
MINISTERUL SAxAre'fII, MUNCII $I PROTECTIEI SOCIALIi
A[, RI|PU BI,ICII MOI,DOVA

Institutie Medico- sanitar[ I'}ublici Spitalul Raional [Jngheni

ORDIN

r0.09.2021

Cu privire la aprobareu Ghidului provizoriu

"Trombocitopeniu tromboticd imund indusd de vaccin"

Nr. I l0

in vedcrea asiguririi calitalii serviciilor medicale, in scopul imbunat6[irii continue a

competep{clor prof.esionale, in tcrneiul Regulamentului intern de organizare $i func{ionare a

IMSP Spitalul Raional Ungheni:

ORDON

1. De a aproba Ghidul Provizoriu ,,Trombocitopcnia tromboticd imund indusit de vacc'in",

conform anexei la ordinul MSMPS nr.706 din27 '07 '2021'

2, Implementarea in practicl a Ghidului Provizoriu ,,Trombocitopenia tromboticd imund

indusii de vaccin".

3. A institulionaliza Ghidul provizoriu ,,Tromboc'ilopenia tromboticci inntnd indusii de

vaccin".

Ghidul provizoriu ,,Trombocitopenict trombolicd imund indusd de vac'cirt ". aprobat prin

prezentul ordin, de plasat pe pagina WEB a instittrliei IMSP SR Ungheni.

Controlul execut6rii Ei implementarii prezentului ordin se asumd comitetulr"ri de elaborare.

impl ementare, ntonitor iz.are a protocoal e lor c I i n ice'

Vicedirector IMSP SR LJn Elvira STATI

4.
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Aprobat la qedinfa consiliului de Experfi al Ministerului S[ntrttrfii, Muncii qi protecfiei
sociale ar Repubricii Morrlova din 30.06,202r proces verbar nr.2

Aprobat prin ordinul Ministerului strnltlfii, Muncii qi protecfiei sociale al Republicii
Moldova nr'706 din27 iulie 2021 Cu privire Ia aprobarea Ghidului provizoriu

,,Trombocitopenia trornboticfi imunI intlus6 de vacciir,,
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PRIIFATA

Acest document a fost elaborat cle grupul de lucru al Ministerului s6n6t6tii, Muncii qiProtecliei sociale al Republicii Moldova, oonstituit din colaboratorii IMSp Institutul decardiologie, membrii * experli ai Societtllii cJe Tronrboza qi Hemostaz[ din RM, in co'formitate cut'ecortanddrile Socit:tdf ii Irttemafionale <ie 'fromboz6 Ei Flernostaz6 privind cliagnosticul qi
tratanientul trombocitopeniei trombotice imune induse de vaccin,(actualizat pe 20 aprilie 2021),
poate servi drept bazd pentru elaborarea clocumentului institulional (extras din ghidul aferent pentruinstitufia datd, ftrd' schimbarea structurii, numerotaliei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor
etc'), in baza posibilit[]ilor reale ale fiecdrei institujii in anul curent. La recomandarea MSMpSpentru tnonitorizat'ea documentelor institulionale pot fi folosite formulare suplimentare, car.e nu sunt
incluse in acest ghid,

Acest ghid provizoriu insumeazd clovezile clisponibile la ziua <ie azi gi are ca scop asistareaprofesioniqtilor din domeniul sanatafii in rnanagementul unui pacient inclivid,al, cu o afecfiune dat[(T'TIV)' RecomanclSrile ghidului ar trebui sd facilite ze luarca deciziilor de c6tre profesioniqtii c1indomeniul s[ndt6]ii in practica lor de zi cu zi, cu toate acestea, deciziile finale referitoare la unpacient individual tlebuie luate de cdtre Plofesioniqtii (specialiqtii) din s6n[tate, in consultare cu
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pacientul qi/sau ingrijitorul, dup6 caz. Profesionigtii din domeniul s[ndtafii sunt tncurajafi s[ fin6cont' pe deplin, de recomand[rile documentului atunci cand tqi exercitE judecata clinic6, precum qiin determinarea Ei punerea in aplicare a strategiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeutice.

A. PARTEA TNTRODUCTIVA
A.l. Diagnoza,' Trombocitopenie Tromboticfi ImunrI industr de vaccin
Exemple de diagnoze de lucru..

