MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA

Institutie Medico- Sanitard Publica Spitalul Raional Ungheni

ORDIN

10.09.2021 Nr. 110

Cu privire la aprobarea Ghidului provizoriu
“Trombocitopenia tromboticd imund indusd de vaccin”

in vederea asigurarii calitdtii serviciilor medicale, in scopul imbunatatirii continue a
competentelor profesionale, in temeiul Regulamentului intern de organizare si functionare a
IMSP Spitalul Raional Ungheni:

ORDON

1. De a aproba Ghidul Provizoriu ,, Trombocitopenia tromboticd imuna indusda de vaccin”,
conform anexei la ordinul MSMPS nr. 706 din 27.07.2021.

2. Implementarea in practica a Ghidului Provizoriu ,, Trombocitopenia trombotica imund
indusd de vaccin’”.

3. A institutionaliza Ghidul provizoriu . Trombocitopenia tromboticd imund indusa de
vaccin .

4. Ghidul provizoriu ,, Trombocitopenia trombotica imund indusd de vaccin. aprobat prin
prezentul ordin, de plasat pe pagina WEB a institutiei IMSP SR Ungheni.

5. Controlul executarii si implementérii prezentului ordin se asuma comitetului de elaborare.,
implementare, monitorizare a protocoalelor clinice.

Elvira STATI




MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA

44

Trombocitopenia tromboticd imuns

indusa de vaccin

Ghid provizoriu

Chisindu, 2021



Aprobat la sedinta Consiliului de Experti al Ministerului Sanatitii, Muncii si Protectiei
Sociale al Republicii Moldova din 30.06.2021 proces verbal nr.2

Aprobat prin ordinul Ministerului Sandatitii, Muncii §i Protectiei Sociale al Republicii
Moldova nr.706 din 27 iulie 2021 Cu privire la aprobarea Ghidului provizoriu
» Trombocitopenia trombotic imuni indusi de vacein”

Cuprins S a

ABREVIERELE FOLOSITE INDOCUMBNT .ol s nn o e 4
EEBRAT A sy i s b e B (REGE G g el 5
A TROB HSLOUDH oo v i o R R et e s e s
201 DIRGBOTHONL o coitciiissmisbivmmsmbirnicsos s B e R e e s 5
Ay A DB v smmmsroremissssessni e b LA a5 A s s W 43 K 5
A.3. Gradul urgentelor g T e RO SO W R W w 5
Al UBHZBOH sov.iimmevinesiostibssssisisaimnibotoiirstom i i o S e BT ST e S
i3, SOOPIIE PEIROHOIMINL .vorvioumsm s b e e R e B B 6 5
A8, Dats SlabORIH PIOMOOMIN 11vviiouesusrsseismionsbirsisistossssbimesontscborsdots o e M T 3
A.7. Lista si informatiile de contact al autorilor s persoanelor ce au participatvla elaborarea
PEOOCOIENI oo cvimsinvisatisris bbb b B e 6
GO e RN S RSB A R o B AR B e Nl 6
A 9 Diste epitemiioloplon - .iiiicninmin i i s e R L 7
A 10, TrithebRH il TRRPURMIL FOOVEIE' .o oo it i 8
B, Conduite clinict 5 dé laborator 8 TTIV. i bt i st o 9
B.1. Algoritm de diagnostic §i ratament 8 TTIV.......ccsiisiomsessmssssssirerssnssons st 9
B.2. Recomandari pentru eXamenul de laborator...............eeesrssrosseorossosssoooesseeeeeseesssse oo 10
B.3. Concluzie §i considerente de VIIOr ...ttt o i B i 11
Gl s ANBXE oo iiiineiriniaiionssbomiimsnsiis s b Rl i e i 11
Fig.1 Algorttn de URBIMEHT ivuiuionnisiiinismbionissi s o s el S SR 12
P2 AlGOTD S8 WOIARIEHL .c0..vrvi i iamsissimiiiaseerte bt e B o PR 13

