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Tromboembolismul venos (TEV) constd in aparitia
unui tromb la nivelul venelor, prin producerea unui dezechilibru
intre factorii coagulanti, prezenti Tn exces si factorii
anticoagulanti, deficitari. TEV este facilitat de prezenta triadei

Virchow-leziune endoteliaa, staza sangvina,
hipercoagul abilitate.(1,2)
Tromboembolismul venos se manifesta, n faza

initiala, prin tromboza venoasi profunda (TVP), iar in faza
secundara prin tromboembolie pulmonara (TEP). Studii
prospective de cohorta au raportat, totusi, cazuri in care TEP
acuta s-a manifestat ca forma initiala a TEV, cu o rata de
mortalitate cuprinsa Tntre 7-11%.(3)

Tn SUA se estimeaza ci tromboembolismul venos
simptomatic afecteaza 600000 de pacienti pe an, din care
100000 decedeaza prin tromboembolie pulmonari.(3,4,5) La
persoanel e tinere, incidenta tromboemboliei este mult mai mica,
n timp ce la persoanel e varstnice poate ajunge la 1000 de cazuri
din 100000, in fiecare an.(6) Tn cazul pacientilor cu interventii
chirurgicale ortopedice, incidenta poate fi cuprinsi intre 40-
65%, n lipsa tromboprofilaxiei, riscul maxim de aparitie a TEV
fiind Tn primele 2 saptamani, dupa care, timp de 2-3 luni, riscul
raméne ridicat. TEP apare la aproximativ 3-7 zile dupa aparitia
unui puseu de TVP si poate fi letala intr-o ora de la debut, Tn
10% din cazuri.(3,7,8)

Trombopr ofilaxia

Tn ghidurile ACCP IX (American College of Chest
Physicians ed. 1X 2012) tromboembolismul venos este studiat
din perspectiva unor colective multidisciplinare pentru obtinerea
unui raspuns eficient si cuprinzator.

Tn practica medicala sunt utilizate trei metode de
tromboprofilaxie, metode cu aplicabilitate generald, metode
mecanice si metode farmacologice.

Metodele de tromboprofilaxie generala constau in
scaderea hemoconcentratiel, prin hidratare adecvata, mobilizarea
timpurie a bolnavilor cu risc tromboembolic care se pot deplasa,
mobilizare activa sau pasiva a membrelor inferioare, la bolnavii
imobilizati.(7)

Rezumat: Profilaxia tromboembolismului venos (TEV) in cazul bolnavilor varstnici cu fractura de femur
proximal beneficiazi de un arsenal din ce in ce mai complex de anticoagulante care reduc riscul
producerii tromboemboliei pulmonare, complicayie severa cu risc letal ridicat.
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Tromboprofilaxia mecanici se redlizeaza prin
compresie elastica cu fese sau ciorapi eastici, prin dispozitive
de compresie pneumatica intermitenta, pompe venoase de picior,
stimulare electrica gambiera, pozitia Trendelenburg si miscari
active ale membrelor, cu indicatii, Tn special, pentru pacientii cu
risc mgjor de hemoragie sau ca adjuvant in tromboprofilaxia
farmacologica.(2,4)

Tromboprofilaxia farmacologica utilizeaza diverse
clase de substante anticoagulante: antiagregante plachetare,
anticoagulante orale, fibrinolitice si heparine.

Antiagregantele  plachetare:  aspirina  (inhibitor
ireversibil de ciclooxigenazd), indobufen si flurbiprofen
(inhibitori reversibili de ciclooxigenaza), dipiridamol (inhiba
fosfodiesteraza), clopidogrelul si ticlopidina (reduc legarea
ADP-ului la suprafata plachetara).

Antagonistii devitaminaK (AVK)

Pani la descoperirea heparinelor, principalele
anticoagulante erau antagonistii de vitaminaK (AVK ). Cel mai
cunoscut AVK este warfarina. Mai recent au fost introduse pe
piata si ate produse cum ar fi: acenocumarolul si fluindione, cu
specificitate crescuta, prin actiune anticoagulanta limitata doar
laun singur factor din lantul de coagulare.

