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l. Scopul proiectului

Studierea ;i eviden{ierea f'actorilor ce inf'luienleaza evolu{ia clinicd a tromboemboliei pr"rlmonare

qi estimarea complicajiilor precoce qi de durata (rnortalitate, spitalizdri repetate, recidive TEV,

complicalii hentoragice, hipertensiune pulmonard cronicd trourboembolica) cu elaborarea

strategiei etapizate de abordare a tromboembolismului pulmonar in perioada pre gi

postspitaliceasc6.

2. Obiectivele proiectului 2020-2023

L Evaluarea capacit[1ii scorurilor de probabilitate clinicd pretest (PC) in asociere cu noua

abordare a D-dimerilor in excluderea tromboembolisrlului venos la pacienlii cu PC scdzutl sau

rnoderatl la etapa prespital gi urn,drire la 3 lr"uri.

2. Elaborarea spectrului de indicatori clinico-paraclinici pentru identiflcarea pacienlilor cu

embolism pulmonar cu risc redus de deces precoce, in vederea scurtdrii perioadei de spitalizare qi

elaborarea strategiei cle management in condi!ii de ambulator.

3. Studierea eficacitdlii gi siguran{ei utilizdrii alteplazei in dozd redus[ la pacien(ii cu embolisrn

pulmonar si risc intermediar de deces precoce.

4. Determinarea prognosticului pacien{ilor cu embolism pulmonar in raport cu grupul de risc de

deces precoce Ei strategia de r-r-ranagement (mortalitate, spitalizdri repetate, recidive tromboernbolice,

complicalii hemoragice, hipertensiune pultnonard cronic tromboembolica)

5. Elaborarea algoritmului nalional de rnanagement a pacienlilor cu tromboembolism venos

acut.

3. Rezultate planificate

l. Stabilirea scorurilor de probabilitate clinica in asociere cu noua abordare a testului D-dimer,

in excluderea tromboernbolismului venos la etapa prespital. Beneficiari fiind pacienlii care vor evita

investigalii suplirnentare (costisitoare qi potenlial periculoase), spitalul gi statul (compania de

asigurari), care vor reduce cheltuielile per pacient.

2. Identiflcarea pacienfilor cLr embolie pulmonard cu risc redus de deces la 30 de zile, in

vederea evitdrii spitalizArii sau scurtdrii perioadei de spitalizare qi elaborarea strategiei de

managemeltt in corTdilii de ambulator. Beneficiari sunt pacienlii, evitAnd riscurile neargumentate

legate de spitalizare qi crescAtrd gradul de satisfac{ie qi calitate a viefii, cdt qi sistemul de ocrotire a

sanatalii - reducAnd costurile pentru spitalizare.

3. Detemrinarea grupului de pacienlii cu EP qi risc intermediar care ar beneflcia in urma unui

regim de tratarnent trombolitic eficient qi sigur. Beneficiari fiind pacientul prin scdderea duratei de

spitalizare, reducerea riscului de deteriorare hemodinamicd qi a hipertensiunii pulmonare cronice

tronrboembolice, evitAnd invalidizarea pe via![, cdt qi statul prin reducerea costurilor directe de

intrelinere a medicaliei costisitoare pe via!6, cdt gi a celor indirecte prin reducerea numarului

persoanelor capabile de tnunc[.

4. Determinarea prognosticului pacien{ilor cu EP in raport cu grupul de risc qi strategia de

managen-)ent (mortalitate, spitalizdri repetate, recidive tromboembolice, cotnplica{ii hemoragice,



hipertensiunea pulmonard cronic tromboembolic[), formuland m[suri de prevenlie a emboliei

pulmonare gi a complicatiilor nefaste.

5. Elaborarea algoritn-rului na{ional de management a pacienlilor cu tromboembolism venos.

Beneflciari sunt medicii ;i pacienlii, cdt gi sisternul ocrotirii sanata{ii, prin reducerea ratei maladiilor

necotagioase qi a decesulr"ri prin en-rbolism pulnlonar.

4. Rezultatele obfimute

Studiul (la etapa iniliala) a inclus 300 de pacienfi care s-au adresat cu suspiciune de EP la

ipstitu{ii medicale dotate cu serviciul de cardiologie de urgen{6. Au fost implicate 3 institu}ii de

ordin republican qi n-runicipal (lnstitutul de Cardiologie, Spitalul Sf6nta Treirne, Institutul de

Medicilei Urgent[ (lMU), inclusiv 2 institulii arnbulatorii. Au fbst cornpletate Ei studiate dosarele

medicale ale tuturor subiec{ilor selecta{i.

Stuctura stucliului s-a bazat pe abordarea etapizatd a pacienlilor cu EP. La prima etapa nu au

lipsit date, astfel incAt scorurile de evaluare clinica de suspeclie a EP (Geneva qi Wells) au putut fi

calculate pentru tofi pacien(ii. V6rsta medie a pacienlilor la momentul adresdrii a fost 57+16 ani (28-

72 ar"ti);60o/o erau f'ernei qi 96% erau pacienli an'rbulatori. Incidenla globalS a EP a fost de 19%.

Colfbrm scorului Geneva, 150 de pacienJi (50,0%) au avut o probabilitate clinic[ scdzr"rt6, 136

(45,3%) o probabilitate clinicd intemrediar[ Ei l4 (4,1%) o probabilitate clinicd ridicatd. lnciden!a

EP a fbst de 4,6oh [interval de incredere (lC) 95o 4,0-12,7f, 42,60/o (14,7*29,9) qi, respectiv ,7l,4o/o

(35,2-100) in cele trei grupuri de probabilitate diferite. Nu a existat o difbren{d sernnificativd intre

fi"ecven(ele EP clin stLrdiul nostru gi loturile din studiul de validare a lui le Gal qi al.. in total, 134

(44,1%) pacien{i au tbst clasificali dif'erit tblosind scorul Wells gi scorul Geneva. La aproape toli

pacienfii (97%), acest dezacord s-a datorat deciziei de a da sau nu 3 puncte pentru elementul

,,diagnostic alternativ mai pufin probabil decAt EP" din regula Wells. Probabilitatea clinicd a tbst

neirraltd (aclici, scdzlrt[ sau inten.nediard) utilizAnd scorul Geneva sau Wells la cca 287 (95,3%)

pacienti. Dintre acegti 287 de pacienJi cu o probabilitate clinic[ rTeinaltd, 113 (39%) pacien]i au avut

un rezultat negativ al D-dimerilor confbm limitei ajustate in funclie de v6rstd (IC 95%, 38,1o4-

41,60/o): Sl (28%i) pacienfi au avut un nivel de D-dirrer mai mic de 500 WglL (95% IC,26,6oh'

29,906) qi 32 de pacien{i (ll%) au avut un D-dirner intre 500 pgll- Ei valoarea lirnitd ajustatd in

func{ie de vdrstd (95%lC,lO,5o -12,9o ). Prin urmare,utilizarea limitei ajustate in func{ie de vArsta

a clus la o creqtere absoluta cJe l1% (lC 95%, l0,5oh-12,9o/o) in proporlia rezultatelor de D-dirner

negativ. La restul 114 de pacien{i cu un nivel de D-dimer mai mare dec0t lirnita ajustatd in funclie de

vdrstd qi la cei l3 pacien{i cu o probabilitate clinicd inaltd de EP au fost efectuate teste sLlplimentare.

Rezultatele APTC sau ECHOCG au fbst pozitive la 75 de pacien{i (50 APTC +2 SCP + 7 UC+ 8

instabili hemoclinarric prin ECHO+8 doar ECHOCG) qi negative la 112 pacienli. Angio-CT

pulmonar a fbst neconcludent (n:4) sau neefectuat la 104 pacienli (suspecfie redusd de EP la

E,CI-{OCC, doppler vase negativ, refuzul pacienlilor, contraindica{ii la contrast). Noud dintre cei 75

de pacienli au avut L.P corifirmata pe baza unei scintigrafii pulmonare de perfuzie cu probabilitate

ridicatd (n:2) sau a unei TVP proximali la ultrasunete de compresie (n:7). Embolia puhnonard a

fbst exclr-rs[ la restul 112 pacienli pe baza unui rezultat negativ de la o angiografre pulmonard

(n:29), scanarea puhnonard de perfuzie (n:8), ultrasunete de compresie (n:26), testul D-dirner

cu rezultat negativ (in ciuda probabilitSlii clinice intermediare/inalte; n:6) sau ECFIOCG lZr[ alte



teste suplimentare (n = 43). Prin urmare, EP a fost diagnosticata la 75 de pacien{i/an, iar prevalenla

globalaaEPinstr-rdiul nostruafostde 19,\yo(95%!C,17,7o/o-20,4%),Astf'el grupul clepacienli cur

EP confirmatd(r"t:75lan) a fbst lbnlat din pacien{i cu probabilitate clinica (dupa scorurile W (G)):

tnalt[- 7 ( I 0) -9,3- 1 3 "3,/"; Intermediar6-54 (58)-72-77 ,3o/o; Redus6 - 14 (7)18,6-9,3o/o.

La urmatoarea etapd cle studiu au fbst incluqi 168 pacienli cu TEAP confirmat, 89 (53%) bdrba{i

;i 80 (47%) femei, virsta medie 61,2i12,8 ani (intre 29 qi 92 ani), spitaliza\iin perioda ianuarie

2020 - martie 2023.Din totalul lotului de studiu 38,3% pacienti au solicitat AMU,2l,6% - s-au

aclresat la ntedicul de f'antilie, 12o/o au solicitat asisten{d n-redicald direct la spital, 10,2o s-au adresat

la centre private, iar:18% au fbst consultali la mai multe institulii medicale pin[ a fi stabilit

diagnosticul cle TEAP. irT prir.r.ra zi cle la debutul simptomelor s-au adresat dup[ asisten!6 rnedical6

doar I 2o/o dintre bolnavi, iar 33,1o/o dupd dou[ sdptamdni. Intervalul de timp de la debutul bolii pina

lastabilireadiagnosticului aconstituitinn-redie 15,5+ l,5zi\e gi avariatinlotul decercetareintre0

si 90 zile. De marcat cd diagnosticul de trirritere la spitalizare a fbst TEP doar in 49,4o/o cazutr, de

internare 5c)oh cazuri, iar la externare dir-r spital diagnosticul clinic stabilit a fost: TEAP cu cord

pulnronar acut la 36,(to/o pacienli Ei TEAI'}flrd cord pulrnonar -\a63,4o/o pacien{i. To(i pacien}ii or

COVID 19, suspectali cu TEV au primit codul 1260. Atrage aten{ia cdin 45,5o/o cazurt diagnosticul

de trirritere, internare qi externare nu a corespuns, motive fiind multiple (tablou clinic nespecific,

dotarea insuficientd a secliilor de primire, lipsa protocoalelor de excludere a TEP in secliile de

prirnire, lipsa cunoqtintelor qi intuiliei medicale etc). Aceastd constatare denotd starea sensibilizarii

scdzute a personalului n-redical fald de TEV, iar nesuspectarea la timp a TEP poate avea consecinte

nefaste.

Durata ntedie cle spitalizare a prezent at I 1,2 zile, variind intre 2-42 zile. Cca 67% din bolnavi au

fbst trata[i initial in bloc de terapie intensivd (BTl), in special categoria pacien]ilor din IMU (49

bolnavi clirr totalul cle 65 internali). Durata n-redie de spitalizare in BTI a constituit 5,68 +3,1 zile,

fiind semnificativ mai mare la pacien{ii cu COVID 19, comparativ cu cei fEr[ infectare viral6 (6,1 +

4,08 zile vs 4,06 +2,7 zile)(p-0,001).

