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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Evaluarea in dinamici a pacientilor inrolati si estimarea complicatiilor precoce si de durata
(mortalitate, spitaliziri repetate, recidive TEV, complicatii hemoragice, hipertensiune
pulmonara cronica tromboembolica) conform protocolului prestabilit.

Evaluarea derularii proiectului

Obiectivele etapei anuale

1. Urmarirea in dinamica a pacientilor pentru determinarea ratei complicatiilor nefaste:
mortalitate, spitaliziri repetate, recidive TEV, complicatii hemoragice, rata HTPCT, aderenta la
tratament, aprecierea satisfactiei pacientului, in functie de grupul de risc

2. Aprecierea pronosticului de durata la pacientii cu EP in functie de grupul de risc

3. Continuarea inrolarii pacientilor cu TEP acut pentru evaluarea strategiilor de tratament
(tromboliza vs tratament anticoagulant)

4. Evaluarea costurilor estimative pentru mamangnentul unui pacient cu TEP in functie de
riscul de deces precoce.




Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Selectarea si includerea in cercetare a tuturor pacientilor adresati in IC cu suspectie de TEV.
2. Semnarea acordului informat si examinarea pacientii conform protocolului elaborat.

3. Aprecierea probailitatii clinice a TEP la pacientii adresati cu suspectie la TEP, urmarirea
celor exclusi timp de 3 luni

4. Aprecierea riscului de deces precoce la pacientii cu EP confirmat, asigurand conduita
adecvatd riscului.

5. Randomizarea pacientilor in loturi de cercetare;

6. Determinarea pacientii cu risc redus de deces precoce, asigurdnd conduita ambulatorie
organizatd a acestora, sau reducerea duratei de spitalizare.

7. Selectarea pacientilor cu risc intermediar inalt si Tnalt pentru tratament trombolitic in doze
terapeutice si reduse.

8. Studierea profilului pacientilor cu TEP internati in Institutul de cardiologie (factori de risc,
particularitati clinice, paraclinice si de tratament)

9. Urmarirea 1n dinamica a pacientilor (rata complicatiilor nefaste : mortalitate, spitalizari
repetate, recidive TEV, complicatii hemoragice) conform protocolului prestabilit.

10. Evaluarea costurilor necesare pentru tratarea unui caz de TEPA 1in functie de riscul vital al
pacientului

11. Evaluarea derularii proiectului;

12. Completarea capitolului revista literaturii, cu prezentarea fragmentelor sub forma de
publicatii.

13. indeplinirea actelor necesare la fiecare etapa.

14. Implimentarea algoritmelor de suspectie a TEP, de evaluare a eligibilitatii pentru tratament
ambulator, protocolului de tromboliza

15. Editarea brosurilor informative despre prevenire si tratament a TEV pentru pacienti,
populatie generald si personal medical

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Au fost selectati si inclusi 1n studiu toti pacientii internati cu TEP in Institutul de Cardiologie
pe parcursul anilor 2020 - 2022 (nr. 186), dintre care 26 au decedat.

2. Au fost selectati si inclusi in studiu 65 de pacienti cu TEP internati in institutul de Medicina
Urgenta.

3. In urma aplicarii scorului de determinare a riscului vital pacientii au fost divizati in 4 grupuri

de risc, reprezentand si grupuri de studiu.

4. Toti pacientii inrolati in studiu au fost evaluati la etapa initiala prin efectuarea investigatiilor

de laborator si instrumentale, preconizate in design-ul studiului.




5. Pacientii nrolati anterior (an. 2020-2021) au fost contactati, rechemati si reealuati (pentru
determinarea compliantei la tratament si profilul complicatiilor de durata, si profilul
protrombotic)

6. S-a continuat completarea capitolului — revista literaturii cu publicarea fragmentelor sub forma
de articole

7. S-a realizat crearea programului de calcul a datelor statistice, cu initierea si completarea
partiald a introducerii datelor pacientilor inrolati in studiu

S. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini)

Pe parcursul studiului, in perioada anilor 2020-2022 au fost colectati 286 bolnavi cu TEP acut,
care s-au adresat la institutii medicale dotate cu serviciul cardiologie de urgenta. Au fost implicate 3
institutii de ordin republican si municipal (Institutul de Cardiologie, Sp. Sf. Treime, Institutul de
Medicinei Urgentd (IMU), inclusiv 2 institutii ambulatorii.

