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Ghiduri de profilaxie a bolii trombo-embolice
la pacientul critic

Dorel Sandesc’

Introducere

Boala trombo-embolica (BTE) reprezinta o problema majora de sanatate
publica. Extrem de sugestiva in acest sens este statistica europeana care
arata ca mortalitatea anuala - in 25 de tari - prin BTE este de 370.012 ca-
zuri, depasind mortalitatea combinata prin SIDA, cancer de san, cancer de
prostata si accidente rutiere ! (1,2)

In fata unei situatii atat de alarmante, comunitatea stiintifica interna-
tionala a pus problema BTE in prim-planul preocuparilor in vederea gasirii
celor mai eficiente masuri de prevenire a acestei redutabile patologii. Un
loc important in aceasta strategie il joaca elaborarea si implementarea unor
ghiduri de prevenire a BTE. Ghidurile de referinta pe plan international sunt
cele realizate de American College of Chest Physicians (ACPP) precum si In-
ternational Consensus Statement, realizata de mai multe societati stiintifice
europene, reunite in jurul International Union of Angiology. Este remarcabil
ca prin colaborarea a mai multor societati stiintifice, Romania are un ghid
propriu de preventie a tromboembolismului venos, publicat in 2007 si inspi-
rat din cele doua ghiduri internationale mentionate mai sus.

Consideram utila prezentarea unor ghiduri de preventie a BTE la pacientul
critic din urmatoarele motive:

e spre deosebire de ghidurile de profilaxie a BTE in functie de tipul de chi-
rurgie, care sunt tot mai bine cunoscute si aplicate, ghidurile destinate
pacientilor critici sunt mai putin cunoscute, fiind de altfel mai putin
standardizate, ceea ce duce la aplicarea mai putin corespunzatoare a
acestora;
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e de la publicarea ghidului romanesc a aparut o noua editie a ghidurilor
ACCP (3);

e pacentii din serviciile de terapie intensiva sunt caracterizati printr-o
patologie foarte variata, avand in acelasi timp particularitati comune
si un risc in general ridicat de BTE. Coexistenta factorilor de risc pentru
BTE cu conditii ce contraindica metodele farmacologice sau mecanice
de profilaxie fac din aceasta categorie de pacienti una la care punerea
in practica unor ghiduri este mai dificila comparativ cu alte categorii.

Vom prezenta asadar ghidurile de profilaxie a BTE la pacientii din terapie

intensiva in general, cat si la cateva categorii speciale de pacienti critici, care
sunt in mod expres ingrijiti in serviciile de terapie intensiva: sepsis sever,
politraumatismele si marii arsi.

Prezentarea acestor ghiduri va fi precedata de o parte generala, in care vom

face o trecere in revista a factorilor de risc pentru BTE, a metodelor de profila-
xie si a recomandarilor privind politica de tromboprofilaxie a spitalelor.

Factorii de risc pentru BTE

Exista o multitudine de factori de risc pentru BTE. Aproape toti pacientii
internati prezinta cel putin un factor de risc iar aproximativ 40% au cel
putin trei factori (4).

Tabelul 1 reprezinta o lista cu cei mai importanti factori de risc pentru BTE.

Tab. 1. Factori de risc pentru BTE (adaptat dupa 3)

Chirurgie

Trauma (majora sau a membrelor inferioare)
Imobilizare prelungita, parapareza

Cancer

Terapie oncologica (hormonala, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie)
Compresiuni venoase (tumora, hematom, malformatie)
Istoric de BTE

Varsta inaintata

Sarcina [ postpartum

Contraceptive orale estrogene

Tratament hormonal de supleere

Modulatori selectivi de receptori estrogenici
Stimulatoare ale eritropoezei

Boli medicale acute

Boli intestinale inflamatorii

Sindrom nefrotic

Boli mieloproliferative

Hemoglobinurie paroxistica nocturna
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Obezitate