Caracteristica clinicS ger,erald a pacierrlilor denotd prezen{a de tabagisr:n la 12,4oh dintre

pacienli, consum cle alcool - 58o ,IMC a constituit 29,4+ 5,1(intre 19,5 gi 47,7), obezitate au

prezentat *23% persoane. Debut brusc al bolii au relatat 40oh dintre pacienli, alli 60% au menlionat

o evolulie ler,t progresivd a rnaladiei. Distribufia sirrptornelor prezentate a fost urmdtoarea: dispnee

au avut 97'/o, palpitalii - 50%o, sir-rcopA au dezvoltat l4o/o, hemoptizie 13,30 , durere toracicd -
47,60 , durere precordial[ - 3B,6oh, durere in rnembrul inf-erior - 40o/. gi edem al unui membru

inferior -28,3o/o din pacienli. La rnomentul spitaliz[rii erau in stare fbarte gravd5,5o/o, in stare gravd

- 64,60/0 Ei de gravitate medie - 29,9o/o din pacienfi, inclusiv 14o/o prezentau instabilitate

hernodinamicit.

Dupa ir-rterogarea ambnuntit[ a pacienlilor, urmbtoarea etapd a reprezentat determinarea terenului

de dezvoltare a TEV, cu scoaterea in evidenld a factorilor de risc cei rnai probabili. Analiza

factorilor predispozanli pentru dezvoltarea TEP a stabilit urmdtoarele:

Tromboza venek:rr profur,de au prezental 58Yo dintre pacienlii grupului de studiu, boali

varicoasd a membrelor inf-erioare -34o , arteriit[ *3,60 , antecedente de tromboernbolism venos -
12 bolnavi. Diabet zaharat aveau 17,30 (29), dintre aceEtia cu durata bolii sub un an in - 25oh



cazuri; administrau insulina -3,8%;i antidiabetice orale *20,2o 
, restul 76% nu primeau iratament

antidiabetic; hipertensiune arterial[ aveau 112 (6],5%) pacienli, inclusiv 68,9yo administrau

tratarrent antihipertensiv, dislipidernie aveau 61,4o/o, istoric de boalS coronariand au indicat -

24,60A, inclusiv 10o/o au suportat anterior infarct miocardic; prezen\a fibrila{iei atriale a fost stabilitd

la26,20/o dintre pacienli, inclusiv 14,3oh erau cu fonla permanentd a aritmiei, insuficien{d cardiacd

au avut 760/o pacienli; accident vascular cerebral in antecedente au relatat 5,4yo, cu boalS arterial6

perif'erica erau cunosculi 7,3o/o; boalS respiratorie cronicd au indicat 2loh, boli inflarnatorii ale

intestinului - 4,8o , boal6 renald cronicd aveau * 6,60/0 din bolnavi, inclusiv unul dintre ei (0,6Yo) -
in stadiul avansat, fiind la tratament cu dializ6; cu boala hepaticd erau cunoscu[i 6,6%o pacien{i,

dir,tre aceqtia o persoand (0,6%) diagnosticatd cu cirozd hepaticd. Cu maladie autoimund erau

cunoscufi 5,5o/o pacien{i, un pacier,t (0,7%) a prezentat sindrom antifosfolipidic Ei alti 9 (6,1%)

pacienIi aveaLr trombofilie documentatd; boal6 canceroasd au prezentat 12,3o/o, tratanlent

chinrioterapic primeau 7 persoane, radioterapie - 4 pacienli, transfuzii de singe au avut 4 bolnavi.

lnterven{ii chirurgicale recente au indicat 7,2oh pacien[i, irnobilizare - 18 persoane, spitalizare cu

limitarea rniqclrilor mai mult de 3 zile au avut 19,4o , traumatism recent au suportat 4,8yo, cdl[torie

indelurrgatd anterior'IEAP au relatat - 16 (9,60 ) persoane. Doud dintre femei aveau contraceptive

reversibile cu acIiune indelungatd (dispozitiv implantabil), 3 fumei adn-rinistrau tratament cu

estrogeni, I - cu progestagene, o pacientd adrninistra tratament de substitulie tiroidian, 57180 f'emei

erau in perioada de menopauz[.

Din anamneza eredo-colateral5: evenimente trombotice in familie au indicat T2pacienli, acestea

s-au produs in 52 cazuri la phrinli, in 13 cazuri la bunei, in 5 cazuri - la frate/sora;i in 2 cazuri -la
rndtuqi/unchi, incl usiv tromboembolism venos docur-nentat - in 2 l cazuri.

Adrninistrarea vaccinei anti-Covid 19 au relatat 23 pacienli, in dozd incompletl - 2, in dozd

completd * 18 persoane, alte 3 * inclusiv cu doza buster; in 6 cazuri a existat suspiciunea relaliei

dintre vaccinare qi tron,boembolismul pulmonar dezvoltat ;i intr-un caz a existat o probabilitate

inalta a interrelafiei dintre evenimente; durata intre vaccinare gi TEAP a fbst 138,6 + 37,6 zile (0 -

420 zile). Au suportat inf'eclia Covid - 19 anterior TEAP 22 pacienli, inclusiv forma uEoard - 13,

rnedie gravd-7 qi gravd -2 pacienli; legdtura probabild dintre boli a fbst presupus[ la 10 persoane,

iarin2 cazuri impactul infectiei virale asupra dezvoltdrii TEAP a avut o probabilitate inaltS; durata

de la irrl'ec1ia Covid 19 pinl la aparilia manif'estdrilor de TEAP a constituit in medie 129,6 + 42,8

zile (intre 0 qi 420 zile);7 persoarle au administrat tratament anticoagulant in perioada post-Covid,

inclusiv4-cu Rivaroxaban 10mg, 1-cu Rivaroxaban 15 mg, 1-cu HMMM, I -cu Warfarina.

E,xamenul clinico-paraclinic a eviden{iat unele particularit6li importante. Astfel, not[rn cb

valoarea D-dinTerilor (marcher nespecific de tromboz6 qi inflarnafie) in medie a fost de 5,8L2,4

riglnrl (0,6 - 10,0 ngAnl). S-au notatvalori sen'rnificativ mai mari a d-dimerilor 1a pacienlii cu covid-

19, care in medie au lbst de 9,7t0,9 nglml vs 6,27t2,7 ng/ml, fapt explicat, posibil, prin rnecanismul

inflernrator a trourbozei. Totodatd notdm ca 16o/o din pacienli au prezentat valori pozitive (crescute)

a troporrinelor cardiace, ceea ce demonstreaza gravitatea af-ectdrii cardiace ca urmare a TEP,

marcher fblosit irr determinarea risculr-ri vital a pacientului. in cadrul studiului s-a observat prescriere

joasl a marcherilor cardiaci (pAna la 50o/o din pacienfi), indif-erent de institu{iile implicate. La 35o/o

pacien{i valoarea NTpToBNP -ului a dep[Eit valoarea de referinld, la l3 dintre ei cu mai rnult de l0



ori. Acest marcher indica gradul de insuficie{d cardiaca ca qi consecinla a dezvolt[rii cordului

pulmonar acut. De nientionat ca NT-proBNP - indice important in detenninarea pronosticului la

pacienfii cur TEV a lbst testat la internare doar la 1/3 din bolnavii inclugi in studiur (motive fiind

rrultile: indisponibilitatea testului, necunoa$terea tesului sau poate alte motive).

Evaluarea indicelor obiectivi Ei studirea profilului factorilor de risc a permis integrarea datelor

ob[inute in scorul PF.SI (scor care determin[ indicele de severitate a emboliei pulmonare). Astfel,

scorul PESIainscrisinmediepegrup9l,lt2,0 puncteEi avariatinlre32 qi 2llpuncte.Semerita

de nrenlionat cd 50,3%o dir-r pacien{i prezentau scorul mai mare de 106 (ceea ce detern,ind severitate

inalta), iar varianta prescurtati a scorului a pus ir.r eviden!6 78,5oA bolnavi cu scorul>1 (risc inalt).

ir-r rnulte caz.uri tratamentulin siguran[5 a unor pacienli bine selectafiin condi]ii de arnbulator pot

sI minimalizeze complicaliile intraspitalicegti, s[ reducd costurile serviciilor rnedicale Ei

imbundtd{eqte calitatr:a vielii pacientilor, fird a periclita starea de s[r.rdtate sau siguran{a acestora.

Pentru a determina in care situatii se poate de ini(iat tratamentul in condilii de ambulator, iar care

pacienlii pot fi externali precoce, s-a ef'ectuat c6teva studii de cohorta, in urma carora s-a stabilit ca

pacien{ii stabili hemodinamic cu scorul PESI I sau II, HESTIA 0, risc redus sau intertnediar-redus

de deces precoce Ei care au posibilitate de ingrijire la domiciliu, sur-rt eligibili pentru externare

precoce sau tratarnent ambulator fErd spitalizare.

Astfbl in studiul nostru Scorul I{ESTIA a avut rdspuns rTegativ la toate componentele in 36,40

din respondenli, doar unul din componente a fost pozitiv la38,8o/o si mai multe puncte pozitive s-au

inregistrat la 24,8o/o pacienli. In grupul cu risc scdzut de deces precoce, care constituie 50 fiqe

(30%), au lbst selecta{i pacien{ii care au indicalii pentru tratament ambulator Ei nu ar fl necesitat

spitalizare (criteriile IIESTIA 0 p, clasa t,ll PESI sau sPESI< I p) - 24 pacien\i (30 %). in acest grup

a fost cercetatd durata medie de spitalizare (7,9 zile + 0,46), mediana costului de spitalizare Ei

nrediana costului per evaluare gi externare din UPU pentru tratament ambulator (9219 lei

(lQR:709a) vs 7082 lei). Tratamentul la domiciliu al acestor pacien{i ar reduce costurile cu2137 lei

per pacient. Din grupul cu risc sc[zut de deces precoce,26 pacienti prezentau HESTIA >:1, care pe

parcursul spitalizArii ar fl fbst eligibili pentru reevaluare qi externare precoce. Grupul cle risc

intemediar-scizut a inclus 8l pacienti, dintre aceqtia eligibili pentru externare precoce (dupa 3 zile)

din stalionar au fost 18 pacien1i (23%) care prezentau criteriile HE,STIA <1, $i clasa I,II PESI.

Durata rnedie de spitalizare la acest grup reprezinta 9,65 'zile + 0,76. Mediana costului necesar per

spitalizare a corstituit 12080 lei (lQR:4131) cu un minim de 10960 lei si maxirn 18851 lei, mediana

costuluirecornandatliir-rdde 10117 lei (IQR:1702). Existdodiferen{5semnificativSintrecostul real

qi costul necesar, rnotiv pentrll care toate calcr-rlele statistice au fost efectuate per cost necesar.

De ater.rfionat ca 88,3%o dir-r pacien]i au fost tratali in spital, ll,7o - ambulatoriu; nr:mdrul zilelor

de spitalizare a constituit in medie pe grup 9,05+0,35 cu varialiiintre 0 -23 zile.

Profilul investigafiilor paraclir.rice utilizate in Republica Moldova, la pacienlii cu sr-rspecfie la

TEP, sunt urmatoarele: ECG, ECFIOCG, Radiografia pulmonar[, USG cu compresie a vaselor

mer-nbrelor, CT cLr contrast in regirn angioscan sau scintigrafie de perfuzie.

ExarlenuI radiologic el'ectuat la 131 pacien{i a documentat infiltrate pulmonare in2l,4%ocazuri,

opacitate cu baza [a pleurd Ei virful la hil a fbst depistatd in 6,lYo cazuri, atelectazii subsegmentare -



in 3,8%, semnul Westermarl< - in 15,3%, ascensiunea unui hemidialiagm a fbst prezenta in 10,1%

cazuri si revdrsat pler"rral -in l1,5oh.