Din lotul total de pacienti (286 cu TEPA) - 163 (57,02%) erau barbati, varsta medie fiind
67,1£10,2 ani, variind intre 23-92 ani. Meritd de mentionat ca 52% din pacientii studiati prezentau
vérsta aptd de munca (sub 65 ani).

Circa 74 la sutd din pacienti (n=211) s-au spitalizat de urgentd, 24,5% (n=69) fiind in stare
instabila hemodinamic. Dupd analiza fiselor de observatie s-a notat ca 62% din pacienti (n=177) au
fost externati cu codul DRG 1260 ( tromboembolie pulmonard cu mentiune de cord pulmonar acut),
iar 38% din pacienti (n= 109) au fost codificati cu I 269 (tromboembolie pulmonara fard mentiunea
cordului pulmonar acut). Toti pacientii cu COVID 19, inclusi in studiu au primit codul 1260. Atrage
atentia ca In 45,5% cazuri diagnosticul de trimitere, internare si externare nu au corespuns, motive
fiind multiple (tablou clinic nespecific, dotarea insuficientd a sectiilor de primire, lipsa protocoalelor
de excludere a TEP in sectiile de primire, lipsa cunostintelor si intuitiei etc). Aceastd constatare
denota starea sensibilizdrii scizute a personalului medical fata de aceasta patologie, iar nesuspectarea
la timp a TEP poate avea consecinte dramatice.

Lotul studiat a fost przentat din 189 pacienti spitalizati in Institutul de cardiologie, 65 pacienti in
Institutul de Medicind Urgenta (inclusiv 17 cu COVID 19) si 32 pacienti in spitalul sf. Treime.

Durata medie de spitalizare a prezentat 11,2 zile, variind intre 2-42 zile. Cca 67% din bolnavi au
fost tratafi initial in bloc de terapie intensiva (BTI), in special categoria pacientilor din IMU (49
bolnavi din totalul de 65 internati). Durata medie de spitalizare in BTI a constituit 5,68 +3,1 zile,
fiind semnificativ mai mare la pacientii cu COVID 19, comparativ cu cei fara infectare virala (6,1 +
4,08 zile vs 4,06 + 2,7 zile).

Analiza incidentei TEV in functie de luna anului a evidentiat ca cea mai mare rati de TEV a avut
loc in lunile martie si octombrie, iar cea mai mica la sfirsit de an (in noiembrie si decembrie) (fig.1).
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Figura 1. Distrinuirea pe luni a incidentei tromboemboliei pulmonare (anii 2020-2021)

Rata decesului intraspitalicesc a prezentat 12,46% (n=35) per general pe lotul de studiu,.
Dupd excluderea deceselor la pacientii infectati de coronavirus de tip nou, rata mortalitatii
intraspitalicesti s-a redus la 7%, fiind mai mare in IMU (fapt explicat prin profilul grav a pacientilor).

In urma anchetarii pacientilor studiati s-a constatat cd debutul simptomelor sugestive
tromboemboliei pulmonare a fost in mediu cu 10,5 zile pan la spitalizare, variind intre 1 pana la 45
zile, iar cca 1/3 din pacienti anchetati (35,5%) au vizitat cel putin o institutic medicald anterior
spitalizarii, iar 5,7% au fost examinati in mai mult de 2 institutii medicale pana diagnosticul de TEP
acut a fost stabilit.

Examenul obiectiv a pacientilor a evidentiat ca mai mult de 1/3 (35,5%) din pacienti s-au
prezentat in stare hemodinamica instabild la spitalizare, preponderent in IMU (44,4% vs 33,3%).

Nivelul mediu a saturatiei cu O a séngelui periferic, masurat cu pulsoximetru, a reprezentat
86+8,02%, fiind semnificativ mai redus la pacientii cu COVID (74,6+9,1% vs 89,5£5,4%). S-a notat
ca nivelul minim de oxigenare a fost 20%, maxim 98%, iar 62,8% au avut la internare SPO, < 90%.
Din umdrul total de bolnavi (n=64) cu desaturatie manifestd, 57,8% au fost pacientii spitalizati in
IMU.