Pentru utilizarea lor este necesara supravegherea INR-
ului (Raportul International Normalizat), definit ca raportul
dintre timpul de protrombina a pacientului si timpul de
protrombina standard, corectat cu indicele 1SI, printr-o formula
complexa admisi de OMS.(7,9)

Pentru interventiile chirurgicale din fracturile femurale
se considera INR normadl la valori cuprinse intre 2,0 si 3,0. La
pacientii cu proteze valvulare mecanice INR normal are valori
cuprinse Tntre 3,0 si 4,0. O subdozare mareste riscul de
tromboembolism, exprimat prin INR sciazut, o supradozare,
dovedita prin INR-ul mirit, creste riscul unor hemoragii. Tn
urma administrarii AVK au fost raportate cazuri de necroza
cutanatd la pacientii cu deficit de proteine, datorita reducerii
sintezel tuturor proteinelor dependente de vitamina K.(7,9)
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Dezavantgjul utilizarii lor consta Tn faptul ca asigura o
banda terapeuticd Tngustd, obtinerea unui raspuns lent (48-96
ore), de la ingtituirea tratamentului, iar la terminarea acestuia,
efectul scade lent, prelungind efectul anticoagulant si riscul de
hemoragie, mai ales cand se pune problema unei interventii
chirurgicale in urgenta.(9)

Heparinele nefractionate (HNF) sunt polizaharide
acide liniare din familia glicozaminoglicanilor care au efect
anticoagulant, inactivand trombina si factorul zece activat (Xa),
prin antitrombina trei (ATIIl). Heparinele nefractionate sunt
extrase din submucoasa intestinelor de porcine sau din plamanul
de bovine si au 0 masi moleculara medie cuprinsi ntre 10-
20kDa.(7,10,11)

Heparinele nefractionate (HNF) se utilizeaza n
profilaxia TEV 1n doza de 5000 Ul, subcutanat, la 8-12 ore.
Utilizarea HNF este contraindicata la pacientii cu sindroame
hemoragipare de tipul hemofiliei si trombocitopeniilor, Tn
afectiunile cu risc major de hemoragii cum ar fi: ulcerul activ,
hemoragii digestive superioare, hemoragii digestive inferioare,
hemoragii genitale sau alte hemoragii recente.(4,7)

Se impune prudentd Tn administrarea de HNF pentru
bolnavii cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficienta
hepatica severa si traumatisme majore. Efecte adverse la
administrarea de HNF constau in trombocitopenie, mai aes la
administrarea prelungita si, de aceea, se impune monitorizarea
numarului de trombocite, atét nainte, cat si dupa tratament.
Heparinele nefractionate sunt preferate in insuficienta renala
severd (clearance-ul creatininei <30 mm/min), datorita faptului
cid nu se eimina renal, comparativ cu heparinele cu greutate
moleculara mica (HGMM) care se elimina pe cale renala.(3)

Tratamentul cu HNF necesitd doze individuaizate
pentru fiecare pacient si impune masuratori frecvente de APTT
(Timpului Partial de Tromboplastina activata).

Heparinele cu Greutate Moleculara Mica (HGMM)
sunt din ce in ce mai mult utilizate n fracturile de sold, datorita
posibilitatii controlului rapid al efectelor acestora, a riscului mai
redus de hemoragii, nu necesita monitorizare precisa a gradului
anticoagularii, prin APTT, iar efectul trombocitopenic este
redus. Incidenta mai scazuti a hemoragiilor este legata de
efectul antiplachetar minim si absenta a cresterii permeabilitatii
vasculare. Tromboprofilaxia poate fi initiatda preoperator, sau
postoperator, cu rezultate comparabile.

Tn cazul tratamentului cu
monitorizarea functiei renadle, mai
insuficienta renala.