Cateter venos central

Trombofilie

Paralizie musculara farmacologica (curarizare)
Metode de epurare extrarenala

Ventilatie mecanica

Riscul aproximativ de BTE in functie de patologie este prezentat in tabelul

2 (3).
318 Tab. 2. Riscul estimativ de BTE
Categorie Prevalenta BTE (%)
Patologie medicala 10 -20
Chirurgie generala 15 - 40
Chirurgie ginecologica majora 15 -40
Chirurgie urologica majora 15 - 40
Neurochirurgie 15-40
Stroke 20 - 50
Artroplastie sold/genunchi, chirurgia fracturii de sold 40 - 60
Trauma majora 40 - 80
Traumatism medular 60 - 80
Pacient terapie intensiva 10 - 80

In evaluarea riscului de BTE si a profilaxiei adecvate exista doua curente
principale: unul care propune calcularea riscului individual, pentru fiecare
pacient, luand in considerare toti factorii decelati in cazul respectiv, even-
tual prin formulare electronice, si unul in care pacientii sunt clasificati in
cateva grupe de risc, in functie de cateva criterii majore (varsta, tipul ope-
ratiei, terenul pacientului), profilaxia recomandata fiind comuna pentru toti
pacientii dintr-un grup de risc. Expertii ACCP evalueaza ca utilizarea unor
formule de calcul a riscului individual nu se justifica, intrucat sunt prea
complicate, necesita prea mult timp, nu sunt acceptate de medici si nu in-
fluenteaza atitudinea profilactica.

In ghidurile 2008 ACCP recomanda o schema generala, simplificata de
evaluare a nivelului de risc pentru BTE si a masurilor profilactice ce se reco-
manda in consecinta, redate in tabelul 3.
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Tab. 3. Nivele de risc pentru BTE si metode profilactice recomandate

. ) Risc estimativ | Masura profilactica
Nivel de risc
de BTE (%) recomandata
Risc scazut Nu se recomanda
- chirurgie minora, pacienti mobili <10 trombo-profilaxie
- patologie medicala, pacienti mobili Mobilizare precoce
Risc moderat HGMM
- chirurgie majora generala, urologica, 10 - 40 Heparina nefractionata
ginecologica doza mica (2-3 doze/zi)
- pacienti medicali imobilizati la pat Fondaparinux
Risc mare HGMM
- artroplastie de sold/genunchi, chirurgia 40 - 80 Fondaparinux
fracturii de sold Antagonisti vitamina K
- trauma majora, trauma medulara (INR 2-3)
Risc mare BTE asociat cu risc mare " .
Mijloace mecanice
de sangerare

HGMM = heparine cu greutate moleculara mica

Politica de tromboprofilaxie a spitalelor

In domeniul BTE comunitatea medicala internationala se confrunta cu un
trist paradox: desi gravitatea problemei este evidenta si exista mijloacele de
preventie adecvate, aderenta medicilor la ghidurile elaborate este in conti-
nuare foarte mica.>® In consecinta, ACCP face urmatoarele recomandari cu
privire la politica de tromboprofilaxie a spitalelor:

1. Se recomanda pentru fiecare spital realizarea de strategii active, oficia-
le, de prevenire a BTE (recomandare grad 1A).

2. Strategia de prevenire a BTE trebuie elaborata intr-o forma scrisa, la
nivelul spitalului (grad 1C.)

3. Se recomanda utilizarea unor strategii care sa creasca aderenta la ghi-
durile de tromboprofilaxie, cum ar fi sistemele computerizate (grad 1A),
formulare preprintate (grad 1B), evaluare periodica a situatiei (grad 1C).
Metodele pasive ca distribuirea de materiale educationale sau intalniri
stiintifice nu sunt eficiente ca metode unice in ameliorarea trombopro-
filaxiei in spitale (grad 1B).

Profilaxia BTE in terapia intensiva

Pacientii din serviciile de terapie intensiva reprezinta o provocare din
punctul de vedere al managementului adecvat al riscului de BTE, datorita
unor caracteristici particulare:
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a. Coexistenta a mai multor factori de risc, care, asa cum s-a aratat, pot
creste incidenta BTE la valori foarte inalte (vezi Tab. 2). Acesti factori de
risc pentru BTE pot exista inainte de admisia in terapie intensiva (chi-
rurgie majora, boli maligne, trauma, istoric de BTE, obezitate etc.) sau
apar in cursul internarii in terapie intensiva (imobilizare prelungita, cu-
rarizare, ventilatie mecanica, sepsis sever, epurare extrarenala, utilizare
catetere vasculare centrale, tehnici de epuratie extrarenala etc.).