Frecventa contractiilor cardiace la internare a variat intre 40 si 148 bpm, media pe tot lotul
fiind de 98,56+15,8 bpm, 43,4% pacienti fiind cu frecventa cardiaci ce a depasit 110 bpm, rata
tahicardiilor fiind semnificativ mai mare la pacientii desaturati (64,7% vs 30,7%). Valoarea medie a
TA sistolice pe grup a fost 118 mmHg+19,6 mm Hg, variind intre 30 si 180 mmHg. Cca 1/3 (34,7%)
din bolnavi fiind in hipotensiune (<100 mm Hg).

Dupa examinarea obiectiva a pacientilor in sectia de internare la pacientii cu semne sugestive
TEP acut se aplicd scorurile de predictie a TEP (scorul Wells si Geneva). Valoarea medie pe grup a
scorului Wells a fost 3,8+1,09 puncte, 46,2 % din bolnavi prezentand valoarea scorului >3, ceea ce
calificd pacientul cu TEP probabil. La aplicarea scorului Geneva s-a constatat ca valoarea medie a
scorului reprezintd 7,78 +1,3 puncte, iar 80,99 % din bolnavi se califici in grupul cu TEP probabil.
Dupa compararea acestor 2 scoruri intre ele, la lotul general de studiu s-a observat ci rata de
predictie a scorului Geneva a fost semnificativ mai mare (46,2% vs 80,99%).

Dupa interogarea amanuntiti a pacientilor, urmatoarea etapa a reprezentat determinarea
terenului de dezvoltarea TEV, cu scoaterea in evidentd a factorilor de risc cel mai probabili. Astfel,




profilul factorilor de risc a fost prezentat in ordinea dupd cum urmeaza: hipertensiunea arteriala a fost

cea mai frecventd maladie asociatd in lotul general de studiu, intdlnitd la 186 (65,2%) pacienti ,
urmatd de insuficienta cardiacd, determinatd la 182 (63,6%) pacienti; fibrilatia atriald a fost
determinatd la 20,66% pacienti, infarcul miocardic in antecedente a fost notat la 12% bolnavi, iar
diabetul zaharat a reprezentat 28% pacienti.

Dintre factorii de risc importanti in dezvoltarea TEV s-a determinat prezenta
tromboembolismului venos in antecedente la 32,8% pacienti. A 2-a ca frecventa cauzi de TEV a fost
mentionatd prezenta imobilizdrii indelungate, prezentatd sub una din urmatoarele forme : imibilizare
la pat, calatorie mai mult de 4 h, fractura, chirurgie cu anestezie cu durata peste 30 min, spitalizare
indelungata. Imobilizarea a sevit drept factor favorizant in 30,5% cazuri, fiind mai frecvent intilniti
la pacientii din IMU ( 65%) , explicat prin profilul multidisciplinar a pacientilor si gravitatea severi a
maladiilor tratate in institutie. Totodatd 26,4% pacienti prezentau dilatari varicoase a sistemului
venos superficial, 26,5% pacienti - patologie oncologicd, 17,3% - AVC ischemic sau hemorgic in
antecedente, iar 18,1% boala cronicd pulmonara.

Dintre factorii de risc cardiovasculari putem mentiona ca cca % (23,1%) din pacientii studiati
erau cu obezitate, IMC mediu fiind 29,8+3,2 kg/m?, altii 16,5% fumau, iar 8% bolnavi faceau abuz
de alcool. Dupa examinarea mai améanuntitd a testelor de laborator s-a determinat ¢a 3 pacienti erau
cunoscuti cu trombofilie ereditara.

