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Rezumat

Tromboembolismul venos (TEV) include tromboza venelor profunde a membrelor inferioare sau pelvisului si com-
plicatia acesteia embolismul pulmonar (EP). TEV este frecvent intalnit in practica clinica, In special la varstnici si se
asociaza cu o supravietuire redusa, costuri substantiale pentru Ingrijiri, o rata ridicatd de recurenta. Boald este multifac-
toriald si implica interactiuni Intre predispozitiile dobandite sau mostenite pentru tromboza. Factorii de risc majori ai
trombozei venoase includ spitalizarea pentru interventii chirurgicale sau boli acute, cancerul activ, boala neurologica cu
deficiente neurologice, traume sau fracturi, tromboza venoasa superficiala si specific pentru femei - sarcind si puerperiu,
contraceptie orala si terapia hormonala. Desi actualmente sunt identificati factori de risc independenti pentru tromboza
venoasd, predictori ai recurentelor, sunt disponibile remedii eficiente pentru profilaxia primara si secundard, incidenta
TEV ramane constanta, sau chiar este in crestere. Prezentul referat reflectd informatii actuale privitor la epidemiologia
tromboembolismului venos si factorilor de risc, tendintele incidentei si recurentei, supravietuirea, costurile asistentei me-
dicale. Acest articol face parte din revista literaturii din cadrul proiectului de stat cu cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte cheie: tromboza venoasa, embolie pulmonara, factori de risc tromboza.

Summary. Venous thromboembolism: epidemiological, medico-social and economic aspects.

Venous thromboembolism (VTE) includes thrombosis of the deep veins of the lower limbs or pelvis and its compli-
cation of pulmonary embolism (PE). VTE is common in clinical practice, especially in the elderly and is associated with
low survival, substantial costs for care, a high recurrence rate. The disease is complex (multifactorial), which involves in-
teractions between acquired or inherited predispositions for thrombosis. Major risk factors for venous thrombosis include
hospitalization for surgery or acute illness, active cancer, neurological disease with neurological deficiencies, trauma or
fractures, superficial and specific venous thrombosis for women - pregnancy and puerperium, oral contraception and hor-
mone therapy. Although independent risk factors for venous thrombosis are currently identified, predictors of recurrence,
effective remedies are available for primary and secondary prophylaxis, the incidence of VTE remains constant, or even
increasing. This paper reflects current information on the epidemiology of venous thromboembolism and risk factors,
incidence and recurrence trends, survival, healthcare costs.

Keywords: venous thrombosis, pulmonary embolism, thrombosis risk factors.

Pe3tome. BeHo3nasi TpoM003MO0/IMSI: INTUIEMHOJIOTHYECKHE, METMKO-CONMATbHbIE M JKOHOMHUYECKHE ACTEKTHI.

Benoznast pom6osmbomust (BTD) BkmodaeT TpoM003 ITyOOKHX BEH HMKHHX KOHEUYHOCTEH WITH Ta3a U ero OCIIOX-
HeHue B BuUJe TpoMOoambonmu serounoit aprepuu (TOJIA). BTD mmpoko pacnpocTpaHeHa B KIMHUYECKON MPaKTHKE,
0COOEHHO Y MOXKMIIBIX JIIOZICH, M CBsI3aHa C HU3KOH BEDKMBAEMOCTBIO, CYIIECTBEHHBIMHU 3aTpaTaMy Ha JICYEeHNE M BBICOKOH
4acTOTOW PEIMIUBOB. 3a00JIEBaHHE SBISIETCS KOMIUIEKCHBIM (MHOTO(AKTOPHBIM), KOTOPOE BKJIFOYAET B3aMMOJICHCTBHE
MEXTy IPHOOPETECHHBIMH HJIM HACIIEICTBEHHBIMHU MPEIPACIONIOKEHHOCTIMH K TpoMbo3am. OCHOBHBIE (haKTOPHI pHUCKa
BEHO3HOTO TPOMOO03a BKJIIOYAIOT FOCHHMTAIN3AIMIO MO TOBOAY XUPYPrHYECKOTO BMENIATEIbCTBA WIIM OCTPOro 3aboJe-
BaHUs, aKTUBHBIN PaK, HEBPOJIOTHYECKOE 3a00JIeBaHUE C HEBPOIOTHYCCKUMHU HAPYIICHUSMH, TPABMBI HIIH ITEPEIIOMBI,
TTOBEPXHOCTHBIN U CrieT(pUIeCKUi BEHO3HBIH TPOMOO03 y KEHIITHH - 0EPEeMEHHOCTh M MOCIEPOOBOH MEPHOJ, OpaIbHBIC
KOHTPAIIENTHBbI M TOPMOHAJIbHAS Teparusi. XOTs B HACTOSIIIEE BPeMs OIpe/iesIeHbl He3aBUCUMBbIe (JaKTOPBI pHCKa BEHO3-
HOTO TPOoMO03a, IPEAUKTOPHI PEIUANBA, TOCTYITHBI 3(PEKTHBHEBIC CPEACTBA IS IIEPBUYHON ¥ BTOPHYHON TPO(HIAKTH-
ku, gactoTa BTD ocTaeTcst MOCTOSIHHOM MK JaXke yBeTHInBaeTca. B 3ToM 0030pe oTpakeHa TeKymas HHGOpManuio 00
STIHJEMHUOJIOTHH BEHO3HOW TPOMOOIMOOINK 1 (pakTopax pHcKa, TEHJISHIUIX 3a00JIEBAEMOCTH W PELUIMBOB, BBIKHBAC-
MOCTH, 3aTparax IpH JICICHUH.