b. Unele caracteristici ale pacientilor critici contraindica utilizarea mijloa-
celor de tromboprofilaxie sau fac foarte dificila utilizarea lor (in ciuda
riscului trombotic ridicat): hemoragie, chirurgie majora recenta, trom-
bocitopenie, traumatisme severe, leziuni cerebrale cu risc hemoragic
important, disfunctii organice multiple ce afecteaza farmacocinetica
medicamentelor etc.

c. La pacientii cu suport vasoactiv sau edeme generalizate, s-a consta-
tat ca nivelul de absorbtie sanguina a HGMM administrate subcutanat
este mai redus (7,8). Oricum influenta acestui fenomen asupra eficientei
tromboprofilaxiei este neclara.

d. Administrarea HGMM la pacienti cu insuficienta renala este problema-
tica. Ghidurile ACCP fac precizari vagi in ceea ce priveste dozajul agen-
tilor antitrombotici: “Pentru fiecare agent antitrombotic recomandam
ca medicii sa urmeze recomandarile de dozaj ale producatorului (grad
1C). Se recomanda evaluarea functiei renale inainte de a decide utiliza-
rea si doza de HGMM, fondaparinux sau a altor agenti antitrombotici
cu eliminare renala, in special la pacienti in varsta, diabetici sau cu
risc de sangerare (grad 1A). In functie de situatie, recomandam una
din urmatoarele optiuni: evitarea utilizarii unui antitrombotic care se
acumuleaza in prezenta insuficientei renale, utilizarea unei doze sca-
zute sau monitorizarea nivelului sanguin al drogului sau al efectului
sau anticoagulant (grad 1B) (3). Desi ACCP recomanda dozele precizate
de producator, la majoritatea produselor ajustarile pentru pacientii cu
insuficienta renala nu sunt foarte clare. Astfel, in insuficienta renala
moderata/usoara (clearance de creatinina 30-80 ml/min) in prospectul
Dalteparinei si Tinzaparinei nu sunt informatii, iar la Fondaparinux se
precizeaza doar “folosita cu precautii in afectarea renala moderata; in
insuficienta renala severa (clearance creatinina < 30 ml/min) la Dalte-
parina si Tinzaparina se precizeaza "a se folosi cu precautie”, fara speci-
ficarea dozei, in timp ce Fondaparinux este contraindicat.

Singura HGMM cu precizari clare in prospect privitoare la dozele din in-

suficienta renala este enoxaparina: "nu necesita ajustare” in insuficienta re-
nala moderata/usoara, respectiv “se ajusteaza doza" in insuficienta renala
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severa, cu specificarea dozelor.

e. Tromboprofilaxia la pacientii cu greutati extreme (barbati sub 47 kg,
femei sub 45 kg, respectiv obezi cu IMC 30-48 kg/m?) este de asemenea
incomplet precizata. Daca in cazul enoxaparinei se precizeaza explicit
“nu se ajusteaza doza", la dalteparina si tinzaparina nu sunt informatii
legate de dozajul la aceste categorii de pacienti, iar la fondaparinux este
specificata doar contraindicatia administrarii sub 50 kg.

f. Datorita caracterului heterogen al pacientilor din terapie intensiva si a
multiplelor contraindicatii care pot coexista cu indicatiile de trombo-
profilaxie, pana in prezent numarul trialurilor clinice prospective, ran-
domizate efectuate este destul de mic. Totusi rezultatele acestor studii
confirma eficienta in ceea ce priveste reducerea incidentei BTE atat prin
utilizarea heparinei nefractionate (HNF)(9) cat si a HGMM (10).

Din analiza evidentelor prezentate, reiese ca pacientul critic este caracte-
rizat printr-o evolutie dinamica a riscului trombotic, ca si a starii clinice in
general. Aceasta face ca recomandarile generale ale ghidurilor, de a grupa
pacientii pe categorii de risc la care sa se aplice uniform anumite metode de
tromboprofilaxie (vezi Tab. 3) sa nu fie aplicabile la pacientii critici. Riscul
trombotic, ca si eventualele contraindicatii trebuie evaluate individual si in
dinamica, adaptandu-se in consecinta atitudinea terapeutica. La pacientii
din grupe speciale (insuficienta renala, greutati extreme etc.) se recomanda
utilizarea acelor mijloace farmacologice pentru care exista precizari clare de
adaptare a dozajului.

