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Rezumat.

Studiul a urmarit evidentierea semnificatiei diagnostice a tromboelastografiei la 44 bolnavi adulti cu
varicotromboflebitda (VTF) acuta, diagnosticata prin duplex scanare. Distributia procesului trombotic a fost descrisa
conform clasificarii Verrel-Steckmeier, tipurile II si III fiind definite ca ,,VTF periostiald”. Rezultatele cercetarii
marturisesc despre faptul ca intensificarea procesului de hemostaza la pacientii cu VTF poseda preponderent caracter
structural, datoritd densitatii crescute a cheagului format. Pacientii cu VTF acuta manifestd un statut hipercoagulant
indeosebi cand masele trombotice sunt localizate periostial.

Cuvinte-cheie: varicotromboflebita, tromboelastografie, hipercoagulabilitate.

Summary. Hypercoagulable state in patients with varicose vein thrombophlebitis and the diagnostic value of
thromboelastography.

The study sought to identify the diagnostic significance of thromboelastography in 44 adult patients with acute
superficial thrombophlebitis of lower limbs, diagnosed by duplex scanning. The distribution of the thrombotic process
was described according to the Verrel-Steckmeier classification, with types II and III defined as «near the junction
thrombosis». The research results testify to the fact that the intensification of the hemostasis process in patients with
varicose vein thrombophlebitis has a predominantly structural character, due to the increased density of the formed clot.
Patients with acute superficial thrombophlebitis exhibit a hypercoagulable status especially when the thrombotic masses
are located near the sapheno-femoral/popliteal junction.

Key words: varicose vein thrombophlebitis, thromboelastography, hypercoagulability.

Pe3tome. I'unepkoaryisiiMOHHbINA €TATYC y 00JIbHBIX OCTPbIM BAPUKOTPOMOO(IeONTOM U JUATHOCTHYECKOE
3HaYeHHe TpomMOodiacTorpadpumn.

Lenbto uccienoBaHusi ObUIO BBISIBUTH JMACHOCTHYECKYIO 3HAUUMOCTh TpomOoanactorpadguu y 44 B3pOCIbIX
MAIEHTOB ¢ OCTPBIM BapukoTpomMOodaeouTom (BTD), nnarHocTHPOBAHHBIM C TOMOIIBIO AYIUIEKCHOTO CKAHUPOBAHHS.
PacnipocTpaneHre TpOMOOTHYECKOTO IpoIiecca OMMChIBaNH Mo kiaccudukarun Verrel-Steckmeier, mpu 3tom I1 u I tumst
onpenersui Kak "mepuoctuanbHeiii BT®". Pesynbrarel uccienoBaHus CBUICTEIBCTBYIOT O TOM, YTO MHTCHCHU(HUKALINS
mporiecca remMocrasa y 0oinpHeIX BT® HOCHT TpenMyIecTBEHHO CTPYKTYPHBIN XapakTep, 00YCIIOBICHHBIH YBETHICHHEM
IUIOTHOCTH OOpPAa3yIOIIerocsi CrycTka. Y MamueHTOB ¢ ocTpeiM BT® Habmromaercs TUNEpKOAryJSIMOHHBIN CTaryc,
0COOEHHO KOTJ]a TPOMOOTHYIECKHE MACCHI PACTIONIOKEHBI TIEPH-O0CTHAIBHO.

KaroueBble ciioBa: BapukoTpoMO0QiieOuT, TpomoOo03nacTorpadusi, THIEPKOAT YIS
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Introducere.

