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LISTA SELECTIVA DE ABREVIERI

ACOD Anticoagulante orale directe

ACOG | American College of Obstetricians and Gynecologists (eng.)/Colegiul American al
Obstetricienilor si Ginecologilor

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

AMP Asistenta medicald primara

AMSA Asistenta medicala specializata de ambulator

ATI Anestezie si Terapie Intensiva

AVK Antagonisti ai vitaminei K

BII Boald inflamatorie intestinald

CrCl Clearence creatinina

DZ Diabet zaharat

DPMR | Dureri la nivelul centurii pelviene cu mobilitate redusa

EP Embolie pulmonara

FDA Food and Drug Administration din SUA (eng.) / institutie similard din Republica Moldova si
Romania: Agentia Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

FIV Fertilizare in vitro

HMMM | Heparina cu masa moleculara mica

HNF Heparina de sodiu nefractionata

HPP Hemoragie post-partum

HTA Hipertensiune arteriald

IMC Indice de masa corporala

IMSP Institutie medico-sanitara publica

INR International normalized ratio (eng.) / Raport international normalizat

IV/iv Intravenos

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis (eng.) / Societatea Internationala de
Tromboza si Hemostaza

LES Lupus eritematos sistemic

MF Monomer de fibrina

MS Ministerul Sanatatii

MTHEFR | MetilenlTetraHidroFolatReductaza.

NICE National Institute for Health and Care Excellence (eng.) /
Institutul National pentru Sanitate si Excelenti in Ingrijire

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PAI Inhibitorul Activatorului tisular al Plasminogenului,

RFG Rata de filtrare glomerulara

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (eng.) /
Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor din Regatul Unit al Marii Britanii

SC/sc Subcutanat

SAF Sindrom antifosfolipidic

TEG Tromboelastografie

TEP Trombembolie pulmonara

TEV Tromboembolism venos

TIH Trombocitopenie indusa de Heparind

TTPA Timp de tromboplastind partial activata

TVP Tromboza venoasa profunda

UDIV Utilizator de droguri intravenoase




SUMARUL RECOMANDARILOR
A.MANAGEMENTUL ANTENATAL al femeilor cu risc de TEV

A.1. Standard. Toate femeile trebuie sa fie supuse unei evaluari documentate a factorilor de risc pentru
TEV 1nainte de sarcind sau la inceputul sarcinii. Grad de recomandare C.

A.2. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie repetatd, daca gravida este internata din orice motiv
sau dezvolta alte probleme de sanatate intercurente. Grad de recomandare C.

A.3. Standard. La orice gravida cu 4 factori de risc indicati In Anexa I si in Tabelul 1 va fi initiata
tromboprofilaxia cu HMMM pe toatad perioada antenatala, cu continuarea administrarii HMMM in scop
profilactic timp de 6 saptdmani postnatal. Grad de recomandare D.

A.4. Standard. La orice gravida cu 3 puncte acumulate din lista de factori de risc specificati in Anexa I
si in Tabelul 1 va fi initiatd tromboprofilaxia cu HMMM incepand cu 28 de sdptdmani, cu continuarea
administrariit HMMM in scop profilactic timp de 6 saptamani postnatal. Grad de recomandare D.

A.S. Standard. La orice gravida cu 2 puncte acumulate din lista de factori de risc specificati in Anexa I
si in Tabelul 1 (altele decat TEV sau trombofilie in antecedente), tromboprofilaxia cu HMMM va fi
administrata timp de cel putin 10 zile post-partum. Grad de recomandare D.

A.6. Standard. Gravidelor cu TEV in antecedente (cu exceptia celor cu un singur TEV anterior, legat de
interventii chirurgicale majore si fara alti factori de risc) trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie cu HMMM
pe toatd perioada antenatald. Grad de recomandare C.

A.7. Standard. Gravidele fard antecedente personale sau factori de risc pentru TEV, dar care au
antecedente familiale de TEV neprovocat sau provocat de estrogeni la o ruda de gradul I, la varsta sub 50
de ani, sunt eligibile pentru testarea trombofiliilor. Acest lucru va fi mai informativ, daca ruda respectiva
are o trombofilie cunoscuta. Grad de recomandare D.

A.8. Standard. La gravidele cu criterii de laborator pentru sindromul antifosfolipidic (SAF), dar fara
criterii clinice in acest sens, se recomanda supraveghere clinica pe durata sarcinii si post-partum. Doar
prezenta anticorpilor, fara toate criteriile necesare pentru stabilirea SAF, nu constituie un motiv pentru
tromboprofilaxie. Grad de recomandare C.

A.9. Standard. La gravidele cu SAF si antecedente de tromboza venoasa sau arteriald se va administra in
timpul sarcinii Acidum acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu HMMM in doze
profilactice. Grad de recomandare A.

A.10. Standard. Pentru gravidele cu SAF bazat pe >3 pierderi recurente de sarcind la termen < 10
saptamani sau 1 pierdere fetala la termenul sarcinii >10 sdptdmani, se recomandd tratamentul
anticoagulant cu doza profilactici de HMMM in perioada sarcinii si post-partum timp de sase saptamani.
Grad de recomandare C.

A.11. Standard. Gravidelor cu SAF caracterizat prin criterii de laborator si morbiditate obstetricala, in
absenta antecedentelor de tromboza arteriald sau venoasa, se va oferi supraveghere clinicd si Acidum
acetylsalicylicum in minidoze combinate cu HMMM in doza profilactica, in cazuri de insuficienta
placentara recurentd, vasculopatie si/sau patologie placentard trombotica. Post-partum, timp de 6
saptamani, se va asocia Acidum acetylsalicylicum in minidoze cu HMMM 1n doza profilactica. Grad de
recomandare B.

A.12. Standard. Gravidelor cu TEV asociat cu SAF, care vor fi adesea sub tratament anticoagulant oral
pe termen lung, ar trebui sd li se ofere tromboprofilaxie cu doze mai mari de¢ HMMM (50% (doza
terapeutica minimald), 75% (doza terapeuticd medie) din doza terapeutica sau doza completa terapeuticd)
in perioada antenatala si timp de 6 sdptamani dupd nastere sau panad la revenirea la terapia anticoagulanta
orald dupd nastere. Punct de buna practica.



A.13. Standard. Tuturor gravidelor cu infectie SARS-CoV-2 se recomanda reevaluarea riscului de TEV
in timpul sarcinii conform Tabelului 1. Infectia cu SARS-CoV-2 ar trebui sd fie considerata un factor de
risc tranzitoriu si sd declanseze o reevaluare, fie de catre medicul de familie sau de catre medicul
obstetrician-ginecolog. Punct de buni practica.

A.14. Standard. Tuturor gravidelor care au fost internate si au COVID-19 confirmat, trebuie sa li se ofere
tromboprofilaxie pentru 10 zile de la externarea din spital. O duratd mai lunga de tromboprofilaxie va fi
recomandata pentru femeile cu morbiditate persistentd. Grad de recomandare D.

A.15. Standard. Medicul de familie va referi gravida cu interventii pe cord in anamneza la un consult al
medicului cardiolog/cardiochirurg, imediat dupd luarea in evidentd (de exemplu, pacientele cu valve
cardiace mecanice). Recomandare a prezentului protocol.

B. MANAGEMENTUL INTRANATAL al femeilor pentru care se aplica tromboprofilaxia

B.1 Standard. Gravidele care primesc HMMM antenatal trebuie avertizate ca, daca au sangerare vaginala
sau odata ce Incepe travaliul, vor sista administrarea HMMM. Acestea trebuie reevaluate la internarea in
spital, iar dozele suplimentare vor fi prescrise de cétre personalul medical din stationar.

B.2 Standard. Gravidele care primesc HMMM antenatal si care au programata operatia cezariand electiva
trebuie sd administreze o dozd tromboprofilactica de HMMM 1n ziua anterioard nasterii, iar in ziua
interventiei, orice doza de dimineata trebuie sa fie omisa.

Prima doza tromboprofilactica de HMMM trebuie administrata, in absenta hemoragiei post-partum, la cel
putin 4-6 ore dupa nasterea vaginald sau la 6-12 ore dupa nasterea operativa sau dupa operatia cezariana si
la cel putin 4-6 ore dupa anestezia regionala. Punct de buna practica.

B.3 Standard. Parturientelor cu risc crescut de hemoragie, inclusiv hemoragie antepartum majora,
coagulopatie, hematom progresiv al plagii, suspectie de sangerare intraabdominald si hemoragie post-
partum li se recomanda ciorapi compresivi sau dispozitive de compresie pneumatica intermitentd. De
asemenea, poate fi luatd in considerare heparina nefractionatd conform Tabelului 5. Punct de buna
practica.

B.4 Standard. Daca o parturienta dezvoltd o problema hemoragica in timpul tratamentului cu HMMM,
tratamentul trebuie oprit si trebuie solicitat sfatul unui specialist in hematologie. Tromboprofilaxia trebuie
inceputa sau reluata de indata ce riscul imediat de hemoragie este redus. Punct de buna practica.

B.5 Standard. La parturientele carora li se administreaza/li se vor administra doze terapeutice de HMMM,
este recomandatd drenarea pligii (drenuri abdominale si teaca muschilor drepti abdominali) la operatie
cezariand, iar incizia cutanata trebuie Inchisa cu suturi intrerupte, pentru a permite drenajul oricarui
hematom. Punct de buna practica.

B.6 Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie repetata intrapartum si imediat post-partum. Grad de
recomandare C.

B.7. Standard. Tehnicile de anestezie regionala trebuie evitate pana la cel putin 12 ore dupa doza
profilactica anterioara de HMMM. Cand parturienta administreaza doze terapeutice de HMMM, tehnicile
de anestezie regionala trebuie evitate cel putin 24 de ore de la ultima dozd de HMMM. HMMM nu trebuie
administrata timp de cel putin 4-6 ore dupa rahianestezie sau dupa ce cateterul epidural a fost indepartat.
Cateterul nu trebuie Indepartat timp de 12 ore de la ultima administrare a HMMM. Punct de buna practica.

C. TROMBOPROFILAXIA iN PERIOADA POSTNATALA

C.1. Standard. Riscul de TEV trebuie sa fie reevaluat suplimentar tuturor femeilor dupa nastere. Grad de
recomandare C.

C.2. Standard. Toate femeile cu obezitate de gradul 3 (IMC mai mare sau egal cu 40 kg/m2), chiar si in
lipsa altor factori de risc, trebuie sa administreze tromboprofilaxie cu HMMM in doze adecvate greutatii
lor timp de 10 zile dupa nastere. Grad de recomandare D.


https://www.google.com/search?sca_esv=a1feb94103ceaa7e&q=parturienta&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwilwuyo0-KPAxWsgf0HHTg1EqwQkeECKAB6BAgNEAE

C.3. Standard. Femeile cu 2 sau mai multi factori de risc intermediari specificati in Tabelul 4 (Factorii de
risc pentru TEV post-partum) vor administra HMMM 1n doze profilactice adecvate greutatii lor timp de cel
putin 10 zile dupa nastere. Grad de recomandare C.

C.4. Standard. Tuturor femeilor cu antecedente de TEV confirmat trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie
cu HMMM sau Warfarinum pentru cel putin 6 sdptamani post-partum, indiferent de modalitatea de nastere.
Grad de recomandare B.

C.5. Standard. Femeile cu trombofilie fara TEV in anamneza, trebuie sa fie examinate atat in functie de
nivelul de risc asociat cu trombofilia lor, cat si de prezenta sau absenta antecedentelor familiale sau a altor
factori de risc asociati. Grad de recomandare C.

C.6. Standard. Femeile cu antecedente familiale de TEV si trombofilie identificata trebuie s administreze
tromboprofilaxie timp de 6 sdptamani dupa nastere. Grad de recomandare D.

C.7. Standard. Tuturor femeilor care au nascut prin operatie cezariana li se va efectua tromboprofilaxie
cu HMMM timp de 10 zile dupa nastere, cu exceptia celor care au avut o operatie cezariana electiva, carora
ar trebui luatd in considerare tromboprofilaxia cu HMMM timp de 10 zile dupa nastere, doar daca prezinta
factori de risc suplimentari (Tabelul 4, Factori de risc pentru TEV, in post-partum). Grad de recomandare
C.

C.8. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie efectuatd la fiecare femeie cel putin o datd dupa nastere
si Tnainte de externare, cu prescrierea si administrarea HMMM (de sine stitdtor). Punct de buna practica.
C.9. Standard. Tromboprofilaxia trebuie continuata timp de 6 saptdmani la femeile cu risc ridicat si timp
de 10 zile la femeile cu risc intermediar (vezi Anexa 2). Grad de recomandare B.

C.10. Standard. La femeile care au factori de risc suplimentari persistenti (care dureaza mai mult de 10
zile post-partum), cum ar fi internarea prelungita, infectia plagii sau interventia chirurgicala in puerperiu,
tromboprofilaxia trebuie prelungita pana la 6 saptamani sau pand cand factorii de risc suplimentari nu mai
sunt prezenti. Grad de recomandare C.

C.11. Standard. Lauzelor care sunt internate cu COVID-19 confirmat sau suspectat in decurs de 6
saptdmani post-partum, trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie pe durata internarii si pentru cel putin 10 zile
dupa externare. Durata tromboprofilaxiei se va extinde pana la 6 saptamani post-partum pentru femeile cu
morbiditate continud semnificativa. Grad de recomandare D.

C.12. Standard. Lauzele cu SAF si episoade trombotice anterioare, obligatoriu vor administra
tromboprofilaxie cu HMMM timp de 6 saptdmani post-partum. Dupd nastere, ele pot fi trecute pe terapie
cu antagonisti de vitamina K si ar trebui sd rdmana pe terapie anticoagulantd pe durata intregii vieti. Terapia
cu antagonisti de vitamina K va tinti un INR de 2,0-3,0. Warfarinum se administreaza timp de 4-6 saptamani
pana la un nivel al INR-ului intre 2.0-3.0, cu suprapunerea initiald de HMMM pana la nivelul INR-ului >
2.0. Grad de recomandare C [49].

D. TROMBOPROFILAXIA NEMEDICAMENTOASA

D.1. Standard. Utilizarea ciorapilor compresivi aplicati corespunzator, de marime adecvata si care asigura
compresia gradatd cu o presiune la gambe de 14-15 mmHg, este recomandata in sarcina si dupd nastere
tuturor femeilor care sunt internate in stationar si au contraindicatie pentru HMMM. Punct de buna
practica.

D2. Standard. Utilizarea ciorapilor antiembolism (AES) de méarime adecvata aplicati corespunzator si care
asigurd compresie gradata cu o presiune la gambe de 14-15 mmHg este recomandata in sarcina si puerperiu
femeilor care céldtoresc pe distante lungi pentru mai mult de 4 ore. Grad de recomandare D.

D.3. Standard. Indiferent de modalitatea de nastere si de anestezie, lauzele trebuie mobilizate cat mai
devreme posibil, la cateva ore dupa nastere sau interventia chirurgicald. Grad de recomandare B.



E.TROMBOPROFILAXIA MEDICAMENTOASA

E.1. Standard. Heparinele cu masa molecularda mica (HMMM) sunt medicamentele de preferat pentru
prevenirea si tratamentul tromboembolismului venos 1n sarcind: perioada antenatala si post-partum (A), cu
exceptia pacientelor cu trombocitopenie indusad de heparind sau a pacientelor cu insuficienta renala. Pentru
pacientele cu insuficienta renald, este preferatd heparina nefractionata. Grade de recomandare A, B.
E.2. Standard. Medicul obstetrician-ginecolog va alege anticoagulantul, va prescrie doza si perioada de
administrare a acestuia (cu notare n Fisa personald a gravidei si lauzei, in Fisa obstetricala, in Extrasul
024/e — dupa caz). Punct de buna practica.

E.3. Standard. In cazul disfunctiei renale severe (clearance creatinind <30 ml/min), efectul acestor
medicamente poate cumula, crescand astfel riscul de sangerare. Pentru prevenirea unor situatii de acest fel,
se recomanda evaluarea functiei renale inaintea prescrierii anticoagulantelor care se elimina pe cale renala,
in special la femeile cu diabet zaharat si la cele cu risc inalt de sangerare. Grad de recomandare A.

E.4. Standard. La femeile cu risc foarte mare de trombozd, heparina nefractionatd este preferatd
comparativ cu HMMM 1n perioada peripartum, cand existd un risc crescut de hemoragie sau cand poate fi
necesara o anestezie regionald. Grad de recomandare D.

E.S. Standard. Orice femeie cu risc crescut de hemoragie si la care continuarea tratamentului cu Heparina
este consideratd esentiald trebuie tratatd cu HNF pand cand nu mai sunt depistati factori de risc pentru
hemoragie. Grad de recomandare D.

E.6. Standard. La femeile care nu tolereazd HMMM sau HNF, care au reactii cutanate severe la heparine
sau cele cu trombocitopenie indusa de heparine curenta sau in antecedente, dar care necesita tratament
anticoagulant, se vor administra anticoagulante, cum sunt Danaparoidum* sau Fondaparinuxum sodium.
Dozele si managementul acestor anticoagulante vor fi discutate cu hematologul sau specialistul in
hemostaza si tromboze. Grad de recomandare D.

E.7. Standard. Din cauza efectelor adverse asupra fatului, AVK/anticoagulantele indirecte nu trebuie sa
fie utilizate pentru prevenirea sau tratamentul TEV in perioada antenatala. Grad de recomandare C.

E.8. Standard. Medicii trebuie sa consilieze femeile care urmeaza terapie pe termen lung cu antagonisti ai
vitaminei K sau cu anticoagulante orale cu actiune directd despre riscurile fetale ale acestor medicamente.
Punct de buna practica.

E.9. Standard. La gravide, se va evita utilizarea anticoagulantelor directe orale (inhibitorilor orali directi
ai trombinei si a inhibitorilor factorului Xa). Grad de recomandare 1C.

E.10. Standard. Pentru femeile care necesita administrarea antagonistilor vitaminei K pe termen lung, care
incearcd sa ramana gravide si care sunt candidate pentru substitutia cu HMMM, se recomanda efectuarea
frecventd a testelor de sarcind si inlocuirea antagonistilor vitaminei K cu HMMM atunci cand survine
sarcina. Grad de recomandare 2C.

E.11. Standard. Acidum acetylsalicylicum nu este recomandat ca tromboprofilaxie la pacientele
obstetricale, dar poate fi necesar la gravidele cu risc moderat sau inalt de preeclampsie. Grad de
recomandare D.

E.12. Standard. Calcularea dozelor de HMMM se bazeazd pe greutatea pacientei, exprimata in kg, si nu
pe indicele masei corporale (IMC). Pentru calcularea dozei de tromboprofilaxie, se va utiliza greutatea
pacientei inainte de sarcina (in kg) sau, daca aceasta nu se cunoaste, se va utiliza cea mai recenta greutate
a ei. Grad de recomandare B.

E.13. Standard. Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesard pentru femeile care primesc doze
profilactice de HMMM. Grad de recomandare D.

E.14. Standard. Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la femeile care administreaza doze
profilactice de HMMM nu trebuie efectuata. Este necesard monitorizarea numarului de trombocite numai
la femeile care au fost expuse anterior la HNF. Grad de recomandare B.

E.15. Standard. Determinarea actuala a numarului de trombocite trebuie sa fie efectuata tuturor gravidelor
la internarea in travaliu sau inainte de nasterea prin cezariand. Grad de recomandare B.



E.16. Standard. HMMM este contraindicata la femeile cu trombocitopenie indusa de Heparina. Punct de
buna practica.

E.17. Standard. Gravidele care dezvoltda trombocitopenie indusa de Heparind sau care au alergie la
Heparina si necesitd continuarea terapiei anticoagulante, trebuie tratate cu un anticoagulant alternativ, la
recomandarea unui specialist in hemostaza. Grad de recomandare C.

E.18. Standard. in caz de trombocitopenie usoari sau moderati (numdarul trombocitelor >50000/uL),
nasterea pe cale vaginala este considerata sigura, iar riscurile de hemoragie sunt mai mici comparativ cu
operatia cezariani. In caz de trombocitopenie severd (numirul trombocitelor <50000/uL), operatia
cezariand este de preferat, pentru a evita complicatiile potentiale asociate nasterii vaginale, cum sunt
laceratiile extinse vaginale sau perineale. Pragul trombocitelor pentru efectuarea anesteziei neuraxiale este
de 80 x 10"9/L. Grad de recomandare C.



PREFATA

Tromboza venoasd si tromboembolismul pulmonar reprezintd principala cauza a deceselor materne
de etiologie directa, in timpul sarcinii sau in primele sase saptamani post-partum [48]. Tromboembolismul
venos complicd 1-2:1000 de sarcini, iar la gravide, riscul relativ al tromboembolismului venos creste de 6-
10 ori comparativ cu femeile care nu sunt gravide.

Inca de la inceputul sarcinii, sistemul de coagulare al femeii se pregiteste pentru a face fatd
hemoragiei In momentul nasterii si, astfel, o hipercoagulabilitate fiziologica este o normalitate pentru toata
durata sarcinii. Principalul dezavantaj al acestor modificari este o crestere de sase ori a riscului de TEV,
care persistd cateva luni si dupa nastere.

Sarcina este considerata o stare de hipercoagulare, trombogena, din cauza stazei venoase, a cresterii
factorilor de coagulare si a imobilitatii relative. Nivelurile plasmatice ale factorilor de coagulare,
fibrinogenul, factorul von Willebrand si alti markeri ai generarii de trombine se maresc in timpul sarcinii,
teoretic pentru a proteja mama de o hemoragie excesiva la nastere [7]. Comprimarea venei cave si a vaselor
pelviene de catre uterul gravid este un alt factor favorizant.

Multe evenimente de TEV fatal apar in primul trimestru de sarcind. Riscul tromboembolismului
venos creste odata cu termenul sarcinii, iar perioada de risc maximal este in preajma nasterii, imediat post-
partum si pand la 6 saptamani dupa nastere. Operatia cezariana reprezintd un factor de risc important, dar
si femeile care nasc pe cale vaginald sunt expuse acestui risc [44].

Impactul TEV nu se limiteaza doar la mortalitate. Tromboembolismul venos acut si necesitatea
duratei lungi de tratament anticoagulant sunt asociate cu o povara clinica si psihologica semnificativa, in
timp ce potentialele sechele pe termen lung, cum ar fi hipertensiunea pulmonard si sindromul post-
trombotic, pot avea consecinte pe tot parcursul vietii [54].

Tromboprofilaxia este recunoscutd ca o metoda eficientd pentru a reduce incidenta trombozei
venoase profunde (TVP) si a trombemboliei pulmonare (TEP), acestea impreund fiind denumite
tromboembolism venos (TEV). Asigurarea tromboprofilaxiei este esentiala, iar responsabilitatea revine in
principal medicului obstetrician-ginecolog.

Pentru ca numarul sarcinilor la femeile cu factori de risc suplimentari si patologii subiacente
continud sa creasca, este esential ca toti medicii obstetricieni-ginecologi sd Inteleagd cum sa abordeze
tromboprofilaxia la toate etapele sarcinii [55]. Informatiile privind asocierea TEV cu trombofiliile
dobandite si ereditare s-au extins foarte mult Tn ultimele decenii, addugand un nou nivel de complexitate
deciziilor privind tromboprofilaxia. O tromboprofilaxie eficientd reprezinta de fapt un echilibru intre
eficacitate si sigurantd, intre necesitatea prevenirii unui eveniment potential si pretul unui risc crescut de
sangerare.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1 Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic

e Sarcind 26 de saptamani gemelard — bicorionica biamniotica. FIV. Primipara la 36 de ani. Obezitate
grad I. HTA gestationald (SCOR 4 puncte — initierea imediata a anticoagulantelor).

e Sarcind 12 saptamani S3G3. Uter dublu cicatricial dupa operatie cezariand. Obezitate grad II.
(Fumatoare) (SCOR 3 puncte — initierea anticoagulantelor de la 28 de saptdmani).

e Sarcind 19 sdptdmani gemelara — bicorionica biamniotica. Primipara la 45 de ani. Diabet gestational.
(Initierea anticoagulantelor in perioada postnatala — 2 factori de risc intermediari).

e Nasterea I prin operatie cezariana urgentd la 37 de saptamani. Preeclampsie severd. Prezentatie
pelviana. (2 factori de risc, unul intermediar).

e Sarcind 34 de saptamani gestatie SI NI. Tromboza venoasa profunda a membrelor inferioare.

e Nasterea III unica, spontand, in prezentatie craniand la termenul de 40-41 de sdptdmani a unui nou-
nascut viu, matur. SIII NIII. Perioada de lauzie precoce. Boala varicoasa a membrului inferior sting
gr. III. Tromboza segmentara varice gamba stanga. Adaos ponderal patologic. Anemie gr.1.



A.2 Codul bolii (CIM 10)
I 82 — tromboza si embolie venoasa nespecificata
I 80.2 — tromboza venoasa profunda
126 — embolie pulmonard incluzand tromboza si tromboembolia pulmonara si tromboza venoasa
profunda
126.0 — embolism pulmonar
7779.01 — utilizare de lunga durata a anticoagulantelor
729.0 — masuri profilactice nespecificate
792.1 — istoric personal de utilizare (actuald) pe termen lung de anticoagulante
Proceduri:
1330-1347 — proceduri obstetricale
Y40-Y 84 — complicatii ale ingrijirilor medicale si chirurgicale

A.3 Utilizatorii:

e Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP (medici de familie, medici obstetricieni-
ginecologi)

e Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMSA (medici obstetricieni-ginecologi, medici
cardiologi, medicii hematologi)

e Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMS (medici obstetricieni-ginecologi, medici
anesteziologi-reanimatologi, medici cardiologi, medici chirurgi vasculari, medicii hematologi)

o Institutiile de nvatdmant medical (USMF ,,Nicolae Testemitanu”, CEMF ,,Raisa Pacalo”, colegiile
de medicina si farmacie / cadre didactice, studenti, medici rezidenti)

Notdi. Protocolul poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4 Scopul protocolului:
Asigurarea suportului metodologic profesionistilor din domeniul sandtatii In identificarea femeilor cu
risc crescut de tromboembolism venos (TEV) in timpul sarcinii, nasterii si dupa nastere, si in luarea
deciziilor bazate pe dovezi clinice, cu privire la utilizarea tromboprofilaxiei si agentilor
anticoagulanti.

A.5 Obiectivele protocolului:

1. Reducerea riscului de complicatii trombotice ca rezultat al utilizarii profilaxiei farmacologice la
gravide si lauze.

2. Cresterea procentului de gravide si lauze care administreaza tromboprofilaxie, prin identificarea
timpurie a gravidelor din grupul cu risc crescut de TEV, prin aplicarea procedurii standardizate.

3. Cresterea procentului de gravide si lauze la care a fost reevaluatd schema/doza tromboprofilaxiei
luand in consideratie factorii de risc suplimentari sau evenimentele care s-au intdmplat pe parcursul
sarcinii.

4. Cresterea gradului de sigurantd in utilizarea preparatelor antitrombotice, prin calcularea corectd a
dozelor pentru fiecare pacientd individual si identificarea momentului optim de initiere a
tratamentului anticoagulant in timpul sarcinii, intrapartum si post-partum.

A.6 Elaborat : 2025
A.7 Revizuire: 2030
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A.8 Lista si informatiile de contact ale autorilor:

Prenumele, numele

Functia, institutia

Olga Cernetchi

- dr. hab. st. med., prof. univ., sef, Departamentul de Obstetrica si Ginecologie,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Irina Sagaidac

- dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Corina Cardaniuc

- dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Zinaida Sarbu - dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
,Nicolae Testemitanu”
Iurie Dondiuc - dr. hab. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie,

USMF , Nicolae Testemitanu”

Uliana Tabuica

- dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si ginecologie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Angela-Marian - dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si ginecologie, USMF
Pavlenco ,Nicolae Testemitanu”
Corina Iliadi- - dr. st. med., conf. univ., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
Tulbure ,Nicolae Testemitanu”

Ludmila Stavinskaia

- dr. st. med., asis. univ., Departamentul de Obstetrica si ginecologie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Virginia Salaru

- dr. st. med., conf. univ., Catedra de Medicina de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Maria Cemortan

- dr. st. med., Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF , Nicolae

Testemitanu”

Recenzenti:

Nadejda Diaconu — dr. st. med, medic cardiolog, conf. cercet., Laboratorul ,,Tulburari de ritm si urgente
cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie

Viorica Cospormac —
,»Nicolae Testemitanu”.

dr. st. med, conf. uni, Catedra Anesteziologie Reanimatologie nr.2, USMF

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume

Departamentul de Obstetricd si Ginecologie , USMF
,Nicolae Testemitanu”

Olga Cernetchi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef Departament

Ginecologie

Comisia stiintifico-metodica de profil Obstetricd si

Valentin Friptu, dr. hab. st. med, prof.
univ., vice-presedinte

Testemitanu”

Catedra de medicind de familie, USMF ,Nicolae

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med,
prof. univ., sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med.,
prof.univ., sef catedra

Testemitanu”

Catedra de medicind de laborator, USMF , Nicolae

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sdnatate

Valentin Mustea, director

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Ion Dodon, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,
presedinte
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A.9 Definitiile folosite in document

Tromboprofilaxia sau prevenirea trombozei este un tratament medical pentru prevenirea dezvoltarii
trombozei (cheaguri de sange in interiorul vaselor de sange) la persoanele considerate cu risc de a
dezvolta tromboza.