1' Trombocitopenie tromboticI imun[ indus[ cle vaccin, complicat6 cu tromboembolism
pulmonar (risc intermecliar) pe fundal de trombozd venoasa profund6 a membrelor
inferioare: tromboza' venei femurale qrperficiale stangi (din 19/0412021), insuficienfii
cardiacd ll NIHA.

A,2. Codul botii: U12.9
A,3, GraduI u rgenfetor m edico-chirurgicale: Major
A.4, Utilizatorii:

o Prestatorii serviciilor de asistenfI medicard primard;
o Prestatorii serviciilor de asistenfd raedical6 specializatd <Je ambulatoriu;o echipele AMU de felceri/asistenfi medicali, profil general gi specializ at l12;r departamentele de medicin[ urgentli;
r secfiile de terapie ale spitalelor raionale, municipale gi republicane;
r sectiile cardiologie, pneumologie spitalelor municipale qi republicane;
o BTI ale spitalelor raionale, municipale gi republicane,

A, 5. Obiectivele ghidului:
1' Sporirea numlrului de pacienli care beneficiazr de diagnostic corect, prornpt gi spitalizat de

itrgenfd in termen oportun pentru aplicarea tratamentului recomandat de mer1icina bazatl pe
dovezi,

2' Etapizarea diagnosticului gi tratamentului TTIV Ia diferite etape ale asistentei medicale,

4.6. Data elaborflriir aprilie 2021, actualizare iunie 2021
A' 7' L'ista 9i inforrnafiile dc contact ale autorilor gi persoanelor c0 au participat lu elaborarea
documentului

Nade.lda Diaconu

Sanda Lluntianlt
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Medicale

Silvia Cibotari, diiector general

_t,n:1113lionat d@ Svetlana Ceirotari, ciireptor
Cornpania Nafionali Oe asigurAiin tvtealcina Ituie Osoianr,r, clirector generai tljr*t
Consiliul de experii 

"l }rfirGt".rlr',i S6rraita1,,,
Muncii qi Protecfiei Sociale

Aulel Grosu, d,h,q,m,, prof'esoi univensila[

Ileferenfi:
Livirr Grib'd'h,q.m, profesor universitar, cateclra Carcliologie, I.JSMF,,Nicolae Testemifanu,,
Marin Robu - d,q'tn, conferenfiar universitar, qef Disciplina de hematologie, IJSMF ,,NicolaeTestemifanu",

A,8. Introducere
Pandemia COVID-19 a dus la mor6i-mortalitate semnilicativa in intreaga lurne, pacientii

bolnavi cu COVID'19 dezvoltd coagulopatii, soldate f}ecvent cu tromboz6 Ei cleces. Stucliile recente
realizate de Althaus qi colab., qi Nazy qi colab., indicd fbptul c6 activarea trombocitelor cle c6tre
complexele imune IgG poate activa trombocitele la bolnav critic cu COVID-19 prin intermedir.rl
receptoLilor trornbocitari FCyRIIa 17,81, in prezent se desfaqoar6 campania de vaccinare anti
COVID-19 cu mai multe tipuri de vaccinuri. Rapoarte recente din Europa au descris pacienfii care au
dezvoltat tromboz[ qi trornbocitopenie la4 -28 cle zile duprl acilnipistrarea vaccinurilor anti SARS-
CoV-2' Acestea includ evenimentc trotnbotice ,orr, ,,.,rn ar fl tronrboza sinusulgi cerebral qi
trontboza venei splanchnice. Acest sinclronr rar este cunoscut sub numele de tronrbocitopenie
tronrboticd imurtd indr"rs6 de vaccin (TTIV), Deqi datele disponibile pdnl in prezent sunt limitate,
unele caLacteristici clinice gi cle laborator par a fi sirnilare cu cele observate la pacienfii cu infecfie
severr COVID-19 Ei la pacienfii cu trombocitopenie autoimnna inclus[ de heparin[ (TIH),
Subdeviziunea SSC Platelet Irnmunology a ISTH a considerat c6.q asemenea comunicare ar putea
ajuta rrredicii qi peisonalul de laborator s[ gestioneze aceste cazuri.

