—-0.95).

Recomandari:
« In prezent nu este recomandatd testarea de rutind a factorilor de coagulare pentru a evalua
riscul de tromboza (Clasa de indicatii 2C).

B.1.2. Deficitul factorilor de coagulare naturali si riscul de tromboza

Asocierea deficientelor PC, PS si AT cu riscuri crescute de TEV a fost deja demonstrata.
Gradul de deficienta este variabil si este sensibil la tipul de analiza. Totusi, riscul de tromboza
creste de Indatd ce nivelurile de proteind C, S sau AT scad sub limita normald. Se stie ca
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inhibitorul caii factorului tisular (TFPI), cofactorul II al heparinei si inhibitorul proteazei
dependent de proteina Z (ZPI) impreund cu cofactorul sdu, proteina Z, sunt considerate la fel
anticoagulante naturale, insd semnificatia clinicd a variatiei genotipice sau fenotipice a acestora
este incertd, iar testarea in scopuri clinice nu este recomandata.

Ghidurile privind aspectele de laborator ale testarii deficientelor anticoagulantelor
naturale au fost publicate recent de Societatea Britanica pentru Hematologie si Societatea
Internationala de Tromboza si Hemostaza.

Riscul unui prim episod de TEV este crescut de aproximativ 15 ori in cazul deficitului de
AT heterozigot. In general, riscurile sunt similare la cei cu defecte de tip I si de tip II, cu exceptia
majoritatii defectelor de legare a heparinei de tip Il, care par sa aiba un risc de 4 ori mai mic
pentru tromboza. Tn schimb, defectele site-ului de legare a heparinei homozigote par a fi asociate
Ccu un risc trombotic ridicat.

Au fost observate si alte diferente in cadrul subtipurilor de anti-trombind. Cu toate
acestea, datele privind riscul intre si in cadrul diferitelor subtipuri sunt limitate, iar constatarile
variaza in functie de designul studiului, de populatia studiatd (membri de familie sau in afara
acesteia) si daca toate evenimentele trombotice venoase sau numai cele spontane au fost incluse
in analiza.

La cei cu deficit heterozigot de PC sau PS, riscul unui prim episod de TEV creste de
aproximativ 5-7 ori. Nu exista diferente utile din punct de vedere clinic in ceea ce priveste riscul
trombotic intre deficienta PC de tip I si tip II si nicio evidenta clara a unei diferente de risc intre
diferitele subtipuri de deficientd de PS. Aceste riscuri pentru deficitul heterozigot de PC si PS
sunt similare sau mai mari decat cele asociate cu varianta FVL sau varianta F2 G20210A. La fel,
deficientele anticoagulantelor naturale sunt mult mai putin frecvente (prevalenta populatiei
<0,5% pentru fiecare deficientd), cel putin la cei de origine europeana si contribuie relativ putin
la determinarea populatiei cu TEV.

Deficientele anticoagulantelor fiziologice interactioneaza cu riscurile dobandite, iar un
factor provocator tranzitoriu este prezent in aproximativ 50% din episoadele de TEV la indivizii
predispusi genetic. Deoarece deficientele acestor anticoagulante naturale sunt cauzate de
multiple variante genetice diferite, evaluarea clinica de laborator se bazeaza, in general, pe
mdsurarea activitdtii sau concentratiilor plasmatice si mai putin pe analiza moleculara. Cauzele
dobéandite ale acestora (Tabelul 1) trebuie intotdeauna luate in considerare inainte de testare si
atunci cand se interpreteaza rezultatele, deoarece, daca existd, este posibil sa nu fie posibila
diagnosticarea fiabila a unei cauze ereditare. Cauzele dobandite includ Warfarinum si impactul
potential dependent de analiza al anticoagulantelor orale directe (DOAC). Cand se ia decizia de a
testa deficitul anticoagulantelor fiziologice, aceasta trebuie efectuata numai dupa 3 luni de
terapie anticoagulanta n tromboza acuta, intrucdt existd incertitudine asupra validitatii
rezultatelor obtinute, fiind necesara repetarea testarii ce va include costuri crescute n lipsa unei
dovezi certe de influenta al acestora asupra managementului acut.

Genomics England a pus la dispozitie un panou pentru ,trombofilia de cauza probabila
monogena”. Criteriile de utilizare a acestui panou sunt

* Caracteristici clinice care indica o probabila trombofilie venoasa monogena, fiind
evaluate de un hematolog consultant sau genetician clinic.

* Testarea ar trebui sa vizeze de obicei cei cu boald tromboembolicd venoasa la varsta mai
micd de 40 de ani, fie spontane, fie asociate cu factori de risc de mediu slabi si care sunt, de
asemenea, prezente la cel putin o ruda de gradul intai.

» Testarea trebuie utilizatda numai acolo unde va avea un impact asupra managementului
clinic.

Identificarea pacientilor care Indeplinesc aceste criterii se face la discretia hematologului
responsabil sau a geneticianului clinician. Panoul (R97) cuprinde in prezent 15 gene si include
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SERPIN1C, PROSI si PROC, precum si genele F2, F5 si fibrinogen, insa unele dintre gene

continud sa prezinte o relatie incerta cu riscul de tromboza.

TABELUL 1. Factorii care influenteaza rezultatele testarii proteinei C, proteinei S si

antitrombinei
Activitatea Proteinei S
Antigenul liber al
proteinei S

Activitatea Proteinei C
Testarea cromogenica

Scadere fiziologica:
e Nou-nascuti
(intervalul limitelor
normale diferit de
adulti)
e Sarcina si lduzia

Scadere fiziologica:
e Copii si nou-nascuti
(intervalul limitelor
normale diferit de
adulti)

Alte cauze de scadere a
concentratiei plasmatice
Antagonistii vitaminei K (ex.
Warfarinum)

e Deficitul vitaminei K
Alte cauze de scadere a o PRl B e
concentratiei plasmatice °
\ntagonistii vitaminei K (ex.
Warfarinum)
v Deficitul vitaminei K
e Patologia ficatului
Coagularea intravasculara
diseminata .
e Septicemie severa

Sindrom nefrotic

Coagularea intravasculara
diseminata

e Septicemie severa
Tromboza recenta

Terapie estrogenica orala (ex.
terapie orald contraceptiva

ymbinata sau terapie hormonala

e Raspunsul fazei acute

e Siclemie

Crestere artificiala
e DOAC sau heparina

Crestere artificiala
e DOAC sau heparind -

- la utilizarea 7.
la utilizarea testelor
testelor de
de coagulare
coagulare

Scadere artificiala
e Factorul V Leiden - la
utilizarea testelor de

coagulare

Scadere artificiala
e Factorul V Leiden -
la utilizarea testelor
de coagulare
Recomandri

Activitatea antitrombinei
Testarea cromogenica

Scadere fiziologica:
e Nou-nascuti (intervalul
limitelor normale diferit
de adulti)
e Ultimele saptamani de
sarcind si perioada
precoce de lauzie

Alte cauze de scadere a
concentratiel plasmatice
e Patologia ficatului

Coagularea intravasculara
diseminata

e Septicemie severa
e Sindrom nefrotic
e Tromboza acuta recenta
e Terapia cu heparina

Terapia cu L-asparaginaza

Crestere artificiala
e DOAC:S:
- Inhibitorii factorului Xa
(la utilizarea testelor
bazate pe factorul Xa)
- Inhibitorii trombinei (la
utilizarea testelor bazate
pe trombind)




o Testarea genetica pentru a identifica variantele cauzale responsabile pentru deficientele
identificate fenotipic ale AT, PC, PS ar trebui efectuate atunci cand rezultatele vor influenta
managementul (Clasa de indicatii 2B).

e Testarea deficientelor anticoagulantelor fiziologice trebuie efectuatd numai dupa 3 luni de
anticoagulare pentru tromboza acuta (Clasa de indicatii 2B).

B.1.3. Factorul V Leiden, varianta genei protrombinei si alte variante genetice (cu exceptia
deficitului de AT, PC si PS) asociate riscului de tromboza

Variantele Factorului V Leiden (FVL) si F2 G20210A sunt cele mai frecvent testate
variante genetice care predispun la TEV. Acestea sunt detectate folosind metode bazate pe
reactia in lant a polimerazei (PCR). Prevalenta lor variaza in randul populatiilor de diferite etnii.
De exemplu, heterozigota pentru FVL este prezenta la aproximativ 5% dintre indivizii de origine
europeand, fiind rard sau absenta la popoarele din Africa sub-sahariana, Asia de Est si populatiile
indigene din America si Australia. Tn mod similar, heterozigota pentru varianta genei
protrombinei este prezenta la 1-2% dintre europeni si este rard sau absentd la alte populatii
etnice.

Varianta FVL dezgoleste locul de clivaj pentru proteina C activata astfel crescand
activitatea pro coagulanta al factorului V. Varianta genei protrombinei este o mutatie punctuala
(G20210A) in regiunea 3’ netranscrisd a genei care provoacd niveluri crescute de protrombina.
Aceste variante au ca rezultat cresterea riscurilor relative pentru prima tromboza venoasa de 5 si,
respectiv, 3 ori.

S-a raportat ca un numar mare de variante ale altor gene cu o gama larga de prevalente
conferd un risc crescut de tromboza. Acestea includ variante de metiletetrahidrofolat reductaza
(MTHFR), SERPINEL, PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului de tip 1) si factorul
XIII, precum si variantele modificarilor cantitative ale factorilor procoagulanti discutati mai sus.
Cu toate acestea, fie asocierea lor cu tromboza nu este convingator de consecventa, fie efectul lor
este prea mic pentru a modifica managementul, Tn prezent acestia nu ar trebui sa fie inclusi in
panourile de diagnosticare pentru trombofilie. In ciuda faptului ci s-a demonstrat combinarea
mai multor variante genetice prezente la un individ pot fi utilizate pentru a identifica un risc
semnificativ de recurenti®, acest lucru necesitd validare, insd la moment nu se cunoaste inci
cum si cand sa fie introdus acest model oligogen in practica.