Ghidurile ACCP IX nu sunt foarte precise in stabilirea
dozgjului antitromboticelor, fiind recomandata utilizarea dozelor
stabilite de producator.(4)

Se recomanda utilizarea unor antitrombotice care nu
afecteaza functia renala sau utilizarea unor doze mici,
monitorizarea functiei renale si a nivelului sanguin al
anticoagulantului.

Interventiile chirurgicale de urgentd, la pacientii cu
tratament antiplachetar cu clopidogrel sau aspirina, care necesita
0 perioada de 5 zile pentru refacerea masel plachetare, trebuie
efectuate cu prudenta, pentru a se interveni prompt i cazul unor
complicatii hemoragice.(7) n aceste situatii, ntreruperea
perioperatorie a tratamentului cu agenti antiplachetari nu are
efect, datorita inhibarii ireversibile a activitatii plachetare,
mediata prin receptorii  ADP, la clopidogrel si prin
ciclooxigenaza, la aspirina.

Lapacientii care nu necesitd interventii chirurgicale de
urgenta se impune intreruperea tratamentului antiplachetar cu 5
zile preoperator si continuarea unui tratament ,,punte’ cu
antiplachetare de scurta durata, de tipul eptifibatide, tirofiban,

HGMM este necesara
ales la pacientii cu

sau cu heparine nefractionate, administrate intravenos sau cu
HGMM (Fraxiparine), administrate subcutanat, in doza mica.(9)

Tipuri de HGMM:

Fondaparina (fondaparinux), cunoscutd sub numele
comercial Arixtra, este prezenta pe piata sub forma de solutie
injectabila de fondaparina sodici in doze de: 1,5mg/0,3ml,
2,5mg/0,5ml, 5mg/0,4ml, 7,5mg/0,6ml, 10mg/0,8ml.
Fondaparina este o heparina cu greutate moleculara mica,
obtinuta sintetic, avand actiune antifactor Xa. Se administreaza
profilactic in doza de 2,5 mg/zi, subcutanat, la 6-24 ore
postoperator, utilizarea preoperatorie nefiind permisa, datorita
riscului hemoragic.(7,12) Tn cazul fracturilor de col femural,
utilizarea fondaparinei este de electie, avand rezultate dovedite
prin studii cotate cu grad de ncredere 1A. Tratamentul
recomandat de producator trebuie continuat 5-9 zile, pana la
mobilizarea pacientului, doar Tn cazuri deosebite se poate
prelungi cu 24 de ore.

Fondaparina se utilizeaza cu precautie la pacientii cu
insuficientd renala usoara sau moderata, la care clearance-ul
cregtiningl este intre 30-80 ml/min, la pacientii cu ulceraii
gastrointestinale active. La persoanele vérstnice riscul de
hemoragie creste datorita scaderii clearance-lui rena si
acumularii de fondaparina, fapt ce necesita precautie.

Tn insuficienta renala severa, in care clearance-ul
cregtiningl este sub 20 ml/min este contraindicata utilizarea
fondaparinei.(3) Tratamentul cu fondaparina trebuie initiat, si
continuat, tindndu-se cont de faptul ci nu exista un antidot
cunoscut pentru aceasta.

Dalteparina este cunoscuta Tn Roménia sub numele
comercia Fragmin.

Forma de punere pe piata este urmatoarea: Fragmin
2500 Ul/ml dalteparina sodica antifactor Xa, la 1 ml solutie
injectabila, Fragmin 2500 ml/0,2 ml, Fragmin 5000 Ul/ml,
Fragmin 7500 U1/0,3ml, Fragmin 10000 Ul/ml, Fragmin 15000
ul1/0,6 ml.

Algoritmul administrarii poate fi urmatorul: 5000 Ul
dalteparina subcutanat, cu o0 seard Tnaintea interventiei
chirurgicale ortopedice, dupa care, se continua cu alte 5000 Ul
dupa interventie, la un interval de cel putin patru ore de la
operatie. Tratamentul poate fi administrat si in ziua interventiei
chirurgicale, cu cel mult doua ore Tnainte, cu o doza de 2500 Ul
dalteparina, subcutanat, urmat apoi de o dozi tot de 2500 Ul
dalteparina subcutanat, la 8-12 ore dupd operatie, nu mai
devreme de 4 ore de la interventie, pentru a preveni hemoragiile
postoperatorii. Pana la terminarea tratamentului se administreaza
5000 Ul dalteparina subcutanat, in fiecare dimineata.