A9, Informaf ia epiclemiologictr
La 29 iatruarie 2021, dupd recomandarea Agenliei Europene pentru Medicamente (EMA),

Cornisia Europeanf, a acordat vaccinr.rlui Astra Zeneca,,autodzafie condiliolat[ de introducere pe
pia{6" in Uniunea Europeatl6 pentru aclulfii cu vdrsta de l8 ani Ei peste. Organizafia Mondial6 a
Sanatalii (oMS) a etnis ,,lista de utilizare cle urgen[6" a vaccinului din l5 februarie.

r\cest vaccin vectorial viral confine gena care oodific[ proteina spike cle pe supral-hfa virusului
SARS-CoV-2' oclatd livrate celulelor noastre, gena este transcrisa, cleterminand celulele noastre s[
prodr'rcd proteina spike' Prezenfa acestei proteine declanqeaz[ sistemu] inrunitar al organismul,i sl



producd anticorpi pentru a lupta tmpotliva proteinei spike, cale apoi pregdteEte corpul sd lupte

irnpotriva SARS'CoV-2 in cazul in care acesta intrl in organism, Refinefi o[ vaccinul lu_.g,on[ne-
v i ru s u I S A RS - C oJ - 2_ !n _s ile_gi nq p.1 g-vgrc [ C O V I D - 1 9.

Conform profilului de siguranfd al vaccinului din informafiile despre produs, cele mai

frecvente efecte secundare includ simptome u$oare pdn6 la moderate ale uneia sau mai multora

dintre urmdtoarele: cefalee (52,6%), oboseala (53,1%), dureri musculare san articulare (44% sau

26,40A), febr[ (33,6%), frisoane (31,9%), great6 (21,9%), Procentele sebaz.eazdpe rapoarte din patru

strrdii clinice cu ul1 total de 23,745 de participanfi. De asemenea, persoanele au raportat frecvent

clureri Ei irita{ii la locul inject[rii vaccinului, in plus, poate ap[rea o reacfie alergicE la anumite

ingrediente din vaccin, Sirnptomele unei rea$i alergice pot include ufticarie, erupfii cutanate,

umfl6turi qi simptome respiratorii. Au existat, de asemenea, cdteva cazuri de anafilaxie, care,se referd

Ia o reacfie alergicd severd gi care poate pune viala in pericol, Cu toate acestea, anafilaxia este un

evenirnent foarte rar,

Potrivit agenfiei cle reglementare a rnedioamentelor qi procluselor medicale (MtiltA), din 19,5

milioane de doze aclministrate de Vaxzevria, doar 455 (0,002%) au fost asociate cu o reacfie advers[

asociat[ cu anafilaxia,
'I'oate ef'ectele secundare enumerate mai'sus sunt similare cr; cele asociate cu alte vaccinuri, aqa

cum indicE sursa de incredere a Centrelor pentru Controlul Ei Prevenirea Bolilor (CDC) pentru

vaccinurile Pfizer-tsioNTech gi Moderna.

Controverse privind complicafiile trombotice

I.a incepurtul lunii martie 2021, Ar.rtoritatea danezd pentru s[n[tate a suspendat vaccinarea cu

Vaxzevria in urma rapoartelor privind cazurile severe de trombozd postvacoin. EMA a tnenfionat cl
30 cte cazuri trombozd au apdrut in urma adrninistrdrii Vaxzevria la aproximativ 5 milioane de

persoane clin Spaliul Economic European. Aceasta a inclus un oaz fatal in Danemarca. in special,

EIvIA a observat cazuri c1e trombozd asociate cu trombocitopenie. De asernetlea, a. observat mai

nrulte tiprrri de trornbozd, inclusiv cazuri cle tlombozd in locuri neobiqntrite, ca sitlttsttlui venos

cerebral, Comitenrl cle evaluare a siguranfei IJMA a concluzionat pe 7 aprilie 2021, c[ trombozele

neobiEnuite asociate cu trombocitopenie ar trebui sli fie listate ca efecte secundare foarle rare ale

V axz,evria, sugerdnd o potenliald leg[turd cauzallu

La 13 aprilie, Aclministralia SUA pentru Alimente qi Medicamente (FDA) qi Centrele pentru

Controlul qi Prevenirea Bolilor au sugerat intreruperea administrdrii vaccinului AD26.COV2,S