Recomandari

o Testarea genetica pentru prezicerea primului episod de TEV nu este recomandata (clasa
de indicatie 2B)

B.2. Trasaturi genetice si non-genetice asociate riscului de tromboza
B.2.1. Trasaturi genetice dobandite si riscul de tromboza

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd (PNH) si neoplasmele mieloproliferative (MPN) sunt
trasaturi genetice dobandite care cresc riscul de tromboza. PNH este o tulburare dobanditd de
clonare a celulelor stem, caracterizata prin extinderea unei populatii de celule sanguine cu deficit
de proteine ancorate cu glicosilfosfatidilinozitol (GPI) cauzata de mutatiei genei PIGA care are
ca rezultat o deficientd sau absenta tuturor proteinelor ancorate la GPI, inclusiv CD55 si CD59
de la suprafata celulei. Absenta CD59 duce la activarea cronica a complementului, care induce
caracteristicile clinice clasice de hemolizd si tromboza intravasculara. Pana la 10% dintre
pacientii cu PNH vor prezenta tromboza. Dimensiunea clonei neutrofile se coreleaza cel mai
bine cu riscul de tromboza, iar pacientii cu o dimensiune de peste 50% au o incidenta cumulativa
a trombozei pe 10 ani de 34,5% fata de 5,3% la cei cu dimensiune sub 50%.
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MPN-urile sunt caracterizate prin expansiunea clonala anormald a unei celule
stem/progenitoare hematopoietice si includ policitemia vera (PV), trombocitemia esentiala (ET)
si mielofibroza primara (PMF). MPN cu prezenta unei clone mutationale JAK2 si In absenta unui
fenotip MPN sunt asociate cu tromboze arteriale si venoase. Trombozele asociate cu PNH si
MPN pot aparea oriunde in sistemul venos sau arterial, dar in special in locuri neobisnuite, de
exemplu, tromboza sistemului venos splanhnic (SVT) (care include tromboza venei porta (PVT),
a venei mezenterice (MVT) si tromboza venei splenice, sindromul Budd-Chiari (BCS)) si
tromboza sinusurilor venoase cerebrale (CVST). Tn MPN, tromboza adesea precede
diagnosticarea bolii. Anomalii moleculare, in special mutatia V617F in exonul 14 din JAK2, sunt
gasite in 95% din PV (si mutatia exonul 12 la ceilalti pacientilor ramasi) si la 60-70% dintre
pacientii cu ET si PMF. Mutatiile izolate ale JAK2 apar la aproximativ 0,1-0,2% din populatia
generala fara fenotip MPN si la 2,9-5,6% dintre pacientii cu CVST fara fenotip MPN (Tabelul
2). O parte din pacienti pozitivi pentru mutatia JAK2 cu hemograma completd normala la
prezentare, a progresat ulterior in MPN. Mutatiile exonului 10 MPL sunt prezente la aproximativ
5% dintre cei cu ET sau PMF. La pacientii fara mutatia JAK2 sau MPL, 67—-71% dintre cei cu
ET si 56-88% dintre cei cu PMF sunt pozitivi pentru o mutatie a genei calreticulinei (CALR).
Intr-un studiu realizat de Rumi si colab., din 1235 de pacienti consecutivi diagnosticati cu ET sau
PV, incidenta trombozei asociate pacientilor cu ET si PV cu mutatie JAK2 a fost similara, 7,1%
si, respectiv, 10,5% si a fost de patru ori mai mare decét a pacientilor cu ET si mutatia CALR
(2,8%). Incidentele trombozei asociate cu mutatiile exonului 12 JAK2 si MPL nu sunt bine
documentate din cauza numarului mic de pacienti cu aceste mutatii.

Tabelul 2. Studiile care au investigat pacientii cu tromboza sinusului venos cerebral (CVST) si
mutatia genei JAK2 cu hemoleucograma completd normala

Studiul CVST numir Mutatia JAK2 si hemoleucograma
completi normali n (%)

De Stefano et al.*® 45 2 (4.8%)

Shetty et al.% 70 2 (2.9%)

Passamonti et al.*! 152 4 (2.6%)

Lamy et al.® 125 7 (5.6%)

Testarea variantelor JAK2, CALR, MPL in sangele periferic este sensibila, astfel nefiind
necesar punctia miaduvei osoase pentru confirmare. Indrumiri detaliate privind testele utilizate
pentru detectarea mutatiilor JAK2 sunt disponibile in ghiduri separate. Diagnosticul de PNH se
bazeazd pe analiza citometrica (flow cytometric analysis) folosind anticorpi directionati
Tmpotriva GPI-AP.

Recomandari

» Sugeram testarea pentru PNH la pacientii cu tromboza in situsuri neobisnuite si parametri
hematologici anormali (de exemplu, citopenie si indici anormali de eritrocite) sau dovezi de
hemoliza (adica, cresterea numarului de lactat dehidrogenaze, bilirubina si reticulocite) (Clasa

de indicatii 2C).

* Recomandam testarea pentru panoul MPN (inclusiv JAK2 V617F, JAK2 exonul 12, CALR,
analiza mutatiei MPL) la pacientii cu trombozd in locuri neobisnuite si cu o hemoleucogramei
complete anormala care sugereaza un neoplasm mieloproliferativ (Clasa de indicatii 1C).

» Sugeram testarea mutatiei JAK2 la pacientii cu tromboza a venei splanhnice sau CVST in

absenta factorilor provocatori clari si a unei hemoleucograme complete normale (Clasa de
indicatii 2C).
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B.2.2. Trasaturi non-genetice dobandite si riscul de tromboza

Sindromul antifosfolipidic

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic (APS) depinde de prezenta a cel putin unei
caracteristici clinice (tromboza sau patologia sarcinii) si a cel putin unei caracteristici de
laborator a anticorpilor antifosfolipidici (aPL) care includ anticoagulantul lupus (LA),
imunoglobuline (Ig) G sau anticorpii IgM anticardiolipind (aCL) sau anticorpi anti-B2-
glicoproteina-I (anti-B2GPI). APL trebuie sa fie persistente, adica sa fie prezente la doua testari
sau de mai multe ori la cel putin 12 saptamani una de alta. Dintre cele trei teste, un LA pozitiv
pare a fi cel mai puternic asociat cu tromboza recurenta, dar persoanele care sunt pozitive pentru
toate cele trei teste (,,triplu pozitiv’’) au cel mai mare risc trombotic. Desi ghidurile BSH (2012)
privind investigarea si managementul sindromului antifosfolipidic au afirmat ca la pacientii cu
tromboza, masurarea anticorpilor IgM nu adauga informatii utile, atat IgG cat si [gM aCL si anti-
B2GPI fac parte din consensul international privind criteriile de laborator pentru diagnosticul
APS. Exista tot mai multe dovezi ca IgM anticardiolipind si anticorpii anti-B2GPI au un rol
patogen la pacientii cu APS. La pacientii cu APS trombotica ramén incertitudini cu privire la
riscul de recidiva la pacientii cu TEV initial neprovocat, comparativ cu cel provocat, si la cei cu
tromboza venoasa comparativ cu o tromboza arteriald initiald. Existd tot mai multe dovezi ca
riscul de recurentd al TEV provocat de factori de risc minori este similar cu cel al TEV
neprovocat. Prin urmare, astfel de pacienti la fel pot beneficia de terapie anticoagulanta
prelungita, la fel ca pacientii cu TEV neprovocat. Dat fiind prezenta anticorpilor antifosfolipidici
poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice la acesti pacienti, ar
putea fi rezonabil sa se testeze initial anticorpii antifosfolipidici.

APS catastrofic (CAPS) este 0 varianta rard, dar potential fatala al APS, caracterizata prin
debutul brusc prin tromboze microvasculare extinse in multiple zone, inducand astfel la
insuficientd multiorganica. CAPS tinde sa apara de obicei la pacientii cu APS triplu pozitiv.
Recomandari privind momentul si indicatiile pentru testarea anticorpilor antifosfolipidici in urma
trombozei venoase sau arteriale sunt furnizate in Addendumul Ghidurilor Societatii Britanice
pentru Hematologie privind Investigarea si Managementul Sindromului Antifosfolipidic (2020).

La indivizii asimptomatici cu anticorpi antifosfolipidici triplu pozitivi (identificati de
obicei in urma depistarii unui timp prelungit de tromboplastina partiald activata sau prin prezenta
unei tulburdri autoimune), incidenta primelor evenimente trombotice (care au fost distribuite in
mod egal Intre tromboza venoasa si cea arteriald) a fost estimata a fi de 5% pe an. Incidente mai
scazute ale trombozei de 1% si respectiv 0,5% anual, au fost descrise la indivizii asimptomatici
cu un singur anticorp pozitiv si la femeile cu sindrom antifosfolipidic obstetric.

Recomandiri

* Screeningul pentru anticorpi antifosfolipidici este recomandat in urma TEV neprovocat,
deoarece acesta poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice (Clasa
de indicatii 1B).

* Screeningul pentru anticorpi antifosfolipidici este sugerat la pacientii cu TEV provocat de un
factor de risc minor, deoarece acest lucru poate modifica managementul, inclusiv alegerea
terapiei antitrombotice (Clasa de indicatii 2C).

* Pacientii cu evenimente trombotice multiple acute si dovezi de insuficienta de organ care
sugereaza CAPS trebuie testati pentru anticorpi antifosfolipidici (Clasa de indicatii 1A).