Tromboembolismul venos este o afectiune cu risc ridicat ce poate duce la deces, daca pacientul nu
incepe tratamentul anticoagulant adecvat la momentul potrivit. Tromboembolismul venos se refera la
doua manifestari clinice: tromboza venoasa profunda si tromboembolia pulmonara.

Tromboza venoasa profunda reprezinta obstructia sistemului venos profund prin trombus, de cele mai
multe ori aparut local.

Embolia pulmonara sau tromboembolismul pulmonar se produce atunci cand un tromb (cheag de
sange), cel mai frecvent de la nivelul unei vene profunde, se desprinde si migreaza la nivelul pldmanilor.
Aici, din cauza calibrului mic al arterelor pulmonare, trombul obtureaza, complet sau partial, vasele
pulmonare in care ajunge.

Trombofilia este definita in termeni generali ca o tulburare biologicd asociata cu cresterea tendintei de
tromboza si TEV (tromboembolism venos). Starile de trombofilie pot fi ereditare (determinate genetic) si
dobandite. Testele pentru trombofiliile ereditare se efectueaza o data in viata.

Anticoagulantele sunt medicamente care ajutd la diminuarea sau oprirea coagularii sangelui.

A.10 Informatia epidemiologica

Incidenta TEV variaza de la 1 la 2 la 1000, pand la 80% atribuindu-se cazurilor de TVP in perioada
antepartum si 20% - 25% fiind cazuri de TEP. In schimb, incidenta TEP este mult mai mare dupa nastere,
40% - 60% din toate cazurile de TEP apar in perioada post-partum.
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara (medicul de familie, medicul obstetrician-ginecolog, asistenta medicului de familie, asistenta medicala
de ingrijiri perinatale )

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnosticul

Evaluarea factorilor
de risc si calcularea
gradului de risc al
TEV
Cl1.1.

e Calcularea

scorului de risc tromboembolic este
eficientd in selectarea gravidelor cu risc inalt de
dezvoltare a TEV in sarcind si post-partum. Evaluarea
precoce a acestui risc si initierea tromboprofilaxiei sunt
extrem de importante, avand in vedere riscurile
trombotice crescute asociate cu complicatiile din primul
trimestru de sarcind. Riscul tromboembolismului venos
creste odatd cu termenul sarcinii, iar factorii de risc
multipli maresc riscul de TEV. In perioada antenatala,
riscul de TEV este maxim in al treilea trimestru de
sarcina [44].

Toate femeile trebuie sa fie supuse unei evaludri
documentate a factorilor de risc pentru TEV Ila
inceputul sarcinii sau inainte de sarcind. Grad de
recomandare C [44].

Este necesara o reevaluare a riscului de TEV la fiecare
vizitd antenatald si in perioada postnatald. Grad de
recomandare D [44].

Standard/Obligatoriu:

Determinarea riscului trombotic se va efectua de catre medicul de
familie in momentul luarii in evidenta sau prenatal la vizita de
planificare a sarcinii. Caseta 1, Tabelul 1, Anexa 1. Standard A.1.
Evaluarea riscului trombotic se va efectua de cdtre medicul de
familie, prin completarea formularului de evaluare a riscului de
TEV, cu selectarea gravidelor cu risc inalt de dezvoltare a TEV, la
prima vizitd antenatald. Casetele 1, 2, Tabelul 1, Anexa 1.
Standarde A.1.-A.2., B6.

Determinarea riscului trombotic se va efectua repetat de céatre
medicul obstetrician-ginecolog cu completarea formularului de
evaluare a riscului de TEV, la prima vizita antenatala. Casetele 1, 2,
4,12, 30, Tabelul 1, Anexa 1. Standarde A.1.-A.15.

Referirea gravidelor cu risc de dezvoltare a TEV si, dupa caz, la
medicul hematolog si asigurarea cd femeilor le sunt prescrise
preparatele medicamentoase in mod corespunzator. Casetele 4, 6.
Referirea gravidelor cu interventii pe cord in anamneza la un consult
al medicului cardiolog/cardiochirurg, imediat dupa luarea acesteia in
evidenta. Caseta 13, Standard A.15.

Documentarea evaluarilor pe parcursul sarcinii se va efectua in Fisa
personald a gravidei si lauzei de catre specialistii implicati in cazul
clinic,c cu specificarea factorilor de risc, prescrierea
anticoagulantului, calcularea dozei si a duratei de tromboprofilaxie.
Caseta 16.

Prescrierea anticoagulantelor pacientelor cu trombofilii ereditare sau
dobandite se va efectua conform Casetelor 7 si 8. Standarde A.8.-
A.12.

Tuturor femeilor cu infectie SARS-CoV-2 li se va efectua
reevaluarea riscului de TEV 1in timpul sarcinii. Caseta 11.

Testarea pentru trombofilii ereditare a gravidelor cu un TEV 1in
anamnezd si gravidelor cu antecedente de TEV neprovocat sau
provocat de estrogeni la o ruda de gradul I a acesteia, inainte de
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varsta de 50 de ani. Casetele 4, 6. Standard A.7.

Interpretarea rezultatelor testelor la trombofilii ereditare va fi
efectuata de catre medicul hematolog — C1.1. Casetele 5, 6, 7, 8.
Standard A.7.

Pentru femeile care necesitd administrarea antagonistilor vitaminei
K pe termen lung, care incearcd si ramana gravide si care sunt
candidate pentru substitutia cu HMMM, se recomanda efectuarea
frecventa a testelor de sarcina si inlocuirea antagonistilor vitaminei
K cu HMMM atunci cand survine sarcina. Caseta 27, Standard
E.10.

Reevaluarea riscului de TEV repetat in perioada postnatald de catre
medicul obstetrician-ginecolog. Casetele 16-21, Tabelul 4.
Standarde C.1.-C.11.

2. Tratamentul

Initierea si durata
profilaxiei
trombozelor

Cl1.1.

e HMMM sunt medicamentele de preferat pentru
tromboprofilaxie farmacologica in timpul sarcinii si post-
partum. Grad de recomandare A [44].

e Acidum acetylsalicylicum nu este recomandat pentru
tromboprofilaxie la pacientele obstetricale, deoarece nu
are efect asupra incidentei si severitatii TEV matern [3,
44].

e Calcularea dozelor de HMMM se bazeaza pe greutatea
pacientei, exprimatd in kg, si nu pe indicele masei
corporale (IMC). Grad de recomandare B [44].

e Pentru pacientele cu insuficientd renald (clearance
creatinind <30 ml/min), este preferatd heparina
nefractionata. Grad de recomandare B [44].

e Se recomandd evaluarea functiei renale inaintea
prescrierii antitromboticelor care se elimind pe cale
renald, la persoanele cu diabet zaharat si la cele cu risc
inalt de sangerare. Grad de recomandare A [3].

e Gravidele care dezvolta trombocitopenie indusd de
Heparind sau care au alergie la Heparind si necesita
continuarea terapiei anticoagulante trebuie tratate cu un
anticoagulant alternativ, la recomandarea unui specialist
in hemostaza/medic hematolog. Grad de recomandare
C [44].

e Conform ACOG [4], pacientelor cu trombofilie cu risc

crescut, adica cele cu deficit de antitrombina, cu deficit

Standard/Obligatoriu:
e Initierea si durata tromboprofilaxiei cu HMMM se vor stabili in

functie de factorii de risc identificati. Casetele 1, 2, 3, 30, Tabelul
1, Anexa 1. Standarde A.1.-A.5.

Medicamentele disponibile pentru profilaxie si
anticoagulant., Caseta 23.

HMMM se vor utiliza de preferat pentru tromboprofilaxie
farmacologicd In timpul sarcinii si post-partum. Caseta 24.
Standard E.1.

Acidum acetylsalicylicum nu este recomandat pentru
tromboprofilaxie la pacientele obstetricale, dar este necesar la
gravidele cu risc moderat sau inalt de preeclampsie. Caseta 28,
Standard E.11.

La orice femeie gravida cu 4 sau mai multe puncte acumulate din
lista de factori de risc specificati in Anexa 1 si in Tabelul 1, va fi
initiatd tromboprofilaxia cu HMMM pe toatd perioada antenatala si
prelungita timp de 6 saptamani postnatal. Caseta 3, Standard A.3.

La orice femeie cu 3 puncte acumulate din lista de factori de risc
specificati In Anexa 1 si in Tabelul 1, va fi initiatd tromboprofilaxia
cu HMMM incepand cu 28 de saptaméani de sarcind si timp de 6
saptamani postnatal. Standard A.4.

La orice femeie cu 2 puncte acumulate din lista de factori de risc
specificati in Anexa 1 si in Tabelul 1 (altele decat TEV sau
trombofilie In antecedente), tromboprofilaxia cu HMMM va fi
administrata timp de cel putin 10 zile post-partum. Standard C.3.

tratament
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de proteina S si de proteind C si cu mutatia factorului V
homozigot trebuie instituit tratamentul anticoagulant in
doza profilactica [21]. RCOG recomanda ca pacientelor
cu istoric de tromboembolism venos si deficit de
antitrombind sd li se prescrie anticoagulante in doze
profilactice atat pe parcursul sarcinii cat si in perioada de

lehuzie [44].

Lapacientele cu SAF si antecedente de tromboza venoasa

sau arteriald, li se recomanda in timpul sarcinii Acidul

acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi)
concomitent cu HMMM 1in doze profilactice. Grad de

recomandare A [49].

Pacientelor cu SAF caracterizat prin criterii de laborator

si morbiditate obstetricald, li se recomanda supraveghere

clinicd si Acidul acetylsalicylicum in minidoze
combinatd cu HMMM doza profilactica, in cazuri de
insuficientd placentard recurentd, vasculopatie si/sau

patologie placentara trombotica. Post-partum, timp de 6

sdptamani, se va asocia Acidul acetylsalicylicum in

minidoze cu HMMM 1in doza profilacticd. Grad de

recomandare B [44].

e Din cauza efectelor adverse asupra fatului, AVK/
anticoagulante indirecte nu trebuie sa fie utilizati/te
pentru prevenirea sau tratamentul TEV 1in perioada
antenatala. Grad de recomandare C [44].

e Utilizarea ciorapilor compresivi, in sarcina si dupd nastere tuturor
femeilor care au contraindicatie pentru HMMM sau celor care
calatoresc pe o duratd mai mare de 4 h. Casetele 9, 22. Standarde
D.1,D.2.

e Medicul obstetrician-ginecolog va alege anticoagulantul, va prescrie
doza si perioada de administrare a acestuia (cu notare in Fisa
personald a gravidei si lauzei, in extrasul 024e — dupa caz). Standard
E.2. Caseta 29

e Tromboprofilaxia post-partum trebuie continuatd timp de 6
saptamani la femeile cu risc ridicat si timp de 10 zile la femeile cu
risc intermediar. Tabelul 4, Anexa 2, Caseta 21, Standard C.9.

e Se va evalua functia renala Tnaintea prescrierii tromboprofilaxiei cu
HMMM, la gravidele cu diabet zaharat si la cele cu risc inalt de
sangerare. Caseta 24, Standard E.3.

e Pentru gravidele cu risc identificat de sangerare, se va discuta despre
echilibrul dintre riscul de sangerare si tromboza cu medicul
hematolog. Caseta 2.

e Pentru gravidele care dezvolta trombocitopenie indusa de Heparina
sau care au alergie la Heparind si necesitd continuarea terapiei
anticoagulante, medicul hematolog va decide anticoagulantul, doza
si durata de administrare a acestuia. Caseta 32, Standarde E.16.-
E.18.

e Pacientelor cu trombofilii cu risc scazut nu li se va prescrie
tromboprofilaxie, ci doar supraveghere si monitorizarea sarcinii.
Casetele 6, 7, 8.

e La pacientele cu SAF si antecedente de trombozd venoasd sau
arteriald si la pacientele cu SAF caracterizat prin criterii de laborator
si morbiditate obstetricald, se va administra in timpul sarcinii Acidul
acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu
HMMM in doze profilactice. Caseta 7, Standard A.9.

e AVK/Anticoagulante indirecte nu trebuie sd fie utilizati pentru
prevenirea sau tratamentul TEV 1n perioada antenatala. Caseta 27,
Standard E.7.

e La femeile gravide, se va evita utilizarea inhibitorilor orali directi ai
trombinei $i ai factorului Xa. Caseta 27, Standard E.9.

3. Supravegherea

Supravegherea

e O reevaluare a riscului pentru TEV este necesard si
trebuie sd fie efectuata pe toatd perioada antenatald si in

perioada postnatald. Grad de recomandare D [44].

Standard/Obligatoriu:
e Reevaluarea riscului se va efectua continuu de catre medicul de

familie si medicul obstetrician-ginecolog pe toatd perioada
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e Nu este necesard monitorizarea de rutind a efectului
anticoagulant, In cazul pacientelor care administreaza
doze profilactice (utilizind D-dimerii, protrombina,
INR). Cu exceptia situatilor: obezitate (IMC > 30 kg/m2),
femei cu risc crescut de sangerare. Grad de
recomandare D. [44]

® Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesara
pentru femeile care primesc doze profilactice de
HMMM. Grad de recomandare D [44].

® Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la
femeile care administreaza doze profilactice de HMMM
nu trebuie efectuatd. Grad de recomandare B [44].

e Este necesard monitorizarea numarului de trombocite
numai la femeile care au fost expuse anterior la HNF.
Grad de recomandare B [44].

antenatald (la fiecare vizitd) si post-partum Casetele 1, 2, 3. Tabelul
1. Anexa 1. Standard A.3.

e Medicul de familie va monitoriza administrarea in perioada
postnatald a anticoagulantelor.

e Nu se va efectua monitorizarea de rutind a nivelului D-dimerilor,
protrombind si INR la pacientele care administreazd doze
profilactice de HMMM, cu exceptia femeilor cu obezitate (IMC > 30
kg/m2) si a femeilor cu risc crescut de sangerare. Caseta 31.
Standarde E.15.-E.17.

e Nu se va efectua monitorizarea de rutina a nivelului de anti-Xa la
femeile care primesc doze profilactice de HMMM. Caseta 31,
Standard E.13.

e Nu se va efectua monitorizarea de rutind a numarului de trombocite
la femeile care administreaza doze profilactice de HMMM. Caseta
31. Standarde E.15.-E.17.

e Pe parcursul supravegherii gravidele cu risc de dezvoltare a TEV,
inclusiv cele ce administreaza anticoagulante, vor fi referite la
medicul hematolog/cardiolog/cardiochirurg, ori de cate ori va fi
nevoie. Casetele 2, 4, 13.

4. Consilierea

Consilierea

eSarcina este consideratd o stare de hipercoagulare,
trombogend, din cauza stazei venoase, a cresterii
factorilor de coagulare si a imobilitatii relative [7].

eRiscul tromboembolismului venos creste odatd cu
termenul sarcinii, iar perioada de risc maximal este in
preajma nasterii, post-partum imediat si panda la 6
sdptamani dupa nastere [7].

eFemeilor cu factori de risc suplimentari pentru TEV si
patologii subiacente (ex: TEV in anamneza) trebuie sa li
se ofere consiliere inainte de sarcind sau la prima vizita
antenatald si sd li se facd un plan individualizat pentru
tromboprofilaxia in timpul sarcinii.

e Din cauza efectelor adverse asupra fatului, antagonistii
vitaminei K nu trebuie s fie utilizati pentru prevenirea
sau tratamentul TEV 1n perioada antenatald. Grad de
recomandare C.

e Warfarinum trebuie evitat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care este absolut necesara, de ex. in cazul
femeilor cu valve cardiace metalice. Gradul de

Standard/Obligatoriu:

e Informarea gravidelor cu factori de risc suplimentari despre riscul de
dezvoltare a TEV in timpul sarcinii sau post-partum. Caseta 1,
Tabelul 1 si Tabelul 4.

e Informarea gravidelor curisc de dezvoltare a TEV despre necesitatea
reevaluarii de catre medicul obstetrician-ginecolog si medicul
hematolog. Caseta 1.

e Informarea gravidelor cu TEV in antecedente despre necesitatea
reevaluarii cat mai curand posibil de catre un medic hematolog.
Caseta 2.

e Informarea gravidelor cu interventii pe cord in anamnezd despre
necesitatea reevaludrii de catre medicul cardiolog/cardiochirurg,
imediat dupa luarea in evidentd. Caseta 13, Standard A.15.

e Informarea gravidelor care administreazi HMMM 1in perioada
sarcinii despre faptul cd, daca au o singerare vaginald sau odata ce
incepe travaliul, nu trebuie sd mai injecteze HMMM. Caseta 14.
Standard B1.

e Consilierea femeilor care urmeaza terapie pe termen lung cu

antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante orale cu actiune directa
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recomandare: B. [44].

despre riscurile fetale ale acestor medicamente (hemoragii
intraventriculare, cefalohematom). Caseta 27, Standard E.8.

B.2. Nivelul de asist

entd medicala specializata de ambulator ( medicul obstetrician-ginecolog, medicul hematolog)

Diagnostic

Evaluarea factorilor
de risc si calcularea
gradului de risc al
TEV
CI.1.

e Toate femeile trebuie sda fie supuse unei evaludri
documentate a factorilor de risc pentru TEV la inceputul
sarcinii sau 1nainte de sarcind. Grad de recomandare C
[44].

e Evaluarea precoce a riscului si initierea tromboprofilaxiei
sunt extrem de importante, luand in consideratie riscurile
trombotice crescute asociate cu complicatiile din primul
trimestru de sarcind. Riscul tromboembolismului venos
creste odatd cu termenul sarcinii, iar factorii de risc
multipli maresc riscul de TEV. In perioada antenatal,
riscul de TEV este maxim 1n al treilea trimestru de sarcina
[44].

® RCOG considera varsta mai mare de 35 de ani ca factor
de risc trombotic antenatal si post-partum. Nivel de
dovezi 2+ [44].

® Este necesara o reevaluare a riscului TEV la fiecare vizita
in perioada antenatala si in perioada postnatala. Grad de
recomandare D [44].

e Luidnd 1n considerare ultimele studii, pacientelor cu
trombofilii cu risc scazut NU 1li se va prescrie
tromboprofilaxie, ci doar supraveghere si monitorizarea
sarcinii [4, 21].

e RCOG recomandd interpretarea rezultatelor testelor
pentru trombofilii ereditare de catre un clinician cu
expertiza specifica (medic hematolog) [44].

e Utilizarea ACOD la femeile insércinate si la femeile care
incearcd sid ramédna insarcinate este in prezent
contraindicatd din cauza efectelor adverse asupra
embrionului si fatului [3].

Standard/Obligatoriu:

e Aprecierea riscului trombotic de catre medicul obstetrician-
ginecolog la prima vizitd antenatald sau prenatal la vizita de
planificare a sarcinii. Caseta 1, Tabelul 1, Anexa 1. Standard A.1.

e Evaluarea riscului trombotic prin completarea formularului de
evaluare a riscului de TEV si selectarea gravidelor cu risc nalt de
dezvoltare a TEV. Casetele 1, 2, Tabelul 1, Anexa 1.

e Documentarea evaluarilor in Fisa personald a gravidei si
lauzei/Formularul nr. 111/e, cu specificarea factorilor de risc,
prescrierea anticoagulantului, indicarea dozei si a duratei de
tromboprofilaxie (C.1.1). Casetele 1, 2, 24, Tabelul 1, Anexa 1.
Standarde A.1.-A.2, E.2.

e Referirea gravidei catre medicul hematolog, daca consultul nu a fost
efectuat anterior. Caseta 2. (C.1.1)

e Referirea gravidei cu interventii pe cord in anamneza catre medicul
cardiolog/cardiochirurg, daca consultul nu a fost efectuat anterior.
Caseta 13.

e Reevaluarea riscului TEV in perioada postnatala. Casetele 16-21,
Tabelul 4. Standarde C.1.-C.11.

e Documentarea rezultatelor evaludrilor in Fisa personala a gravidei si
lauzei/Formularul nr. 111/e, cu specificarea factorilor de risc,
prescrierea anticoagulantului, indicarea dozei si a duratei de
tromboprofilaxie. Caseta 16.

e Prescrierea anticoagulantelor gravidelor cu trombofilii ereditare sau
dobandite. Casetele 7- 8. Standarde A.8.-A.12.

e Testarea pentru trombofilii ereditare a gravidelor cu anamneza ce
denotd un TEV in trecut si gravidelor cu antecedente de TEV
neprovocat sau provocat de estrogeni la o ruda de gradul I a acesteia,
inainte de varsta de 50 de ani. Testarea pentru trombofilii se va
efectua dacd o ruda de gradul I a gravidei are trombofilie cunoscuta.
Casetele 4, 6. Standard A.7.

e Interpretarea rezultatelor testelor la trombofilii ereditare de catre
medicul hematolog (C.1.1.). Casetele 5, 6, 7, 8. Standard A.7.

e Pentru femeile care necesitd administrarea antagonistilor vitaminei

K pe termen lung, care incearcd si ramana gravide si care sunt
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candidate pentru substitutia cu HMMM, se recomanda efectuarea
frecventa a testelor de sarcina si nlocuirea antagonistilor vitaminei
K cu HMMM atunci cand survine sarcina. Caseta 27. Standard
E.10.

Tratament

Initierea si durata @ HGMM sunt medicamentele de preferat pentru | Standard/Obligatoriu:

profilaxiei tromboprofilaxie farmacologicd in timpul sarcinii si in |e Initierea si durata tromboprofilaxiei cu HMMM se vor stabili in
trombozelor post-partum. Gradul de recomandare A. functie de factorii de risc identificati. Casetele 1, 2, 3, 12, 30,
Cl.1. e Acidul acetylsalicylicum nu este recomandat ca | Tabelul 1, Anexa 1. Standarde A.1.-A.15.

tromboprofilaxie la pacientele obstetricale, deoarece nu
are efect asupra incidentei si severitatii TEV matern [3,
44].

e La orice femeie gravidi cu factori de risc indicati in
Anexa [ si Tabelul 1, (cu exceptia gravidelor cu TEV in
antecedente), va fi initiatd tromboprofilaxia cu HMMM.
Gradul de recomandare D [44].

e Femeilor cu factori de risc (cu exceptia gravidelor cu
TEV in antecedente), se recomanda tromboprofilaxie cu
HMMM pe toata perioada sarcinii dacd exista patru sau
mai multi factori de risc, initierea tromboprofilaxiei de la
28 de saptamani dacad existd trei factori de risc si
tromboprofilaxie in perioada postnatala dacd sunt
prezenti doar doi factori de risc.

e Calcularea dozelor de HMMM se bazeaza pe greutatea
pacientei, exprimatd in kg, si nu pe indicele masei
corporale (IMC). Grad de recomandare B [44].

e Pentru pacientele cu insuficientd renald (clearance
creatinind <30 ml/min), este preferatd heparina
nefractionata. Grad de recomandare B [44].

e Se recomandd evaluarea functiei renale inaintea
prescrierii antitromboticelor care se elimind pe cale
renald, la persoanele cu diabet zaharat si la cele cu risc
inalt de sangerare. Grad de recomandare A [3].

e Gravidele care dezvolta trombocitopenie indusd de
Heparina sau care au alergie la Heparind si necesita
continuarea terapiei anticoagulante trebuie tratate cu un
anticoagulant alternativ, la recomandarea unui specialist
in hemostaza/medic hematolog. Grad de recomandare
C [44].

Medicamentele disponibile tratament
anticoagulant. Caseta 23.

HMMM se vor utiliza de preferat pentru tromboprofilaxie
farmacologica 1n timpul sarcinii, intrapartum si in post-partum.
Caseta 24, Standard E.1.

Acidum acetylsalicylicum nu este recomandat ca tromboprofilaxie
la pacientele obstetricale, dar este necesar la gravidele cu risc
moderat sau Tnalt de preeclampsie. Caseta 28, Standard E.11.

La orice gravida cu patru sau mai multi factori de risc indicati n
Anexa I si in Tabelul 1, va fi initiatd tromboprofilaxia cu HMMM pe
toatd perioada antenatala si prelungita timp de 6 sdptdmani postnatal.
Caseta 3, Standard A.3.

La orice femeie cu trei factori de risc specificati in Anexa I si in
Tabelul 1 va fi initiata tromboprofilaxia cu HMMM incepand cu 28
de saptamani si timp de 6 sdptdmani postnatal. Este necesard o
reevaluare a riscului TEV 1n perioada postnatala. Standard A.4.
La orice femeie cu doi factori de risc specificati in Anexa I si Tabelul
1 (altele decat TEV sau trombofilie in antecedente),
tromboprofilaxia ca HMMM va fi administrata timp de cel putin 10
zile post-partum. Standard A.5.

Medicul obstetrician-ginecolog va alege anticoagulantul, va indica
doza si perioada de administrare a acestuia (notare in fisa de
ambulator a gravidei, in fisa de stationar, in extrasul 024e — dupa
caz). Standard E.2.

Pentru calcularea dozei de tromboprofilaxie, se va utiliza greutatea
pacientei Tnainte de sarcind (in kg) sau, daca aceasta nu se cunoaste,
se va utiliza cea mai recenta greutate. Caseta 29, Standard E.12.
Prescrierea anticoagulantelor pacientelor cu trombofilii ereditare sau
dobandite se va efectua conform Casetelor 7 si 8. Standard A.8.-
A.12.

pentru profilaxie si
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e Pacientelor cu trombofilie cu risc crescut, adica cele cu
homozigotia mutatiei genei protrombinda G20210A,
heterozigotia pentru factorul V Leiden combinat cu
mutatia protrombina G20210A, deficit de proteina C sau

proteina S, deficitul de Antitrombind, Sindromul
Antifosfolipidic trebuie  instituit  tratamentul
anticoagulant 1n doza profilacticd. Gradul de

recomandare C,D [21]

e La pacientele cu SAF si antecedente de tromboza venoasa
sau arteriald, se recomanda in timpul sarcinii Acidul
acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi)
concomitent cu HMMM 1in doze profilactice. Grad de
recomandare A, [49].

e Pacientelor cu SAF caracterizat prin criterii de laborator
si morbiditate obstetricala, se recomanda supraveghere
clinica si Acidul acetylsalicylicum in minidoze combinat
cu HMMM doza profilactica, in cazuri de insuficientd
placentara recurenta, vasculopatie si/sau patologie
placentara trombotica. Post-partum timp de 6 sdptamani
se va asocia Acidul acetylsalicylicum in minidoze cu
HMMM in doza profilacticd. Grad de recomandare B
[44].

e Din cauza efectelor adverse asupra fatului, antagonistii
vitaminei K nu trebuie utilizati pentru prevenirea sau
tratamentul TEV 1in perioada antenatald. Grad de
recomandare C [44].

e Femeile gravide care nu tolereazd HMMM sau HNF, pot
utiliza Fondaparinuxum sodium care este o alternativa
acceptatd la HNF si HMMM.

Tromboprofilaxia post-partum va fi continuata timp de 6 saptamani
la femeile cu risc ridicat si timp de 10 zile la femeile cu risc
intermediar. Tabelul 4, Anexa 2, Caseta 21, Standard C.9.

Se va evalua functia renald inaintea prescrierii tromboprofilaxiei cu
HMMM, la persoane cu diabet zaharat si cele cu risc inalt de
sangerare. Caseta 24, Standard E3.

Pentru pacientele cu risc identificat de sangerare, se va discuta
despre echilibrul dintre riscul de sangerare si tromboza cu medicul
hematolog. Caseta 2.

Utilizarea ciorapilor compresivi aplicati corespunzitor, este
recomandatd 1n sarcind si dupd nastere tuturor femeilor care au
contraindicatie pentru HMMM sau celor care caldtoresc pe o durata
mai mare de 4 ore. Casetele 9, 22. Standard A.15., D.1, D.2.
Pentru gravidele care dezvoltd trombocitopenie indusa de Heparina
sau care au alergie la Heparind si necesitd continuarea terapiei
anticoagulante, medicul hematolog va decide anticoagulantul, doza
lui si perioada de administrare a acestuia. Caseta 32, Standarde
E.16.-E.18.

Pacientelor cu trombofilii cu risc scdzut nu li se va prescrie
tromboprofilaxie, ci doar supraveghere si monitorizarea sarcinii.
Casetele 6, 7, 8.

La pacientele cu SAF si antecedente de trombozd venoasa sau
arteriala si la pacientele cu SAF caracterizat prin criterii de laborator
si morbiditate obstetricald, se va administra in timpul sarcinii Acidul
acetylsalicylicum 1n minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu
HMMM in doze profilactice. Caseta 7, Standard A.9.

La femeile cu risc crescut de hemoragie sau tromboza
tromboproflaxia va fi efectuatd conform Casetei 25, Standarde
E.4., E.S.

La gravidele care nu tolereazi HMMM sau HNF, care au reactii
cutanate severe la heparine, sau cele cu trombocitopenie indusa de
heparine curentd sau in antecedente, dar care necesitd tratament
anticoagulant, se vor administra anticoagulante, cum sunt
Danaparoidum* sau Fondaparinuxum sodium. Caseta 26, Standard
E.6.

Supraveghere

Supravegherea

e O reevaluare a riscului pentru TEV este necesara si
trebuie sa fie efectuata pe toatd perioada antenatala si n

perioada postnatald. Grad de recomandare D [44].

Standard/Obligatoriu:
e Reevaluarea riscului se va efectua continuu de catre medicul

obstetrician-ginecolog la fiecare vizitd antenatald si post-partum.
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e Nu este necesard monitorizarea de rutind a efectului
anticoagulant, In cazul pacientelor care administreaza
doze profilactice (utilizind D-dimerii, protrombina,
INR). Cu exceptia situatilor: Obezitate (IMC > 30
kg/m2), Femei cu risc crescut de sangerare.

* Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesara
pentru femeile care primesc doze profilactice de
HMMM. Grad de recomandare D [44].

® Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la
femeile care administreaza doze profilactice de HMMM
nu trebuie efectuatd. Grad de recomandare B [44].

e Este necesard monitorizarea numarului de trombocite
numai la femeile care au fost expuse anterior la HNF.
Grad de recomandare B [44].

e HNF poate fi consideratd o alternativd bund pentru
tromboprofilaxie atunci cand HMMM nu poate fi
utilizatd sau daca HNF are avantaje clare fata de HMMM,
de exemplu, la femeile cu risc crescut de complicatii
hemoragice sau la femeile cu insuficienta renala severa,
la femeile cu TEV acut dupa a 36-a sdptaméana de gestatie
sau la femeile suspectate de a avea EP masiva [61, 51].

Casetele 1, 2 , 3, Tabelul 1, Anexa 1. Standard A.3.

Nu se va efectua monitorizarea de rutind a nivelului D-dimerilor,
protrombind si INR la pacientele care administreaza doze
profilactice de HMMM, cu exceptia femeilor cu obezitate (IMC > 30
kg/m2) si a femeilor cu risc crescut de sangerare. Caseta 31.
Standarde E.15.-E.17.

Nu se va efectua monitorizarea de rutind a nivelului de anti-Xa la
femeile care primesc doze profilactice de HMMM. Caseta 31.
Standarde E.15.-E.17.

Nu se va efectua monitorizarea de rutind a numarului de trombocite
la femeile care administreaza doze profilactice de¢ HMMM Caseta
31. Standarde E.15.-E.17.

Pentru pacientele cu risc identificat de sangerare, care necesita
tromboprofilaxie in sarcind, se va discuta despre echilibrul dintre
riscul de sangerare si tromboza cu un hematolog specializat in
tromboza la gravide. Caseta 2.

Consilierea

Consilierea

e Sarcina este consideratd o stare de hipercoagulare,
trombogend, din cauza stazei venoase, a cresterii
factorilor de coagulare si a imobilitatii relative [7]. Riscul
tromboembolismului venos creste odatd cu termenul
sarcinii, iar perioada de risc maximal este in preajma
nasterii, post-partum imediat si pana la 6 saptdmani dupa
nastere [7].

e Femeilor cu factori de risc suplimentari pentru TEV si
patologii subiacente (ex: TEV in anamneza) trebuie sa li
se ofere consiliere inainte de sarcind sau la prima vizita
antenatala si sa li se facd un plan individualizat pentru
tromboprofilaxie in timpul sarcinii.

eDin cauza efectelor adverse asupra fatului,

AVK/anticoagulantele indirecte nu trebuie sa fie utilizati

pentru prevenirea sau tratamentul TEV 1in perioada

antenatald. Grad de recomandare C. Warfarinum

trebuie evitatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in

Standard/Obligatoriu:

e Informarea femeilor cu factori de risc suplimentari despre riscul de

dezvoltare a TEV in timpul sarcinii sau post-partum. Caseta 1,
Tabelul 1, Tabelul 4.

Informarea gravidelor cu TEV in antecedente despre necesitatea
reevaluarii cat mai curand posibil de catre un medic hematolog, daca
consultul nu a fost efectuat anterior Caseta 2.

Informarea gravidelor cu interventii pe cord in anamneza despre
necesitatea reevaludrii de catre medicul cardiolog/cardiochirurg,
imediat dupa luarea in evidentd. Caseta 13, Standard A.15.
Informarea si avertizarea gravidelor care administreaza HMMM in
perioada sarcinii despre faptul ca, daca au o singerare vaginala sau
odata ce incepe travaliul, nu trebuie s& mai injecteze HMMM.
Caseta 14, Standard B.1.

Consilierea femeilor care administreaza terapie pe termen lung cu
antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante orale cu actiune directa
despre riscurile fetale ale acestor medicamente (hemoragii
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care este absolut necesard, de ex. femeile cu valve
cardiace metalice. Grad de recomandare B [44].

intraventriculare, cefalohematom). Caseta 27, Standard E.8.

B.3. Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca (centru perinatal/maternitate)

Diagnostic

Evaluarea factorilor
de risc si calcularea
gradului de risc al
TEV

C.1.1.

e Riscul de TEV creste odatd cu varsta gestationald,
atingdnd un maxim imediat dupa nastere. Riscul relativ
post-partum este de cinci ori mai mare in comparatie cu
riscul antepartum de TEV. O analizd sistematicd a
constatat ca riscul de TEV post-partum a oscilat de la 21
pana la 84 de ori fata de starea initiala non-gravida, iar
riscul absolut a atins varful 1n primele 3 saptimani post-
partum (421 la 100000 de persoane-ani; risc crescut de
22 de ori) [44].

e Evaluarea riscului pentru TEV trebuie repetatd, daca
femeia este internatd din orice motiv sau dezvolta alte
probleme intercurente. Grad de recomandare C [44].

e La orice femeie gravidd cu factori de risc indicati in
Anexa [ si in Tabelul 1, (cu exceptia gravidelor cu TEV
in antecedente), va fi initiatd tromboprofilaxia cu
HMMM. Grad de recomandare D [44].

® RCOG considera varsta mai mare de 35 de ani ca factor
de risc trombotic antenatal si post-partum. Nivel de
dovezi 2+ [44].

eLuidnd in considerare ultimele studii, pacientelor
trombofilii cu risc scazut NU li se va indica
tromboprofilaxie, ci doar supraveghere si monitorizarea
sarcinii [4, 21].

e Pacientelor cu trombofilie cu risc crescut, adica cele cu
deficit de antitrombina, deficit de proteina S, deficit de
proteind C si mutatia factorului V homozigot trebuie
instituit tratamentul anticoagulant in doza profilactica.
Grade de recomandare C, D [21].

e Femeilor cu factori de risc (cu exceptia gravidelor cu
TEV in antecedente), li se recomanda tromboprofilaxie
cu HMMM pe toatd perioada sarcinii daca existd patru
sau mai multi factori de risc, initierea tromboprofilaxiei
de la 28 de saptdmani dacd exista trei factori de risc si
tromboprofilaxie in perioada postnatala dacd sunt
prezenti doar doi factori de risc.

Standard/Obligatoriu:

o In cazul pacientelor spitalizate pe parcursul sarcinii in sectiile
Patologie a sarcinii/ Urgente obstetricale, riscul va fi evaluat si
documentat in Fisa obstetricald. Casetele 1, 2, 4, 12, 30, Tabelul 1,
Anexa 1. Standarde A.1.-A.15.

e Pentru fiecare spitalizare scorul/riscul va fi revizuit de catre medicul
obstetrician-ginecolog. Caseta 1.

e Evaluarea individuala a riscului trombotic antenatal se va efectua
conform Algoritmului - Evaluarea si managementul riscului de
tromboprofilaxie in obstetricd. Caseta 1, Tabelul 1, Anexa 1.
Standard A.1.

e Riscul de TEV va fi reevaluat suplimentar tuturor femeilor imediat
dupa nastere, iar scorul va fi documentat in Fisa obstetricala.
Casetele 16-21, Tabelul 4. Standarde C.1.-C.11.

e Prescrierea anticoagulantelor pacientelor cu trombofilii ereditare sau
dobandite se va efectua conform Casetelor 7 si 8. Standarde A.8.-
A.12.

e Evaluarea suplimentara a riscului de TEV dupa nastere va fi
efectuata cu ajutorul Algoritmului - Evaluarea riscului de TEV in
perioada postnatald (Tabelul 4, Anexa 2), avand in vedere factorii
de risc prezenti si modalitatea prin care a nascut. Aceasta evaluare
este responsabilitatea medicului obstetrician-ginecolog din Sectia
Obstetricala Lauzie. Casetele 16-21, Tabelul 4. Standarde C.1.-
C.11.

e In cazul in care pacienta se afla in sectia ATI, evaluarea se efectueazi
in comun cu medicul reanimatolog (C.1.1.). Caseta 17.

e Evaluarea riscului de TEV va fi efectuata la fiecare femeie cel putin
o data dupa nastere si inainte de externare. Caseta 21, Standard C.8.

® Organizarea consultului medicul hematolog pentru gravidele cu risc
de dezvoltare a TEV 1in sarcina. Caseta 2. (C.1.1)

e Organizarea consultului de catre medicul cardiolog/cardiochirurg
pentru gravidele cu interventii pe cord in anamneza. Caseta 13.

e Femeile cu trombofilie vor fi clasificate in functie de nivelul de risc
asociat cu trombofilia lor, cat si in functie de prezenta sau absenta

antecedentelor familiale sau a altor factori de risc asociati. Caseta
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trebuie repetata
Grad de

e Evaluarea riscului pentru TEV
intrapartum i imediat post-partum.
recomandare C [44].

e Evaluarea riscului de TEV trebuie efectuatd la fiecare
femeie cel putin o datd dupd nastere si Tnainte de
externare cu prescrierea si administrarea HMMM (de
sine statdtor) in comunitate, acolo unde este necesar.
Punct de buna practica [44].

e Dupa nastere, trebuie sa fie efectuatd o evaluare a
factorilor de risc in urma dezvoltarii oricaror complicatii,
cum ar fi HPP secundard, preeclampsie postnatala,
infectie sau imobilitate crescuta [54].

e Femeile cu trombofilie fard TEV 1n anamneza trebuie sa
fie stratificate atat in functie de nivelul de risc asociat cu
trombofilia lor, cat si de prezenta sau absenta
antecedentelor familiale sau a altor factori de risc
asociati. Grad de recomandare C [44].

19, Standard C.5.

Tratament
Tromboprofilaxia ~ @Heparinele cu masa moleculard mica sunt medicamentele | Standard/Obligatoriu:
C.I.1. de preferat pentru tromboprofilaxie farmacologicd in ¢ Medicamentele disponibile pentru profilaxie si tratament

timpul sarcinii si in post-partum, cu exceptia pacientelor
cu trombocitopenie indusa de Heparina sau a pacientelor
cu insuficientd renald. Grade de recomandare A, B [44].
Pentru pacientele cu insuficientd renala, este indicata
heparina nefractionata [3, 35, 44, 53].

elLa orice femeie gravidd cu factori de risc indicati in
Anexa I si Tabelul 1 (cu exceptia gravidelor cu TEV in
antecedente), va fi initiatd tromboprofilaxia cu HMMM.
Grad de recomandare D [44].

e Pentru toate femeile care necesita HMMM, trebuie sa se
evite orice intarziere in administrare.

ePacientelor cu trombofilie cu risc crescut, adica cele cu
homozigotia mutatiei genei protrombind G20210A,
heterozigotia pentru factorul V Leiden combinat cu
mutatia protrombind G20210A, deficit de proteind C sau

proteind S, deficitul de Antitrombind, Sindromul
Antifosfolipidic trebuie  instituit  tratamentul
anticoagulant 1n dozd profilactica. Grade de

recomandare C, D [21].

5

anticoagulant. Caseta 23.

HMMM se vor utiliza de preferat pentru tromboprofilaxie
farmacologica in timpul sarcinii, intrapartum si post-partum. Caseta
24, Standard E.1.

Pentru calcularea dozei de tromboprofilaxie se va utiliza greutatea
pacientei Tnainte de sarcind (in kg) sau, daca aceasta nu se cunoaste,
se va utiliza cea mai recenta greutate a ei. Caseta 29. Standarde E.2,
E.12.

In sectia de patologie a sarcinii, femeilor cu factori de risc (cu
exceptia gravidelor cu TEV in antecedente), se va indica
tromboprofilaxie cu HMMM pe toata perioada sarcinii daca exista
patru sau mai multi factori de risc, se va initia tromboprofilaxia de la
28 saptamani daca existd trei factori de risc si se va indica
tromboprofilaxie in perioada postnatald daca sunt prezenti doar doi
factori de risc. Tabelul 1, Anexa 1, Caseta 3, Standarde A.3.-A.5.
Prescrierea anticoagulantelor pacientelor cu trombofilii ereditare sau
dobandite se va efectua conform Casetelor 7 si 8. Standarde A.8.-
A.12,C.12

Pentru gravidele cu risc identificat de singerare, care necesitd
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eCalcularea dozelor de HMMM se bazeazad pe greutatea
pacientei, exprimatd In kg, si nu pe indicele masei
corporale (IMC). Grad de recomandare B [44].

oIn perioada intranatala, principala problema este riscul de
complicatii hemoragice la utilizarea tromboprofilaxiei
farmacologice. In cazul unei nasteri planificate, dozele
profilactice de HMMM trebuie anulate cu cel putin 12 ore
inainte de nastere si pot fi reluate la cel putin 4-6 ore dupa
nastere, dacad nu exista riscul de sangerare (daca riscul de
sangerare este mare, conduita va fi individualizata) [31].

oin timpul nasterii operative, anestezia regionald
(epidurala, spinald, combinatd spino-epidurald) este
utilizatd in prezent in 70-90% din cazuri, iar pentru a
preveni o complicatie atat de grava precum hematomul
epidural este necesar sa se respecte cu strictete intervalele
de timp dintre administrarea anticoagulantelor si
efectuarea anesteziei regionale si a indepartarea
cateterului din spatiul epidural (Tabelul 3).

ein cazul in care este planificatd inducerea travaliului sau
nasterea, HMMM este de obicei intrerupta cu 24 de ore
inainte. Ar trebui facut un plan cu echipa obstetrica,
echilibrand riscul de hemoragie din anticoagularea
continua si riscul survenirii unui episod tromboembolic.

e Tromboprofilaxia trebuie continuatd timp de 6 saptimani
la femeile cu risc ridicat si timp de 10 zile la femeile cu
risc intermediar. Grad de recomandare B [44].

eLa femeile care au factori de risc suplimentari persistenti
(care dureaza mai mult de 10 zile post-partum), cum ar fi
internarea prelungita, infectia plagii sau interventia
chirurgicala in puerperiu, tromboprofilaxia trebuie
prelungitd pana la 6 saptamani sau pana cand factorii de
risc suplimentari nu mai sunt prezenti Grad de
recomandare C [44]. Factorii de risc suplimentari
relevanti pentru tromboprofilaxia post-partum includ
travaliul prelungit, imobilitatea, infectia, hemoragia si
transfuzia de sange [34, 50].

eFemeile cu obezitate de gradul 3 (IMC mai mare sau egal
cu 40 kg/m2), chiar si in lipsa altor factori de risc, trebuie
sd urmeze tromboprofilaxie cu HMMM 1in doze adecvate

tromboprofilaxie in sarcind, se va discuta despre echilibrul dintre
riscul de sangerare si tromboza cu un hematolog. Caseta 2.

Femeile care primesc HMMM antenatal si care au programata
operatia cezariana electiva vor administra o doza tromboprofilactica
de HMMM in ziua anterioara nasterii, iar in ziua interventiei, orice
doza de dimineata va fi omisa. Caseta 14, Standard B.1.

Prima doza tromboprofilactica de HMMM trebuie administrata la cel
putin 4-6 ore dupa nasterea vaginala sau intre 6-12 ore dupa nasterea
operativa sau dupa operatia cezariana si la cel putin 4-6 ore dupa
analgezia regionald. Caseta 15. Standard B.2.

Femeile cu risc crescut de hemoragie antepartum sau post-partum,
coagulopatie, hematom progresiv al plagii, suspectie de sangerare
intraabdominala vor fi gestionate cu ciorapi compresivi sau
dispozitive de compresie pneumaticd intermitentd. De asemenea,
poate fi administratd heparina nefractionatd conform Tabelului 5.
Standard B.3.

Tehnicile anestezice regionale vor fi evitate cel putin 12 ore dupa
doza profilactica anterioara de HMMM. Standard B.6.

HMMM nu se vor administra timp de cel putin 4-6 ore dupa
utilizarea rahianesteziei sau dupd ce cateterul epidural a fost
indepartat, iar cateterul nu va fi indepartat in decurs de 12 ore de la
ultima administrare. Standard B.6. Analgezia regionald poate fi
efectuata numai dupd o discutie cu un anestezist senior, in
conformitate cu protocoalele anestezice obstetricale locale. Caseta
15.

La pacientele carora li se administreaza/li se vor administra doze
terapeutice de HMMM, se va efectua drenarea plagii (drenuri
abdominale si teaca muschilor drepti abdominali) la operatia
cezariand, iar incizia cutanata va fi inchisa cu suturi discontinui,
pentru a permite drenajul oricarui hematom. Standard B.5.

Dacd o femeie dezvoltd o problema hemoragicd in timpul
tratamentului cu HMMM, acesta va fi oprit si va fi solicitat consultul
unui specialist in hematologie. Standard B.4.

In perioada post-partum, medicul obstetrician- ginecolog va tine cont
de tipul de anticoagulant prescris anterior, de factorii de risc din
perioada antenatald (TEV 1n anamneza, trombofilii, obezitate) si
factori de risc suplimentari pentru TEV din timpul travaliului, pentru
a prescrie tratamentul anticoagulant. Casetele 16-21. Standarde
C.1.-C.8.
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greutdtii lor timp de 10 zile dupd nastere. Grad de
recomandare D [44].

eRiscul de TEV asociat cu operatia cezariand este mai
mare fatd de cel asociat cu nasterea vaginala. Cezariana
de urgentd, inteleasa ca o operatic cezariana
neprogramata sau neplanificatd, este asociatd cu un risc
de doua ori mai mare de TEV comparativ cu operatia
cezariand planificati. In cazul unei operatii cezariene
neprogramate, riscul de TEV il depaseste de patru ori pe
cel In caz de nastere vaginald (Nivelul de dovezi 2++
RCOG) [26].

eFemeile cu TEV 1n antecedente au un risc crescut de
recidiva in timpul sarcinii si post-partum, cu rate raportate
de recurentd de 2-11%. Riscul de recidivd pare sd fie
constant pe toatd perioada sarcinii.

eAcidul acetylsalicylicum nu este recomandat pentru
tromboprofilaxie la pacientele obstetricale, dar este
necesara la gravidele cu risc moderat sau inalt de
preeclampsie. Grad de recomandare D [3, 44].

o0 strategie alternativd in unele spitale medicale este
trecerea de la HMMM la Heparind nefractionatd in
sarcina la termen (37 de saptaiméni de gestatie), insa
aceastd conduitd nu se bazeaza pe dovezi suficiente, ci
doar pe opinia unor experti [ 16]. HNF poate fi considerata
o alternativa buna pentru tromboprofilaxie atunci cand
HMMM nu poate fi utilizatd sau daca HNF are avantaje
clare fatdi de HMMM, de exemplu, la femeile cu risc
crescut de complicatii hemoragice sau la femeile cu
insuficientd renala severd, la femeile cu TEV acut dupa a
36-a saptdmana de gestatie sau la femeile suspectate de a
avea EP masiva.

eGravidele care dezvoltd trombocitopenie indusd de
Heparind sau care au alergie la Heparind si necesita
continuarea terapiei anticoagulante trebuie tratate cu un
anticoagulant alternativ, la recomandarea unui specialist
in hemostaza. Grad de recomandare C [44]

e Metodele mecanice de profilaxie includ ciorapii elastici si
utilizarea dispozitivelor de compresie pneumatica
intermitentd sau a pompelor venoase de picior. Aceste

Tromboprofilaxia va fi continuatd timp de 6 saptamani post-partum
la femeile cu risc ridicat si timp de 10 zile la femeile cu risc
intermediar. Tabelul 4, Anexa 2. Standard C.9.

Femeilor cu factori de risc suplimentari persistenti (care dureaza mai
mult de 10 zile post-partum), cum ar fi internarea prelungita, infectia
plagii sau interventia chirurgicald in puerperiu, tromboprofilaxia va
fi prelungitd pand la 6 sdptaimani sau pana cand factorii de risc
suplimentari nu mai sunt prezenti. Standard C.10.

Femeilor cu obezitate de gradul 3 (IMC >40 kg/m2) li se va
administra tromboprofilaxie cu HMMM in doze adecvate greutatii
lor timp de 10 zile dupa nastere. Standard C.2.

Tuturor femeilor care au ndscut prin operatie cezariana urgenta li se
va efectua tromboprofilaxia cu HMMM timp de 10 zile dupa
nastere. Standard C.7.

Femeilor care au ndscut prin operatie cezariana electiva, se va lua in
considerare tromboprofilaxia cu HMMM timp de 10 zile dupa
nagtere, doar dacd prezinta factori de risc suplimentari. Tabelul 4,
Anexa 2. Standard C.10.

Va fi evaluatd functia renald Tnaintea prescrierii antitromboticelor
care se elimind pe cale renala, la persoane cu diabet zaharat si cele
cu risc inalt de sangerare. Caseta 24, Standard E.3.

Indiferent de modalitatea de nastere si de anestezie, pacienta va fi
mobilizatd cat mai devreme posibil, la citeva ore dupa nastere sau
interventie chirurgicald. Caseta 22, Standard D.2.

Utilizarea ciorapilor compresivi aplicati corespunzitor este
recomandatd 1n sarcina si dupa nastere si tuturor femeilor care sunt
internate In stationar si au contraindicatie pentru HMMM sau celor
ce cdlatoresc pe o duratd mai mare de 4 h. Casetele 9 si 22.
Standarde D.1., D.2.

Tuturor femeilor cu antecedente de TEV confirmat li se va indica
tromboprofilaxie pe toatd perioada antenatald si pentru cel putin 6
saptdmani post-partum, indiferent de modalitatea de nastere.
Standarde C.1., C. 4.

Femeilor cu trombofilie identificatd 1i se va administra
tromboprofilaxie conform Standarde C.S. si C.6.

Se va solicita sfatul consultantului cardiolog/cardiochirurg pentru
tratamentul anticoagulant la pacientele cu valve cardiace mecanice.
Caseta 13, Standard A.15.

Pentru pacientele cu risc identificat de séngerare, care necesitd
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metode cresc intoarcerea venoasd si/sau reduc staza in
venele membrelor inferioare. Chiar dacd pot preveni
aparitia de TVP la pacientii imobilizati, nu s-a demonstrat
eficienta lor in reducerea riscului de deces sau de TEP
[24].
eGravidelor care au fost internate si au COVID-19
confirmat, trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie cu
HMMM pentru 10 zile de la externarea din spital. O
duratd mai lungd de tromboprofilaxie este recomandata
pentru femeile cu morbiditate persistentd. Grad de
recomandare D [44].
eLauzelor internate cu COVID-19 confirmat sau suspectat
in decurs de 6 saptimani post-partum, trebuie sa li se
ofere tromboprofilaxie pe durata internarii si pentru cel
putin 10 zile dupd externare. Se va extinde durata
tromboprofilaxiei pana la 6 saptimani post-partum pentru
femeile cu morbiditate continud semnificativa. Grad de
recomandare D [44].

tromboprofilaxie in sarcind, se va discuta despre echilibrul dintre
riscul de sangerare si tromboza cu un hematolog. Caseta 2.

e Gravidele care dezvolta trombocitopenie indusd de Heparina sau
care au alergie la Heparind si necesitd continuarea terapiei
anticoagulante, vor fi tratate cu un anticoagulant alternativ, la
recomandarea medicului hematolog. Caseta 32, Standarde E.16.-
E.18.

e Femeilor cu infectie SARS-CoV-2, li se va efectua o reevaluare a
riscului de TEV conform Tabelului 1, in timpul sarcinii. Infectia cu
SARS-CoV-2 ar trebui sa fie consideratd un factor de risc tranzitoriu
si sd declanseze o reevaluare, fie de catre medicul de familie daca
pacienta se trateaza ambulator sau de citre medicul obstetrician, in
cazul pacientelor spitalizate. Standard A.13.

e Gravidelor internate cu COVID-19 confirmat, li se va oferi
tromboprofilaxie cu HMMM pentru 10 zile de la externarea din
spital. Standard A.14.

e Lauzelor internate cu COVID-19 confirmat sau suspectat In decurs
de 6 saptamani post-partum, li se va oferi tromboprofilaxie pe durata
interndrii si pentru cel putin 10 zile dupa externare. Se va extinde
durata tromboprofilaxiei pana la 6 sdptdmani post-partum pentru
femeile cu morbiditate continua semnificativa. Standard C.11.

e La femeile cu risc crescut de hemoragie sau de tromboza,
tromboproflaxia va fi efectuatd conform Casetei 25, Standarde
E4., E.S.

e Antagonistii vitaminei K nu trebuie sa fie utilizati pentru prevenirea
sau tratamentul TEV 1n perioada antenatala. Caseta 27, Standard
E.7.

e La femeile gravide, se va evita utilizarea inhibitorilor orali directi ai
trombinei si ai factorului Xa. Caseta 27, Standard E.9.

e La externare, extrasul/Carnetul medical perinatal va cuprinde
informatia despre necesitatea In tratament anticoagulant, cu
specificarea factorilor de risc, prescrierea anticoagulantului,
calcularea dozei si a duratei de tromboprofilaxie. Caseta 1.

Supravegherea

Supravegherea

e O reevaluare a riscului pentru TEV este necesard si
trebuie sd fie efectuata pe toatd perioada antenatald si in
perioada postnatald. Grad de recomandare D [44].

e Nu este necesara monitorizarea de rutind a efectului

anticoagulant, in cazul pacientelor care administreaza

Standard/Obligatoriu:

e Evaluarea riscului de TEV va fi efectuata la fiecare femeie gravida
la internare in stationar, cel putin o data dupa nastere si inainte de
externare. Casetele 1, 2, 3, Tabelele 1 si 4. Anexele 1 si 2.

Standarde A.3., C.8.
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doze profilactice (utilizand D-dimerii, protrombina, INR,
TPPA). Cu exceptia situatilor: Obezitate (IMC > 30
kg/m2), femei cu risc crescut de singerare. Grad de
recomandare D.

* Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesara
pentru femeile care primesc doze profilactice de
HMMM. Grad de recomandare D [44].

e Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la
femeile care administreaza doze profilactice de HMMM
nu trebuie efectuatd. Grad de recomandare B [44].

e Este necesard monitorizarea numarului de trombocite la
femeile care au fost expuse anterior la HNF. Grad de
recomandare B [44].

® O determinare curenta/actuald a numarului de trombocite
trebuie sda fie efectuatd tuturor femeilor gravide la
internarea 1n travaliu sau inainte de nasterea prin
cezariand. Grad de recomandare B (ACOG 2018).

ela pacientele obstetricale aflate in perioada
postoperatorie si care primesc Heparina nefractionata, ar
trebui sd fie efectuatd monitorizarea numarului de
trombocite la fiecare 2-3 zile, din ziua a 4-a pana in ziua
a 14-a sau pana cand heparina este oprita [3, 44].

e Nu se va efectua monitorizarea de rutina a nivelului D-dimerilor,
protrombind si INR la pacientele care administreazd doze
profilactice de HMMM, cu exceptia femeilor cu obezitate (IMC > 30
kg/m2) si a femeilor cu risc crescut de sangerare. Caseta 31,
Standarde E.15.-E.17.

e Nu se va efectua monitorizarea de rutind a nivelului de anti-Xa la
femeile care primesc doze profilactice de HMMM Caseta 31,
Standard E.13.

e Se va monitoriza nivelul de anti-Xa la femeile cu greutate corporala
extrema (mai putin de 50 kg sau mai mare de 90 kg) sau cu alti factori
de risc major (de exemplu, cu insuficientd renald, valve cardiace
mecanice sau TEV recurent), daca clearance-ul creatininei este <20
ml/min. Caseta 31.

e Nu se va efectua monitorizarea de rutind a numarului de trombocite
la femeile care administreaza doze profilactice de HMMM Caseta
31, Standard E.14.

e Va fi efectuatd o determinare curentd a numadrului de trombocite
tuturor femeilor gravide la internarea in travaliu sau Tnainte de
nasterea prin cezariand. Standard E.15.

e La pacientele obstetricale, care sunt in perioada postoperatorie si
care primesc Heparind nefractionatd, se va monitoriza numarul de
trombocite la fiecare 2-3 zile, din ziua a 4-a pana 1n ziua a 14-a sau
pana cand heparina este oprita. Standard E.15.

Consilierea

e Sarcina este consideratd o stare de hipercoagulare,
trombogend, din cauza stazei venoase, a cresterii
factorilor de coagulare si a imobilitatii relative [7]. Riscul
tromboembolismului venos creste odatd cu termenul
sarcinii, iar perioada de risc maximal este in preajma
nasterii, post-partum imediat si pana la 6 saptdmani dupa
nastere [7].

e Femeilor cu factori de risc suplimentari pentru TEV si
patologii subiacente (ex: TEV in anamnezad), trebuie sa li
se ofere consiliere si sa li se facd un plan individualizat
pentru tromboprofilaxia in timpul sarcinii/ post-partum.

e Din cauza efectelor adverse asupra fatului, antagonistii
vitaminei K nu trebuie sa fie utilizati pentru prevenirea
sau tratamentul TEV 1n perioada antenatald. Grad de
recomandare C. Warfarinum trebuie evitatd in timpul

Standard/Obligatoriu:

e Informarea femeilor cu factori de risc suplimentari despre riscul de
dezvoltare a TEV in timpul sarcinii sau post-partum. Caseta 1,
Tabelul 1, Tabelul 4.

e Informarea femeilor cu risc de TEV despre particularitatile si durata
tromboprofilaxiei. Casetele 1 si 30.

e Informarea si avertizarea gravidelor care administreazi HMMM 1in
perioada sarcinii despre faptul ca, dacd au o sangerare vaginala sau
odatd ce incepe travaliul, nu trebuie sd mai injecteze HMMM.
Caseta 14, Standard B.1. Aceste paciente trebuie reevaluate la
internarea in spital, iar dozele suplimentare vor fi prescrise de citre
personalul medical din stationar. Caseta 1.

e Informarea si avertizarea gravidelor care administreazd HMMM
HMMM 1in perioada sarcinii despre faptul cd, daca au programata
operatia cezariand electivd, trebuie sd administreze o doza
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sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara,
de exemplu pentru femeile care au valve cardiace
metalice. Grad de recomandare B [44].

tromboprofilactica de HMMM 1n ziua anterioara nasterii, iar in ziua
interventiei, orice doza de dimineata va fi omisa. Standard B.1.
Consilierea femeilor despre implicatiile tratamentului cu HMMM
pentru analgezia regionald inainte de travaliu sau operatia cezariana.
Caseta 15.

