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Grupul de Coordonare al procesului de elaborare a ghidurilor incurajeaza schimbul liber si punerea la dispozitie in
comun a informatiilor si dovezilor cuprinse in acest ghid, precum si adaptarea lor la conditiile locale.

Orice parte din acest ghid poate fi copiata, reprodusa sau distribuita, fara permisiunea autorilor sau editorilor, cu
respectarea urmatoarelor conditii: (a) materialul sa nu fie copiat, reprodus, distribuit sau adaptat in scopuri
comerciale; (b) persoanele sau institutiile care doresc sa copieze, reproduca sau distribuie materialul, sa informeze
Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Roménia si Colegiul Medicilor din Roménia; si (c) Societatea de
Obstetrica si Ginecologie din Roméania si Colegiul Medicilor din Roménia sa fie mentionate ca sursa a acestor
informatii in toate copiile, reproducerile sau distributiile materialului.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatji prin Ordinul ............ cu modificarile si completarile ulterioare si
avizat favorabil de Colegiul Medicilor din Romania si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Ghidurile clinice pentru Obstetrica si Ginecologie sunt elaborate sistematic la nivel national cu scopul de a asista
personalul medical pentru a lua decizii in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale. Ele prezinta
recomandari de buna practica medicala clinica bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate in considerare de catre
medicii obstetricieni/ginecologi si de alte specialitati, precum si de cadrele medicale auxiliare implicate in Tngrijirea
pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale.

Desi ghidurile reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile,
ele nu intentioneaza sa inlocuiasca rationamentul practicianului in fiecare caz individual. Decizia medicala este un
proces integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si optiunea pacientei, precum si
resursele, caracterele specifice si limitarile institutiilor de practicd medicala. Este de asteptat ca fiecare practician
care aplica recomandarile in scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic sau de urmarire, sau al efectuarii
unei proceduri clinice particulare sa utilizeze propriul rationament medical independent in contextul circumstantial
clinic individual, pentru a decide orice ingrijire sau tratament al pacientei in funciie de particularitatile acesteia,
optiunile diagnostice si curative disponibile.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia continuta in ghid sa fie
corecta, redata cu acuratete si sustinutda de dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane si/sau progresele
cunostintelor medicale, ele nu pot si nu garanteaza ca informatia continuta in ghid este in totalitate corecta si
completd. Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordarile
terapeutice acceptate in momentul actual. In absenta dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor
din cadrul specialitatii. Totusi, ele nu reprezinta in mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor si
nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

Ghidurile clinice nu sunt gandite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului
sau urmaririi unui caz, sau ca o modalitate definitiva de ngrijire a pacientei. Variatii ale practicii medicale pot fi
necesare pe baza circumstantelor individuale si optiunii pacientei, precum si resurselor si limitarilor specifice
institutiei sau tipului de practica medicala. Acolo unde recomandarile acestor ghiduri sunt modificate, abaterile
semnificative de la ghiduri trebuie documentate in intregime in protocoale si documente medicale, iar motivele
modificarilor trebuie justificate detaliat.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legala pentru orice inacuratete,
informatie perceputa eronat, pentru eficacitatea clinica sau succesul oricarui regim terapeutic detaliat in acest ghid,
pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din
utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu isi asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la
produsele farmaceutice mentionate in acest ghid. in fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie s& verifice
literatura de specialitate specifica prin intermediul surselor independente si sa confirme ca informatia continuta in
recomandairi, in special dozele medicamentelor, este corecta.

Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al marcii sau al
producatorului, nu constituie sau implica o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de
Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului fata de altele similare care
nu sunt mentionate in document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizata in scop publicitar sau in
scopul promovarii unui produs.

Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire si actualizare continua. Cea mai recenta versiune a
acestui ghid poate fi accesata prin internet la adresa www.soqr.ro.
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Termenul de boala tromboembolica are semnificatie echivalenta termenului de trombembolism venos (TEV).
Tromboza venoasa profunda (TVP), tromboembolismul pulmonar (TEP), si accidentul vascular cerebral,
considerate manifestari ale aceleiasi boli - boala tromboembolica, sunt probleme majore de sanatate, cu
repercusiuni severe si risc vital. Tromboembolismul pulmonar acut poate conduce la deces, iar pe termen lung,
episoadele recurente pot determina hipertensiune pulmonara. O complicatie frecventd a trombozei venoase
profunde este insuficienta venoasa cronica, caracterizata prin reflux sangvin in venele sistemului venos profund
si obstructie venoasa ce pot duce la modificari tegumentare si chiar ulceratii cu impact negativ asupra calitaji
vietii individului.

Tromboembolismul pulmonar este o cauza majora de mortalitate (aprox. 200.000 decese/an in Statele Unite). n
ciuda progreselor importante in domeniu (de la farmacologie la organizare intraspitaliceasca), trombembolismul
ramane cea mai importanta cauza de deces intraspitalicesc, care se poate preveni.

Tromboembolismul pulmonar este, global, a doua cauza de mortalitate materna, dupa hemoragia obstetricala; in
Marea Britanie tromboembolismul pulmonar este prima cauza de mortalitate materna.

Principalii factori care cresc riscul tromboembolic sunt: imobilizarea, traumatismele, interventiile chirurgicale,
infectiile sistemice, sarcina si lehuzia.

Riscul pacientelor spitalizate de a dezvolta un episod tromboembolic este mult mai mare decat cel al celor
nespitalizate, prin urmare tromboprofilaxia este o problema importanta mai ales la pacientele internate, care
cumuleaza frecvent mai multi factori de risc pentru boala tromboembolica.

De asemenea, trebuie avut in vedere ca sarcina creste riscul pentru tromboembolism venos de 5-10 ori prin
prezenta celor trei elemente ale triadei Virchow (leziune endoteliald, staza sangvina si hipercoagulabilitate).
Traumatisme vasculare apar mai ales in travaliu, in special dupa nagtere vaginala instrumentald sau dupa
operatie cezariana, de aceea, primele 3 luni dupa nastere riscul de TEV este de 60 de ori mai mare decat riscul
populatiei generale. Embolia pulmonara apare in 15% dintre cazurile de tromboza venoasa profunda netratata,
avand o rata a mortalitatii de 1% si in 4,5% din cazurile de tromboza venoasa profunda tratata, cu aceiasi rata a
mortalitatii. Varsta materna avansata, obezitatea, antecedentele personale sau familiale de TEV, trombofilia
ereditara sau dobanditd si operatia cezarianad sunt considerati factori de risc crescut pentru complicatii
tromboembolice in sarcina si lehuzie.

Prezentul ghid clinic pentru ,Boala tromboembolica in sarcind si lehuzie” se adreseaza personalului de
specialitate obstetrica-ginecologie, dar si personalului medical din alte specialitdti (terapie intensiva,
neonatologie, cardiologie, medici de familie) care se confrunta cu problematica abordata.

Sunt urmarite:

- Standardizarea abordarii intr-o problema importanta: cine/in ce cadru are competenta sa se ocupe de
tromboprofilaxia si tratamentul bolii tromboembolice in cazurile de obstetrica si ginecologie; intrebarea are
implicatii medico-legale, chiar daca nu este vorba despre o problema medico-legala in sine.