Unadintre complicatiile comunealebolii varicoase
este tromboza trunchiurilor venoase superficiale
si/sau a tributarelor subcutanate, cunoscuta si ca
»varicotromboflebita acutd” (VTF) [1]. Duplex
scanarea reprezintd investigatia recomandata pentru
confirmarea diagnosticului, monitorizarea in dinamica
a procesului trombotic, dar si excluderea implicarii
concomitente a sistemului venos profund. Examenul
ecografic permite atat evaluarea morfologica, cat si
hemodinamica si ramane gold standard-ul actual in
diagnosticarea patologiilor flebologice [2, 3, 4]. Sub
alt aspect, evaluarea complexa a etapelor fiziologice
de coagulare sangvind si a statutului agregant al
sangelui, inclusiv 1n conditii de tromboza venoasa,
poate fi realizatd cu ajutorul tromboelastografiei.
Totodata, rolul respectivei metode paraclinice de
examinare la pacientii cu VTF practic nu a fost
studiat pana la moment. Scopul cercetarii de fata a
constat in evidentierea semnificatiei diagnostice a
piezotromboelastografiei (pTEG) la bolnavii cu VTF.

Material si metode.

Cercetarea s-a desfasurat in conditiile bazei
clinice a Catedrei chirurgie generald — semiologie
nr. 3 a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” — sectia chirurgie vasculara
(Institutul de Medicina Urgenta, Chisinau) si a inclus
44 pacienti adulti spitalizati cu episod primar de VTF
a membrelor inferioare. Diagnosticul de tromboza a
fost confirmat prin duplex scanare, iar intervalul de la
debutul complicatiei pana la internare nu a depasit 14
zile (VTF acutd). Nu au fost inclusi 1n studiu subiectii
cu tromboza venoasa profunda concomitenta sau cei
care au administrat tratament anticoagulant >48 ore.

Distributia procesului trombotic 1n sistemul
venos superficial a fost descrisd conform clasificarii
Verrel-Steckmeier ce prevede 4 tipuri de VTF: tipul
I — tromboza in trunchiul safenian nu se extinde
pana la nivelul jonctiunii safeno-femurale (JSF)/
safeno-poplitee (JSP); tipul II — tromboza trunchiului
safenian pana la nivelul JSF/JSP; tipul III — tromboza
trunchiului safenian cu prolabarea maselor trombotice
prin JSF/JSP in vena femurala comuna sau poplitee
[5]. Cazurile ce au corespuns tipului IV — extinderea
trombozei 1n venele profunde prin intermediul
perforantelor — au fost excluse din studiu conform
criteriilor prestabilite. Tipurile II si III au fost definite
ca,,VTF periostiala”, iar cazurile de tromboza izolata
a tributarelor varicoase — VTF non-trunculara (NT).

pTEG cu frecventd joasd a fost realizatd
cu ajutorul dispozitivului APII-0IM Meonopo
(Meonopo-Texnuxa, Tomsk, Federatia Rusd).
Principiul de aplicare a pTEG se bazeaza pe

inregistrarea modificarilor in dinamica ale rezistentei
mediului lichid cercetat (sangele pacientului) fata de
oscilatiile rezonante ale unui ac, fixat pe elementul
piezoelectric. Semnalul de iesire al elementului
piezoelectric era amplificat si analizat cu ajutorul
sistemului computerizat automat. Rezultatul se
obtinea sub forma de curba ce reflecta modificarea
in timp a proprietatilor viscoelastice ale sangelui,
aparute in procesul de coagulare (transformare din
forma lichidd 1n cea solidd). Amplitudinile curbei
in diferite momente de timp erau caracterizate
de 10 indicatori, care ulterior s-au utilizat pentru
calcularea parametrilor ce reflecta etapele de formare,
polimerizare, retractie si lizd a cheagului sangvin [6].
Lista completd a indicatorilor si parametrilor pTEG
determinati cu ajutorul dispozitivului APII-0IM este
prezentata in Tabelul 1.

Pentru efectuarea pTEG a fost recoltat 1 ml de
sange al pacientului prin punctia venei cubitale
fara aplicarea garoului. Dupa extragerea acului 0,5
ml de sdnge integru a fost imediat transferat din
seringa intr-o cuvetd speciala de o singurd folosinta
fara adaugarea heparinei. Cuveta a fost plasatd in
termostatul dispozitivului si se initia investigatia in
regim automat. Probele de sange pentru pTEG au
fost recoltate in momentul includerii pacientului in
studiu — pe fondalul trombozei acute, pana la initierea
tratamentului anticoagulant.

