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ABREVIERI FOLOSITE

AOD Anticoagulante orale directe
AGS Analiza generald a sangelui
AMU Asistenta medicald de urgenta
Test de tromboelastometrie rotationala ce utilizeaza aprotinina si factorul tisular recombinant
APTEM . o ’ ’
drept catalizator al activarii
ARU Unitatea de raspuns la aspirina
AT I Antitrombin I11
AVC Accident cerebrovascular
CE Concentrat eritrocitar (toate tipurile)
CFT Timpul de formare a trombului (numit timpul K)
CID Coagulare Intravasculard Diseminata
CPF8 Crioprecipitat
CPL Concentrat de plachete (troimbocite)
CT Timp de coagulare
Tromboelastometria extrinseca - test ce utilizeaza factorul tisular recombinant ca activator
EXTEM .
amplificatory
ECL Analiza cromogena a ecarinei
EKL Timpul de coagulare a ecarinei
EP Embolism pulmonar
FFP Concentrat de fibrinogen
Tromboelastometria fibrinogenului - test ce utilizeaza factorul tisular ca activator
FIBTEM . o . e
amplificator si citocalasina D ca inhibitor plachetar
INTEM Test de tromboelastometrie intrinsecd ce utilizeaza acidul elagic ca amplificator al activarii
INR Raportul Internationald Normalizat
ITJ Indice international de sensibilitate
MCF Fermitatea maxima a trombului
MF Monomer de fibrind
PAU Unitatea de agregare a plachetelor
PPC Plasma proaspat congelatd
PRU Unitati de reactie pentru P2Y12
PSKL Timpul de coagulare indus de protrombinaza
pTL Timpul de trombina diluat
ROTEM Tromboelastometrie rotationala
SITH Societatea internationald pentru tromboza si hemostaza
SPA Studiul timpului de protrombina prin metoda Owren
sRVVL Timp de diluare veninului de serpi Vipera Russel
TEA Trombembolism arterial
TEV Trombembolism venos
TEG Tromboelastografia
TGT Test de generare a trombinei
TTPA Timpul de tromboplastind partial activatd
TTI Studiu direct cu inhibitori ai trombinei
TSS Timp de sangerare standardizat
TP Timpul de protrombina
TT Timpul de trombina
TVP Tromboza venoasa profunda
Ul Unitati Internationale

Vit K

Vitamina K




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova constituit din colaboratorii Catedrelor Anesteziologie si Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu
Ghereg”, Medicind de laborator si Terapie de campanie, Disciplina de hematologie a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Hemostaza este un sistem biologic complex, in care echilibrul dintre procesele de coagulare si
fibrinoliza mentin fluiditatea sangelui prin vasele sangvine intacte si genereaza trombi atunci cnd este
necesar pentru a preveni hemoragia din vasele afectate. Modelul modern de hemostaza este Tmpartit in
2 faze principale, prima fiind definitad ca hemostaza primara care implica interactiunea ,,trombocite —
vas”, in timp ce a doua, definitd ca hemostaza secundard, implica factorii de coagulare si suprafetele
celulelor activate.

Hemoragiile si trombozele sunt manifestdri ale dezechilibrului hemostatic. Detectarea cauzei
este importantd pentru tratamentul eficient si prevenirea acestor tulburari. Aceasta necesitd o evaluare
combinatd a istoricului familial si personal al pacientului, evaluarea clinica si de laborator. Nu este
rezonabil sau economic sd se efectueze toate testele disponibile de hemostazd in acelasi timp. Se
recomanda aplicarea algoritmelor de diagnostic si diagnostic diferential al dereglarilor de hemostaza.
Scopul acestui protocol este de a oferi o scurtd prezentare a principalelor cauze ale starilor de tulburari
hemostatice, a practicilor care faciliteaza diagnosticul acestora si monitorizarea de laborator a
tratamentului acestor stari.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Utilizatori:
e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistentii medicilor de familie)
e Prestatorii serviciilor de AMU (medici de urgentd, felceri/asistenti medicali de urgentd)
e Prestatorii serviciillor de AMSA (medici terapeuti, chirurgi, obstetricieni-ginecologi,
traumatologi-ortopezi)
e Prestatorii serviciilor de AMS (medici terapeuti, chirurgi, obstetricieni-ginecologi,
traumatologi-ortopezi, anesteziologi, reanimatologi)
La necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.2. Obiectivele protocolului:

e Sporirea numarului de pacienti programati pentru o interventie chirurgicala care beneficiazad de
diagnostic corect, prompt si in termen oportun a starii de hemostaza, pentru stabilirea
tratamentului de profilaxie, tratamentului individualizat, recomandat de medicina bazatd pe
dovezi.

e Evaluarea riscului de hemoragie la pacientii care sunt programati pentru o interventie
chirurgicala la diferite etape ale asistentei medicale.

o [Estimarea justd a riscului complicatiilor tromboembolice la pacientii supusi interventiei
chirurgicale pentru tratamentul adecvat de profilaxie primara.

e Efectuarea diagnosticului de laborator al pacientilor cu trombofilie supusi interventiilor
chirurgicale.

e Stratificarea metodelor de monitorizare a eficacitatii terapiei cu antiagregante si
anticoagulante.



e Stabilirea diagnosticului de laborator complex al sindromului de coagulare intravasculara
(CID) si evaluarea eficacitatii tratamentului acestuia la pacientii cu CID suspectat si/sau
stabilit.

A.3. Elaborat: 2023

A.4. Revizuire: 2028

A.5. Lista si informatiile de contact ale autorilor i ale persoanelor care au participat la elaborarea
protocolului:

Prenumele, numele Functia, institutia

Serghei Sandru dr.hab.st.med, prof. univ., sef Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1

,,Valeriu Ghereg”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Anatolie Visnevschi | dr.hab.st.med, prof. univ., sef Catedrda de medicind de laborator, USMF

,Nicolae Testemitanu”

Ruslan Baltaga dr.st.med, conf. univ., Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Ion Chesov dr.st.med, conf. univ., Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu

Ghereg”, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Tatiana Ambrosii dr.st.med., asist univ., Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu

Ghereg”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Sanda Buruiana dr.st.hab.med., conf. univ., sef Catedra de terapie de campanie, Disciplina de

hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

asist. univ., Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”,,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Svetlana Cebotari

asist. univ., Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Sergiu Cobiletchi

medic-rezident anesteziolog-reanimatolog, Catedra de
reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Ariadna Cenusa anestezie  si

Protocolul a fost examinat si aprobat de:

Denumirea institutiei/structurii

Persoana responsabila, functia

Catedra de anestezie si reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Serghei Sandru, dr.hab.st.med, prof. univ.,
sef catedra

Comisia Stiintifico — Metodica de profil ,,Chirurgie”,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Evghenii Gutu, dr.hab.st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de familie

Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med.,
prof.univ., presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie si
Farmacologie clinica.

Nicolae Bacinschi, dr.hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

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




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara/ asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
1. Diagnostic
1.1. Examen Evaluarea  riscului de | 1. Anamneza detaliata a patologiei de baza (excluderea
primar tromboza si de sangerare coagulopatiei congenitale); Anexa 1.

2. Evaluarea necesitatii utilizarii antiagregantelor;
3. Evaluarea necesitatii utilizérii de anticoagulante.

1.2. Examinari
paraclinice

Determinarea riscului de
tromboza sau de sangerare

Dupa caz Anexa 2.

1. Evaluarea functiei renale (ureea, creatinina) si
hepatice (ALAT, ASAT, bilirubina);

2. Evaluarea sistemului de coagulare;

3. Determinarea nivelului de hemoglobina.

2. Evaluare

2.1. Gestionarea
tratamentului cu
antiagregante

Terapia preoperatorie cu
antiagregante creste riscul
de hemoragie preoperatorie

1. Se va verifica oportunitatea stoparii administrarii
Clopidogrelum cu cel putin 5 zile Tnainte de operatie;
2. Tratamentul cu Acidum acetylsalicilicum poate fi
continuat pana 1n ziua operatiei in caz de profilaxie
primara.

2.2. Evaluarea
functiei renale

In cazul insuficientei renale
severe, pacientul este expus
riscului de sangerare
postoperatorie

1. Se evalueaza functia renala;

2. In caz de depistare a insuficientei renale forma acuti
sau cronica, dupa caz, se va efectua tratamentul conform
recomandarilor medicului specialist in conditii de
ambulator sau de stationar.

2.3. Evaluarea
functiei hepatice

In cazul insuficientei
hepatice severe, pacientul
este expus riscului de
sangerare postoperatorie

1. Se evalueaza functia hepaticd;

2. In caz de depistare a insuficientei hepatice dupi caz
se va efectua tratamentul conform recomandarilor
medicului specialist in conditii de ambulator sau de
stationar.

2.4. Corectia
anemiei
preoperatorii

Anemia preoperatorie
predispune pacientul la
riscul de transfuzie
preoperatorie de
componente eritrocitare

1. Se determina etiologia anemiei;

2. Se efectueaza corectia anemiei conform
recomandarilor medicului specialist. Dacd pacientul
prezintd anemie fierodeficitara, pentru corectia acesteia
in perioada perioperatorie, se va utiliza preferential
preparate de fier intravenos.

B.2. Nivelul institutiilor de asistentd medicala spitaliceasca
Sectia de internare, Unitatea Primire Urgente (UPU), sectia profil chirurgie, sectia Terapie
Intensiva/Reanimare — etapa de spital

Descriere Motivele Pasii
1. Diagnostic
1.1. Examen Evaluarea  riscului de | 1. Anamneza detaliatd a patologiei de baza. Anexa 1.

primar

tromboza si de sangerare si

2. Detectarea
anticoagulante;

medicatiei antiagregante si




prevenirea tendintei de

sangerare perioperatorie

3. Depistarea coagulopatiei congenitale.

1.2. Examen
paraclinic

Evaluarea sistemului de
coagulare si a nivelului de
hemoglobina.