KutioueBble ¢ji0Ba: BEHO3HBIH TPOMOO03, TPOMOOIMOOIHSI JIETOUHOM apTepuH, (PakTopsl pucka TpoMOo3a.
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Incidenta tromboembolismul venos estimata
anual 1n populatia de origine europeana variaza intre
104-183 la 100.000 de persoane/anual (1-3). Aces-
te date sunt similare cu rata incidentei accidentului
vascular cerebral (4). Ratele sunt putin mai mari la
barbati decat la femei. Aproximativ doud treimi din
episoadele de TEV se manifesta prin TVP, iar o trei-
me prin EP cu sau farda TVP. Consecintele majore ale
trombozei venoase sunt decesul, recurenta, sindromul
post-trombotic si sangerarile majore datorate anticoa-
gularii. Tromboza venoasa influenteaza si calitatea
vietii, in special atunci cand se dezvoltd sindromul
post-trombotic (5). Decesul survine in decurs de o
luna de la dezvoltarea incidentului la aproximativ
6% dintre cei cu TVP si 10% dintre cei cu EP (6).
Rata mortalitatii cauzata de EP a fost estimata la cir-
ca 30%, in studiile care au confirmat diagnosticul de
EP la autopsie (7), subliniind faptul ca multe EP nu
sunt recunoscute clinic pana la deces. Ratele morta-
litatii sunt mai scazute printre pacientii cu tromboza
venoasd idiopatica si mai inalte printre subiectii cu
tromboza asociata cancerului. Tromboza venoasa este
o0 boala a varstnicului. Morbiditatea creste progresiv
dupa varsta de 45 de ani, apropiindu-se de 5-6 la 1000
persoane anual la varsta de 80 de ani. Incidenta la su-
biectii sub 40 de ani este de aproximativ 1 la 10.000
anual. Intr-un studiu a fost stabilit ci rata evenimen-
telor printre indivizii cu varsta de peste 85 de ani, pe
parcursul a 8 ani, a fost de 13 ori mai mare decat la
cei cu varsta cuprinsa ntre 45 si 55 de ani, cu o rata
absoluta de 7 la 1000 persoane anual (8). Impactul
TEV asupra persoanelor in varsta pare a fi mai sever,
observandu-se o crestere semnificativa a incidentei
EP 1n raport cu TVP. Respectiv si mortalitatea cau-
zatd de tromboza venoasa la persoanele in varsta este
mai inaltd. Tromboza venoasa ar putea fi mai prost
diagnosticata la anumite categorii de pacienti varst-
nici debilitati, de aceea si morbiditatea in aceasta po-
pulatie pare a fi subestimata. Cauzele riscului crescut
de tromboza in raport cu avansarea in varsta nu sunt
complet intelese, dar pot fi legate de prezenta crescuta
a altor boli predispozante la tromboza, de cresterea
coagulabilitatii sau de combinatia acestora.

Exista, de asemenea, diferente in incidenta trom-
bozei venoase diagnosticate in randul grupurilor et-
nice cu rate mai reduse in Statele Unite la asiatici,
insularii Pacificului si hispanici decat la caucazieni,
iar unele studii au raportat o ratd TEV de circa 25%
mai mare printre afro-americani (9). Se pare ca indi-
vizii de rasd negroida au un risc crescut pentru TEV
secundar si nu idiopatic, sugerand posibile diferen-
te in utilizarea sau eficacitatea tromboprofilaxiei (8).
Existd putine informatii despre epidemiologia trom-
bozei in populatia tarilor africane. Diferentele etnice

observate 1n incidenta trombozei venoase ar putea fi
legate de o prevalentd mai scazuta a conditiilor gene-
tice, cum ar fi factorul V Leiden sau mutatia protrom-
binei 20210A la non-caucazieni (10). Recent s-a de-
monstrat ca negroizii au niveluri mai ridicate a multor
markeri hemostatici cu risc de tromboza, inclusiv fac-
torul VIII, factorul von Willebrand si D-dimerii, in
comparatie cu caucazienii (11). In acest studiu, parti-
cipantii chinezi au avut un nivel mai scazut al acestor
factori. Motivele acestor diferente etnice raiman pana
cand neclare.

Date referitoare la tendintele incidentei TEV sunt
limitate. Ratele de incidenta pentru TEV, TVP si EP
fie au ramas constante, fie au crescut intre 1981 si
2000, cu o crestere substantiald a incidentei TEV in-
registrata intre 2001 si 2009, in special datorita unei
rate crescute a EP (12). Morbiditatea TEV asociata
cancerului, TEV secundar neasociat cancerului si
TEV idiopatic au fost destul de constante din 1999
pana in 2009. Cresterea ratelor de TEV si EP ar putea
fi, cel putin partial, explicate prin utilizarea mai frec-
venta a metodelor imagistice cu rezolutie Tmbunata-
tita, in special angiografia pulmonara prin tomografie
computerizata si rezonanta magnetica (12).