Exarnenul ECG a stabilit prezenla ritmulr"ri sinusal la78,8oh dintre pacier.rfi, tahicardie atriald la

0,60 , tahicardie supraventricular[ -la0,6oh Ei fibrilalie atriald -\a20%o, frecvenla rin,ului cardiac a

constituit in medie 93,7 * 1,8 bbt[i/rninut (intre 50 Ei 180 bdtdi/minut), axa electricd cu deviere spre

dreapta s-a atestast la,35o/o pacierr{i, iar cu aspect de SlS2S3 -\a28Yo, P-pulmonar a tbst urmSrit in

22,4o/o cazuri, URDFI - s-a inregistrat in 26,5o cazuri, unde'f negative in deriva[iile V1V3 - in
46.10 , supradenivelarea segmentului ST in Dlll -in 17,1%, rnodifrcari de segment ST in deriva{iile

precordiale drepte -in20oh, semnul R/S >1 in V1*in 1lo/ocazuri.

E,xamenul Doppler vene membrele inferioare a fost ef-ectuat la jumdtate (51%) din pacienli, la

68% dintre ace$tea s-a depistat prezenla trombozei, inclusiv \a 48oh - recentS, in 80% din cazuri

trornboza a fost unilateralS, in 34 cazuri- cur localizare proximalS qi in alte 26 cazuri - dista[6, r.rnul

din cinci pacienfi prezer,tind o af'ectare extinsS,

Angiografia pulrlonard prin tomografie computerizatd s-a realizat la 52'Yo dintre cei incluqi in

studiu. Def-ect de un-rplere parlial in lumenul arterial s-a depistat in 76,5Yo cazuri, inclusiv in 7Yo

cazuri in artera pulmonar[ stingd, in 17oh cazuri ?n artera pulmonard dreapta qi in 76% caa)ri -
bilateral cu afectare lobard 41010, segmentard 20,50 , subsegmentard 6%o, perilerica 2,4%o, cu

localizare mr"rltipli * 30,lYo,prezen[a opacitdtii de aspect triunghi cubaza la pleurd Ei virt-ul spre Iiil

a fost urnrdrita in l4oh cazuri, inclusiv in3o/o - bilateral.

lnvestigafia de bazi in suspec{ia gi stabilirea diagnosticului de TEP in condiliile RM este

ECHOCG. ln studiuI nostru ECHOCG transtoracicd (ETT) ocupd locul central, av6nd ca scop

evidenfierea unor marcheri echocardiografici mai sensibili, care ar permite stabilirea diagnostiului qi

in lipsa TC. Astfel, din 168 de bolnavi 138 au fost supugi exarnindrii ETT in primele 24 de ore de

spitalizare. Restul bolnavilor nu s-au examinat din motiv de indisponibilitate a ECHOCG 24124.

Examenul ETT a demonstrat semne de dislunclie a VD prin dilatarea cavitalii >35mrn la 60% pts,

prin diskinezia sau akinezia peretelui liber mediu qi bazal al VD \a20Yo, scdderea indexului TAPSE

< l7,0rrm in 40Yo cazuri, diminuarea velocitdlii sistolice S'm VTR < 9,5 cmlsec la 34o/o bolnavi.

Analiza ETI- a stabilit semne de HTP: sever[ (PSAP >55mmHg) la 95 pacienli (56%), moderatd

(PSAP > 35 - <55mmHg) la 60 persoane (36,0oh), uqoard (PSAP < 3SrnmHg) la 13 bolnavi (8,1%).

In grupul pacien{ilor cu senlne de HTP severd (cu presiune sistolica maximal6 in AP

64,21,L3,42mmHg Ei cea rnedie 37 ,65+ 2,41rnmFIG) s-a evidenliat o dilatare mai pronunlata a AD (

aria flind 21,53 * 3,13cm2), VD (39,5+3,llcm), trunchiului arterei pulmonare (28,1+ 2,4lcn').

Numai in acest lot F,TT a confirmat semnul McConnell la 4 pacienli, cu rela(ia dian-retrului end-

diastolic VD/VS>1; dilatare mai evidentd a diarnetrului VCI (23,11+2,1lcrn); creEterea jetului de

regurgitare a VTR , care a atins n-redie 3,8+l,77mlsec. Pacien{ii care au prezentat TEP severd au

avut TAPSE serrniflcativ mai rnic (15,54* 4,21mm), indexul tisular S'm VD evident diminuat (8,6t

1,2lcmlsec). De asemenea, in acest lot s-a observat qi reducere semnificativ[ a raportului

TAPSE/PSAP, medie flind 0,29+1,11 (0,18-0,37) in comparalie cu grupe cu PSAP n'redie

(0.46,L2,1 l) sau uqoard (0,64*1,11). Cel mai semnificativ grad de regurgitare a VTR ( gradul Ill qi

gradul II-lll) s-a observat la pacienlii cu semne de HTP severd gi moderat - sever[. Prin exarninare

poliproieclionalS trornbi intracavitari flotanti in AD au fbst depista!i la 17(10%) pacienti. Toti



pacienfii cu trombozd au prezentat semne de HTP inalt[. Remarc[m, c[ pe parcursul tratamentului

anticoagulant am notat la toti liza maselor tror-r'rbotice intracavitare.

Evaluarea severitdlii TEI'}qi a riscuh-ri de deces la 30 zile dupd clasi(icarea SEC (2019) a

stratiflcat pacierrlii din lotul de studiu dupd cun.r urmeazd: risc inalt -3,8o , interurediar inalt -
lJ ,lo , intermediar redus (interrnediar scazut)- 48,10 Ei redus (scazut) - 30,4o/o. In fr"rncfie de

categoria de risc vital pacienlilor le-a fost selectatdlaclica de tratament. Aproape jumdtate (42,3%)

dintre pacienfi au necesitat oxigenoterapie (prin masc[), agenfi cu efect inotrop pozitiv au lbst

utilizati la4,3oh pacienli; 3 pacien{i au dezvoltat stop cardiac. Rata tratamentului trombolitic a fost

loarte redusd - 23 cazuri (14% din indicatii). Din ei 18 pacienli au fost selecta{i pentru tromboliza in

regim redus. Majoritatea pacienlilor a lbst supusi tratarnentului cu heparine (heparin[ nefrac{ionatd

(HNF). Tratamentul anticoagulant cu heparin5 s-a adn-rinistrat la 35,2o in medie la 1,5 *0,25 zile

(intre I gi l4 zile) de la debutul bolii pentru o perioadd de 44+5,8 ore in mediu (intre I Ei 168 ore);

heparine cu luasa rnoleculard mic[ au prirnit 68,5o/o pacier-rfi din ziua I de prezentare,T*0,18 (intre

ziua I qi 13), pe o duratd medie de 5,8 +0,33 zile (intre 1 gi l5 zile), doza adrninistratl fiind

terapeuticd in 66,3o/o cazuri. Cca la 46,1o bolnavi ar-r initiat tratament cu Warf'arin[, dintre care mai

rnult de ll3 (35%) aur fost trecu{i la ACOD (rivaroxaban), allii 33,6oh au fost initiati pe ACOD

initial sau dupa heparine. La externare din spital 107 pacienli adrninistrau Rivaroxaban,2 persoane -

alt ACOD, 39 bolnavi primeau warf-arin6, alli 2 bolnavi -heparind cu masd rloleculard rnicd Ei 5

persoane nu primeau anticoagulante. Doza de warfarind a fost de 4,2*0,2 mg (intre 2,5 qi 7,5 mg)

cu INR {intd atir-rs \a25% dintre pacienfi; doza de Rivaroxaban a constituit23,25+0,54 mg (intre 15

qi 30 mg).

Dupa perioada de umdrire rnedie de 23,4L3,5 luni s-a constatat cd 23 (13,7 %) pacien{i au

decedat (8 in timpul spitalizdrii qi l5 dupd externare din spital), in rTredie peste 333,1*76,6 zile de la

includere in studiu; 30 au fbst pierduli din studiu, 8 au refuzat prezentarea, iar 107 s-au prezentat la

vizita repetatd,. La linele perioadei de supraveghere insir.r[toEire cornpleta a fost stabilita la 411107

(38,3%) persoane. Evaluarea evenimentelor nefaste a ardtat ca 6 pacienli au dezvoltat recidivd a

TVP dupa intreruperea tratamentului anticoagulant, 3 au dezvoltat TEP repetat, 4 pacien{i - AVC

ischemic, 3 pacienfi - IM. HTPCT s-a inregistrat la l2,4oA (13/104) persoane, diagnosticul

respectiv flind stabilit peste 5,4t2,8 luni de la evenntentul prin,ar de TEAI'}. IVC Ei sindrornul

posttrombotic a lbst diagnosticat la 2 pacienti (de men(ionat durata scurtd de supraveghere). Cancer

rrou depistat in perioada de supraveghere a fbst urrrdrit [a 2 persoane, intr-un caz s-a diagnosticat

prinrar cu localizare in tractul gastrointestinal gi in alt caz - dezvoltarea metastazelor din cancer

ovarian.

Evaluare ECFIO -grafica in dinan"ricd a 107 pacienfi a demonstrat din-rinuarea semnificativd a

cavit6lilor drepte, practic cu normalizarea dirnensiunilor VD, in 18 cazuri cu tnicqorarea ariei AD <

l8crr2. Arraliza graclului de HTP a stabilit o dinamica pozitivd in toate cazurile, cu gradientul

presiunii sistolice puh.rronare > 35 - < 45mmHG la 33 pacienfi si valorile PSAP >45 - <55rnmHG

la 28 persoane. Toli pacienfi in dinan'ricd n-au prezentat selnne de disfunc{ie VD, cu cresterea

indexului TAPSE >16,0mm si indicii sistolic tisular S'm VTR >1Ocm/s.



Durata medie cle tratament anticoagulant la pacienlii studia{i a prezentat 19j*4,7 luni,68%

prelungincl tratarnentul pe parcursul a 6 luni. Totodata 25o/o din pacienli au suspendat tratamentul

dupa 3 luni de tratament, prezent6nd complian!6 redus6 la antcoagulare.

Un aspect important a studiului a fbst aprecierea costurilor intraspitaliceqti reale cheltuite pentru

tratamentul pacientului cu TEV (in func{ie de grpul de risc) in raport cut costul ideal per pacientiper

risc (in abordarea TEP conlbrm PCN 148 Ei recomar-rddrile societ[lilor intemaliorlale).

Astfel, cu scop de a calcula costurile per fiqd medicald, au fost selectafi pacien{ii codificali cu

diagnosticul 1269 si 1260 externali in perioada 01.01.2020 - 31.12.2022. in total au fost introduqi

106 pacienli (49 fiEe cui269 si 57 fiEe cu i260). Lato{i aceEti pacienJi au fostcalculate scorul PESI,

criteriile HES'flA qi in final grupate dr"rpa riscul de deces precoce (tab.l). Astfel, media zile pat

pentru risc redus este de 7,67+0,57, pentru risc intermediar redus - 9,77t0,58, pentru risc

interrnecliar inalt * J,79+.0,95, risc inalt - 4,94r1,94.lar mediana costului real calculat per grurp de

risc este de 8644 lei (lQR:5644) pentru risc redus, 10748 lei (lQR: 7468) pentru intermediar redus,

10952 (lQR:7501) penrru intenr,ediar inalt si 5603 lei (IQR: 9329) pentru risc inalt. Costurile la

ultimul grup sullt direct dependente de mortalitatea inalta a pacienlilor cu EP si risc inalt de deces

(44%). Mediana costului recomandat este de 6667 lei (IQR:451). Ludnd in considera{ie scorul

HESTIA rrai mult sau egal cu 1 (necunosc6nd posibilitatea supravegherii acestor pacienfi in condilii

de ambulator), indii'erent de riscul de deces precoce,20 pacienli au fost repartizali grupuh"ri 3

(spitalizare si observare in conditii de stationar). In acest grup au fbst confimati prin CT noua

pacienti, dintre care'7 in tirrpul aflarii in stationar. 'l'impul de spitalizare mediu al acestui grup de

pacienli a fost de 8,J5*2,J zile, Mediana costului real a constituit 10743 lei (lQR: 7986), pe cAnd

mediana costului necesar a fbst calculat la 13093 lei (IQR:3900). S-a observat o diferenla intre

clecontul de cheltuieli Ei decontul analitic (8399 lei vs 8512 lei), insd comparativ cu costul real

diferenja este semnificativd statistic (8512 vs 10743 lei, p<0,05).