Johnson & Johnson (JJ) pentru a pennite investigarea nrai ntultor cazuri cie coagnlopatie. sever[

asociat ou trontbocitopenie care apare clurpd vaccinare, sindronrul tlind denumit ,,trombocitopenie

tlombotic6 imund indusi cle vaccin (|TIV)". Acest anunf vine pe.seama rapoafielor ini]iale ale TTIV

la persoanele care au primit vaccinul CHaDOxl nCov-19 AstraZeneca (AZ) in statele Uniunii

Europene, Caracteristicile clinice qi de laborator ale TTIV au fost raportate recent. Incidenfa acestui

evenirnent apare extrern de sc[zntl in urnra oric6rui vaocin, cauzalitatea nefiind stabilitd,

r\u tbst rapoltate cazuri rare de trornbozd cu tronrbocitopenie in urma vaccindlii cu vttccinul

Johnson & Johnson / Janssen COVID-19, Plizer qiModerna.

A.10 intrcbtrr'i qi rlspunsuri frecvente

i,t Cc este trombocitopenia trombotictr irnunii indusii de vaccitt (TTIVX
LJn sindrom caracterizat prin l) trourbozd, in special la locurile neobiqnuite, inclusiv tromboza

sinusului venos cerebral (T'SVC) / tromboza splanchnicd; 2) tronrbocitopenie uqoar[ pdnl la severd;



qi 3) testele ELISA PF4/heparind pozitive qi activarea trombocitelor, a fost clescris recent Ia pacienfii
vaccinafi, cu 4 - 28 zile inainte' Pacienfii clin aceste rapoarte au fost mai tineri de 55 Oe ani qi mai
mult de 80 la sutd att fost femei. Niciunul nu a primit recent heparind Ei pufini au avut alfi factori de
risc cunoscu{i pentru tromboz[,

t.2 Posibile mecanisnre patofiziologice?
Similitudinile clinice ale TTIV cu trombocitopenia indusd cle heparina qi ELISA pF4-heparind

unilbrm pozitive in aceste cazud, au conclus investigatorii sd identifice antjcorpii circulanfi pF4-
reactivi care sunt capabili sd activeze dilect pe trombclcite in absenfa heparinei. Studiile precoce gi
limitate au implicat o activare a trornbocitelor mediatd cle anticorpi ca nrecanism al evenimentelor cle
coagulare' Imtrnoglobulina intravenoas[ (IGIV) 5iun anticorp monoclonal la receptorul Fc au reuqit
sd blocheze activarea plachetelor de cdtre aceqti anticorpi in vitro. Aceste caracteristici clinice si de
laborator sunt similare cu cazuri rare de sindrom oe tip TII{ descris anterior i; il;;h;j;,
medicamente sau infeclii la pacienlii care nu primesc heparina, in plgs, vaccinurile cu ARN* au fost
asociate cu trombocitopenie severd qi sdngerare. Aceastd situalie necesit[ recunoaqtere clinic[
imediat6, urmatd de un cliagnostic confirmator cJe laborator, utilizAncl teste specializate,

t'3 Care este prezetttarea clinicri qi care sirnptome Ic corrsiderflrn sugestive'I,'[IV?
Este obiqnuit ca persoanele vaccinate sd prezinte sinrptome constitulionale u;oare pdnd la

nloderate dupd vaccinare. Acestea pot include febrd, oboseala, celhlee sau clureri musculare, Acestea
strnt in mare par1e descrise ca fiind lirnitate la 24 pdnd la 36 cle ore dupd vaccinare qi nu sunt
sttgestive pentru ]"TIV. Pacienfii cu simptome severe, recurente sau persistente, in special dureri de
cap irttcnse, clureri abdominale, greafd qi vlrslrturi, rnodificdri ale veclerii, clificultafi cte respira]ie
gi/sar"r clureri qi edem ale picioarelor, fie persistente, fie incepatrcl cu patru p6n6 la 2g cJe zile clup6
vaccinare, trebuie evaluate de urgenfd tlc cdtre un personal mec1ioal, lufuicl in consiclerare 0 TTIV
subiacentS' in timp ce infcrrmaliile actuale leag4 TTIV de vaccinu rile AZqi JJ, pacienfii cu simptome
sugestive dupd orice vacoin covlD-19 ar trebui evalualipentru T,IIV,

Nu exista informafii pdnd in prezent cu privire la vreun risc crescut cle T'|IV la papien]ii cu boli
de sange qi/sau lhctori de risc pre-existcnfi pentru tionrbozd saur boli autoimune, Astfel, i' baza
inforrnaliilor disporribile la ziua c)e azi, consensul este cd riscul bolii COVID-19, inclrrsiv tronrboza,
dep[qeqte cu mttlt liscu] extrenr de rar de'l"lN asociat cu vaccinur.i extrem cie eficiente.