- Tromboprofilaxia si tratamentul bolii tromboembolice Tn sarcina, travaliu si postpartum. Utilizarea
tromboprofilaxiei la gravide si lehuze cu risc trombotic crescut este fundamentata, desi exista putine studii clinice
pe baza carora sa se poata face recomandari; ghidurile de practica medicala au la baza Tn principal opinia
expertilor si in mai micad masurd evidente de nivel inalt rezultate din trialuri clinice randomizate. In cazurile
obstetricale, se pune problema profilaxiei primare sau secundare a bolii tromboembolice, nu numai din punctul de
vedere al consecintelor materne directe ale acesteia, ci si din punctul de vedere al efectelor pe care boala
tromboembolica, chiar frustra, le are asupra cursului sarcinii, dezvoltarii fetale si evolutiei nou-nascutului. Analiza
Cochrane 2014 (Cochrane Database of Systematic Reviews) privind profilaxia cu heparina nefractionatd (HNF)
sau heparina cu greutate moleculara mica (HGMM) a bolii tromboembolice in sarcina si in lehuzia precoce a
inclus 16 studii/2592 paciente si a concluzionat ca studiile analizate, de calitate moderata, nu sustin reducerea
riscului de deces matern, TEP sau TVP prin administrarea in sarcind sau dupa operatia cezariana a heparinei;
comparativ cu HNF, HGMM determina mai putine reactii adverse locale, mai putine episoade alergice sau de
sangerare si mai putine pierderi fetale. Nu existd date suficiente pe baza carora sa se poatd fundamenta



recomandarea optima pentru preventia TEV. Recomandarea de actualitate este desfasurarea de studii
randomizate mari, care sa analizeze diferitele metode de profilaxie a bolii tromboembolice folosite in prezent in
sarcina si in postpartum.

- Tratamentul bolii tromboembolice: Fara tratament, boala tromboembolica la gravide si lehuze poate fi fatala
(TEP masiv) sau poate avea consecinte grave pe termen lung (hipertensiune pulmonara post trombotica,
sindrom post trombotic). Una dintre situatiile in care se intalnesc de electie manifestarile foarte grave ale bolii
tromboembolice este lehuzia.

- Anticoagularea in travaliu: Anticoagularea ar trebui sistata cu minim 12 ore, preferabil 24 anterior inducerii
planificate a travaliului sau operatiei cezariene. Anticoagularea este recomandata postoperator in cazul
operatiilor cezariene in urgenta; recomandarea devine ferma la paciente care cumuleaza factori de risc pentru
boala tromboembolica.

- Anestezia: In cursul anticoagularii cu HNF, anestezia regional& poate fi administratd la 6-8 ore dupa ultima
administrare a anticoagulantului sau cel putin atunci cand aPTT se afla in limite normale. In cursul anticoagulérii
cu HGMM anestezia regionala ar trebui amanata la peste minim 12 ore, preferabil la = 24 ore de la ultima
administrare a anticoagulantului, datorita riscului de hematom spinal; acesta este motivul pentru care se
recomanda la 36 saptaméni de gestatie trecerea de la administrarea subcutanatd de HGMM la administrarea
subcutanata de HNF.

Prezentul ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:
- cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

- referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific

- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

- aplicarea evidentelor in practica medicald; diseminarea unor noutaii stiintifice

- integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

— cresterea increderii personalului medical Tn rezultatul unui act medical

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni, facilitind comunicarea dintre acestia

— ghidul protejeaza practicianul din punct de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

— ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatii pentru analize si comparatji

— armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este conceput pentru aplicare la nivel national. Ghidul clinic

precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret
clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivelul sectiilor de obstetrica si ginecologie sub forma unor protocoale.
Ghidurile clinice sunt mai rigide decat protocoalele, ele fiind realizate la nivel national de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatjilor, grade de recomandare. Protocoalele
reprezinta modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice nationale in context local si specifica exact intr-o situatie
clinica anume ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai mare de flexibilitate si reflecta
circumstantele si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de ingrijire clinica la un anumit nivel.

3.1 Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru
obstetrica-ginecologie, Fondul ONU pentru Populatie (UNFPA) a organizat in 8 septembrie 2006 la Casa ONU o
intalnire a institutiilor implicate Tn elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfagoara procesul de redactare a ghidurilor si implicarea diferitelor
institutii. in cadrul intalnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A
fost, de asemenea, prezentata metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru
si au fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie implicata. A fost aprobata lista de subiecte ale



ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie si pentru fiecare ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor
Tehnice de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

n data de 14 octombrie 2006, in cadrul Congresului Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Roméania (SOGR)
a avut loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia de
elaborare si formatul ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzand un scriitor
si 0 echipa de redactare, precum si un numar de experti evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru
facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate
persoanele implicate in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratii de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost contractati si instruiti asupra metodologiei redactarii ghidurilor, dupa care au elaborat
prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea coordonatorului ghidului.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate Obstetrica - Ginecologie,
caruia ii este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata in clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.

Dupa verificarea principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si formatare a rezultat versiunea 2 a
ghidului, care a fost trimisa pentru evaluarea externa la experiii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de
Elaborare au luat in considerare si incorporat dupa caz comentariile si propunerile de modificare facute de
evaluatorii externi si au redactat versiunea 3 a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentatd si supusa discutiei detaliate punct cu punct in cadrul unei Reuniuni de
Consens care a avut loc la Sinaia Tn perioada 2-4 februarie 2007, cu sprijinul Agentiei pentru Cooperare si
Dezvoltare a Guvernului Elvetian (SDC) si a Fondului ONU pentru Populatie (UNFPA). Ghidurile au fost
dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct de vedere al continutului tehnic, gradarii
recomandarilor si formularii.

Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal de catre
Comisia Consultativa de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii Publice, Comisia de Obstetrica si
Ginecologie a Colegiul Medicilor din Romania si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 si de Colegiul
Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din
Romaénia in data de 7 august 2007.

3.2 Principii

Ghidul clinic pentru ,Boala tromboembolica in sarcina si lehuzie” a fost conceput cu respectarea principiilor de
elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetricd si ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborarii
ghidurilor si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romaénia.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

3.3 Etapele procesului de revizie

In luna Februarie 2018, conducerea Societatii de Obstetrica si Ginecologie (SOGR) a initiat primii pasi pentru
revizia ghidurilor clinice pentru obstetrica si ginecologie, stabilindu-se o listd a revizorilor. in cadrul celui de-al
17-lea Congres National de Obstetrica-Ginecologie, din 20-22 Septembrie 2018, s-a luat decizia ca noua
conducere sa aiba ca prioritate revizia imediata a ghidurilor clinice.

Astfel, noua conducere a SOGR a definitivat si aprobat coordonatorii Grupului Tehnic de Revizie (GTR) pentru
fiecare subiect. Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta GTR, incluzand un scriitor si o
echipa de redactare, precum si un numar de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea si
integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor, SOGR a contractat un integrator.

Ghidul revizuit, odata finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia externa la 2 experti selectati. De
asemenea, forma revizuitd a fost postatd pentru transparenta, propuneri si comentarii pe site-ul SOGR:
https://sogr.ro/ghiduri-clinice. Coordonatorul si GTR au luat in considerare si au incorporat dupa caz comentariile
si propunerile de modificare facute de catre evaluatorii externi si de pe site, redactand versiunea finald a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei in cadrul unei Reuniuni de Consens care a avut loc la



Bucuresti, 29-30 martie 2019, organizata si finantatd de SOGR. Revizia ghidului a fost dezbatuta si agreata prin
consens din punct de vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii. Participantii la Reuniunea
de Consens sunt prezentati in Anexa 1.

Evaluarea finala a reviziei ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal de
catre Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a
Colegiul Medicilor din Romania si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Roménia, initiatorul.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul ........... si de Colegiul Medicilor prin
documentul ............. si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania in data de 30 Martie 2019.

3.4 Datareviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit Th 2022 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:
- Evaluare (aprecierea riscului) si diagnostic
- Conduita (preventie si tratament)

- Urmarire si monitorizare

Aspecte administrative.

5.1 Evaluare si grupe de risc

Recomandare Se recomanda medicului sa efectueze o evaluare a riscului tromboembolic c
individual, tuturor pacientelor aflate la prima consultatie prenatala.

Argumentare Parerea unanima este ca riscul aparitiei tromboembolismului venos (TEV) este | vy
crescut in sarcind. Desi aparitia TEV nu parea a fi preponderenta intr-un anumit
trimestru, un studiu recent sustine cresterea exponentiala a riscului de-a lungul
sarcinii®, Existd o anumitd predispozitie pentru aparitia trombozei venoase
profunde la nivelul membrului inferior stang (aproximativ 70-90%) si pentru
tromboza pelvina de vena iliaca sau femurald. Riscul crescut de aparifie a
tromboembolismului venos persista 12 saptamani postpartum (in special dupa
operatia cezariana), dar este maxim in primele 6 saptamani postpartum; incidenta
trombozei venoase profunde este de 3 ori mai mare decat a trombembolismului
pulmonar_(l,z, 3,9,10,11,12)

Standard Medicul trebuie sa efectueze evaluarea clinica a riscului tromboembolic la toate Cc
gravidele si lehuzele internate in spital.