5. Impactul ;tiinfific, social si/sau economic al rezultatelor qtiin{ifice obfinute

Abordarea contemporand a tromboerrbolismului venos include in sine elaborarea metodelor

de preven{ie, diagnostic, tratanrent qi management personalizat al EP qi TVP, ceea ce determina

scdderea morbidit[1ii qi dizabilit6!ii prin cornplica{iile TEV sau tratarrentul acestuia, creqterea

satistactiei gi calitafii vielii pacienfilor cu EP Ei a familiilor lor. In urma etapelor parcurse la

moment s-au evidenfiat golurile qi locurile slabe in conduita pacienlilor cu TEP acut, ef'ectuind o

analiza contparativd in mai multe institufii gi diferite categorii de bolnavi.

Ca urmarea a aplicdri strategiei propuse se vor contura urmatoarele beneficii medicale:

. Sporirea numdrului de pacienli care beneflciazd de diagnostic corect, prompt gi spitalizat

de urrgen!5 in terrnen oportun pentru aplicarea tratamentului recomandat de medicina

bazatd, pe dovezi.

. EtapizarerL diagnosticului gi tratamentului TEP la diferite etape ale asisten{ei medicale.

o Elucidarea factorilor predispozanfi TEP pentru profilaxie primard adecvatd.

o Stratificarea riscului de deces precoce pentru inilierea tratamentului adecvat.

o Stratificarea metodelor de diagnostic in TEP.

. Sporirea nurndrului de pacienli tratali conform gradului de risc pentru deces precoce,

inclusiv tron,bolizd de urgenld.

. Sporirea numarului de pacier-rti supuEi profilaxiei secundare.

. Etapizarea diagnosticului qi tratamentului pacien{ilor cu TEP in situa{ii clinice speciale

(sarcinb Ei perioada puerperalS, cancer)

. Sporirea numarului de pacien{i supraveghia}i in vederea depistarii complicaliilor de

duratd dupd TEP.

Impactul eoonomic va fi manifestat prir.r sc[derea costurilor directe qi indirecte suportate de

sistemuI ocrotirii s6ndtAtii qi economia na{ionalS (sclderea spitaliz5rilor, consurnului de

medicamente gi investigagiilor costisitoare, scdderea numdrului de absen{e de la locul de lucru,

micqorarea aloca(iilor de dizabilitate Ei sociale). Aceste f'enomene vor genera creqtere econotnic[

gi a bun5starii populafiei, creEterea tbr{ei de rnuncd. Modit'icarea paradigmei de abordare a

pacienlilor cu tromboernbolism venos, va permite restructurarea serviciilor nTedicale acordate

pacien!ilor prin creqterea gradului de acces la servicii specializate, centrate pe pacient,

personalizate gi orientate spre reducerea n-raximald a complica(iilor rTefaste.

Impactul social al cercetdrii propr"rse va detemina schimbarea atitudinii in societate fa!6 de

f'actorii de risc predispozanfi cdtre TEV, va diminua abuzul investigaliilor neargumentate Ei

poten{ial periculoase, va scurta durata de spitalizare qi va sc[dea rata complicaliilor precoce Ei de

durata, reducAnd, astfel, suferin{a generatd, ceea ce va cregte calitatea vielii pacienlilor Ei a

familiilor lor.

Impactul stiinfific al cercetSrii propuse constd in evidenfierea metodelor de optimizare a

corduitei pacienlilor cu EP. Analiza tactorilor de risc pentru EP va pennite elaborarea metodelor



de prevenfie, iar valoriflcarea strategiilor noi de diagnostic qi tratament a EP va permite

elaborarea algoritmelor (de diagnostic Ei tratament) optimizate ;i adaptate la condiliile RM.

Acest proiect va permite lansarea unei direclii noi in abordarea pacienlilor cu trontboembolisn,

venos. Va contribui la formarea cor-rceptului de prograrn national in combaterea complicatiilor

tromboembolice, care la moment ocupa locul lll printre cauzele rnortalitatii generale qi va

argumeuta necesitatea centrelor specializate pentru tratarea direc{ionata a TEV acut si

complicaliilor de duratd a acestuia.

6. Infrastructur:r cle cercetare utilizatl in cadrul proiectului

Acest proiect s-a desfasurat in cadrul laboratorului gtiinfific Urgen{e cardiace Ei Tulburari de

ritm al Institurtului de Cardiologie, utilizindu-se infrastructura clinicii date. Selectarea

pacien{ilor s-a realizat parlial in colaborare cu h.rstitutul de Medicina Urgentd Ei spitalul Sfhnta

Treime, cit ;i in 2 centre rnedicale private.

7. Colaborare la nivel national/ interna{iortalin cadrul implementlrii proiectului (dup[ caz)

Implimentarea rezultatelor proiectului se desfasoard gi va continua ir, incinta Institutului de

Cardiologie, Institutului de Medicind Urgentl si spitalului Municipal SfAnta Treime. La nivel

interna{ional s-au creat rela{ii de colaborare cu societatea lituaneana de trombozd gi hemostaz[ in

vederea protocoalelor de diagnostic a tulburdrilor de coagulare si a protocoalelor terapie

anticoagulantS, inclusiv la pacienlii cu TEP acut.

8. Dificultlfile in realizarea proiectului

Situatia pandernicd precar[ la debutul proiectului a scdzut rata adresabilit5tii in lnstitutul de

cardiologie a pacien{ilor cu TE,V, iar clinica inf'ec{iei COVID-19 fiind similarl cu cea a TEP a

contribuit la direclionarea gregitd a acestor pacenli, ceea ce posibil va irTfluienla dif'erenfa in

indicii epidemiologici a TEP. TotodatS, situalia epidimiologicd precard a limitat la incepr.rt de

proiect posibilit[1ile de rechen]are a pacienlilor la l2 luni. Adresarea intdrziatd a pacienlilor la

asisten!d medicalS specializatd a scdzut rata pacien(ilor eligibili pentru tratantent trombolitic,

ceea ce a limitat sernnificativ ef-ectuarea in termeni prognozali in proiect. Accesul limitat a

pacien{ilor cdtre serviciul medical primar (din motive epidemiologice), cOt Ei lipsa compensarii

tnedcamentelor idenspensabile (ACOD pina in anul 2023 ) in tratamentul anticoagulant

ambulator, a influienfat negativ complian{a pacien{ilor la tratament, ceea ce posibil a servit drept

cauzla a dil'erenfelor ir.r datele studiului comparativ cu datele literaturii. Totodatd preturl scump a

reactivelor si resursele flnancizrre insullciente nu au permis exarrinarea tuturor bolnavilor din

contul proiectului in vederea prezenlei tromboflliilor ereditare sau dobAndite. Abordarea

pacienlilor cr-r TEP acut (respectiv Ei realizarea proiectului) ar fi mai completd dacd instituliile

rr.redicale ar avea la dispozilie 24124 investiga{iile incluse in protocol.

9. Diseminarea rezultatelor obfinute in proiect in formii de publica{ii

Lista h-rcrdrilor stiinlifice, gtiinlifico-nretodice gi didactice publicate in anul 2023 in cadrul

proiectului din Progran.rul de stat "ABORDAREA STRATEGICA A TROMBOEMBOLISMULUI
PULMONAR iN PERIOADA PRE-SI POST SPITALICEASCA iN coNoITIILE REPUBLICII
MOLDOVA"
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00 1 I DOI: https://doi.orgl 10.526921 1 857-00 | 1.2021 .1 -69;

https ://b u I nred. md/b Lr I med/arti c I e/v iew/3 5 2 I

10. Grivenco Aliona, Biscal Cristina. Educafia pacientului si reabilitare
posttrombeubolisrn pulmonar. Buletinul Academiei de $tiinle a Moldovei, $tiinle Medicale
2023,1 (75),p.99- 104 ISSN: 1857-0011 DOI: https://doi.orgll0.5269211857-0011.2021.1-

6 9 ; hUpsl&ulrqdedlb ulucd/"aL[ele/ usV_3120

I l. Crosu Aurel, Dabija Valerir:, Eqanu Andrei. Embolia pulmonard acutd asociatd cu

inlarctr"rl miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei, $tiinle Medicale 2023, I (75), p. 162-168 [SSN: 1857-001 I DOI:
https ://doi. o r gl I 0 .52692l I 8 5 7-00 1 1 .202 l . l -69 ;

https ://b uImed.rrd/bul rled/articI e/viewi3 5 3 I

2.3, in reviste din Registrul Na{ional al revistelor de profil, categoria B*

l. Nadejda Diacot.tu, Irina Civir.jic, Galina Sorici, Aurel Grosu Post-pulnionary
embolistn syndrotne: long-terrr complications olpulmonary embolism in: Moldovan
Medical Joumal. March 2023;66(1):44-51 https://doi.orgi 10.52418/moldovan-rled-j.66-
1.23.08 UDC: 616.13 1-005.7-06

2. N. Diaconu, I. Civirjic, G. Sorici, A. Grosu, T. Cuzor, S. Racild-Iarco Optional
theraper-rtic management of interrnediate-risk pulmonary ernbolisrn patients in: Moldovan
Medical .lournal. March 2023;66(2):56-65 http_S:4daj.-ojgllg-S2_a_l8/ruq_l_d-q-y_alu_red*-j,66

u3.0e

3. Teze ale conferin{elor gtiinfifice

3.1" in Iucrlrile conferin{elor qtiin{ifice internafionale (peste hotare)

l. Diaconu N., Cuzor T., Grosu A, Lupu D. Predictors fbr prognosis in patients with
nonfatal Pulmonary Eurbolism in COVIDIg panden'ric. ln: Research and Practice in
Thrombosis and lJaemostasis (RPTH),Volume 5, Issue 52 Special Issue: Abstracts of the
ISTH 2021 Virtual Congress of the International Society of Thrombosis and



Haemostasis, July 17 -Zl ,2021, Oclober 2021 , PB I I 8 I

bttpr:i/onlpqilbl4ly.wiley.cor11/p 5

2, Diaconu I\,1., Cuzor T., Grosu A., Lupu D. Echocardiographic parameters predicted

short-term outcomes in acute pulmonary ernbolism. In: Research and Practice in

Thrombosis and Ilaerr-rostasis (RPTI-I), Volurre 5, lssue 32 Special Issue: Abstracts of
the ISTH 2021 Virtual Congress of the International Society of Thrornbosis and

Flaerrostasis, July 1l *21,2021, Oclober 2021 , PB I 1 B 1

bUp-sllabstlacls.rs-11-r",are/-abqtrqqtleehqqareli.'oerap-h.is:p*ar-auelq{q:p-redrcIs*jhg-L!:.te"uq:

outcomes-in-acute-pulmonary-embolism/

3. DiaconuN.; LupuD.; CaldareL.; MoscaluV.; DascalovE.Maragernentappropriateness

and outcomes of patients with acute pulmonary embolism in COVID-19 par-rden-ric -

British Journal of Haematology; I 93:218-219,2021 . -

!l]L1ps v/q{inel ibrary. wi le},. com/toc/ I 3 6 52 I 4 I / I 93/S I

4. Diaconu N., Lupu D., Cuzor T. Predictors for prognosis in patients with nonfatal

Pulmonary Embolism in COVID-19 pandemic - British Journal of Haematology;

193216-216,2021 https://onlinelibrary.wiley.corn/toc/13652141/193/S1

5. I(ysop T.C "Bo:uolr(Hocrn parrHeil 3xoKapAr.rorparf nn B or-leHr(e rporHo3a npra oclpofi
rpon,t6osna6oJraH JreroqHofi aprepr.ru." Poccr.rficxrzil uaquoHa,rsusrfi Kor{tpecc