* Deoarece APS este o trombofilie dobandita, screening-ul pentru anticorpi antifosfolipidici nu
este recomandat la membrii familiei pacientilor cu tromboza (Clasa de indicatii 1A).
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B.3. Orientari generale privind rolul testarii trombofiliei

In situatiile in care utilitatea clinicd a testarii nu este clard, testarea nu este in mod clar
obligatorie (utilitatea clinica este definitd ca capacitatea unui test de a iImbundtdti rezultatul
clinic). Este important ca pacientii sa fie consiliati inainte de orice decizie cu privire la testare.
Aceasta ar trebui sa includa discutii despre obiectivele testarii si despre modul in care aceasta ar
putea modifica deciziile de management.

Care este utilitatea identificarii unei trasaturi trombofilice ereditare la un pacient care a
avut un eveniment trombotic venos in modificarea managementului viitor sau a managementului
membrilor familiali asimptomatici?

Riscul relativ pentru trombofilie la pacientii cu TEV recurent este mai mic decét cel
pentru un prim episod de tromboza, deoarece grupul de comparatie este diferit. Mai mult, riscul
este gestionat diferit si nu au fost efectuate studii clinice in aceastd directie. Exista date
contradictorii despre asocierea variantelor FVL si F2 G20210A cu riscul de recidiva in populatia
totald de pacienti cu TEV. Datele observationale sugereaza cd FVL Leiden, nu si F2 G20210A,
este asociat cu un risc crescut de recidiva. Cu toate acestea, intr-un studiu cu 354 de pacienti
consecutivi cu varsta >65 ani si un prim episod de TEV neprovocat, s-a determinat ca 9,0%
dintre pacienti au avut FVL, iar 3,7% au avut o variantd F2 G20210A. Dupa ajustarea pentru
varsta, sex si perioadele de anticoagulare ca si covariabilda modificabila in timp, la 0 urmarire de
3 ani, nici FVL (HR 0,98; 95% CI: 0,35-2,77) si nici mutatia F2 G20210A (HR 1,15; 95% CI:
0,25-5,19) nu au fost asociate cu tromboembolismul venos recurent in comparatie cu grupul de
control.

Pacientii cu deficitul anticoagulantelor naturale au fost exclusi din studiile prospective
din care au fost obtinute modele predictive pentru TEV recurent aparut dupa terminarea
tratamentului pentru un prim eveniment trombotic. O meta-analiza a persoanclor cu deficitul AT
a concluzionat ca sansele de recidivd au fost de 2-4 ori mai mari, prezentand un risc anual
absolut de recurenta fara terapie anticoagulanta pe termen lung de 8,8% (IC 95%: 4,6-14,1)
pentru pacientii cu deficit de AT si 4,3% (IC 95%: 1,5-7,9) pentru pacientii cu TEV fara
deficientd de AT. Un alt studiu de cohortda, in care AT a fost masuratd o singurd data,
reprezentata n puncte procentuale, a constatat ca sansele de TEV recurent au fost de 3,7 ori mai
mari (IC 95%: 1,4-9,9) la cei cu activitatea AT <70% (centila al cincilea 87%) si de 1,5 ori mai
mari (IC 95%: 1,0-2,3) la cei cu activitatea AT de 70-87%.

Intr-un studiu prospectiv al trombofiliei familiale, riscul anual de TEV recurent la
pacientii care nu au primit tratament anticoagulant pe termen lung a fost de 5,1% (IC 95%: 2,5—
9,4) la cei cu deficientd de PC si de 6,5% (95% IC: 2,8—11,8%) la cei cu deficientd de PS. Intr-o
meta-analiza, sansele de TEV recurent au fost de 2,9 ori mai mare (IC 95%: 1,4-6,0) la pacientii
cu deficienta de PC si de 2,5 ori mai mare (95% CI: 0,9— 7,2) la cei cu deficit de PS. La 10 ani,
ratele de recurenta au fost de 31, 43 si 41% in randul pacientilor cu activitatea FXI <34 centile,
intre centile 34 si 67, respectiv >67 centile. Pacientii cu cel mai inalt nivel de factor VIII (>200
iu/dL™") a avut un hazard ratio pentru recurentd de 3,4 (95% CI: 2,2-5,3) comparativ cu cei cu
FVIII <100 iuw/dL". Tn termeni absoluti, aceasta a corespuns cu o rati de recurenti de 5% fata de
1,4% pe an.

Desi aceste efecte sunt semnificative, utilitatea lor este limitata. Istoricul clinic, in
combinatie cu teste simple precum D-dimerul la pacientii selectati, poate identifica pe cei al
caror risc de recidiva este suficient de mare pentru a justifica anticoagularea pe termen lung si
care nu este redus semnificativ de absenta unei trasaturi trombofilice. Acesti factori identifica, de
asemenea, pacientii cu risc scazut de recidiva care nu necesitd anticoagulare pe termen lung,
chiar si in prezenta unor trasaturi trombofilice ereditare.
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Nu existd dovezi ca prezenta trombofiliei ereditare influenteaza intensitatea, alegerea sau
monitorizarea terapiei anticoagulante pentru tratamentul trombozei, posibil cu exceptia celor cu
deficit de AT. In deficienta de AT, diagnosticul face posibil un tratament specific (concentratul
de antitrombind), care poate fi valoros si poate facilita interpretarea monitorizarii de laborator a
heparinei. Cu toate acestea, aceasta este o tulburare rara i, prin urmare, testarea de rutind nu este
recomandata in absenta unui istoric familial puternic (definit ca douda sau mai multe rude de
gradul I cu TEV).

Pentru pacientii cu antecedente personale si/sau familiale puternice de trombozd in
absenta unui factor de risc clar, analiza geneticd prin Genomics England Limited (GEL) este
disponibild dupd cum s-a mentionat mai sus si trebuie combinata cu testarea fenotipica, acolo
unde este posibil. Probabilitatea detectarii unei trasaturi genetice creste odata cu datele istoricului
familial.

Principalele trasaturi trombofilice ereditare se transmit prin legea Mendeley, desi cu
penetrantd variabila. Nivelurile FVIII si FXI au componente genetice clare, dar si modificatori
dobanditi semnificativi, astfel incat probabilitatea ca rudele sa fie afectate este mai putin sigura.
Identificarea unei trasaturi ereditare la un membru al familiei nu indicd un risc de tromboza
suficient de mare pentru a justifica anticoagularea si nu modificdi managementul
tromboprofilaxiei. Cu toate acestea, unele ghiduri includ datele despre spectrul trombofilei
ereditare n schemele lor de evaluare a riscurilor, respectiv modificind managementul acestor
pacienti. Absenta acestei trdsdturi la un membru al familiei reduce semnificativ riscul de
tromboza, dar nu-l readuce la normal, iar utilitatea testdrii va depinde de situatia personald si
circumstantele care au provocat evenimentul trombotic. Tn general, riscul de recurenti pentru
TEV este determinat mai curdnd de situatia clinica (de exemplu, provocat vs. neprovocat)
impreuna cu factorii de risc non-mendelieni (de exemplu, indicele de masa corporald si varsta)
decat de panoul trombofilic mostenit. Prin urmare, atunci cand se stie ca un pacient are o
trasatura trombofilica ereditard, poate fi rezonabil sd se ia In considerare testarea selectiva a
rudelor de gradul intéi atunci cand aceasta le va modifica optiunile de management, de exemplu,
deficitul semnificativ al PC, PS sau AT la o femeie de varsta fertila. Screening-ul de rutina
pentru FVL T1nainte de a incepe utilizarea contraceptivelor orale combinate sau a terapiei de
substitutie cu estrogeni nu este necesar la persoanele de genul feminin care prezinta o ruda de
gradul I cu FVL, dar fara antecedente de trombozad (adica, mama sau frati). Cu toate acestea,
antecedentele familiale de tromboza, testarea trombofiliei si riscul de tromboza asociat cu terapia
estrogen-progesteronica trebuie sa fie discutat cu toate femeile pentru a determina daca isi vor
modifica optiunile terapeutice, iar acest fapt ar trebui sd fie documentat clar.

Recomandari
» Testarea factorilor trombofiliei ereditare dupd un eveniment trombotic venos nu este
recomandatd ca o rutind pentru a ghida deciziile de management (Clasa de indicatii 2B).

* Nu se recomanda testele de rutind pentru trombofilie rudelor de gradul I ale persoanelor cu

antecedente de TEV (Clasa de indicatii 2B).

* Se recomanda testarea selectiva pentru deficit de proteina C, proteina S si antitrombina a
rudelor de gradul I asimptomatice acolo unde acest lucru poate influenta managementul §i
alegerile de viata in functie de circumstantele personale (Clasa de indicatii 2B).

* Nu se recomanda testarea variantelor genetice (de exemplu, variantele MTHFR, SERPINEL,
nivelul plasmatic PAI-1) fara stabilirea unei legaturi semnificative clinic cu tromboza (Clasa de
indicatii 2C).
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C. Trombofiliile si tromboza venoasi

Tromboza venoasa apare in situatii care diminud fluxul circulator venos (staza venoasa):
injurie venoasa cu reducerea fluxului, inhibarea sistemului anticoagulant, inducerea unui raspuns
inflamator. Se prezintd ca tromboza venoasd profundd sau ca embolie pulmonara. Cauze pot fi
diverse, de la deficite si/sau defecte ale unor factori proteici: factori implicati in trombofiliile
ereditare pand la boli hematologice (CID, HIT, sindromul antifosfolipidic, PTT, sindromul
hemolitic uremic, boli mieloproliferative (TE, PV)). Pentru prezentarea unor tromboze venoase
trebuie luate in consideratie si prezenta unor factorilor de risc ca fumatul, sedentarismul,
imobilizarea prelungita la pat, mai ales la varstnici (>60 de ani); obezitatea; boli neurologice
(AVC); boli cardiace (insuficienta cardiaca congestiva, adesea asociatd cu un infarct miocardic);
sarcina $i perioada postpartum; contraceptivele orale; interventii chirurgicale si ortopedice; bolile
maligne (tromboza fiind deseori ca manifestare initiala), infectii sistemice (coagularea
intravenoasa diseminata).