Factorii de risc pentru tromboza venoasa conven-
tional pot fi impartiti in modificabili, tranzitorii si ne-
modificabili (Tabelul 1)

Tabelul 1
Factori de risc pentru tromboza venoasa

Imobilizare (aflarea la pat,

Varsta .
neurologic, gipsat)

Obezitate / supraponderali-

tate Varice
Istoric de tromboze anteri- . .
oare Sarcina / Puerperium
Rude de prima linie cu tro- | Terapia hormonala postme-
mboza venoasa nopauza
Medicamente care modu-
Interventie chirurgicala leaza selectiv receptorii
estrogen
Spitalizare Contraceptive orale
Cancer Calatorie lunga

Factori genetici care afec-

Boala micloproliferativa teaza echilibrul coagularii

Traumatisme/leziuni, in
special la nivelul picioare- | Sindromul antifosfolipidic
lor/coloanei vertebrale

Infectia virala SARS-CoV-2

Factori de risc modificabili

Obezitatea este un factor important de risc modi-
ficabil pentru tromboza, fiind definita printr-un indice
de masa corporala (IMC) peste 30 kg/m?. Obezitatea
creste riscul de tromboza venoasd de 2 pana la 3 ori
la barbati si femei (13). Riscul asociat cu obezitatea
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severa (IMC peste 40 kg/m?) este si mai mare. Intr-un
studiu, s-a demonstrat ca relatia obezitatii cu riscul de
tromboza nu a fost mediata de diferente intre nivelu-
rile de fibrinogen, factor VIII, factor IX si D-dimeri
(13). Mecanismele prin care obezitatea creste riscul
trombozei nu sunt complet clare. Este posibil ca si
aspectele fizice ale masei corporale crescute sa fie
importante, prejudiciind reintoarcerea venoasa, dar si
unele modificari ale parametrilor biochimici asociati
obezitatii, precum hipercoagularea si inflamatia ar
putea fi implicate. Obezii au un risc de TEV majorat
atunci cand sunt expusi si altor factori de risc pentru
tromboza, cum ar fi contraceptivele exogene sau hor-
monii postmenopauza (14). S-a demonstrat ca riscul
absolut de tromboza pe parcursul a cinci ani de admi-
nistrare a estrogenului plus progestina la femeile cu
varsta cuprinsa intre 50 si 59 de ani cu obezitate a fost
de 1,5%, versus 0,5% la femeile cu greutate norma-
1a (15). Acest exemplu scoate 1n evidenta importanta
aprecierii riscurilor absolute asociate cu factorii de
risc si combinatiile acestora; riscul relativ al fiecarui
factor (varsta, hormonii si obezitatea) este crescut
aproximativ 2 ori, dar intr-un context clinic, este ne-
cesard o evaluare a riscului absolut.

Asocierea obezitatii cu tromboza este deosebit
de importanta, deoarece obezitatea creste dramatic
la nivel mondial. Intre aa.1991 si 2004 obezitatea s-a
dublat in Statele Unite, cu o prevalenta estimatd pana
la 30% 1n unele zone geografice. Ratele obezitatii ab-
dominale sunt si mai mari. Pentru a ilustra impactul
acestei epidemii asupra incidentei asteptate de trom-
boza, M.Cushman si coaut 2007, au evaluat numarul
cazurilor de tromboza, care ar putea fi atribuite obezi-
tatii in perioada aa. 1990-2000 in SUA. Astfel, autorii
au aratat ca in 1990, au existat 18.500 de cazuri de
tromboembolism venos la persoanele obeze cu varsta
cuprinsa intre 45 si 64 de ani (pe baza numarului de
persoane din intervalul de varsta respectiv, prevalen-
tei obezitatii de 10% in acel moment si ratei asteptate
a trombozei la obezi comparativ cu normoponderali).
Totodata, in a.2000 la o prevalentd a obezitatii de
25%, s-au inregistrat 62.000 de cazuri de tromboza
printre persoanele obeze cu varste cuprinse intre 45
si 64 de ani. Daca prevalenta obezitatii ar fi rimas de
10% si in 2000, s-ar fi asteptat doar 24.000 de cazuri
de tromboza la persoanele obeze din aceastd grupa
de varsta in anul respectiv. Astfel, n 2000, au existat
38.000 de cazuri de tromboza 1n exces printre persoa-
nele cu varste cuprinse intre 45 si 64 de ani atribuite
cresterii obezitatii (10).

Homocisteina. Numeroasele studii au aratat ca
hiperhomocisteinemia se asociazd cu un risc crescut
de afectiuni cardiovasculare inclusiv prin tromboze
venoase. Cresterea homocisteinei a fost raportatd in

mod constant ca un factor de risc pentru tromboza ve-
noasa, iar nivelurile acesteia pot fi reduse prin supli-
mentarea cu vitamina grupei B6, B12. Legatura cau-
zald a acestei asocieri nu este cert dovedita. Singurul
studiu finalizat la pacientii cu tromboza venoasa nu
a aratat niciun beneficiu in prevenirea evenimentelor
recurente utilizand 5 mg acid folic, 50 mg piridoxina
si 0,4 mg cianocobalamind, comparativ cu placebo,
administrat zilnic la 701 pacienti cu tromboza venoa-
sd idiopatica anterioara (16). Aproximativ jumatate
din participantii la acest studiu au avut hiperhomo-
cisteinemie, astfel incat rezultatele pot fi considerate
destul de concludente in respingerea ipotezei homo-
cisteinei. Prin urmare, rolul testarii homocisteinei
pare a fi limitat.

Factori de risc tranzitorii

Aceste conditii cresc riscul de tromboza, de obi-
cei timp de cateva saptaméani dupd expunere. Dupa
cum sa descris mai sus, atunci cand sunt prezente mai
multe conditii de declansare sau factori de risc, riscul
absolut este de obicei mai mare. De exemplu, dacd un
pacient ar fi internat in spital pentru pneumonie si ar
avea, de asemenea, traume recente la nivelul picioru-
lui, riscul de tromboza ar fi mai mare in general decat
la un pacient fara traume recente.