gU_tqAt.,^qrt

Acecrst document este conceput pentru a oferi o imagine cle ansamblu ctsupra consideraliilor
re'feritoare la diagno,ttictrl si tratomentut ?:AV Si va /i acitlalizqrci pe mli.rurti ce vor Ji disponibile
mai ntulle informalii, Hemcttologii cu tts'perienfd in hemostcrzci qr trebui consultosi timpuriu, iar
inslituliile n'teclicule vor elabora recomancldri practice adaplcrtct lcg clis,ponibilitdliile instulionale cle
teslore a laboratorului local,

B. Conduita clinicl qi de laborator a TTIV
81, Algoritm de diagnostic qi tratament (figura 1)

t{Lu.l_t
l) Vaccinali anti -CoVID-19 cv 4-28 zile inainte de apari;ia simptomelor?
2) Semne / sirnptome sugestive de h.omboernbolisrn?
Iixemplele includ (dar .u se limiteazd Ia cele prezentate):
- Cefalee severtr, persistenta +i- rnoclificarea acuit6lii vizuale, rnanifestari similare convulsiilor



- Dureri abclorninale severe, persistente
- Edeme qi/sau dureri in mernbrele inferioare
- Durere toracic6 qi / sau clificultdJi de respirafie
Dac{ rispunsurile la intreblrilc 1 qi/sau 2 sunt ly'(, atunci acesta nu este ll.Tlv -Gesrionayi clinic pre.zentarea conform recontanddrilor practice in vigoare,
DacI rrspunsurire Ia ambere intrebiri suntDl, trecefi la pasur 2.

P:u"nl2ieurr:_si_d-ele_clalrruIllarxpientrr-ciulsc.?
i Indicali int'estigafii imagistice aclecvate pentru a confirma trpmboembolismul in baz,ast'tspiciunii clinice (de exerrrplr"r, vetroglalic tqnograficd cert:brald - pent*r cefalee, angiografie

tornografiod abcio*renarI pentru dureri abcr,rni'are etc),
l)acfr nu cxist[ tromboz:i Ia exanrcnul imagistic _r ,I..[IV 

se exclucle
o Solicitali ttrgent Lln exanten de slinge complet (hemogranra cu trombocite incluse l),l, Dacri numlnrl cle trornbocitc 2 150 x 10e / I + f,tty oste pufin probabiLi.
Dac[ existh dovezi de tr?rnboJd ocut( qi uumrr de tt:olttlocjtg s!.sl.xJQ?,lr _r se suspectrlTTIV , confinua{i cu pasul3.

lasul 3: EvOlualeg spgcifip}
D Indicafi teste cle laborator standard

Clauss)
- coagulogramd ( D- dimer, pT, apT'f qi frbrinogen

F Indicali (dacd este disponibil) irnunotestul pentru anticorpii factorului plachetar 4 (pF4)
(nu toate testele c'letecteazd acest anticorp, I1LISA I{lTl'este cea mai fiabil[),

o I)ncri tcsttrl t'iabil cle itnrtnotest nnticorp PF4 este geg!!l!iy, 'I-flV estc cxclus. Tratafi
tt'omboza coufbt'tl.t reeomandirrilor in vigoare (oonlbrm protocoalelor clini<;e).

o Dncri testul de intttrtotest itttticorp I'F4 cste pgzitiv, in special dacd tit,ul este rnare,'f,IiV' . ' -,,-*".J.csl'c" ptobaDtl:""-''; organizafi efectuarea testelor fiurcfionalc, de confilnare pent*r Ac anti pF4
(dacir sunt disponibili) gi tratali T'1'lV coniorrn recomanclarilor cle mai.jos (pasul 4),

c DacI ittluttotestul anticorPului arrti PIf4 nu este cli,sponibil rapicl , yeriliplrti.luiv.tllltt. D:ditnery{.ti
Nivelurile semnificativ ridicate de D- dimeri (> de 4x voaloarea de referinfd) este foarte