C.1. Tromboza in situsuri neobisnuite
C.1.1. Tromboza venoasa viscerala

Investigarea si managementul trombozei in situsuri neobisnuite sunt discutate intr-un alt
Ghid BSH. Acest tip de tromboza, care adesea implica triggeri locali sau sistemici care
declanseaza evenimentul, testarea trombofiliei ar trebui rezervata anumitor pacienti cu
evenimente inexplicabile. Asocierea MPN si PNH cu tromboza in situsuri neobisnuite, in special
SVT care include tromboza venei portale, mezenterice, splenice si sindromul Budd-Chiari, a fost
demonstrata in multe studii si aceste tulburari trebuie testate in absenta unei cauze clare pentru
SVT, cum ar fi sepsisul abdominal, cancerul sau ciroza. Analiza datelor din cazurile cumulate a
constatat ca, la 19% dintre pacienti, tromboza venei splanhnice (hepatica, mezenterica, portala,
splenica, vena cava inferioard) a precedat diagnosticul de PNH. Pentru restul pacientilor,
tromboza viscerala a aparut la 0 medie de 5 ani (intre 0-24 ani) dupa stabilirea diagnosticului.
Diagnosticul de PNH si MPN este important deoarece aceste boli au tratamente specifice
aditional terapiei anticoagulante pentru prevenirea trombozei recurente.
Intr-un reviu sistematic si o meta-analizi a noua studii observationale mici pentru a evalua
prevalenta trombofiliei ereditare la pacientii cu PVT si BCS (total 4 studii), prevalenta
cumulativa a deficientelor AT, PC si PS a fost de 3,9%, 5,6% si2,6% in PVT si, respectiv, 2,3%,
3,8% si 3,0% in BCS. Doar trei studii au comparat prevalenta trombofiliei ereditare intre
pacientii cu PVT si indivizii sanatosi. Datele odd ratio cumulate ale deficientelor ereditare de
AT, PC si PS pentru PVT au fost 8,89 (IC 95%: 2,34-33,72, p = 0,0011), 17,63 (IC 95%: 1,97—
158,21, p=0,0032) si respectiv 8.00 (95% CI: 1.61-39.86 , p = 0.011). Aceste studii includ doar
primul eveniment trombotic, astfel riscul de evenimente recurente asociate cu trombofilia
ereditard si tromboza in situsuri neobisnuite nu este bine stabilit, desi pare a fi scazut. Prin
urmare, nu este cunoscuta valoarea testarii pentru trombofilia ereditard si testarea ar trebui luata
in considerare numai dacd evenimentul trombotic apare la 0 varstd tanara (mediana ~46 ani) n
absenta unui factor de risc bine stabilit.

C.1.2. Tromboza sinusului venos cerebral

Tromboza sinusului venos cerebral (CVST) este o entitate rara care reprezinta <1% din
toate accidentele vasculare cerebrale. Majoritatea (85%) dintre pacientii cu CVST vor avea un
factor de risc identificabil, dintre care cel mai frecvent este utilizarea contraceptivelor orale care
contin estrogeni sau sarcina. Altele cauze rare care pot contribui la CVST includ APS, vasculita,
MPN, PNH, tulburari inflamatorii cronice si factori locali precum infectia, malignitatea, trauma
sau interventia chirurgicald. CVST este raportatd la 2%-8% dintre pacientii cu PNH si
aproximativ la 3,8% dintre pacientii cu MPN. Aproximativ 2,6-5,6% dintre pacientii
diagnosticati cu CVST au o mutatie JAK2 cu hemoleucograméa normala la prezentare (Tabelul

15



2). CVST sunt raportate la 2% pana la 8% dintre pacientii cu PNH. Cu toate acestea, nu este clar
cati dintre acesti pacienti au avut o hemoleucograma normala la prezentare.

Mai multe studii au subliniat ca prezenta aPL creste riscul de tromboza in situsuri
neobisnuite, cum ar fi SVT si CVST. Deoarece tipul si durata terapiei anticoagulante este
afectatda de prezenta anticorpilor antifosfolipidici, recomandarea testarii acestor anticorpi este
stipulata intr-un ghid actualizat al BSH. In absenta unui factor de risc clar, pacientii cu CVST pot
avea nevoie de anticoagulare pe termen lung, ne fiind necesare teste de rutina pentru trombofilie
ereditara.

C.1.3. Tromboza venei centrale a retinei

Nu exista dovezi care sa sugereze o asociere a trombofiliei ereditare cu ocluzia venei
retiniene (RVO). Rolul patogen al anticorpilor antifosfolipidici in RVO este incert. O meta-
analiza a 11 studii a ardtat ca prezenta anticorpilor antifosfolipidici a fost asociata semnificativ
cu incidenta RVO (OR = 5,18, 95% CI: 3. 37, 7.95). Un studiu mai recent, care a inclus 331 de
pacienti consecutivi cu RVO si 281 1n lotul de control, a determinat, de asemenea, cd anticorpii
antifosfolipidici au fost mai frecvent depistati la pacientii cu RVO decat la grupul de control (33,
10% vs. 12, 4,3%; OR 2.47; 95% CI: 1,25-4,88; p = 0,009). La pacientii cu RVO-APS
comparativ cu grupul de control au fost depistati mai frecvent anticoagulantul lupic sau
anticorpii antifosfolipidici tripli pozitivi. Testarea pentru aPL poate fi luatd in considerare la
pacientii fara factori de risc locali si fara altd explicatie pentru RVO, cum ar fi diabetul,
hipertensiunea si hipercolesterolemia, deoarece pacientii cu testele aPL persistent pozitive
trebuie sa fie luati in considerare pentru tratamentul anticoagulant.

C.2. Recomandari pentru tromboza venoasa asociata trombofiliilor

* Nu se recomanda testarea trombofiliei ereditare la pacientii cu tromboza daca singura
indicatie ar fi tromboza intr-un Situs neobisnuit, deoarece asocierea este slaba, iar
managementul in prezenta acestora nu se modifica (Clasa de indicatii 2B).

* Se recomanda testarea panoului pentru MPN la pacientii cu tromboza in situsuri neobisnuite
asociate cu hemoleucograma anormald sugestiva pentru neoplasm mieloproliferativ (Clasa de

indicatii 1C).
* Poate fi luata in consideratie testarea genetica la mutatia JAK2 a pacientilor cu tromboza a

venei splanhnice sau CVST in absenta unor factori provocatori clari si a unei hemoleucograme
complete normale (Clasa de indicatii 2C).

» Se recomanda testarea anticorpilor antifosfolipidici la pacientii cu tromboza in Situsuri
neobisnuite, in absenta unor factori provocatori clari, fiind influentat tipul si durata
anticoagularii in dependenta de prezenta acestor anticorpi (Clasa de indicatii 1A).

* Poate fi luata in considerare testarea pentru PNH la pacientii cu trombozd in situsuri
neobisnuite si parametrii hemoleucogramei complete modificati (de exemplu citopenie si indici
anormali de hematii) sau dovezi de hemoliza (adica cresterea lactatdehidrogenazei, bilirubinei
si a numarului reticulocitelor) (Clasa de indicatii 2C).

* Testarea anticorpilor antifosfolipidici poate fi luata in considerare la pacientii cu OVR in
absenta oricaror alti factori de risc asociati (Clasa de indicatii 2C).

D. Trombofiliile si tromboza arteriala

Tromboza arteriala poate sa apard in vasele mari producand ocluzia acestora si avand ca
rezultat: infarct miocardic, accident vascular cerebral (AVC), ocluzie a vaselor periferice,
ischemie/infarct intestinal; ocluzia vaselor mici poate da ischemie digitala sau vasculita.
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Etiologie: - asociata cu afectarea vasculara (diabetul zaharat, hiperlipidemii, hipercolesterolemii)
sau cu vasculite (boli de tesut conjunctiv, sindrom fosfolipidic). - conditii hematologice:
trombocitopenia indusd de heparind (HIT), PTT, sindromul hemolitic uremic, boli
mieloproliferative, purpura fulminans (in deficit homozigot de proteind C sau proteina S). -
factori de risc: fumatul, obezitatea, varsta inaintatd, cresterea valorilor unor proteine sau
aminoacizi, precum F.VI1I, fibrinogenul, lipoprotein (a), homocisteina.

D.1. Infarctul miocardic, tromboza cardiaca si trombofiliile

Existd dovezi contradictorii cu privire la prezenta si puterea asocierii dintre FVL si
varianta F2 G20210A cu tromboza arteriala. Desi unele studii observationale au demonstrat un
risc moderat crescut de infarct miocardic (IM) la pacientii cu variante FVL sau F2 G20210A,
acest lucru nu a fost confirmat la altii. In Anexa 1 sunt prezentate metaanalize privind asocierea
polimorfismului FVL si/sau F2G20210A cu IM. Aceste variante sunt frecvente in populatia
europeand si pot fi intdlnite la multi pacienti cu boli cardiovasculare. Nu se cunoaste daca
prezenta acestora poate determina un rol cauzal pentru evenimentele cardiovasculare, lucru care
este dificil de stabilit inclusiv din aceste metaanalize. Atunci cand au fost gasite asociatii
semnificative statistic, acestea au fost prea modeste pentru a fi prezenta semnificatie clinica si nu
exista studii clinice care sd sugereze ca managementul ar trebui modificat ca urmare a prezentei
acestor variante.