BIBHORIME civiis it imsisemo s et B Bl i e s T 14



ABREVIERILE FOLOSITE fN DOCUMENT

aPTT Timpul tromboplastinei parfial activata
Ac Anticorpi
ACOD Anticoagulante orale directe
ACTP Angio-computer tomografie pulmonara
AVK Antagonisti a vitaminei K
AZ AstraZeneca
CLIA imunotestul cu chimiluminiscenta
DITP Drug-induced Immune Thrombocytopaenia
EMA Agentia Europeana pengiu Medicamente
HGMM Heparina cu Greutate Moleculara Mica
HIPA Heparin-Induced Platelet Activation
IGIV Imunoglobulina intravenoass
JJ Jonson&Jonson
 MACE Modified Antigen Capture ELISA test
MAIPA Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Platelet (Ag)
MHRA Agentia de reglementare a medicamentelor si produselor medicale
OMS Organizatia Mondialj a Sanatatii
PABA platelet antibody bead array
| PAT platelet aggregation test
PF4- SRA heparin-platelet factor 4 platelet serotonin-release assay
PT Timpul de protrombina
RIA Amunotestarea rapida
RM Republica Moldova
SRA platelet serotonin-release assay
TIH Trombcitopenie Indusd de Heparina
TPI ‘Trombocitopenie Imuna
TSVC Tromboza sinusului venos cerebral
TTIV Trombocitopenie tromboticd imuni indusa de vacein
PREFATA

Acest document a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului S#natatii, Muncii si
Protecfiei Sociale al Republicii Moldova, constituit din colaboratorii IMSP Institutul de
Cardiologie, membrii — experti ai Societdfii de Tromboza si Hemostazi din RM, in conformitate cu
recomanddrile Socictafii Internationale de Tromboza si Hemostaza privind diagnosticul s
tratamentul trombocitopeniei trombotice imune induse de vacein. (actualizat pe 20 aprilie 2021),
poate servi drept baza pentru elaborarea documentulu instituional (extras din ghidul aferent pentru
institutia dat, fird schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor
ete.), in baza posibilitatilor reale ale fiecire institufii Tn anul curent. La recomandarea MSMPS
pentru monitorizarea documentelor institufionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in acest ghid,

Acest ghid provizoriu tnsumeazi dovezile disponibile la ziua de azi i are ca scop asistarea
profesionistilor din domeniul sdnatdfii in managementul unui pacient individual, cu o afectiune data

- (TTIV). Recomandrile ghidului ar trebuj si faciliteze luarea deciziilor de catre profesionistii din
domeniul sdnatatii in practica lor de zi cu zi. Cu toate acestea, deciziile finale referitoare la un
pacient individual trebuie luate de citre profesionistii (specialistii) din sdndtate, In consultare cu

3



pacientul si/sau ingrijitorul, dupd caz. Profesionistii din domeniul sanatdfii sunt incurajati s tind
cont, pe deplin, de recomandarile documentului atunci céind I5i exercitd judecata clinicd, precum si
in determinarea si punerea in aplicare a strategiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeutice.

A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnoza: Trombocitopenie Trombotici Imund indusi de Vacein
Exemple de diagnoze de lucru ; :
1. Trombocitopenie tromboticd imund indusi de vacein, complicatd cu tromboembolism
pulmonar (risc intermediar) pe fundal de trombozi venoasd profundd a membrelor

inferioare: tromboza- venei femurale wperficiale stangi (din 19/04/2021), insuficient
cardiacd IT NIHA.,

A.2. Codul bolii: U12.9 '
A.3. Gradul urgentelor medico-chirurgicale: Major
A4, Utilizatorii;
* Prestatorii serviciilor de asistenfd medicali primar4;
* Prestatorii serviciilor de asistentd medicala specializatd de ambulatoriu;
* cchipele AMU de felceri/asistenti medicali, profil general i specializat 112;
* departamentele de medicina urgents;
* sectiile de terapie ale spitalelor raionale, municipale i republicane;
* sectiile cardiologie, pneumologie spitalelor municipale si republicane;
¢ BTl ale spitalelor raionale, municipale si republicane.
A. §. Obiectivele ghidului; ,
I. Sporirea numarului de pacienti care beneficiaza de diagnostic corect, prompt si spitalizat de
urgen{d in termen oportun pentru aplicarea tratamentului recomandat de medicina bazatd pe
dovezi, '