Sintetizand toate aceste date, ghidurile ACCP 2008 fac urmatoarele re-
comandari:

1. Pentru pacientii admisi in terapie intensiva, recomandam evaluarea ris-

cului de BTE si tromboprofilaxia de rutina (grad 1A).

2. Pentru pacientii din terapie intensiva cu risc moderat de BTE (ex: paci-
enti critici medicali, pacienti de chirurgie generala) se recomanda trom-
boprofilaxia cu HGMM sau HNF (grad 1A).

3. Pentru pacienti critici cu risc mare de BTE (ex: pacienti cu traume mul-
tiple, chirurgie ortopedica) se recomanda tromboprofilaxia cu HGMM
(grad 1A).

4. Pentru pacienti critici cu recomandare de tromboprofilaxie dar cu risc
de sangerare, se recomanda utilizarea mijloacelor mecanice (ciorapi
elastici compresivi sau compresie pneumatica intermitenta), pana cand
riscul de sangerare scade (grad 1A). Cand riscul de sangerare scade, se
recomanda introducerea tromboprofilaxiei farmacologice, in combina-
tie sau nu cu mijloacele mecanice (grad 1C).

In legatura cu aceste recomandari trebuie precizat ca in Romania, din
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pacate mijloacele mecanice de tromboprofilaxie lipsesc aproape cu desa-
varsire din spitalele publice, achizitionarea acestora fiind in opinia noastra
o0 urgenta care ar trebui integrata intr-un program national de prevenire a
bolii trombo-embolice.

Profilaxia BTE in sepsis sever
Pacientii cu sepsis sever reprezinta o categorie importanta in serviciile
de terapie intensiva generala. Dupa cum se stie, proiectul “Surviving Sepsis
Campaign”, reunind un numar important de societati stiintifice internatio-
nale, a realizat ghiduri de management al sepsis-ului sever si socului septic,
in care sunt abordate toate aspectele tratamentului acestei patologii, inclu-
siv profilaxia BTE. Prezentam deci recomandarile privitoare la profilaxia BTE
in sepsis-ul sever si socul septic, preluate din editia 2008 a “Surviving Sepsis
Campaign Guidelines":
1. La pacientii cu sepsis sever se recomanda profilaxia BTE cu:
a. cu HNF doze mici (2-3 doze/zi); sau
b. HGMM, daca nu exista contraindicatii (ex: trombocitopenia, coagulo-
patie severa, hemoragie activa, hemoragie cerebrala recenta) (grad 1A).

2. La pacientii cu sepsis sever si contraindicatii pentru heparine se re-
comanda utilizarea mijloacelor mecanice, daca nu sunt contraindicate
(grad 1A).

3. La pacientii septici cu risc foarte inalt de BTE (ex: istoric BTE, trauma,
chirurgie ortopedica, etc) se recomanda asocierea mijloacelor farmaco-
logice si mecanice (grad 2C).

4. La pacientii septici cu risc foarte inalt de BTE, se recomanda HGMM,
intrucat sunt considerate superioare HFN (grad 2C).

Constatam deci ca diferentele fata de ghidurile ACCP sunt minime si ca

HGMM isi pastreaza recomandarea superioara la pacienti cu risc crescut de
BTE.

Profilaxia BTE la pacienti politraumatizati

Pacientii politraumatizati prezinta un risc foarte important de BTE (12-14).

Efectuarea unei tromboprofilaxii adecvate este de multe ori dificila la pa-
cientii traumatizati, tinand cont de o serie de cauze : asocierea factorilor de
risc trombotic cu riscul de sangerare, dificultatea sau imposibilitatea aplica-
rii mijloacelor mecanice datorita leziunilor membrelor etc.

Studiile efectuate evidentiaza beneficiul utilizarii tromboprofilaxiei in tra-
uma (15-19). Controverse persista in ceea ce priveste utilitatea mijloacelor
mecanice, rezultatele sugerand totusi utilitatea lor atunci cand sunt aplica-
bile (20-22).
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Inserarea de filtru in vena cava inferioara la pacientii cu risc inalt este
recomandata de unii clinicieni (23-24). Nu exista insa studii randomizate
sau meta-analize care sa sustina in prezent aceasta optiune, intrucat nu
aduce beneficii in materie de criterii majore de prognostic si este asociata
cu cresterea complicatiilor si cu cost ridicat (25-26).