Rezultatele pTEG au fost utilizate cu scop de
testare a ipotezei privind dependenta severitatii
VTF de modificérile statutului pro-coagulant al
bolnavului. S-a studiat corelatia intre parametrii
pTEG si caracteristicile ecografice de bazd ale
VTF — lungimea totald a trombului (L ), volumul
total al trombului (V) si VitezAa cresterii volumului
maselor trombotice (VCVT). In vederea calcularii
V., In timpul duplex scandrii s-a masurat L (mm)
si diametrul venelor afectate in plan transversal
la nivelul segmentului distal (D1), intermediar
(D2) si proximal (D3). Conform recomandarilor
curente, In cazul trombului hiperecogen clar vizibil
in regim ,grayscale” lungimea acestuia a fost
masuratd pe imagini longitudinale secventiale cu
ajutorul markerului digital al ultrasonografului. In
cazul trombului hipoecogen cu o bandd gradata s-a
masurat distanta intre punctul distal si cel proximal
de incompresibilitate, marcate pe tegument [7]. Dupa
aprecierea diametrului mediu (D=(D1+D2+D3)/3) al
venei trombozate a fost calculat V  in baza formulei:
V=n x (D/2)? x L. Ulterior, considerand raportul intre
volumul trombului determinat la duplex scanarea
initiala si durata de la debutul VTF a fost estimata
VCVT (cm?/zi).
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Tabelul 1.
Indicatorii / parametrii pTEG determinati cu dispozitivul APIT-01M Meonopo
Indicator Descriere
A0 Valoarea initiald a amplitudinii iTn momentul tO (unitati relative)
tl Timpul de la inceputul testului pana la scaderea maxima a amplitudinii (min)
Al Scaderea maxima a amplitudinii in momentul t1 (unitati relative)
2 Timpul atingerii amplitudinii A2 (min)
A2 Cresterea amplitudinii cu 100 unitati conventionale
t3 Timpul modificarii unghiului de inclinare a curbei cu 50% (min)
A3 Valoarea amplitudinii in momentul t3 (unitati relative)
A4 Valoarea amplitudinii peste 10 minute dupa momentul t3 (unitati relative)
t5 Timpul de atingere a amplitudinii maximale (min)
A5 Valoarea maximald a amplitudinii (unitati relative)
A6 Valoarea amplitudinii peste 10 minute dupa momentul t5 (unitati relative)

Parametrii calculati Formula Valori normale Faza de coagulare reflectata
Intensitatea coagularii de contact (AO—AD)/t] 26 Faza de agregare a elementelor
(ICC) (10-36) figurate
Intensitatea drive-ului de 37 .
coagulare (IDC) (A3-A1)/13 (30-46) Faza a IlI-a de coagulare (liza)
Constanta activitatii trombinice 30 . . L
(CAT) (A2 —100 const) / t2 (25-45) Intensitatea fazei de proteoliza
Intensitatea polimerizarii 18,5 Faza initiala de polimerizare a
cheagului (IPC) (A4-A3)/10const | 15457 5) | cheagului sangvin

o S 470
Amplitudinea maximala (AM) AS (400-600) -
Intensitatea totala a coagularii A5 /15 15,6 Potentialul global de coagulare
(ITC) (14-18,1) sangvina
Intensitatea lizei si retractiei (AS5-A6)/A5x 0,27% Faza de liza si retractie a cheagului
(ILR) 100% (0,19-3,3) sangvin
Coeficientul activitatii IDC / IPC 2 Activitatea sumativa a
anticoagulante (CAA) (1,76-2,2) anticoagulantilor naturali

Tabelul 2.