sugestiv pentru TTIV, T'rata{i TTIV conforrn urmdtoarei etape (pasul 4).
-ll1s U Ljli] tatattl e nt u l. l_ TI V
!lllfestele pentrlr anticorpii anti Pl'r4 pot avea Lln tirni)'cle rEspuns lent, N_U 'A$gp1tfllezultatele dacii pro babi litatea cl iagnosticului'l'T'lv este mare.
e se administreazil irrediat imunoglobulind intravenoaslr (0,5 pdnd la 1 mg/kg zilpic timp de 2zile) (dacti este di's'pottibit);i se iau in considerare glucocorticoizii (de exer,plu, pr.ednison l- 2

mgll<glzi ) dacd nr.rnriu'ul cle trombocite este mai mic de 50 x l0e/1.
e Evitali trartslirziile de trotnbocite (r:rr excepfia cazului in care pacieltgl necesitli o intervenlie

chi|ru'g,icali ttrgerrtri), hc'parirla nefraefiortrttir, hellarin[ ou greutate urolecu]4rt1 rnic6 qi antagoniqti aivitarninei K,

o Se administrcaz[ un anticoagulant non-heparinic, cnm ar fi foncJapar.inux (Arixtra i, clozaterapettticd adaptatd la inclicafia clinicd Ei greutate corpor.ald - caseta 2), Argatroban sau un



anticoagulant oral direct (cle exemplu, apixaba,, rivaroxaban * ln doze terapeutice, caseta l), dac6numdrul de trombocite este peste 50 x l0e /r qi nu existd sanger[ri acute.
o consultati un expert in tromboz[ qi hemostaz[, hematolog, qi/sau medicina vascular6.
o Luafi in considera]ie plasmafereza sau substitufia tibrinogenului (caseta 3) pin6 la valori >l'0 g /L' dac6 nttmdrul de trombocite rdrn6ne nrai mic de 30 x l0 e/l in ciuda tratamentuluiintt'avenos cu imunoglobulind gi/sau glucocorticosteroizi sau nivelul fibrinogenului ram6ne mai rnicde I g/1,

Il2. Recornancllri pentru exarnenut de laborator
Pe l6ngd hemograma completd, timpul dp protrombina, timpul de tromboplastin[activat' fibrinogenul 9i dimerul D, trebuie luate in considerare urm6toarele acfiuni:

parfial

lillil,lili:,:"f::: r::o:.i la r-rrv rrebuie colectate in eprubete pentru ,., ,u,iprasm6conforur oerinfelor instalafiei de testare,...v!!,Blrwr sv rerL(xlv, rj.raut[e g9 ?Omtnl$llg
i,rurnoglobulinei intravenoase (rGIV) qi anticoagurunturri. iu

", , iti specialirrrurnoglobulineiintravenoase(IGIV)qianticoagur;;,ffiqantioaneartrebui
pdstrate pentrtt testari viit<lare qi sd fie utilizate p.nt^ imbun[t[]irea testarii $i validarea testelor norrdezvoltate.

ii gi validarea testelor nou

2' Atenfie la metoda aplicata: - irnunotestarea rapicld negativa (RIA) qi imunotestul cuchintiltr,riniscerrtfd (cLIA), poate clezvlrluri rezultate fals negativo. 'foate eqantioanele pe,tru testareaI'T'lv trebuie conservate pdnil la purblicarea rnetoclelor cJe testa,e rnoclifioate,
3' Tablorrl clirlic ar trebui sd ghicleze uranagementr.rl qi analiza cle laborator (figpra 2):tr' Trombocitopenia, cu semne 

.de sangerare si parametri normali cle coagulare (apT.l.normal' r fibrinogen gi D-dirner normali): poate indica o imunizare asociat6 cu 'fpl qi, in funcfie deriscul de sdngerare, se recomand[ cle preferai doze mari cle IGIV (0,5 pan6 la I mg/kg zilnic tirnp de2 z,ile) gi flr6 adrninistarea a anticoagulautelor.
lt' Trorubocitopenie si trorubo7d.' aceasta poate inclica un sindrorn asern6n6tor TII-I (TT,lv), iartratamentul trebuie iniliat (inrecliat clup4 suspicir"rne) cu anticoagulare non-heparinicd (anticoagula'te

clirecte)' conform sirldronruhri TIH' Testarea trebuie s6 urmeze algoritmul de rnai jos (acolo u*deeste disponibil)l dacd testarea TTiv este pozitivd Ei diagnosticul este confirmat, continuafianticoagularea f'trrd lieparina, luancl in consicierare doza mare cle IGIV (0,5 p6n[ la I mg/kg zilnictinrp de 2 z,ile) .