2. Etapizarea diagnosticului i tratamentului TTIV la diferite etape ale asistentei medicale.

A.6. Data elaborarii: aprilie 2021, actualizare junie 2021

A. 7. Lista si informatiile de contact ale autorilor $i persoanclor ce au participat la elaborarea
documentului

st 4 i : e sk b )
d.h.g.m., profesor universitar, Sef departament Cardiologie de Urgent3,

IMSP Institutul de Cardiologie

Nadejda Diaconu | d.s.m., medic cardiolog, conferentiar cercetitor Laboratorul ,, Tulburdri de
ritm si urgente cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie

Sanda Buruiana d.s.m., conferentiar universitar, asistent Disciplina de hematologie, USMF
»Nicolae Testemifanu”

Aurel Grosu

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:
Societatea Neurologilor din Repub

lica Moldova | Vitalie Lisnic, d.
presedinte

h.s.m., profesor universitar,




Comitetul Nafional Consultativ de Experfi in | Ninel  Revenco, d.hsm.,  profesor
domeniul Imunizarilor universitar, sef Departament Pediatrie, USMF
»Nicolae Testemitanu”, presedinte

Catedra de farmacologie $i farmacologie | Nicolae Bacinschi, d.h.g.m., professor

clinicd, USMF ,,Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra

Catedra de medicind de laborator, USMF | Anatolie Vignevschi, d.h.g.m., profesor
»Nicolae Testemifanu” universitar, sef catedra

Catedra de medicind de familie, USMF Ghenadie Curocichin, d.h.g.m., profesor
»Nicolae Testemifanu” universitar, sef catedra ‘

Agentia  Medicamentului- i Dispozitivelow | Silvia Cibotari, director general
Medicale

Centrul National de Transfuzie a Singelui Svetlana Cebotari, director
Compania Nafionald de Asiguréri in Medicind | Turie Osoianu, director general adjunct

Consiliul de experti al Ministerului Sanatdfii, | Aurel Grosu, d.h.g.m., profesor universitar,
Muncii si Protectiei Sociale presedinte

Referenti:
Liviu Grib - d.h.s.m, profesor universitar, catedra Cardiologie, USMF , Nicolae Testemifanu’’

Maria Robu - d.s.m, conferentiar universitar, sef Disciplina de hematologie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, :

A.8, Introducere

Pandemia COVID-19 a dus la morbi-mortalitate semnificativi in intreaga lume. Pacientii
bolnavi cu COVID-19 dezvolts coagulopatii, soldate frecvent cu tromboza si deces. Studiile recente
realizate de Althaus si colab., si Nazy si colab., indicd faptul ca activarea trombocitelor de citre
complexele imune IgG poate activa trombocitele la bolnav critic cu COVID-19 prin intermediul
receptorilor trombocitari FCyRIla [7, 8], In prezent se desfagoard campania de vaccinare anti
COVID-19 cu mai multe tipuri de vaccinuri. Rapoarte recente din Europa au descris pacientii care au
dezvoltat tromboza si trombocitopenie la 4 - 28 de zile dupdl administrarea vaccinurilor anti SARS-
CoV-2. Acestea includ evenimente trombotice rare, cum ar fi tromboza sinusului cerebral si
tromboza venei splanchnice. Acest sindrom rar este cunoscut sub numele de trombocitopenie
tromboticd imuna indusd de vaccin (TTIV), Desi datele disponibile pand in prezent sunt limitate,
unele caracteristici clinice si de laborator par a fi similare cu cele observate la pacientii cu infectie
severa COVID-19 si la pacientii cu trombocitopenie autoimuna indusd de heparind (TIH).
Subdeviziunea SSC Platelet Immunology a ISTH a considerat ¢& 0 asemenea comunicare ar putea
ajuta medicii si personalul de laborator si gestioneze aceste cazuri,

A9. Informatia epidemiologici

La 29 ianuarie 2021, dupa recomandarea Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA),
Comisia Buropeana a acordat vaccinului Astra Zeneca »autorizatie conditionatd de introducere pe
piad” In Uniunea Europeand pentru adulfii cu vérsta de 18 ani si peste. Organizatia Mondiald a
Sanatéfii (OMS) a emis ,lista de utilizare de urgenfd” a vaccinului din 15 februarie.