Argumentare Riscul unei paciente spitalizate de a face un episod tromboembolic este mult mai | vy
mare decéat al unei paciente nespitalizate, de aceea tromboprofilaxia este o
preocupare majora in mediul spitalicesc.® 19

Standard Medicul trebuie sa evalueze anamnestic factorii de risc tromboembolic la gravide gi B
lehuze (vezi Anexa 4).

Argumentare Recurenta TEV in sarciné la paciente cu istoric personal de boala tromboembolica | 11

este de aproximativ 2-3%, fatd de incidenta tromboembolismului la gravide si
lehuze de 0,1% (incidenta in postpartum dupa operatie cezariana este aproximativ
0,9%).(10

Tromboembolismul venos si arterial au un risc de 5% péana la 12% in sarcinile
complicate cu SAFL; nu exista studii adecvate de cohorta sau caz-control care sa
valideze aceste estimari de TEV la femeile insarcinate.(® Majoritatea cazurilor de
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Argumentare

Standard

Recomandare

Argumentare

tromboza sunt venoase (65-70%). Trombozele arteriale pot aparea in zone atipice,
cum ar fi retina, artera subclavie sau artera cerebrala medie (cel mai des implicat
vas atunci cand acesti pacienti suferd de accident vascular cerebral). SAFL se
poate exacerba postpartum, determindnd complicatii pulmonare, renale, TEV, si
rareori coagulare intravasculara diseminatd urmata de deces. Factorii de risc sunt
descrisi pe baza studiilor de cohorta.*3.14.15)

Aproximativ 50% dintre cazurile de TEV in sarcina sunt asociate cu trombofilii
ereditare sau dobandite.(:79.10,20,21.23)

Riscul este important potentat de antecedentele personale de accident trombotic
sau de istoricul familial interesand o ruda de gradul I.

Medicul trebuie sa considere urmatoarele situatii ca fiind cu risc tromboembolic Tnalt
in sarcina si lehuzie:

- istoric personal de boala tromboembolica
- tromboze venoase multiple

- trombofilie cu risc major

-  proteze valvulare cardiace.

Prezenta factorilor de risc enumerati, unici sau in combinatie, plaseaza cazul in
categoria sarcinii cu risc crescut de trombembolism, fapt ce implica conduita
profilactica specifica.

Medicul trebuie sa considere ca o gravida sau lehuza cu varsta sub 35 de ani si fara
factori de risc asociati, prezinta un risc tromboembolic mic.®

Se recomanda colaborarea medicului obstetrician cu medicul hematolog pentru a fi
evaluata existenta trombofiliilor in urmatoarele situatii:

- gravide cu istoric personal (sau familial important) de boala tomboembolica cu
etiologie non-recurenta

- gravide cu istoric personal de boala tomboembolica cu etiologie recurenta
- boala tromboembolica in sarcina actuala.

Trombofilile ereditare sunt afectiuni genetice care cresc riscul de tromboembolism.
TEV este asociat cu FVL, MGP, deficitul de ATIII, PC si PS.

Nu este recomandat screening-ul universal pentru trombofilii ereditare. Medicul
trebuie sa indice evaluarea trombofiliilor, preconceptional, la toate pacientele cu
istoric personal de boald tromboembolica si fara trombofilie cunoscuta.(®:10.21)

Screening-ul prin testarea FVL, MGP, ATIIll, PS si PC se aplica oricarei femei
insarcinate cu antecedente personale de TEV.

Screening-ul pentru FVL, MGP si ATIIl se aplica oricarei femei cu TEV in timpul
sarcinii actuale. Determinarea PC si PS este mai putin fiabila in timpul sarcinii.
Proteina S scade Tn mod normal cu aproximativ 40% n timpul sarcinii. Un antigen
PS liber <55% la femeile care nu sunt insarcinate trebuie detectat de cel putin de
doua ori pentru a evidentia deficitul de PS si se coreleaza cel mai bine cu prezenta
mutatiilor PS. Tn cazul in care se efectueazd screening-ul in timpul sarcinii,
valorile-limitad in al doilea si al treilea trimestru de <30% si, respectiv, <24% pot fi
valide pentru diagnosticul deficitului.

Screening-ul femeilor insarcinate sanatoase, fara antecedente personale de TEV,
dar avand rude de gradul intai cu trombofilie genetica sau TEV, nu este recomandat
datorita absentei beneficiilor dovedite PS scade in mod normal cu aproximativ 40%
in timpul sarcinii. Un antigen PS liber <65% la femeile care nu sunt insarcinate
trebuie detectat de cel putin de doua ori pentru a evidentia deficitul de PS si se
coreleaza cel mai bine cu mutatiile PS. Tn cazul in care se efectueaza screening-ul in
timpul sarcinii, valorile-limita in al doilea si al treilea trimestru de <30% si, respectiv,
<24% pot fi valide. Screeningul pentru mutatile MTHFR nu este recomandat in
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conditiile prezentei unui status normal al homocisteinei. (1:12.17.20.21)

in urma screening-ului medicul trebuie si incadreze gravida sau lehuza cu
trombofilie ereditara in una din urmatoarele categorii, in functie de gradul de risc
tromboembolic (RR) si de pragul de activitate anormala.

- Trombodfilie ereditara cu risc crescut:
Mutatie homozigota a FVL (RR:25)
Mutatia homozigota G20210A a genei protrombinei (RR:25)
Mutatia heterozigota compusa FVL/G20210A protrombina (RR:84)
- Activitatea ATIII <60% (RR:50-100)
-  Trombofilie ereditara cu risc scazut:
- Mutatie heterozigotd a FVL (RR:5-7)
- Mutatia heterozigota G20210A a genei protrombinei (RR:3-9)
- Activitatea PC <50% (RR:10-13)
- Antigenul liber al PS <55% (RR:2-10)
- PAI*
- MTHFR*

*Conform ultimelor studii acesti factori nu ar modifica riscul de TEV in sarcina si nu
este indicat screeningul pentru aceste forme de trombofilie. 21

Trombofiliile reprezintd unul din factorii importanti care pot creste riscul
tromboembolic. Cresterea riscului este dependenta de tipul trombofiliei.

Marea majoritate a pacientelor cu trombofilie si fara antecedente de sarcina
complicatéd cu preeclampsie, restrictie de crestere intrauterina, moarte fetala in
utero si decolare prematura de placentd normal inseratd au sarcini normale
necomplicate, nu necesita efectuarea testelor de trombofilie si pot fi asigurate ca au
o sarcina normala.®"

Diagnosticul de SAFL necesita prezenta a minim unui criteriu clinic si unui criteriu
de laborator: (17:18)

Criterii clinice in diagnosticul SAFL:
1. Tromboza vasculara

Unul sau mai multe episoade clinice de tromboza arteriald, venoasa sau de vase
mici, in orice tesut sau organ.Tromboza trebuie confirmatd pe baza unor criterii
obiective (imagistica/studii Doppler/ histopatologie)

si/sau

2. Morbiditate in sarcina

(@) Unul sau mai multe decese inexplicabile ale unui fat normal din punct de
vedere morfologic in cea de-a 10-a saptamana de sarcina sau dupa aceasta
varsta, cu morfologie fetala normalda documentatd prin ecografie sau prin
examinarea directa a fatului clinica si/sau anatomopatologica

si/sau

(b) Una sau mai multe nasteri premature ale unui nou-nascut normal din punct de
vedere morfologic Thainte de cea de-a 34-a saptamana de sarcina din cauza
eclampsiei sau a preeclampsiei severe sau a caracteristicilor ce denota
insuficientad placentara (flux Doppler ombilical si/sau uterin anormal, testare
fetala anormala, RCIU <10%, oligohidraminos)

si/sau

(c) Trei sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile inainte de

cea de-a 10-a saptamana de sarcina cu anomalii anatomice sau hormonale
materne si fara cauze cromozomiale paterne si materne.