Corelatia intre parametrii pTEG si caracteristicile ecografice de baza ale varicotromboflebitei acute

Parametri Caracteristicile ecografice ale trombozei
PTEG L, (mm) Vv, (em?) VCVT (em/zi)
1cc r=0,39, p<0,05 r=0,3, NS r=0,3, P=0,047
(95%C10,11-0,63) (95%C1-0,01-0,55) (95%CI1 -0,004-0,56)
IDC r=0,18, NS r=0,27, NS r=0,31, P=0,041
(95%C1-0,13-0,46) (95%CI1-0,04-0,53) (95%CI 0,003-0,56)
IPC r=0,53, p<0,001 r=0,35, p<0,05 r=0,23, NS
(95%C10,27-0,72) (95%C1 0,05-0,6) (95%CI -0,08-0,5)
AS r=0,55, p<0,0001 r=0,46, p<0,01 r=0,44, p<0,01
(95%¢C1 0,29-0,73) (95%C10,17-0,67) (95%C1 0,15-0,66)
5 r=0,22, NS r=0,23, NS r=0,36, p<0,05
(95%CI -0,0-0,49) (95%CI -0,08-0,5) (95%C1 0,06-0,6)

L, —lungimea totald a trombului, V,  — volumul total al trombului, VCVT — viteza de crestere a volumului trombului
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Variabilele continue sunt prezentate ca valori
medii Insotite de deviatia standard (+SD) si intervale
de incredere de 95% (95%CI — confidence interval).
Gradul de corelatie intre variabile a fost determinat in
baza analizei corelationale cu aprecierea coeficientului
Spearman (7). Rezultatul a fost interpretat conform
criteriilor acceptate pe larg in studiile biomedicale
[8]. Corelatia a fost consideratda semnificativa statistic
la valorile p<0,05.

Proiectul studiului stiintific a fost aprobat de
Comitetul de Etica a Cercetarii din cadrul USMF
»Nicolae Testemitanu” (aviz favorabil nr. 38 din
12.02.2018).

Rezultate.

Datele studiului au pus in evidentd o valoare
a indicelui ITC (intensitatea totald a coagularii)
semnificativ mai mare decat cele incadrate in
intervalul de referintd — 24,04+9,15 (95%CI 21,26-
26,82). In lotul evaluat valoarea medie a parametrului
A5 a fost mai elevata decat limita de sus a normei
- 650,4+131,9 (95%CI 610,3-690,5), in timp ce
valorile t5 au corespuns referintelor, constituind
30,09£11,23 (95%CI 26,68-33,5) min. Valoarea
medie a indicelui CAA (coeficientul activitatii

¥k ok
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anticoagulante) a constituit 2,52+1,11 (95%CI 2,18-
2,86), intervalul maximal de incredere fiind in afara
limitelor de referinta. Ceilalti parametri ai pTEG, ce
reflectd diferite etape de formare a cheagului, nu au
demonstrat devieri esentiale de la norma.

Valorile indicilor CAT (constanta activitatii
trombinei), ITC, ILR (intensitatea lizei si retractiei)
si CAA nu au demonstrat corelatie veridicd cu careva
dintre caracteristicile procesului trombotic (lungimea,
volumul si viteza de crestere a trombului). Rezultatele
analizei pentru ceilalti parametri se prezinta in Tabelul 2.

Doar amplitudinea maximala (AS) a curbei
pTEG a demonstrat corelatie pozitiva puternica sau
moderatd cu toate cele trei caracteristici ecografice
ale trombozei. Indicii ICC (intensitatea coagularii de
contact) si IPC (intensitatea polimerizarii cheagului)
au manifestat corelatie pozitiva veridica cu gradul
de extindere anatomicd a maselor trombotice in
venele superficiale, in timp ce indicele drive-ului de
coagulare (IDC) si parametrul t5 au corelat moderat
cu viteza de crestere a trombului.

In baza rezultatelor analizei corelationale au fost
evaluate comparativ valorile indicilor ICC, IPC si A5
la pacientii cu tromboza periostiala si cei cu VTF NT
sau tip I Verrel-Steckmeier (Figura 1).
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Figura 1. Compararea valorilor indicilor ICC, IPC si AS ai pTEG la bolnavii cu VTF acuta non-trunculara (NT)
si tipul I vs VTF tipul II-I11
(** = p<0,01, *** — p<0,001, **** — p<0,0001).