Acest vacein vectorial viral confine gena care codifica proteina spike de pe suprafafa virusului
SARS-CoV-2. Odata livrate celulelor noastre, gena este transcrisd, determindnd celulele noastre si
producd proteina spike. Prezenta acestei proteine declangeazi sistemul imunitar al organismului si
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producd anticorpi pentru a lupta Impotriva proteinei spike, care apoi pregateste corpul si lupte
impotriva SARS-CoV-2 in cazul in care acesta intrd in organism, Refinefi c& vaccinul nu confine
virusul SARS-CoV-2 in sine §i nu provoacd COVID-19.

Conform profilului de sigurantd al vaccinului din informatiile despre produs, cele mai
frecvente efecte secundare includ simptome usoare pind la moderate ale uneia sau mai multora
dintre urmatoarele: cefalee (52,6%), oboseala (53,1%), dureri musculare sau articulare (44% sau
26,4%), febrd (33,6%), frisoane (31,9%), greatd (21,9%). Procentele se bazeazi pe rapoarte din patru
studii clinice cu un total de 23.745 de participanti. De asemenea, persoanele au raportat frecvent
dureri si iritafii la locul injectdrii vaccinului. in plus, poate aparea o reactie alergicd la anumite
ingrediente din vaccin. Simptomele unei reagji alergice pot include urticarie, erupfii cutanate,
umflaturi si simptome respiratorii. Au existat, de asemenea, cateva cazuri de anafilaxie, care se referd
la o reactie alergici severd si care poate pune viafa in pericol. Cu toate acestea, anafilaxia este un
eveniment foarte rar.

Potrivit agentiei de reglementare a medicamentelor si produselor medicale (MHRA), din 19,5
milioane de doze administrate de Vaxzevria, doar 455 (0,002%) au fost asociate cu o reactie adversa
asociatéd cu anafilaxia.

Toate efectele secundare enumerate mai'sus sunt similare cu cele asociate cu alte vaccinuri, aga

cum indicd sursa de incredere a Centrelor pentru Controlul gi Prevenirea Bolilor (CDC) pentru
vaccinurile Pfizer-BioNTech si Moderna.,

Controverse privind complicatiile trombotice

La inceputul lunii martie 2021, Autoritatea danezd pentru séndtate a suspendat vaccinarea cu
Vaxzevria in urma rapoartelor privind cazurile severe de tromboza postvaccin. EMA a mentionat cé
30 de cazuri tromboza au aparut in urma administrdrii Vaxzevria la aproximativ 5 milioane de
persoane din Spatiul Economic European. Aceasta a inclus un caz fatal in Danemarca. In special,
EMA a observat cazuri de tromboza asociate cu trombocitopenie. De asemenea, a observat mai
multe tipuri de trombozi, inclusiv cazuri de tromboza in locuri neobignuite, ca sinusului venos
cerebral, Comitetul de evaluare a sigurantei EMA a concluzionat pe 7 aprilie 2021, c¢i trombozele
neobisnuite asociate cu trombocitopenie ar trebui si fie listate ca efecte secundare foarte rare ale
Vaxzevria, sugerand o potentiald legaturd cauzald,

La 13 aprilie, Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente (FDA) si Centrele pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor au sugerat intreruperea administrarii vaccinului AD26.COV2.S
Johnson & Johnson (JJ) pentru a permite investigarea mai multor cazuri de coagulopatie severd
asociat cu trombocitopenie care apare dupd vaccinare, sindromul fiind denumit ,,trombocitopenie
trombotica imund indusa de vaccin (TTIV)”. Acest anunt vine pe seama rapoartelor inifiale ale TTTV
la persoanele care au primit vaccinul CHaDOx! nCov-19 AstraZeneca (AZ) in statele Uniunii
Europene. Caracteristicile clinice si de laborator ale TTIV au fost raportate recent. Incidenfa acestui
eveniment apare extrem de scizutd in urma oricirui vaccin, cauzalitatea nefiind stabilita,

Au fost raportate cazuri rare de trombozd cu trombocitopenie in urma vaccindrii cu vaceinul
Johnson & Johnson / Janssen COVID-19, Pfizer si Moderna.