Dupa caz Anexa 2.
1. Evaluarea sistemului de coagulare;
2. Determinarea nivelului de hemoglobina.

2. Evaluare

2.1. Evaluarea
preoperatorie  si
intraoperatorie a

starii hemostazei

Evaluarea de laborator a
starii hemostazei pacientilor
inainte de interventia
chirurgicala sau in timpul
interventiei chirurgicale se
efectueaza in functie de
riscul de sangerare
identificat

1. Decizia daca se efectueaza o interventie chirurgicala,
dacd numairul de trombocite este <70x10°/uL;

2. Anemia preoperatorie la pacientul electiv va fi
corijata cu preparate de fier, acid folic si vitamina B12.
In cazuri de urgentd poate fi considerati transfuzia cu
concentrat eritrocitar;

3. Tratamentul profilactic cu plasma proaspat
congelati nu este recomandat. in cazuri individuale se
va K,
de

lua 1n considerare utilizarea vitaminei

crioprecipitatului, concentratului  complexului
protrombina si concentratului de fibrinogen;

4. Decizia privind transfuzia de concentrat de plachete;
5. In cazuri de hemoragii active, necesitatea
tratamentului cu factori de coagulare va fi apreciata in

dependentd de ROTEM/TEG.

2.2. Diagnosticul
starilor de
trombofilie

Efectuarea diagnosticului de
laborator adecvat al
pacientilor cu trombofilie

Screening-ul pentru trombofilie trebuie efectuat

urmatorilor pacienti:

v Cei care sunt programati pentru interventie
chirurgicala  si  prezintd  antecedente  de

tromboembolism inexplicabil (idiopatic);

v" Cei carora li se prescrie terapie hormonala;

v Cei care utilizeaza contraceptive orale;

v Cu sindrom CID;

v" Pacientii cu cancer cu niveluri ridicate de D - dimeri
sau monomeri de fibrina.

2.3. Evaluarea
riscului de

Evaluarea justa al riscului
complicatiilor

1. Terapia antitrombotica se va realiza conform
protocolului;

tromboembolie tromboembolice la pacientii | 2. Prevenirea tromboembolismului venos postoperator se
supusi interventiei va realiza conform protocolului.
chirurgicale. 3. Evaluarea perioperatorie a riscului de tromboza
venoasd se va efectua conform scorului CHADS2 —
VASc sau Caprini.
4. Riscul de hemoragie se va aprecia conform scorului
HAS - BLED.
2.4. Asigurarea monitorizarii 1. Monitorizarea eficacitatii terapiei cu heparina

Monitorizarea de
laborator a
eficacitatii
terapiei cu
heparina

adecvate de laborator a
eficacitatii terapiei cu
heparine nefractionata,
fractionate sau pentazaharide
sintetice

nefractionata se va efectua in baza testelor TTPA
2. Monitorizarea eficacitatii terapiei cu heparind
fractionatd (greutate moleculard micd) si pentazaharide
sintetice (fondaparinux) aplicabild pacientilor cu risc

sporit de hemoragie.




2.5.
Monitorizarea de
laborator a
eficacitatii
terapiei cu
antagonisti ai
vitaminei K

Asigurarea monitorizarii
adecvate de laborator a
eficacitatii terapiei cu
antagonisti ai vitaminei K (4
hidroxicumarinum)

e Monitorizarea de laborator a eficacitdtii terapiei cu
antagonisti ai vitaminei K se aplica tuturor pacientilor
in baza INR.

2.6.
Monitorizarea de
laborator a
eficacitatii
terapiei cu

Evitarea hemoragiilor
adverse operatorii pacientilor
tratati cu AOD sau suspectati
ca administreaza AOD, in
special in cazurile de

e Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu
anticoagulante orale directe (AOD) la moment nu este
posibila.

oin cazuri de hemoragii active poate fi utilizat
ROTEM/TEG.

anticoagulante sangerare acuta sau tromboza
orale directe
2.7. Asigurarea monitorizarii 1. Monitorizarea terapeuticd a functiei trombocitelor

Monitorizarea de
laborator a
eficacitatii
terapiei
antiplachetare

adecvate de laborator a
eficacitatii terapiei cu
medicamentele care suprima
functia trombocitelor

prin studii de laborator a reactivitdtii trombocitelor
reziduale.

2. Testarea genetica a pacientilor cu risc ridicat si foarte
mare de complicatii trombotice Tnainte de interventii
chirurgicale sau proceduri complexe.

2.8. Diagnosticul
de laborator al
sindromului de
coagulare
intravasculara
diseminata (CID)

Diagnosticului de laborator

adecvat al CID-lui 1
evaludrii eficacitatii
tratamentului  acestuia la

pacientii cu CID suspectat
si/sau stabilit.

1. Efectuarea unei game complete de investigatii de
laborator pentru diagnosticarea CID-ului si, in functie de
rezultatele acestora, se confirma diagnosticul de
sindromul CID si fazele acestuia sau se exclude
diagnosticul de CID;

2. Efectuarea in dinamica a acestor investigatii si
evaluarea tratamentului si eficacitatea acestuia.

2.9. Controlul de
laborator al

Evaluarea de laborator a
pacientilor cu hemoragie

1. Diferentierea hemoragiei chirurgicale sau traumatice
de hemoragia cauzata de afectarea hemostazei;

hemoragiei masiva suspectata si/sau 2. Detectarea hiperfibrinolizei;

masive stabilita 3. Determinarea hemoragiei de origine heparinica;
4.Aprecierea necesitdtii continudrii sau finalizarii
transfuziei componentilor sanguine in baza testelot
ROTEM/TEG.

2.10. Diagnosticarea eficientd de Diagnosticul si monitorizarea de laborator a eficacitatii

Diagnosticul aborator in caz de suspiciune| tratamentului TVP si EP se realizeaza conform

precoce de de tromboembolism si/sau in| protocoalelor PCN-255 si PCN- 148

laborator al ratamentul TVP sau EP.

tromboembolismu

lui venos:

tromboza venoasa

profunda (TVP) si

embolie

pulmonara (EP)




C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1 Algoritm de selectare a testelor de laborator in baza chestionarului structurat de evaluare

a hemostazei

Anamneza derereglirilor de
hemostazi sau coagulopatii

Neagravati

Agravatd

[ / O\,

Fard Innsufiecientd | | ASA >3 Medicatie Simptome
comorbiditati Hepatica Anticoagulanta clinice
Teste de TP TP, aPTT, Decize specifica TP, aPTT,
laborator de o Fibrinogen, dupi caz, de Fibrinogen,
coagulare nu Trombocitemia | | 1/ombociemia echipa Trombociemia
sunt necesare POC este util interdisciplinard | | Teste specifice®

POC este util




C.1.2. Algoritm pentru evaluarea riscului de hemoragie inainte de interventie chirurgicala

ridurilor bazate p

Anamneza me plementare,

utilizarea de medica
putea afecta sangerarea,
1, agenti antiplachetari

mplementare

- istoric personal d
sangerare sau sangerar
istoric familial de tulbur:
rare sau sangerare exce
iditati care pot creste

aduvei osoase,

Examenul

ne de risc crescut de
de ex. icter,
ie, artropatie,
a si cutanata.
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C.2 DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

Caseta 1. Evaluarea preoperatorie a stiarii hemostazei

Obiectiv: Evaluarea justa a riscului de hemoragie la pacientii care sunt programati pentru o interventie
chirurgicala.

Un algoritm modificat pentru evaluarea riscului de sangerare inainte de operatie este prezentat in
capitolul C.1.2. (modificat/adaptat in conformitate cu ,,Preoperative bleeding risk assessment tool.
Guidance for Australian Health Providers. National Blood Authority, Australia, 2015”).

Evaluarea clinicd a pacientului, anamnezei medicale si eredo-colaterale se va face in baza unui
instrument standardizat (checklist), ceea ce va permite evitarea omisiunilor, scaparilor, erorilor.
(Anexa 1)

Va fi luat in considerare riscul de hemoragie asociat interventiei chirurgicale. (Anexa 2)

Diagnosticul de laborator

1. Decizia de a efectua teste de hemostaza se va lua in baza Algoritmului C.1.1

Evaluarea de laborator a starii hemostazei pacientilor inainte de interventia chirurgicald sau in timpul
interventiei chirurgicale se efectueaza in functie de riscul de sangerare identificat (Tabelul 1)

Riscul de sangerare este considerat ridicat daca:

- Timpul de sangerare standardizat (TSS) > 11 min;

-TTPa> 60s;

- Fibrinogenul< 2 g/l;

- TP conform OWREN (SPA) <70%;

- Rezultatele monitorizarii actiunii agentilor antiplachetari, recomandat sa fie realizatd prin metoda
reactivitatii trombocitelor reziduale:

* Acidum acetylsalicilicum (ARU) <550;

* Clopidogrelum (PRU) <230;

* Inhibarea glicoproteinei IIb/Illa (Tirofibanum, Abciximabum®*, Eptifibatidum*) >85%;

- Studiul agregarii plachetare - daca inhibarea functiei trombocitelor > 50%.

2. Tratamentul transfuzional de substitutie se va efectua conform prevederilor protocoalelor clinice
nationale privind managementul hemoragiei masive PCN- 247, -250, -251, -252, -253, -254.

Este recomandat sa fie utilizate teste ROTEM/TEG pentru a ghida si evalua eficienta utilizarii
produselor sanguine.