Spitalizarea. Majoritatea pacientilor internati au
factori de risc pentru tromboza venoasa, cum ar fi
imobilizarea, cancerul, infectia si interventia chirur-
gicald. Pana la 20% dintre pacientii admisi Tn servi-
ciile cu profil medical vor avea tromboza si pana la
40% dintre cei admisi la un serviciu chirurgical. Mul-
te dintre aceste evenimente nu sunt evidente din punct
de vedere clinic, dar totusi ar putea duce la probleme
ulterioare, cum ar fi embolia pulmonara. Aproximativ
10% din toate decesele din spital sunt legate de em-
bolie pulmonara, care adeseori nu a fost suspectata
pana la de deces. Din acest motiv, este important ca
majoritatea pacientilor internati sa fie supusi profila-
xiel Tmpotriva tromboembolismului venos (17).

Interventii chirurgicale/traume. Riscul de tro-
mboza legat de interventia chirurgicala variaza in
functie de tipul de interventie chirurgicala si de ca-
racteristicile pacientului. Prezintd interes rezultatele
unui studiu care au aratat ca pacientii varstnici nu au
avut un risc mai mare de tromboza venoasa postope-
ratorie decat pacientii mai tineri pentru anumite tipuri
de interventii chirurgicale (18). Sunt recomandate te-
rapii preventive impotriva trombozei, cu intensitatea
interventiei in functie de gradul de risc a pacientului.
Metoda sau mijloacele actuale de tromboprofilaxie
depind de nivelul de risc stabilit pentru pacientul spi-
talizat si se bazeaza pe cercetari si evidente din stu-
dii clinice randomizate sau metaanalize, dar o parte
exprimd opiniile expertilor implicati in elaborarea
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ghidurilor (vezi Protocolul Clinic National ,,Trombo-
embolismul pulmonar” 2020).

Imobilizarea creste riscul de tromboza, proba-
bil din cauza incetinirii fluxului sanguin n sistemul
venos. Situatiile relevante de imobilitate includ repa-
usul Tndelungat la pat, piese de ipsos pe picioare si
pareza membrelor inferioare din cauza unor afectiuni
neurologice. Concluziile bazate pe cercetari ale imo-
bilizarii datorate repausului indelungat la pat difera,
desi o durata de peste 4 zile pare a fi vulnerabila. Alte
variante de imobilizare, de exemplu dupa interventii
chirurgicale sau leziuni minore ar putea, de asemenea
fi legate cu riscul de tromboza (10).

Cancerul. Pacientii cu cancer prezintd un risc
crescut de tromboza datoritd unei combinatii de fac-
tori. Celulele tumorale activeaza coagularea, tumorile
pot comprima venele care provoaca staza, in plus pa-
cientii cu cancer sunt expusi spitalizarii, interventii-
lor chirurgicale si chimioterapiei, toate cresc riscul de
tromboza. Intr-un studiu de cohorta care a inclus 66
329 de pacienti cu cancer, incidenta trombozei venoa-
se in primele 6 luni dupa diagnosticarea cancerului a
fost de 12,4 1a 1000 (19). Aceste date ar echivala cu o
ratd anuala de 24,6 la 1000, semnificativ mai mare de-
cat riscul mediu in populatie. Utilizarea chimioterapi-
ei in bolile metastatice au majorat si mai mult riscul.
Terapiile hormonale au crescut riscul cu 50% la paci-
entii cu cancer de san, dar nu si la pacientii cu cancer
de prostata. Cancerul care implica osul, ovarele, cre-
ierul, pancreasul dar si limfoamele s-au asociat cu cea
mai mare incidentd a trombozei in decurs de 6 luni de
la diagnosticarea procesului tumoral: 37,2, 32,6, 32,1,
22,7 sirespectiv 20,0 la 1000 pacienti. Incluzand toa-
td perioada de la diagnosticare, cancerul de os, ovare,
uter, limfomul Hodgkin, sin si creier au avut cea mai
mare incidenta: 56,6, 45,0, 38,4, 36,0, 35,1, 32,1 la
1000 de pacienti, respectiv. Cancerul ovarelor, pan-
creasului, plamanului, stomacului si tumorile malig-
ne hematologice au avut o incidenta ridicata a trom-
boembolismului venos 1n anul anterior diagnosticarii
cancerului, subliniind rolul posibil al cancerului ocult
in provocarea trombozei sau o frecventd comuna a
factorilor de risc pentru ambele boli (19). Datele dis-
ponibile sugereaza ca pacientii cu cancer purtatori ai
factorului V Leiden sau protrombina 20210A prezinta
un risc mai mare de tromboza legata de cancer de-
cat cei fara aceste tulburari (10). Rata inalta absoluta
a trombozei venoase la pacientii cu cancer confirma
necesitatea tromboprofilaxiei, in special in situatiile
de risc crescut, cum ar fi interventia chirurgicala. In
cinci studii clinice randomizate s-a demonstrat o re-
ducere semnificativa a recurentei TEV la pacientii cu
cancer la administrarea heparinelor cu greutate mo-
leculard micd (HGMM) comparativ cu tratamentul

conventional, fard o crestere a complicatiilor hemo-
ragice. Astfel, HGMM pot fi considerate standardul
tromboprofilaxiei la pacientii cu cancer. Anticoagu-
lantele orale directe (endoxaban, rivaroxoban) ar pu-
tea de asemenea fi considerate o alternativa a HGMM
fiind ajustate in functie de greutate la pacientii fara
cancer gastro-intestinal (3). Beneficiul anticoagularii
pe termen lung pentru a preveni tromboza la pacientii
cu cancer necesita studii ulterioare, avand in vedere
ca acestia au si riscul inalt de sangerare.