Tn anumite cazuri se poate administra dalteparini si
postoperator, 2500 Ul, subcutanat, la 4-8 ore, intervalul minim
de 4 ore trebuie pastrat si la aceasta schema de tratament, dupa
care se continua zilnic cu 5000 Ul dalteparina subcutanat, pana
lafinalizarea tratamentului.

Tratamentul cu dalteparina poate fi prelungit pani la
cinci saptamani postoperator si poate continua in ambulatoriu,
cu acelasi agoritm cain perioadaintraspitaliceasca.

Concomitent cu dalteparina, se poate continua si
tratamentul cu antitrombotice orale de tipul AVK, péana la
obtinerea une activitati protrombinice terapeutice.

Ddteparina este indicata Tn insuficienta renala usoara
sau moderatd si se poate administra Tn aceleasi doze ca la
persoanele fara insuficienta renala.

Tn insuficienta renala severd, in care clearance-ul
creatininel scade sub 30 ml/min, se recomanda prudentd si
austarea dozelor Tn functie de concentratia plasmatici a
dalteparinei.(12) Concentragia plasmatica normala a dalteparinei
este situata ntre 0,5-1,5 Ul/ml, masurata la 4-6 ore de la
administrare, media fiind 1Ul/ml. Dupa determinarea
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concentraiei plasmatice, doza trebuie gjustatda in plus sau Tn
minus, cu 2500 Ul la fiecare administrare, dupa care se va
masura din nou concentratia la a trela sau a patra administrare.
Se continua tratamentul cu doza de dalteparind obtinuta dupa
gjustare.

Reactiile adverse sunt cele general valabile pentru
toate HGMM, hemoragie, cresterea vaorii transaminazelor
hepatice, trombaocitopenie tranzitorie, necroza cutanata.

Antidotul pentru dalteparina este sulfatul de
protamina, care are eficientd de 25-50%, 1 mg sulfat de
protamina inhiba efectul a 100 Ul dalteparina sodica.

Nadroparina, cunoscuti in Roménia sub numele
comercial de Fraxiparine, este o solutie injectabila conditionata
n seringi preumplute Tn volume de 0,3ml, 0,4ml, 0,6ml, 0,8ml si
1 ml de Nadroparina calcica, care se poate utiliza ca
antitrombotic cu actiune imediata, dar i ihdelungata. Seringile
mai mari de 0,6 ml sunt gradate pentru a permite gjustarea dozei,
acolo unde acest fapt este impus de valoarea INR-ului.

Tn chirurgia ortopedici, producitorul recomandi
administrarea de Fraxiparine subcutanat, o data pe zi, gjustata in
functie de greutatea corporald a persoanei.(7) Administrarea
trebuie facuta dupa urmatorul algoritm preoperator, cu 12 ore
Tnainte de interventie:

- Sub50kg seadministreaza 0,2 ml;

- Tntre50-69 kg se administreazi 0,3 ml;

- Peste 70 kg se administreaza 0,4 ml.

Tratamentul trebuie continuat postoperator, la 12 ore
dupi interventie, pana in ziua a 3-a, din ziua a 4-a se trece la
urmatoarea schema de tratament, care va continua minim 10
zZile:

- Sub 50 kg se administreaza 0,3 ml;

- Tntre 50-69kg se administreazi 0,4 ml;

- Peste 70 kg se administreaza 0,6 ml.