Consilierea femeilor care administreaza terapie pe termen lung cu
antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante orale cu actiune directa
despre riscurile fetale ale acestor medicamente (hemoragii
intraventriculare, cefalohematom). Caseta 27, Standard E.8.
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C.1 DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.1.1 Roluri si responsabilitati in prescrierea tromboprofilaxiei in perioadele antenatala, intrapartum

si post-partum

Cine este responsabil?

Actiunea

Medicul de familie Completeaza formularul de evaluare a riscului de TEV la prima vizita
de luare in evidenta a gravidei, reevalueaza riscul continuu pe toata
perioada antenatala si post-partum.

Medicul de familie Stabileste legatura cu medicul obstetrician-ginecolog si se asigura ca

femeilor care necesita tromboprofilaxie le sunt prescrise preparatele
medicamentoase in mod corespunzator.

Medicul obstetrician-ginecolog
din AMP

Evalueaza suplimentar factori de risc, realizeaza screeningul si
inregistreaza datele, inclusiv cu interpretarea rezultatelor.

Medicul obstetrician-ginecolog
din AMSA/asistenta medicala
specializatd de ambulator

Completeaza formularul de evaluare a riscului de TEV la fiecare vizita
in perioada antenatald si Tn cea postnatald; calculeaza si prescrie doza
corespunzatoare de anticoagulante si perioada de administrare.

Medicul obstetrician-ginecolog
din AMS /stationar

Completeaza formularul de evaluare a riscului de TEV in perioada
antenatald la fiecare spitalizare in institutii medicale de profil
obstetrical si in perioada intranatald si in cea postnatala.

Indicd in extras, la externare, doza de anticoagulant si durata de
administrare a acestuia.

Medicul anesteziolog

Va nota in fisa de anestezie ora si ziua ultimei doze de anticoagulant si
va respecta intervalele sigure de timp pentru blocurile neuraxiale
(anestezie).

Va asigura prescrierea in sectia ATl/reanimare/Saloane de trezire a
dozei de anticoagulant dupa operatia cezariand conform Tabelului 3.
In caz de sangerare, risc de sangerare sau alte riscuri/comorbiditati, va
prescrie doza si momentului de re-initiere a tromboprofilaxiei dupa

nastere, efectuat in echipd cu medicul obstetrician-ginecolog
responsabil.
Medicul de familie si medicul | Vor monitoriza administrarea in  perioada postnatala a
obstetrician-ginecolog din | anticoagulantelor.
AMSA
Medicul hematolog La medicul hematolog vor fi referite gravidele si lduzele cu trombofilii,

cu TEV in antecedente, cu risc major de hemoragii sau in orice alta
situatie clinicd la decizia medicului obstetrician-ginecolog sau a
medicului de familie.

In perioada antepartum sau post-partum, specialistul in hemostazi va
interpreta rezultatele testelor la trombofilii ereditare, va discuta despre
echilibrul dintre riscul de sangerare si trombozd si va recomanda
preparatul, doza si durata tromboprofilaxiei.

De asemenea, medicul hematolog va recomanda gravidelor care
dezvolta trombocitopenie indusd de Heparinad sau care au alergie la
Heparina s1 necesitd continuarea terapiei anticoagulante un
anticoagulant alternativ.
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Medicul cardiolog/ Va consulta gravidele cu interventii pe cord in anamneza si va prescrie
cardiochirurg preparatul, doza si durata tromboprofilaxiei.

Medicul de familie/ in caz de complicatii trombotice, va asigura internarea gravidelor
Medicul obstetrician- ginecolog | la un Centru perinatal de nivel II-III, care are acces la sectie de
din AMSA/medicul cardiolog | terapie intensiva, echipa de obstetricieni-ginecologi cu experientd in
sau cardiochirurg/ medicul conduita sarcinii cu risc inalt, medici hematologi/de medicina interna,
hematolog precum si posibilitatea efectuarii investigatiilor paraclinice necesare si
a terapiei anticoagulante sub monitorizare minutioasd conform
Ghidului  practic  ,,Conduita  tratamentului  anticoagulant”
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2023/10/Ghid-practic-
Conduita-tratamentului-anticoagulant-aprobat-prin-Ordinul-MS-
nr.814-din-28.09.2023.pdf

NB!

e Toate evaludrile trebuie sd includa data, scorul si daca trebuie indicata tromboprofilaxia.

e Formularul de evaluare a riscurilor VTE/TEV trebuie sé fie atasat/completat in Fisa personala a gravidei
si lauzei sau la Fisa de stationar a parturientei/Fisa de nastere/obstetricala.

e Acest lucru trebuie documentat in Fisa personald a gravidei si lduzei, iar planul de management trebuie
actualizat la fiecare vizitd prenatald, dar si postnatald, astfel incat planul de ingrijire sd fie clar si
tromboprofilaxia sd fie sigura, eficienta si adecvata.

C.1.2 Managementul clinic antenatal al gravidelor cu risc de TEV

Caseta 1. Identificarea factorilor de risc pentru TEV
Identificarea riscului trombotic se recomanda in urmatoarele situatii/etape:
e la luarea gravidei in evidenta medicului de familie sau prenatal la vizita de planificare a sarcinii
(Tabelul 1, Anexa 1);

e in perioada antenatala (reevaluare) In comun cu medicul ginecolog la 12 saptamani (Tabelul 1, Anexa
1);

e 1n perioada antenatala, la fiecare spitalizare a gravidei, riscul va fi reevaluat (Tabelul 1, Anexa 1);

e in perioada post-partum (Tabelul 4, Anexa 2).

Identificarea individuald a riscului trombotic inainte de sarcina sau in trimestrul I de sarcina se va efectua

conform Algoritmului Evaluarea si managementul riscului de tromboprofilaxie in obstetrica (Tabelul

1, Anexa 1).

Toate femeile vor fi evaluate folosind formularul de evaluare a riscului de TEV de catre medicul de

familie in momentul luarii in evidenta si, repetat, de catre medicul obstetrician-ginecolog la prima vizita.

Evaluarea cat mai devreme a riscului si initierea tromboprofilaxiei adecvate sunt extrem de importante,

ludnd 1n consideratie riscurile trombotice crescute asociate cu complicatiile din primul trimestru. De

exemplu, hiperemeza gravidica (lat. hiperemezis gravidarium, numita si sarcind toxicd) mareste de 2,5

ori pericolul survenirii/producerii TEV (95% CI 2-3,2), iar acest lucru are consecinte ulterioare nedorite.

Rezultatele evaluarilor vor fi inregistrate in Fisa personala a gravidei si lduzei, cu specificarea factorilor

de risc, scorul obtinut, prescrierea anticoagulantului, calcularea dozei si indicarea duratei de

tromboprofilaxie. In cazul pacientelor spitalizate pe parcursul sarcinii in Sectiile Patologie a sarcinii/

Urgente Obstetricale, riscul va fi evaluat si inregistrat in Fisa medicala de stationar. Pentru fiecare

spitalizare scorul/riscul va fi revizuit de citre medicul obstetrician.

A.1. Standard. Toate femeile trebuie sa fie supuse unei evaludri documentate a factorilor de risc pentru

TEV 1nainte de sarcind sau la inceputul sarcinii . Grad de recomandare C.

A.2. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie repetatd, daca gravida este internata din orice motiv

sau dezvolta alte probleme de sanatate intercurente. Grad de recomandare C.
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Tabelul 1. Factori de risc pentru TEV [44]

Factori de risc ireexistenti Scor

TEV anterioara provocatd de o interventie chirurgicald majora 3
Trombofilie cu risc crescut cunoscuta 3
Comorbiditati medicale, de exemplu, cancer, insuficienta cardiaca, lupus eritematos 3

sistemic activ, poliartropatie inflamatorie sau boald inflamatorie intestinala, sindrom
nefrotic, diabet zaharat tip I cu nefropatie, boala cu celule falciforme, consumul de droguri
intravenoase

Istoric familial de TEV neprovocatd/nelegata de estrogeni, la o ruda de gradul I 1
Trombofilie cu risc scazut cunoscuta (farda TEV) la
Varsta (> 35 de ani) 1
Obezitatea 1 sau 2b
Paritate > 3 1
Fumatoare 1
Vene varicoase proeminente 1

Factori de risc obstetricali

Preeclampsie in sarcina curenta
FIV/tehnici de reproducere asistatd (numai antenatal)
Sarcina multipla
Operatie cezariana urgenta 1n nastere
Operatie cezariana electiva
Nastere instrumentara cavitara/rotationala
Travaliu prelungit (>24 de ore)
HPP (>1000 ml sau transfuzie)
Nastere prematura <37de sdptdmani 1n sarcina curenta
Deces antenatal Tn sarcina curenta

Factori de risc tranzitorii/intermediari
Orice interventie chirurgicald in timpul sarcinii sau puerperiului, cu exceptia reparatiei 3
imediate a perineului (de exemplu, apendicectomie, sterilizare post-partum)

Hiieremezé iravidicé 3

el el el el e e D N Y

Infectie sistemica actuald/ infectia COVID-19, forma moderata 1
Infectia COVID-19, forma severa si critica

Imobilizare, deshidratare 1
Total:

a. Daca trombofilia cu risc scazut este cunoscutd la o femeie cu antecedente familiale de TEV la o ruda de
grad 1, tromboprofilaxia post-partum trebuie continuata timp de 6 saptdmani.
b.IMC>30=1;IMC>40=2

Nota. Lista factorilor de risc specificati in Tabelul 1 nu este exhaustiva, iar dovezile existente nu permit
determinarea unei estimari exacte a riscului de TEV din combinatiile diferitilor factori de risc mentionati.
Existd si alte afectiuni care maresc riscul de TEV. In general, afectiunile autoimune si inflamatorii active
trebuie considerate factori de risc.
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Caseta 2. Calcularea riscului de TEV, RCOG 2015 [44]

e Dacd scorul total antenatal >4, se va lua In consideratie tromboprofilaxia din primul trimestru de sarcina
si se va continua 6 sdptdmani post-partum

e Daca scorul total antenatal = 3, se va lua in consideratie tromboprofilaxia de la 28 de sdptamani si se
va continua 6 saptamani post-partum

e Daca scorul total postnatal >2, se va lua in consideratie tromboprofilaxia pentru cel putin 10 zile

e Daca scorul total postnatal > 3, tromboprofilaxia va fi prelungita pana la 6 saptamani post-partum

¢ Se va lua in consideratie tromboprofilaxia la orice internare in stationar

e In caz de internare prelungiti (> 3 zile) sau reinternare in perioada post-partum, se va lua in consideratie
tromboprofilaxia

e In caz de hiperemeza gravidica, tromboprofilaxia se va initia si continua pe toati durata hiperemezei

e In caz de sindrom de hiperstimulare ovariani, tromboprofilaxia va fi prelungiti pana la sfarsitul
primului trimestru de sarcina.

Pentru pacientele cu risc identificat de sangerare, se va discuta despre echilibrul dintre riscul de

sangerare §i tromboza cu un medic hematolog.

Noti: Factorii de risc multipli maresc riscul de TEV. In perioada antenatala, riscul de TEV este maxim in

al treilea trimestru de sarcina.

Caseta 3. Initierea tromboprofilaxiei

A.3. Standard. La orice gravida cu 4 sau mai multe puncte acumulate din lista de factori de risc indicati
in Anexa I si Tabelul 1 va fi initiatd tromboprofilaxia cu HMMM pe toatd perioada antenatald si
administrarea HMMM profilactic va fi prelungita timp de 6 saptamani postnatal. O reevaluare a riscului
de TEV postnatal este necesara si trebuie sa fie efectuata in perioada postnatala. Sursa: RCOG 37, Grad
de recomandare D [35].

A.4. Standard. La orice gravida cu 3 puncte acumulate din lista de factori de risc specificati in Anexa
I'siin Tabelul 1, va fi initiata tromboprofilaxie cu HMMM incepand cu 28 de saptamani si, administrarea
HMMM profilactic timp de 6 sdptamani postnatal. Este necesard o reevaluare a riscului de TEV in
perioada postnatald. Sursa: RCOG 37. Grad de recomandare D [35].

A.S. Standard. La orice gravida cu 2 puncte acumulate din lista de factori de risc specificati in Anexa
I siin Tabelul 1 (altele decat TEV sau trombofilie in antecedente) tromboprofilaxia cu HMMM va fi
administrata timp de cel putin 10 zile post-partum. Sursa: RCOG 37. Grad de recomandare D [35].

Caseta 4.Conduita gravidelor cu TEV in antecedente

e Gravidele cu TEV in antecedente au un risc crescut de recidiva in timpul sarcinii si post-partum, cu
rate raportate de recurenta de 2-11%. Riscul de recidiva pare sa fie constant pe toatd perioada sarcinii.

e Latoate gravidele cu istoric de tromboembolism venos, este necesar screeningul pentru trombofilii cu
risc trombotic crescut (factorul V Leiden, mutatia G20210A 1n gena protrombinei, deficitul de proteina
S, deficitul de proteina C, deficitul de antitrombina III si SAF) [5]. Societatea Canadiana de Obstetrica
si Ginecologie recomanda testarea mutatiilor pentru trombofilii dupa un episod de tromboembolism
venos [16].

e A.6. Standard. Femeilor cu TEV in antecedente (cu exceptia celor cu un singur TEV 1n antecedente,
legat de interventii chirurgicale majore si fara alti factori de risc), trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie
cu HMMM pe toatd perioada antenatala. Sursa: RCOG 37. Grad de recomandare C [35, 44].

e Toate femeile cu TEV anterior sarcinii ar trebui sa continue profilaxia in perioada post-partum,
deoarece aceasta este perioada cu cel mai mare risc de complicatii trombotice.
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e Femeile cu SAF si episoade trombotice anterioare, in mod obligatoriu vor urma tromboprofilaxia cu
HMMM timp de 6 saptdmani post-partum [49].

e Femeilor cu TEV in anamneza trebuie sa li se ofere consiliere Tnainte de sarcina si sa li se facd un plan
individualizat de management prospectiv pentru tromboprofilaxia in timpul sarcinii. Femeile care
raman Insdrcinate Tnainte de a primi o astfel de consiliere ar trebui sa fie trimise cat mai curand posibil
la medicul hematolog.

Nota. Dacd documentatia obiectivda nu este disponibild, diagnosticul anterior de TEV poate fi

presupus/prezumat In cazurile in care femeia prezintd anamneza detaliat si a administrat/ urmat tratament

anticoagulant in doze terapeutice prelungit (mai mult de 6 sdptamani).

Caseta 5. Prevenirea TEV la femeile insdrcinate cu trombofilie si fira TEV anterior

Trombofiliile sunt patologii asociate cu un risc crescut de tromboza si pot fi fie mostenite, fie dobandite.
Majoritatea studiilor cu privire la riscul de TEV in sarcina s-au concentrat pe trombofiliile ereditare. Desi
s-a raportat cd, aproximativ 50% din TEV asociate sarcinii sunt asociate cu trombofiliile mostenite, aceste
anomalii, luate Tmpreunad, sunt prezente la cel putin 15% din populatie [10].
Trombofiliile ereditare ce au potentialul de a creste riscul trombotic sunt reprezentate de:

- factorul V Leiden,

- mutatia G20210A in gena protrombinei,

- deficitul de proteina S,

- deficitul de proteina C si deficitul de antitrombina III.
Conform recomandarilor, screeningul pentru aceste mutatii trebuie introdus la toate gravidele cu istoric
de tromboembolism venos [5].
Mutatia factorului V Leiden este cea mai frecventd formd de trombofilie ereditard, cu transmitere
autozomal dominantd cu penetratie incompletd, cu o incidenta variabila de la 2-3% pana la 10-15% pe
teritoriul Europei [5, 30].
Conform datelor reviurilor sistematice care au cercetat asocierea dintre trombofilie si TEV asociat
sarcinii, cele mai mari riscuri au fost asociate cu homozigozitatea pentru factorul V Leiden sau cu varianta
protrombind G20210A [10]. Femeile insdrcinate cu cele mai frecvente trombofilii ereditare (adica
heterozigote pentru factorul V Leiden sau varianta protrombind G20210A) au avut riscuri mai mici.
Tromboza datorata mutatiei in gena protrombinei poate aparea sub forma trombozei venoase profunde la
nivelul membrelor inferioare sau poate lua forma tromboembolismului pulmonar. Mutatia genei
protrombinei are o transmitere autozomal dominanta, fiind responsabila de pana la 17% din evenimentele
de tromboembolism venos din timpul sarcinii [23].
Deficientele de antitrombina, proteina C si proteina S au fost asociate cu cresteri moderate ale riscului de
TEV. Deficitul de antitrombina (AT) este o afectiune rara, insa cu potential trombogenic ridicat [4, 15].
Aproape toate tipurile de deficit de antitrombina sunt heterozigote, tipul homozigot este incompatibil cu
viata sau produce un fenotip trombotic sever.
Proteina C, aldturi de proteina S, contribuie la procesul natural de anticoagulare prin inactivarea factorilor
Va si Vllla, controland procesul de generare a trombinei. Deficitul de proteind S are o transmitere
autozomal dominanta. Deficitul moderat de proteind S pare sa afecteze aproximativ 1 din 500 de persoane,
iar deficitul sever este extrem de rar intdlnit [19]. Deficitul de proteina C este rar pentru forma severa
(0,2%) [4]. Deficitul de proteind C reprezinta un risc mai mare de tromboza dacd este combinat cu mutatia
factorului V Leiden.
Astfel, vom considera:
Trombofilii cu risc scizut (fiecare din urmatoarele):

- factorul V Leiden heterozigot;

- heterozigotia cu mutatia genei protrombina G20210A;

- rezistenta la Proteina C activata;
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rezistenta la Proteina S activata;
hiperhomocisteinemiile;
- PAIL
-  MTHFR.
Trombofilii cu risc ridicat:
- homozigotia factorului V Leiden;
- homozigotia mutatiei genei protrombind G20210A;
- heterozigotia pentru factorul V Leiden combinat cu mutatia protrombinica G20210A;
- deficitul de proteina C sau de proteina S;
- deficitul de Antitrombina;
- Sindromul Antifosfolipidic [3].
Notii: In mod ideal, testul pentru trombofilie ar trebui si fie efectuat atunci cand pacienta nu este
insdrcinatd, nu are un eveniment trombotic acut si nu administreaza/ia anticoagulante!
Testarea deficitului de proteind S este mai putin exacta in timpul sarcinii, deoarece nivelurile acestei
proteine scad odata cu cresterea varstei gestationale.

Caseta 6. Prevenirea TEV la femeile insdrcinate cu trombofilii si istoric familial pozitiv de TEV

Un istoric familial pozitiv de TEV mareste riscul de TEV de 2 pana la 4 ori, in functie de numarul de rude
afectate, iar subiectii cu trombofilii fara antecedente personale sau familiale de TVP sau EP au rate mai
mici de TEV decat pacientii cu trombofilie si antecedente familiale pozitive [10]. Trebuie remarcat faptul
ca, multe dintre evenimente au avut loc in perioada post-partum si aceste estimari ale riscului sunt foarte
inexacte, in special pentru trombofiliile mai putin frecvente.
Luind in considerare ultimele studii, gravidelor cu trombofilii cu risc scazut NU li se va prescrie
tromboprofilaxie, ci doar supraveghere si monitorizarea sarcinii. Prezenta trombofilliilor cu risc
scazut, in combinatie cu alti factori de risc posibili din Anexa 1, ar putea constitui un motiv suficient
pentru initierea tromboprofilaxiei.
Gravidelor cu trombofilie cu risc crescut, adica cele cu deficit de antitrombina, deficit de proteina S,
deficit de proteind C si mutatia factorului V homozigot, trebuie instituit tratamentul anticoagulant in
doza profilactica [21]. Gravidelor cu istoric de tromboembolism venos si deficit de antitrombina sa li
se prescrie tromboprofilaxie atit pe parcursul sarcinii, cat si in perioada de lehuzie [44].
Interpretarea rezultatelor testelor la trombofilii ereditare trebuie realizatd de catre un clinician cu
expertiza specificd (medic hematolog).
Se recomanda testarea pentru trombofilii ereditare in prezenta unei anamneze ce denota un TEV in
trecut.
Se recomanda testarea pentru trombofilii a femeii gravide, chiar dacd aceasta nu are antecedente
personale sau factori de risc pentru TEV, dar existd antecedente de TEV neprovocat sau provocat de
estrogeni la o rudad de gradul I a acesteia, inainte de varsta de 50 de ani. Testarea pentru trombofilii se
va efectua in special dacd o ruda de gradul I a gravidei are trombofilie cunoscuta. Grad de
recomandare D [44].
A.7. Standard. Gravidele fard antecedente personale sau factori de risc pentru TEV, dar care au
antecedente familiale de TEV neprovocat sau provocat de estrogeni la o ruda de gradul I, la varsta sub 50
de ani, sunt eligibile pentru testarea trombofiliilor. Acest lucru va fi mai informativ, daca ruda are o
trombofilie cunoscutd. Grad de recomandare D [44].
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Tabelul 2. Administrarea tromboprofilaxiei pacientelor cu trombofilii ereditare [3]

*Factorii de risc suplimentari relevanti pentru tromboprofilaxia post-partum includ travaliul prelungit,
imobilitatea, infectia puerperald, moartea antenatala a fatului, hemoragia si transfuzia de sange

Scenariu posibil

Management antepartum

Management post-partum

Trombofilie cu risc scazut fara TEV
anterior

Supraveghere* fara terapie
cu anticoagulante

Supraveghere fara terapie cu
anticoagulante sau terapie
anticoagulante profilactica
post-partum, daca pacienta are
factori de risc suplimentari

Trombofilie cu risc scazut, cu
antecedente familiale (ruda de gradul I)
de TEV

Supraveghere* fara terapie
cu anticoagulante sau
administrare profilactica a
HMMM /HNF

HMMM /HNF cu doza
profilactica sau intermediara

Trombofilie cu risc scazut cu un singur
episod anterior de TEV, pacienta nu
administreaza terapie anticoagulanta pe
termen lung

HMMM/HNF cu doza
profilactica sau intermediara

HMMM/HNF cu doza
profilactica sau intermediara

episod anterior de TEV sau o ruda de
gradul I afectata, pacienta nu
administreaza terapie cu anticoagulante
pe termen lung

profilactica, intermediara
sau cu doza ajustata

Trombofilie cu risc ridicat fara TEV HMMM/HNF cu doza HMMM/HNF cu doza
anterior profilactica sau intermediara | profilactica sau intermediara
Trombofilie cu risc ridicat cu un singur | HMMM/HNF cu doza Tromboprofilaxie post-partum

cu HMMM/HNF in doza
intermediara sau ajustata timp
de 6 sdptamani
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Caseta 7. Trombofiliile dobandite. Sindromul Antifosfolipidic (SAF)

Din trombofiliile dobandite cele mai frecvente In timpul sarcinii sunt sindromul antifosfolipidic (SAF) si
hiperhomocisteinemia. Sindromul antifosfolipidic este asociat cu risc crescut de TEV [10] si complicatii
obstetricale ca:

- nasteri premature si pierderi recurente ale sarcinii,

- moarte fetala in utero si d

- decolare prematura de placenta normal inserata,

- restrictie de crestere intrauterind a fatului,

- preeclampsie severa cu debut precoce sau sindrom HELLP.
Aproximativ 1% din paciente dezvolta forma catastrofald a sindromului antifosfolipidic, care se
caracterizeaza prin complicatii trombotice multiorganice in timpul sarcinii sau in perioada post-partum
[6].

e Diagnosticul SAF se bazeaza pe criterii clinice si de laborator.

Criteriile clinice:

- tromboza vasculard arteriald, venoasa sau a vaselor mici, in orice tesut sau organ, confirmata prin
examinari obiective (imagisticd/studii Doppler/ histopatologie)

- morbiditate asociata sarcinii (unul sau mai multe decese inexplicabile ale unui fat normal din punct
de vedere morfologic dupa a 10-a saptamana de sarcind. Una sau mai multe nasteri premature ale
unui nou-nascut normal din punct de vedere morfologic Tnainte de cea de-a 34-a sdptamana de
sarcind din cauza eclampsiei sau a preeclampsiei severe sau a criteriilor care reflectd insuficienta
placentara (flux Doppler ombilical si/sau uterin anormal, restrictie de crestere intrauterind a
fatului); trei sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile inainte de cea de-a 10-a
sdptamana de sarcina [49].

Criteriile de laborator:
- anticoagulant lupic prezent in plasma. In mod ideal, determinarea anticoagulantului lupic trebuie
sa fie efectuatd inainte ca pacienta sa initieze administrarea de anticoagulante;
- anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM in ser sau plasma (prezenti la titruri corespunzatoare
>99-a percentila pentru populatia generald sau mai mare decat 40 de unitati IgG fosfolipide sau
IgM fosfolipide);
- anticorpi anti-B2 glicoproteind-I IgG si/sau IgM 1in ser sau plasmad (prezenti la titruri
corespunzatoare >99-a percentila pentru populatia generald asa cum este definitd de laboratorul
care efectueaza analiza) [49].
Nota:
Pentru stabilirea diagnosticului de SAF este necesara prezenta a minim unui criteriu clinic si unui criteriu
de laborator [49].
Criteriile de laborator trebuie sa fie prezente de cel putin doua ori si la interval de cel putin 12 saptdmani
[32].
Prezenta izolata a anticorpilor anticardiolipinici este asociatd cu cel mai scazut risc de tromboza, in timp
ce pozitivitatea concomitentd a lupusului anticoagulant, anticorpilor anticardiolipinici si a anticorpilor anti-
B2 glicoproteind-I este asociatd cu cel mai mare risc de TEV [39].
e A.8. Standard. La gravidele cu criterii de laborator pentru SAF, dar fara criterii clinice se recomanda
supraveghere clinica pe durata sarcinii si post-partum. Doar prezenta anticorpilor, fard toate criteriile
necesare pentru stabilirea SAF nu este un motiv pentru tromboprofilaxie. Dupd nastere, tratamentul
anticoagulant va fi recomandat in caz de existenta a antecedentelor familiale trombotice. Contraceptivele
ce contin estrogeni sunt contraindicate, deoarece sporesc riscul de TEV, inclusiv pentru femeile care nu
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alapteaza. Grad de recomandare C [49].

e Tromboprofilaxia primard nu este, in general, recomandata gravidelor cu anticorpi antifosfolipidici
pozitivi, dar fara antecedente de tromboza, deoarece se cunosc relativ putine date despre efectele
protectoare ale Acidului acetylsalicylicum in doze mici sau ale anticoagulantelor la aceasta categorie de
populatie [47]. Cu toate acestea, majoritatea ghidurilor recomanda ca femeile insdrcinate cu risc crescut
de preeclampsie sa fie tratate cu Acidum acetylsalicylicum in minidoze [12].

¢ A.9. Standard. La pacientele cu SAF si antecedente de tromboza venoasa sau arteriald, se va administra
in timpul sarcinii Acidum acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu HMMM in doze
profilactice. Grad de recomandare A [49].

¢ Tratamentul anticoagulant pe termen lung, de la Inceputul sarcinii, este esential pentru gravidele cu SAF
si accidente trombotice diagnosticate Tnainte de sarcind. Tratamentul cu anticoagulante orale va fi trecut
pe doze terapeutice de Enoxaparini natrium pe tot parcursul sarcinii, cu o tranzitie ulterioara inapoi la
anticoagulante orale in perioada post-partum [12].

¢ A.10. Standard. Gravidelor cu SAF bazat pe >3 pierderi recurente de sarcina la termen <10 saptamini
sau | pierdere fetald la termenul sarcinii >10 sdptdmani, se recomanda tratamentul anticoagulant cu doza
profilactica de HMMM in perioada sarcinii si post-partum timp de sase saptdmani. Grad de
recomandare C [49].

¢ A.11. Standard. Gravidelor cu SAF caracterizat prin criterii de laborator si morbiditate obstetricala, in
absenta antecedentelor de tromboza arteriala sau venoasa, se va oferi supraveghere clinica si Acidum
acetylsalicylicum in minidoze combinate cu HMMM 1in doza profilactica, in cazuri de insuficienta
placentara recurentd, vasculopatie si/sau patologie placentard tromboticd. Post-partum, timp de 6
sdptamani, se va asocia Acidum acetylsalicylicum in minidoze cu HMMM in doza profilactica. Grad de
recomandare B.

¢ A.12. Standard. Femeilor cu TEV asociat cu SAF (care vor fi adesea sub tratament anticoagulant oral
pe termen lung), trebuie sd li se ofere tromboprofilaxie cu doze mai mari de HMMM [50% (doza
terapeutica minimald), 75% (doza terapeuticd medie) din doza terapeuticd sau doza completa terapeutica]
in perioada antenatala si timp de 6 sdptamani dupa nastere sau pana la revenirea la terapia anticoagulanta
orald dupa nastere. (Compartimentul E al prezentului protocol). Punct de buna practica [44].