Calatoriile. Orice tip de calatorie are potentialul
de a creste riscul de tromboembolism venos; durata
calatoriei este un factor cheie. Calatoria cu avionul,
masina, trenul sau autobuzul timp de 4 sau mai multe
ore creste riscul de aproximativ 2 ori pentru cateva
saptamani dupa calatorie. Riscul este mai mare atunci
cand sunt prezenti alti factori de risc de tromboza.
Datele privind ratele absolute de tromboza cu trans-
port aerian sunt limitate, dar includ 1,5 la un milion
pentru embolia pulmonara severa in randul celor care
calatoresc mai mult de 3000 de mile si 0,39 la un mi-
lion pentru toate cazurile de embolia pulmonara (20).

Factori de risc nemodificabili

Factori genetici, In ultimii 30 de ani, au fost iden-
tificati mai multi factori trombofilici ereditari, care se
asociaza cu tromboza venoasa. Aceste conditii adesea
sunt denumite ,,tulburari trombofilice”, ,,trombofilii”
sau ,,sindroame de hipercoagulare”. Majoritatea de-
fectelor genetice trombofilice au fost Inregistrate in
populatiile caucaziene si mai rar sunt intalnite in alte
etnii (Tabel 2).

Tabelul 2
Factori de risc genetici pentru tromboza venoasa

Factorul V Leiden

Homozigotul factorului V Leiden

Protrombina 20210A

Deficitul de proteine C

Factorul V crescut

Deficitul de antitrombina

Factorul VIII crescut

Factorul VII crescut

Factorul IX crescut

Factorul XI ridicat

Fibrinogenul crescut

D-dimeri ridicat

Homocisteina crescuta

Trombofiliile sunt legate de defecte in producerea
factorilor trombofilici, care fie reduc nivelul inhibito-
rilor cascadei coaguldrii, fie cresc nivelul sau functia
factorilor de coagulare. Deficientele anticoagulantilor
endogeni, antitrombinei, proteinei C si proteinei S
sunt intalnite mai rar (sub 1% din populatie), dar se
prezinta ca factori de risc mai puternici pentru tro-
mboza. Tulburarile care cresc nivelul sau amplifica
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functia factorilor de coagulare includ factorul V Le-
iden, varianta de protrombind 20210A si, eventual,
cresterea factorilor procoagulanti, cum ar fi factorul
VIII, factorul von Willebrand si factorii V, VII, IX si
XI. Acestia par a fi factori de risc mai slabi pentru
tromboembolismul venos in general.

Circa jumatate din episoadele tromboembolice la
pacientii cu defecte trombofilice ereditare se produc
spontan, fara interventia unui alt factor de risc. In alte
Y4 din cazuri, la defectul trombofilic se asociaza cir-
cumstante clinice care influenteazd semnificativ ris-
cul de tromboza, ca de exemplu: varsta, imobilizarea,
interventii chirurgicale, boli acute medicale, politrau-
ma, sarcina. De fapt, trombofilia este o stare protro-
mbotica care poate evolua spre TEV sau tromboem-
bolism arterial, in conditiile asocierii altor factori de
risc - tranzitorii sau permanenti - pentru tromboza.

Nivelul crescut al D-dimerilor este, de asemenea,
un factor de risc pentru prima tromboza venoasa la
persoanele altfel sanatoase. Riscul relativ pentru tro-
mboza venoasa al D-dimerilor In populatia normala
cu varsta peste 75 ani este mai inalt de 2,5 pana la
3 ori, fiind si mai mare pentru tromboza idiopatica.
Unii clinicieni explica acest fenomen prin impactul
combinatiilor de factori hemostatici si de mediu cu-
noscuti si necunoscuti care contribuie la cresterea ni-
velului D-dimerilor (10). Nu se cunoaste daca evalu-
area D dimerilor ar fi utila ca un marker clinic pentru
prevenirea primelor episoade de tromboza venoasa.

Noi factori de risc potentiali

Rezultatele investigatiilor raportate in ultimii ani
sugereaza si alti factori de risc pentru TEV. A fost
evaluat nivelul activitatii fizice Tn raport cu riscul de
trombozi. In studiul Longitudinal Investigation of
Thromboembolism Etiology (2002) pe o populatie
de 21.690 barbati si femei cu varste cuprinse Intre 45
si 100 de ani la momentul initial, nu sa gasit nicio
asociere a nivelului de activitate fizica, cu riscul dez-
voltarii trombozei venoase (8). Cu toate acestea, alt
studiu ,,Multiple Environmental and Genetic Assess-
ment” (MEGA) de caz — control, care a inclus bar-
bati si femei cu varste cuprinse intre 18 si 70 de ani,
exercitiile fizice moderate s-au asociat cu un risc mai
mic de tromboza venoasa profunda (21). Unii autori
au sugerat ca pozitia sezdnda de durata este un factor
de risc pentru tromboza venoasa profunda (22), desi
sunt necesare cercetari suplimentare la acest subiect.
Steffen L. si coautrii (2007) au raportat date din stu-
diul ,,Atherosclerosis Risks in Communities study”
cu referire la factorii dietetici si riscul de tromboza pe
parcursul a 12 ani (23). Dintre 14.962 de participanti,
consumul a >4 portii de fructe si legume zilnic si con-
sumul de peste o datad pe saptamana sau mai mult s-au
asociat cu o incidentd mai micd a incidentelor trombo-