Criterii de laborator in diagnosticul SAFL:

1. Anticoagulant lupic prezent in plasma la doua sau mai multe determinari la
distanta de cel putin 12 saptamani. In mod ideal, analiza se face fnainte ca
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pacienta sa ia tratament anticoagulant

si/sau

2. Anticorpi anticardiolipinici 19G si/sau IgM in ser sau plasma (prezenti >40
GPL sau MPL sau > centila 99) la dou&d sau mai multe determinari la distanta de
minim 12 saptamani intre ele

si/sau
3. Anticorpi anti-B2 glicoproteina-1 IgG si/sau IgM in ser sau plasma (in titru >
centila 99 pentru o populatie normala asa cum este definitad de laboratorul care

efectueaza analiza), prezenta in doua sau mai multe ocazii la distanta de minim
12 saptamani intre ele.

Screeningul criteriilor de laborator se aplica pacientelor care prezinta unul sau mai
multe criterii clinice.

Se recomanda ca gestionarea sarcinilor cu SAFL sa fie multidisciplinara, efectuata
de catre specialisti obstetrica-ginecologie, reumatologie/medicind interna,
hematologie.

SAFL este asociat TEV, preeclampsiei cu debut precoce, pierderii sarcinii incipiente,
RCIU, mortii fetale intrauterine, nasterii premature, decolarii premature de placenta
normal inserata si altor complicatii.(*%-21)

5.2 Diagnosticul bolii tromboembolice

Se recomanda medicului sa indice investigarea de urgenta, a gravidei si lehuzei, ce
prezintd semne si simptome sugestive de boald tromboembolica.®

Diagnosticul de TVP poate confirma indirect diagnosticul de TEP.(®

in caz de suspiciune clinicd de TEP, medicul poate indica examenul ecografic
Duplex Doppler al membrelor inferioare, sau scoruri de predictibilitate cum ar fi
Wells, regula de predictie clinicd LEFt, D-dimeri.

Un rezultat pozitiv al Ecografiei-Duplex certifica diagnosticul de tromboza venoasa
profunda iar anticoagularea trebuie inceputa imediat. O ecografie-Duplex negativa,
nu exclude TVP la femeile insarcinate, iar conduita ulterioara depinde de gradul
suspiciunii clinice. Continuarea testelor si administrarea empirica a anticoagularii se

Daca examenul ecografic Duplex Doppler nu confirma diagnosticul de TEP, dar
exista

simptomatologie si semne clinice medicul poate indica efectuarea urmatoarelor

investigatii:

- scintigrafia pulmonara de ventilatie/perfuzie V/Q (componenta de ventilatie
poate fi omisa Tn sarcind)

- angiografia pulmonara CT (CTPA)
- RMN sau venografie cu substanta de contrast in functie de caz.

Utilizarea acestor investigatii depinde de dotarile clinicii. British Thoracic Society
recomanda CTPA ca prima investigatie in cazul tromboembolismului pulmonar
nonmasiv. Avantajele acestei tehnici ar fi: specificitate si sensibilitate mai mare si
iradiere mai redusa a fatului. Multi autori recomanda in continuare scintigrafia
pulmonara de V/Q ca investigatie de prima linie Tn sarcina datorita riscului scazut de
iradiere a sanului.®"

Se recomanda ca medicul sa informeze (verbal si scris) pacientele cu suspiciune de
TEP ca scintigrafia pulmonara V/Q are un risc crescut de cancer neonatal

v



Argumentare

Recomandare

Standard

Optiune

Recomandare

Argumentare

Standard

Recomandare

comparativ cu CTPA, in schimb prezinta un risc scazut de cancer matern de san.

In sarcind, nivelul D-dimerilor este crescut datoritd modificarilor fiziologice ale
sistemului de coagulare, crescand la termen si in lehuzie chiar la gravidele
sanatoase. Mai mult nivelul D- dimerilor creste daca existd o preeclampsie
concomitentd. Un nivel scazut de D-dimeri sugereaza faptul ca nu exista
tromboembolism venos.®

Tn acest context, utilizand o valoare limitid de >500ng/ml, D-dimerii au o valoare
limitatd ca instrument de probabilitate pentru diagnosticul TVP; totusi, un test al
D-dimerilor negativ <500 ng/ml are o valoare predictiva negativa semnificativa.

Se recomanda medicului sa indice urmatoarele investigatii paraclinice inainte de a
incepe terapia antlcoagulanta:

- HLG

- Teste de coagulare: INR, aPTT

- Uree

- Electroliti

- ALT, AST

- Anticorpi anticardiolipinici (ACL) IgG si IgM, Anticoagulant lupic (AL), Anticorpi
anti B2 glicoproteina | (GPB2-1) IgG si IgM

- FVL, MGP si ATIII

- rezistenta la proteina C activata (factor V Lieden)

- mutatia 20210A a genei protrombinei

- deficit de ATIII

- deficitde PC

- deficit de PS.

Medicul trebuie sa indice diagnosticarea trombofililor ereditare numai in
laboratoarele Tnalt specializate.

Pentru mutatiile genei protombinei si prezenta FVL, medicul poate sa recomande
efectuarea examenului genetic molecular.

Pentru deficitul de PS si rezistenta la proteina C activata, se recomanda medicului
sa indice o evaluare in afara sarcinii.

Rezistenta la proteina C activata este fals detectata drept crescuta in sarcina de
catre testele de screening. Nivelurile de PS libera si totala sunt reduse cu 40-60%, Tn
majoritatea sarcinilor normale.?34.56)

6.1 Tromboprofilaxia

Medicul trebuie sa indice mobilizarea activa si precoce in timpul sarcinii, travaliului
si evitarea deshidratarii.(.16)

Se recomanda ca medicul sa reevalueze pacienta din punct de vedere al riscului
tromboembolic, in cazul spitalizarii pentru patologii procoagulante.

6.1.1 Paciente cu istoric personal de boala tromboembolica. fara
trombofilie cunoscuta
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La pacientele cu un episod tromboembolic anterior Tn asociere cu un factor de risc
temporar, care nu mai persista, altii decat sarcina sau administrarea de estrogeni,
fara factori de risc aditionali medicul poate opta pentru indicarea ciorapului elastic
care face compresie gradata pe parcursul sarcinii si in lehuzie, dar trebuie sa
administreze terapie anticoagulanta postpartum.(%.23:4.5.39.40)

La pacientele cu un episod tromboembolic anterior ih asociere cu un factor de risc
temporar, care a fost sarcina sau administrarea de estrogeni, medicul va administra
doze profilactice de HGMM sau HNF pe parcursul sarcinii Tncepand cét mai
devreme si terapie anticoagulantd postpartum (vezi Anexa 3).(3:45:39.40.41)

La pacientele cu un episod tromboembolic anterior fara factori de risc aditionali
(idiopatica), care nu s-au aflat sub terapie anticoagulanta pe termen lung, medicul
va administra doze profilactice de HGMM sau HNF pe parcursul sarcinii si terapie
anticoagulanta postpartum (vezi Anexa 3).(1:2:3:4.5,6,:39,40)

La pacientele cu doua sau mai multe episoade tromboembolice anterioare, cu sau
fara trombofilie, care nu s-au aflat sub terapie anticoagulantd pe termen lung,
medicul va administra doze profilactice sau terapeutice de HGMM sau HNF pe
parcursul sarcinii incepand cat mai devreme si terapie anticoagulanta postpartum

sau doze terapeutice de HGMM /HNF 6 sdptamani postpartum (vezi Anexa
3)_(1,39,40)