Deoarece deficitele ereditare ale AT, PC si PS sunt rare, lipsesc studiile observationale cu
o putere statisticd suficienta pentru a evalua potentialele asocieri cu riscul de tromboza arteriala.
In general, nu exista dovezi care s sustind o asociere intre trombofilia ereditara si tromboza
arteriald la adulti si nicio dovadd ca aceasta afecteazd managementul. Prin urmare, testarea
trombofiliei ereditare nu este recomandata la pacientii cu tromboza arteriala.

Trombofilia dobandita, cum ar fi APS, PNH si MPN, creste riscul de tromboza venoasa si
arteriala, inclusiv infarctul miocardic. Tromboza arteriala reprezinta 60%—70% din evenimentele
trombotice legate de MPN. Testarea anticorpilor antifosfolipidici, MPN si PNH ar trebui luatd in
considerare la pacientii cu trombozd arteriald in absenta altor factori de risc vasculari sau
ateroscleroza semnificativa, in special la pacientii mai tineri si la cei cu o hemoleucograma totala
anormala (pentru MPN si PNH), acest fapt avand un impact semnificativ asupra managementului
acestor patologii.

D.2. Tromboza arteriala periferica si trombofiliile

Puterea asocierii APS sau a prezentei anticorpilor antifosfolipidici cu ateroscleroza este
continud dezbatere din cauza numarului mic de pacienti studiati si a faptului cd pot fi prezenti
factorii traditionali de risc pentru ateroscleroza in ambele cazuri. Prevalenta in randul pacientilor
cu boala vasculara periferica (BVP) al APS variaza de la 1,7% la 6%, iar cea al anticorpilor
antifosfolipidici izolati ajunge la 14%. Prevalenta aterosclerozei asimptomatice, definitd in
termeni de pldci la ultrasonografie, atinge 15% la pacientii cu APS comparativ cu 9% la pacientii
cu LES si 3% la grupul de control.

D.3. Accidentul vascular cerebral ischemic si trombofiliile

Randamentul diagnostic al screening-ului trombofiliei Tn accidentul vascular cerebral
ischemic arterial rimine controversat, in ciuda numarului de studii caz-control, unicentrice de
cohorta si a celor de registru STROKE. Testarea inutila pentru trombofilie poate duce la costuri
semnificative, iar identificarea unui caz de trombofilie poate sa nu fie neaparat cauza
accidentului vascular cerebral si poate duce la utilizarea necorespunzdtoare a anticoagulantelor
pe termen lung.
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Anexa 2 prezintd tabelul care rezuma studiile care evalueaza riscul de accident vascular
cerebral asociat cu trombofilia dobanditd si ereditard. Tulburarile ereditare ale accidentului
vascular cerebral la varste tinere, cum ar fi boala Fabry si arteriopatia cerebrala autozomal
dominantd cu infarcte subcorticale si leucoencefalopatiec (CADASIL) nu sunt asociate, in
principal, cu hipercoabilitatea si nu sunt discutate in acest ghid. Intr-un reviu a studiilor caz-
control din 2010, deficitul de PC, PS si AT, FVL si F2 G20210A nu au aratat o relatie clara cu
AVC-ul la varsta tanara. Cu toate acestea, in alta meta-analiza a 68 de studii care au inclus 11
916 pacienti cu AVC din 1993 pana 2017, a existat o asociere micd, dar semnificativa statistic,
cu accidentul vascular cerebral ischemic arterial inexplicabil, in special la pacientii tineri, cu
exceptia deficitului de AT (care nu a atins semnificatie statisticd). Autorii au realizat ca aceasta
nu este o dovada a unei relatii cauzale si nici o dovada a impactului asupra rezultatelor clinice.
Din 1900 de pacienti cu AVC in 2015-2017, 190 (10%) au fost supusi testarii pentru trombofilie,
dintre care 137 (72%) au avut cel putin un rezultat pozitiv, cel mai frecvent fiind factorul VIII
sau homocisteina crescute si PS scazut, insd, un moment important a fost cd aceste constatari au
schimbat managementul terapeutic doar la 4 pacienti (0,2% din totalul pacientilor testati pentru
trombofilie). Cu toate acestea, testarea a fost efectuata in faza acuta cand testele functionale nu ar
fi reflectat valoarea initiald. In mod similar, o revizuire retrospectivd a 752 de teste la 82 de
pacienti cu AVC a dat 56 de teste pozitive in 42 de pacienti, dar trombofilia a fost confirmata la
doar trei pacienti, iar managementul s-a schimbat doar la unul.

Un audit al testarii trombofiliei in faza acuta post-accident vascular cerebral a evidentiat
costul ridicat si randamentul scdzut al acesteia. Din 143 de pacienti cu accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), 31% au avut cel putin un rezultat pozitiv al testului, cel
mai frecvent fiind activitatea crescutd a factorului VIII (18%) sau activitatea PS scazuta (11%).
Ambele sunt rezultatul efectelor de faza acuta. Testarea a modificat managementul clinic in doar
1%. Prin urmare, depistarea factorilor pozitivi pentru trombofilie, cel mai frecvent nu ar
modifica managementul terapeutic (tratament antiplachetar vs. anticoagulare) pentru prevenirea
secundara.

Rolul testarii trombofiliei in functie de etiologia accidentului vascular cerebral este
neclar, cu rapoarte contradictorii privind prevalenta trombofiliei ereditare la pacientii cu accident
vascular cerebral si foramen oval patent (FOP). Momentan nu existd dovezi clare pentru a sugera
un beneficiu suplimentar al testarii trombofiliei la pacientii cu FOP.

S-a observat cd neoplasmele mieloproliferative JAK2-pozitive au fost implicate in
tromboza arteriala. Depistarea precoce a MPN este importanta fiind disponibil un tratament
specific pentru prevenirea recidivelor. In 2011, un studiu de colaborare international a identificat
891 de pacienti cu ET, la care dupa o urmarire medie de 6,2 ani, s-a observat prezenta trombozei
arteriale la 9% din pacienti. Predictori ai evenimentelor trombotice arteriale au fost considerate
sexul masculin, varsta>60 ani, istoricul de tromboza, istoricul de fumator, hipertensiunea
arteriald, diabetul si prezenta mutatiei JAK2 V617F. Varianta JAK2 V617F poate fi prezenta
chiar si atunci cand hemoleucograma este normala. Policitemia vera se poate complica prin
tromboza in arterele cerebrale mari provocand accident vascular cerebral la 10%-20% dintre
pacienti iar incidenta accidentului vascular cerebral/AIT raportata la pacientii supusi flebotomiei
(60—65 ani) cu PV a fost de aproximativ 4%—5% pe an.

Anticorpii antifosfolipidici reprezintd un factor de risc independent in primul an dupa
accident vascular cerebral cu un risc ridicat de recidivd in ciuda tratamentului anticoagulant.
Studiile mari, controlate, de interventie in APS sunt limitate. Intr-un studiu retrospectiv pe 1900
de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic, cel putin un test pentru aPL a fost pozitiv la
1,6%, care a ramas pozitiv la doar un pacient dupa 12 saptamani; testarea sindromului
antifosfolipidic a fost incompleta la 23%, cel mai frecvent din cauza omiterii anticorpilor anti-
B2GPI. O revizuire sistematica a 5217 pacienti cu AVC si grup control echivalent din 43 de
studii au investigat prezenta anticorpilor antifosfolipidici la pacientii tineri (<50 ani) cu AVC. In
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ansamblu, 17,2% dintre pacientii cu AVC si 11,7% cu atac ischemic tranzitoriu (AIT) au avut
anticorpi antifosfolipidici pozitivi. Treisprezece din 15 studii (86,6%) au raportat asocieri
semnificative intre aPL si evenimentele cerebrovasculare cu un OR cumulativ de 5,48 (IC 95%:
4,42 pana la 6,79).

D.4. Recomandari pentru tromboza arteriala asociata trombofiliilor

o Testarea trombofiliei ereditare nu este recomandatda la pacientii cu tromboza arteriald,
deoarece relatia dintre trombofilia ereditara si tromboza arteriala la adulti este mica si nu
modifica decizia terapeutica (Clasa de indicatii 1B).

» Se recomanda testarea anticorpilor antifosfolipidici la pacientii cu tromboza arteriala in
absenta altor factori de risc vasculari (Clasa de indicatii 1B).

* La pacientii cu tromboza arteriala si parametrii hemoleucogramei anormali, se recomanda de
luat in considerare testarea pentru MPN si PNH (Clasa de indicatii 2C).

* Testarea trombofiliei ereditare nu este recomandata de rutina la pacientii cu AVC, indiferent
de varsta (Clasa de indicatii 14).

» Testarea anticorpilor antifosfolipidici ar trebui luata in considerare la pacientii tineri
(<50 ani) in absenta unor factori de risc identificabili pentru boli cardiovasculare, deoarece
acest lucru poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice (Clasa de
indicatii 14).

* La pacientii cu AVC, depistarea unei hemoleucograme complete anormale ar trebui sa ia in
considerare testarea pentru MPN si PNH (Clasa de indicatii 2C).

* Prezenta unui FOP la pacientii cu AVC nu este o indicatie pentru testarea trombofiliilor
(Clasa de indicatii 2C).

E. Trombofiliile si tromboza in pediatrie

Incidenta TEV raportatd la copii este de 0,07 pana la 0,14 la 10 000 de copii pe an. La
copiii spitalizati, rata acesteia creste de 100 pana la 1000 de ori, fiind de >58 cazuri la 10 000 de
internari. Cele mai frecvente grupuri de varsta pentru TEV sunt nou-nascutii si adolescentii. Mai
mult de 90% dintre pacientii pediatrici cu TEV au mai mult de un factor de risc, iar in peste 90%
din TEV la nou-nascuti si peste 50% din TEV pediatrice sunt reprezentate de dispozitivele
centrale de acces venos (CVAD).