Caseta 8. Trombofiliile dobandite. Hiperhomocisteinemiile

Mutatiile MTHFR sunt o cauzd frecventd pentru niveluri crescute de homocisteind, care a fost considerata
anterior un factor de risc pentru TEV.

Cu toate acestea, datele recente sugereazd ca homocisteina reprezinta un factor de risc slab, iar mutatiile
MTHFR nu s-au dovedit a creste riscul de TEV [20, 46].

In prezent, ACOG se pronuntd impotriva screening-ului pentru mutatile MTHFR sau misurarea
homocisteinei a jeun pentru evaluarea trombofiliilor si riscului de TEV in timpul sarcinii [4].

Caseta 9. Imobilitatea si calatoriile pe distante lungi

Conform datelor OMS, calatoria pe distante lungi mareste de 2-3 ori riscul de a dezvolta tromboza. Ghidul
NICE privind ingrijirea prenatald si Documentul de impact stiintific al RCOG privind célétoriile cu avionul
in timpul sarcinii afirma ca, in timpul calatoriilor cu avionul pe distante lungi, creste riscul de TEV. Acest
ghid considera ca toate calatoriile pe distante lungi (mai mult de 4 ore) (nu exclusiv cu avionul) reprezinta
un factor de risc pentru TEV 1n timpul sarcinii si necesitd tromboprofilaxie [44].

Ghidul din 2018 al Societatii Americane de Hematologie pentru TEV recomanda pentru persoanele cu risc
substantial crescut de TEV (de exemplu, interventii chirurgicale recente, antecedente de TEV, terapie de
substitutie hormonala, obezitate, femei insarcinate sau post-partum, prezenta a 2 sau mai multi factori de
risc), profilaxia cu ciorapi anti-embolici compresivi graduali sau HMMM pentru céldtorii > 4 ore
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(Recomandare conditionata, nivel foarte jos de dovezi).
Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor (2018) recomanda masuri preventive, cum ar fi
ciorapi compresivi si miscarea periodicd a membrelor inferioare, evitarea imbracamintei restrictive,
deambularea ocazionald si mentinerea hidratdrii adecvate la toate gravidele care céldtoresc cu avionul,
pentru a reduce riscul potential de edem si TEV. Ghidul recunoaste ca nu exista dovezi concludente care
sa asocieze calatoriile cu avionul si TEV in timpul sarcinii.

e Utilizarea ciorapilor antiembolism (AES) de marime adecvata, aplicati corespunzitor, care asigura
compresie gradatd cu o presiune la gambe de 14-15 mmHg este recomandata in sarcina si puerperiu
femeilor care calatoresc pe distante lungi pentru mai mult de 4 ore. Grad de recomandare D [44]. (Vezi
D1)

Caseta 10. Varsta ca factor de risc pentru TEV

RCOG considera varsta mai mare de 35 de ani ca factor de risc trombotic antenatal si post-partum. Nivel
de dovezi 2+ [44].

Caseta 11. Tromboprofilaxia la pacientele cu infectie SARS-CoV-2 -COVID-19

e Sarcina nu creste susceptibilitatea la COVID-19, dar poate agrava evolutia clinicd a bolii in comparatie
cu femeile de varstd similard care nu sunt insarcinate. Una dintre cele mai de temut complicatii ale
COVID-19 este TEV. Femeile insdrcinate dezvolta mai des forme respiratorii severe in al treilea
trimestru de sarcind si puerperiu sau in cazurile cu comorbiditati asociate (obezitate, diabet, astm) [42].

e Severitatea COVID-19 in timpul sarcinii si post-partum necesita recomandari speciale privind tratarea
evenimentelor trombotice acute si tromboprofilaxia. Unele recomandari pentru tratarea coagulopatiilor
asociate cu Covid la gravide provin din rapoarte cu referire la femei care nu sunt insarcinate, deci
utilizarea unor astfel de recomandari necesitd mai multe precautii specifice [42]. In cazurile severe de
COVID-19, coagulopatia pare sa fie legata de boala tromboembolicd venoasa si arteriala. Datorita
polimorfismului simptomelor, pacientele cu COVID-19 dezvolta un sindrom de coagulare
intravasculard distinct (tromboza microvasculard si endotelitd) care necesitda criterii de diagnostic
speciale [42].

e Riscul individual de TEV creste dacd sunt prezenti factori de risc suplimentari. Profilaxia trebuie
efectuata de preferintd cu HMMM 1in doza profilactica. Aceste recomandari au fost facute in primul rand
pentru pacientele internate, dar profilaxia TEV 1n ambulatoriu trebuie sd se bazeze pe aceleasi criterii
ca si profilaxia in spital [42].

o Studiile, bazate pe severitatea bolii, au constatat un risc trombotic mai mare la gravidele cu COVID-19
sever decét la cele cu forme mai usoare (6,6% fata de 3,7%), cu rate similare de TVP sau EP. Pana in
prezent, nu s-a ajuns la un consens cu privire la stabilirea dozei optime de HMMM pentru prevenirea
evenimentelor trombotice. Unele studii pledeaza pentru doza profilactica standard, in timp ce altele
pledeaza pentru o anticoagulare mai intensa [42].

e A.13. Standard. Tuturor gravidelor cu infectie SARS-CoV-2 se recomanda reevaluarea riscului de
TEV 1n timpul sarcinii conform Tabelului 1. Infectia cu SARS-CoV-2 ar trebui sé fie considerata un
factor de risc tranzitoriu si sa declanseze o reevaluare, fie de citre medicul de familie sau de catre
medicul obstetrician-ginecolog,. Punct de buna practica.

e A.14. Standard. Tuturor gravidelor care au fost internate si au COVID-19 confirmat, trebuie sa li se
ofere tromboprofilaxie cu HMMM pentru 10 zile de la externarea din spital. O duratd mai lunga de
tromboprofilaxie este recomandata pentru femeile cu morbiditate persistentd. Grad de recomandare
D. ingrijirea individualizata este necesara[40, 44].

e Pentru gravidele cu COVID-19 care nu necesitd internare in spital trebuie efectuatd o evaluare
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individualizata a necesitdtii profilaxiei antitrombotice pe baza criteriilor clinice, factorilor de risc si
istoricului trombotic personal si familial (conform Tabelului 1). Daca este necesar, HMMM va fi
utilizatd in doza obisnuitd de profilaxie. Pacientelor trebuie sa li se ofere recomandari generale cu
privire la:
- necesitatea mobilizarii;
- evitarea statului in picioare sau asezat prelungit si evitarea statului picior peste picior;
- schimbarea pozitiei corpului la fiecare 30-60 min;
- efectuarea exercitiilor cu extremitatile inferioare (miscari de flexie-extensie si miscari circulare ale
picioarelor);
- evitarea deshidratarii.
Nota. Pentru alte detalii, consultati Protocolul clinic national - PCN 371: ,,Infectia cu coronavirus de tip
nou (COVIDI19)”, accesand linkul https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2025/01/Protocolul-clinic-
national-Infectia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-X.pdf [40].

Caseta 12. Obezitatea

® Riscul de TEV creste pe masura ce indicele de masa corporala creste peste 25 kg/m2. Acesta este punctul
de limita de la care se defineste supraponderalitatea (IMC supraponderal de 25 pana la 29,9 kg/m?2), adica
riscul creste chiar si cu valori ale IMC mai mici decét cele cu care se defineste obezitatea. Asocierea
dintre obezitate si TEV devine mai puternica pe masura ce IMC creste. Obezitatea morbida (IMC > 40
kg/m2) depaseste de patru ori incidenta TEV [1].

® Obezitatea este un factor de risc pentru TEV 1n timpul sarcinii si riscul este mai mare odata cu cresterea
obezitatii.

e Astfel, Tuturor femeilor cu obezitate de gradul 3 (IMC mai mare sau egal cu 40 kg/m2), chiar si in
absenta altor factori de risc, se va administra profilaxia HMMM 1n doze adecvate greutatii lor timp de
10 zile dupa nastere. Sursa: RCOG 37. Grad de recomandare D [44].

Caseta 13. Tromboprofilaxia la pacientele cu interventii pe cord in anamneza
Tromboprofilaxia la pacientele cu interventii pe cord in anamneza,

Anticoagularea la gravidele cu valve cardiace mecanice necesitd consultul medicului cardiolog [25].

e A.15. Standard. Astfel, medicul de familie va referi pacienta cu interventii pe cord in anamneza pentru
consultul medicului cardiolog/cardiochirurg, imediat dupa luarea gravidei in evidenta (ex. pacientele
cu valve cardiace mecanice). Recomandare din: Ghidul-practic-Conduita-tratamentului-anticoagulant,
2023 [20]. https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2023/10/Ghid-practic-Conduita-tratamentului-
anticoagulant-aprobat-prin-Ordinul-MS-nr.814-din-28.09.2023.pdf

e 1In cazul in care medicul obstetrician-ginecolog constati ci gravida cu interventii pe cord in anamnezi
nu a fost referitd la medicul cardiolog/cardiochirurg de cétre medicul de familie, atunci el va face
aceasta referire in mod obligatoriu.

C.1.3 Managementul clinic intranatal al femeilor cu risc de TEV

Caseta 14. Managementul perioadei intranatale al femeilor care urmeaza tromboprofilaxie

e In aceastd etapa, principala problemd este riscul de complicatii hemoragice la utilizarea
tromboprofilaxiei farmacologice.

e In cazul unei nasteri planificate, dozele profilactice d¢ HMMM sunt anulate cu cel putin 12 ore inainte
de nastere si pot fi reluate la cel putin 4-6 ore dupa nastere, daca nu exista riscul de sangerare (daca riscul
de sangerare este mare, conduita va fi individualizatd) [31].
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e In caz de indicatii de urgentd pentru operatie cezariana in timpul utilizarii HNF sau HMMM, este posibil
sa fie utilizat un antidot, cum ar fi Protamini sulfas, la o ratd de 1 mg la 100 de unitati de Heparina.

e Absenta sangerdrii poate fi determinatd cel mai bine folosind datele de tromboelastografie (TEG).
Pacientele care prezintd un risc ridicat de sangerare (previa, placenta accreta) combinat cu dezvoltarea
trombozei venoase profunde merita o atentie speciala.

e Tromboza necesitd administrarea imediatd de anticoagulante, dar riscul crescut de sangerare este o
contraindicatie pentru dozele lor terapeutice. In aceasta situatie se prescriu anticoagulante luand in
considerare toate riscurile evidente (sangerarea) si potentiale (embolia pulmonara fatald) pentru viata
femeii. Este necesar sa se rezolve de urgentd nasterea si apoi se prescriu doze terapeutice de Heparina
(HMMM), cu continuarea lor in combinatie cu antagonisti ai vitaminei K (Warfarinum). Pentru femeile
care nu alapteaza este permisa administrarea ACOD.

¢ Nasterea prin operatie cezariana depaseste de patru ori riscul de TEV in comparatie cu nasterea vaginala
(aproximativ 3 la 1000 de pacienti). Avand in vedere acest risc crescut si pe baza extrapolarii din datele
perioperatorii, pentru toate parturientele este recomandata imbracarea ciorapilor compresivi inainte de
nasterea prin cezariana cu mobilizarea precoce dupa interventie. [25].

e In orice tip de nastere, compresia elastici a extremititilor inferioare este utilizata inainte de externarea
din spital si, de preferintd, pana la 6 saptamani dupa nastere.

e Femeile care isi administreazd HMMM prenatal trebuie avertizate ca, daca au sangerare vaginald sau
odata ce incepe travaliul, nu trebuie sd-si mai injecteze HMMM.

e Acestea trebuie reevaluate la internarea in spital si dozele suplimentare trebuie prescrise de medic.
Femeile Insércinate care primesc tromboprofilaxie ar trebui sa fie informate despre urmatoarele:

- Exista un risc crescut de hemoragie post-partum (HPP) atat de >500 ml, cat si de >1000 ml in cazul
utilizarii anticoagulantelor prenatale. Acest lucru poate exista chiar si in cazul in care acest
medicament este in doze profilactice si nu a fost administrat in ultimele 12-24 de ore.

- Se constata un risc crescut de HPP la femeile care administreaza anticoagulante prenatal in scop
profilactic, dar riscul pierderii de sange si al transfuziei de sange nu se considera crescut.

- Conduita activa a perioadei de delivrenta placentara este recomandata pentru femeile care urmeaza
tromboprofilaxie antenatala.

- In cazul in care este planificati inducerea travaliului sau nasterea, HMMM trebuie intrerupti cu 24
de ore inainte, cu elaborarea unui plan cu echipa obstetricala, echilibrand riscul de hemoragie prin
anticoagularea continua si riscul unui episod tromboembolic.

B.1 Standard. Gravidele care primesc HMMM antenatal trebuie avertizate ca, daca au singerare vaginala
sau odata ce Incepe travaliul, vor sista administrarea HMMM. Acestea trebuie reevaluate la internarea in
spital, iar dozele suplimentare vor fi prescrise de catre personalul medical din stationar. Punct de buna
practica [35].
B.2 Standard. Gravidele care primesc HMMM antenatal si care au programatd operatia cezariana electiva
trebuie sd administreze o doza tromboprofilactici de HMMM 1in ziua anterioard nasterii, iar in ziua
interventiei, orice dozd de dimineata trebuie sa fie omisd. Prima doza tromboprofilactica de HMMM
trebuie administrata, in absenta hemoragiei post-partum, la cel putin 4-6 ore dupa nasterea vaginala sau la
6-12 ore dupa nasterea operativd sau dupd operatia cezariana si la cel putin 4-6 ore dupd anestezia
regionald. Punct de buna practica [35].
B.3 Standard. Parturientelor cu risc crescut de hemoragie, inclusiv hemoragie antepartum majora,
coagulopatie, hematom progresiv al plagii, suspectie de sangerare intraabdominald si hemoragie post-
partum li se recomanda ciorapi compresivi sau dispozitive de compresie pneumaticad intermitentd. De
asemenea, poate fi luatd in considerare heparina nefractionatd conform Tabelului 5. Punct de buna
practica [44].
B.4 Standard. Daca o parturienta dezvolta o problema hemoragica in timpul tratamentului cu HMMM,
tratamentul trebuie oprit si trebuie solicitat sfatul unui specialist in hematologie. Tromboprofilaxia
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trebuie Inceputa sau reluata de indata ce riscul imediat de hemoragie este redus. Punct de buna practica
[44].

e B.5 Standard. La parturientele carora li se administreazd/li se vor administra doze terapeutice de
HMMM, este recomandata drenarea plagii (drenuri abdominale si teaca muschilor drepti abdominali) la
operatie cezariand, iar incizia cutanatd trebuie inchisa cu suturi intrerupte, pentru a permite drenajul
oricarui hematom. Punct de buna practica [44].

e B.6 Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie repetata intrapartum si imediat post-partum. Grad de
recomandare C.

Caseta 15. Anestezia si analgezia neuraxiale (epidurala sau spinala)

In timpul nasterii, analgezia/anestezia regionald (epidurald, spinald, combinati spino-epidurald) este

utilizatd in prezent in 70-90% din cazuri, iar pentru a preveni o complicatie atdt de gravd cum este

hematomul epidural, este necesar sa se respecte cu strictete intervalele de timp dintre administrarea

anticoagulantelor si efectuarea anesteziei regionale si a indepartarii cateterului din spatiul epidural (Tabelul

3).In acest context:

¢ Evitati blocul neuraxial la pacientii care sunt pe anticoagulanti terapeutici.

¢ Blocul neuraxial nu trebuie efectuat timp de 6 ore dupa administrarea de Heparini natrium iv.

e Heparini natrium iv nu trebuie administrat timp de 1 ora dupa blocarea neuraxiala.

e Blocurile neuraxiale nu trebuie efectuate timp de 18 ore daca CrCl <30 ml/min dupa administrarea
profilactica a HMMM.

¢ Blocurile neuraxiale nu trebuie efectuate timp de 36 de ore dupa administrarea Enoxaparini natrium
terapeutica daca CrCl < 30ml/min.

e Cateterele epidurale nu trebuie indepartate in decurs de 12 ore dupa ultima dozad profilactica de
Enoxaparini natrium si 24 de ore de la ultima doza terapeutica.

o Evitati utilizarea concomitentd a analgeziei epidurale si a medicamentelor anticoagulante orale. Daca
aceasta este inevitabil, In cazul administrarii de Warfarinum asigurati-va ca valoarea INR <I1,5 inainte
de blocarea neuraxiala sau de indepartarea cateterului epidural.

B.7. Standard. Tehnicile de anestezie regionala trebuie evitate pdna la cel putin 12 ore dupa doza
profilactica anterioara de HMMM. Cand parturienta administreaza doze terapeutice de HMMM, tehnicile
de anestezie regionala trebuie evitate cel putin 24 de ore de la ultima dozd de HMMM. HMMM nu trebuie
administrata timp de cel putin 4-6 ore dupa utilizarea rahianesteziei sau dupa ce cateterul epidural a fost
indepartat, iar cateterul nu trebuie indepartat timp de 12 ore de la ultima administrare a HMMM. Punct de
buna practica [44].

Nota. Modificarile protrombotice asociate sarcinii in sistemul de coagulare sunt maxime imediat dupa
nastere. Cu toate acestea, pentru a permite utilizarea analgeziei sau a anesteziei regionale si pentru a
minimiza riscul de hematom epidural, gravidele sunt sfatuite sa intrerupa administrarea HMMM la
inceputul travaliului sau inainte de nasterea planificata. Analgezia regionala poate fi efectuatd numai
dupa o discutie cu un medic anesteziolog cu calificare superioara, in conformitate cu protocoalele
anestezice obstetricale locale (https:/ms.cov.md/wp-content/uploads/2021/07/Protocol-clinic-
standardizat-in-anestezie.pdf).

Este important sa discutam cu femeia despre implicatiile tratamentului cu HMMM pentru analgezia
regionald inainte de travaliu sau de operatia cezariana (Nivelul de dovezi 4).

40



https://www.google.com/search?sca_esv=a1feb94103ceaa7e&q=parturienta&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwilwuyo0-KPAxWsgf0HHTg1EqwQkeECKAB6BAgNEAE
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/07/Protocol-clinic-standardizat-%C3%AEn-anestezie.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/07/Protocol-clinic-standardizat-%C3%AEn-anestezie.pdf

Tabelul 3. Anestezia regionala si anticoagularea

. Timpul Administrarea :l“lmpl}l dupa
Timpul . < . indepartarea
acceptabil dupa jmedicamentelor .
Medicamentul pentru T1/2 medicament in timp ce cateterului
efect de . pentru
Vvarf pentru reall?area cat?terul este urmitoarea dozi
blocului inserat .
de medicament
Heparine
Heparini natrium SC, | <30 min 1-2h 4 h sau TTPA Cu grija 6 h
profilaxie normal
Heparini natrium IV, | <5 min 1-2h 4 h sau TTPA Cu grija 6 h
doza terapeutica normal
HMMM SC, [4h 3-7h 12 h Cu grija 6 h
profilaxie
HMMM SC, [4h 3-7h 24 h nu 6 h
tratament
Anticoagulante orale
Warfarinum ‘ 3-5 zile ‘ 4-5 zile ‘ INR<1.4 nu ‘ 6 h
ACOD
Rivaroxabanum, 1-3h 5-13h 18 h nu 6h
profilaxie
Rivaroxabanum, 1-3h 5-13h 24 - 48h nu 6h
tratament
Apixabanum’ 1-3h 12h 24-48 h nu 6 h
Edoxabanum 1-3h 10-14 h 24-48 h nu 6 h
Dabigatranum* 1-3h 12-17h | Nu se | nu -
recomanda
CrCl > 80 ml/ min 0.5-2h 15h 48 h nu 6h
CrClI 50-80 ml/min 0.5-2h 15h 72 h nu 6 h
CrCl 30-50 ml/min 0.5-2h 15h 96 h nu 6h
Antiplachetare
Antiagregante 12-24 h Ireversibil | 7 zile Fara alte Fara alte precautii
precautii

Clopidogrelum 12-24 h Ireversibil | 7 zile nu 6 h
AINS 1-12 h 1-12h Fara alte precautii [Fara alte precautii Fard alte precautii

C.1.4 Managementul clinic postnatal al femeilor cu risc de TEV

Caseta 16. Tromboprofilaxia in perioada post-partum

Riscul de TEV creste odata cu varsta gestationala, atingdnd un maxim imediat dupa nastere. Riscul relativ
post-partum este de cinci ori mai mare in comparatie cu antepartum si un reviu sistematic a constatat ca,
riscul de TEV post-partum a variat de la 21 la 84 de ori fata de starea inainte de sarcind. Riscul absolut a
atins varful in primele 3 sdptamani post-partum (421 la 100000 persoane-ani; risc de 22 de ori crescut)

[44].

Conform recomandarilor ACOG - American College of Chest Physicians (2012), in absenta factorilor
de risc, nu este nevoie de tromboprofilaxie farmacologica. Este suficientda mobilizarea cat mai devreme a
lauzelor (Grad de recomandare IB). Indiferent de modalitatea de nastere si de anestezie, lduza trebuie

41




mobilizatd cat mai devreme posibil, la cateva ore dupa nastere sau interventie chirurgicala. (Vezi Caseta
22) [31].
Puncte cheie ale administrarii tromboprofilaxiei in perioada post-partum:

Tromboprofilaxia trebuie inceputd sau reluata de indata ce riscul imediat de hemoragie este redus.

o Pentru minimalizarea riscurilor de hemoragie post-partum, dozele de tromboprofilaxie de HMMM vor
fi reluate la cel putin 4-6 ore dupa nasterea vaginala sau intre 6-12 ore dupa nasterea operativa sau dupa
operatia cezariana.

o Tromboprofilaxia postnatald pentru femeile care au primit HMMM antenatal ar trebui sa includd un plan
postnatal completat/elaborat de un medic obstetrician-ginecolog, inscris in fisa medicala obstetricala.

o Toate femeile au nevoie de reevaluare imediatd dupa nastere, iar scorul trebuie sa fie inregistrat in fisa
medicala, conform Tabelului 4.

o Pentru toate femeile care necesita HMMM, trebuie sa se evite orice intarziere in administrare.

e Trebuie efectuata o evaluare a factorilor de risc in urma dezvoltarii oricaror complicatii, cum ar fi HPP
secundara, preeclampsie postnatala, infectie sau imobilitate crescuta [54].

Caseta 17. Tromboprofilaxia pentru femei cu factori de risc pentru TEV dupa nastere

e In perioada postnatala imediati, lauza va fi reevaluati in vederea necesititii tromboprofilaxiei, luand
in calcul factorii de risc prezenti si modalitatea prin care a nascut.

e Evaluarea suplimentard a riscului de TEV dupa nastere se efectueazd cu ajutorul Algoritmului
Evaluarea riscului de TEV in perioada postnatala (Tabelul 4, Anexa 2). Aceasta evaluare este in
responsabilitatea medicului obstetrician-ginecolog din Sectia Obstetricald/Lauzie. in cazul in care
pacienta se afla in sectia ATIL, evaluarea se efectueaza in comun cu medicul reanimatolog.

e La externare, extrasul/Carnetul Perinatal va contine informatia despre necesitatea tratamentului
anticoagulant, doza fiind calculatd individual si durata de utilizare a acesteia.

C.1. Standard. Riscul de TEV trebuie sa fie reevaluat suplimentar tuturor femeilor dupa nastere. Grad de

recomandare C [44].

C.2. Standard. Toate femeile cu obezitate de gradul 3 (IMC mai mare sau egal cu 40 kg/m?2), chiar si in

lipsa altor factori de risc, trebuie sa administreze tromboprofilaxie cu HMMM 1n doze adecvate greutatii

lor timp de 10 zile dupa nastere. Grad de recomandare D [44].

Factorii de risc suplimentari relevanti pentru tromboprofilaxia postnatald sunt: travaliul prelungit,

imobilitatea, infectia, hemoragia si transfuzia de sange.

C.3. Standard. Femeile cu doi sau mai multi factori de risc intermediari specificati in Tabelul 4 (Factorii

de risc pentru TEV post-partum) vor administra HMMM, in doze profilactice adecvate greutatii lor, timp

de cel putin 10 zile dupa nastere. Grad de recomandare C [44].

Tabelul 4. Factorii de risc pentru TEV postnatal

e Orice TEV anterior RISC CRESCUT
¢ Orice persoana care necesita HMMM antenatal Cel putin 6 saptamani de profilaxie
e Trombofilie cu risc crescut postnatala cu HMMM
e Trombofilie cu risc scazut + istoric familial
e Operatia cezariana 1n timpul travaliului RISC INTERMEDIAR
e [IMC>40kg/m2
e Readmitere sau internare prelungita (> 3 zile) in perioada | Cel putin 10 zile — profilaxie postnatala cu
post-partum HMMM
e Orice procedura chirurgicald in puerperium, cu exceptia
suturarii laceratiilor perineului imediat dupa nastere NB~ Daci persistd mai rpult de 3 factor% de
o Prezenta comorbidititilor, de exemplu, cancer, | [i5¢> ¢ Vva lua in considerare prelungirea
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insuficienta cardiacd, LES activ, BII sau poliartropatie | tromboprofilaxiei cu HMMM.
inflamatorie; sindrom nefrotic, DZ de tip I cu nefropatie,
anemie falciforma, administrare intravenoasa recenta de
droguri

e Varsta>35 de ani A. Doi sau mai multi factori de risc
e Obezitate (IMC > 30 kg/m2) identificati din lista — RISC
e Paritate >3 INTERMEDIAR

Fumatoare

Operatie cezariana electiva

Antecedente familiale de TEV

Trombofilie cu risc scazut

Dilatarea varicoasa a venelor

Infectie sistemica curenta

Imobilitate, de exemplu, paraplegie, calatorii pe distante
lungi

Preeclampsie

Sarcind multipla

Nastere prematura in aceasta sarcina (<37+0 saptamani)
Moartea antenatala a fatului in aceasta sarcina

Forceps rotational cavitar sau nastere operativa

Travaliu prelungit (>24 de ore)

HPP >1 litru sau transfuzie de sange

B. Mai putin de doi factori de risc — RISC
MINIM
Mobilizare  timpurie si  evitarea
deshidratarii

Caseta 18. Tromboprofilaxia post-partum pentru pacientele cu TEV in anamneza

e Deoarece riscul de TEV este mai mare in perioada postnatald decat in cea antenatala, toate femeile cu
TEV anterior trebuie sd-si continue profilaxia cu HMMM timp de 6 sdptamani dupa nastere.

e Pacientele cu TEV recurent care administreazd tratament anticoagulant oral pe termen lung trebuie sa
continue HMMM pana cand revin la Warfarinum sau un alt agent medicamentos oral [44].

C.4. Standard. Tuturor femeilor cu antecedente de TEV confirmat trebuie sa li se ofere tromboprofilaxie

cu HMMM sau Warfarinum pentru cel putin 6 saptdmani post-partum, indiferent de modalitatea de nastere.

Grad de recomandare B [44].

Caseta 19. Tromboprofilaxia post-partum pentru pacientele cu trombofilie diagnosticata antenatal

C.5. Standard. Femeile cu trombofilie, fara TEV in anamneza, trebuie s fie examinate atat in functie de
nivelul de risc asociat cu trombofilia lor, cét si de prezenta sau absenta antecedentelor familiale sau a altor
factori de risc asociati. Grad de recomandare C [44].

C.6. Standard. Femeile cu antecedente familiale de TEV si trombofilie identificatd trebuie sa
administreze tromboprofilaxia timp de 6 sdptamani dupa nastere. Grad de recomandare D [44].

Caseta 20. Tromboprofilaxia post-partum pentru femeile care au nascut prin operatie cezariana
¢ Calea de nastere poate modifica riscul de TEV. Riscul de TEV asociat cu operatia cezariand este mai
mare fatd de cel asociat cu nasterea vaginala. Majoritatea femeilor care dezvolta TEV dupd cezariana
au si alti factori de risc, ca:
- sarcina gemelara,
- obezitate,
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- preeclampsie severa,
- interventie chirurgicala repetata,
- imobilizare si
- placenta praevia.
¢ Este important sa se ia in consideratie conditiile n care se efectueaza interventia chirurgicald. Cezariana
de urgenta, inteleasa ca o operatie cezariana neprogramata sau neplanificata, este asociatd cu un risc de
doui ori mai mare de TEV comparativ cu operatia cezariana planificata. In cazul unei operatii cezariene
neprogramate, riscul de TEV depaseste de patru ori pe cel posibil in caz de nastere vaginald (Nivelul de
dovezi 2++ RCOG) [26].
C.7. Standard. Tuturor femeilor care au nascut prin operatie cezariana li se va efectua tromboprofilaxia
cu HMMM timp de 10 zile dupa nastere, cu exceptia celor care au avut o operatie cezariand electiva,
pentru care ar trebui luatd in considerare tromboprofilaxia cu HMMM timp de 10 zile dupa nastere, doar
daca prezinta factori de risc suplimentari (Tabelul 4. Factori de risc pentru TEV post-partum). Grad de
recomandare C [44].

Caseta 21. Durata administrarii tratamentului anticoagulant in perioada post-partum

¢ C.8. Standard. Evaluarea riscului de TEV trebuie efectuata la fiecare femeie cel putin o datd dupa
nastere si Tnainte de externare cu prescrierea si administrarea HMMM (de sinestatator). Punct de buna
practica [44].

¢ C.9. Standard. Tromboprofilaxia trebuie continuata timp de 6 saptamani la femeile cu risc ridicat si
timp de 10 zile la femeile cu risc intermediar (vezi Anexa 2). Grad de recomandare B [44].