KapAr4onoroe 2021,21 - 23 oxrr6pr, MarepaaJrbr r(oHrpecca

https ://scarelio.ru&pntLsn/asliyXjcsi2Aryealgress/THESI SES_202 I .pdl

6. Diaconu N., Cuzor T., Grosu A Predictive value of Wells and Geneva score in suspected

pulmonary thromboembolism in critically ill patients with COVID 19: A Retrospective

Study In: Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis (RPTH),Volume 6,

lssue Sl Special Issue:Abstracts ol'the ISTH2022 Congress of the International Society

of Thronrbosis and Haernostasis, July 9-13,2022, octomber 2022,P80049

https://abstracts. isth,org/abstract/predictive-value-of-wells-and-geneva-score-in-

sLrspected-pulmonarlz-throrrboembolisrl-in-critically-ill-patients-with-covid- 19-a-

retrospective-stud),/

7 , Cuzor T., Diaconu N., Ilight heart thrombi and pulmonary embolism: early diagnosis and

therapeutic lllanagementln: Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis

(RPTH),Volume 6, lssue Sl Special Issue:Abstracts of the ISTH2022 Congress of the

International Society of Thrornbosis and FIaer-r-rostasis, July 9_13,2022, octomber 2022,

P B 0960 btlpslZabct&qlllgUr.org/abstracft i ght-heart-thro

em b o I i sm - e ar l y- d i a gn o s i g;ar$ftgrapeuti c - m an a g em ent/

8. Cuzor T. Tporra6osbr rpaBbrx orAeiroB cepArra u snr6olnr leroqsoil aprepr4n: paFrHra

AnanlocrHt(a 14 TaKTHT(a relreHr4rr 1 Poccailcrcaii HaqzouarrHsri;i KoHrpecc KapArzor.rotoB

2022, OOPyM MOnOAbIX ItAPAI4OTIO|OB 2022, O6pa:oearersusrfi Qopyu
<Poccuficr<He AHr4 cepAqa) 2022 c6opuHr( Te3HcoB crp.265;

https ://scardi o.ru/content/activiti es/2022lRCD/sbornik.pdf



g. lrina Civirjic, Nadejda Diaconu Pulmonary embolism vs pulmonary hypertension:

cliagnostic dilemrnas in young \,von'ran , clinical case- nr. 06661, ESC clinical case

gallery.

10. I. Civirtic, N. Diaconu, A. Grosu, G. Sorici, T. Cuzor. Investigation of Plasminogen

Activator Inhibitor-1 (PAI-l) 4Gl5G promoter polyrnorphism and other thrombophilia

genes in patients with acute puhronary embolisn,. In: European Heart Journal (2023) 44

(Suppl 21; https://esc365.escardio.orgipresentationi26T2S3?resource=slicle-

11. N. Diaconu, S. Racila-laco PO 32 Investigation o1'Plasminogen Activator lnhibitor-l

(PAI- 1) 4Gl5G promoter polymorphism and other thrornbophilia genes in patients with

acute pulnronary embolism: a case control study in Research and Practice in Throrlbosis

and Haemostasis, vol.7, supplement, published in issue:oct ober, 2023

4. Alte lucriri qtiin{ifico-metodice qi didactice

4.1. Protocoale Clinice Nafionale

o Protocol Cllinic Nalional ,,Trornboembolism pulmonar acut", PCN -148 revizuit2020 *
participanlii Proiectului de Cercetare Diaconu Nade.ida, Grosu Aurel, David Lilia, Cuzor

Tatiana qi Vitalie Moscalu au fbst autorii variantei revizuite, aceasta fiind efectuatd

confbrm recornandhrilor Societd{ii Europene de Cardiologie ir"r comun cu Societatea

Europeaniide Respirologie pentru managementul Tromboembolismului Pulmonar Acut;

lups://mUrps. gov.rncl/wp-content/uptoacls/202 i/02lPCN- 148-'l'romboernbolisrrul-

p u I r::a.ua r_1 !-1*l .2Qp dl'

. Revizuit PCN lnf'ectia cu noul coronavirus COVID 19, editia 6la, aprobatin 29 .10.21

ordinul l0O2; https:i/rnsrnps.gov.rrd/wp-content/uploads/2021l10/PCN-371-

!ftb_qZo_C_8:,49_Bja-cu-c_Qlonaviru$-de-tip-nou-COVID- 19-editia-VI-aprobat-prin-orclinul-

MS-nr. I 002-din-29. 1 0.202 l.pdf

4.2 Ghiduri clinice nafionale

. Glrid provizoriu Tron,bocitopenia trombotic5 indusa de vaccirt, aprobat pe 27 .07 .21,

https://ms.gov.md/legislatie/ghiduri-protocoale-standarde/ghiduri-clinice-nationale/

. Ghid practic Conduita tratatrentului anticoagulant, aprobat pe 27 .07 .21,

esislatie/shiduri darde/ehi

o Ordinul MS nr.8 l5 din 28.09.2023 cu privire la aprobarea Ghidulr,ri practia

,.Trombof iliile ereditare qi dobAndite. Managernent de diagnostic.pdf,

https://ms. gov.md/legislatie/ghicluri-protocoale-standarde/gh iduri-olinice-nationale/

10. Diseminarea rezultatelor ob{inute in proiect in formfl de prezentdri la foruri ;tiin{ifice

Diaconu Naclejda, doctor in qtiin{e rredicale, conl'erentiar cercetdtor Al 42-1ea Congres

Na[ional de Gastroenterologie, I Iepatologie gi Endoscopie Digestivd 7- l0 iunie, 2023, lasi,

Ro1nania- prezentare oral6 cu titlul- Throntboembolic events prophylaxis in patients with liver

cirrhosis



Diaconu Nadejda, doctor in Etiinfe medicale, conferentiar cercetdtor, the l2th Conference

<Controversies of Modern Cardiology: disputable and unresolved questions>6 October 20-21,2023

in Samara, raport oral intitulat - Perioperativ management of antithrombotic therapy in noncardiac

surgery- the eternal challerrge.

Diaconu Naclejda, doctor in Etiinle medicale, conferentiar cercetdtor Conferinla qtiinlifico-

pracicS, interna[ionald, dedicatd zilei rrondiale a trombozei (WTD) "Terapia anticoagulant6- aspecte

fiecvent neglijate", orgar.rizatd de Societatea de Trombozd si Hemostazd din Republica Moldova,

Societatea Anesteziologie-Reanimatologie din Republica Moldova Ei Institutul de Cardiologie, 17

octombrie 2021, Chisindu, prezentare orla cu titlul Terapia anticoagulanti-in COVID 19, ce spune

PCN ?

Aurel Grosu, Proltsor Universitar, Con['erin!a qtiin]ifico-pracicd, ir,ternalionald, dedicat[ zilei

rnondiale a tror-nbozei (WTD) "Terapia anticoagulantd- aspecte frecvent neglijate", organizatd de

Societatea de Trornbozd si Ilemostaz5 din Republica Moldova, Societatea Anesteziologie-

Reanimatologie din l{epublica Moldova gi Institutul de Cardiologie, 17 octombrie 2021, ChiEindr,r,

prezentare orla cu titlLrl - Terapiea anticoagulant6- la pacient cu risc.

Diaconu Nadejda, doctor in qtiinle medicale, conf-erentiar cercetdtor I congres internalional,

dedicata zilei rrondiale a trombozei (WTD) "Tromboza - cu ...sau fara limite?", organizatd de

Societatea de Tron,boz[ si Hemostazl din Republica Moldova, Societatea Anesteziologie-

Reanir.natologie din Republica Moldova si Institutul de Cardiologie etc, 7-8 octombrie 2022,

ChiEinau, prezentare orla cu titlul : l. Trombofiliile ereditare de la laborator la clinica Si 2. Reguli

in adn.rinistrarea terapiei anticoaguIante

Aurel Grosu, Prof'esor Universitar, Congresul interna{ional, dedicata zilei rnondiale a

trorrbozei (WTD) "'lromboza cu sau f'ara lirnite?- ", organizatd de Societatea de Trornbozd si

Hemostaz[ din Republica Moldova, Societatea Anesteziologie-Reanimatologie din Republica

Moldova si Institr.rtul de Cardiologie etc, 7-8 octombrie 2022, Chiqindu, prezentare orla cu titlul -
Terapia antiagreganta duala - aspecte practice

Diaconu Nadejda, doctor in gtiinfe medicale, conf'erentiar cercetdtor, contbrinla qtiinlifico-

practicdirt regirl online, cu genericul "Tromboza si antitromboza- provocari ;i solutii",, organizatd

de Societatea de Trombozd, dedicat Zilei mondiale a Trombozei 20.10.20, ChiEindu, prezentarea

oral6 Recortrandari practice in conduita medicamentelor anticoagulante in perioada de COVID l9 si

nu doar....

Aurel Grosu, Doctor habilitat in qtiinfe rnedicale, Prof-esor Universitar, conferinfa gtiinlifico-

practicd in regim online, cu genericul"Tromboza si antitrotnboza - provocari qi solutii",, organizatl,

de Societatea de Trornboz[, dedicat Zilei rnondiale a Trornbozei 20.10.20, ChiEindu, prezenlarea

oral6 - Trontboernbolie pulmonara - aboradari practice prin prisrna protocolului national (caz

clinic).



Diaconu Nadejda, doctor in Etiinle medicale, conferentiar cercet[tor, conferinla ;tiin[ifico-
practicd in regim online in cadrul Socitatalii de respirologie din RM - Viaremo, ChiEinau,

1.10.2020, raport oral cu titlul - Afbctare vasculara in COVID-19

Diaconu Nadejda, doctor in qtiinfe rnedicale, cont-erentiar cercet[tor, conferin{a gtiin}ifico-

practicd in regim online, cu genericul Terapia anticoagulantd la lirnita cardiologului qi gastrologului,

organizatd, de Societatea de Trombozd si Hernostazd din Republica Moldova Ei compania

f'arnraceutica I(RKA, 18.03.21, Chiqin[u, prezentarea 0ra16 Reducerea riscurilor la pacienfii cu

tratarrent antiagregant qi/sau anticoagulant- aspecte practice.

Diaconu Naclejrl:r, doctor in gtiin{e medicale, conf-erentiar cercetltor, conferinfa gtiin{ifico-

practicd in regiu online, organizatd de Societatea de Trombozd si Hemostazd, din Republica

Moldova, Societatea Neurologilor din RM, 28.01.2021, online, prezentarea orala: Cornplica{iile

trorlbotice in inf-eclia viral6 COVID 19. Aborddri practice: prevenlie qi tratament.

Diaconu Nadejda, doctor in qtiir-r!e rrredicale, conferentiar cercetdtor; Conferin!a qtiinlilico-

practicd in regim online, cu genericul Cazul Saptaminii, organizatd, de Institutul de Cardiologie,

f'ebruarie 2022.Chiqindu; prezentarea oral6 - Aspectele tratamentului anticoagulant la gravida cu

pato logie cardiovasculard

Diaconu Nadejcla, doctor in Etiinle medicale, conferentiar cercet[tor, curs de perfectionare a

nredicilor de f-arnilie, ChiEindu, aprilie-mai 2022- RECOMANDARI iN CONDUITA

TRATAMENTULUI ANTICOAGULANT iN PRACTICA MEDICULUI DE FAMILIE iN

PERTOADA DE COVID-19 $r NU DOAR...