Precautiile pentru administrarea de Fraxiparine sunt
cele valabile pentru toate HGMM. Tn cazul administrarii unei
supradoze apar hemoragii care pot fi minore si se trateaza prin
reducerea dozei sau Intreruperea totala a administrarii. Tn acest
caz, timpul de Tnjumatatire fiind mic, efectul anticoagulant scade
rapid. Exceptional, se poate utiliza un antidot sub forma
sulfatului de protamina, care inhiba efectul anticoagulant al
fraxiparinei: 0,6 ml de sulfat de protamina neutralizeaza 0,1 ml
de fraxiparine.

La pacientii cu tulburari tromboembolice cauzate de
afectiuni preexistente este necesara continuarea tratamentului cu
anticoagulante orale care se administreaza, initial, concomitent
cu Fraxiparing, pani la normalizarea INR. in aceste cazuri,
tratamentul cu Fraxiparine, devine un tratament «punte» Tntre
pericada preoperatorie si  postoperatorie, necesar pentru
controlul precis a efectului anticoagularii pe perioada
interventiei chirurgicale.

Enoxaparina este 0 HGMM care se utilizeaza si in
insuficienta renala usoara sau medie, fara gjustarea dozei, iar in
insuficienta renald severd se utilizeaza cu prudenta, prin
scaderea dozei lajumatate sau cresterea intervalului dintre doze,
delal2la24 deore.(12)

Tn Roménia, cel mai cunoscut produs este Clexane,
care contine 100 mg Enoxaparina/lml si este conditionat Tn
seringi  preumplute, care contin  20mg/0,2ml, 40mg/0,4ml,
60mg/0,6ml, 80mg/0,8ml sau 100 mg/1ml.

La pacientii cu risc trombotic
administreaza 20 mg/0,2 ml, sc, 1a 24 de ore.

La pacientii cu risc trombotic crescut se administreaza
40 mg/0,4 ml/zi, sc si Tncepe cu 12 ore preoperator, cu 0 seringa
preumpluta, apoi se continua zilnic, pana la mobilizarea
completa a pacientului. Enoxaparine se administreaza
subcutanat Tn plica abdominala.

moderat  se

Precautii la asocierea cu anticoagulante orale, AINS si
corticoizi. Se recomanda prudenta la bolnavii cu insuficienta
hepatica, la pacientii cu antecedente de ulcer gastroduodenal,
hipertensiune arteriala severa, necontrolatdi medicamentos. La
pacientii care primesc terapie anticoagulanta cu salicilati
(aspiring), sau clopidogrel, este necesara 0 evauare a riscului
aparitiel unor hemoragii si, eventual, Tntreruperea tratamentului
cu 5-7 zile Tnainte de operatie.

La pacientii care primesc tratament dual, aspirina si
clopidogrel, se recomanda luarea masurilor de prevenire a
hemoragiilor postoperatorii.

Resctii adverse la administrarea de enoxaparina:
trombocitopenie, hematoame la locul injectiel, sindroame
hemoragipare sau modificari ae transaminazelor i de
fosfatazei acdine.(9) Tn toate aceste cazuri se opreste
administrarea de enoxaparina. Contraindicatii ale enoxaparinei:
trombocitopenie la tratamente anterioare cu heparine,
endocardite infectioase, alergie la enoxaparina.

Durata tromboprofilaxiei.

Ghidul ACCP IX recomanda tromboprofilaxie
farmacologica pentru 5-10 zile Tn spital si atrage atentia asupra
riscului TVP pentru o perioadi de 60 de zile postoperator, n
interventii ortopedice majore (fracturi de col femural, proteza
totala de sold).(4)

Concluzii:

Tromboembolisul venos (TEV) reprezinta o
importanta problema de sinatate publica cu impact major asupra
starii de sanatate a populatiei si rasunet Tn viata economici a
societatii contemporane, prin morbiditatea si mortalitatea relativ
crescuta. Utilizarea unor tratamente cu specificitate crescuta, de
tipul Heparinelor cu Greutate Moleculara Mica (HGMM), cu
administrare subcutanata, reprezinta un urias salt Thainte pentru
profilaxia tromboembolismului venos si a tromboembolismului
pulmonar, ca forma severa a complicatiei cu cel ma Tnalt
rasunet.
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