Ca si la adulti, testarea mutatiilor metilenetetrahidrofolat reductazei (MTHFR) si
nivelurile de homocisteind nu ar trebui incluse in panourile de trombofilie, decat daca exista date
pentru homocistinurie.

Sindromul antifosfolipidic (APS) se intalneste rar la copii. Aproximativ 30% dintre copiii
nascuti din mame cu aPL dobandesc pasiv acesti autoanticorpi; totusi, aparitia trombozei pare
extrem de rard la acesti nou-nascuti. Cu toate acestea, tromboza extinsa inexplicabild la copii ar
putea fi cauzata de CAPS, iar Tn acest context, ar trebui luata in considerare testarea anticorpilor
antifosfolipidici.

E.1. Tromboza neonatala si purpura fulminanta

Rolul testarii trombofiliei ereditare in TEV neonatal nu este bine definit. Un reviu
sistematic a analizat 13 publicatii din 2008 pana in 2014, evaluand rolul trombofiliei ereditare in
TEV neonatal. Autorii au concluzionat ca TEV neonatal este multifactorial si factorii de risc

clinici joaca un rol mai mare decat trombofilia ereditara, in special in TEV asociat cu CVAD.
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Tntr-un studiu anterior, prevalenta globali a trombofiliei ereditare la nou-niscutii cu TEV nu a
fost diferita de cea din populatia sanatoasa, concluzionand ca screeningul nou-nascutilor cu TEV
pentru trombofilie ereditard nu a fost necesar. Tn schimb, intr-un alt studiu al TEV asociat
CVAD, 15 din 18 sugari cu TEV au fost diagnosticate cu cel putin o trombofilie ereditar. Intr-
un registru italian al TEV neonatal, cel putin o trombofilie ereditara a fost gasita la 33% dintre
sugarii cu TEV ,,precoce” (TEV in prima zi de viatd). In timp ce trombofilia ereditara pare sa fie
prezentd la unii nou-nascuti cu TEV, asociatd sau nu cateterului venos central (CVC), rolul
testarii trombofiliei ereditare la nou-nascutii cu TEV nu pare sa influenteze in prezent tipul sau
durata tratamentului. in schimb, unii medici sunt de parere ci testarea trombofiliei ar trebui luata
n considerare la nou-nascuti si copii daca exista antecedente familiale (una sau mai multe rude
de gradul | cu TEV, TEV neprovocat si recurent sau tromboza arteriala: accident vascular
cerebral precoce si infarctul miocardic <45 ani), in special atunci cand nu existd niciun factor
declansator prezent.

La fel ca si la adulti, defectele trombofilice ereditare identificate la copii includ deficienta
PS, PC, deficienta AT, FVL si F2 G20210A. Trombofiliile ereditare care pot contribui la riscuri
trombotice grave la copii sunt defectele homozigote responsabile de deficitul de AT de tip 2 si
deficientd homozigotd sau combinata heterozigota de PC, PS sau AT. Prezenta FVL sau F2
G20210A reprezintd trombofilii cu ,risc scazut”. Deficienta de PC si PS poate aparea la
homozigoti, heterozigoti sau forme heterozigote compuse, iar o deficienta severa a acestor
proteine a fost asociatda cu purpura fulminantd neonatald. Testare pentru PC si PS in cazurile de
purpurd fulminanta se recomanda pentru a putea initia terapia de substitutie adecvata (concentrat
PC sau plasma proaspati congelatd in caz de deficientd PS) si prevenirea ulterioara a TEV. In
cazurile de deficit sever de AT, este necesara terapia cu concentrat de AT pentru a preveni
tromboza ulterioard si pentru a facilita efectul anticoagulant adecvat al heparinei.

E.2. Accidentul vascular cerebral ischemic la copii in contextul trombofiliilor
Managementul AVC-urilor la copii, publicat in mai 2017 de Colegiul Regal de Pediatrie si
Sanatatea Copilului (RCPCH), in colaborare cu NICE si Stroke Association, a concluzionat ca
practica clinica actuald din Marea Britanie pentru testarea trombofiliei genetice variaza foarte
mult, atit intre centre cit si intre grupuri de profesionisti din domeniul sanatatii. Grupul de
experti RCPCH nu a reusit sa ajunga la un consens cu privire la necesitatea clinicd a testarii
genetice a trombofiliei la un copil cu AVC. Testarea este costisitoare si identificarea trombofiliei
ereditare poate avea implicatii pentru viitorii copii. Relevanta clinicd a trombofiliei ereditare 1n
accidentul vascular cerebral in perioada copilariei rdmane controversatd si nu impune
modificarea managementului acestuia, iar identificarea unei asocieri trombofilice ereditare poate
genera ingrijorari nefondate. In lipsa unui consens, acest domeniu raiméane deschis la discretia
individuala a clinicistului.

Recomandari
* Nou-nascutii si copiii cu purpurd fulminans trebuie testati de urgenta pentru deficienta de
proteina C si S (Clasa de indicatii 1B).

» Screeningul trombofiliei nu este recomandat in mod obisnuit pentru accidentul vascular
cerebral neonatal (Clasa de indicatii 2B).

* La nou-ndscutii cu tromboza multipla inexplicabila, in special cu dovezi clinice care sugereaza
CAPS, trebuie luata in considerare testarea anticorpilor antifosfolipidici si a trombofiliei
ereditare (Clasa de indicatii 2D).
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F. Trombofiliile si tromboza in sarcina
F.1. Trombofiliile si sarcina fiziologica

Sarcina este considerata o stare dobandita de hipercoagulare. Incidenta TEV 1in sarcina
sau in perioada de lauzie este de aproximativ 1 la 1000, o crestere de la 5 pana la 10 ori in raport
populatia femininad nonparturienta de aceeasi vérsta. Riscul creste de la 20 pana la 80 de ori si
mai mult Tn primele 6 saptamani postpartum. In Marea Britanie si Irlanda tromboza venoasa
ramane principala cauza directd a decesului la femeile parturiente sau in prima perioada
postpartum.

Inainte de testarea pentru trombofilie, femeile ar trebui si fie consiliate cu privire la
implicatiile ce pot duce un rezultat pozitiv sau unul negativ pentru ele si membrii familiei
acesteia. Este de preferat ca testarea sa se efectueze Tnainte de sarcina. Ca si in alte situatii
discutate anterior, testarea ar trebui luata in considerare numai daca va influenta managementul.
Prin urmare, testarea de rutina pentru trombofilie nu este indicata nici la femeile care au suferit
anterior un TEV neprovocat sau provocat de estrogeni (pilula contraceptiva orala, fertilizare in
vitro sau sarcind), deoarece acest fapt va necesita tromboprofilaxie pe tot parcursul sarcinii si
perioada postpartum.

Asadar, nu exista dovezi care sa sustind screeningul femeilor asimptomatice cu
antecedente familiale de tromboza in absenta unei trombofilii ereditare cunoscute. La femeile cu
o ruda de gradul I cu deficit de PC, PS sau AT identificarea acestor anomalii poate afecta
managementul, astfel fiind necesara testarea pentru trombofilie. Chiar si in astfel de situatii, dat
fiind dovezile actuale, aceste deficiente sunt rare si screeningul universal pentru ele nu este
justificat. Testarea pentru AT este necesara atunci cand existd dovezi de rezistentd la heparina,
astfel pe fondal de tratament cu doza adecvatd conform masa corp si functia renald nu se reuseste
sa se atinga nivelul necesar de anticoagulare.

O revizuire sistematica si 0 meta-analiza recentd au estimat riscurile absolute in diferite
trombofilii ereditare ale unui prim episod de TEV in sarcina. Autorii au concluzionat ca femeile
cu deficit de AT, PC sau PS sau cu FVL homozigota, prezentand un risc absolut mai mare pentru
TEV, ar trebui luate n considerare pentru tromboprofilaxie in sarcina si perioada postpartum.
Femeilor cu FVL heterozigot, heterozigot F2 G20210A sau heterozigot atat pentru FVL, cat si
pentru F2 G20210A nu ar trebui, In general, sd li se prescrie tromboprofilaxie numai pe baza
trombofiliei si a istoricului familial. in afara de FVL heterozigot, datele au fost insuficiente
pentru a permite estimarea suplimentara a riscului in timpul perioadelor antenatale si postpartum,
separat, in prezenta sau absenta unui istoric familial, iar intervalele de incredere au fost mari. Cel
mai mare risc absolut a fost observat in cazul deficitului de antitrombina, iar un studiu mare de
cohorta, retrospectiv care a inclus femeile cu deficit de antitrombina de tip I a constatat in mod
similar un risc ridicat chiar si in absenta unui istoric familial.

Tromboza arteriala in timpul sarcinii este rara, cu o incidenta de 1 la 4000 de sarcini. Cu
toate acestea, este mai frecventd decat la aceeasi populatie nonparturiente de accesasi varsta.
Chiar daca este rara in sarcina, avand in vedere asocierea APS cu evenimente trombotice atat
arteriale, cat si venoase la acest grup, ar trebui luata in considerare ideal inainte de sarcina,
testarea anticorpilor antifosfolipidici. Este posibil sa existe o variatic marcatd a nivelului de
anticorpi antifosfolipidici in timpul sarcinii si daca testarea aPL este efectuata in acest moment,
rezultatele trebuie interpretate cu prudenta, deoarece rezultatele negative sau pozitive in timpul
sarcinii nu exclud sau confirmd un diagnostic de APS. Testarea trebuie efectuatd cel putin
6 saptamani dupa sfarsitul sarcinii si repetate la 12 sdptamani de la primul test pentru a confirma
rezultatele pozitive.
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Recomandari

* Testarea deficitului de antitrombind poate fi luata in considerare la femeile insdrcinate cu
antecedente familiale cunoscute de aceasta deficienta sau dovezi de rezistenta la heparina
(Clasa de indicatii 2C).