Diaconu Nadejda, doctor in gtiin{e medicale, confbrentiar cercetdtor, Congresul Nalional de

Anesteziologie gi Reanirnatologie, T-9 septembrie, 2023, Chiqindu, RM, raport oral cu titlul -

Pacient programat pentru interven{ie chirurgicala non-cardiacd care a vizitat recent un laborator de

cateterism

Diaconu Nadejda, doctor in gtiinle medicale, conferentiar cercetdtor, Congresul Na{ional de

Chirurgie, 21-23 septetnbrie ,2023 , Chisinau, RM, raport oral cu titlul - BOALA VENOASA

CRONICA- aspecte cle tratament conservativ

I l. Aprecierea qi recunoaqterea rezultatelor obfinute in proiect

Diaconu Nadejda - Diplorna de onoare a Ministerului Educaliei, Culturii qi Cercetdrii, anul

2021

Diaconu Nadejda - Diploma Ministerului Sanatatii, Muncii qi Protec{iei Sociale, anul202l

David Lilia - Diploma Ministerului Sdndtdlii, Muncii Ei Protecliei Sociale, anu\2022

Sabina la{co-lticilfl - Diploma de onoare a Ministerului Educatiei, Culturii Ei Cercetdrii,

anul 2023

12. Promovarea rezultatelor cercetlrilor ob{inute in proiect in mass-media:



Diaconu Nade.ida, Radio Vacea Sperantei Republice, 7 octombrie, Ce este tromboza qi cum o
prevenim,202l.

Diaconu Nade.ida, TVR Moldova- ce este ziua rnondiala a trombozei? 13 octombrie,2022

Diaconu Naclejda, revista Sanatatea, nr. 78, noiembrie 2021, BCEMI,{PHbII4 AEHb
TPOMEO3A: OCTAHOBI4TE TPOMEO3 'A C|IA,CI TE )tfl,I3HA

o distribuit prin e-rnai si retele de socializare

Diaconu Nade.jda, conl'eren{iar cercetdtor, Tromboembolisrl puh-nonar acut- caz clinic
Diaconu Nade,ida, conf'erenfiar cercetdtor, Trornboernbolism pulmonar la pacient cu cancer-

caz clinic

o Diaconu Nadejda, Gabriela Timofte, Broqr-rrd inforn,ativd T-romboembolism venos-

Killer silentios, 2022

o Diaconu Nadejda- Brosur[ infbrmativd - Ce este tromboza gi cum o prevenim,2022

13. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023 de

membrii echipei proiectului - ltu s-au suslinut

14. Materializarea rezultatelor obfinute in proiect (cu specificarea apliclriiin practic[)

. Sesiune cu genericul - lromboembolisrn venos- in cadrul I Congres International

sTH- 2022

o Ghiduri $i protocoale clinice nationale:

l. Protocol Clinic Nafional ,,Tromboembolism pulmonar acut", PCN -148

revizuit 2020 * participanfii Proiectului de Cercetare Diaconu Nadejda, Grosu Aurel, Davicl

Lilia, Cuzor Tatiana qi Vitalie Moscalu au lbst autorii variantei revizuite, aceasta fiind
cfectuatd cor-rfbrt.u recomanddrilor SocietSlii Europene de Carcliologie in comun cu

Societatea European[ de Respirologie per-rtru managementul Trornboembolismului Puhnor-rar

Acut.

2. Ghid provizoriu Trombocitopenia trombotic[ indusa de vaccin, aprobat pe

27.01.21 https://msrnps.gov.md/wp-content/uploadsl2O2liO7lGhid-provizoriu-

Trombocitopenia-trombotica-indusa-de-vaccin-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-nr.706-din-

27 .01 .2021 .pdfhtp//111sryps.gsv,L1dl1vp.ponteq!1-Lrplpad sl2gT!lQ71chi_d:prov-i_a-o_riu:

Trontbocitopenia-trorlbotica-indusa-de-vaccirT-aprobat-prin-ordir-rul-MSMPS-nr.706-clin-

27 .07 .202l.pclf



"\

29.10.2r

Revizuit PCN Infectia cu noul coronavirus COVID 19, eclitia 6/a, aprobat in
ordir.rul 1002 bUpl/lqstltplgqyod ryp:qontent/LrploaEls/ry

lntL lD- 19-editia-V

4. Ordinul MS nr.814 din 28.09.2023 cu privire la aprobarea Ghidului practic

,,Conduita tratamentului anticoagulant. pdf

023t1 4-din-2

cu-pri"\,ire-l.a-zrprobarea-ChidLrlui-practic-%E2%80%gEConduita-tratamentului-

aru{Lo3gu1anlpdf

5. Ordinul MS nr.815 din 28.09.2023 cu privire la aprobarea Ghidului practic

,,Troubofiliile ereditare ;i dobAndite. Management de diagnostic.pdf https://rns.gov.rnd/wp-
cottter-rt/uploads/2023l I 0/Ordinul-M S-nr.8 I 5 -din-28.09.2023-cu-privire-la-aprobarea-

Ghidului-practic-%E2%80%9E'frombo{iliile-ereditare-%C8%99i-dob%C3%oA2ndite.-

M 44 a gerl e4t-qle ! ia gp 9s! i 9, p__cJ I'

15. Informafie suplimentarr referitor la activiti{ile membrilor echipei

rnedicale A. Moiseeva 25.06.2021,

cardiologie

Republica Moldova

octornbrie 202 1, preEedinte a comitetului organizatoric, moderator.

publici a tezei de doctor cu terna "Tratamentr,rl hipertensiunii arteriale rezistente: implicatii
f'arrtnacologice Ei interven{ior-rale" cornpentitor A.Moiseev si recenzent oficial 25.06.Zl;

itl gtiin{e tnedicale "ModificSri cardiovasculare induse de tratamentul antitumoral in

cancerul de glandd tramar5", doctorand - Bursacovschi Daniela, 19.05.2027, recenzent

oficial;

unitate primari atezei de doctor in qtiin{e nTedicale cu tema,,Particularitltile tratamentului
intervenlional al infarctului n-riocardic acut fErd supradenivelarea segrnentului ST"
contpetitor Arteonr Surev, 23.03.21, recenzent oficial;



cardiologie.

clinico-imagistice, funclionale si microbiologice in bronqectaziila adult- Oxana Munteanu

2022, pr eqed i nte a co mitetu I u i or gantzatori c, m oderator.

tratamentul maladiei varicoase cornplicate cu tromboza venoasa acuta superficiald",

competitor -- Bzovii FlorinTromboen, bolisn, ul septembrie 2022

pacienlii cu infarct miocardic acut pe perioada dezvoltdrii rernodeldrii adaptive qi

patologice a rniocardului", competitor - Mihaela Munteanu

in Edr"rcafie qi Ceretare in domeniile cercetrii si inov6rii,

Dicr"rsar Olga ,,Predictori clinici, metabolici gi funcfior-rali in evaluarea riscului la pacienlii

cu NSTEMI" in cadrul Seminarului qtiinlific specializat cardiologie gi cardiochirurgie VI

2023

medicale a doamnei doctor Angela Peltec cu terra:,, Boala ficatului gras nonalcoolic:

op{iuni de diagnostic Ei de conduitd terapeuticS" Y 2023

studentei-doctorand Tacu Lilia cu terna ,,Rolul TNF-u in patogenia cardiomiopatiei

doxorubicine" YIl2023



16. Recomandlri, propuneri.

t Popularizarea in masa a seurnelor gi simptornelor TEV ca entitate nozologicd, cu

explicarea consecintelor devastatoare a patologiei in rindul populaliei.

'Sensibilizarea serviciului medical primar si a serviciului medical de urgen{6 in
privin(a tromboembolismului pulmonar pentru a reduce perioada de diagnosticare
corecta a patologiei cLr pote{ial letal inalt qi penru a-i oferi pacientului o sans6 mai

mare pentru tratarnent specific.

o AvAnd in vedere in-rpactul tnajor pe care aceastd patologie acutd, ameninldtoare de

via{tr, il are asupra organismului, stabilirea diagnosticului de TEV qi instituirea
tratalnentului adecvat trebuie sd se realizeze intr-un tirlp cAt mai scurt, pentru a
diminua riscul de deces al pacientului.

o Irlplitnentarea protocoalelor unice instu!ionale cu includerea scorurilor cle

probabilitate cliriicd in asociere cu noua abordare a testului D-dirner, in excluderea
tromboentbolismului venos la etapa prespital va contribui la scaderea aplicarii
investiga{iilor suplimentare (costisitoare Ei poten(ial periculoase) si va contribr-ri [a

asistentd medicald ra{ionala.

o Dotarea maximalS a unitalilor de prin-rire urgentd cu servicii necesare in iclentificarea
pacienlilor cu embolie pulmonard cu risc redus de deces la 30 de zile, in vederea

evit,irii spitaliz[rii sau scurtlrii perioadei de spitalizare Ei elaborarea strategiei de

management in condilii de arnbulator.

o Aplicarea dupd caz a tnetodologiei de trombolizd in regirn redus pacinfilor cu TEp cu

risc vital intermediar - pentru a reduce durata de sedere a pacienfilor, inclusiv in
bloc de terapie intensiva, scaderea cornplicafiilor de scurta precoce (trombotice si

hemoragice), cAt si de durata.

t lurplimentarea c6t rrai rapida a metodelor invazive deliza sau extracfie a trombului
prin metode endovasculare, cel pufin in institutiile terliare cu serviciul CV avansat.

o Crearea qi implimentarea protocoalelor institu{ionale de prevenire a complicatiilor
tromboembolice intraspitalicegti (luAnd in considera{ie faptul ca 600/o din decesele

intrasp ital i ceEti se dator eazd comp I ica[i i I or tromboembor ice).

t Asigr:rarea populaliei cu medicamente anticoagular,te compensate (inclusiv
injectabile - daca sr"rnt indicafii), cel pu[in pe o perioadd de 6 luni dup[ eveniment,
peutru a cre$te corrplianla la medica{ia recomandata ;i a reduce rata complicatiilor
la termen scurt.

o Evidentierea precoce a factorilor favorizanli pentru dezvoltarea trombozei qi a celor
ce precipitd evolr-r{ia trombozei cdt mai precoce posibil, si combaterea acestora
pentru a evita complica{ii irecuperabile.

o lllplimeutarea in practicd pe scard largd, a testelor specifice pentru trornbofilie (cu
includerea acestora in progran, na{ional), in special pentru excluderea sindrornului



antilbsfolipidic - care impune scheme diferite de tratament anticoagulant qi a

trombofiliilor ereditare in situalii specifice, in scopul alegerii anticagulantului

specific qi a duratei adecvate de tratament.

o Reevaluarea costurilor unui caztralat cu TEP in tunclie de gravitatea starii clinice, qi

elaborarea strategiei de reducere a costurilor per caz clinic.

o Elaborarea prograrrului nalional de management a pacienlilor cu tromboembolisrn

venos - beneflciari ar fi medicii Ei pacienfii, c6t Ei sistemul ocrotirii sanata(ii, prin

reducerea ratei maladiilor necotagioase qi a decesului prin en'rbolisrn pulmonar,

o Crearea strategiei de tratament orientatd pe pacient - pentru a asigura asistenla

n-redicald calificatd de inalta calitate, asigurdnd un scor inalt de satisfactie a

pacientului Ei indice inalt de calitate a vietii

. Stlrdiile viitoare ar trebui sd evalueze utilitatea clinicd a limitei D-dimerului HS

a.iustat in I'unc{ie de v6rstd in practica clinicS. Dacb limita ajustat6 in funclie de

vArsti poate duce la imbun[tdlirea eficienjei costurilor sau a calit[1ii ingrijirii,
r5m6ne incd de demonstrat in studii mai rrari.

o Impimentarea acliunilor la nivel de program na{ional

ACI-IUNILE CE URMEAZA A F'I INTREPRINSE:

La nivel ambulator.

- Determinarea pacienfilor cu risc inalt de TEV

- Stratiflcarea rnetodelor de diagnostic in TEV

- Sporirea numdrului de pacienli supraveghea{i in vederea depistdrii cornplicaliilor

de durata dupd TEP

- Evaluarea documentatd a riscului de TEV in rindul femeilor la inceputr-rl sarcinii

, cu reevaluare la orice spitalizare Ei dupd nagtere.

La nivel stafionar

- Evaluarea documentatd obligatorie a riscului de tromboernbolism venos la fiecare

pzicient internat in stalionar

- Stratificarea rnetodelor de diagnostic in TEV

- Crearea unei echipe multidisciplinare qi un program pentru gestionarea TEV cu

risc ridicat qi (in cazuri selectate) cu risc intermediar, in funclie de resursele qi

expertiza disponibile in fiecare spital.