La pacientele cu doua sau mai multe episoade tromboembolice anterioare, cu sau
fara trombofilie, care s-au aflat sub terapie anticoagulanta pe termen lung, medicul
va administra doze terapeutice de HGMM sau HNF pe parcursul sarcinii incepand

cat mai devreme si va relua terapia anticoagulanta pe termen lung (vezi Anexa 3).
(1,39,40)

Daca episodul tromboembolic anterior este in legatura cu sarcina, sau cu utilizarea
COC, sau cu factori de risc aditionali (obezitate) medicul poate opta pentru indicarea
administrarii de heparine cu greutate moleculara mica, in doza profilactica, incepand
cat mai devreme in sarcina.®49)

6.1.2 Paciente cu istoric personal de boald tromboembolica cu trombofilie
ereditara cunoscuta

La pacientele cu trombofilie cu risc scazut cu un singur episod anterior de TVP fara
terapie anticoagulanta pe termen lung, medicul va administra doze profilactice sau
intermediare de HGMM/HNF sau supraveghere fara terapie anticoagulanta
antepartum si terapie anticoagulanta postpartum sau doze profilactice sau
intermediare de HGMM/HNF. (39:40)

La pacientele cu trombofilie cu risc crescut cu un singur episod anterior de TVP sau
cu o ruda de gradul | afectata, care nu primesc tratament anticoagulant pe termen
lung- medicul va administra doza profilactica, doza intermediara sau doza ajustata
de HGMM/HNF antepartum si terapie anticoagulantd postpartum sau doze
intermediare sau doze ajustate de HGMM/HNF timp de 6 saptamani (nivelul
tratamentului anticoagulant ar trebui sa fie cel putin echivalent nivelului de tratament
anticoagulant antepartum). (940

Se recomanda medicului sa indice la pacientele cu istoric personal de boala
tromboembolica cu trombofilie cunoscuta HGMM cel putin in doze profilactice (vezi
Anexa 3), pe toata durata sarcinii si cel putin 6 saptamani postpartum.37.17)
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La pacientele cu istoric personal de boala tromboembolica, cu trombofilie
cunoscutd, tratate pe termen lung cu anticoagulante orale (paciente cu risc foarte
mare, cu episoade repetate de tromboembolism), se recomanda medicului sa
indice trecerea la tratamentul cu HGMM 1n dozele terapeutice (vezi Anexa 3),
imediat ce este confirmata sarcina si sa revina postpartum la terapia anticoagulanta
pe termen lung.(27:13.17.39,40)

Medicul poate opta pentru indicarea administrarii tratamentului cu heparine cu
greutate moleculara mica (vezi Anexa 3), in dozele profilactice de la Tnceputul
sarcinii, la pacientele cu:

- deficit de PC

- FVL

- mutatia 20210A a genei protrombinei
- deficit de PS (risc moderat).211)

La pacientele cu sindrom antifosfolipidic simptomatic in afara sarcinii, medicul poate
opta pentru indicarea administrarii tratamentului cu HGMM 1in dozele terapeutice
(vezi Anexa 3), imediat ce este confirmata sarcina.

Acestea sunt paciente cu risc foarte mare, de obicei in tratament pe termen lung cu
anticoagulante orale.6212)

6.1.3 Paciente cu trombofilie ereditara fara episod tromboembolic in
antecedente

La pacientele cu trombofilie cu risc scazut fara antecedente de accident trombotic
medicul va recomanda supraveghere antepartum fara terapie anticoagulanta,
supraveghere postpartum fara terapie anticoagulanta sau terapie anticoagulanta
postpartum in prezenta altor factori de risc (rude grad | cu istoric de TEV inainte de
50 de ani sau in prezenta altor factori de risc trombotic crescut, de tipul obezitatii sau
imobilizarii prelungite).(39:40)

La pacientele cu trombofilie cu risc scazut cu antecedente familiale (rude de grad 1)
de TVP, medicul va recomanda supraveghere antepartum fara terapie
anticoagulantd si terapie anticoagulantd postpartum sau doze intermediare de
HGMM/HNF.(39:40)

La pacientele cu trombofilie cu risc crescut fara episod anterior de TEV medicul va
recomanda antenatal supraveghere fara terapie anticoagulantda sau terapie
profilacticda HGMM sau HNF si terapie anticoagulanta postpartum. (3240

La pacientele cu trombofilii congenitale fara episod tromboembolic in antecedente,
medicul poate opta pentru:

- supraveghere antepartum fara terapie anticoagulanta

- tromboprofilaxia antenatala prin:

- ciorap elastic care face compresie gradata

- heparina cu greutate moleculara mica (vezi Anexa 3). @7

6.1.4 Paciente cu sindrom antifosfolipidic

La pacientele cu SAFL caracterizat prin criterii de laborator si pierdere fetala (=3
avorturi recurente consecutive in primul trimestru sau =1 pierdere fetala
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inexplicabila la >10 saptamani), fara antecedente de tromboza arteriald sau
venoasa, din momentul in care este diagnosticata sarcina intrauterina in evolutie
medicul trebuie s& indice administrarea de acid acetilsalicilic in minidoze @12 si
HNF sau HGMM, in doze profilactice, corespunzatoare varstei gestationale (vezi
Anexa 3).

La pacientele cu SAFL bazat pe pierdere fetala la 210 saptamani si fara
evenimente trombotice, se recomanda anticoagularea postpartum timp de sase
saptamani.(9

La pacientele cu SAFL si antecedente de tromboza venoasa sau arteriala medicul
trebuie sa administreze aspirina in minidoze concomitent fie cu HNF, fie cu HGMM
in doze profilactice, corespunzatoare varstei gestationale (vezi Anexa 3).

Femeile cu SAFL bazat pe evenimente trombotice anterioare ar trebui sa ramana
pe terapie anticoagulanta pe durata intregii vieti, dar obligatoriu postpartum timp de
6 saptamani.12 Postpartum ele pot fi trecute pe terapie cu antagonisti de vitamina
K. Terapia cu antagonisti de vitamina K este sigura in lactatie; se doreste un INR de
3,0.

Pacientelor cu SAFL caracterizat prin criterii de laborator si morbiditate obstetricala
constand in nastere fnainte de termen <34 saptamani datoritéd insuficientei
placentare (RCIU sau preeclampsie severa) a unui fat normal din punct de vedere
morfologic, Tn absenta antecedentelor de tromboza arteriala sau venoasa, medicul
trebuie sa le ofere supraveghere clinica si aspirind Th minidoze sau aspirind in
minidoze si HNF sau HGMM fn cazuri de insuficientd placentara recurenta sau in
prezenta dovezilor de inflamatie deciduala extinsa, vasculopatie si/sau patologie
placentara trombotica. Postpartum se recomanda monitorizare clinica sau asocierea
aspirinei in minidoze cu HNF sau HGMM. Aceastd atitudine antepartum si
postpartum nu este sustinutd de dovezi de nivel 1, dar ea poate fi luatd in
considerare In cazuri selectate la recomandarea medicului atestat in medicina
materno-fetala.

Pentru pacientele cu SAFL si moarte fetala intrauterina in antecedente nu pot fi
formulate recomandari pana la acest moment.

La paciente cu criterii de laborator pentru SAFL dar fara criterii clinice se recomanda
supraveghere clinica pe durata sarcinii si postpartum. Dupa nastere, anticoagularea
poate fi recomandata in caz de existenta a antecedentelor familiale trombotice.

Contraceptivele ce contin estrogeni sunt contraindicate deoarece sporesc riscul de
TEV.