Examenul clinicoparaclinic a evidentiat unele particularititi importante. Astfel, notim ca
valoarea D-dimerilor (marcher nespecific de tromboza si inflamatie) in medie a fost de 5,8+2,4
ng/ml, min fiind de 0,6 si maximal mai mare de 10,0 ng/ml. S-au notat valori semnificativ mai mari a
d-dimerilor la pacientii cu covid-19, care in medie au fost de 9,7+0,9 ng/ml vs 6,27+2,7 ng/ml, fapt
explicat, posibil, prin mecanismul inflamator a trombozei. Totodata notdm ca 16 % din pacienti au
prezentat valori pozitive (crescute) a troponinelor cardiace, ceea ce demonstreaza gravitatea afectarii
cardiace ca urmare a TEP, marcher folosit in determinarea riscului vital a pacientului. In cadrul
studiului s-a observat prescriere joasd a marcherilor cardiaci (pana la 50% din pacienti), indiferent de
institutiile implicate. La 35%) pacienti valoarea NTproBNP -ului a depdsit valoarea de referinta, la
13 dintre ei cu mai mult de 10 ori. Acest marcher indica gradul de insuficietd cardiaci ca consecinta
a dezvoltdrii cordului pulmonar acut. De mentionat ca NT-proBNP - indice important fin
determinarea pronosticului la pacientii cu TEV a fost testat la internare, doar la 1/3 din bolnavii
inclusi in studiu (motive fiind multile: indisponibilitatea testului, necunoasterea tesului si neatentia
medicilor).

Evaluarea indicelor obiectivi si studirea profilului factorilor de risc a permis integrarea
datelor obtinute in scorul PESI (scor care determind indicele de severitate a emboliei pulmonare).
Astfel, scorul mediu a fost 130,8+34,5. Se meritd de mentionat ci 53,3% din pacienti prezentau
scorul mai mare de 106 (ceea ce determina severitate inalta), iar varianta prescurtati a scorului a pus
in evidentd 59,6% bolnavi cu scorul >1 (risc inalt).

Profilul investigatiilor paraclinice utilizate in Republica Moldova, la pacientii cu suspectie la
TEP, sunt urmatoarele: ECG, ECHOCG, Radiografia pulmonari, USG cu compresie a vaselor
membrelor, TC cu contrast in regim angioscan. Din cele enumarate, ECG a fost efectuatd la 89%




pacienti, fiind sugestivd in 48% cazuri, R-grafia pulmonard o gasim la majoritatea pacientilor 268
(89,2%), iar imagine sugestiva TEP a fost descrisd doar in 23% cazuri.

Doppler vaselor periferice (USG cu compresie) a fost efectuatd la cca Y dintre pacientii
inclusi in studiu, cca 31% din lot prezentdnd semne de tromboza (de diferit grad) in sistemul venos
proximal a membrelor inferioare.

Tromboembolismul pulmonar a fost confirmat prin tomografie pulmonard la cca 40% din
pacienti: TC pulmonard a fost efectuatd la 53% pacienti, dintre care in regim angioscan doar la
39,6%, la pacientii cu covid fiind efectuata TC pulmonara fara contrast (din motive epidimiologice).

Investigatia de baza in suspectia si stabilirea diagnosticului de TEP in conditiile RM este
ECHOCG. In studiul nostru ECHOCG transtoracica (ETT) ocupa locul central, avind ca scop
evidentierea unor marcheri echocardiografici mai sensibili, care ar permite stabilirea diagnostiului si
in lipsa TC.

Astfel, din 286 pacienti inclusi in studiu, 186 de bolnavi au fost supusi examindrii ETT 1in
primele 24 de ore de spitalizare. Restul bolnavilor nu s-au examinat din motiv de indisponibilitatea
ECHOCG 24/24. Examenul ETT a demonstrat semne de disfunctie a VD prin dilatarea cavitatii
>35mm la 60% pts, prin diskinezia sau akinezia peretelui liber mediu si bazal al VD la 20%,
scaderea indexului TAPSE < 17,0mm in 40% cazuri, diminuarea velocititii sistolice S’'m VTR < 9.5
cm/sec la 34% bolnavi. Analiza ETT a stabilit semne de HTP: severd (PSAP >55mmHg) la 163
pacienti (56,9%), moderatd ( PSAP > 35 - <55mmHg) la 10 persoane (36,0%), usoard (PSAP <
35mmHg) la 26 bolnavi (8,1%).