Rezultatele asteptate:

* Este necesara transfuzia de componenti sanguini daca CT INTEM/EXTEM > 1,5 ori normal, MCF
<50mm, FIBTEM MCF < 9 mm

* Nu este necesara transfuzia de componenti sanguini dacd CT INTEM/EXTEM este normalda, MCF >
50 mm, FIBTEM MCF > 12 mm

3. Transfuzia de concentrat plachetar va fi ghidata de prevederile PCN-247, -250, -251, -252, -253, -
254 cat si testele de laborator.

In acest sens sunt recomandate teste ROTEM/TEG

Rezultatele asteptate ale examinarii:

* Transfuzia de concentrat de plachete este necesara daca: EXTEM MCF < 50 mm si FIBTEM MCF
> 12 mm

4. Cand decideti daca sa transfuzati atdt concentratul de fibrinogen (FFP), cat si concentrat de
plachete: Se fac teste ROTEM/TEG

Rezultatele asteptate ale examinarii:

* Necesita transfuzie nu doar de PPC, dar si de CPL dacda EXTEM MCF <45 mm, FIBTEM MCF <12
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mm

.....

ROTEM/TEG

Rezultatele asteptate ale examinarii:

* Efectul transfuziei de componente sanguine se realizeaza daca: INTEM/EXTEM CT este in limite
normale, MCF> 50 mm, FIBTEM MCF> 12 mm.

Indicatii pentru utilizare:

1. Algoritmul de evaluare a riscului de hemoragie si tromboza 1nainte de interventie se aplica tuturor
pacientilor care sunt programati pentru interventie chirurgicala.

2. Diagnosticul de laborator al hemostazei se efectueaza la pacientii cu factori de risc hemoragic
inainte de interventie chirurgicala.

*Nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Tabelul 1. Evaluarea preoperatorie de laborator a starii hemostazei (rutini)

Teste de laborator Risc de hemoragie

Scazut Mediu Crescut
Timp de tromboplastina partial activat (APTT) - + +
Testul fibrinogenului (FIB) - + +
Studiul timpului de protrombina (complex) prin metoda = + +
Owren (SPA) **
Control antiplachetar *** = = +

Studiu antitrombina III (AT III) - 5

Analiza proteinei C - -

Analiza proteinei S - -

Rezistenta la proteina C activata - -

Studii de agregare a trombocitelor **** : _

* - Metode Aivo, Rumpel-Lydo, Duke, test de toleranta la aspirina

**_1n cazul cand pacientul administreaza antagonisti ai vitaminei K

*#%* _in cazul cand pacientul administreaza antiagregante plachetare sub controlul reactivitatii trombocitelor reziduale
*#**_turbidimetric, impedantd, luminiscent si alte metode

Caseta 2. Evaluarea riscului de tromboembolie venoasa

Obiectiv: Evaluarea complexa a riscului complicatiilor tromboembolice la pacientii supusi interventiei
chirurgicale.

Descriere si algoritm

Scopul principal este prevenirea tromboembolismului venos postoperator (TEV) prin readministrarea
medicamentelor antitrombotice.

Evaluarea riscului de tromboembolism este prezentata in Tabelul 2.

Evaluarea riscului de tromboembolism se bazeaza pe o evaluare a aspectelor privind prezenta unei
valve cardiace mecanice, fibrilatia atriald cronica si tromboembolismul venos (cand pacientii nu
administreaza anticoagulante sau tratamentul este mai putin eficient).

In chirurgia generald, toracici, abdominald si pelvini poate fi utilizat scorul Caprini pentru
stratificarea riscului de TEV. Totodatd, mentiondm ca, scorul Caprini este unul dinamic, de aceea el
va fi aplicat repetat in perioada postoperatorie sau la schimbarea statutul pacientului. in caz contrar,
este posibila subestimarea riscului de TEV in perioada postoperatorie. La fel una din limitarile
scorului Caprini este faptul ca, anticorpii anti-cardiolipin, protrombina 20210A, Factorul V Leiden,
lupus anticoagulant, and homocysteine, nu sunt de rutina efectuati in practica clinicd, ceea ce la fel
poate duce la subestimarea riscului TEV.
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In functie de riscul dezvoltirii complicatiilor trombotice, pacientii sunt divizati in urmitoarele
grupuri:

- grupa cu risc crescut, cand riscul anual de tromboembolism > 10%;

- grupa cu risc moderat, cand riscul anual de tromboembolism este de 5-10%;

- grupa cu risc scazut, cand riscul anual de tromboembolism este < 5%.
Estimarile riscului de tromboembolism preoperator la anumite grupuri de pacienti, care nu primesc
Heparini natrium in timpul Intreruperii terapiei cu antagonisti ai Phytomenadionum, sunt limitate si
sunt asociate in principal cu fibrilatia atriald cronica sau TEV (5).
Diagnosticul de laborator
Pentru evaluarea riscului asocierii complicatiilor trombotice se indica:
1. Testul D-dimer: in scopul controlului evolutiei procesului patologic - dupa initierea terapiei
anticoagulante.
2. Analiza monomerului de fibrina (MF) - pentru controlul efectului terapeutic si diagnosticarea
precoce a recaderii.
3. SPA PV conform OWREN (nivel terapeutic 25-15%, pana la 10%, INR 2,0-3,0) - pentru controlul
terapiei cu antagonisti ai Phytomenadionum.
Indicatii pentru utilizare:

1. Algoritmul de evaluare a riscului tromboembolic este aplicabil tuturor pacientilor programati pentru
interventie chirurgicala.

2. Diagnosticul de laborator se aplica tuturor pacientilor cu risc moderat sau ridicat de a dezvolta
complicatii tromboembolice, precum si pentru monitorizarea efectului medicatiei.

Tabelul 2. Evaluarea riscului de tromboembolie

Grupul Indicatii pentru terapia cu antagonisti ai Phytomenadionum
de risc Valva cardiaca mecanica Fibrilatie atriala Tromboembolie venoasa
Crescut |+ Orice proteza mitrala * Scala CHADS2*: 5 |+ Tromboembolism venos in decurs
* Proteza mitrala sau sau 6 puncte de 3 luni
aortica cu bila sau disc * AVCsau AVC * Trombofilie severa
* AVC sau AVC tranzitor | tranzitor * in decurs de|* Deficit de proteind C, proteina S
in decurs de 6 luni 3 luni sau antitrombina
* Boli cardiace * Anticorpi anticardiolipidici
reumatice
Mediu |+ Valva aortica mecanica de|* Scala CHADS2: *: 3 |+ Tromboembolism venos in
noud generatie si unul sau| sau 4 puncte ultimele 3 - 12 luni.
mai multi factori majori * Tromboembolism venos recurent
de risc pentru accident * Trombofilie usoara
vascular cerebral: * Proces oncologic activ (tratat in 6
fibrilatie atriala, luni sau paliativ)
antecedente de accident
vascular cerebral,
hipertensiune arteriala,
diabet zaharat,
insuficienta cardiaca,
varsta>75 ani
Scazut |+ Valva aorticad mecanica de|* Scala CHADS2: *: 0 - |« Tromboembolism venos in
noua generatie fara factori| 2 puncte ultimele 12 luni
de risc majori pentru
accident vascular cerebral

**_insuficientd cardiaca, hipertensiune arteriala, varsta >75 de ani, diabet zaharat, antecedente de accident vascular cerebral
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American College of Surgeons’ Guidelines for the Perioperative Management of Antithrombotic Medication. Journal of the American College of
Surgeons 227(5):p 521-536e1, November 2018. | DOI: 10.1016/j.jamcollsurg.2018.08.183

Caseta 3. Diagnosticul starilor de trombofilie

Obiectiv: Efectuarea diagnosticul de laborator adecvat al pacientilor cu trombofilie.

Descriere

Timp de multi ani, termenul ,,trombofilie” a fost utilizat pentru a defini tulburarile hemostatice cu
predispunere la tromboza. In ultimii ani, trombofilia a fost definitd ca: o tendintd de a dezvolta
eveniment trombotic din cauza unor factori predispozanti, care pot fi congenitali, dobanditi sau
coexistenta lor.

Independent de definitie, trombofilia este considerata o afectiune secundara a multor boli, care poate
fi studiata si evaluata prin aplicarea investigatiilor de laborator.

Pentru diagnosticul trombofiliei sunt utilizate urmatoarele teste de screening (Tabelul 3).

Important: Suplimentar testelor enumerate in Tabelul 3, sunt indicate testele de screening al
hemostazei secundare - TTPa, TP si TT.

Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru stérile trombofilice este redata in Tabelul 4.
Screening-ul pentru trombofilie trebuie efectuat la urmatoarele categorii de pacienti:

v’ programati pentru interventie chirurgicald si prezintd antecedente de tromboembolism

inexplicabil (idiopatic) sau anamneza familiala pozitiva,

v’ carora li se prescrie terapie hormonala si prezintd antecedente de tromboembolism inexplicabil

(idiopatic) sau anamneza familiald pozitiva;
v’ ce utilizeazd contraceptive orale si prezintd antecedente de tromboembolism inexplicabil
(idiopatic) sau anamneza familiald pozitiva;

v' cu sindrom CID,

v' cu patologie oncologica cu niveluri ridicate de D - dimeri sau monomeri de fibrind (MF).
Screening-ul pentru trombofilie cu scop de stabilire a diagnosticului definitiv trebuie efectuat la cel
putin 6 luni dupi un episod de trombozi acuti. in plus, anticoagulantele orale pentru prevenirea
tromboembolismului dupd un eveniment acut interfereaza cu proteina C, proteina S si rezistenta la
proteina C activata, astfel, incat testele de laborator vor fi aménate pana la Intreruperea terapiei cu
anticoagulante orale (cel putin 2 sdptamani) (6,7).

Testarea geneticd este un instrument puternic suplimentar de diagnostic pentru trombofilie. Insi,
testarea geneticd nu elucideaza care este expresia particulara a unui defect genetic din punct de vedere
functional, or acesta ar putea sd nu existe de loc.