¢ C.10. Standard. La femeile care au factori de risc suplimentari persistenti (care dureaza mai mult de
10 zile post-partum), cum ar fi:

- internarea prelungita,

- infectia plagii sau

- interventia chirurgicald in puerperiu,
tromboprofilaxia trebuie prelungitd pana la 6 saptamani sau pana cand factorii de risc suplimentari nu
mai sunt prezenti. Grad de recomandare C [44].
C.11. Standard. Lauzelor care sunt internate cu COVID-19 confirmat sau suspectat in decurs de 6
saptamani post-partum, trebuie sd li se ofere tromboprofilaxie pe durata internarii si pentru cel putin 10
zile dupd externare. Durata tromboprofilaxiei se va extinde pana la 6 saptamani post-partum pentru
femeile cu morbiditate continud semnificativa. Grad de recomandare D [44].

C.12. Standard. Lauzele cu SAF si episoade trombotice anterioare, obligatoriu vor administra

tromboprofilaxie cu HMMM timp de 6 saptamani post-partum. Dupa nastere, ele pot fi trecute pe terapie

cu antagonisti de vitamina K si ar trebui sd ramana pe terapie anticoagulantd pe durata intregii vieti.

Terapia cu antagonisti de vitamina K va tinti un INR de 2,0-3,0. Warfarinum se administreaza timp de 4-

6 saptamani pana la un nivel al INR-ului intre 2.0-3.0, cu suprapunerea initiala de HMMM pana la nivelul

INR-ului > 2.0. Grad de recomandare C [49].

e Femeile care necesitda mai mult de 6 saptamani de terapie anticoagulantd postnatal pot fi trecute la
Warfarinum sau la un anticoagulant oral direct, daca nu alapteaza. Pentru a evita tromboza paradoxala
si necroza cutanatd indusd de Heparind, femeile tratate cu Warfarinum trebuie sa administreze
concomitent HMMM 1n doza ajustatda sau HNF pana la o valoare a INR situata in intervalul terapeutic
(2,0 -3,0) timp de 2 zile consecutiv. Warfarinum poate fi initiatd concomitent cu compusi de Heparina
cu doza ajustata in perioada postnatala.

e Pentru femeile cu valve cardiace mecanice, Warfarinum poate fi reluatd la 24 de ore dupd nastere, cu
suprapunere intravenoasd de HNF timp de 2-3 zile (sau HMMM subcutanat) pana la tratament cu
Warfarinum.

e Pacientele fara valve cardiace mecanice, care au nevoie de mai mult de 6 sdptamani de anticoagulare,
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pot fi trecute la anticoagulant oral atunci cand riscul de sdngerare post-partum a scdzut (de obicei 1-2
saptdmani). Doza initiala de Warfarinum este de 5 mg pe zi, timp de 2 zile, dozele ulterioare fiind
ajustate prin monitorizarea INR. Pentru femeile care necesitd doar 6 saptdmani de terapie
anticoagulanta post-partum, utilitatea Warfarinum este limitatd, deoarece necesitd frecvent 1-2
saptaimani de administrare inainte de a se atinge un interval tinta. In consecinta, multe paciente opteazi
pentru a continua HMMM pentru o perioada de 6 saptamani. Dat fiind faptul ca Warfarinum, HMMM
si HNF nu se acumuleazd in laptele matern si nu induc un efect anticoagulant la sugar, aceste
anticoagulante sunt compatibile cu alaptarea [3].

Nota. Se va solicita sfatul medicului cardiolog in ceea ce priveste tratamentul anticoagulant la paciente

cu valve cardiace mecanice.

C.2 TROMBOPROFILAXIA NEMEDICAMENTOASA

Caseta 22. Profilaxia mecanica TEV

e Metodele mecanice de profilaxie includ ciorapii elastici si utilizarea dispozitivelor de compresie
pneumatica intermitentd sau a pompelor venoase de picior. Aceste metode cresc Intoarcerea venoasa
si/sau reduc staza In venele membrelor inferioare. Chiar daca pot preveni aparitia de TVP la pacientii
imobilizati, nu s-a dovedit eficienta lor in reducerea riscului de deces sau de TEP. Cu toate acestea, prin
absenta potentialului hemoragic, pot fi utilizate singure la pacientele cu risc crescut de sangerare. La
pacientele fara risc de sangerare, eficienta lor creste prin asociere cu tromboprofilaxia farmacologica.

e Dintre metodele mecanice de profilaxie a TEV, cea mai utilizatd este purtarea ciorapilor elastici
externi. Din punct de vedere practic, trebuie sa fie alese dispozitive mecanice de dimensiuni adecvate,
care sd nu impiedice mobilizarea membrelor si sd se faca scurte pauze in utilizarea acestora in decurs
de 24 de ore [24]. Dispozitivele de compresie pneumatica intermitentd sunt indicate frecvent femeilor
insarcinate in timpul pauzei, cand anticoagularea este opritd din cauza debutului travaliului si nasterii.
Cu toate acestea, nu existd dovezi care sa sustind aceastd indicatie [7, 8, 44]. Colegiul American al
Obstetricienilor si Ginecologilor [3] recomanda acest lucru la pacientele supuse operatiei de cezariana,
iar In Ghidurile din Australia si Noua Zeelanda, recomandarea este, prin consens, si pentru toate femeile
cu TVP [37, 38].

D.1. Standard. Utilizarea ciorapilor compresivi aplicati corespunzitor, de marime adecvata si care asigurd

compresia gradatd cu o presiune la gambe de 14-15 mmHg, este recomandata in sarcina si dupa nastere

tuturor femeilor care sunt internate in stationar si au contraindicatie pentru HMMM. Punct de buna
practica.

D2. Standard. Utilizarea ciorapilor antiembolism (AES) de marime adecvata aplicati corespunzator si

care asigurd compresie gradata cu o presiune la gambe de 14-15 mmHg este recomandata in sarcind si

puerperiu femeilor care calatoresc pe distante lungi pentru mai mult de 4 ore. Grad de recomandare D.

Ciorapii compresivi micsoreaza diametrul venelor superficiale si profunde

—r
A. Fara actiunea ciorapului B. Sub actiunea ciorapului
Contraindicatii:
- boala arteriald periferica suspectatd sau confirmata
- grefa by-pass de artera periferica
- neuropatie periferica sau alte cauze de deficiente senzoriale
- orice conditii locale in care ciorapii pot provoca daune, de exemplu, piele fragila , hartie
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- absorbantd”, dermatita, gangrena sau grefa recenta a pielii

- alergii cunoscute la materialul din care sunt confectionati ciorapii

- insuficientd cardiaca cu edem sever al piciorului sau edem pulmonar cauzat de insuficienta
- cardiaca congestiva

- dimensiune sau forma neobignuita a piciorului

- deformari majore la nivelul membrelor care impiedica imbracarea corecta [44].

Caseta 22. Mobilizarea precoce a pacientilor

Este demonstrat ca imobilizarea este un factor de risc esential pentru TEV si poate creste incidenta acestuia
de pana la 10 ori.

Astfel, mobilizarea precoce si sustinuta sau, la pacientele la care acest lucru nu este posibil, mobilizarea
activa si pasiva a membrelor inferioare, are un rol deosebit in tromboprofilaxie.

D.3. Standard Indiferent de modalitatea de nastere si de anestezie, lauzele trebuie mobilizate cat mai
devreme posibil, la cateva ore dupa nastere sau interventia chirurgicald. Grad de recomandare B. [44].

C.3 TROMBOPROFILAXIA MEDICAMENTOASA (18 Standarde)

Caseta 23. Anticoagulantele

Medicamentele disponibile pentru profilaxie si tratament anticoagulant sunt urmatoarele:

1. Heparinad cu masa molecularda mica (HMMM): Enoxaparini natrium, Nadroparini calcium s.a.

2. Heparina de sodiu nefractionatd (HNF) — Heparini natrium

3. Fondaparinuxum sodium

4. Antagonisti ai vitaminei K: Warfarinum, Acenocoumarolum, Phenprocoumonum#*

5. Anticoagulante orale directe (ACOD): Dabigatranum®, Rivaroxabanum, Apixabanum*, Edoxabanum.
Nota: Anticoagulantele orale directe (ACOD) nu trebuie sa fie utilizate pentru tromboprofilaxie in timpul
sarcinii din cauza efectelor adverse asupra embrionului si fatului!

*Medicamentele marcate in continuare in text cu simbolul asterisc (*) nu sunt inregistrate la etapa
de elaborare a PCN in Nomenclatorul de stat al medicamentelor din RM [25].

Caseta 24. Heparinele cu masa moleculara mica

e Heparinele cu masa moleculard micd (HMMM) sunt, prin consens, medicamentele de preferat pentru
tromboprofilaxie farmacologicd in timpul sarcinii si in post-partum. Datoritd dimensiunii sale
moleculare mari, HMMM nu pot traversa bariera placentara si, prin urmare, pot fi utilizate de femei in
timpul sarcinii.

e Administrarea HMMM este sigurd in sarcind si aldptare, nu a fost asociatd cu hemoragia fetala sau cu
efecte teratogene asupra fatului [3].

e Este tratamentul indicat pentru femeile nsédrcinate si cele care aldpteaza, datorita tolerabilitatii bune si
profilului de dozare convenabil care nu necesitd monitorizare de rutind [8]. Comparativ cu heparina
nefractionatd, HMMM sunt superioare in reducerea complicatiilor trombotice, a sangerarilor majore si
a deceselor. Au eficacitate similard in reducerea recurentei TEV, o activitate anti-Xa mai mare, o
farmacocinetica mai previzibild, un risc egal de sdngerare de orice cauza si un risc mai scazut de
trombocitopenie indusa de heparina [18]. Prin urmare, sunt anticoagulantul de preferat pentru gravidele
cu rata filtrarii glomerulare (RFG) > 30 ml/min [8].

e Cele mai frecvente efecte adverse la administrarea HMMM sunt vanataile locale si iritatia pielii in
locul injectarii. Daca reactia cutanatd este severa sau provoaca disconfort, se poate lua in considerare
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inlocuirea cu o altda HMMM sau cu un alt anticoagulant non-heparinic direct (Fondaparinuxum sodium,
Danaparoidum®*) [3].
¢ Enoxaparini natrium - HMMM ce inhiba in principal protrombinaza (Factor Xa) si inhiba slab
trombina (Factor Ila). Enoxaparini natrium este HMMM cea mai utilizatd. Enoxaparini natrium
afecteaza doar moderat raportul TTPA, astfel TTPA ar trebui sa fie masuratd doar in cazul
supradozajului suspectat si nu trebuie monitorizata de rutina.
Inainte de a prescrie 0 HMMM, trebuie verificata functia renald. Clearance-ul creatininei al pacientei
trebuie calculat folosind calculatoare standardizate (disponibile online, de exemplu:
https://www.mdcalc.com/calc/43/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation). La pacientele obeze
(IMC>30), in calculul clearance-ului creatininei trebuie luat in considerare utilizarea greutatii corporale
ideale.
E.1. Standard. Heparinele cu masa moleculard mica (HMMM) sunt medicamentele de preferat pentru
prevenirea si tratamentul tromboembolismului venos in sarcina: perioada antenatala si post-partum (A), cu
exceptia pacientelor cu trombocitopenie indusa de heparina sau a pacientelor cu insuficienta renala. Pentru
pacientele cu insuficientd renald, este preferata heparina nefractionatd. Grade de recomandare A, B. [3,
35, 44, 53].
E.2. Standard. Medicul obstetrician-ginecolog va alege anticoagulantul, va prescrie doza si perioada de
administrare a acestuia (cu notare in Fisa personald a gravidei si 1duzei, in Fisa obstetricala de stationar, in
extrasul 024¢ — dupa caz). Punct de buna practica. [44].
E.3. Standard. in cazul disfunctiei renale severe (clearance creatinini <30 ml/min), efectul acestor
medicamente poate cumula, crescand astfel riscul de sangerare. Pentru prevenirea unor situatii de acest fel,
se recomanda evaluarea functiei renale inaintea prescrierii anticoagulantelor care se elimina pe cale renala,
in special la femeile cu diabet zaharat si la cele cu risc Tnalt de sangerare. Grad de recomandare A [3].
A se vedea si: Caseta 33. Contraindicatii de utilizare a HMMM

Caseta 25. Heparinele nefractionate

e Heparinele nefractionate (HNF) sunt de preferat pentru gravidele cu disfunctie renala severa (GFR <30
ml/min). Pot fi administrate intravenos sau subcutanat, iar dozarea necesita ajustare corespunzator
greutdtii femeii [8]. HNF pot fi, de asemenea, considerate ca terapie de tranzitie inainte de nastere sau
inainte de o interventie chirurgicald, deoarece ofera un management mai bun al timpului de injumatétire
a heparinei si o inversare rapida a efectelor anticoagulante.

e HNF si Danaparoidum®* (un heparinoid), la fel ca HMMM, nu traverseaza placenta si sunt sigure pentru
fat [10].

e Beneficiile HNF constau in faptul c@ au un timp de injumatatire mai scurt decit HMMM si o inversare
mai completd a activitdtii sale de citre Protamini sulfas [44]. Intervalul necesar intre o doza profilactica
de HNF si analgezia sau anestezia regionala este mai mic (4 ore) decat in cazul HMMM (12 ore), iar
riscul cu privire la hematoamele neuraxiale dupa administrarea HNF este mai mic. In acelasi timp,
administrarea HNF este asociata cu un risc crescut de trombocitopenie indusa de Heparina.

¢ O strategie alternativa in unele spitale este trecerea de la HMMM la HNF in sarcina la termen (37 de
saptdmani), insd aceastd conduita se bazeaza doar pe opinia unor experti, deoarece dovezile stiintifice
sunt insuficiente [16].

e HNF poate fi considerata o alternativa buna pentru tromboprofilaxie atunci cdand HMMM nu poate fi
utilizatd sau dacd HNF are avantaje clare fatd de HMMM, de exemplu, la femeile cu risc crescut de
complicatii hemoragice sau la femeile cu insuficienta renald severa, la femeile cu TEV acut dupa a 36-a
saptdimand de gestatie sau la femeile suspecte de a avea EP masiva. Femeile cu EP confirmatd si
compromise hemodinamic, care sunt candidate pentru tromboliza ulterioara, trebuie, de asemenea, sa
primeascd HNF in faza initiala panad la luarea unei decizii definitive de tratament [61, 51].

e La femeile care dezvoltd TVP sau EP proximala acuta dupa a 37-a sdptamana de gestatie, riscul de EP
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simptomaticd in timpul travaliului este substantial crescut. In aceste cazuri, o nastere planificati poate fi
benefica, fie prin inducerea travaliului, fie prin operatie de cezariana electiva, deoarece aceasta permite
cronometrarea evenimentelor si reduce timpul fard anticoagulare adecvati [51, 33]. In aceste situatii,
femeile tratate cu HMMM pot fi trecute la o perfuzie continud de HNF cu cel putin 36 de ore inainte de
inducerea travaliului sau a operatiei cezariene [45]. HNF are un timp de injumatatire mai scurt si trebuie
intreruptad cu 4-6 ore inainte de nasterea planificatd. Alternativ, daca se estimeaza ca riscul de EP este
semnificativ crescut, viteza de perfuzie poate fi micsoratd (de exemplu, 400-600 Ul/h) [11] pentru a
mentine anticoagularea cat mai mult posibil, iar perfuzia poate fi intrerupta pentru perioada de expulzie.
Perfuzia poate fi reluata la 4- 6 ore dupa nastere, daca nu existad complicatii hemoragice.

e Desi HNF poate fi utilizatd in timpul sarcinii atdt pentru profilaxia, cat si pentru tratamentul
tromboembolismului, HMMM are un profil de sigurantd mai bun decat HNF, iar incidenta sangerarii si
a altor complicatii este mai mica la gravidele care primesc HMMM comparativ cu HNF [10].

e HNF va fi utilizata in locul HMMM la pacientele care pot necesita tromboliza, la cele cu risc crescut de
hemoragie si la cele cu rata filtrarii glomerulare (clearence creatinind) mai mic de 30 ml/min.

e E.4. Standard. La femeile cu risc foarte mare de tromboza, heparina nefractionatd este preferatd
comparativ cu HMMM in perioada peripartum, cand exista un risc crescut de hemoragie sau cand poate
fi necesara o anestezie regionala. Gradul de recomandare D [44].

e E.5. Standard. Orice femeie cu risc crescut de hemoragie si la care continuarea tratamentului cu
Heparina este considerata esentiala trebuie tratatd cu HNF pana cand nu mai sunt depistati factori de risc
pentru hemoragie. Grad de recomandare D.[44].

Caseta 26. Pentazaharidele

e Fondaparinuxum sodium este un inhibitor sintetic, inalt selectiv al factorului Xa.

e Se administreazd subcutanat, are raspuns rapid si timp de injumadtétire prelungit. Fondaparinuxum
sodium este o alternativa acceptata la HNF si HMMM. Doza de Fondaparinuxum sodium folosita in
tromboprofilaxie este de 2,5 mg sc, o data pe zi.

e E.6. Standard. La femeile gravide care nu tolereazi HMMM sau HNF, care au reactii cutanate severe
la heparine sau cele cu trombocitopenie indusa de heparina curenta sau in antecedente, dar care necesita
tratament anticoagulant, se vor administra anticoagulante, cum sunt Fondaparinuxum sodium sau
Danaparoidum® . Dozele si managementul acestor anticoagulante vor fi discutate cu medicul hematolog
sau specialistul in hemostaza si tromboze. Grad de recomandare D [44, 53].

Caseta 27. Anticoagulantele orale

¢ Antagonistii vitaminei K (Warfarinum, Acenocoumarolum) traverseaza placenta si sunt asociate cu
defecte fetale, in special daca sunt administrate intre a 6-a si a 12-a saptdmana de sarcind, atunci cand
fatul este cel mai vulnerabil la deficitul de vitamina K [28]. Antagonistii vitaminei K reduc sinteza
proteinelor dependente de vitamina K, care sunt esentiale pentru dezvoltarea normala a fatului, marind
riscul de malformatii fetale, cum ar fi anomaliile osoase, ale sistemului nervos central si oculare [41].
In plus, utilizarea lor in primul trimestru este asociati cu un potential crescut de avort spontan.
Antagonistii vitaminei K (Warfarinum) sunt siguri in perioada postnatala pentru mamele care aldpteaza
si, dacd este necesar, pot fi prescrisi din prima zi dupd nastere.

e Anticoagulantele orale directe (ACOD) (Dabigatranum, Rivaroxabanum, Apixabanum,
Edoxabanum) au inlocuit in mare masura antagonistii vitaminei K in tratamentul si prevenirea TEV. In
timpul sarcinii, insd, profilul lor de siguranta nu a fost studiat in detalii, iar dovezi despre siguranta
anticoagulantelor orale directe la gravide nu exista. Studiile pe animale au documentat transferul lor
prin placenta si prezenta lor in laptele matern. Pentru femeile care administreazd ACOD si care planifica
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conceperea unei sarcini se recomanda trecerea la HMMM. Pentru femeile cu o sarcind neplanificata
care administreazda ACOD, recomandareca este trecerea la HMMM atunci cand sarcina este
diagnosticatd. Prin urmare, utilizarea ACOD la femeile insarcinate si la femeile care incearca sa
ramana insdrcinate este in prezent contraindicati. Cu toate acestea, Colegiul American al
Obstetricienilor si Ginecologilor sugereaza cd ACOD ar putea fi luate in considerare pentru
tromboprofilaxie In perioada postnatala la femeile care nu alapteaza [3].

e E.7. Standard. Din cauza efectelor adverse asupra fatului, AVK/anticoagulantele indirecte nu trebuie
sa fie utilizate pentru prevenirea sau tratamentul TEV 1n perioada antenatald. Gradul de recomandare
C [44].

Nota: Warfarinum trebuie evitata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara, de

ex. femeile cu valve cardiace metalice. Grad de recomandare B. In acest caz trebuie elaborat urgent un

plan individualizat impreund cu medicul cardiolog. Administrarea Warfarinum poate fi reinceputa in a 5-

a — a 7-a zi post-partum. HMMM trebuie continuatd pand cand INR se afld in intervalul tintd pentru

pacienta respectivd. Warfarinum este sigura in perioada de aldptare.

e E.8. Standard. Medicii trebuie si consilieze femeile care urmeaza terapie pe termen lung cu
antagonisti ai vitaminei K sau cu anticoagulante orale cu actiune directd despre riscurile fetale ale
acestor medicamente (hemoragii intraventriculare, cefalohematom). Punct de buna practica [48].

e E.9. Standard. La gravide, se va evita utilizarea anticoagulantelor directe orale (inhibitorilor orali
directi ai trombinei si a inhibitorilor factorului Xa). Grad de recomandare 1C.

e E.10. Standard. Pentru femeile care necesita administrarea antagonistilor vitaminei K pe termen
lung, care incearcd sd ramana gravide si care sunt candidate pentru substitutia cu HMMM, se
recomanda efectuarea frecventd a testelor de sarcina si inlocuirea antagonistilor vitaminei K cu
HMMM atunci cand survine sarcina (Grad de recomandare 2C). Deoarece embriopatia indusa de
Warfarinum este putin probabild din expunerea la Warfarinum inainte de 6 sdptamani de sarcina,
aceastd optiune este recomandata de ghidurile disponibile [44].

Nota. Pentru femeile care considera mai putin importanta evitarea riscurilor, a neplacerilor si costurilor

asociate cu terapia de duratd cu HMMM in asteptarea sarcinii, dar acordd prioritate reducerii la minimum

a riscurilor de avort spontan precoce asociat cu terapia cu antagonisti ai vitaminei K, este rezonabila

tranzitia la HMMM in timpul incercarii de a concepe sarcina.

Caseta 28. Antiplachetarele/antiagregantele

Mai multe studii clinice si meta-analize au demonstrat ca, la pacientele cu antecedente de SAF/avort
recurent, combinatia dintre HMMM si Acidum acetylsalicylicum imbunatateste rezultatele la nastere, dar
nu are efect asupra incidentei si severitatii TEV matern. Rolul profilactic al Acidum acetylsalicylicum in
randul gravidelor fara SAF nu este demonstrat.

E.11. Standard. Acidum acetylsalicylicum nu este recomandat ca tromboprofilaxie la pacientele
obstetricale, dar poate fi necesar la gravidele cu risc moderat sau inalt de preeclampsie. Grad de
recomandare D [3, 44].

Nota. Tratamentul cu antiagregante nu reprezintd o contraindicatie pentru tromboprofilaxia cu Heparina.
Vezi Protocolul clinic national -202 ,,Stdrile hipertensive in timpul sarcinii”, editia I1

Caseta 29. Dozele de anticoagulante utilizare pentru tromboprofilaxie

e E.12. Standard. Calcularea dozelor de HMMM se bazeaza pe greutatea pacientei, exprimatd in kg, si
nu pe indicele masei corporale (IMC). Pentru calcularea dozei de tromboprofilaxie, se va utiliza
greutatea pacientei inainte de sarcind (in kg) sau, daca aceasta nu se cunoaste, se va utiliza cea mai
recentd greutate a ei. Grad de recomandare B [44].

Nota. Pentru majoritatea gravidelor cu tromboprofilaxie antenatald, doza de HMMM se calculeaza pe
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baza greutdtii la prima consultatie sau la luarea In evidentd. Cele mai recente recomandari sugereaza

utilizarea dozelor fixe profilactice de HMMM si nu a dozelor mari sau ajustate in timpul perioadei

prenatale.

HMMM este excretatd pe cale renald, astfel incat ajustarea dozei poate fi necesara la femeile cu

insuficienta renala.

e Dozarea HMMM si HNF se bazeazd pe o strategie cu doza scazutd (profilacticd), intermediard sau
terapeutica; dozele fiind ajustate in functie de gradul de risc si de cresterea in greutate asociatd cu
sarcina. Nu existd un consens la momentul actual cu privire la regimul optim de dozare a
anticoagulantelor care trebuie folosit pentru reducerea riscului trombotic in sarcind. Pe masura ce s-au
acumulat mai multe cunostinte despre farmacocinetica si farmacodinamia HMMM la gravide, s-a
demonstrat cd, femeile insdrcinate metabolizeaza heparina in mod diferit comparativ cu populatia
generald. Volumul de distributie si clearance-ul renal sunt diferite, astfel incat femeile insarcinate
necesita doze profilactice mai mari pentru a obtine acelasi efect anticoagulant — in special femeile cu
risc mai mare de TEV (de exemplu, femeile care au avut un TEV asociat estrogenilor din
contraceptivele orale sau femeile cu trombofilie mostenitd si antecedente familiale de TEV). Astfel,
numeroase ghiduri recomanda pentru tromboprofilaxie utilizarea HMMM 1n doza intermediard, iar apoi
ajustatd pe masura ce pacienta adaugd in greutate in timpul sarcinii [10]. Unele ghiduri internationale
recomanda ca tromboprofilaxia cu utilizarea de doze intermediare sa se limiteze la pacientele cu risc
crescut si la pacientele 1n stare critica [10, 33].

e Dozele terapeutice de HMMM trebuie folosite n tratamentul unui TEV existent sau pentru prevenirea
TEV la pacientele cu factori de risc extrem de Tnalt (ex: antecedente personale de tromboza venoasa
profunda sau embolie pulmonard). La fel, dozele terapeutice sunt utilizate in timpul sarcinii la gravidele
cu valve cardiace mecanice cu risc exceptional de mare pentru complicatii trombotice. Astfel, daca o
pacientd are nevoie de tratament anticoagulant de intensitate maxima pentru a trata un TEV sau pentru
o valva cardiaca mecanicd, se va indica Enoxaparini natrium in doza terapeutica, cu administrare de
doua ori pe zi.

e Desigur, orice beneficiu potential al anticoagularii cu doza terapeutica trebuie corelat cu riscul
concurent de sangerare majora si este nevoie de mai multd munca pentru a stabili care anticoagulant
contureaza profilul optim risc—beneficiu.

e Utilizarea dozelor intermediare de HMMM este o alternativa atractiva de folosire a anticoagulantelor
in doza completa terapeutica, in special daca tromboza venoasa limitatd apare in perioada sarcinii
timpurii, in asociere cu factori de risc tranzitorii (de exemplu, TVP distald dupa imobilizare). Unii
cercetatori/specialisti au definit doza intermediara ca orice dozd mai micd de 75% din doza terapeutica
completd si mai mare decdt o dozd profilactica [27]. La pacientele care administreaza deja
anticoagulante sau care au trombofilii cu risc crescut, cum ar fi cele cu deficit de AT moderat pand la
sever sau SAF cu tromboza anterioard, se va folosi o dozad de 75% din doza terapeutica de HMMM pe
toata durata sarcinii.

e Doza de HMMM trebuie ajustata la greutatea post-partum a pacientei, deoarece s-au observat niveluri
supraterapeutice de HMMM atunci cand doza antenatala a fost continuata dupa nastere.

e Calcularea dozei de anticoagulant pentru tromboprofilaxie se face strict individual pentru persoana,
punand n balanta riscul si beneficiul dozei terapeutice complete si a celei intermediare reduse.

Tabelul 5. Dozele profilactice si terapeutice ale heparinelor in populatia obstetricala [3]

Categoria) Timpul de| Greutatea Doza Doza terapeutica
FDA in |injumatatir moleculara,| profilactica
sarcina e (Da)
Heparina C 0.5-2 ore 15,000 3 x 5000 U/zi [Iv/kg; TTPa 60-80 s
nefractionata 2 x 7500 U/zi
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Heparine
cu greutate
moleculara
mica

natricum*

natrii*

natrium

calcium

*

Certoparinum | B

Dalteparinum | B

Enoxaparini | B
Nadroparini | C

Tinzaparinum | B

B
Fondaparinuxu
m sodium

B
Danaproidul
sodic*

4.6 ore

2-2.3 ore

4.5 ore

3.7 ore

3.3-3.5 ore

17-21 ore

25 ore

5600

5000

4500

4300

6500

1728

6000

1 x 3000 U/zi

1 x 5000 U/zi

1 x 40 mg/zi

1 x 2850 U/zi
1 x 3500 U/zi
1 X 2.5 mg/zi

2 x 750 U/zi

2 x 8000 U/zi

1 x 200 U/kg/zi
2 x 100 U/kg/zi

2 x 1 mg/kg/zi
2 x 90 U/kg/zi

1 x 175 U/kg/zi

1x5 mg/zi (<50 kg)
1x7.5 mg/zi (50

100 kg)

1x10 mg/zi (>100

kg)

Iv; nivel anti-Xal

0.5-0.80 UI/ml

FDA: TTPa: timpul de tromboplastind partial activatd; Da: Dalton.
*Medicamentele marcate In continuare in text cu semnul asterisc (*) nu sunt inregistrate la etapa de

elaborare a protocolului in Nomenclatorul de stat al medicamentelor din Republica Moldova.

Tabelul 6. Regimurile de tromboprofilaxie cu doze de Heparina cu masa moleculara mica (HMMM)

calculate in functie de greutatea femeii

RCOG, Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor, 2015 [44]

Greutatea Enoxaparini natrium Dalteparinum
<50 kg 20 mg/zi 2500 U/zi
50-90 kg 40 mg/zi 5000 U/zi
91-130 kg 60 mg/zi 7500 U/zi *
131-170 kg 80 mg/zi 10000 U/zi *
>170 kg 0.6 mg/kg/zi 75 U/kg/zi *

Doza profilactica inalta
(intermediard) pentru femeile cu
greutatea de 50-90 kg

40 mg 12/12 ore

5000 U 12/12 ore

Doza terapeuticd antenatala

1 mg/kg/12 ore

100 U/kg/12 ore

Doza terapeutica postnatald

1.5 mg/kg/12 ore

200 U/kg/zi

ACOG - Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor, 2018 [3].