Este imperativ ca femeile cu SAFL sa fie monitorizate indeaproape de un specialist
in medicina interna sau hematologie dupa finalizarea sarcinii. Femeile cu SAFL pe
baza istoricului obstetrical, fara istoric de tromboza au un risc postpartum crescut
de tromboza venoasa profunda (raport de risc ajustat [RRa] 1.85, 95% CI
1.50-2.28, rata anuala de 1,46%) si de AVC (RRa 2.10, 95% CI 1.08-4.08, rata
anuala de 0,17%). Mai mult, aproximativ 10% din pacientele cu APS vor dezvolta
ulterior lupus eritematos sistemic.

n comparatie cu placebo sau cu ingrijirile uzuale, monoterapia cu aspirina

administratd in doza redusd nu modifica prognosticul gravidelor cu SAFL.(19-2D

Riscul relativ mediu de pierdere recurenta a sarcinii este de 1,05, 95% CI 0,66,

1,68.4

- Asociereadintre HNF si aspirina de doza redusa la pacientele cu SAFL si
avorturi recurente in primul trimestru este asociata cu reducerea
semnificativa a pierderii sarcinii incipiente (OR 0,26, 95% CI
0,14-0,48),2427) in comparatie cu monoterapia cu aspirind in doza redusa.
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HGMM nu a prezentat avantaje in asociere cu aspirina (OR 0,70, 95% CI
0,34-1,45).(2829) Acest lucru poate fi atribuit eficientei reduse a HGMM sau
multor altor parametri, cum ar fi numarul mic de studii despre HGMM,
esantioane reduse de studiu, pragul redus pentru pozitivitate al anticorpilor
antifosfolipidici, coexistenta altor tulburari trombofilice in cadrul aceluiasi
studiu, etc.?329 Aceste cinci studii au fost revizuite si publicate sub forma unei
revizuiri sistematice.®® Doua trialuri controlate randomizate au comparat
direct HGMM cu HNF si, in ciuda numarului mic de pacienti recrutati, eficienta
HGMM a fost comparabild cu cea a HNF.132) Un alt trial incluzand femei cu
SAFL si care au suferit avorturi recurente au primit HGMM plus aspirind in
doza reduséa sau HNF plus  aspirina in doza redusd; ratele de supravietuire a
sarcinii au fost similare (80% vs. 66,7%, p = 0,243).G3 O meta-analiza a cinci
studii a demonstrat rate globale mai bune de nasteri vii in randul femeilor
tratate cu HNF si aspirina in doza redusa (74,3%) in comparatie cu aspirina
in doza redusa administrata singura (55,8%; RR 1,30, 95% CI 1,04-1,63,
NNT 5,6).G%
- Tn comparatie cu administrarea de aspirind in doza redusa si cu placebo,
asocierea Prednisonului cu aspirina Tn minidoze nu a determinat diferente
semnificative ale ratei de avort (RR 0,85, 95% CI 0,53, 1,36), dar au existat
rate semnificativ mai mari ale nasterilor inainte de termen.©539)
Femeilor cérora li se administreaza deja heparina si aspirind, adaugarea de
IVIG nu afecteazad rata de pierdere a sarcinii, dar este asociatd cu rata
semnificativ mai mare a nasterii inainte de termen.G?
Un raport incluzdnd 18 femei care au primit Prednison (10 mg/zi) si
plasmafereza (3x/saptdméana) a demonstrat o rata de nasteri vii de 100%, insa
majoritatea au prezentat cel putin o complicatie majora, cum ar fi nastere
prematurd (22%), oligohidramnios (16%), RCIU (11%) si/sau preeclampsie
(5%).C®) Este nevoie de alte studii inainte ca aceastid strategie sa fie
recomandata ca tratament de rutina.

6.1.5 Paciente cu proteze valvulare

La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta pentru Indicarea administrarii
tratamentului cu HGMM in doza terapeutica, de 2 ori pe zi. (vezi Anexa 3)

HGMM pot fi recomandate deoarece mentin un nivel stabil anticoagulant, dar
siguranta si eficacitatea nu au fost demonstrate.(®

La pacientele cu proteze valvulare, medicul poate opta pentru indicarea administrarii
tratamentului cu HNF in doza terapeutica. (vezi Anexa 3)

Daca se foloseste HNF i.v. continuu riscul fetal este mai mic, deoarece nu trece
bariera placentara. Exista riscuri relativ mari, chiar la folosirea dozelor ajustate s.c.,
de trombozare a protezelor valvulare mecanice, de infectie, de trombocitopenie
heparin-indusa si de osteoporoza.(®

La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta pentru indicarea administrarii
tratamentului cu:

- HNF/HGMM (vezi Anexa 3) intre saptamanile 6-12 apoi din saptaméana 13

- tratament cu anticoagulante orale (vezi Anexa 3) pana in saptaméana 36 de
amenoree, (sau cu 2-3 saptamani inaintea nasterii planificate) si continuand cu
NNF/HGMM.®

La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta in trimestrul 1l si Il pentru
asociere cu acid acetilsalicilic - minidoze.®

6.1.6 In posptartum

Postpartum, toate lehuzele necesitd o supraveghere clinica vigilenta pentru

v
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identificarea semnelor de TVP; administrarea anticoagularii profilactice este
rezervata pacientelor cu risc crescut si trebuie individualizata in functie de risc si
beneficiu.9

Postpartum, profilaxia farmacologica poate fi luata in considerare la pacientele cu
antecedente de accident trombotic, unic sau multiplu, indiferent de factorul
declansator (tranzitoriu sau permanent, trombofilie ereditara) si la pacientele cu
trombofilie ereditara fara factor declansator.©®)

Terapia cu HGMM si HNF ar trebui reinceputa imediat ce devine sigura — de obicei
la 6-24 ore postpartum — in functie de cantitatea de sange pierduta si de situatia
local. ()

Reluarea dozei complete de HGMM sau HNF dupa indepartarea cateterului epidural
ar trebui amanata 24 ore, daca plasarea cateterului a fost traumaticad sau
sangeroasa.

Doar daca nu exista suspiciuni legate de sangerare, antagonisti de vitamina K
postpartum pot fi administrati simultan initierii tratamentului cu HGMM sau HNF.

HNF sau HGMM este continuata dupa o suprapunere a acestora de cel putin 5 zile,
respectiv pana la atingerea unui INR = 2 si mentinerea acestuia cel putin 24 de ore.

Postpartum, la pacientele cu factori de risc majori pentru trombembolism (episod
tromboembolic in antecedente sau trombofilii), se recomanda medicului sa indice
HGMM in doza terapeutica (vezi Anexa 3) la 3-4 ore postpartum, apoi se continua
cu doze profilactice 6 saptamani postpartum (vezi Anexa 3).(:2)

Postpartum, la lehuzele cu factori de risc, altii decat cei majori mentionati, sau care
nu se mobilizeaza, medicul poate indica administrarea de HGMM in doza

profilactica (vezi Anexa 3), cu incepere la 3-4 ore postpartum, continuata 2-5 zile.
12

La lehuzele dupa operatii cezariene, medicul poate indica administrarea de HGMM,
n doza profilactica (vezi Anexa 3), cu incepere la 3 ore dupa operatje. (28

La lehuzele care primesc analgezie pe cateter peridural medicul poate indica
administrarea de HGMM 1in doza profilactica (vezi Anexa 3), cu incepere la 4 ore
dupa indepartarea cateterului peridural.(t:28)

Alaptarea trebuie incurajata de medicul neonatolog, sub tratament cu heparina.®

6.2 Conduita in cazul tromboembolismului venos

Medicul trebuie sa initieze tratamentul anticoagulant, al TEV, in timpul sarcinii din
momentul diagnosticarii si sa il continue cel putin 6 saptamani postpartum.(©:2)

Este recomandat un tratament de minim trei luni, dar nu exista niciun studiu care sa
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fi evaluat durata optima a terapiei anticoagulante pentru tratamentul TEV asociat
sarcinii.

Se recomanda medicului ca tratamentul bolii tromboembolice la gravide si lehuze
sa fie efectuat in seciiile de obstetrica-ginecologie, cu exceptia cazurilor in care
consultul interdisciplinar (cardiolog, ATI) decide transferul.