tice venoase. Cei care consuma zilnic > 1,5 portii de
carne rosie si procesata au avut o incidenta mai mare
de TEV. O asociere a aterosclerozei cu riscul de trom-
boza venoasa a fost sugerata de Prandoni P si coaut.
(2003), care au raportat o frecventd mai mare a leziu-
nilor aterosclerotice carotidiene in randul pacientilor
cu tromboza venoasa idiopatica in antecedente (24).
Aceste constatari nu au fost confirmate in studiul pro-
spectiv LITE, care a evaluat ateroscleroza subclinica
inainte de aparitia trombozei venoase, raportand o
asociere inversa sau nicio asociere a diferitelor masuri
de preventie a aterosclerozei cu dezvoltarea trombo-
zei venoase. Unele studii, dar nu toate, raporteaza rate
mai mari de tromboza in lunile de iarna (10).

Tromboembolismul venos in COVID-19

Incidenta TEV la pacientii spitalizati cu CO-
VID-19 pare a fi considerabil mai mare comparativ
cu incidenta raportatd in studiile anterioare pe pa-
cienti medicali acuti si pacienti cu afectiuni critice,
sepsis sau soc septic. Majoritatea cazurilor de TEV
s-au manifestat prin EP cu sau fard TVP concomi-
tenta. Activarea sistemica a coagularii in asociere
cu endoteliopatia pulmonara extinsa si procesul tro-
mbo-inflamator cauzat de SARS-CoV-2, toate pot
cauza coagulopatie intravasculard pulmonara difuza
si tromboza arteriala pulmonara. Prezentarea clini-
ca a EP adeseori se suprapune cu cea a pneumoniei
COVID-19, ceea ce poate impiedica recunoasterea
simptomelor EP la pacientii care au deja dispnee. Prin
urmare, datele actuale ar putea subestima incidenta
reald EP in COVID-19, asa cum sugereaza si studi-
ile de autopsie [25]. Noua studii au urmat protocoa-
le standard de diagnostic pentru TEV suspectat, care
au inclus teste imagistice efectuate numai in cazuri
de suspiciune clinica sau crestere brusca a nivelului
D dimerilor. Desi incidenta TEV pérea a fi mai mica
comparativ cu studiile care utilizeaza alte strategii de
diagnostic sau esantionare a pacientilor, riscul TEV a
ramas substantial, cu o incidenta medie a EP, de peste
27% la pacientii internati 1n unitatile de terapie inten-
siva. Riscul de TEV parea sa ramana considerabil, in
ciuda tromboprofilaxiei farmacologice [26]. In toate
studiile, decizia privind intensitatea si durata anticoa-
gularii pentru prevenirea TEV a fost lasata la latitu-
dinea medicilor, ce limiteaza orice concluzie cu pri-
vire la administrarea optima a anticoagularii. Dozele
optimale de tromboprofilaxie pentru reducerea TEV
fara a creste semnificativ riscul de sangerare majora
necesita a fi stabilite in studii ulterioare. Tratamentul
antiinflamator ar putea fi o alternativa potential pro-
mitdtoare pentru controlul endoteliopatiei induse de
inflamatie si a microangiopatiei trombotice pulmona-
re locale asociate cu COVID-19 [26]. Astfel, TEV re-
prezinta o complicatie frecventa la pacientii internati
pentru COVID-19 si apare adesea ca EP.
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Recent in cadrul Congresului European de Car-
diologie (august 2021) au fost prezentate rezultatele
studiului ,,HEP-COVID Trial, Systemic Anticoagu-
lation With Full Dose Low Molecular Weight Hepa-
rin (LMWH) vs. Prophylactic or Intermediate Dose
LMWH in High Risk COVID-19 Patients” (39). Este
primul studiu randomizat, care aratd ca doza terape-
utica de HGMM a redus cu 36,1% cazurile de trom-
boembolism si deces comparativ cu tromboprofilaxia
standarta institutionala, fara a creste sangerarile ma-
jore la pacientii cu COVID-19, care aveau D-dimerii
elevati si nu necesitau ingrijiri in Blocul de terapie
intensiva. Efectul tratamentului a fost observat, in
spetd pe parcursul a 14 zile de la spitalizare. Acest
beneficiu nu a fost constatat la pacientii aflati in uni-
tatile de terapie intensiva.

In aa 2020-2021 Republica Moldova s-a confrun-
tat cu morbiditate Tnalta de infectie virala COVID-19.
Incidenta infectiei virale SARS-CoV-2 in anul 2020
si 6 luni 2021 a constituit 371,5 si 275,9 1la 10000 po-
pulatie, respectiv. Am analizat sumarul cazurilor co-
dificate, prin sistemul DRG cu diagnosticul TEV, ofe-
rite de Compania Nationala de asigurari in medicina.
Sunt pacientii externati din institutiile medico-sanita-
re publice din Moldova in anii 2019 - 2020 si 6 uni
ale anului 2021. Numarul total de TEV inregistrate in
2019 a constituit 1280, dintre care 522 s-au asociat cu
EP. In anul 2020 sa constatat o crestere a numarului
de cazuri pana la 1507 inclusiv 632 complicate cu EP.