Recomandarile ACCP 2008 la aceasta categorie de pacienti critici sunt
urmatoarele:

1. La pacientii cu traumatisme majore se recomanda tromboprofilaxia de

rutina (grad 2A).

2. In absenta contraindicatiilor, se recomanda in traumatismele majore
utilizarea HGMM, initiate cat mai repede permit consideratiile de sigu-
ranta (grad 1A). O alternativa acceptabila este asocierea tromboprofila-
xiei farmacologice cu mijloacele mecanice (grad 1B).

3. La pacienti cu contraindicatii pentru HGMM se recomanda utilizarea
mijloacelor mecanice, respectiv compresia pneumatica intermitenta sau
ciorapi compresivi elastici (grad 1B). Cand riscul de sangerare scade,
se recomanda introducerea HGMM, in asociatie sau nu cu mijloacele
mecanice (grad 1C).

4. Nu se recomanda utilizarea de rutina a screening-ului prin ecografie
Doppler pentru tromboza venoasa profunda (TVP) asimptomatica (grad
1B). Screening-ul Doppler este recomandat la pacientii cu risc inalt de
TVP (traumatism medular, fracturi bazin/membre inferioare, traumatis-
me craniene majore etc.) si care nu au primit o tromboprofilaxie adec-
vata (grad 1C).

5. Nu se recomanda utilizarea filtrului cav inferior ca metoda de trombo-
profilaxie la pacientii cu trauma (grad 1C).

6. Se recomanda continuarea tromboprofilaxiei la pacientii cu trauma
majora pana la externare (grad 1C). La pacientii cu mobilitate afectata,
care necesita program de reabilitare, se recomanda continuarea trom-
boprofilaxiei cu HGMM sau antivitaminice K (avand tinta terapeutica un
INR de 2,0-3,0) (grad 2C).

Profilaxia BTE la marii arsi
Nu exista studii care sa evalueze eficienta mijloacelor profilactice la
aceasta categorie de pacienti, dar este general acceptata ideea ca riscul de
complicatii trombembolice este ridicat. In consecinta, instituirea masurilor
de tromboprofilaxie este recomandata de ghidurile existente, inclusiv de
ghidurile ACCP, pe care le citam:
1. Pentru pacientii cu arsuri care au factori de risc pentru BTE (cum ar fi:
varsta inaintata, obezitate morbida, arsuri extinse ale membrelor inferi-
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oare, traumatisme concomitente ale membrelor inferioare, catetere ve-
noase femurale, imobilitate prelungita) se recomanda, daca este posibil,
tromboprofilaxia de rutina (grad 1 A).

2.La pacientii arsi cu factori aditionali de risc pentru BTE, se recomanda
introducerea, cat mai precoce posibil, daca nu exista contraindicatii, a
HGMM sau a HNF (grad 1 C).

3. Pentru pacientii cu risc de sangerare crescut se recomanda utilizarea
mijloacelor de profilaxie mecanice - ciorapi elastici compresivi sau
compresia mecanica intermitenta - pana la scaderea riscului hemoragic
(grad 1 A).

Concluzii

BTE reprezinta o problema majora de sanatate publiaa, prin incidenta si
mortalitatea extrem de ridicate.

Pacientii critici din serviciile de terapie intensiva prezinta in general o
asociatie de factori de risc pentru BTE, ceea ce impune instituirea masurilor
adecvate de profilaxie. Pe de alta parte, pacientul critic poate prezenta risc
de sangerare crescut sau alte criterii de contraindicatie pentru trombopro-
filaxie care fac dificila gasirea solutiei optime. Evolutia dinamica a starii
pacientilor critici, ca si a riscului trombogen, impun o evaluare individuala,
dinamica si ea, si adaptarea in consecinta a masurilor de tromboprofilaxie
ce se impun.

Realizarea ghidurilor de profilaxie a BTE trebuie sustinuta de o strategie
adecvata la nivel international dar si institutional in vederea cresterii ade-
rentei personalului medical la aceste ghiduri si implementarii adecvate a
acestora in practica medicala.
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