Doza profilactica

Enoxaparini 40 mg SC, 1 data

pe zi

pe zi

Dalteparinum, 5000 U SC, 1 data

Doza intermediara

Enoxaparini 40 mg SC, 12/12

ore

ore

Dalteparinum, 5000 U SC, 12/12

Doza ajustata (terapeuticd)

Enoxaparini 1 mg/kg SC, 12/12

ore

pe zi

Dalteparinum, 200 U/kg, 1 data

* - poate fi administrat in 2 doze separate




Tabelul 7. Regimurile de tromboprofilaxie cu doze de heparina nefractionata (ACOG) [3]

Regim Dozaj

Heparina nefractionata — | 5,000-7,500 U SC 12/12 ore, in trimestrul 1
doza profilactica 7,500-10,000 U SC 12/12 ore in trimestrul 2
10,000 U 12/12 ore in trimestrul 3

Doza ajustata (terapeutica) | >10,000 U, SC 12/12 ore, ajustata pentru aPTT intre 1,5-2,5 x control la
de heparind nefractionatd | 6 ore dupd injectare
(TTPa)

Caseta 30. Durata tromboprofilaxiei

e Durata tromboprofilaxiei este un element esenfial care determina eficienta acesteia. Ca regula
generald, profilaxia tromboembolismului venos se efectueaza pana in momentul in care riscul embolic
se reduce sau dispare.

e Femeile care administreazZda HMMM in perioada sarcinii trebuie avertizate ca, dacd au o sangerare
vaginala sau odata ce incepe travaliul, nu trebuie sa mai injecteze HMMM.

e Acestea trebuie reevaluate la internarea la spital, iar dozele suplimentare trebuie prescrise de medic.

e Daca o femeie dezvolta o problema hemoragica in timpul tratamentului cu HMMM, tratamentul va fi
oprit si va fi solicitat consultul unui specialist hematolog. Tromboprofilaxia trebuie reluata de indata
ce riscul imediat de hemoragie este redus.

Caseta 31. Monitorizarea tratamentului/profilaxiei cu anticoagulante

e Nu este necesard monitorizarea de rutind a efectului anticoagulant, in cazul pacientelor care
administreaza doze profilactice (utilizand D-dimerii, protrombina, INR). Cu exceptia cazurilor de:
- obezitate (IMC > 30 kg/m2)
- risc crescut de sangerare.

e 1In cazul utilizarii dozelor de tratament se poate folosi markerul Anti-Factor Xa.

Monitorizarea activitatii reziduale a Factorului Xa — (Anti-Factor Xa)

e In general, studiile realizate denoti ca, monitorizarea activitatii reziduale a Factorului Xa (anti-Xa)
nu a Tmbunatatit rezultatele tratamentului, deoarece are valoare predictiva limitatd pentru complicatii
hemoragice sau pentru eficacitate antitrombotica, de aceea nu este recomandata [8].

e Cutoate acestea, monitorizarea factorului anti-Xa trebuie luata in consideratie in anumite situatii, cum
ar fi TEV recurent sub terapie cu anticoagulante, tratamentul pacientelor obeze sau al pacientelor cu
insuficientd renala [28]. In aceste cazuri, nivelurile maxime de anti-Xa sunt determinate la 4-6 ore
dupa administrarea dozei de HMMM, iar doza este titratd pentru a atinge un nivel de la 0,6 pana la 1,2
U/ml. Nivelurile terapeutice ale anti-Xa se monitorizeaza la fiecare 4-6 sdptamani dupa modificarea
dozei de HGGM [3].

E.13. Standard. Monitorizarea nivelului de anti-Xa nu este necesara pentru femeile care primesc doze

profilactice de HMMM. Grad de recomandare D [44].

E.14. Standard. Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite la femeile care administreaza doze

profilactice d¢ HMMM nu trebuie efectuatd. Este necesard monitorizarea numarului de trombocite numai

la femeile care au fost expuse anterior la HNF. Grad de recomandare B [44].

E.15. Standard. Determinarea curentd a numarului de trombocite trebuie sa fie efectuatd tuturor

gravidelor la internarea in travaliu sau Tnainte de nasterea prin cezariand. Grad de recomandare B [3].
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Nota. La pacientele obstetricale, care sunt in perioada postoperatorie si care primesc HNF ar trebui sa li
se efectueze monitorizarea numarului de trombocite la fiecare 2-3 zile, din ziua a 4-a pana in ziua
a 14-a sau pana cand heparina este oprita [44].
e Un alt parametru important de care se va tine cont la pacientele care administreazd doze terapeutice de
anticoagulante este CrCl:
- La pacientii cu CrCl 15-29 ml/min: Utilizati Enoxaparini natrium 20 mg zilnic.
- La pacientii cu CrCl <15 ml/min: Utilizati HNF SC 5000 unitati de doud ori pe zi. Enoxaparini
natrium este contraindicat.
e In timpul sarcinii, din cauza specificului circulatiei placentare, o anumiti concentratie de D-dimeri este
prezenta in mod constant in organism, deci nu este posibila utilizarea unui algoritm de diagnostic bazat
pe scara Wells. Cresterea nivelului de Monomer de fibrind (>10,0 pg / ml) este singurul biomarker
precoce pentru diagnosticul de laborator al emboliei pulmonare (EP) si al trombozei venoase profunde
(TVP) la femeile gravide.

Tabelul 8. Doza terapeutica a Enoxaparini natrium in functie de masa corporala si functia renala

Doza de Enoxaparini natrium (1 mg de Enoxaparini natrium este echivalent cu 100 de
Ul de activitate anti-Xa)

Pacienti necomplicati cu risc scazut de | Toti ceilalti pacienti, inclusiv: obezitate*, EP
recidiva de TEV simptomatica, cancer, TEV recurent sau
tromboza venoasa profunda proximala*
Masa (kg) CrCl >30mL/min | CrCl 15- | CrCl >30mL/min | CrCL 15- 29mL/min
(1.5 mg/kg SC | 29mL/min (Img/kg SC BD) | (1Img/kg SC OD)
0OD) (Img/kg SC OD)
40-49 60 mg 40 mg 40 mg BD 40 mg
50-59 80 mg 60 mg 60 mg BD 60 mg
60-74 100 mg 60 mg 60 mg BD 60 mg
75-89 120 mg 80 mg 80 mg BD 80 mg
90-109 150 mg 100 mg 100 mg BD 100 mg
110-125* 180 mg 120 mg 120 mg BD 120 mg
>125%* 1.5 mg/kg cea mai apropiata doza practica
Contactati medicul hematolog

Obezitate — IMC >30kg/m2

* Luati in consideratie verificarea nivelurilor anti-Xa

** Verificati nivelurile anti-Xa

Nota: Efectul maxim al Enoxaparini natrium nu se observa decét dupa 1-4 ore de la administrare.
Pentru efect anticoagulant imediat se prescrie HNF IV 5.000 unitati in bolus, urmata de Enoxaparini
natrium.
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Caseta 32. Trombocitopenia indusa de heparina

Trombocitopenia indusa de heparind (TIH) este o reactie adversa la medicament mediatd de anticorpii
de activare a trombocitelor care vizeaza complexele de factor 4 plachetar si heparind. Pacientele prezinta
un risc semnificativ crescut de tromboembolism. Aceasta este o afectiune severa cu un risc letal in 8-
20% din cazuri (1). Trombocitopenia este manifestarea cea mai tipica a TIH (>90% din cazuri); numarul
de trombocite este mai mic de 150x109/L sau scaderea numarului acestora este de 30-50% fata de nivelul
de baza.
Riscul de TIH la gravidele care administreaza numai HMMM este scazut (mai putin de 0,1%). Riscul
este mai mare la femeile gravide care au administrat/administreaza heparind nefractionatd. Riscul de
trombocitopenie indusa de heparind, care poate aparea la orice doza de HNF, in special in administrare
prelungitda (>5 zile), impune numararea trombocitelor inainte de tratament si, ulterior, periodic.
Trombocitopenia poate fi singura manifestare a TIH, dar se poate asocia concomitent cu tromboza;
rareori (<25%) tromboza venoasa/arteriald precede trombocitopenia. Recomandarile stiintifice includ
utilizarea scorului 4Ts pentru estimarea probabilitatii de TIH, iar testele de laborator au drept scop
determinarea anticorpilor fatd de heparind in sdngele pacientei. Atunci cand este suspectatd TIH, este
imperativa intreruperea imediata a tuturor tipurilor de heparind, inclusiv infuziile cu heparind, cateterele
acoperite cu heparind, dializa heparinizata etc. Obiectivele tratamentului in TIH sunt reducerea riscului
trombotic prin activarea plachetelor si generarea de trombina. In conditii de suspiciune de TIH, orice tip
de heparina, chiar si dozele cele mai mici, trebuie eliminate din tratament. HNF nu trebuie inlocuitd cu
HMMM, deoarece ele au reactivitate Incrucisatd cu anticorpii circulanti FP4/heparina. Tratamentul se
face cu agenti anticoagulanti apartindnd la doua clase: inhibitori directi de trombind si heparinoide.
Administrarea rapidd de AVK (Warfarinum, Acenocumarolum) nu este recomandata, deoarece AVK, 1n
tratamentul initial al TIH, poate produce o stare protrombotica, nivelul de proteind C scazand mai rapid
decat nivelul protrombinei.
Sunt aprobate 5 anticoagulante pentru tratamentul pacientilor cu TIH: 3 antitrombinice antagonistii
directi ai trombinei (Lepirudinum®*, Bivalirudinum*, Argatrobanum®*) si 2 agenti anti-Xa:
Danaparoidum* si Fondaparinuxum sodium. In cazurile de TIH, anticoagulantul preferabil este
Danaparoidum* (pasajul transplacentar nu a fost documentat). Desi Fondaparinuxum sodium nu are
dovezi concludente cu privire la transferul transplacentar si riscurile potentiale pentru fatul in curs de
dezvoltare, unele studii au sugerat ca traverseaza placenta in cantitati mici, prin urmare, ar trebui evitat
in primul trimestru de sarcind. Pentru noile anticoagulante (Dabigatranum, Rivaroxabanum,
Apixabanum) nu exista o experientd in tratamentul TIH.
E.16. Standard. HMMM este contraindicata la femeile cu trombocitopenie indusa de Heparina. Punct de
buna practica [44].
Nota. Monitorizarea de rutind a numarului de trombocite pentru detectarea TIH nu este necesara la
gravidele tratate exclusivcu HMMM [3].
E.17. Standard. Gravidele care dezvolta trombocitopenie indusd de Heparina sau care au alergie la
Heparina si necesita continuarea terapiei anticoagulante, trebuie tratate cu un anticoagulant alternativ, la
recomandarea unui specialist in hemostaza. Grad de recomandare C [44].
E.18. Standard. in caz de trombocitopenie usoard sau moderati (numarul trombocitelor >50000/uL),
nasterea pe cale vaginala este considerata sigurd, iar riscurile de hemoragie sunt mai mici comparativ cu
operatia cezariand. In caz de trombocitopenie severd (numirul trombocitelor <50000/uL), operatia
cezariand este de preferat, pentru a evita complicatiile potentiale asociate nasterii vaginale, cum sunt
laceratiile extinse vaginale sau perineale. Pragul trombocitelor pentru efectuarea anesteziei neuraxiale este
de 80 x 10"9/L. Grad de recomandare C [52].
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Caseta 33. Contraindicatii pentru utilizarea HMMM

® Tulburare de sangerare cunoscutd (de exemplu, hemofilie, boala von Willebrand sau coagulopatie
dobandita)

Sangerare antenatala sau postnatala activa

Femei considerate cu risc crescut de hemoragie majora (de exemplu, placenta praevia)
Trombocitopenie (numar de trombocite <50x109/1)

AVC acut in ultimele 4 saptdmani (hemoragic sau ischemic)

Boala hepatica severa (timp de protrombina peste limitele normale sau varice cunoscute, INR > 1.5)
Hipertensiune arteriald necontrolatd (tensiune arteriald >200 mmHg sistolica sau >120 mmHg
diastolica).

Femeile cu risc crescut de hemoragie cu factori de risc, inclusiv hemoragie antepartum majora,
coagulopatie, hematom progresiv al plagii, singerare intraabdominala suspectata si hemoragie post-
partum, pot fi tratate cu ciorapi antiembolism, cu dispozitive de impuls pentru picior sau dispozitive
de compresie pneumatica intermitentd. De asemenea, poate fi luatd in considerare heparina
nefractionata.

Femeilor cu reactii alergice anterioare sau curente la HMMM, ar trebui sd li se ofere un preparat
alternativ sau o forma alternativa de profilaxie.

Insuficientd renald severa (rata de filtrare glomerulara [RFG] <30 ml/minut/1,73 m2) (Dozele de
HMMM trebuie reduse la femeile cu insuficienta renala.)
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D. RESURSELE UMANE S$I MATERIALE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR
PROTOCOLULUI

D1. Prestatori
de servicii de
asistenta
medicala
primara

Personal:

» medic de familie;

* asistent medical/asistentd medicala de familie;

* medic obstetrician-ginecolog;

* medic de laborator.

Aparataj, utilaj:

e tonometru,

* ciorapi elastici;

» fonendoscop;

* stetoscop;

* cantar.

Posibilitatea de referire la un laborator clinic standard pentru determinarea, in caz de necesitate:
Protrombina, Trombocite, CrCl, INR, TTPA, factorul anti-Xa, Monomer de fibrina.
Posibilitatea determindrii trombofiliilor cu risc crescut: factorul V Leiden, mutatia G20210A in
gena protrombinei, deficitul de proteind S, deficitul de proteina C, deficitul de antitrombina I1I
si SAF: Anticoagulant lupic, Anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM in ser sau plasma,
Anticorpi anti-B2 glicoproteina-I IgG si/sau IgM.

Medicamente pentru prescriere:

Heparind cu masa moleculara mica (HMMM): Enoxaparini natrium

D2. Prestatori
de servicii de
asistenta
medicala
specializata de
ambulatoriu si
sectiile
consultative ale
centrelor
perinatale

Personal:

* medic obstetrician-ginecolog;

» medic de laborator;

» asistent medical/asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

* tonometru,

» fonendoscop;

* stetoscop;

* cantar.

Posibilitatea de referire la un laborator clinic standard pentru determinarea, in caz de necesitate:
Protrombind, Trombocite, CrCl, INR, TTPA, factorul anti Xa, Monomer de fibrina.
Posibilitatea determinarii trombofiliilor cu risc crescut: factorul V Leiden, mutatia G20210A in
gena protrombinei, deficitul de proteind S, deficitul de proteina C, deficitul de antitrombina I1I
si SAF: Anticoagulant lupic, Anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM 1n ser sau plasma,
Anticorpi anti-B2 glicoproteina-I IgG si/sau IgM.

Medicamente pentru prescriere:

Heparina cu masa moleculara mica (HMMM): Enoxaparini natrium

D3. Prestatorii
de servicii de
asistenta
medicala
spitaliceasca:
maternitatile
spitalelor
raionale,
municipale

Personal:

 medic obstetrician-ginecolog;

* mamos/moasa;

* asistentd medicala;

* medic anesteziolog-reanimatolog;
* medic de laborator;

* medic internist;

* acces la consultatii calificate: cardiolog, hematolog, cardiochirurg.
Aparataj, utilaj:

* ciorapi elastici;

e tonometru,
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« fonendoscop;
* stetoscop;
* cantar;
» pompa de perfuzie automata,
* laborator clinic standard pentru determinarea: Protrombind, Trombocite, CrCl, INR, TTPA,
factorul anti-Xa, Monomer de fibrina.
Posibilitatea determinarii trombofiliilor cu risc crescut: factorul V Leiden, mutatia G20210A in
gena protrombinei, deficitul de proteina S, deficitul de proteina C, deficitul de antitrombina I1I
si SAF: Anticoagulant lupic, Anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM in ser sau plasma,
Anticorpi anti-B2 glicoproteina-I IgG si/sau IgM.
 monitor de tensiune arteriala si saturatie arteriala cu oxigen, 24 de ore;
* set pentru anestezie epidurala.
Medicamente:

e Heparinad cu masa moleculard micdi HMMM): Enoxaparini natrium, Nadroparina calcium
Heparina de sodiu nefractionatd (HNF) — Heparini natrium
Fondaparinuxum sodium
Antagonisti ai Vitaminei K: Warfarinum, Acenocoumarolum, Phenprocoumonum*
Anticoagulante orale directe (ACOD): Dabigatranum®*, Rivaroxabanum, Apixabanum?*,
Edoxabanum’
e Protamini sulfas

D4. Prestatorii
de servicii la
nivel de
asistenta
medicala
spitaliceasca de
nivelul IIT si TI

Personal:
 medic obstetrician-ginecolog,
* mamos/moasa,
» asistent medical/asistenta medicala,
» medic anesteziolog-reanimatolog,
» medic de laborator,
* medic internist,
* acces la consultatii calificate: cardiolog, hematolog, cardiochirurg.
Aparataj, utilaj:
* ciorapi elastici,
* ciorapii elastici
* tonometru,
« fonendoscop,
* stetoscop,
* cantar,
» pompa de perfuzie automata,
* laborator clinic standard pentru determinarea: Protrombind, Trombocite, CrCl, INR, TTPA,
factorul anti-Xa, Monomer de fibrina.
De asemenea posibilitatea determindrii trombofiliilor cu risc crescut: factorul V Leiden, mutatia
G20210A 1n gena protrombinei, deficitul de proteina S, deficitul de proteina C, deficitul de
antitrombina III si SAF: Anticoagulant lupic, Anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM in ser
sau plasma, Anticorpi anti-B2 glicoproteina-I IgG si/sau IgM.
* monitor de tensiune arteriald si saturatie arteriald cu oxigen, 24 de ore;
* set pentru anestezie epidurala.
Medicamente:
e Heparind cu masa moleculard micd (HMMM): Enoxaparini natrium, Nadroparini calcium
e Heparina de sodiu nefractionata (HNF) — Heparini natrium
e Fondaparinuxum sodium
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e Antagonisti ai Vitaminei K: Warfarinum, Acenocoumarolum, Phenprocoumonum?*

e Anticoagulante orale directe (ACOD): Dabigatranum®*, Rivaroxabanum, Apixabanum?*,

Edoxabanuni®
e Protamini sulfas
*Medicamentele marcate in text cu simbolul asterisc (*) nu sunt inregistrate in
Nomenclatorul de stat al medicamentelor din RM [25].
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI CONFORM

SCOPULUI
Obiectivele protocolului Indicatorii atingerii Calcularea indicatorului
obiectivului
1. Sporirea numarului de Proportia de gravide curisc | Numarul total de gravide cu risc de TEV
gravide cu risc de TEV de TEV evaluat si evaluat si documentat in fisa de evidenta

evaluat si documentat in fisa
de evidenta a gravidei de catre
medicul de familie conform
prevederilor protocolului

documentat in fisa de
evidenta de catre medicul de
familie conform prevederilor
protocolului (Tabelul 1)

de catre medicul de familie conform
prevederilor protocolului /

Numarul total al gravidelor luate in
evidenta medicului de familie timp de un
an x 100

2. Sporirea numarului de
gravide cu factori de risc de
dezvoltare a trombozelor
referite pentru supraveghere la
medicul specialist obstetrician
ginecolog

Proportia de gravide cu
factori de risc de dezvoltare a
trombozelor referite pentru
supraveghere la medicul
specialist obstetrician
ginecolog

Numarul de gravide cu factori de risc de
dezvoltare a trombozei referite pentru
supraveghere la medicul specialist
obstetrician ginecolog /

Numarul total de gravide cu factori de risc
de dezvoltare a trombozei pe parcursul a 6
luni x 100

3. Diminuarea numarului de
gravide care administreaza
preparate anticoagulante 1n
mod neargumentat, cu scop de
tromboprofilaxie Tn sarcina,
nastere si post-partum

Proportia de gravide la care a
fost aplicat chestionarul
pentru aprecierea riscului de
tromboza — Tabelul 1 in
perioada antenatald si
postnatala

Numarul total de gravide la care s-a aplicat
chestionarul de evaluare a riscului de TEV/
Numarul total de gravide care
administreaza tromboprofilaxie cu
anticoagulante timp de 6 luni x 100

4. Sporirea numarului de femei
care administreaza preparate
anticoagulante in doza
calculata corespunzétor
greutatii corporale (in kg) cu
scop de tromboprofilaxie in
sarcind, nastere si post-partum.

Proportia de femei care
administreaza preparate
anticoagulante in doza
calculata corespunzétor
greutatii corporale (in kg) cu
scop de tromboprofilaxie in
sarcind, nastere si post-
partum.

Numarul total de femei la care s-a calculat
corect doza de anticoagulant corespunzator
greutatii corporale (in kg) cu scop de
tromboprofilaxie In sarcina, nastere si post-
partum /

Numarul total de gravide care
administreaza tromboprofilaxie timp de 6
luni x 100

5. Sporirea numarului de lauze
la care a fost reevaluat si
documentat in fisa de stationar
riscul de TEV in perioada
post-partum conform
prevederilor protocolului

Proportia de lauze la care a
fost reevaluat si documentat
in fisa de stationar riscul de
TEV 1n perioada post-partum
conform prevederilor
protocolului (Anexa 2).

Numarul de lauze la care a fost reevaluat si
documentat in fisa de stationar riscul de
TEV 1n perioada post-partum conform
prevederilor protocolului /

Numarul total de lauze timp de un an x 100

6. Diminuarea numarului de
gravide care iau Acidum
acetylsalicylicum cu scop de
tromboprofilaxie 1n sarcind
(exceptie — risc de
preeclampsie)

Proportia de gravide care iau
Acid acetylsalicylicum cu
scop de tromboprofilaxie in
sarcind

Numarul total de gravide care iau Acidum
acetylsalicylicum cu scop de
tromboprofilaxie in sarcind (exceptie — risc
pentru preeclampsie) /

Numarul total de gravide care urmeaza
tromboprofilaxie cu risc de TEV timp de 6
luni x 100
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Anexa 1. Evaluarea si managementul riscului de tromboprofilaxie in obstetrica

Evaluare antenatald si management (se face la adresare si, repetat, la internare)

Orice TEV anterior, cu exceptia unui singur
eveniment legat de o interventie chirurgicala
majora

Internare in spital

Un singur episod de TEV anterior legat de o
interventie chirurgicald majora

—>
Trombofilie cu risc ridicat + fara TEV

Comorbiditati medicale, de exemplu, cancer,
insuficienta cardiacd, LES activ, BII sau
poliartropatie inflamatorie, sindrom nefrotic, DZ
de tip I cu nefropatie, anemie falciforma, UDIV
actuald

Orice procedura chirurgicald, de exemplu,
apendicectomie

SHO (numai in primul trimestru)

RISC INTERMEDIAR

Luati in considerare profilaxia prenatald cu HMMM

Obezitate (IMC > 30 kg/m2)

Varsta >35 de ani

Paritate > 3

Fumadtoare

Dilatarea varicoasa a venelor

Preeclampsie in acest moment

Imobilitate, de exemplu, paraplegie, DPMR
Antecedent familial de TEV nepromau provocata
de estrogeni la o ruda de gradul intai
Trombofilie cu risc scazut

Sarcina multipla

FIV/TRA

Scor 4 puncte si mai mult:
profilaxie din primul trimestru
Scor 3 puncte:

profilaxie de la 28 de saptamani

Factori de risc tranzitorii:

Deshidratare/hiperemeza gravidica; infectie
sistemica actuald; calatorii pe distante lungi

Mai putin de
trei factori de
risc

\

RISC MINIMAL

Mobilizare si evitarea deshidratarii

TEV = trombembolia venoasd; UDIV = utilizator de droguri intravenoase; BII = boala inflamatorie intestinald;
SHO = sindromul de hipestimulare ovariana; DPMR = dureri la nivelul centurii pelviene cu mobilitate redusa;
FIV = fertilizare in vitro; TRA = tehnologii de reproducere asistatd; LES = lupus eritematos sistemic
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Anexa 2. Evaluarea riscului de TEV in perioada postnatala

(de evaluat 1n sala de nastere)

Orice TEV anterior

Orice persoanda care necesita HMMM
antenatal

Trombofilie cu risc crescut

Trombofilie cu risc scazut + istoric familial

e Operatia cezariand 1n timpul travaliului

e IMC > 40 kg/m2

e Readmitere sau internare prelungita (>3
zile) in perioada post-partum

e Orice  procedurd  chirurgicald in
puerperium, cu exceptia suturarea
laceratiilor perineului imediat dupa
nastere

e Prezenta comorbiditatilor, de exemplu,
cancer, insuficientd cardiaca, LES activ,
BII sau poliartropatiec inflamatorie;
sindrom nefrotic, DZ de tip I cu
nefropatie, anemie falciforma, UDIV
actuala

Varsta >35 de ani

Obezitate (IMC > 30 kg/m2)
Paritate > 3

Fumatoare

Operatie cezariana electiva
Antecedente familiale de TEV
Trombofilie cu risc scazut
Dilatarea varicoasa a venelor
Infectie sistemica curenta

Imobilitate, de exemplu, paraplegie,
DPMR, célatorii pe distante lungi

Preeclampsie 1n prezent
Sarcina multipla

Nastere prematura in aceastd sarcina (<
37+0 saptamani)

Moartea antenatalda a fatului in aceasta
sarcind

Forceps rotational cavitar sau nastere
operativa

Travaliu prelungit (>24 de ore)

RISC INTERMEDIAR

Cel putin 10 zile post-partum — profilactica postnatala
cu HMMM

Daca persista 2 sau mai mult de 3 factori de risc, luati
in considerare prelungirea tromboprofilaxiei cu
HMMM.

Doi sau mai
multi factori de
risc

Mai putin de
doi factori de

risc \

RISC MINIMAL

Mobilizare timpurie si evitarea deshidratarii

Doza profilacticé antenatald si postnatala de HMMM

e Greutate <50 kg = 20 mg Enoxaparini/2500 unitati Dalteparinum /3500
unitati Tinzaparina zilnic

e Greutate 50-90 kg = 40 mg Enoxaparini /5000 unitati Dalteparinum /4500
unitati Tinzaparina zilnic

e Greutate 91-130 kg = 60 mg Enoxaparini /7500 unitati Dalteparinum
/7000 unitati Tinzaparina zilnic

e Greutate 131-170 kg = 80 mg Enoxaparini /10 000 unitati Dalteparinum
/9000 unitati Tinzaparina zilnic

e Greutate >70 kg = 0,6 mg/kg/zi Enoxaparini / 75 u/kg/zi Dalteparinum/ 75
u/kg/zi tinzaparina




Anexa 3. Grade de recomandare si niveluri ale dovezilor

Tabelul 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard

Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de argumentat.

Recomandare [Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar,

atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat logic si documentat.

Optiune

Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca
mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire §i nu necesita argumentare.

Tabelul 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de calitate
ublicate pe tema acestei recomandari (niveluri de dovezi la sau Ib).

Grad B Necesitd existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandari (niveluri de dovezi Ila, IIb sau III).

Grad C Necesitd dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivelurile de dovezi
[V). Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad D Necesitd formularea recomandarilor in lipsa studiilor clinice de bund calitate aplicabile
direct, bazandu-se exclusiv pe consensul expertilor si/sau pe experienta clinica.

PBP Punct de buna practici/Recomandari de bund practica bazate pe experienta clinicd aj
grupului tehnic de elaborare a ghidului.

Tabel 3. Clasificarea nivelurilor de dovezi

Nivel Ia Dovezi obtinute din metaanaliza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.

Nivel I1a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine conceput.