A.10 Intrebiri si riaspunsuri frecvente
I.1 Ce este trombocitopenia tromboticii imuni indusé de vacein (TTIV)?

Un sindrom caracterizat prin 1) tromboza, in special la locurile neobignuite, inclusiv tromboza
sinusului venos cerebral (TSVC) / tromboza splanchnicd; 2) trombocitopenie usoard pand la severd,
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$i 3) testele ELISA PF4/heparina pozitive si activarea trombocitelor, a fost descris recent la pacientii
vaccinafi, cu 4 - 28 zile inainte, Pacienfii din aceste rapoarte au fost mai tineri de 55 de ani si mai

mult de 80 la sutd au fost femei. Niciunul nu a primit recent heparing §i puini au avut alfi factori de
risc cunoscuti pentru tromboz,

1.2 Posibile mecanisme patofiziologice?

Similitudinile clinice ale TTIV cy trombocitopenia indusi de heparina §i ELISA PF4-heparini
uniform pozitive in aceste cazuri, au condus investigatorii s identifice anticorpii circulanfi PF4-
reactivi care sunt capabili si activeze direct pe trombocite in absenta heparinei. Studiile precoce si
limitate au implicat o activare a trombocitelor mediats de anticorpi ca mecanism al evenimentelor de
coagulare. Imunoglobulina intravenoass (IGIV) gi un anticorp monoclonal la receptorul Fe au reusit
s& blocheze activarea plachetelor de citre acesti anticorpi in vitro. Aceste caracteristici clinice si de
laborator sunt similare cu cazuri rare de sindrom de tip TIH descris anterior in urma anumitor
medicamente sau infectii la pacientii care nu primesc heparina. In plus, vaccinurile cu ARNm au fost
asociate cu trombocitopenie severs si sAngerare. Aceastd situafie necesitd recunoastere clinica
imediatd, urmata de un diagnostic confirmator de laborator, utilizand teste specializate.

[.3 Care este prezentarea clinicd si care simptome le considerim sugestive T'TTV?

Este obisnuit ca persoanele vaccinate si prezinte simptome constitutionale ugoare pénd la
moderate dupa vaccinare. Acestea pot include febrd, oboseals, cefalee sau dureri musculare, Acestea
sunt in mare parte descrise ca fiind limitate la 24 pénd la 36 de ore dup# vaccinare si nu sunt
sugestive pentru TTIV, Pacientii cu simptome severe, recurente sau persistente, in special dureri de
cap intense, dureri abdominale, greafa si varsituri, modificari ale vederii, dificultd(i de respiratie
si/sau dureri §i edem ale picioarelor, fie persistente, fie Incepéind cu patru pani la 28 de zile dupd
vaccinare, trebuie evaluate de urgentd de ciitre un personal medical, ludnd in considerare o TTIV
subiacentd. In timp ce informafiile actuale leagd TTIV de vaccinurile AZ si JJ, pacientii cu simptome
sugestive dupd orice vaccin COVID-19 ar trebui evaluafi pentru TTIV,

Nu existd informatii pna In prezent cu privire la vreun risc crescut de TTIV la pagientii cu boli
de singe si/sau factori de risc pre-existenfi pentru trombozd sau boli autoimune. Astfel, in baza
informatiilor disponibile la ziua de azi, consensul este ¢a riscul bolii COVID-19, inclusiv tromboza,
depéseste cu mult riscul extrem de rar de T'TIV asociat cu vaceinuri extrem de eficiente,