c' l.rombocilopenie fdrd sfrngerfire s0u lronfiozi, dar parrunelri onormoli cte c,oogulnr* (celpulin unul dintre: aP'l"[', Qrtick, Fiblinogcn gi D-Dimer, in slleoial clr modific6ri clinamice): acestemodificdri pot indica ttn sitrclront ]-l'lv plecoce qi trebuie luat6 in consicJerare inilierea t'omboprofilaxiei
ctt - anticoagulante directe, pdnd c6nd sunt clisponibile rezultatele testelor cle confirmare. '-' - "'- "'

tl' Trontbocitopenie fdrll sfrngerare sou tromhozd qi poramelri ttormoli cle coagulare; Exist'ur1 potential de trombocitopenie izolat[ asociat[ vaccinului, in pr.rrni ,,, rrrr .r.r clacrl aceste cazwisttnt inciuse de vaocin, gum ff fi DrtP sau cle TPI prirnar'6, Monitorizafi gi gestiona]i confbrnrreco m andr'i lor locale pentru trombocitopeni e, pe bazariscului he,roragic,

Il 3, Concluzic .si consiclerente de viitor:
Deqi TTIV este un eveniment extrem cle rar ln contextul vaccinarilor specifice anti covlD-19' acesta poate fi asociat ctt rnorbi- mortalitate inalt6, Apar. clate cu privire la cletalii clesl rept'ezentarea clinicd qi meoanisrnul (rnecarrisrnele) care concluc la boald, inclusiv anticclrpii asociaficu PF4 / heparinii $i potenfial alt complex irn,n legat de activarea trombocitelor, pentru a ne asigurac6 aceste cazttri suttt recunoscLlte, cliagnosticate qi tlatate corespunzlrtor, recomandarile propuse aici



oferd instrucliuni pentru a permite clinicienilor gi laboratoarelor s6 efectueze teste iniliale cunoscutein prezent pentru a ajuta la diagnostic, Este important de menfionat c6 recomand[rile furnizate inacest document sunt fEcute pe baza consensului de experfi gi a datelor limitate cu privire lafiziopatologia TTIV. Este aproape sigur cd va fi necesara oactualizare odat6 ce sunt disponibile maitntrlte date' Este important ca egantioanele sd fie conservate pentru testarea viitoare, odat6 cefiziopatologia TTIV va fi pe cleplin inleleasd qi se vor dezvoltA reste noi,
Notii: Managementul TTIV va fi supus adaptdrii continui la datele recente, v6 ruganr s6 v6

asiguuafi cd utilizali o versiune actualizat[,
o lll La mornent in RM nu se efectueazI testarea Ac anti pF4, nu este di.sponibil6

imunoglobulina intravenoas6; argatroban-ul qi cqqcentratul de fi brinogen.

C I. ANIIXA J

de prezentare

Anticoagulantele orale directe nlt se vor recolnilnda la pacienIi ctr insufi cien[a renalfr .ieveral

CASIiTA 2. Regirnul 9::,:!:gruU g::j"b.y r_.191].","r ;p;r ri,, r (Art.rra)
Substanf a

Fondaparinux 5mg (greutate corporah <5d[ig) o datd/zi- durata in funcgie de
prezentare olinicd- nu rrlai

putin de 3 luni

7.5nrg (greutate corporal,I <50- I 00kg)

I ltr1g_(grgytate corporal[ > I 00kg)

(lz\SIil'l'A 3. llc'g i r,., I d e a. t i c, a g_, I a rc s u bJiitu ie, f iroi iC fi b,.d, gei;
Pleparat

Plasrla

proaspat

congelatd

Iribrinogen - concentlalie riieciieldupa-cong.l-* decongelare): > 60 %
concentralia unitalii de plasmd proaspelt recoltat6.
Doza: 30 rng/kg greutate corl:oral[
Dozajul r.rlterior (clozete gi I'lecvenfa aclministr.6rilor) trebuie aclaptate

lLtllgelerale a pacientului gi a rezultatelor do laborator
pe baz.a

l0

l5u.1 10mg cr'
clinicrl - nu mai pufin cle 3 luni

Interval de adntinistrare

Caracteristica, recomand6ri
Crioprecipitat Crioprecipitatul contirt

unitate administrat[ (10-20 mr), nivelul t'ibrinogenului creste cu 0,1 gil-,il;;; iviu.b,un,r,
factor XIII si fibronectina.