Daca examenul ecografic Duplex Doppler confirma diagnosticul de TVP, medicul
trebuie sa initieze tratamentul anticoagulant.®

Daca nu se confirma diagnosticul ecografic dar persista suspiciunea clinica, medicul
poate initia anticoagularea si poate indica repetarea examenului ecografic la interval
de o saptamana.®

Daca nici la acest interval nu se confirma diagnosticul medicul poate intrerupe
tratamentul anticoagulant.(®

La gravide si lehuze, medicii pot opta pentru indicarea administrarii de:

- HGMM in doza terapeutica ajustata (vezi Anexa 3) pe toata durata restanta a
sarcinii sl cel putin 6 saptamani postpartum. HGMM este tratamentul de
electie, exceptand pacientele cu trombocitopenie indusa de heparina sau cu
aceasta patologie in antecedente sau insuficienta renala severa

SAU

- HNF administrata fie iv initial urmata de administrare sc in doza ajustata, la
fiecare 12 h sau administrare sc la 12 h fara administrare iv initiald. Dozele de
HNF trebuie ajustate pentru a ajunge la un aPTT mediu (4-6 h post
administrare) aflat in intervalul terapeutic.

Dupa terapia initiala, HGMM sau HNF terapeutic subcutanat trebuie continuat pe
durata totald minima de sase luni. Anticoagularea poate fi de asemenea folosita timp
de 6 saptamani postpartum. Anticoagularea postpartum poate fi in doze terapeutice
daca a aparut TEV devreme in timpul sarcinii, sau poate fi in doze profilactice, daca
TEV a aparut devreme in sarcina.

6.3 Conduita in cazul trombembolismului pulmonar

Investigatii necesare pentru diagnosticarea trombembolismului pulmonar acut: EKG si
Rg pulmonar3, pentru pacientele cu semne si simptome de TEP. (9

TEP este o cauza principala de deces matern. Tratamentul trebuie efectuat pe
sectia de terapie intensiva in echipa multidisciplinara!

La pacienta cu suspiciune de TEP si cu semne si simptome de TVP se recomanda
utilizarea ecoDoppler venos. Daca se confirma prezenta TVP, nu sunt necesare
investigatii suplimentare, ci se va incepe tratamentul TEV.

La pacienta cu suspiciune de TEP, fara semne si simptome de TVP, se poate efectua o
scintigrafie de ventilatie/perfuzie sau angioCT pulmonar.
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Atunci cand Rg pulmonara indica un rezultat modificat/anormal, angioCT pulmonar va fi
efectuat in detrimentul scintigrafiei de ventilatie/perfuzie.

Testarea poate fi repetatd atunci cand scintigrafia ventilatie/perfuzie sau angioCT
pulmonar sunt normale, dar suspiciunea de TEP persista. Tratamentul anticoagulant va
fi continuat pana cand suspiciunea unui TEP va fi in mod cert exclusa. @

Pacientele cu suspiciune de TEP trebuie informate ca, in comparatie cu angioCT
pulmonar, scintigrafia ventilatie/perfuzie prezintd un risc usor mai ridicat de aparitie a
cancerului Tn copilarie, pentru produsul de conceptie, dar se asoziaza cu un risc mai mic
de cancer de san (matern). Pentru ambele cazuri, riscul absolut este foarte mic. )

Managementul cazurilor de TEP se recomanda a fi facut individualizat: heparina
nefractionatd administratd intravenos, trombolizé sau toracotomie cu embolectomie
chirugicala. Este necesara o echipa multidisciplinara care sa includa medici
experimentati, obstetricieni si radiologi. (¥

Heparina nefractionata cu administrare intravenoasa reprezinta tratamentul initial in
cazul unui TEP masiv cu afectare cardiovasculara.

Sunt citate Tn literaturd cazuri in care medicul a optat pentru agenti trombolitici:
streptokinaza, urokinaza, alteplaza, tenecteplaza, insa cu risc hemoragic important. @

6.4 Conduitain travaliu la parturientele sub tratament anticoagulant

Medicul curant trebuie sa intrerupa anticoagulantul inaintea debutului travaliului.

Este necesara instruirea pacientei pentru a intrerupe tratamentul anticoagulant in
cazul debutului spontan al travaliului.

Tn cazul travaliilor induse, medicul curant trebuie s intrerupa anticoagularea in doze
terapeutice cu 24 de ore nainte de travaliu.®

Medicul curant trebuie sa planifice nasterea si sa intrerupa anticoagularea cu 24 h
naintea inducerii travaliului sau operatiei cezariene in cazul administrarii la 12 h, in
timp ce pacientele cu doza unica zilnica vor lua doar 50% din doza uzuala in
dimineata zilei anterioare nasterii.

Atunci cand situatia obstetricala o permite, se recomanda medicului sa indice
nasterea pe cale vaginala.

Operatia cezariana este un factor de risc pentru boala tromboembolica.®

In cazul in care sunt indicate manevre pentru blocada neuraxlald (epidurald sau
spinald) se recomanda medicului sa indice efectuarea acestora:

- la peste 12 ore de la intreruperea dozelor profilactice de anticoagulante

- la peste 24 de ore de la intreruperea dozelor terapeutice de
anticoagulante.?8)
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Daca travaliul survine la o pacientd anticoagulatéd complet, anestezia neuro-axiala
este de evitat.

Se recomanda ca medicul sa indice administrarea de anticoagulante, la peste 6
ore de la indepartarea cateterului peridural.(8)

Daca pacienta se afla in terapie cu HGMM, trebuie initiata terapia HNF la 36 de
saptamani pentru a permite efectuarea anesteziei locale.

Trebuie avuta in vedere nasterea la 39 saptamani — 39 saptamani si 6 zile pentru a
controla timpul de intrerupere a anticoagularii.

Daca pacienta este in terapie HNF, anestezia regionala trebuie sa fie administrata
de obicei intre sase si opt ore de la administrarea dozei sau cel putin atunci cand
aPTT este in limite normale.

Daca este in terapie HGMM, anestezia regionala trebuie intarziata pana la 12-24 de
ore dupa administrarea ultimei doze, deoarece exista riscul de hematom spinal,
daca este efectuata anestezie locala in termen de 24 de ore. De aceea o femeie
aflata in terapie HGMM poate fi scoasa din aceasta si trecuta pe HNF cu céateva
saptamani Tnainte de prima ocazie de travaliu sau nastere (de obicei, Tn jurul varstei
de 36 de saptamani, daca nu exista risc de nastere Tnainte de termen).

Tratamentul anticoagulant trebuie monitorizat de catre echipa medic
hematolog-medic obstetrica-ginecologie, stiind ca:

- la gravidele si lehuzele care primesc antagonisti de vitamina K, INR-ul trebuie sa
fie de 2,0-3,0;

- la gravidele si lehuzele care primesc HNF, aPTT trebuie sa fie intre 2-3 ori
valoarea de referinta a laboratorului (pentru un aPTT de baza de 27-35 sec se
considera ca tratamentul este eficace daca aPTT este cuprins intre 50-70 sec;

- la gravidele si lehuzele care primesc HGMM, dozele trebuie ajustate pentru a
obtine la 6 ore postadministrare un nivel al antifactorului-Xa cuprins intre 0,5-1,2
Ui/ml sau la 24 ore postadministrare un nivel al antifactorului-Xa cuprins intre
0,6-1,0 Ui/ml.

Profilaxia Th cazuri cu risc ridicat se poate regla prin mentinerea nivelului
anti-Xa intre 0,2 si 0,4. Nivelul anti-Xa este de obicei generat dupa 4 ore de la
injectie. Nivelurile anti-Xa nu au fost evaluate in mod corespunzator pentru a
demonstra reducerea incidentei complicatiilor.

Nivelul anti-Xa se testeaza cel putin o datd la 3 saptamani dupa initierea
tratamentului cu heparina. Trebuie cerificat numarul initial al trombocitelor si apoi
saptamanal in primele trei saptamani pentru a va asigura ca nu exista dovezi de
trombocitopenie indusa de heparina. Nu existd metode de evaluare a terapiei cu
antagonisti de vitamina K la femeile cu istoric trombotic extrem, incluzand tromboza
recurenta sau tromboza cerebrala.

n absenta datelor robuste privind ajustarea dozelor pe parcursul sarcinii, pot fi luate
in considerare urmatoarele optiuni:

1. Doza initialda ramane neajustata pe parcursul sarcinii;
2. Ajustarea dozelor in functie de modificarea greutatii;
3. Ajustarea dozelor de HGMM in functie de varful nivelului anti-factorului Xa,

(recoltat la 2-4 h post administrare) pentru a mentine valoarea acestuia intre
0,6-1,0 u/mL. @2
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8.1 Monitorizarea materna
8.1.1 Paciente cu risc de boala tromboembolica

Se recomanda medicului sa indice HLG saptamanal in primele trei saptamani de
administrare a heparinei si apoi lunar avand in vedere potentialul heparinei de a
induce trombocitopenie.