Cu_toate acestea, ILMA afirmi cii beneficiile vaceinului continudi si depiseascil riscurile
prin prevenirea infectiei cu SARS-CoV-2,

Aceast document este conceput pentru a oferi o imagine de ansamblu asupra considerafiilor
referitoare la diagnosticul si tratamentul TTIV si va fl actualizatd pe mdsurd ce vor fi disponibile
mai mulle informafii. Hematologii cu experiend in hemostazd ar trebui consultafi timpuriu, iar
institufiile medicale vor elabora recomanddiri practice adaptate la disponibilitdifiile instutionale de
testare a laboratorului local,

B. Conduita clinicd si de laborator a TTIV
B1. Algoritm de diagnostic si tratament (figura 1)

Pasul 1: Cine este expus riscului pentru TTIV? La cine suspectdm TTIV ?

1) Vaccinati anti -COVID-19 cu 4-28 zile tnainte de aparifia simptomelor?

2) Semne / simptome sugestive de tromboembolism?

Exemplele includ (dar nu se limiteaza la cele prezentate):

- Cefalee severd, persistentd +/- modificarea acuitétii vizuale, manifestiri similare convulsiilor
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- Dureri abdominale severe, persistente

- Edeme si/sau dureri in membrele inferioare

- Durere toracica si / sau dificultifi de respiratie
Dacit rispunsurile la tntrebirile 1 si/sau 2 sunt NU, atunci acesta nu este TTIV -

Gestionati clinic prezentarea conform recomanddrilor practice in vigoare.
Daci rispunsurile Ia ambele tntrebiiri sunt DA, treceti la pasul 2,

Pasul 2: Cum s& detectati TTIV la pacientii cu risc?

* Indicafi investigafii imagistice adecvate pentru a confirma tromboembolismul in baza
suspiciunii clinice (de exemplu, venografie togwografica cercbrald - pentru cefalee, angiografie
tomograficd abdomenald pentru dureri abdominale ete).

Dacd nu existii trombozi Ia examenul imagistic — TTIV se exclude,

* Solicitati urgent un examen de sange complet (hemograma cu trombocite incluse D.

[, Dacii numirul de trombocite > 150 x 10° /1 —» TTIV este putin probabili,

Daci existda dovezi de trombozi acuti $i numiir de trombocite <150 x 10°/1 — se suspecti
TTIV - continuati cu Pasul 3.

Pasul 3: Evaluarea specificy

> Indicafi teste de laborator standard - coagulogramd ( D- dimer, PT, aPTT si fibrinogen
Clauss)

» Indicafi (daca este disponibil) imunotestul pentru anticorpii factorului plachetar 4 (PF4)
(nu toate testele detecteazi acest anticorp. ELISA HITT este cea mai fiabila),

e Dacal testul fiabil de imunotest anticorp PF4 este negativ, TTIV este exclus. Tratati
tromboza conform recomandarilor in vigoare (conform protocoalelor clinice).

° Dacil testul de imunotest anticorp PF4 este pozitiv, in special daci titrul este mare, TTIV
' ':"-"'x‘b«\ . ' v ’ ’
este probabil 5552 organizati efectuarea testelor functionale, de confirmare pentru Ac anti PF4

(daca sunt disponibili) si tratati TTIV conform recomanddrilor de mai jos (pasul 4).

* Dacdl imunotestul anticorpului anti PF4 nu este disponibil rapid, yerificati nivelul D-
dimerulud,

Nivelurile semnificativ ridicate de D- dimeri (> de 4x voaloarea de referinfa) este foarte
sugestiv pentru TTIV, Tratati TTIV conform urmitoarei etape (pavsvul 4).

Pasul 4: Tratamentul TTIV

HiTestele pentru anticorpii anti PF4 pot avea un timp ‘de rdspuns lent, NU_Asteptati
rezultatele dacd probabilitatea diagnosticului TTIV este mare.