Intensitatea coagularii de contact - 22,86
Constanta activitatii trombinice - 49,06
Intensitatea drive-ului de coagulare - 40,31
Amplituda maximala - 661

Intensitatea lizei si retractiei - 1,36

Coeficient de activitate anticoagulanta - 2,52
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Intensitatea coagularii de contact - 10,18
Constanta activitatii trombinice - 12,47
Intensitatea drive-ului de coagulare - 17,08
Amplituda maximala - 558

Intensitatea lizei si retractiei - 0,17

Coeficient de activitate anticoagulanta - 0,98

--------
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Figura 2. Curbele pTEG inregistrate la pacientii cu VTF tip II Verrel-Steckmeier (din stanga)
si tromboza izolatd a tributarelor varicoase (din dreapta).
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Diagramele  prezentate reflectd  existenta
diferentelor semnificative statistic intre valorile
medii ale indicelor ICC, IPC si A5 in sublotul de
pacienti cu trombozd izolatd a tributarelor sau
implicarea trunchiului safenian distal in comparatie
cu bolnavii diagnosticati cu VTF periostiala. Valoarea
medie a amplitudinii maximale inregistrate in cazul
VTF tip H-1II (Verrel-Steckmeier) a depasit limita
de sus a valorilor de referintd. Valorile indicelui
CAA, ce reflecta potentialul global anticoagulant al
sangelui pacientului, nu s-au deosebit statistic Intre
grupele comparate — 2,39+0,86 (95%CI 2,03-2,76)
si 2,67+1,35 (95%CI 2,03-3,3), respectiv (p>0,05).
Tendinta spre hipercoagulare in VTF tip II-III s-a
observat si prin analiza vizuala a curbelor pTEG —
deviere spre stanga si in sus (Figura 2).

Desi volumul total si viteza cresterii maselor
trombotice nu s-au deosebit intre loturile comparate,
rezultatele pTEG au demonstrat o intensitate mai
mare a proceselor de coagulare la bolnavii cu grupe
sangvine non-0. La cei din urma valorile medii ale
indicilor ICC, IPC si AS au constituit 21,77+24,31
(95%CI 9,68-33,86); 16,41+4,31 (95%CI 14,26-
18,56) si 685+117,5 (95%CI 626,6-743,4) vs
14,99+12,17  (95%CIl  3,73-26,24); 14,14+3,69
(95%CI 10,73-17,56) si  602,9£1454 (95%CI
468,4-737,3), respectiv — la subiectii cu grupa O(I).
La bolnavii cu grupe non-O rata trombozelor non-
trunculare a fost aproape cu 20% mai mica fata de cea
inregistrata in cazul primei grupe sangvine — 47,77%
vs 65%.

Discutii.

In pofida utilizarii pe larg a testelor de laborator
standard in vederea diagnosticarii dereglarilor de
coagulare la pacientii chirurgicali fiecare dintre
acestea oferd informatii fragmentate, reflectand
doar activitatea anumitor componente sau etape
ale sistemului complex de coagulare sangvina.
Una dintre putinele metode de laborator ce permite
evaluarea integrald atat a fazelor vasculare, celulare
si plasmatice ale hemostazei cat si a activitatii
fibrinolitice a sangelui In regimul timpului real este
pTEG. In cercetarea actuald evaluarea parametrilor
pTEG labolnavii cu VTF acutd a demonstrat o tendinta
spre amplificare globald a potentialului hemostatic.
S-a observat ca chiar si limita de jos a intervalului de
incredere determinat pentru valorile parametrului ITC
depaseste valorile maximale inregistrate in norma la
persoanele sanatoase.

Datele noastre marturisesc despre faptul ca
intensificarea procesului de hemostaza la pacientii
cu VTF poseda preponderent caracter structural,
datorita densitatii crescute a cheagului format si nu

cronometric — cauzat de accelerarea procesului de
coagulare sangvind. Hiperactivitatea pro-coagulanta
a provocat amplificarea compensatoric moderata a
sistemului anticoagulant.