9tlll{l' R ec o.rn 
1n d n ri ilin t ru tr,r t,r;i,;, r,, I ., 0,, ti.n,, i{, ffi rfi i 16,;

Rivaroxaban l5mg cle 2
clinic[, nu mai pufin de 3 luni



Figura 1' Algoritnt de conduittr a Trornbocitopcniei Trornbotice Imune(conform reconrandtrrilor IST'H)

TROMBOCI'TOPENIE TROMBOTICA IMUNA,INDUSA DE vACCIN (TTIy) - argoritmdiagnostic qi tratament (20 aprilie ZIZir)

2. COVID u,rcCiirai.e iij ia iiiripro

,..

- I :Ir'ctrrrrli irrr csrigLtlii irrrril3isticc arlccval.c poltrt.u
oxclrrclet'ea evcltilueurIrlrri trntrrl.lotic ,, , .:v^ur uuerea evertr menttr l rr r tr.out [j9tic .,, .i.,i .,,, :,,;i,:: ti",ti

: l]:LUj,lygti_*:ni p I erd d e,u i ge nti, -i ;,. i

r.\a,ir)cnrnc rle trclrnb'ozlt qi.. . ,
tlrrrrrboe itopcrrir. il50 x i

Iivnluar,cinilial[, :,:
- Ooagu I o51r'n,r-,ir (D-,J in.,'e,,
- rnrrrnotcst perrtlrt Ac anli

indusir clc Vaccin

'fratanlentul I'TIV
- lCry (0,.5- lg / kg zilnic tinrp cle 2 zile)

- Glucocot'ticoizi dac[ tr.olnbocitele sunt <
50 x loe/t.

Iivitali tlansfuziile cle
JCMlVt 5i AVI(

- Se adnrinistreaz,[ anticoagulant non-he;rarinic:
fondaparinrx,_ 

- 
argatroban, Acoil, dacii numdrur cie

trornbocite > 50 x l0e/L $i fIrrl sAngeidri grave

- Consultali expertul in tromboze

--Plasnral'erez6 preooce, clac6 trombocite < 30 xI(ilV si slur:ocorticoizi

ll

ti
heparina,



Figur.a 2. Algoritnr de concluitE
(con l'orrn reco m a n cl tI rilor ISTFI

'l'erstele cle lnbrir.n to r rccornancl ate:

/\<: arrri Pli4/heparini (lilISA test), dacii
sunt disponibile, (posibil centru cle
referin!ir)

Nora: lllA qi CL,lr\ pot gener.a rezultate fals
Itegative I

- Teste de activare lirnolional6 a plachetelor
(SRA, I-llPA, pAT, PF4-SRA.,,), clacii sunt
disponibile (posibil centru de relbrinfii)

- z\ trti eoiiltularrlcr
cl i lco to

lieeval uarea

a Trombocitopeniei rrombotice Imune incrusi crc vaccin
SSC Subcommittee ou platelet Iurrnunology)

Vaccirrare recenttr anti-COVID 19 (ln ultimee Zg zile)

tnr.rtigji de laborator:
Trorubocite, D-dimeri, Jibrinogen, Tl,po, Tp

- Consiclerafi
alt diagnostic
- lixcludeli
rezultatul fals

12

Testiii"e[,,Ir.ii

Continuali

morritrtr.izarea

pararnetrilor

clinici Ei de

laborator, aplicafi
recomand[rile
locale de conduitd
in caz de

trornbocitopenie

'l'estc tlc lnbor ator
recomanclafe:

-MAIPA, MACE.], PABA
- dac[ este disponibil cu qi

I?rrh adaos cle vaccin in test

4 I riY1, t[]l.LlUoUll,'41,jr .,

- l'este funcfionale
evitali heparina

- Considerali
IGIV
- Verificali
parametrii
coagulograni]
ei in timpul
tratarnentulu

- excludeli rezuttaiirt
fbls negativ
- aplicarea heparinei
este posibild
- reevaluarea
sirnptclnrelor. clinico

jp93x ugrlg
srmptontl<lr ciinice
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