Indicatii pentru utilizare:

Screeningul trombofiliei se efectueazd pacientilor programati pentru o interventie chirurgicald cu

antecedente de tromboembolism inexplicabil, carora li se prescrie terapie hormonala, utilizeaza
contraceptive orale si dezvoltd un CID sindrom.

Tabelul 3. Testele de screening si metodele acestora, necesare pentru diagnosticul starilor de
trombofilie

Cercetare Metoda de cercetare Semnificatia cercetarii
Antitrombina Metodele functionale (cromogene) se | Cand  se  studiaza  starile  de
Vi bazeazd pe inhibarea factorului de | hipercoagulabilitate, este importantd
(AT I11) coagulare Xa, deoarece nu sunt afectate | absenta AT III, care este determinata de
de alti inhibitori ai trombinei prezenti in | o scadere functionald a activitatii AT III
plasma. Studiile functionale releva atat
deficienta AT III de tip I, cat si de tip II.
Proteina C Metode functionale (cromogene sau | Disfunctia proteinei C poate duce la
bazate pe formarea cheagurilor). | stari de hipercoagulare.
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Analizele functionale detecteaza atat
tipul I (activitate scdzuta si continut de

Proteina C activata si cofactorul proteic
S inactiveaza cofactorii Va si Vllla -

antigen), cat si tipul II (activitate | aceasta reduce activitatea de formare a
scazutd, dar continut normal de | trombinei
antigen).

Proteina S

Testul antigenului liber al proteinei S si
al activitatii functionale a proteinei S,
deoarece cu un singur test al antigenului
proteinei S, exista sansa ca deficienta
proteinei S de tip II (nivelurile totale si
libere ale proteinei S sunt neschimbate,
dar functionalitatea este redusd) sa nu
fie detectata.

Forma liberd activa sintetizata in ficat si
glicoproteina dependenta de vitamina K
este un cofactor al proteinei C si de
doud ori creste viteza de proteoliza a
cofactorilor Va si VIlla

Rezistenta la
proteina C
activatia (RPCA)

Analiza rezistentei
activata.

Dar este insensibil la anticoagulante
lupice

la proteina C

Activarea  proteinei C  inactive
sintetizate in ficat necesitd interactiunea
cu un complex de trombinad,
trombomodulind si receptorul endotelial
al proteinei C. Proteina C activatd 1n
prezenta cofactorului proteinei S
controleazd formarea trombinei prin
distrugerea cofactorilor Va si Vllla.
Rezistenta la proteina C activatd reduce
efectul anticoagulant al proteinei C
activate din plasma datoritd unei mutatii
a factorului V de coagulare (factor
Leiden)

Anticoagulantul
lupic

Metodd de analizd bazatd pe formarea
unui cheag

Cea mai frecventd cauzd a trombofiliei
dobandite, care creste riscul de TEV si
TEAP, este sindromul antifosfolipidic,
in care se sintetizeazd autoanticorpi
impotriva complexelor proteice
fosfolipide (anticorpi anti-fosfolipidici,
anti-FL). Anti-FL, numiti anticoagulanti
lupus (AL), sunt un grup de anticorpi
foarte eterogeni directionati impotriva
cardiolipinei, B2 glicoproteinei 1 (anti-
B2GP1), fosfatidilserinei membranei
celulare.

Anticorpi
antifosfolipidici

Studiu imunologic

Pentru a obtine sensibilitatea si
specificitatea maxima a testului anti-FL
(AL), se recomanda detectarea atit a
anticorpilor anti-cardiolipinici, cat si
B2GP1.

Tabelul 4. Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru determinarea starilor de

trombofilie
Test Interval normal Factori care afecteaza rezultatele testelor
Antitrombina 111 80-120% AT III scade in:

* tromboza activa

* tratament medicamentos (heparind, L-asparaginaza),

* sinteza redusa (boli hepatice),

* pierderea crescutd a AT III (sindrom nefrotic, CID,
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sepsis, boala vasculard),

* la femeile care utilizeaza contraceptie hormonald, in
timpul sarcinii,

persoanele cu varsta Tnaintata (>65 de ani)

Proteina C 70-140% Nivelul de proteina C scade:

* in disfunctie hepatica,

* 1n lipsa de vitamina K

* la nou-nascuti,

* cand luati medicamente cum ar fi cumarina
(warfarinum, orfarinum),

* in CID, sepsis, sindrom nefrotic.
Nivelul de proteina C creste:
* in diabet zaharat
* la femeile care utilizeaza contraceptie orala, in timpul
sarcinii
* cand se utilizeaza steroizi anabolizanti

Proteina S 65-145% Nivelul de proteina S este redus:
* in lipsa vitaminei K
* la nou-nascuti,
* progresiv la femei in timpul sarcinii, la utilizarea
contraceptivelor orale;
* la utilizarea terapiei de substitutie hormonala
* cand se utilizeaza medicamente cumarinice,
* in cazurile de CID, sindromul antifosfolipidic in
bolile hepatice
Important: dependenta de sex - nivelurile de proteind S
sunt mai mari la barbati decat la femei

Rezistenta la >120 ¢ Important: dependent de gen - nivelul rezistenta este
proteina C activatd mai mic la femei decat la barbati

Anticoagulantul Ar trebui sa lipseasca
lupic (negativ)

Anticorpi Ar trebui sa lipseasca
antifosfolipidici (negativ)

Caseta 4. Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu heparina

Obiectiv: Asigurarea monitorizarii adecvate de laborator a eficacitatii terapiei cu heparine
nefractionate (cu greutate moleculard mare), fractionate (cu greutate moleculard mica) sau
pentazaharide sintetice.

Algoritm

Pentru monitorizarea eficacitdtii terapiei cu heparind nefractionata (cu greutate moleculard mare),
fractionatd (cu greutate moleculard mica) si cu pentazaharide sintetice sunt utilizate diverse algoritme
(8).

Monitorizarea eficacitatii terapiei cu heparina nefractionata (cu greutate moleculara mare):

1. Indicator primar de control de laborator - TTPA.

Interval terapeutic: prelungire de la norma (30-45 s) de la 1,5 la 2 ori (de obicei 60-80 s).

Momentul de prelevare depinde de calea de administrare a heparinei nefractionate:

1.1. in cazul unui regim constant de heparind nefractionata, pentru aprecierea TTPA sangele poate fi
colectat la fiecare 4-6 ore din momentul debutului administrarii, pe toatd durata de administrare;

1.2. in cazul dacd heparina nefractionatd este administratd prin injectie, prelevarea de sange pentru
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aprecierea TTPA va fi cu 60 de minute Tnainte de urmatoarea injectie.

2. Valorile TTPA nu coreleaza mereu cu nivelul de heparina din sange. In cazul pacientilor carora li
se administreaza heparind nefractionatd si nu reusesc sa atinga intervalul terapeutic al TTPA, este
recomandata testarea activitdtii factorului anti-Xa 1n sange, care recent a devenit disponibil in si
Republica Moldova. Deci, daca valorile TTPA nu ating 60s sau depasesc 80s in timpul tratamentului
cu heparina nefractionata, atunci pentru determinarea efectului real al heparinei nefractionate se va
utiliza activitatea factorului Xa.

Intervalul terapeutic al activitatii factorului anti-Xa este de 0,4-0,7 UI anti-Xa/ml.

Momentul de prelevare depinde de calea de administrare a heparinei nefractionate:

3. Pacientii care au suportat interventii chirurgicale majore sau interventii cu hemodilutie, transfuzie
de hemocomponenti, cu hemoragie masiva, precum si cu trombofilie (cu deficientd confirmata de
laborator de ATIII, proteina C, proteina S), controlul heparinei nefractionate trebuie efectuat imediat
prin analizarea activitatii factorului anti-Xa. (fara analiza TTPA) (9.10).

Monitorizarea eficacitatii terapiei cu heparina fractionata (cu greutate moleculara mica) si
pentazaharide sintetice.

1. Indicatorul principal al controlului de laborator al eficacitatii terapiei cu heparind cu greutate

moleculard mica si pentazaharide sintetice este activitatea factorului anti-Xa.
Intervalul terapeutic al activitatii factorului anti-Xa este de 0,4-0,8 UI anti-Xa/ml. Se preleveaza o
proba de sange la 2 ore dupa injectare.
Indicatii pentru controlul terapeutic:

1.1. pacientii cu insuficientd renald acutd, leziune renala acuta,

1.2. pacienti supraponderali,
1.3. copii si adolescenti (8,9).
Indicatii pentru utilizare:

1. Algoritmul de monitorizare a eficacitdtii terapiei cu Heparini natrium (cu greutate moleculara
mare) este aplicabil tuturor pacientilor care primesc terapie cu Heparini natrium.

2. Algoritmul de monitorizare a eficacitatii terapiei cu heparina fractionatd (cu greutate moleculara
mica) si pentazaharide sintetice (Fondaparinuxum sodium) este aplicabil in cazul unor categorii
speciale de pacientii, carora li se prescrie tratament cu heparina fractionatd sau pentazaharide sintetice
st efectul clinic nu coreleaza cu rezultatul scontat.

Caseta 5. Monitorizarea de laborator a eficacititii terapiei cu antagonisti ai Phytomenadionum
Obiectiv: Asigurarea monitorizarii adecvate de laborator a eficacitatii terapiei cu antagonisti ai
Phytomenadionum (warfarinum).
Descriere si algoritm
Antagonistii vitaminei K sunt cumarinele, care provoaca o deficientd a factorilor de coagulare
dependenti de vitamina K (factori complecsi 1I-VII-X).
Principalele probleme ale terapiei cu antagonisti ai vitaminei K (warfarinum, orfarinum) sunt:
- efectul insuficient (hipocoagularea)
- hipercoagularea excesivd, care este o situatie mai periculoasd, deoarece de obicei provoacd
tromboza recurenta.