* La femeile cu antecedente de TEV neprovocat, testarea anticorpilor antifosfolipidici trebuie
efectuata in perioada presarcind sau tardiv postsarcina (Clasa de indicatii 2B).

F.2. Trombofiliile si patologia sarcinii

Un numar de studii de cohorta, in cea mai mare parte retrospective, au gasit asocieri slabe intre
trombofilia ereditara si complicatiile sarcinii mediate placentar, cum ar fi hipertensiunea
gestationala si preeclampsia; retardul de crestere intrauterind (RCIU) si dezlipirea prematura de
placentd; avort spontan recurent in primul trimestru de gestatie si nasterea fatului mort
intrauterin. Totusi literatura publicatd este inconsecventa. La fel, mai multe meta-analize nu au
reusit s demonstreze un beneficiu al heparinei cu masa moleculara mica (HMMM) si/sau al
aspirinei pentru a imbunatati rezultatele sarcinii. Prin urmare, de exemplu ghidurile Colegiului
American de Obstetricd si Ginecologie, se pronunta Tmpotriva testarii pentru trombofilia
ereditara la femeile cu antecedente patologice anterioare ale perioadei gestationale.

Pe de alta parte, trombofilia dobanditd pare sa fie asociatd cu complicatii ale sarcinii
mediate de placentd, in special prezenta anticorpilor antifosfolipidici relationat la avortul tardiv;
anticoagulantul lupic asociat cu preeclampsia, RCIU si avort tardiv si anticorpii anti-p2GPI
asociati cu avortul spontan recurent. In plus, avortul spontan, nasterea fitului mort si decesul in
perioada neonatald s-au dovedit a fi mai frecvente la femeile cu APS care au prezentat anterior
tromboze, comparativ cu femeile cu APS fira antecedente de tromboza anterior sarcinii. La
parturientele triplu pozitive pentru APS a fost asociate mai frecvent prognostice nefavorabile. La
femeile cu tromboza anterioara si APS triplu pozitiv, tratamentul in timpul sarcinii cu HMMM si
aspirina este asociat cu prognostic mai bun. Cu toate acestea, la parturientele cu APS si cu
antecedente de preeclampsie cu debut precoce (dupd 20 de saptdmani de gestatie), utilizarea
HMMM nu a conferit un beneficiu suplimentar fatd de aspirina in monoterapie. Administrarea
HMMM la femeile cu aPL si avorturi spontane recurente pare sa confere un beneficiu in
reducerea complicatiilor timpurii a sarcinii fara a influenta asupra complicatiile obstetricale
tardive. Nu existd niciun beneficiu in testarea femeilor cu patologia sarcinii a MTHFR, variantele
SERPINEI si a nivelurilor plasmatice de PAI-1 pentru predictia riscului de tromboza, prin lipsa
dovezilor suficiente.

Astfel, dovezile pentru beneficiul screening-ului parturientelor cu patologia sarcinii sunt limitate
la screening-ul pentru anticorpii antifosfolipidici.

Recomandiri
* Nu se recomanda screening-ului trombofiliei ereditare la femeile cu patologia sarcinii, cum ar
fi avortul spontan recurent sau complicatii intragestasionale (Clasa de indicatii 2B).

* Poate fi luat in consideratie screening-ul pentru anticorpi antifosfolipidici la femeile cu avort
recurent sau tardiv, dat fiind faptul ca rezultatele ajuta la stratificarea riscului si modifica
deciziile de tratament (Clasa de indicatii 2B).

e Testarea de rutina ai anticorpilor antifosfolipidici trebuie evitatd in timpul sarcinii, deoarece
interpretarea rezultatelor poate sa fie eronata (Clasa de indicatii 2B).
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G. ANEXE

Anexa 1
Sumarul meta-analizelor care studiaza asocierea infarctului miocardic cu polimorfismul genetic

entru factorul V Leiden si/sau protrombina.
Referinte | Nr studiilor Cazuri/control Riscul total pentru IM Comentarii/concluzii
incluse Tn (numar) pentru intreaga cohorta
meta- de pacienti
analiza
(numarul)
Mutatia Factorului V Leiden

Q) 41 7790/19276 OR = 1.61(95% Cl, Mutatia factorului V Leiden a fost
1.30-1.98); considerat un factor de risc moderat
P <0.0001; 1= ND, Pret | pentru IM
=ND

2 53 12 518/23 374 OR=1.22 (95% CI, 1.10— | Mutatia factorului V Leiden a fost
1.35), considerat un factor de risc moderat
12=28.0 pentru IM
Phet <0.01

3) 20 5313/14 047 OR=1.10 (95% Cl, Fara asociere semnificativa intre IM si
0.88-1.36); P = 0.41; I> = | mutatia FVL
ND
Phet = ND

4 19 4294/11 965 OR, 1.20 (95% Cl, 1.03— | Potential factor de risc moderat pentru
1.39); populatia generala si la indivizii tineri
P=0.02 cu IM (<55 ani)
I2=ND
Phet =0.6

(5) 12 2390/3547 OR =1.29 (95% Cl, Potential factor de risc moderat pentru
1.03-1.61); P=0.02; 1> | populatia generala
=ND
Phet = NS

Polimorfismul genei G20210A a protrombinei

(6) 33 13488/ 77085 OR =1.43 (95% Cl,1.18— | Factor de risc particular pentru IM la
1.72); pacientii
P =0.0002 <55 ani si la Caucazieni
12=39.7
Phet =0.01

2 30 8211/ 12 356 OR=1.25 (95% Cl, Factor de risc moderat pentru IM
1.05-1.50);
12=45.0, Ppet<0.01

@) 13 3687/6078 OR =1.19 (95% CI 0.93- | Factor de risc particular pentru IM la
1.58); pacienti tineri
12=23.1 (intre 45 si 55 ani)
Pret <0.05

3) 14 4887/7840 OR =1,28 (95% CI,0.94— | Fari risc crescut pentru IM
1.73);
P=0.11; I>=ND
Phet = ND

OR= odds ratio; CI = interval de confidentd; P= valoarea p; I? = heterogenitatea studiilor; Pne= valoarea P
pentru heterogenitate; IM= infarctul de miocard; ND= ne finisat; NS = nesemnificativ.
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ereditare sau dobandite.

Anexa 2

Studii care evalueaza riscul accidentului vascular cerebral cu diverse tipuri de trombofilii

. Defectul
. Designul Pacienti +/- Nr - .
Referinte studiului I sl trombpflllc Comentarii
studiat
Studiu de Genul masculin, varsta>60 ani, tromboz,
(8) cohort 891 pacienti ET fumatul, hipertensiune, diabetul zaharat si JAK2
multicentric mutatii V617F au fost predictori pentru AVC
12 au avut factori de risc aterosclerotici, nr
Reviu plachetelor sub 600 x 10%1 in 5 pacienti. JAK2
©) retrospectiv | 14 pacienti cu AVC ET V617F in 8 pacienti. 13 tratati cu aspirina si
per cazuri CUET preparate citostatice si nu au avut tromboze
clinice ulterioare. Urmérirea medie a pacientilor - 2.8
ani
Reviu
retrospectiv S Din 10 pacienti, au fost raportate 13 evenimente:
(10) per cazuri | |0 Ppacienti cu ET ET 4 AIT, 9 AVC, nr mediu plachetar 966 +/- 383 x
clinice 10° /1, mutatia JAK2 V617F in 5 din 7
Din 163 pacienti cu APS, 78 au suferit tromboza
arteriald.  Frecventa crescuta a IgG al
anticorpilor anticardiolipinei in grupul cu
. . . tromboza arteriala. Livedo reticulara a fost
Reviu o Anticorpi < . N <
. 163 pacienti cu . .. . | observatd mai frecvent in grupul cu tromboza
(11) retrospectiv APS antifosfolipidi ol i LB | I
de caz clinic i arteriala. In analiza univariatd, genul masculin
(OR-2,201; p=0,033), hipertensiunea (OR-2,81;
p=0,002) si hipercolesterolemia (OR-3,69;
p=0,001) au fost factori predictivi pentru
tromboza.
Raporturile Medline din perioada 1970-2013, au
Reviu 5217 pacienti cu Anticor.pi. _ asociat varsta <50 ani cu AVC. APA 17.4% (5-
=(12) sistematic AVC 43 antifosfolipidi | 56%) pentru AIT sau AVC. Prezenta aPL a
ci crescut riscul pentru AVC de 5.48 (95% CI 4.42
10 6.79)
Pacienti consecutivi cu AVC <55 ani din
perioada 2007-2012. Efectuarea anticorpilor au
_ o Anticorpi fost efectuate la '48 ore si peste '12 saptamani
(13) Studiu de 255 pacienti cu antifosfolipidi daca rezultatul primar a fost pozitiv. Au fost 22
cohortd AVC i (8.6%) cu APS. Corelatie pozitiva cu IgM ACL
la 48 hours si NIHSS. Corelatie pozitiva cu IgG
si nivelurile anti-beta 2 glicoproteina I la 48 ore
si la 3 luni.
10/36 pacienti (28%) au suportat AVC. 60% <50
Studiu Anticorpi ani. 8/10 au avut istorie de TEV si au primit
multicentric L . L. .| tratament cu Warfarind cu mentinerea INR tinta
(14) . 36 pacienti cu APS antifosfolipidi . ; ’
prospectiv i 2-3. Un pacient a prezentat antecedente de
de cohorta eveniment ischemic arterial, urméand tratament
cu Warfarina si INR tinta 2-3
Studiu Anticorpi 89 pacient urmariti pe parcursul unui an, 20/89
(15) prospectiv | 89 pacienti cu AVC antifosfolipidi | (22%) au fost cu APS si OR pentru formarea
de cohorta Ci AVC a fost 4.62.
Varsta <50 ani, FVL a fost depistat in 7.5%,
154/2045 cazuri vs 4.1% 217/5307 lot de
control, OR 2.00 (95% CI, 1.59-2.51) dat cu
Metaanalize heterogenitate semnificativa. Printre cele 9 studii
. 2045 cu AVC/5307 pe AVC ischemic "selectate”, FVL a prezentat o
(16) a studiilor 18 FVL . . .. . aco
caz-control control asociere mai puternica cu AVC (OR, 2.73; 95%

Cl, 1.98-3.75), pe cand printre cele 8 studii pe
AVC ischemic "neselectate”, asocierea intre
FVL si AVC a fost mai slaba (OR, 1.40; 95%
Cl, 0.998-1.95).
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(17)

Studiu caz-
control

830 cu AVC/907
control

FVL

Varsta 15-49 ani, FVL similar intre pacientii cu
AVC ischemic (3.6%; 95% CI 2.5%-5.1%) si lot
de control non-ischemic (3.8%; 95% CI 2.7%-
5.2%). Frecventa nu a prezentat diferente
semnificative atunci cand studiile selectate au
inclus pacienti cu AVC de o etiologie
neidentificata (4.1%; 95% CI 2.6%-6.4%).