- Utilizarea pe scard largd a strategiei de trornboprofilaxie controlatS de c[tre
echipa de experli

- Crearea recornand[rilor institu]ionale de tromboprofilaxie bazate pe riscul

scdzut/inalt de sdngerare pentru pacienfi de profil terapeutic qi chirurgical.



- Informareieducare obligatone a pacientului privind TEV

La nivel nafional

- imbundt6!irea graclului de conEtientizare populaliei



Concluzii

l. Caracteristicele pacientilor cu TEV dif'era in functie de profilul institutiei medicale ;i
patologiile asociate (evolutii rnai grave prezentind cei internati in institutie de urgenJd cr"r

profil general). Vdrsta n"redie a pacienlilor cu TEP este de 67,1+10,2 ani, variind dela26-
L)2 ani,68% ftind in vdrsta apta de munc[, pdna la 65 ani, afectati preponderent barbalii

(43Yo vs 57%). Incidenta generald a TEP din indivizii suspecta(i - l9ohlan.

2. Din totalul lotului de studiu 38,30/o pacien{i au solicitatAMU, iar l8o/o au fostconsultali la

rnai multe institu{ii rnedicale pina a fl stabilit diagnosticul de TEP. in prin-ra zi de la

debutul siuptomelor s-au adresat doar l2o/o dintre bolnavi, iar 33,1% dupa dou[ sdptdmini.

lntervalul de timp de la debutul bolii pina la stabilirea diagnosticului a constituit in medie

15,5 * 1,5 z,ile, fapt ce oglindeqte dezorgarizarea sistemului de sdndtate, lipsa competentei

personaluluri medical, indisponibilitalii investiga{iilor qi lipsa serrsibiliz6rii popula(iei lata

de patologie vital periculoasd, cuur este TEP. De r-narcat ca diagnosticul de trimitere la

spitalizare a fbst TEP doar in 49,4o/o cazuri, de internare 59oh cazuri, in 45,5oh cazuri

diagnosticul de trimitere, internare Ei externare nu au corespuns, nlotive fiind multiple.

Tromboembolia puh"nonard.ar trebui luat[ in considerare nu numai intr-un scenariu acut, ci

Ei la pacienIii cu sinrptonre respiratorii prelungite, deoarece a existat o intArziere

semniflcativd a prezentarii in rAndul pacien{ilor noEtri. Diagnosticul int6rziat al PE. are un

prognostic mai rdu decAt diagnosticul precoce. Aceast[ discrepanla poate apdrea t'ie din

terapia infftrziatl., fre din conf'uzia diagnosticului sau din ambele. Prezen{a hipotensiunii qi

a tahipneei a fost in rnod clar asociatd cu prezentarea precoce.

3. Utilizarea liniitei ajustate in funclie de vArstd a dus la o crestere absolutd de ll%o (lC95o/,,

10,50/0-12,906) in propor(ia rezultatelor de D-dimer negativ. Totodatd, o limitd de D-dirner

ajustata in funclie de vdrst6, combinatd cu un nivel sc[zut a probabilitalii C-PT a

identifrcat un grup suplimentar (32 pts) de pacien(i cu risc scdzut de embolism pulmonar in

timpul urmiiririi. Acest lucru a fbst valabil mai ales la pacien{ii v6rstnici, cu o crestere de 5

ori a proporliei de rezultate negative la testul D-dimer la pacienfii de 75 de ani sau mai

mult.

4. Durata rnedie de spitalizare a pacien{ilor este in medie de 9,05+0,35 zile, ceea ce

serrril'icativ depaqe;te durata de spitalizare prezentatd in literatura de specialetate (<5 zile

(2015)), variind in funclie de riscul vital, iar jumltate din bolnavi trec prin BTI, durata

Iredie de spitalizare constiturind 5,68 +4,1 zile. Astf'el, inlelegerea predictorilor duratei

qederii poate ajuta in furnizarea unui tratament eficient qi sd imbundtd{easc[ rezultatele

pacienlilor, ceea ce reduce potenjial durata spitaliz[rii, reducdnd astfel sarcina generald la

pacienlii cu TEP.

5. Pacien(i, care prezintd un risc de deces precoce calcr"rlat redus sau intennediar-redus qi care

nu prezinta diflcultate de a fi ingriiifi la domiciliu Ei pot fi supravegheali la locul de trai, se

va lua in considerare externarea precoce (intre 24 qi 72 ore). Tratamentul la dorniciliu gi

externarea precoce a TEP necomplicate asigurd o minimizare eflcientd a costurilor cu o

reducere estimatd a costurilor de 2137 lei per pacient pentru tratamentul la domiciliu qi
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1963 lei pentru externarea precoce. Aceast[ diferen{d subliniaz[ avantajul tratamentului la

donriciliu bazat pe triaj qi externarea precoce a pacien{ilor cu EP cu risc scdzut,

Terapia tromboliticd in jumatate de dozd, la pacienfii diagnostica{i cu TEP cu risc
intennediar a redus semniflcativ decesul/decompensarea hernodinamicd in prirnele 7 zile
comparativ cu terapia anticoagulant6. Nu a existat o diferen{d semnificativa in ambele
grupuri de tratament in ceea ce privegte coniplica{iile hemoragice gi niciunul dintre
pacienli nu a avut HIC. Rezultatele noastre sustin utilizareadozei mici de rt-PA in cazurile
de IIP norlrotensive cll disfunc{ie ventriculard dreapta diagnosticatd pe ecocardiografie

gi/sar-r raport ridicat ventricular drept-stdng pe APTC, in special in cazurile care prezintir

PACTOIR Ei/sau PSAP ridicat la ecocardiografie, qi marcherii troponina si/sau NT -

proBNP ridicate. Presupunent ca pacientii cu EP risc intermediar inalt ar putea beneficia
de terapia tromboliticd cu doze reduse, in schirnbul unor complicalii hemoragice minore,

rnai mult decit cei din grupul cu risc interrnediar redus.

Dilatarea VD>35nrrn, ariei AD>18,0crn2, hipokinezia peretelui liber at vD,
TAPSE< l6,0mm, cre$terea vitezei jetului de regurgitare tricuspidiand >2,8rn/sec,

diminuarea indexului S'm tisular a vD <9,5cm/sec, raportul TApSEipSAp <0,4 si

cornbina{ii ale acestora au demonstrat o superioritate in prediclia rezultatului advers in
l'EP acutd cu risc inalt Ei intermediar. Analiza de regresie n'rultivariatd a demonstrat ca

dianretrul VD (nied. 3,74 cn'), PSAP rned. (66 j 23 mm Hg), hipokinezayD, prezen[a

trorrrbilor VD, raport TAPSE/PSAP < 0,4 (0,038, 95yolc, p<0,0001), nivelul d-dimerului
la 3,6 t 4,2 nglmL. ;i num[rul de comorbiditlti (3,4 * 0,7) au intrat in model de prediclie a

pronosticului, pe cind cancer activ ;i istoricul COVID, au fbst asociate cu un prognostic

nef.ast pentru TEP acutd pe tertnen scurt (intraspitalicesc). Analizade regresie Cox a ardtat

cd (PSAP, 255 mmHg) (HR :6,240,95%rc) 
Ei cancerul activ cu pE (HR = 3,700,95o/o

IC) aLr fbst asociate cu un risc crescut de mortalitate pe termen rnediu dupa o perioad6 de

urmdrire dr: I an. Disponibilitatea crescAndd a mai multor modalit6li irnagistice va
contribui, probabil, la cresterea ratei diagnosticului de TEP, iar determinarea

ecocardiograficl a Ltnor parametri specifici ar permite dignosticare precoce a 'fEp 
si

evaluarea severitalii acestuia.

Rata de mortalitate la pacien{ii cu trornboembolisrn pulmonar pe o perioadd medie de

11,4,L0,9 luni a constitut 13,7o , inclusiv 4,7o - in spital qi 8,9o/o - la urrndrire de durat[,
decesul in spital tiind inregistrat in proporlie serr,rTificativ rnai rnare la pacien{ii din
categoria de risc inalt qi intermediar inalt corlparativ cu cei cu risc intermediar qi redus,

totodatd ltLl au fbst stabilite dif'erenle statistic sernnificative intre aceste grupuri in rata cle

Irortalitate la distanfa; principala cauzd de deces in spital a fost embolismul pulmonar, iar
in perioada de supraveghere pe termen lung a predominat decesul de cauzd cardiovasculard
(dac[ atribuint aici qi letalitatea prin rnoarte subitd), urmat de decesul prin cancer.

Trotnboembolismul venos repetat la urmbrire de duratd s-a inregistrat la 2,4o/o (4) din
pacien{i, nTanifestat priri embolism pulmonar in 3 cazuri qi trombozd venelor profuncle - un

caz, toate evenimentele s-au dezvoltat in grupul cu risc redus.

1
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9. Aprecierea deconturilor pentru caz lratat cu TEP a evidentiat subaprecierea valorilor

cazurilor tratate cu risc inalt, si cheltuieli majore pentru pacienliicu risc redus, care ar

putea fi evitate prin tratarea ambulatorie a pacienlilor eligibili sar-r reducerea duratei de

spitalizare.

10. Tratamer.rtuI actual al TEV/TEP nu este standartizat Ei depinde de deciziile individuale ale

mai multor specialitSli medicale legate de ingrijirea pacientului (pneumologi, cardiologi,

terapeu(i, chirurgi ect). in plus, in prezent, nu existd programe avansate, disponibile in

Republica Moldova. Ghidurile internationale Ei protocoalele na{ionale pentru

lranagerrentul trombembolismului venos nu includ un interval de timp oportun pentru

diagnostic si inilierea tratamentului specific.

Diaconu *uo"jou O/&Orzro4 ,
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Anexa I

Rezumatul activitfl{ii qi a rezultatelor obfinute in proiect perioada 2020-2023

"ABORDAREA STRATEGICA A TROMBOEMBOLISMULUI PULMONAR iN

PERTOADA pRE-gr posT sprrALrcEASCA iN CONUTTITLE REPUBLICII MOLDOVA"

Cifrul proiectului - 20.80009.8007.28

Tromboembolisrnul puhronar acut reprezinta o probemS clinicd devastatoare, cu ratd inalta de

mortalitate, inclusiv din complicalii tardive. Scopul studiului, a fost studierea gi evidentierea

t-actorilor ce in1'luicnteaza evolulia clinicd a tromboemboliei pulmonare Ei estimarea

complica{iilor precoce qi de durat6, cu elaborarea strategiei etapizate de abordare a

tromboembolismului pulmonar in perioada pre si postspitaliceascd. Este un studiu prospectiv,

unicentric, care a inclus pacien(ii internati in Institutul de Cardiologie cu suspec{ie de TEP acut

pe parcursul anilor 2020-2022. Datele clinice au fbst colectate qi stocate in fiEa protocolului de

studiu. Stuctura studiului s-abazat pe abordarea etapizatd a pacienlilor cu EP. V6rsta medie a

pacien{ilor la rnomentul adres[rii a fost 57,L16 ani (28-72 ani); 60oh erau feuei qt 96oh erau

pacien{i ambulatori. Inciden(a globala a EP a fbst de l9%. Conlbrm scorului Geneva, 150 de

pacierrti (50,0%) au avut o probabilitate clinicd scdzutd, 136 (45,3o ) o probabilitate clinicd

interrnediara qi l4 (4,1%) o probabilitate clinicd ridicat5. Incidenla EP a fbst de4,6'h Iinterval de

incredere (lC) 95% 4,0-12,71,42,60 (14,1-29,9) Ei, respectiv, Tl,4o (35,2-100) in cele trei

grupuri de probabilitate dil'erite. Utilizarea limitei ajustate in funclie de vArst5 a durs la o creqtere

absolutd de lloh (lC 95yo, l0,5oh-12,9yo) in proporlia rezultatelor de D-dinier negativ. Din lotul

total de pacienfi (168) cu TEP confrrmat 89 (53%) barbali, virsta medie 61,2+12,8 ani (intre 29

qi 92 ani), cc l4o/o la suta clin pacienJi s-au spitalizat de urgen![, 24,5oA fiind in stare gravd. in