Efectul primei doze de antagonisti ai vitaminei K apare dupd 3-5 zile, iar efectul anticoagulant
persistd 3-5 zile dupd intreruperea tratamentului. Avand in vedere acest fapt, a fost elaborat un
algoritm pentru monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu antagonisti ai vitaminei K:

1. Utilizarea antagonistilor vitaminei K de peste 4 zile, in special n cazul terapiei de durata,
necesitd monitorizare de laborator continud (permanentd) a efectului terapeutic. Un indicator al
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activitatii complexului de protrombina (ACP) este evaluat prin aprecierea timpului de protrombind
(TP) conform Owren (SPA), care mdsoara activitatea complexului de warfarinum tintd II - VII - X
factori. Rezultatul examinarii este reprezentat atit prin procent, cat si prin valoarea coeficientului
international normalizat (INR) (10.11). Monitorizarea de laborator validatd clinic a eficacitatii
antagonistilor vitaminei K necesita un reactiv foarte sensibil cu un indice international de sensibilitate
(I1J) <1,0-1,3 (11).

2. Pentru evaluarea efectului terapeutic al antagonistilor vitaminei K, INR (SPA) trebuie
investigat dupa cum urmeaza:

2.1. In stadiul initial, evaluarea nivelului de bazi al functiei hepatice si SPA de fond (INR) - 1 test.

2.2. In stadiul de saturatie (in functie de gradul de saturatie din a 3-a si a 5-a zi de terapie) - 2 teste
SPA.

2.3. Daca SPA dupa 5 zile de terapie se afla in intervalul terapeutic (25-15, pana la 10%, TNS 2,0-
4,5), in a 6-a zi, adica peste 24 de ore, se efectueaza un test de confirmare SPA (INR).

2.4. Daca SPA (INR) 1n a 5-a si a 6-a zi nu diferd cu mai mult de 0,1 - 0,2 INR, aceasta confirma
ca pacientul este stabilizat cu aceastd dozi de antagonist al vitaminei K. In acest caz, SPA (INR) este
monitorizat o data la 4-6 saptamani pe parcursul terapiei cu antagonisti ai vitaminei K.

2.5. Daca, dupa 5 zile de terapie, SPA se afla in afara intervalului terapeutic n ceea ce priveste
INR, doza de antagonist al vitaminei K este ajustatd in mod corespunzator si SPA (INR) este efectuata
si evaluatd din nou la 5 zile dupd ajustarea dozei. Aceasta procedurd se repetd pana cand doza de
antagonist al vitaminei K este ajustata la intervalul terapeutic stabil SPA (INR) stabilit. Dupa ajustarea
dozei de antagonist al vitaminei K in intervalul SPA terapeutic (INR), se efectueaza din nou un test de
confirmare SPA (INR) si se aplicd un regim de intretinere, timp in care testul SPA (INR) se
efectueaza o data la 4-6 saptamani.

3. Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu antagonisti ai vitaminei K este, de asemenea,
necesara in toate cazurile In care doza de antagonisti ai vitaminei K este modificatd din orice motiv.

4. Cand se schimba fondul terapeutic al pacientului, starea clinica, dieta, este necesar sa se efectueze
un test de control SPA (INR) si, pe baza rezultatelor analizei, sa se decidd daca este necesara ajustarea
dozei de antagonist al vitaminei K .

Indicatii pentru utilizare:

Algoritmul de monitorizare de laborator a eficacitatii terapiei cu antagonisti ai vitaminei K este
aplicabil tuturor pacientilor care administreaza antagonisti ai vitaminei K (warfarinum).

Caseta 6. Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu anticoagulante orale directe
Obiectiv: Asigurarea monitorizarii adecvate de laborator a eficacitatii terapiei cu anticoagulante orale
directe (AOD) (rivaroxabanum, dabigatranum*, apixabanum?*).

Descriere si algoritm

Desi AOD sunt administrate in doze fixe si, de obicei, acest lucru nu necesitd monitorizare sistematica
de laborator pentru ajustarea dozei, exista circumstante in care este necesara evaluarea eficacitatii lor.
Investigatiile de laborator ale actiunii rapide a AOD pot avea un impact direct asupra managementului
pacientului in situatii de urgentd, precum sangerdri care prezintd pericol pentru viatd, necesitatea
procedurilor epidurale, interventii chirurgicale de urgentd si accidentul vascular cerebral acut la
pacientii care altfel ar necesita tromboliza. Aceste investigatii sunt rezonabile si in cazul
supradozajului de medicamente, malabsorbtiei gastrointestinale, cresterii sau pierderii vadite in
greutate, interactiunilor medicamentoase, insuficientei renale acute si insuficientei antitrombotice, dar
in aceste cazuri, sunt necesare cercetari suplimentare mai exacte ale nivelului de AOD in sangele
pacientului. Pentru evitarea hemoragiilor adverse operatorii, pacientilor tratati cu AOD sau suspectati
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ca administreazd AOD, in special in cazurile de sadngerare acutd sau tromboza, li se vor indica
investigatiile de laborator.

Motivele si situatiile Tn care este necesard monitorizarea de laborator a AOD la pacienti sunt
enumerate in Tabelul 5 (12,13).

Control de laborator

Tabelul 6 rezuma investigatiile de rutind de cercetare a hemostazei si testele cantitative care pot
masura nivelurile de AOD. Testele de laborator AOD sunt concepute pentru a evalua un anumit
preparat medicamentos. Acestea au, de asemenea, semnificatie clinica pe baza unei evaluari obiective
a situatiei actuale, pentru ajustari ale dozei sau modificari ale medicamentelor, terapie de intretinere
sau tratament cu antidot (12,13).

Cuantificarea dabigatranului

1) Cel mai informativ test pentru confirmarea prezentei sau absentei dabigatranului in plasma
(consum sau neutilizare) este analiza timpului de coagulare a ecarinei (ECL);

2) TTPA (ADTL) este potential util, dar mai putin adecvat pentru screening-ul rapid al efectelor
anticoagulante ale dabigatranum®*, deoarece o valoare normala a TTPA (ADTL) poate fi apreciata si
in probele care contin dabigatranum* (rezultat fals negativ);

3) Efectul anticoagulant al dabigatranum™ in sange poate fi apreciat, de asemenea, utilizand sSRVVL si
testul de generare a trombinei (TGT) si trombelastometria rotationald (ROTEM).

Cuantificarea rivaroxabanului

Analiza factorului anti-Xa folosind un reactiv specific pentru rivaroxabanum standardizat este cea mai
bund alegere pentru cuantificarea activitatii medicamentului.

Cuantificarea apixabanului

Testul factorului anti-Xa folosind un reactiv standardizat specific apixabanumum®* este cel mai util
pentru cuantificarea activitdtii medicamentului. (12.13).

Indicatii pentru utilizare:

Algoritmul de monitorizare de laborator cu anticoagulant oral direct (ACOD) se aplicd tuturor
pacientilor carora li se prescriu AOD (rivaroxabanum, dabigatranum®*, apixabanumum®) si care au
indicatii specifice pentru monitorizarea de laborator.

*Nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Tabelul 5. Motive si situatii pentru evaluarea de laborator a AOD

Indicatii absolute pentru controlul de laborator

1. Debutul trombozei sau hemoragiei pe fonul administrarii AOD (esecul tratamentului, tratamentul
inadecvat sau nerespectarea cerintelor de tratament a pacientului)

2. Alte motive pentru intreruperea imediatd a AOD

3. Suspiciunea de supradozaj sau intoxicatie pe fonul AOD

4. Insuficienta renald acutd (in special cand se utilizeaza dabigatranum® si edoxabanum; aproximativ
50% este metabolizat de rinichi)

6. Insuficientd hepaticd acutd (in special cand se utilizeaza apixabanum®, rivaroxabanum si
edoxabanum; > 50% metabolizat in ficat)

Indicatii relative pentru controlul de laborator al AOD

1. Pacienti cu un exces pronuntat de greutate corporala

2. Sarcina

3. Copii sau pacienti varstnici

4. Alte grupuri de pacienti neinclusi in studiile clinice pentru validarea ACOD, dar care primesc inca
anticoagulante orale directe

5. Evaluarea adecvdrii regimului AOD (respectarea tratamentului prescris)

6. Tratament cu AOD, cu medicamente care stimuleaza sau inhiba glicoproteina P (P-gb)
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7. Tratamentul concomitent cu AOD cu alte medicamente ale caror efecte asupra ACD, nu se cunosc

8. Insuficientd renald cronica (in special cand se administreaza dabigatranum* si edoxabanum;
aproximativ 50% este metabolizat de rinichi)

9. Insuficientd hepatica cronica (in special cand se administreaza apixabanum®*, rivaroxabanum si
edoxabanum; >50% metabolizat in ficat)

10. Malabsorbtie gastrointestinald

*Nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Tabelul 6. Rezumatul studiilor de hemostaza de rutina si al testelor cantitative pentru a evalua
concentratiile de ACOD.