¢ Se administreaza imediat imunoglobulini intravenoasi (0,5 pand la 1 mg/kg zilnic timp de 2
zile) (dacd este disponibil) si se iau in considerare glucocorticoizii (de exemplu, prednison 1- 2
mg/kg/zi ) daca numérul de trombocite este mai mic de 50 x 10%1

* Evitafi transfuziile de trombocite (cu exceptia cazului In care pacientul necesiti o interventie
chirurgicala urgenta), heparina nefracfionatd, heparina cu greutate moleculard mica $i antagonisti ai
vitaminei K.

¢ Se administreaza un anticoagulant non-heparinic, cum ar fi fondaparinux (Arixtra in doza
terapeuticd adaptatd la indicatia clinica si greutate corporald - caseta 2), Argatroban sau un



anticoagulant oral direct (de exemplu, apixaban, rivaroxaban — in doze terapeutice, caseta 1), daca
numarul de trombocite este peste 50 x 10 /] $i nu existd singerdri acute.

¢ Consultati un expert in tromboza $i hemostazi, hematolog, si/sau medicina vasculara,

* Luati in consideratie plasmafereza sau substitufia fibrinogenului (caseta 3) pind la valori >
1,0 g / L, daca numarul de trombocite rdméne mai mic de 30 x 10 °/1 in ciuda tratamentului

intravenos cu imunoglobuling si/sau glucocorticosteroizi sau nivelul fibrinogenului ramane mai mic
de 1 g/l.

B 2, Recomandiiri pentru examenul de laborator

Pe langd hemograma- complets, timpul dg protrombin, timpul de tromboplastini partial
activat, fibrinogenul si dimerul D, trebuie luate in considerare urmatoarele actiuni: \

L. Toate probele pentru testarea la TTIV trebuie colectate In eprubete pentru ser sau plasma
conform cerinfelor instalafiei de testare, inainte de administrarea oricirui tratament, in special
imunoglobulinei intravenoase (IGIV) si anticoagulantului. in plus, aceste esantioane ar trebui
pastrate pentru testdri viitoare si si fie utilizate pentru imbunitdfirea testarii si validarea testelor nou
dezvoltate,

2, Atenfie la metoda aplicata: - imunotestarea rapidd negativi (RIA) si imunotestul cu
chimiluminiscenta (CLIA), poate dezvilui rezultate fals negative. Toate esantioanele pentru testarea
TTIV trebuie conservate pan la publicarea metodelor de testare modificate.,

3. Tabloul clinic ar trebui sa ghideze managementul si analiza de laborator (figura 2):

a. Trombocitopenia, cu semne de sangerare §i parametri normali de coagulare (aPTT
normal, r fibrinogen si D-dimer normali): poate indica o imunizare asociati cu TPI $i, In funcfie de
riscul de sdngerare, se recomands de preferat doze mari de IGIV (0,5 pénd la 1 mg/kg zilnic timp de
2 zile) si fard administarea a anticoagulantelor,

b. Trombocitopenie si trombozd: aceasta poate indica un sindrom asemnator TIH (TTIV), iar
tratamentul trebuie iniiat (imediat dupa suspiciune) cu anticoagulare non-heparinica (anticoagulante
directe), conform sindromului TIH, Testarea trebuie s urmeze algoritmul de mai jos (acolo unde
este disponibil): dacd testarea TTIV este pozitivd si diagnosticul este confirmat, continuafi
anticoagularea fird heparing, luand in considerare doza mare de IGIV (0,5 pan# la 1 mg/kg zilnic
timp de 2 zile) .

¢. Trombocitopenie fiird sangerare sau trombozd, dar parametri anormali de coagulare (cel
putin unul dintre: aPTT, Quick, Fibrinogen $i D-Dimer, 1in special cu modificari dinamice): aceste
modificari pot indica un sindrom TTIV precoce i trebuie luats in considerare inifierea tromboprofilaxiei
cu —anticoagulante directe, pana cand sunt disponibile rezultatele testelor de confirmare.

d. Trombocitopenie firi sdngerare sau trombozi i parametri normali de coagulare: Exista
un potential de trombocitopenie izolatd asociati vaceinului, In prezent nu este clar daci aceste cazuri
sunt induse de vaccin, cum ar fi DITP sau de TPI primara, Monitorizafi si gestionati conform
recomandarilor locale pentru trombocitopenie, pe baza riscului hemoragic,