Nivel IIb Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasiexperimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel 111 Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti recunoscuti
ca autoritate in domeniu.
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Anexa 4 Ghid pentru paciente — autoadministrarea Enoxaparini natrium

Acest ghid este destinat femeilor cérora li s-a recomandat sa ia heparina cu greutate moleculard mica (HMMM) in timpul
sau imediat dupa sarcina pentru a preveni formarea cheagurilor de sange/trombozelor.
De ce mi s-a prescris HMMM?
In timpul sarcinii, singele devine mai véascos. Daci aveti alti factori de risc, cum ar fi supraponderalitatea, fumatul sau
antecedente familiale de tromboze/formare de cheaguri de sange, puteti avea un risc crescut de a dezvolta un cheag in picior
(tromboza venoasa profunda — DVT) sau in plamén (embolism pulmonar — PE). HMMM au efectul de a face sangele mai
putin vascos si reduc riscul formarii unui cheag. Este important sa urmati tratamentul pana la sfarsit chiar daca sunteti
externatd din spital. Riscul de a dezvolta un cheag incepe devreme in sarcind si este cel mai mare dupa nastere.
Simptome si semne de alarma
Durerea, umflarea si sensibilitatea la nivelul gambei si/sau coapsei pot fi semne ale DVT. Durerea toracica, dificultatea in
respiratie, tusea cu sange si/sau colapsul pot fi semne ale PE.
Cum fac injectiile de sine statitor in conditii de casa?
Enoxaparini: Urmati instructiunile din prospectul producatorului, injectdnd doar in zona in forma de U din jurul ombilicului.
Pasii pentru administrarea injectiei
1. Spalati-va mainile si curatati zona aleasa cu un tampon imbibat in alcool.
Asigurati-va ca schimbati locul injectarii in fiecare zi. Puteti folosi aceste imagini pentru a va ajuta sa selectati (
un loc nou in fiecare zi. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii. Nu utilizati injectia dupd data de :
expirare a acesteia. Daca utilizati Enoxaparini, injectati NUMAI in zona in forma de U din jurul ombilicului.
2. Deschideti ambalajul si scoateti seringa. Asigurati-va ca medicamentul este limpede si nu are nimic
care pluteste 1n el. Daca observati ceva, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu moasa. Pentru a
asigura administrarea Intregului continut al dozei, nu indepartati bula de aer din seringa. /i\
3. Trebuie sa va asigurati ca injectati HMMM 1n tesutul adipos. Pentru a face acest lucru, strangeti 5
(Intre degetul mare si degetul aratator) un pliu de piele pe abdomen (in timp ce stati). HMMM nu
trebuie injectat in muschi. .
4. Tineti seringa cu cealaltd mana. Introduceti intregul ac in pliul pielii la un unghi de 45-90 de grade. = (
Apoi apasati incet pistonul pana cand este administratd complet doza de HMMM. \ <
5. Scoateti acul in timp ce dati drumul pe pliul pielii. Nu frecati, nu masati locul unde tocmai ati facut
injectia, ca sd nu apara o vanataie. Aruncati seringa intr-un recipient adecvat, pe care nu trebuie sa-
1 1asati la indeméana copiilor. o —
Cat timp trebuie si injectez Enoxaparini? &gﬁg "
In timpul sarcinii, va trebui si v injectati Enoxaparini pentru restul sarcinii si, de obicei, timp de sase
sdptdmani dupa ce ati nascut. Totusi, acest lucru va depinde foarte mult de motivul pentru care v-a fost prescris
medicamentul. Unele femei au nevoie de Enoxaparini doar timp de 7 zile. Medicul va discuta acest lucru cu tine. Este foarte
important s luati intregul curs de injectii la frecventa adecvata pe care v-au fost prescrise.
Efectele adverse ale HMMM
Cele mai comune efecte secundare sunt edematierea/umflarea, echimozele/vanataile si/sau picaturi izolate de sdnge pe locul
injectiei.
Alte informatii
Mobilitate: Este important sa fiti activa si bine hidratata, evitand perioadele lungi de stat jos.
Siguranta in sarcind: HMMM nu traverseaza placenta si nu prezinta riscuri pentru fat.
Siguranta in aldptare: Nivelul de HMMM secretat in laptele matern este foarte scazut si nu afecteaza fatul.
Interactiuni medicamentoase: Informati medicul si farmacistul despre toate medicamentele pe care le luati.
Calatorii: In timpul calatoriilor lungi, beti multd apa si mergeti citeva minute in fiecare ora.
Depozitare: Seringile trebuie pastrate la temperatura camerei, inaccesibile pentru copii.
Ce sa faceti daca omiteti o injectie?
Administrati-va injectia cat mai curand posibil, apoi eentinnatt administrati urmatoarea injectie dupa 24 de ore.
Ce sa faceti daca credeti ca nasteti?
Daca aveti contractii regulate si dureroase sau s-a scurs lichidul amniotic, NU administrati injectia si contactati unitatea de
maternitate unde planificati sa nasteti.
In cazul in care aveti eliminari sangvinolente din vagin, NU administrati injectia si contactati medicul/maternitatea unde
planificati sa nasteti.
Contacte utile
Pentru orice ingrijorare legata de injectiile HMMM, contactati medicul de familie sau linia de apeluri unice 112. Daca aveti
simptome sugestive de DVT sau PE, solicitati imediat asistenta medicald la departamentul de urgenta.
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Anexa 5. a

Fisa standardizata de audit pentru evaluarea implementarii

Protocolului clinic national

, Tromboprofilaxia in timpul sarcinii, nasterii si post-partum” in AMP/AMSA

Nr

Domenii/parametri
evaluati

Codificare

Denumirea IMSP auditata

denumirea oficiala

Persoana responsabila de
completarea fisei

nume, prenume, telefon de contact

Ziua, luna, anul de nastere a
pacientei

77-1.L-AAAA; necunoscut =9

Mediul de resedinta

urban = 1; rural = 2

Genul/sexul pacientului

0=masculin; 1=feminin; sau 9 = nu este specificat

Managementul Antenatal

nu=0; da=1; necunoscut =9; evaludri documentate a factorilor de risc cu ajutorul checklistului=2;
evaluarea repetata a riscului de TEV in sarcina (daca gravida este internatd sau dezvolta alte probleme
de sanatate)=3; referire de catre medicul de familie la medicul cardiolog/cardiochirurg (gravida cu
interventii pe cord In anamneza)=4; referire de catre medicul de familie la medicul hematolog gravidele
si lauzele cu trombofilii, cu TEV in antecedente, cu risc major de hemoragii sau in orice altd situatie
clinicd la decizia medicului obstetrician-ginecolog sau a medicului de familie=5; Completarea formularul
de evaluare a riscului de TEV (Medicul obstetrician ginecolog din AMSA) la fiecare vizitd in perioada
antenatala si in cea postnatald; calculul si prescrierea doza corespunzatoare de anticoagulante si perioada
de administrare=6;initierea tromboprofilaxiei (scor 4 puncte si mai mult) cu HMMM pe toata perioada
antenatald, continuarea In scop profilactic timp de 6 saptimani postnatal; =7; initierea
tromboprofilaxiei(scor 3 puncte) cu HMMM incepand cu 28 de sdptidmaini, continuarea in scop
profilactic timp de 6 sapt. postnatal=8; initierea tromboprofilaxiei (scor 2 puncte) cu HMMM va fi
administrata timp de cel putin 10 zile post-partum=9; initierea tromboprofilaxiei cu HMMM pe toata
perioada antenatala in caz de TEV in antecedente=10; testarea trombofiliilor (fard antecedente
personale sau factori de risc pentru TEV)=11; supravegherea clinicd pe durata sarcinii si post-
partum(criterii de laborator pentru SAF dar fara criterii clinice)=12; initierea tratamentului anticoagulant
dupd nastere(antecedente trombotice familiale)=13; administrarea in timpul sarcinii a Acidum
acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu HMMM in doze profilactice=14;
tromboprofilaxia cu HMMM timp de 6 siapt. post-partum (lauzele cu SAF si evenimente trombotice
antecedente)=15; administrarea Acidum acetylsalicylicum in minidoze combinatie cu HMMM doza
profilactica, la fel si post-partum timp de 6 sapt., (SAF caracterizat prin criterii de laborator si
morbiditate obstetricali, in absenta antecedentelor de trombozi)=16; tromboprofilaxie cu doze mai
mari de HMMM, 50% (doza terapeuticd minimald) ,75% (doza terapeutici medie) din doza
terapeutica sau doza terapeutica completa( TEV asociat cu SAF)=17;

reevaluarea riscului de TEV de medicul de familie, sau medicul obstetrician(gravide cu infectie SARS-
CoV-2)=18; tromboprofilaxie pentru 10 zile de la externarea din spital( gravide cu COVID-19
confirmat)=19; tromboprofilaxie pe durata internarii si pentru cel putin 10 zile dupi externare(lauze
internate cu COVID-19 confirmat sau suspectat)=20; administrarca HMMM cu scop profilactic, in
doze adecvate greutitii lor, timp de 10 zile dupi nastere (lduzele cu IMC > cu 40 kg/m2)=21;

Managementul Postnatal

nu= 0; da=1; necunoscut =9; reevaluarea suplimentar a riscului de TEV a tuturor lauzelor dupa nastere luand
in consideratie recomandarile din maternitate primite la externare=2; administrarca HMMM cu scop
profilactic, in doze adecvate greutatii lor, timp de 10 zile dupa nastere (lauzele cu IMC > cu 40 kg/m2)=3;
administrarca HMMM 1in doze profilactice adecvate greutatii lauzei timp de cel putin 10 zile dupa
nastere=4; tromboprofilaxie cu HMMM sau Warfarinum pentru cel putin 6 séipt. post-partum(antecedente
de TEV confirmat)=5;gruparea lauzelor cu trombofilie fara TEV in anamneza=6; tromboprofilaxie cu
HMMM timp de 10 zile dupa nastere(tuturor lauzelor care au nascut prin operatie cezariana, exceptie
operatie cezariand electiva)=7;tromboprofilaxia timp de 6 sapt.(risc ridicat), timp de 10 zile(risc
intermediar)=8; tromboprofilaxia prelungita pina la 6 sapt.( factori de risc suplimentari persistenti) =9;
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Anexa 5.b

Fisa standardizata de audit pentru evaluarea implementarii Protocolului clinic national
, Tromboprofilaxia in timpul sarcinii, nasterii si post-partum” in Centre perinatale/maternitati

Nr

Domenii/parametri
evaluati

Codificare

Denumirea IMSP auditata

denumirea oficiala

Persoana responsabila de
completarea fisei

nume, prenume, telefon de contact

Ziua, luna, anul de nastere
a pacientei

Z7-1.L-AAAA; necunoscut =9

Mediul de resedinta

urban = 1; rural =2

Genul/sexul pacientului

0=masculin; 1=feminin; sau 9 = nu este specificat

Managementul
Antenatal

nu=0; da=1; necunoscut =9; evaluari documentate a factorilor de risc=2; evaluarea repetatd a riscului de
TEV(daca gravida este internata sau dezvolta alte probleme de sanatate)=3; initierea tromboprofilaxiei (scor
4 puncte si mai mare) cu HMMM pe toatd perioada antenatald, continuarea in scop profilactic timp de 6
saptimani postnatal=4; initierea tromboprofilaxiei (scor 3 puncte) cu HMMM incepand cu 28 de
saptamani, continuarea in scop profilactic timp de 6 sipt. postnatal=5; initierea tromboprofilaxiei (scor 2
puncte) cu HMMM va fi administrata timp de cel putin 10 zile post-partum=6; initierea tromboprofilaxiei
cu HMMM pe toatia perioada antenatala in caz de TEV in antecedente=7; testarea trombofiliilor(fara
antecedente personale sau factori de risc pentru TEV)=8; supravegherea clinica pe durata sarcinii si post-
partum(criterii de laborator pentru SAF dar fara criterii clinice)=9; initierea tratamentului anticoagulant
dupa nastere(antecedente trombotice familiale)=10; administrarea In timpul sarcinii a Acidum
acetylsalicylicum in minidoze (150 mg pe zi) concomitent cu HMMM 1in doze profilactice=11; tratament
anticoagulant cu doza profilactica de HMMM in perioada sarcinii si post-partum timp de 6 sapt. (SAF
bazat pe >3 pierderi recurente de sarcind la termen < 10 sapt. sau 1 pierdere fetala la termenul sarcinii
>10 sapt. =12;administrarea Acidum acetylsalicylicum in minidoze combinate cu HMMM doza
profilactica, la fel si post-partum timp de 6 sapt., (SAF caracterizat prin criterii de laborator si
morbiditate obstetricali, in absenta antecedentelor de trombozi)=13; tromboprofilaxie cu doze mai
mari de HMMM, 50% (doza terapeuticdi minimald) ,75% (doza terapeutici medie) din doza
terapeutica sau doza terapeutica completa( TEV asociat cu SAF)=14; reevaluarea riscului de TEV de
medicul de familie, sau medicul obstetrician(gravide cu infectie SARS-CoV-2)=15; tromboprofilaxie pe
durata interndrii si pentru cel putin 10 zile dupa externare(lduze internate cu COVID-19 confirmat sau
suspectat)=16;

Managementul
Intranatal

nu=0; da=1; necunoscut =9; administrarca HMMM si reevaluarea la internarea in spital=2; administrarea
unei doze tromboprofilactice de HMMM 1in ziua anterioara nasterii, iar in ziua interventiei, orice doza
de dimineata trebuie sa fie omisa (gravidele care primesc HMMM antenatal si au programatd operatia
cezariand)=3;administrarea primei doze tromboprofilactice de HMMM(absenta hemoragiei post-partum) la
cel putin 4-6 ore dupi nasterea vaginald sau la 6-12 ore dupi nasterea operativa sau dupi operatia
cezariana si la cel putin 4-6 ore dupa anestezia regionali=4; utilizarea ciorapilor compresivi sau cu
dispozitive de compresie pneumatici intermitenta sau heparina nefractionati(in cazul riscului crescut
de hemoragie, coagulopatie, hematom progresiv al pldgii)=5; tratamentul cu HMMM se opreste (in cazul
unei probleme hemoragice) si parturienta se refera la medicul specialist hematolog=6; drenarea plagii la
operatia cezariand si inchiderea inciziei cutanate cu suturi intrerupte(partuerentelor carora li se
administreaza/li se vor administra doze terapeutice de HMMM)=7;evitarea tehnicilor de anestezie regionala
pana la cel putin 12 ore dupa doza profilactici anterioara de HMMM=8; administrarea HMMM cu scop
profilactic, in doze adecvate greutitii lor, timp de 10 zile dupa nastere (1duzele cu IMC > cu 40 kg/m2)=9;

Managementul
Postnatal

nu= 0; da=1; necunoscut =9; reevaluarea suplimentar a riscului de TEV a tuturor lauzelor dupa nastere=2;
administrarea HMMM cu scop profilactic, n doze adecvate greutatii lor, timp de 10 zile dupa nastere (lauzele
cu IMC > cu 40 kg/m2)=3; administrarcea HMMM in doze profilactice adecvate greutatii lauzei timp de cel
putin 10 zile dupa nastere(in cazul a doi sau mai multi factori de risc)=4; tromboprofilaxie cu HMMM sau
Warfarinum pentru cel putin 6 sipt. post-partum(antecedente de TEV confirmat)=5; tromboprofilaxie cu
HMMM timp de 10 zile dupa nastere(tuturor lauzelor care au nascut prin operatie cezariand, exceptie operatie
cezariand electivd)=6; Evaluarea riscului de TEV trebuie efectuat la fiecare liuza cel putin o data dupa
nastere si inainte de externare, cu prescrierea si administrarea HMMM (de sine statitor)=7,
tromboprofilaxia timp de 6 sdpt.(risc ridicat), timp de 10 zile(risc intermediar)=8; tromboprofilaxia prelungita
pana la 6 sapt.( factori de risc suplimentari persistenti) =9; tromboprofilaxie pentru 10 zile de la externarea

65




din spital( gravide cu COVID-19 confirmat)=10; tromboprofilaxia cu HMMM timp de 6 sipt. post-
partum (lauzele cu SAF si evenimente trombotice antecedente)=11; administrarea AVK/anticoagulante
indirecte(INR de 2,0-3,0) dupa nastere (1auzele cu SAF si evenimente trombotice antecedente)=12;

9. | Tromboprofilaxia nu=0; da=1; necunoscut =9; mobilizarea cat mai devreme posibila la cateva ore dupa nastere sau interventia
nemedicamentoasi chirurgicala=2;

10.| Tromboprofilaxia nu= 0; da=1; necunoscut =9;administrarea heparinei nefractionate(insuficienta renald)=2; alegerea
medicamentoasi anticoagulantului de citre medicul obstetrician-ginecolog si prescrierea dozei si perioadei de administrare

in figa obstetricala=3; evaluarea functiei renale 1naintea prescrierii anticoagulantelor(femei cu DZ si risc
inalt de sangerare)=4; administrarea Danaparoidum* sau Fondaparinuxum sodium(nu tolereaza HMMM
sau HNF, au reactii cutanate severe la heparine)=5; efectuarea frecventa a testelor de sarcina si inlocuirea
antagonistilor vitaminei K cu HMMM atunci cand survine sarcina(candidate pentru substitutia cu HMMM
care Incearcd sa raimana gravide)=6

66




BIBLIOGRAFIE

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Adam Cuker, Eric K. Tseng, Robby Nieuwlaat, Pantep Angchaisuksiri, Clifton Blair, Kathryn Dane, Jennifer
Davila, et al. American Society of Hematology 2021 guidelines on the use of anticoagulation for
thromboprophylaxis in patients with COVID-19. Blood Adv (2021) 5 (3): 872-888.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003763.

Al-Samkari H., Karp Leaf R.S., Dzik W.H., et al. COVID and coagulation: Bleeding and thrombotic
manifestations of SARS-CoV2 infection. Blood. 2020; 136 (4):489-500.
https://doi.org/10.1182/blood.2020006520

American College of Obstetricians and Gynecologists' Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. ACOG
Practice Bulletin No. 196: Thromboembolism in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018 Jul;132(1):e1-e17. doi:
10.1097/A0G.0000000000002706. Erratum in: Obstet Gynecol. 2018 Oct;132(4):1068. PMID: 29939938.
American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice Bulletin No. 197: Inherited
Thrombophilias in Pregnancy. Obstetrics and gynecology. 2018 Jul;132(1):e18-34.

Arsene L.V. Algoritm de diagnostic si tratament la gravidele cu trombofilie ereditara si dobandita. Rezumatul
tezei de doctorat. Bucuresti, 2021.

Asherson R.A., Cervera R., de Groot P.G. et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome: international
consensus

Bauersachs R.M., Dudenhausen J., Faridi A., et al.; EThIG Investigators. Risk stratification and heparin
prophylaxis to prevent venous thromboembolism in pregnant women. Thromb Haemost 2007; 98: 1237-
1245.]. statement on classification criteria and treatment guidelines. Lupus. 2003;12:530-4.
doi: 10.1191/09612033031u3940a.

Bain E., Wilson A., Tooher R., et al. Prophylaxis for venous thromboembolic disease in pregnancy and the
early postnatal period. Cochrane Database Syst Rev 2014; (2):CD001689

Bates S., Rajasekhar A., Middeldorp S., et al. American Society of Hematology 2018. Guidelines for
management of venous thromboembolism: venous thromboembolism in the context of pregnancy. Blood
Adv. 2018; 2 (22): 3317-3359. DOI 10.1182/bloodadvances.2018024802. RCOG Royal College of
Obstetricians & Gynecologists. Reducing the risks of venous thromboembolism during Pregnancy and the
Puerperium. Green-top Guideline. No 37a, April 2015.59-61.

Bates S.M., Greer [.A., Middeldorp S., et al. Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic
therapy and pregnancy. American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
(9th Edition) Chest. 2012; 141: e691S-e736S.

Bates S.M., Middeldorp S., Rodger M., James A.H., Greer 1. Guidance for the treatment and prevention of
obstetric-associated venous thromboembolism. J Thromb Thrombolysis. 2016 Jan;41(1):92-128. doi:
10.1007/s11239-015-1309-0. PMID: 26780741; PMCID: PMC4715853.

Capecchi M., Abbattista M., Ciavarella A., Uhr M., Novembrino C., Martinelli I. Anticoagulant Therapy in
Patients with Antiphospholipid Syndrome. J Clin Med. 2022 Nov 26;11(23):6984. doi:
10.3390/jcm11236984. PMID: 36498557; PMCID: PMC9741036.

Chan W.S., Rey E., Kent N.E., Corbett T., David M., Douglas M.J., Gibson P.S., Magee L., Rodger M., Smith
R.E. Venous thromboembolism and antithrombotic therapy in pregnancy. Journal of obstetrics and
gynaecology Canada. 2014 Jun 1;36(6):527-53.

Colmorn L.B., Ladelund S., Rasmussen S et al. Risk of a venous thromboembolic episode due to caesarean
section and BMI: A study in northern Denmark covering 2000-2010. Journal of Obstetrics and Gynaecology.
2014; 34:4, 313-316. 63. Allman-Farinelli M.A. Obesity and venous thrombosis: a review. Semin Thromb
Hemost. 2011; 37(8): 903-907.

Conard J., Elalamy 1., Horellou M.H., Samama M.M. Thrombophilia constitutionnelles.In: Hemorragies et
thrombosis, Elsevier-Masson; 2009: 188-201.

Connors J.M., Levy J.H. COVID-19 and its implications for thrombosis and anticoagulation. Blood. 2020
Jun 4; 135(23): 2033-2040.

Croles F.N., Nasserinejad K., Duvekot J.J., Kruip M.J., Meijer K., Leebeek F.W. Pregnancy, thrombophilia,
and the risk of a first venous thrombosis: systematic review and bayesian meta-analysis. Bmj. 2017 Oct
26:359.

D.J. Quinlan, A. McQuillan, J.W. Eikelboom, Low-molecular-weight heparin compared with intravenous
unfractionated heparin for treatment of pulmonary embolism: a meta-analysis of randomized, controlled
trials, Ann. Intern. Med. 140 (3) (2004) 175-183.

67



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Dautaj A., Krasi G., Bushati V., Precone V., Gheza M., Fioretti F., Sartori M., Costantini A., Benedetti S.,
Bertelli M. Hereditary thrombophilia. Acta Bio Medica: Atenei Parmensis. 2019;90(Suppl 10):44.

Den Heijer M., Lewington S., Clarke R. Homocysteine, MTHFR and risk of venous thrombosis: a meta-
analysis of published epidemiological studies. J Thromb Haemost. 2005 Feb. 3(2):292-9.

Galambosi P.J., Gissler M., Kaaja R.J., et al. Incidence and risk factors of venous thromboembolism during
postpartum period: a population-based cohort-study. Acta Obstet Gynecol Scand. 2017 Jul; 96(7):852-861
68. Sultan AA, West J, Grainge MJ et al. Development and validation of risk prediction model for venous
thromboembolism in postpartum women: multinational cohort study. BMJ. 2016 Dec 5; 355:16253.
Gandara E., Carrier M., Rodger M.A. Intermediated doses of low-molecular-weight heparin for the long-term
treatment of pregnancy thromboembolism. A systemic review. Thromb Haemost 2014; 111: 559-561.
Gerhardt A., Scharf R.E., Beckmann M.W., Struve S., Bender H.G., Pillny M., Sandmann W., Zotz R.B.
Prothrombin and factor V mutations in women with a history of thrombosis during pregnancy and the
puerperium. New England Journal of Medicine. 2000 Feb 10; 342(6):374-80.

Ghid de preventie a tromboembolismului venos. Editia a II-a. Prof. Dr. Leonida Gherasim, Prof. Dr. Dinu
Antonescu, Prof. Dr. Dan Tulbure.

Ghid-practic-Conduita-tratamentului-anticoagulant-aprobat-prin-Ordin Aprobat prin Ordinul Ministerului
Sanatatii al Republicii Moldova nr.814 din 28.09.2023 Cu privire la aprobarea Ghidului practic ,,Conduita
tratamentului anticoagulant”.

Jacobsen A.F., Skjeldestad F.E., Sandset P.M. Incidence and risk patterns of venous thromboembolism in
pregnancy and puerperium—a register-based case control study. Am J Obstet Gynecol. 2008; 198:233 e231-
237.

James A.H., Jamison M.G., Brancazio L.R., et al. Venous thromboembolism during pregnancy and the
postpartum period: incidence, risk factors, and mortality. Am J Obstet Gynecol. 2006;194: 1311-1315.
Kalaitzopoulos D.R., Panagopoulos A., Samant S., Ghalib N., Kadillari J., Daniilidis A., et al. Management
of venous thromboembolism in pregnanc. Thrombosis Research. Volume 211, 2022, Pages 106-113.
Konstantinides S.V., Torbicki A., Agnelli G., et al.; Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC). 2014 ESC guidelines on the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2014; 35: 3033-3080.

Kujovich J.L. Factor V Leiden Thrombophilia. 1999 May 14 [Updated 2018 Jan 4]. In: Adam M.P., Feldman
J., Mirzaa G.M.,, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle;
1993-2024. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1368/

Kulikov A.V., Schiffman E.M., Zabolotskikh I.B., Sinkov S.V., Belomestnov S.R. Thromboprophylaxis in
obstetrics: who, when and how // Gynecology.-2014.-Vol. 16.-N. 5.- P. 84-89.

Lee E.E., Jun J.K., Lee E.B. Management of Women with Antiphospholipid Antibodies or Antiphospholipid
Syndrome during Pregnancy. J Korean Med Sci. 2021 Jan 25;36(4):e24. doi: 10.3346/jkms.2021.36.e24.
PMID: 33496084; PMCID: Chayoua W., Kelchtermans H.,

Linnemann B., Scholz U., Rott H., Halimeh S., Zotz R., Gerhardt A., Toth B., Bauersachs R. Treatment of
pregnancy-associated venous thromboembolism — position paper from the Working Group in Women’s
Health of the Society of Thrombosis and Haemostasis (GTH) Vasa (2016), 45 (2), 103 — 118 DOI
10.1024/0301-1526/a000504.

Liu S., Rouleau J., Joseph K.S., Sauve R., Liston R.M., Young D., et al.; Maternal Health Study Group of the
Canadian Perinatal Surveillance System. Epidemiology of pregnancy-associated venous thromboembolism:
a population-based study in Canada. J Obstet Gynaecol Can 2009;31:611-20.

Lyall H., Consultant Haematologist. Trust Guideline on Prophylactic Anticoagulation in Pregnancy.
Approval Date: December 2023.

MBRRACE Saving Lives, Improving Mothers’ Care. Lessons learned to inform future maternity care form
the UK and Ireland Confidential Enquires into Maternal Deaths and Morbidity 2019-2021. October 2023.
McLintock C., Brighton T., Chunilal S. y col. Recommendations for the diagnosis and treatment of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism in pregnancy and the postpartum period. ANZJOG. 2012; 52:14-22.
McLintock C., Brigthon T., Chunilal S., et al. Recommendations for the prevention of pregnancy associated
venous thromboembolism. ANZJOG. 2011; 52:3-13. 76.

Moore G.W., Musiat J., Wahl D., de Laat B., Devreese K.M.J. Identification of high thrombotic risk triple-
positive antiphospholipid syndrome patients is dependent on anti-cardiolipin and anti-B2glycoprotein I
antibody  detection assays.J. Thromb. Haemost. 2018;16:2016-2023. doi: 10.1111/jth.14261.].

68



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

PMC7834901.

Protocol clinic national 371 Infectia cu coronavirus de tip nou (COVID19)” a se consulta linkul
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2023/01/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-
COVID-19-editia-VIII-aprobat-prin-ordinul-MS-nr.40-din-27.01.2023 .pdf

R. D'Souza, J. Ostro, P.S. Shah, C.K. Silversides, A. Malinowski, K.E. Murphy, et al. Anticoagulation for
pregnant women with mechanical heart valves: a systematic review and meta-analysis Eur. Heart J., 38 (19)
(2017), pp. 1509-1516.

RCOG. Coronavirus (COVID-19) Infection in Pregnancy—Version 16 [15 December 2022] London, UK:
RCOG; 2022. Available online: https://www.rcog.org.uk/media/ftzilstj/2022-12-15-coronavirus-covid-19-
infection-in-pregnancy-v16.pdf (accessed on 21 Febraruary 2022).

Recommendations for thromboprophylaxis and antithrombotic treatment in patients with COVID-19. Spanish
Society of Trombosis and Haemostasis. Publication date: April 21, 2020 Vivas D, Roldan V, Esteve-Pastor
MA, Roldéan I, Tello-Montoliu A, Ruiz-Nodar JM, Cosin-Sales J, Gamez JM, Consuegra L, Ferreiro JL,
Marin F; Expert reviewers. Recommendations on antithrombotic treatment during the COVID-19 pandemic.
Position statement of the Working Group on Cardiovascular Thrombosis of the Spanish Society of
Cardiology. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020 Sep;73(9):749-757. doi: 10.1016/j.rec.2020.04.025. Epub 2020
Jun 19. PMID: 32694078; PMCID: PMC7303617.

Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium Green-top Guideline
No. 37a April 2015

Regitz-Zagrosek V, Blomstrom LC, Borghi C, et al. ESC Guidelines on the management of cardiovascular
diseases during pregnancy: the Task Force on the Management of CardioVasc. Diseases during Pregnancy of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2011;32:3147-3197

Robertson L., Wu O., Langhorne P., Twaddle S., Clark P., Lowe G.D., et al. Thrombophilia in pregnancy: a
systematic review. Br J Haematol. 2006 Jan. 132(2):171-96.

Sebastiani G.D., Iuliano A., Cantarini L., Galeazzi M. Genetic aspects of the antiphospholipid syndrome: An
update. Autoimmun. Rev. 2016;15:433-439. doi: 10.1016/j.autrev.2016.01.005.

Shannon M. Bates,corresponding author Saskia Middeldorp, Marc Rodger, Andra H. James, and lan Greer.
Guidance for the treatment and prevention of obstetric-associated venous thromboembolism. J Thromb
Thrombolysis. 2016; 41: 92-128.

Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, Ghidul privind boala tromboembolicad in sarcina si
lehuzie, din 09.08.2019].

Sultan A.A., Tata L.J., West J., Fiaschi L., Fleming K.M., NelsonPiercy C., et al. Risk factors for first venous
thromboembolism around pregnancy: a population-based cohort study from the United Kingdom. Blood
2013;121:3953-61.

Thomsen AJ, Greer IA. Thromboembolic disease in pregnancy and the puerperium: acute management
(Green-top guideline no. 37b). Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 2015; 1-32.
Thrombocytopenia in Pregnancy. Obstetrics & Gynecology 128(3):p e43-¢53, September 2016. Practice
Bulletin No. 166,| DOI: 10.1097/A0G.0000000000001641.

Thromboembolic Disease in Pregnancy and the Puerperium: Acute Management Green-top Guideline No.
37b April 2015.

Thromboprophylaxis in the Antenatal and Postpartum Period Guideline, UK 2022.

Timmons P., Harlow F.H., Lyall H. Thromboprophylaxis in pregnancy: a practical guide for the obstetrician.
Obstetrics, Gynaecology & Reproductive Medicine Volume 33, Issue 12, December 2023, Pages 346-353.

69


https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2023/01/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-VIII-aprobat-prin-ordinul-MS-nr.40-din-27.01.2023.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2023/01/PCN-371-Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-VIII-aprobat-prin-ordinul-MS-nr.40-din-27.01.2023.pdf