Se recomanda medicului sa consilieze pacientele pentru a recunoaste semnele si
simptomele bolii tromboembolice.®-?)

8.1.2  Paciente cu boala tromboembolica in sarcina si lehuzie

Se recomanda medicului sa indice evaluarea hematologica a pacientei pentru a
determina preexistenta unei trombofilii. (23

Se recomanda medicului sa consilieze pacientele in vederea utilizarii tratamentului
profilactic anticoagulant in sarcinile viitoare. 2

8.2 Monitorizarea fetala

Se recomanda medicului sa indice monitorizarea seriatda ecografica (la 4-6
saptamani interval incepand cu saptaména 18-20 de amenoree) pentru a evalua
cresterea fetala.®

Medicul poate opta pentru indicarea ecografiei standard si Doppler fetale si uterine
ca adjuvant al monitorizarii fetale in caz de RCIU.

Trombofiliile care reprezinta un factor de risc major pentru tromboembolismul venos
sunt asociate cu un risc crescut de aparitie a RCIU.(

Este esentiala efectuarea unei ecografii timpurii pentru a obtine date corecte.
Ecografia detaliata de evaluare anatomica fetala la 18-20 saptamani si ecografiile
urmatoare la aproximativ patru pana la sase saptamani pentru a urmari cresterea,
volumul lichidului si (daca este nevoie) evaluarea Doppler a fatului.

Testul de supraveghere fetala (de ex. TNS si/sau PBF) incepand la 32 saptamani.

Se recomanda ca fiecare unitate medicala care efectueaza tratamentul bolii
tromboembolice Tn sarcina sa redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele
standarde.

Se recomanda ca medicii din reteaua de asistenta primara sa efectueze
demersurile diagnostice pentru identificarea riscurilor de boala tromboembolica
pentru dirijarea tempestiva catre serviciile de OG.

Diagnosticul de boala tromboembolica trebuie sa fie confirmat de cardiolog sau de
medicii de terapie intensiva.

Se recomanda ca medicii cardiologii sau medicii de ATl sa participe la stabilirea si
urmarirea tratamentului anticoagulant.

v



Recomandare Se recomandé ca tratamentul gravidelor sau lehuzelor cu TEP sa fie efectuat in sectia E
de terapie intensiva sau in unitatea de terapie intensiva cardio-vasculara.
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Anexa 2. Grade

de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 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 justificat.

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta Standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a 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 si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A

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

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandairi (nivele de dovezi lla, IIb sau Ill).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare a
acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

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

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine concepute

Nivel lib Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare

Nivel Ill Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV Dovezi obtinunte de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti recunoscuti
ca autoritate Tn domeniu




Anexa 3. Medicamentele mentionate in ghid si utilizate in cazul bolii tromboembolice

Dozele de heparina nefractionata

Doze profilactice - HNF 5.000-7.500 Ul primul trimestru; 7.500-10.000 Ul in trimestrul al doilea; 10.000 Ul in
o trimestrul al treilea, sc la 12 ore
Doze terapeutice - IV: 80 Ul/kg bolus (maxim 5.000 Ul), ulterior 18 Ul/kg (dozare ajustata astfel incat aPTT sa

fie intre 50-70 sec. sau nivelul antifactorului - Xa sa fie 0,1 - 0,3 Ul/ml)

- SC: 150-200 Ul/kg la 12 ore, doze ajustate astfel incat aPTT sa fie intre 50-70 sec. sau
nivelul antifactorului - Xa sa fie 0,1 - 0,3 Ul/ml

Doze ajustate - scla 12 ore, doze ajustate astfel incat media intervalului aPTT sa fie in limitele terapeutice

Dozele de heparine cu greutate moleculara mica

Doze profilactice - Enoxaparina 40 mg sc pe zi SAU 30 mg sc la 12 ore
SAU

- Dalteparina 5.000 Ul sc pe zi SAU la 12 ore la >20saptamani SAU 7.500 Ul sc pe zi In
obezitate

SAU

Tinzanarina AENN 11l na 2i SALL7ZE 1 1/l na 21 Tn ahazitata

Doze terapeutice - Enoxaparina 1mg/kg sc la 12 ore SAU 1,5 mg/kg sc pe zi
SAU

- Dalteparina 100 Ul/kg sc la 12 ore SAU 200 Ul/kg sc pe zi

SAU

= Tinzanarina 178 1 ll/lrny ¢0 na 7i
Doze ajustate - Dalteparina 200 U/kg la 24 ore

SAU

- Tinzaparina 175 U/kg la 24 ore
SAU

- Enoxaparina 1 mg/kg la 12 ore

SAU

Doze intermediare

Notiunea este definita variabil in literatura. Colegiul American al Medicilor Chirurgiei Toracice a definit-o ca o schema a
administrarii HGMM in sarcina:

HNF 10.000 Ul sc la 12 ore

Enoxaparina 40 mg sc la 12 ore SAU 80 mg sc pe zi
- Dalteparina 5.000 Ul sc la 12 ore SAU 10.000 Ul sc pe zi (100 Ul/kg sc pe zi)
- Tinzaparina 4.500 Ul sc la 12 ore SAU 9.000 Ul sc pe zi

Conform UpToDate, dozarea intermediara se refera la administrarea profilacticd de HGMM cu cresterea dozei odata cu
evolutia sarcinii si cresterea greutatii pacientului, pana la o doza maxima de enoxaparina 1 mg/kg o data pe zi.

Dozele de anticoagulante orale

Warfarina, antagonist de vitamina K, se administreaza timp de 4-6 saptamani pana la un nivel al INR-ului intre 2,0-3,0, cu
suprapunerea initiald de HNF sau HGMM péna nivelul INR-ului 2 2,0.




Acid acetilsalicilic - minidoze: 150 mg/zi.




Anexa 4. Factorii de risc tromboembolic la gravide si lehuze

- Factori de risc antepartum:
- istoric personal de boala tromboembolica

- trombofilii ereditare cu risc major (factorul V Leiden, mutatia genei protrombinei G20210A, deficitul de
antitrombina Ill, proteina C si proteina S)

- sindrom antifosfolipidic (SAFL)

- comorbiditati medicale (ex: patologie oncologicd/hematologica cu hipervascozitate, insuficienta
cardiaca, protezare valvulara, diabet zaharat tip | cu nefropatie, sindrom nefrotic, lupus eritematos
sistemic activ, boala inflamatorie intestinala, poliartritd reumatoida, administrare curentd de medicatie
intravenoasa, boli mieloproliferative)

- obezitate (IMC = 30 kg/m?) anterior sau la debutul sarcinii
- varsta = 35 de ani

— paritate 2 3

- tabagism

- varicozitati venoase voluminoase (simptomatice/extinse deasupra genunchiului/asociate cu flebita,
edem sau modificari cutanate)

- paraplegie
- Factori de risc obstetricali:
— sarcina multipla
- preeclampsie/eclampsie
- operatie cezariana de urgenta/electiva
- nastere instrumentald/manevre obstetricale/travaliu prelungit (> 24 ore)
- moarte fetala antepartum
- nastere prematura

- hemoragie postpartum (> 1l sau necesitanta de transfuzii)

- Factori de risc tranzitori/suplimentari:

- interventii chirurgicale in sarcina sau postpartum

fracturi osoase operate sau imobilizate cu gips prelungit

hiperemeza, deshidratare

sindrom de hiperstimulare ovariana in cadrul reproducerii umane asistate

internare/imobilizare prelungita = 3 zile

infectii severe sistemice

— calatorii/ zboruri pe distante lungi (> 4 ore).