Totalizand rezultatele analizei efectuate in
cadrul studiului putem conchide, ca tendinta spre
hipercoagulabilitate structurald la bolnavii cu VTF
acutd se manifestd preponderent prin intensificarea
agregarii elementelor figurate ale sangelui (1 1CC),
amplificarea procesului de polimerizare a fibrinei si
formarii fibrinei reticulate (1 IPC) si ca rezultat —
densitatea crescutd a trombului fibrinic-trombocitar
(1 AS). Pare logicd presupunerea, cd activitatea
sistemului anticoagulant si fibrinolitic al sangelui
(reflectata prin indicii CAT, ILR, CAA) afecteaza mai
putin severitatea initiald a trombozei, fiind modulata
de catre volumul final al trombului format.

Constatarile  noastre = marturisesc  despre
dereglarea echilibrului hemostatic la bolnavii cu
tromboze periostiale. In contextul respectiv este
posibil de afirmat ca rezultatele pTEG au confirmat
statutul protrombotic al pacientilor cu VTF acuta,
in special in situatiile cand apexul trombotic se
afla in apropierea JSF/JSP sau prolabeaza in venele
profunde. Drept dovada, unii indici ai pTEG (ICC,
IPC, A5) au demonstrat o corelatie pozitiva veridica
cu volumul total, lungimea si viteza de progresiec a
trombozei. Totodata, datele noastre confirma intr-o
oarecare masura rolul ,.tromboprotectiv”’ al primei
grupe sangvine la pacientii cu VTF.

In literatura accesibild la momentul realizarii
cercetarii de fatd noi nu am gasit publicatii referitoare
la utilizarea pTEG la pacientii cu VTF. Doar cateva
lucrari stiintifice ofera date privind rolul acestei
metode n prognozarea riscului complicatiilor venoase
tromboembolice dupd traumd, interventii chirurgicale
sau la bolnavii critici. Brill et al. a evaluat in mod
prospectiv. o cohortd constituita din 983 pacienti
cu traumd si a demonstrat ca la bolnavii cu statut
hipercoagulant (definit ca amplitudine maximalad a
curbei mai mare decat valorile de referintd) riscul
trombozei venoase profunde a fost practic dublu
fata de grupul de control cu parametrii normali ai
tromboelastogramei. Este important de notat, ca
diferenta a fost observata in pofida aplicarii la toti
pacientii a metodelor de tromboprofilaxie [9]. Intr-un
alt studiu tromboelastografia a fost utilizatd pentru
depistarea pacientilor care necesitd tromboprofilaxie
perioperatorie in caz de artroplastie de genunchi.
Administrarea selectiva a anticoagulantelor doar
bolnavilor cu tendinta spre hipercoagulare a permis
reducerea semnificativa a ratei hemotransfuziilor si
nu s-a asociat cu cresterea numadrului de tromboze
venoase postoperatorii [10]. Tartamella et al. au
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stabilit ca valoarea 10,6 a ratei trombodinamice
(un parametru al tromboelastogramei mecanice)
are sensibilitatea 100% (AUC ROC - 0,93) in
excluderea tromboembolismului venos la pacientii
in stare critica tratati in terapie intensiva [11].
Recent, Mao et al. utilizdnd tromboelastografia au
confirmat intensificarea proceselor de coagulare
sangvind la bolnavii cu tromboza venoasa profunda
in comparatie cu lotul de persoane sanatoase.
Conform datelor prezentate de catre autori, parametrii
tromboelastogramei au fost mai informativi decat
indicii coagulogramei standard [12]. Astfel, in
pofida evidentei limitate studiile realizate anterior
au confirmat utilitatea tromboelastografiei pentru
depistarea statutului hipercoagulant la bolnavii cu
risc sau cu diagnosticul stabilit de tromboza venoasa.

Concluzii.

Tromboelastografia in conditii de tromboza
venoasa superficiald permite evaluarea integrald a
procesului de hemostaza cu identificarea cazurilor de
hipercoagulabilitate. Pacientii cu varicotromboflebita
acutd manifestd un statut hipercoagulant indeosebi
cand masele trombotice sunt localizate periostial.
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