Teste

Dabigatranum®

Rivaroxabanum

Apixabanum*

Comentarii

A. Testare de rutind (screening)

TP

S

111

-/ 1

.....

dabigatranum*, apixabanum*;
doar cativa reactivi sunt sensibili
la apixabanum*

TTPA

111

-/

R

rivaroxabanum, apixabanum*

TT

m

Foarte sensibil la dabigatranum*;
insensibil la inhibitorii anti-Xa

Fibrinog
en

Marea majoritate a metodelor lui
Claus sunt insensibile; uneori
metodele Claus si TP arata
niveluri fals scdzute de fibrinogen

sRVVL

i

"

"

Multe metode SRVVL sunt
sensibile la toate medicamentele
ACOD. Se recomanda utilizarea
unui reactiv standardizat si validat
pentru a evita efectele potentiale ale
anticoagulantelor lupice

B. Cercetare cantitativa (cuantificare)

pTL/TTI

i

Foarte sensibil la dabigatranum*, nu
este sensibil la medicamentele anti-
Xa (rivaroxabanum si apixabanum®

EKL/ECT

i

Foarte sensibil la dabigatranum*,
nu este sensibil la medicamentele
anti-Xa (rivaroxabanum si
apixabanum®)

PSKL

i

"

"

Modificarile testului sunt necesare
pentru a asigura sensibilitatea la
toate medicamentele; pot fi
necesare masuri diferite pentru

20




medicamentele anti-1IA si anti-Xa

anti-Xa - ™ ™ Sensibil la medicamentele anti-Xa
(rivaroxabanum si apixabanum®*),
insensibil la dabigatranum*

Abrevieri: TP, timp de protrombind; timpul de tromboplastina partial activat de APTT; TT-timp de trombina; sSRVVL - timp de diluare veninului de serpi
Vipera Russel; pTL - timpul de trombina diluat; TTI, studiu direct cu inhibitori ai trombinei; EKL - timpul de coagulare a ecarinei; ECT - analiza
cromogena a ecarinei; PSKL - timpul de coagulare indus de protrombinaza.

*Nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 7. Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei care vizeaza suprimarea functiei
trombocitelor (terapie antiplacheta)

Obiectiv: Asigurarea monitorizarii adecvate de laborator a eficacitatii terapiei cu medicamentele care
suprima functia trombocitelor (agenti antiplachetari).

Descriere si algoritm

Medicamentele care suprimd functia trombocitard (agenti antiplachetari) sunt clasate In mai multe

subtipuri:

* Inhibitori de ciclooxigenaza:

- inhibitori ireversibili a receptorilor COX-1 - Ac. acetylsalicylicum, Polyoxyaluminum
acetylsalicylatum;

- inhibitori reversibili ai receptorilor COX-1: indobufenum, triflusalum.
* P2Y'12 si inhibitori partiali ai receptorilor P2Y1:
- inhibitori ireversibili ai receptorilor - tienopiridine: ticlopidinum*, clopidogrelum, prasugrelum;

- inhibitori reversibili ai receptorilor: nontienopiridine: cangrelorum®, ticagrelorum, elinogrelum*.
* Inhibitori ai receptorilor glicoproteinei I1b / Illa:
- abciximabum®, eptifibatidum*, tirofibanum, lamifibanum*, xemilofibanum®*, orbofibanum?*,

lotrafibanum®*, gantofibanum®, roxifibanum*. (14)
Dificultatile intdmpinate pe parcursul terapiei cu medicamentele care suprima functia trombocitelor
(agenti antiplachetari) sunt:

v" riscul de singerare;

v' rezistenta la medicamente, care poate duce la reaparitia trombozei
- Ac. acetylsalicylicum - pana la 30%;
- clopidogrelum - pana la 40%;
- pentru epifibatum si tirofibatum - pana la 30%
Este de remarcat faptul, ca metabolismul lent al medicamentelor care inhiba functia trombocitelor
(clopidogrelum) se poate datora si unor cauze genetice - acest lucru se datoreaza polimorfismului
genei CYP2C19, polimorfismului GPIa, polimorfismului P2Y 12, polimorfismului GPIIla (15).
Pentru evitarea complicatiilor secundare administrdrii medicamentelor care suprima functia
trombocitara (agenti antiplachetari) este necesara:

v’ monitorizarea terapeuticd a functiei trombocitelor prin studii de laborator ale reactivitatii
trombocitelor reziduale;

v’ testarea genetica a pacientilor cu risc ridicat si foarte mare de complicatii trombotice inainte de
interventii chirurgicale sau proceduri complexe sau la scara largd (de exemplu, cardiologie
interventionald).

1. Studiul reactivitatii trombocitelor reziduale prin metoda agregarii turbometrice

Investigarea reactivitatii trombocitelor reziduale prin testarea fiecarui medicament antiplachetar:

* Test pentru Ac. acetylsalicylicum.

Evaluarea rezultatelor investigatiet ARU (unitdti de raspuns la Ac. acetylsalicylicum, ARU - Aspirin
Reaction Units) - unitdti de masura ale disfunctiei trombocitelor induse de aspirina.
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Semnificatia indicatorilor de analiza:

- valoare ARU <550 - efectul asteptat al inhibarii aspirinei este prezent. Aceasta iInseamna ca terapia
de suprimare a trombocitelor este eficienta;

- valoarea ARU>550 - efectul asteptat de inhibare a aspirinei absent. Aceasta inseamna ca terapia care
vizeaza suprimarea functiei trombocitelor este ineficienta.

* Testul P2Y 12 (Clopidogrelum, Ticagrelorum)

Evaluarea rezultatelor studiului PRU (unitati de reactie pentru P2Y12):

- ,,Baza” (,,Base”), unitate de masurd a reactivitatii plachetare, prezenta independent de tratamentul
utilizat;

- ,,% inhibitie”, modificare procentuald fatd de valoarea initialda (modificare procentuala a Baza si
PRU%).

Semnificatia indicatorilor de analiza:

- cu cat PRU este mai mic, cu atat efectul de inhibare este mai mare (si invers). Valorile limita pentru
PRU sunt 230. Aceasta inseamna cd atunci cdnd PRU < 230, efectul inhibitor asteptat al inhibitorilor
receptorului P2Y 12 (clopidogrelum, ticagrelorum) este prezent si terapia cu inhibitori a trombocitelor

este eficienta.

- cu cat procentul de inhibitie este mai mare, cu atat efectul inhibitiei plachetare este mai mare (si
invers). Un procent mare de inhibitie indica faptul cd inhibitorii receptorului P2Y 12 (clopidogrelum,
ticagrelorum) au un efect inhibitor, iar terapia supresoare a functiei trombocitelor este eficienta.

* Testul IIb/IIa (Absiximabum*, Eptifibitidum*)

Evaluarea rezultatelor studiului PAU (unitatea de agregare a plachetelor, PAU - Platelet Aggregation
Units), adica unitati de masura a blocarii receptorilor IIb/Illa.

% inhibitie (selectabild) - modificarea PAU de la starea inainte de numirea tratamentului la starea
dupa administrarea medicamentului.

Semnificatia indicatorilor de analiza:

- Cu cat PAU este mai mic, cu atat efectul inhibitiei asteptate este mai mare (si invers). Aceasta
inseamnd ca la valorile PAU mai mici, efectul inhibitor al inhibitorilor receptorilor glicoproteinei
IIb/Illa (absiximab, eptifibitid) este prezent si terapia de supresie a functiei trombocitelor este
eficienta.

2. Cercetare genetica

* Determinarea genotipului CYP2C19 (G681A). Finalizarea acestui studiu va permite prescrierea mai

precisa a unei doze adecvate si eficiente de inhibitori ai receptorului P2Y12 (clopidogrelum)

Schema studiilor de laborator:

1. Determinarea indicatorului reactivitatii trombocitelor reziduale dupa indicarea terapiei
antiplachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiplachetar.

2. Determinarea reactivitdtii trombocitelor reziduale la 6 luni de la initierea terapiei antiagregante
plachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiagregant plachetar.

3. Determinarea reactivitdtii trombocitelor reziduale:

- inainte de operatie sau procedura complexd sau la scarda largd (de exemplu, cardiologie
interventionald)

4. Testare geneticd rapida (pana la 1 ord) pentru rezistenta la terapia cu antiagregante plachetare
inainte de operatii sau proceduri complexe sau majore (de exemplu, cardiologie interventionald) la
pacientii cu risc crescut sau foarte mare de complicatii trombotice: 1 studiu per tip de agent
antiagregant plachetar.

Indicatii pentru utilizare:
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Algoritmul de monitorizare de laborator a eficacitatii terapiei care vizeazd suprimarea functiei
plachetare (antiplachetare) este aplicabil pacientilor cu risc de hemoragie carora li se administreaza
inhibitori ai receptorilor de ciclooxigenazd (Acidum acetylsalicylicum) si/sau inhibitori ai receptorului
P2Y12 si partial P2Y1 (clopidogrel, ticagrelor) si/sau glicoproteina IIb/ Inhibitori ai receptorilor Illa
(absiximabum?*, eptifibitidum*).

*Nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 8. Diagnosticul de laborator al sindromului de coagulare intravasculara diseminata
(CID).
Obiectiv: Diagnosticul de laborator adecvat al sindromului de coagulare intravasculard (CID) si
evaluarea eficacitatii tratamentului acestuia la pacientii cu CID suspectat si/sau stabilit.
Descriere si algoritm
CID a fost definit de Societatea Internationald pentru Tromboza si Hemostaza (SITH) ca: un sindrom
dobandit care apare din diverse cauze (si se caracterizeaza prin activarea intravasculara non-locala a
coagularii). In vasele mici se formeaza multiple cheaguri de singe, care perturbi perfuzia cu singe a
diferitelor organe (plamani, inima, creier etc.) provocand disfunctia acestora. Aceasta nu este o
patologie izolatd, ci o complicatie a altor boli sau afectiuni: infectie generalizata, sepsis, procese
tumorale, complicatii ale sarcinii (disectie placentara, embolie de lichid amniotic), leziuni, arsuri,
interventii chirurgicale, febrd (hipertermie), transfuzii de hemocomponenti, intoxicatie cu venin de
sarpe, boli hepatice severe, luarea anumitor medicamente). (16)
Rata mortalitatii pacientilor cu CID este de pani la 40%-80%. (17) in practica clinica, diagnosticul de
CID se bazeaza pe intuitia clinica, care este confirmata prin investigatii de laborator adecvate (18). Cu
toate acestea, nu existd un singur test de laborator care confirma sau infirmd diagnosticul de CID, asa
ca este necesara:
1. Efectuarea unei game complete de investigatii de laborator pentru diagnosticarea CID si, in functie
de rezultatele acestora, se confirmd diagnosticul de sindromul CID si fazele acestuia sau se exclude
diagnosticul de CID;
2. Efectuarea in dinamicd a acestor investigatii si evaluarea tratamentului si eficacitatea acestuia. (Se
recomanda utilizarea scalelor de evaluare ,,Scoring system for overt DIC” si ,,Scoring system for non-
overt DIC*) (16).
Tabelul 7 prezinta modificari ale parametrilor de coagulare in CID.
Tabelul 8 prezinta scorul ISTH pentru diagnosticarea sindromului CID.
Este necesar de efectuat urmatoarele investigatii de laborator:

1. Diagnosticul de laborator al activarii coagularii. Esenta analizei este determinarea complexelor de
fibrind monomerica solubila in plasma (analiza monomerilor de fibrina).
Intervalul de referintd a monomerului de fibrind este de la 1 la 6 pg/mL. Este unul dintre cele mai
importante si mai informative teste de diagnostic de laborator pentru CID, deoarece ofera
oportunitatea de a identifica faza incipientd a CID atunci cand tratamentul este cel mai eficient. O
crestere a concentratiei de monomeri de fibrind solubili (MF), un marker al trombogenezei pre-
trombotice precoce (> 10 pg/ml), este consideratd inceputul procesului CID, care oferd un tratament

eficient pentru sindromul CID si, prin urmare, reduce mortalitatea pacientilor.
2. Diagnosticul de laborator al ,,sindromului de consum” (diagnostic nespecific).

Cercetare:
* Numarul de trombocite
* Nivelul fibrinogenului
* Activitatea complexului de protrombina (factorii de coagulare II, VII, X) (SPA)
* Nivelul factorului de coagulare V
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* Nivelul antitrombinei I11.

3. Diagnosticul de laborator al nivelului de trombogeneza si fibrinoliza (diagnostic specific).

* D-dimeri pentru detectarea fazei tardive a fibrinolizei (post-tromboticd), dar singurd nu este
suficientd pentru a confirma sau exclude diagnosticul de CID - este necesard testarea
monomerului de fibrina.

* Monomeri de fibrina:

- plasminogen (crestere),

- antiplasmina (scadere).

» Studii ROTEM (Mai multe detalii in capitolul ,,Controlul de laborator al sangerarilor masive”):

EXTEM + APTEM. Rezultate asteptate:

- in caz de hiperfibrinoliza: CT, CFT APTEM < CT,

- CFT EXTEM si MCF APTEM > MCF EXTEM.
CID este suspectatd atunci cand sunt prezente 2 din cele 5 criterii (dintre care unul trebuie sa fie un
indicator al fibrinolizei) cand:

* Concentratia fibrinogenului <1.5 g/l

* Numarul de trombocite <100.00 mm3

« factor de coagulare V <50%

* D-dimeri > 500 ng/ml

* Monomeri de fibrina>10 pg/ml

e Timpul de protrombina prelungit (<3 secunde; >3secunde - <6 secunde; >6 secunde)

Pentru a lua decizii clinice, toate aceste criterii sunt evaluate doar in dinamica - zilnic.
Indicatii pentru utilizare:

Protocolul pentru diagnosticul de laborator al coagularii intravasculare diseminate (CID) se aplica
tuturor pacientilor cu suspiciune de CID.
Criterii de notare a Societdtii Internationale de Tromboza si Hemostazd (ISTH) pentru coagularea
intravasculard diseminata (CID)
1. La un pacient cu o tulburare de baza care este asociatd cu CID evidenta, obtineti rezultate din
testele globale de coagulare (timp de protrombind, numar de trombocite, fibrinogen si un marker legat
de fibrina).
2. Notati rezultatele testului:

* Numarul de trombocite (>100: 0, <100: 1, <50: 2)

* Niveluri crescute ale unui marker legat de fibrina, de exemplu, D-dimer, produsi de degradare a

fibrinei (fara crestere=0, crestere moderatd=2, crestere puternica=3)

* Timp de protrombind prelungit (<3 secunde: Op, 3 - 6 secunde: 1p, >6 secunde: 2p)

* Nivelul de fibrinogen (>1 g/L: 0, <1 g/L: 1)
3. Calculati scorul:

* >5 compatibil cu CID: repetati scorul zilnic

* <5 care sugereaza CID neclar: repetati zilnic [22]

Tabelul 7. Modificari ale parametrilor de coagulare in CID

Indicatori 1 faza 2 faza 3 faza
Hipercoagulabilitatea | Activarea decompensatd a | Hipocoagulobilitate
sistemului de coagulare

TTPA +/- sau l +/_ sau l TT
TTP +/- +/- sau | 1
Timpul trombinic +/- +/- sau 1 "
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Numarul de +/- l 1
trombocite

Fibrinogen +/- sau | +/- sau | 1
Antitrombina II1 +/- ! L
Factorul V de +/- ) L
coagulare

Protrombina 1 ™ ™"
F1+2

Complexe 1 ™ ™"
trombina-

antitrombina

Monomeri de +/- sau 1 ™" ™"
fibrina

D-dimeri ) ™" "

Tabelul 8. Scorul ISTH pentru diagnosticarea CID sindrom

Variable Value Points

Platelets, K/upL >100
50-100

<50

INR <l.3
1.3-1.7

>1.7

p-Dimer, ng/mL <400

400-4000

>4000

Fibrinogen, mg/dL >100
<100

—OWNON-ON=-=O0

Abbreviations: DIC, disseminated intravascular coagulation; INR, international
normalized ratio; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Caseta 9. Controlul de laborator al hemoragiei masive

Obiectiv: Evaluarea rationala de laborator a pacientilor cu hemoragie masiva suspectata si/sau stabilita.
Descriere si algoritm

Tulburérile de coagulare care se instaleaza la pacienti din cauza hemoragiei masive includ nu doar
consumul factorilor de coagulare a sangelui. Un sfert dintre pacientii cu traumatisme dezvoltd
coagulopatii chiar Tnainte de transfuzia PPC si CEDL. Rolul proteinei C, hipofibrinogenemiei si
activarii fibrinolizei in tulburdrile de coagulare a sdngelui dupa leziuni si in cazurile de sangerare
masiva este evident. Acest fapt demonstreaza impactul investigatiilor de laborator pentru depistarea
corectd a tulburarilor de coagulare in hemoragiile masive si selectarea conduitei de tratament
individualizat. In cele mai multe cazuri, testele standard de laborator pentru hemostaza afectati (AGS,
numdr de trombocite, INR, nivelul fibrinogenului, TTPa) prezintd o serie de dezavantaje: timp de
executie relativ lung, testele cantitative nu pot evalua hemostaza functionald sau, mai important,
fibrinoliza.

In situatia de hemoragie masiva, testele de laborator de rutini ale starii hemostazei NU sunt
INTERPRETABILE.
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Aceste neajunsuri au condus la recunoasterea avantajelor trombelastografiei TEG sau
trombelastometriei rotationale ROTEM (19), care reflectd proprietatile véascoelastice ale sangelui,
determinate de proteinele plasmatice si fibrinogen, modificarile nivelurilor trombinei, numarului si
functiei trombocitelor si fibrinolitice. Sistemele TEG si ROTEM evalueazd principalii parametri ai
hemostazei intravasculare, astfel, Incat valorile standard pot fi neschimbate, in timp ce TEG si ROTEM
determina tulburarile de coagulare (20).
in plus, utilizarea TEG sau ROTEM are si alte avantaje: testul se efectueaza pe o proba de singe
(evitand centrifugarea si separarea plasmei), iar rezultatele sunt foarte rapide (permitand inceperea
foarte rapida a tratamentului eficient).
In cazul cand se determina fezabilitatea testelor de laborator, pacientii sunt divizati in 2 grupuri:
1. Pacienti cu hemoragie masiva
2. Pacienti cu risc crescut de hemoragie
Pacientii cu hemoragie masiva sunt evaluati dupa cum urmeaza:

1. Pentru a diferentia hemoragia chirurgicald sau traumatica de hemoragia cauzatd de afectarea
hemostazei - se efectueaza cercetarea ROTEM 1n curs: INTEM + EXTEM

Rezultatele asteptate ale investigarii:

* hemoragia cauzatd de disfunctia hemostazei: prelungirea CT de 1,5-2,0 ori, MCF <45 mm, in CFT

|alungire de 1,5-2,0 ori

* hemoragia de origine pur chirurgicala sau traumatica: CT, MCF, CFT - in limitele normale.
2. Cand se detecteaza hiperfibrinoliza (faza sindromului CID).
Studii ROTEM in curs: EXTEM + APTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* in caz de hiperfibrinoliza: CT, CFT APTEM < CT,

* CFT EXTEM si MCF APTEM > MCF EXTEM.

3. La determinarea hemoragiei de origine heparinica.
Cercetare ROTEM in curs: INTEM + HEPTEM

Rezultatele asteptate ale investigatiei:

* in caz de hemoragie de origine heparind: CT, CFT HEPTEM < CT, CFT INTEM si MCF
HEPTEM > MCFINTEM

Rezultatele asteptate:

» administrarea componentelor sanguine se suspendeaza cand: INTEM / EXTEM CT, CFT atinge
limitele normale, MCF > 50 mm
Indicatii pentru utilizare:
Controlul de laborator pentru hemoragie majora se aplica pacientilor cu hemoragie majord suspectata
sau confirmata.