B 3. Concluzie si considerente de viitor:

Desi TTIV este un eveniment extrem de rar in contextul vaccindrilor specifice anti COVID-
19, acesta poate fi asociat cu morbi- mortalilate naltd, Apar date cu privire la detalii despre
prezentarea clinicd si mecanismul (mecanismele) care conduc la boald, inclusiv anticorpii asociafi
cu PF4 / heparind si potential alt complex imun legat de activarea trombocitelor, Pentru a ne asigura
¢d aceste cazuri sunt recunoscute, diagnosticate si tratate corespunziitor, recomandarile propuse aici
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oferd instructiuni
in prezent pentru

pentru a permite clinicienilor si laboratoarelor si efectueze teste inifiale cunoscute
a ajuta la diagnostic. Este important de mentionat ¢ recomandirile furnizate in

acest document sunt ficute pe baza consensului de experti si a datelor limitate cu privire la
fiziopatologia TTIV. Este aproape sigur ¢ va fi necesara o actualizare odat ce sunt disponibile mai

multe date. Este
fiziopatologia TT

important ca esantioancle si fie conservate pentru testarea viitoare, odatd ce
IV va fi pe deplin infeleasa si se vor dezvolt teste noi.

Noti: Managementul TTIV va fi supus adaptérii continui la datele recente, Vi rugdm sd va
asigurati ca utilizati o versiune actualizati.

o !l La moment in RM nu se efectueazd testarea Ac anti PF4, nu este disponibild
imunoglobulina intravenoas, argatroban-ul si cqgeentratul de fibrinogen.

C 1, ANEXA

CASETA 1, Recomandiri pentru tratamentul cu anticoagulante directe

Rivaroxaban 15mg de 2 ori/zi pentru 3 saptamini, urmat de 20mg — durata in functie de prezentare
clinicd, nu mai putin de 3 luni

Apixaban 10mg de 2 ori/zi pentru 7 zile, apoi Smg de 2 ori/zi — durata determinata de prezentare
| clinicd - nu mai pufin de 3 luni

Anticoagulantele orale directe nu se vor recomanda la pacienfi cu insuficienta renali several

CASETA 2. Regimul de anticoagulare subcutan cu Fondaparini (Arixtra)

" Substa nfa Doze Interval de administrare

Fondaparinux | Smg (greutate corporald <50kg) o daté/zi- durata in funcfie de
7.5mg (greutate corporali <50-100kg) prezentare clinicd- nu mai
10mg (greutate corporald >100kg) putin de 3 luni

CASETA 3, Regimul de anticuagulare substituientilor de fibrinogen

Prepérat Caracteristica, recomanddri

Crioprecipitat | Crioprecipitatul contine 150-250 mg fibrinogen/unitatea de crioprecipitat. Dupd o
unitate administratd (10-20 ml), nivelul fibrinogenului creste cu 0,1 g/L.
In afard de fibrinogen, crioprecipitatul contine factor VIII, factor von Willebrand,
factor XIII si fibronectina.

Plasma Fibrinogen — concentratie medie (dupa congelare si decongelare): > 60 % din

proaspat concentratia unitétii de plasma proaspit recoltata.

congelata Doza: 30 mg/kg greutate corporald
Dozajul ulterior (dozele si frecventa administrarilor) trebuie adaptate pe baza
starii generale a pacientului si a rezultatelor de laborator
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Figura 1. Algoritm de conduits a Trombocitopeniei Trombotice Imune indusi de Vacein
(conform recomandirilor ISTH)

TROMBOCITOPENIE TROMBOTICA IMUNA INDUSA DE VACCIN (TT1V) - algoritm
diagnostic si tratament (20 aprilie 2021)
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Figura 2. Algoritm de conduiti a Trombocitopeniei Trombo

tice Imune indusi de Vacein
(conform recomandarilor ISTH SSC Subcommittee on Pl

atelet Immunology)
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