(18)

Studiu caz-
control

219 pacienti cu
AVC /205 control

Proteina C, S,
AT, FVL, F2
G20210A

Prevalenta oricdrei trombofilii a fost 14.7%
(95% CI, 9.9% to 19.5%) in lotul de studiu si
11.7% (95% ClI, 7.4% to 17.0%) in lotul de
control (OR, 1.3; 95% CI, 0.7% to 2.3%). Nu a
fost observata o diferentd semnificativa in
prevalenta trombofiliilor intre grupul de control
si cel de cercetare sau intre subgrupele cu AVC
ischemic. Unul din 7 pacienti cu primul episod
de AVC ischemic va testa pozitiv la trombofilii
ereditare, Insa relatia pare sa fie mai curdnd o
coincidentd dect cauzala.

(19)

Reviu
sistematic al
studiilor
caz-control
1950-2010

818 cu AVC/1764
control

Proteina C, S,
AT

6 studii caz-control asupra prezentei proteinei C,
A, AT in AVC ischemic care a inclus 50
pacienti. 16 studii caz-control cu cel putin 50
pacienti inrolati, au examinat FVL, PTM sau
ambele in AVC ischemic la pacienti mai tineri
de 60 ani. 9 studii caz-control au studiat relatia
dintre trombofilia ereditara, FOP si AVC.
Astfel, nu a fost demonstrata asocierea dinte
AVC si trombofiliile ereditare nici macar la
pacientii tineri si/sau cu FOP. Dacd exista o
asociere Intre aceste anomalii genetice si AVC,
atunci nu este semnificativ, cel mai probabil
asociat cu alti factori de risc protrombotici.

(20)

Studiu de
cohorta
unicentric
Single centre
cohort study

34 pacienti cu AVC

Proteina C, S,
AT,
fibrinogen,
factor VIII,
homocisteina,
anticorpi
antifosfolipidi
Ci.

Varsta <40 ani, testati la un an dupd un
eveniment acut. Antitrombina si nivelul
proteinei C au fost normale in toate cazurile, 1
(2.9%) a prezentat deficit de proteind S si 3
(8.8%) rezistentd la proteina C activatd. Nivelul
de homaocisteina peste 15 umol/L a fost depistat
in 1 (2.9%) pacienti. APA s-a determinat la 21
pacienti (61.7%) si doar la 2 din 120 (1.66%)
din grupul de control (OR=95.31; 95% C.I.;
18.22-667.81). APS a prezentat o asociere
semnificativd cu cresterea riscului de AVC
(OR=156.60; 95% C.l.:  25.99-943.47).
Asocierea APA si factori de risc cardiovasculari
a crescut riscul de 29 ori pentru un AVC
(OR=29.31; 95% CI: 3.28-261.69).

(21)

Reviu
retrospectiv
de cohorta
unicentric

966 pacienti cu
AVC /AIT

Proteina C

Anii 1995- 2006, varsta mediana 59 ani. Crude
si HR ajustat pentru AVC recurent si deces nu
au fost majorate semnificativ in pacientii cu
rezistentd la proteina C activati. Aceasta se
atribuie si subgrupelor pacientilor tineri cu AVC
criptogenic

(22)

Registru
STROKE
din
Denmarca

685 pacienti cu
AVC /AIT

Proteina C, S,
AT, FVL, F2
G20210A,
anticorpi
antifosfolipidi
Ci

Vérsta 18-50 ani, anii 2004-2012. Nu s-a
observat o asociere semnificativd intre
trombofilii si AVC/AIT, dat AL persistent (3%)
a obtinut un OR de 2.66 (95% CI 0.84-9.15)
pentru AVC ischemic. Un risc semnificativ mai
mare pentru AlT/amaurosis fugax a fost depistat
pentru mutatia heterozigotd pentru FVL (12%)
(OR: 1.99 (95% CI 1.14-3.28)). Niciun alt tip de
trombofilie dobanditd sau ereditard nu a fost
asociata cu AVC.

(23)

Studiu de
cohorta

83 pacienti cu AVC
si FOP

Proteina C, S,
AT, FVL, F2

Anii 2006-2013, varsta medie 59 ani, urmarire
medie 48.1 luni, 18 (21.7%) au prezentat >=1
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unicentric

G20210A,
anticorpi
antifosfolipidi
Ci

teste pozitive la screeningul trombofiliilor.
Anomaliile reprezentative care au dus la
modificdri in tratamentul pacientilor au fost in
11 (13.3%) cazuri sindromul anti-fosfolipidic
primar (N=3; 3.6%), deficitul proteinei S (N=2;
2.4%) hiper-homocisteinemia (N=6/72 evaluati,
8.3%). Pe parcursul urmaririi AIT/AVC
ischemic recurent a fost depistat Tn 7cazuri
(8.4%), cu incidenta anuala: 2.1%). Screeningul
trombofiliilor a pacientilor cu AIT/AVC asociat
cu FOP a fost anormal 1n peste 1/5 din pacienti,
cu modificarea conduitei patientilor in 13,3%.

(24)

Studiu
retrospectiv
de cohorta
unicentric

628 pacienti cu
AVC /AIT

Proteina C, S,
AT, FVL, P
F2 G20210A,
anticorpi
antifosfolipidi
Ci

Varsta <60 ani, ianuarie 2015 - august 2016,
efectuate screeninguri la trombofilie la 360
pacienti, fiind cu teste pozitive 14%, unde 4% cu
forma homozigota/heterozigota al FVL sau (F2
G20210A), si 7.5% depistati pozitivi la aPL. Din
27 (7.5%) pacienti cu deficitul PC, PS sau AT,
doar 10 (2.8%) au avut deficiente primare. Doar
9% din pacienti cu PC, PS sau AT si 27% cu
APA au fost urmate de teste de confirmare.

(25)

Studiu
retrospectiv
de cohorta
unicentric

143 pacienti cu
AVC /AIT

Proteina C, S,
AT, FVL, F2
G20210A

44 (31%) pacienti au avut cel putin 1 test
pozitiv. Activitatea crescutd a factorului VIII
(18%) si scaderea activitatii proteinei S (11%).
Rezultatele testelor a modificat managementul
de conduitd in doar 1(1%). S-a stabilit ca la 33
pacienti (75%) este posibil sa se fi stabilit un
diagnostic gresit din cauza testelor pozitive
primare care nu au mai fost repetate pentru a fi
confirmate sau au fost repetate prea devreme
dupa prima testare pozitiva.

(26)

Reviu
sistematic si
meta-analize

11916 pacienti
/96057 control

68

Proteina C, S,
AT, FVL, F2
G20210A

Anii 1993-2017, varsta < 65 ani, FVL a fost
asociatd cu AVC ischemic cu OR 1.25 (95% CI
1.08-1.44). Mutatia F2 G20210A la fel a
demonstrat careva asocieri cu OR 1.48 (95% ClI
1.22-1.8). Deficitul de proteina C si S au fost la
fel puternic asociate cu AVC, iar deficitul AT a
prezentat o tendintd pozitivd. Acestea sunt
similare studiilor pentru FOP care au observat o
asociere dintre trombofilie si AVC. Per general,
analiza demonstreaza o asociere semnificativa,
dar mica. Mutatia F2 G20210A si pentru FVL a
evidentiat o asociere mai puternica in formele
homozigote decat in cele heterozigote, sugerand
o relatie potentiala doza-dependenta.

(27)

Studiu
retrospectiv
de cohorta
unicentric

196 pacienti cu
AVC

Proteina C, S,
AT, FVL, F2
G20210A,
aPL, mutatia
MHTFR,
homocisteina

Vérsta 18-65 ani, perioada 2011-2015, teste
pozitive identificate la 85 pacienti si 16 cu
modificdri in conduita terapeutici. Printre 111
AVC-uri criptogenice, 49 (44%) au prezentat
teste anormale pentru trombofilie si la 9 (8%) s-
a modificat managementul ulterior. Dupa
excluderea mutatiilor izolate pentru
homocisteina si forma heterozigota pentru FVL,
24% au prezentat anomalii n testele de
screening pentru trombofilie. 2/5 au prezentat
cel putin un test pozitiv, insd doar 1/12 au
prezentat modificari in conduita clinica.

ET = trombocitemie esentiald; APS= sindrom antifotholipidic, aPL= anticorpi antifosfolipidici, FVL = factorul V
Leiden, PS = proteina S; PC= proteina C, AT= antitrombina; AIT= accident vascular cerebral ischemic tranzitor;
CI= intervalul de confidentd; OR= odds ratio; FOP — foramen ovale patent
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