Cresterea a fost substantiala pe parcursul a 6 luni ale
anului 2021 avand un numar total de 1277 inclusiv
507 cazuri de embolism pulmonar. Putem presupune
ca cresterea vaditd a numarului de tromboze in peri-
oada respectiva, este conditionatd de infectia virala
COVID-19, care devine un factor de risc semnifica-
tiv in dezvoltarea TEV si complicatiilor tromboem-
bolice. Intr-un studiu recent s-a constat ca incidenta
standardizata in anul pandemic, este de aproape 9 ori
mai mare printre pacientii spitalizati cu COVID-19
vs populatia non COVID-19 (38). Se impun studii ul-
terioare pentru stabilirea masurilor adecvate de trom-
boprofilaxie in infectia SARS-CoV-2.

Interactiunea factorilor genetici si de mediu in
tromboza

Dupa cum sa discutat mai sus, tromboza venoasa
apare adesea atunci cand sunt prezenti in acelasi timp
mai multi factori de risc, inclusiv genetici si de mediu
(fig. 1).

O ilustrare clasica a acestei abordari este inter-
actiunea utilizarii contraceptivelor orale si factorul V
Leiden. Se estimeaza ca femeile heterozigote pentru
factorul V Leiden au un risc crescut de 3 pana la 7
ori mai mare de tromboembolism venos. Contracep-
tivele orale conferd o crestere de 2-3 ori a riscului.
In prezenta ambilor factori de risc, riscul absolut este
de 34 de ori mai 1nalt (27). Acest lucru se datoreaza
probabil faptului ca contraceptivele orale induc rezis-
tenta la proteina C activata, astfel ca defectul biochi-

Factori de risc genetici

Deficiente de anticoagulare
Factorul V Leiden

Profilaxie

+ + dobanditi
Varsta
TEV in antecedente

Protombina 20210A Riscul intrinsec ga:)r::tra "
pentru tromboza Varice
Terapie hormonala
. Fragilitate
Activarea Diet3 nesinatoasa
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v
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Figura 1. Prezentarea conceptuald a interactiunii factorilor de risc in dezvoltarea trombozei venoase. Riscul de trom-
boza intrinseca este definit prin combinatiile factorilor de risc genetici si dobanditi, inclusiv modularea activarii coagularii
de catre determinanti cunoscuti si necunoscuti. Riscul intrinsec este modificat de aparitia factorilor de risc declansatori,
care pot fi echilibrati in conditii adecvate prin utilizarea tromboprofilaxiei ( M.Cushman 2007)
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mic asociat cu factorul V Leiden devine mai nociv.
Rata absoluta a trombozei pentru femeile neselectate
cu factor V Leiden, care administreaza contraceptive
la o varsta de circa 20 ani este de aproximativ 34 la
10.000 anual, de aceea, screeningul pina la utilizarea
contraceptivelor orale nu ar fi eficient. Aceastd rata
ar putea fi mai mare atunci cand existd antecedente
familiale de tromboza.

Consecintele trombozei

Recurenta TEV. Recurenta TEV este frecventa.
Aproximativ 30% dintre pacientii care au suportat
un episod de TEV prezintd recurentd pe parcursul
urmatorilor 10 ani (28). Ratele recurentelor raportate
pentru TEV, TVP si EP variaza intre 19-39, 4-13 si
15-29 la 100.000 de persoane pe an, respectiv (12).
Intr-un studiu au fost urmdrite recurentele intr-o po-
pulatie diagnosticata cu primul episod TEV intre anii
1966 pana in 1990. Incidenta estimatd cumulativ
a primei recurente de TEV a fost de 1,6% la 7 zile,
5,2% la 30 de zile, 8,3% la 90 de zile, 10,1% la 180 de
zile, 12,9% la 1 an, 16,6% la 2 ani, 22,8% la 5 ani si
30,4% la 10 ani (29). Riscul primei recurente variaza
in functie de timpul de la dezvoltarea incidentului si
este cel mai inalt in primele 6-12 luni. Desi profila-
xia secundara este eficientd in prevenirea recurentei,
durata tratamentului in faza acutd nu afecteaza rata
recurentelor dupa primele 3 luni de anticoagulare
profilactica (2). Aceste observatii sugereazd ca TEV
este o boala cronica cu recurenta episodica.

Predictorii independenti ai recurentei includ var-
sta Tnaintatd a pacientilor, indicele masei corporale
crescut, sexul masculin, cancerul activ si boald neuro-
logica cu pareza a extremitatilor inferioare (2). Pre-
dictori suplimentari ai recidivei includ TEV idiopatic,
prezenta persistenta a anticorpilor antifosfolipidici in
plasma, deficientd de antitrombind, proteind C sau
proteina S, hiperhomocisteinemie, persistenta nivelu-
lui crescut al D-dimerilor la pacientii cu TEV idiopa-
tica si eventual, tromboza venoasa reziduala (29, 30).
Riscul de recurenta este mai redus la purtatorii hete-
rozigoti cu mutatii ai factorului V Leiden (F5 rs6025)
sau protrombinei 20210G>A (F2 rs1799963) si la pa-
cientii cu grupe sanguine altele decat grupa O (2). Un
risc crescut de recurentd il prezintd si indivizii cu sta-
tusul homo- sau heterozigot pentru mutatia factorului
V Leiden, care se asociaza cu prezenta deficientelor
de antitrombind, proteina S sau proteina C. La pacien-
tii cu cancer activ, factorii asociati cu un risc crescut
de recurenta a TEV sunt localizarea cancerului (can-
cer pancreatic, cerebral, pulmonar si ovarian, tulbu-
rari mieloproliferative sau mielodisplazice), cancerul
in stadiul IV, progresia stadiului cancerului si pareza
membrelor inferioare (29).