Caseta.10 Diagnosticul precoce de laborator al tromboembolismului venos: tromboza venoasa
profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) si monitorizarea de laborator a efectului terapeutic
Obiectiv: Diagnosticarea eficientd de laborator in caz de suspiciu de tromboembolism (tromboza
venoasa profunda si embolie pulmonard) si/sau in tratamentul TVP sau EP.

Descriere si algoritme

Se recomanda categorizarea pacientilor in functie de riscul individual de dezvoltare al evenimentului
trombotic, pe scala Well, si cu o probabilitate micd sau medie de EP (<4 puncte), aprecierea D-
dimerilor si, in baza rezultatelor, se va determina necesitatea efectuarii tomografiei computerizate cu
angiografie. Deoarece scopul principal al testului D-dimer este de a respinge diagnosticul de EP, se
efectueaza exclusiv doar un test cu specificitate ridicatd (>75%) si valoare predictivd negativd mare
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(>98%). Acest lucru va evita in mod semnificativ rezultatele fals pozitive si tomografia computerizata
inutila cu angiografie in cazul unui rezultat pozitiv al testului D-dimer.

In cazul suspectiei de recurenti a TVP sau EP pe fonul administririi anticoagulantelor si o usoara
crestere a concentratiei D-dimerilor (1,0-4,0 mg/l), se efectueaza o analizd a monomerilor de fibrina
solubili (MF). Nivelul crescut al MF (> 6,0 ng/mL) indica dezvoltarea retrombozei.

Diagnosticul de laborator al TVP si EP in timpul sarcinii

O crestere a nivelului monomerilor de fibrind solubila (MF) (>6 pg/mL) este, de asemenea, singurul
biomarker de diagnostic precoce de laborator pentru embolia pulmonard (EP) si tromboza venoasa
profunda (TVP) la femeile gravide. Nivelul acestui marker nu creste semnificativ in cazul absentei
trombozei si creste la un nivel mai mare de 30 pg / ml odatd cu dezvoltarea emboliei pulmonare (EP)
sau a trombozei venoase profunde (TVP). Nivelul crescut de D-dimer in timpul sarcinii sunt aproape
intotdeauna detectabile si, prin urmare, nu sunt informative atunci cand este vorba de excluderea unui
diagnostic de embolie pulmonara (EP) sau tromboza venoasa profunda (TVP).

Monitorizarea de laborator a TVP si PE

Monitorizarea de laborator a evolutiei procesului de trombogeneza in TVP si EP este monitorizata prin
evidentierea modificarilor nivelului D-dimerilor si monomerilor de fibrind (MF): scad pe masurad ce
tromboza regreseaza.

Indicatii pentru utilizare:

1. Algoritmul pentru diagnosticul si tratamentul precoce al tromboembolismului (TVP si EP) se aplica

tuturor pacientilor cu suspectie de tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara.
2. Algoritmul de monitorizare de laborator a TVP si EP se aplica pacientilor diagnosticati cu TVP sau
EP si care primesc tratament antitrombotic.
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ANEXA 1. Chestionar structurat de evaluare preoperatorie a dereglarilor de hemostaza, a
coagulopatiilor (Adaptat)’

Pacient | Nume, prenume I Varsta | ani l Sex
va r1.1g‘én.1 raspundeti .la urmatoare intrebari. DA | Nu Intrebari suplimentar.e Daci Da
Subliniati sau Marcati' Vor fi notate de medic
0 Va cunoasteti cu dereglari de hemostaza, Confirmati diagnosticul 2
coagulopatii, trombofilie?
Ati observat, urmarit, va cunoasteti cu urmatoarele tipuri de hemoragii/sangerare, fara a exista o cauza obiectiva pentru ele?
1A Hemoragie nazala (40-50%)? - Mereu/frecvent/permanent 2
in absenta altei cauze cum ar fi: - Sezonier 3
- congestie nazala - Dupa examenul ORL
Lo . DA | Nu .
- criza hipertensiva - Pe fondal de medicamente 1
- trauma, strangere fortata a nasului - Hipertensiune arteriald 4
-suflare fortata a nasului
1B Vanatai, hemoragii punctiforme (68%) - Activitate ce predispune la impacturi fizice 0
Pe trunchi, abdomen si alte zone de obicei ne DA | Nu | - Mereu/permanent 2
susceptibile la impact mecanic - Pe fond de medicatie 1
1C Hemartroza 2
- hematoame 1n tesuturile moi si muschii in zone DA | Nu
periarticulare (90%)
2 Hemoragii dupa leziuni minore zgarieturi, taieturi, ->5 minute 2
intepaturilor(40-60%) DA | Nu | - Bérbierit umed 2
- Pe fond de medicatie 1
3 Hemoragie dupa extractie dentard(40-60%)> - > 5 minute 2
DA | Nu | - Bérbierit umed 2
- Pe fond de medicatie 1
4 Hemoragie severa in timpul sau dupd interventia - Ce fel de interventie?
. e DA | Nu . . R .
chirurgicala (40-53%) - Hemoragia a fost mai mare de cat s-a preconizat?
5 Cicatrizarea intarziata a plagilor (40%) - Plaga zemuinda, bianta 2
DA | Nu | - Macerata 2
- Keloid 2
6 Istoria familiard agravatd (79%) - Gradul de rudenie 2
- c9san%Vinizare o DA | Nu |~ Clarificat diagnoza 2
- diateza hemoragica etc.
- deces la varsta tanara
TA Medicatie anticoagulantd administratd recent (60-70%) - Medicatii care poate produce drept efect advers o 2
Acidum acetylsalicylicum, trombostop, DA | Nu dereglare de coagulare (remedii naturiste, 4
clopidogrelum, warfarinum, sintrom, ticlopidinum, fitoterapie, antibiotice) 6
rivaroxabanum
7B Medicatie analgezica, administrata fara prescriptie
L . - . ’ DA | Nu
medicald(60-70%) (migrena, reumatism)
8 Menometroragie (55-65%) - Se va face diagnostic diferential pentru cauze| 2
- prelungita (> 7 zile) DA | Nu | ginecologice: miom uterin, dereglari de menstruatie|
- in volum crescut (nr. absorbantelor) etc.
ACTIUNI: (0) Nu este nevoie; (1) Anamneza medicatiei cronice; (2) Consultul hematologului; (3) Consultul ORL; (4) Consultul
internistului/cardiologului; (5) Consultatd documentatia medicald; (6) Consultul internistului/chirurgului pentru eventuala sistare a medicatiei
sau terapiei de conversie.
Data Doctor Semniitura

. Anamneza va fi consideratd agravatd daca pacientul va raspunde ,,Da” cel putin la o intrebare si relevanta
raspunsului este confirmatd de medicul in cursul interviului (coloana din dreapta).

. Procentajul indicd probabilitatea ca in caz de raspuns pozitiv testele de laborator standard vor putea depista o
coagulopatie.

. In functie de rezultatele interviului vor fi sau nu indicate teste suplimentare de laborator, conform algoritmului de
selectie a testelor de laborator.

1Pfarmer G, Koscielny ], Pernerstorfer T, Giitl M, Perger P, Fries D, Hofmann N, Innerhofer P, Kneifl W, Neuner L, Schochl H, Kozek-Langenecker

SA; Preoperative evaluation of the bleeding history. Recommendations of the working group on perioperative coagulation of the Austrian Society

for Anaesthesia, Resuscitation and Intensive Care, Anaesthesist. 2007 Jun;56(6):604-11.

2Hemoragia dupa perierea dintilor mai degraba se datoreste periodontinei si nu dereglarilor de coagulare (<40%)
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ANEXA 2. Stratificarea riscului hemoragic in functie de tipul interventiei chirurgicale

Proceduri cu
risc crescut de
hemoragie

* Chirurgie majora cu leziuni tisulare extinse;

* Chirurgie a cancerului, in special rezectia tumorii solide;

* Chirurgie ortopedicd majord, inclusiv interventia chirurgicald de protezare a
umarului;

* Chirurgie plastica reconstructiva,

* Chirurgie urologica sau gastrointestinald, in special anastomoza;

* Rezectia transuretrala a prostatei, rezectia vezicii urinare sau ablatia tumorii;

* Nefrectomie, biopsie renal;

* Rezectia polipului colonic;

* Rezectie intestinala;

* Gastrostomie endoscopicd percutanatd, colangiopancreatografia retrograda
endoscopica;

* Chirurgie 1n organe intens vascularizate (rinichi, ficat, splind);

* Chirurgie cardiaca, intracraniand sau a coloanei vertebrale;

* Orice interventie majora (durata procedurii mai mare de 45 de minute);

* Anestezie neuraxiala.

Proceduri cu
risc scazut $i
moderat de
hemoragie

* Artroscopie;

* Biopsii cutanate si ganglionare;

* Angiografie coronariand;

» Endoscopie gastrointestinala cu sau fara biopsie;
* Colonoscopie cu sau farad biopsie;
* Histerectomie abdominala;

* Colecistectomie laparoscopica;

* Repararea herniei abdominale;

* Chirurgie hemoroidala;

* Bronhoscopie cu sau fara biopsie;
* Punctie epidurala.

Proceduri cu
risc minim de
hemoragie

* Proceduri dermatologice minime (excizia cancerelor de piele bazale si
spinocelulare, keratoza actinica si nevi cutanati premaligni sau cancerosi);

* Proceduri oftalmologice (cataracta);

* Proceduri dentare minore (extractii dentare, restaurdri, protetica, endodontie),
curatari dentare, obturatii;

« Implantarea dispozitivului stimulator cardiac sau cardioverter-defibrilator.

Adaptat dupa: Perioperative management of patients on direct oral anticoagulants. Thrombosis J 15,
14 (2017). https://doi.org/10.1186/s12959-017-0137-1
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