45,5o/o cazuri diagnosticul de trimitere, internare si externare nu au corespuns, motive fiind

multiple. Durata rnedie de spitalizare a prezentat 11,2 zile variind intre2-42 zile. Cca67% din

bolnavi au fbst tratati initial in secta de Tl. ir-r prirna zi dela debutul simptornelor s-au adresat

doar 12oh dintre bolnavi, iar 33,1% dupa doua sapt[n'rini. Intervalul de tin-rp de la debutul bolii

pina la stabilirea diagnosticului a constituit in nTedie 15,5 + 1,5 zile, iar cca l8% din pacienfi au

vizitat cel putin o institutie ruedicala anterior spitalizdrii, iar 9,7 o/, cel putin 2. Profilul factorilor

de risc a fbst:TVP au prezentat 58% dintre pacienfii, boal6 varicoas6 - 34o/o, artereitd, - 3,6'yo,

antecedente de TEV - 12 bolnavi, DZ aveau 17,3% (29), HTA, 67,50 (112) pts, lC, la 82

(63,6%) pts, FA a fbst detenninatd la 26,20/o pts, IM in antecedente a fost la 10%o bolnavi,

imobilizSrii indelungate a sevit drept f'actor favorizant in 30,5%o cazuri, fiind rr,ai frecvent

intilnita la pacienlii din IMU, 26,50/0 pts - patologie oncologicd, 17,3o/o - AVC antecedente, iar

l8,l% boal[ cronici pulmonar[. Scorurl PESI a inscris in medie pe grup 9l,J*2,0 p. $i a variat

intre 32 Ei 211 p. (50,3% > de l06p). Scorul HESTIA a avut rdspuns negativ la toate

componentele - 36,4o/o din responden(i. Tratamentul la domiciliu al pacientilor cu scor redus ar

reduce costurile cu2137 lei/pacient. Distribuirea pe grup de risc vital a fbst urmatoare: 3,80% risc

nrajor, ll,lo/o risc intenlediar inalt, 48,7'yo risc intermediar redus Ei restul *30,4o prezentau risc

vital scdzut. Analiza ETT a stabilit: FITP severa (PSAP >55rrrnHg) la 57,3 oh, noderatd la

36,7oh; uEoard- 5,9oA, VD>35mrn, aria AD>18,0cm2, hipokinezia VD, TAPSE<l6,0mm,vtteza

.ietLrlui de regurgitare VT >2,8m/sec, diminuarea indexului S'm tisular a VD <9,5ctn/sec,



raportul TAPSFI/PSAP <0,4 qi combinalii ale acestora au demonstrat o superioritate in predic{ia 
I

rezultatului advers in TEP acutd cu risc inalt Ei intermed iar. Analizade regresie rnultivariata a

demonstrat ca diarnetrul VD (med. 3,74 om), PSAP med. (66 ]. 23 mm Hg), hipokineza VD.

prezenla trombilor VD, raport TAPSEiPSAP < 0,4 (0,038, 95o CI, p<0,0001), nivelul d-

dirnerului la 3,6 + 4,2 ng/ml qi r-rurrdrul de comorbiditdli (3,4 t 0,7) au intrat in rnodel de

predicfie a pronosticului, pe cind cancer activ Ei istoricul COVID, aur fost asociate cu Lln

progrrostic prost pentru PE acutl pe termen scurt (in spital). Analiza de regresie Cox a ardtat cd

(PSAP, )55 mrrFlg) (HR : 6,240,95% Cl) Ei cancerul activ cu PE (HR : 3,700,95% CI) au

fbst asociate cu Lur risc cresout de mortalitate pe termen urediu dupd o perioada de urn,drire de I

an. Rata de n-rortalitale pe o perioad[ medie de I1,4*0,9 luni a constitut 13,7o , inclusiv 4,7yo -

in spital qi 8,9% - 1a urmdrire de durat[, decesul in spital fiind inregistrat in propor]ie

semniflcativ mai mare la pacienlii din categoria de risc inalt qi intenr-rediar inalt.

Acute puhronary embolism represents a disease with severe clinical outcomes with a high

rnortality rate, including late complications. The purpose of the study was to evaluate and

highlight the factors that influence the clinical outcome of pulmonary ernbolism and the

estimation of early and long lasting complications, in order to elaborate a triaged strategy in the

pre- and post-hospital period. It is a prospective, unicentric study, which included patients

adrnitted to the Institute of Cardiology with suspicion of acute PE during the years 2020-2022.

Clinical data were collected and stored ir-r the study protocol flle. The structure of'the study was

based on the standard approach of patients with PE. The average age of the patients at the time

of referral was 57*16 years (25-72 years); 600% were women and 96oh were outpatients. The

overall inciclence of PE was l9%. According to the Geneva score, 150 patients (50.0%) had a

low clinical probability,136 (45.3%) an intermediate clinical probability, and 14 (4.7%) a high

clinical probability. 'fhe incidence of PE was 4.6% 195% confidence interval (CI) 4.0-12.7),

42.6% (14.7-29.9) and7l.4% (35,2-100) in the three different probability groups. Using the

age-adjusted cutoff it was obtained an absolute increase of l1% (95o/o CI, 10.5%-12.9%) in the

negative D-dirler group. F-rom the total group of patients (168) with confirmed PE, 89 (53%)

were nren with an average age of 61.2+12.8 years (between 29 and 92 years);74o/o percenl of
patients were hospitalized as entergency,24.5o/o of them being with haemodinamic instability. In

45.5% of cases, there was dil'ference in established diagnosis of referral, hospitalization and

discharge. The average duration of hospitalization was 11.2 days, varying between 2-42 days.

About 67% of the patients were initially treated in the ICU department. Only 12% of cases were

adressed ir.r the first )4 hours after onset of symptom and 33.1% dilayed, after two weeks. The

time interval fioru the onset of the disease to the establishment of the diagnosis was on average

15.5 + 1.5 days, ancl about 18% of the patients visited at least one other medical institution

befbre lrospitalization in PFII lnstiturte of Cardiology, and 9.7oh more then one. Established risk

f'actors fbr PE were: DVT in 58% of the patients, varicose disease in 34oh, arteritis in 3.6oh,

previous VTE - 12 patients, DM in 17.3'h (29), PNI-{ in 67.50/o ( 112), HF in 82 (63.6%)

patients, AF in 26.2% pts, previous MI in 10% of patients, long imtnobilization in 30.5% of

cases (nrore fiequer,tly encountered in IMU patierrts), oncological disease in 26.5oh, previous

stroke in 7.3"/o and in l8J% there was a chronic lung disease. The PESI score averaged as

91.1+2.0 points, with a range fiom 32 to 211 p (50.3% > 106 p). The HESTIA score with a

negative response to all questions - 36.4% of respondents. Home treatment of patients with a



low score would reduce costs by 2137 leilpatient. The distribution by vital risk group was as

follows: 3.8% major risk, I 7 .1% high interrnediate risk, 48.7% low intermediate risk and the rest

- 30/% presented low vital risk. ETT analysis established: severe PH (PSAP >55rlmFlg) in
51.3o/o, tnoderate rn 36.7o/u; light- 5.9%. RV>35mm, AD area>18.0cm2, RV hypokinesia,

TAPSE<16.0mm, VI'regurgitation jet velocity >2.Sm/sec, reduction of RV tissue S'm index
<9.5cm/sec, ratio TAPSE/ PSAP <0.4 and cornbinations thereof demonstrated superiority in

predicting adverse outcor.ne in high- and intermediate-risk acute PE. Multivariate regression

analysis showed that RV diarneter (med. 3.74 cn'), PSAP med. (66 * 23 mrn Hg), RV
hypokinesis, presence of RV thrombi, TAPSEiPSAP ratio < 0.4 (0.038,95o CL, p<0.0001), d-

din-rer level at 3.6 i 4.2 ng /rr.rl- and the number of comorbidities (3.4 + 0.7) inf'luenced the

prognosis precliction tlodel, while active cancer and history of COVID were associated with a
poor sjort ternt progrlosis (in-hospital) fbr acute PE. Cox regression analysis showed that (PSAP,
>55 mrnHg) (HR = 6.240, 95% Cl) and active cancer with PE (HR : 3.700,95% CI) were

associated with ar, increased rTTortality risk in one year fbllow-up. The mortality rate over an

average period of I1.4+0.9 months was 13.7o/o, including 4.7% - in the hospital and 8.9o/o - at

Iong-term follow-up, the in-hospital n.rortality being recorded rrore often in high and

interrnediate high risk patients.
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Anexa nr, 3

Volumul total al finanflrii proiectului 2020-2023

Cifrul proiectului: !0.80009.8007.28

Anul
Finanfa rea planificatl
(mii lei)

Finanfarea Executati
(miilei)

Cofinanfare

(mii lei)
2020 607,3 604,5

2021 581 ,5 58 t,5

2022 607,3 569,9

2023 617,3 617,3

Total 24 t 3,4 /\ /1 /
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Anexa nr. 4

Componenfa echipei pe parcursul anilor 2020-2023

Lista executorilor, poten{ialul gtiinfific, inclusiv inclicarea modificarilor echipei de cercetare pe

durata Programulr-ri de stat (fitnclicr in caclntl proiectttlui, titlul ,stiinlific, semndtura executctrilor la
clata de 3l decembt.ie 2023)

Cifrul proiectu lui 2g-E00qq8 007 .28

Ecl\tpa 
proiectutui c m contrac ului de finan{are 2lJ20-2023

Nr

Nume, prenume
(conform

contractului de
finanfare)

Anul
naqterii

Titlul qtiin{ific

Norma de

muncl
conform
contractului

Data
angajirii Data eliberlrii

1

David I-ilia 1 960

Cer"cetdtor'

gtiin1ilic

coordonator

1,0

0,5

03.01.20

03.07.23 31.12.23

2.

Caldare Liliana 1912 Cercetdtor

gtiin!ific superior 0,5 03.01.20

31.0s.22

J.
Cuzor'fatiana 1964

Cercetdtor

;tiinlific 0,75

03.01.20 31.12.23

4.

Jurcanu Veronica 1978 Cercetdtor

Etiinf ific

0s

0,5

03.01.20

15.09.21

02.03.20

31.12.23

5,

Grivenco Aliona t974 Cercetdtor

gtiinlific

0s

o rs

03.01.20 02.03.20lx'ansfer

31.12.23

6.

Lupu Diana I 991 Celcetdtor

;tiiniific stagiar

1,0

0,75

03,01.20 01.06.20ltransf'er

31.12,23

7.
Dascalov E.ugenia 1 988

Cercetdtor

gtiinlific stagiar 0,5

03.01.20 01.03.22

8. Diaconu Nadejda 1978 Cercetdtor

gtiin!ific

coordonator

0,5

1,0

02.03.20

03.07 .23
31.12.23

9. Grosu Aurel 1949 Cercetdtor

gtiirrlific

coordonator

o ?5 02.03.20 31.12.23

t0
Grivenco Alior,a 1974

Cercetdtor

qtiinlific 0rs
02.03.20

31.12.23



lt
Lupu Diana I 991 Cercetdtor

gtiinlific stagiar 0,'75 01.06.20
31.12.23

12 Civirjic Irina(Lr-rpr"r

D. conc.de

ingr.copil)

1987 Cercetdtor

;tiintific stagiar 0,5

01.02.22 31.t2.23

13

Racila lalco Sabina

(Lupu D. conc.de

ingr.copil) 1993

Cercet[tor'

gtiin!ific stagiar o5

01.02.22 31.12.23

14 Gheoghild(Mitrofan)

Irina
1994

Cercetdtor

gtiinlific stagiar' 0,5

01.07.22 31.12.23
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