Unii factori de risc, prezenti la momentul aparitiei
evenimentului TEV, nu se asociazd cu un risc inalt
de recurentd, sau nu sunt predictivi pentru recuren-
ta. De exemplu, sarcina sau puerperiul, contraceptia
orald, terapia hormonala, si chirurgia ginecologica au
risc redus de recurentd pentru TEV. Tratamentul cu
inhibitorii de HMG-CoA-reductaza (statine) a paci-
entilor cu embolism pulmonar, dupa externarea din
spital, reduce riscul recurentelor (31). S-a raportat ca
interventia chirurgicald recenta si traumele sau frac-
turile nu au valoare predictiva sau indica un risc redus
de recurenta (30). Caracteristici suplimentare de baza
care nu sunt predictive pentru recurenta TEV includ
imobilizarea recentd, terapia cu tamoxifen si profila-
xia esuatd (dezvoltarea evenimentului TEV in ciuda
profilaxiei trombozei). Aceastd categorie de pacienti,
care nu prezinta risc crescut de recurentd, precum si
indivizii cu tromboza venoasa izolatd a gambei, ne-
cesitd o duratd mai scurtd a terapiei antitrombotice in
faza acuta (cu heparind, heparina cu greutate molecu-
lara mica, warfarina sau un alt antagonist al vitaminei
K sau un anticoagulant oral direct). Datele referitoare
la legatura dintre tipul evenimentului tromboembolic
si incidenta recurentelor sunt contradictorii. Oricum,
unii autori remarca ca riscul de recurentd de 3 luni la
pacientii cu EP sub-segmentar si cei cu EP proximal
este similar (32).

Testarea familiei. Utilizarea testérii pentru tro-
mbofilie a devenit frecventa, Intrucit aceste tulburari
sunt asociate cu riscul aparitiei primelor evenimen-
te de tromboza. Testarea este rezonabila la subiectii
cu tromboza si rudele de gradul I asimptomatice, in
special femeilor la varsta tanara. Utilitatea clinica a
testdrii unui pacient cu tromboza poate fi conside-
ratd doar in situatiile cand rezultatul contribuie la
identificarea unei strategii de preventie a trombozei
recurente. Nu este inca clar daca aceste teste oferd
informatii utile pentru managementul clinic in luarea
deciziilor cu privire la utilizarea anticoagularii pe ter-
men lung (33,34). Majoritatea clinicienilor sugereaza
ca prezenta deficientelor de proteina C, proteind S sau
antitrombind sunt relevante in acest sens si pacien-
tii vor avea un risc de recidiva de aproape 2 ori mai
mare. Rapoarte recente sugereaza cad unele teste ale
activitatii globale de coagulare, cum ar fi D-dimerii,
nivelul de varf al generarii trombinei sau chiar timpul
de tromboplastina partial activat, ar putea fi mai utile
in ghidarea procesului decizional clinic decat testele
costisitoare pentru tulburarile specifice de coagulare
(34). De exemplu, in doua studii recente de anticoa-
gulare pe termen lung dupa un episod de tromboza
venoasd, nivelul crescut al D-dimerilor evaluat dupa
finalizarea unui curs initial de anticoagulare s-a aso-
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ciat cu un risc crescut de tromboza recurenta, si acest
risc a fost mai redus la persoanele care au continuat
anticoagularea pe termen lung (34,35).

Sindromul post-trombotic. Sindromul post-trom-
botic apare la 20-50% dintre pacienti care au supor-
tat primul episod de TVP (36). Simptomele includ
edeme, dureri $i manifestari cutanate, de la uscaciune
pana la desprinderea pielii si ulcere venoase. Evalua-
rea incidentei este anevoioasa de lipsa unor simptome
validate de diagnostic si a unui scor pentru severitate.
Factorii de risc pentru sindromul post-trombotic sunt
slab intelese. S-au sugerat drept factori de risc varsta
inaintatd, sexul masculin, prezenta proximalad in com-
paratie cu TVP distala si nivelul crescut al D-dimeri-
lor (10). Utilizarea ciorapilor elastici cu compresie a
fost raportata a fi eficientd in prevenirea sindromului
post-trombotic la cei cu TVP, dar nu sunt disponibile
studii placebo controlate.

Costuri imputabile TEV. intr-un studiu bazat pe
populatie, s-a constatat ca costurile medii ajustate au
fost de 2,5 ori mai mari pentru pacientii cu TEV asoci-
at de spitalizarea curentd sau recentd pentru boli acute
(62,838 dolari SUA) decat pentru pacientii din grupa
de control, spitalizati pentru cancer activ (24 464 do-
lari; P <0,001) (37). Costurile au fost calculate pe o
perioada de 5 ani de la data dezvoltarii evenimentu-
lui TEV. Diferentele de cost intre lotul de pacienti cu
TEV si de control au fost maxime (16 897 USD) in
primele 3 luni. Costurile prezise pe parcursul a 5 ani
au fost, de asemenea, aproape de doud ori mai mari
pentru pacientii cu TEV si cancer activ (49.351 dolari)
fata de pacientii cu cancer activ, dar fard TEV (26.529
dolari). TEV asociat cu spitalizarea a fost principala
cauza a pierderii capacitdtii de munca si dezabilitatii
in térile cu venituri mici si medii $i a doua cea mai
frecventa cauza in tarile cu venituri ridicate (37).

Astfel, o bund cunoastere a epidemiologiei si a
factorilor de risc pentru tromboza venoasa primara si
recurentd poate contribui la imbunétatirea rezultatelor
managementului TEV in practica clinica. Tinand cont
de factorii de risc clinicianul va putea utiliza strategii
optime de preventie a trombozei venoase.
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