In grupa pacientilor cu semne de HTP severd (cu presiune sistolica maximald in AP
64,21+3,42mmHg si cea medie 37,65+ 2,4lmmHG) s-a evidentiat o dilatare mai pronuntati a AD (
aria fiind 27,53 £ 3,13cm?), VD (39,5£3,11cm), trunchiului arterei pulmonare (28,1+ 2,41cm).
Numai in acest lot ETT a confirmat semnul McConnell la 4 pacienti, cu relatia diametrului end-
diastolic VD/VS>1; dilatare mai evidentd a diametrului VCI (23,11£2,11cm); cresterea jetului de
regurgitare a VTR , care a atins medie 3,8+1,77m/sec.

Pacientii care au prezentat TEP severd au avut TAPSE semnificativ mai mic (15,54+
4,21mm), indexul tisular S'm VD evident diminuat (8,6+ 1,21cm/sec). De asemenea, in acest lot s-a
observat si reducere semnificativa a raportului TAPSE/PSAP, medie fiind 0,29+1,11 (0,18-0,37) in
comparatie cu grupe cu PSAP medie (0,46+2,11) sau usoard (0,64+1,11). Cel mai semnificativ grad

de regurgitare a VTR ( gradul III §i gradul II-I11) s-a observat la pacientii cu semne de HTP severa si
moderat — severa.

Prin examinare poliproectionald trombi intracavitari flotanti in AD au fost depistati la
29(10%) pacienti. Toti pacientii cu tromboza au prezentat semne de HTP inaltd. Remarcim, ci pe
parcursul tratamentului anticoagulant am observat la toti disparitia maselor trombotice intracavitare.

Dupa efectuarea examenului clinicoparaclinic, la pacientii cu TEAP se evaluiazi profilul de
risc vital, care include in sine statutul hemodinamic, scorul PESI, datele ECHOCG si TC, marcherii
cardiaci. In functie de gradul de risc pacientii sunt selectati pentru algoritmul ulterior de tratament.
Astfel, din 286 pacienti, 28,8% se incadrau in risc vital major (o mare parte din ei fiind instabili




hemodinamic), 21,1% prezentau grupul in risc intermediar inalt, 32,69% prezentau grupul cu risc
intermediar redus si restul — 17,3% prezentau risc vital scizut.

In functie de categoria de risc vital pacientilor le-a fost selectatd tactica de tratament. Rata
tratamentului trombolitic a fost foarte redusa 40 cazuri — 14% din indicatii (motive fiind numeroase).
Majoritatea pacientilor a fost supusi tratamentului cu heparine ( heparini nefractionata (HNF) —
30,8% si HGMM - 63,4%. De notat ca pacientii cu COVID au fost tratati cu HNF — 12 si HGMM —
5. Cca la 46,1% bolnavi a initiat tratament cu Warfarind, dintre care mai mult de 1/3 (38%) au fost
trecuti la ACOD (rivaroxaban), altii 33,6% au fost initiati pe¢ ACOD initial sau dupa heparine.

Dupa perioada de urmarire medie de 23,443,5 luni s-a constata cd 29 pacienti au decedat, 4
au refuzat vizita din motive epidemiologice, iar 85 s-au prezentat la vizita repetata.

Evaluare in dinamicd a 85 pacienti a demonstrat diminuarea semnificativd a cavitatilor drepte,
practic cu normalizare dimensiunilor VD, in 18 cazuri cu micsorare ariei AD < 18cm2. Analiza
gradului de HTP a stabilit o dinamica pozitivd in toate cazuri, cu gradientul presiunii sistolice
pulmonare > 35 - <45mmHG la 33 pacienti si valorile PSAP >45 - <55mmHG la 28 persoane. Toti
pacienti in dinamica n-au prezentat semne de disfunctie VD, cu cresterea indexului TAPSE >16,0mm
si indicii sistolic tisular S’m VTR >10cm/s.

Evaluarea evenimentelor nefaste a aritat ca 6 pacienti au dezvoltat recidivd a TVP dupa
intreruperea tratamentului anticoagulant, 3 a dezvoltat TEP repetatd, 4 AVC ischemic, 3- IM.

Durata medie de tratament anticoagulant la pacientii studiati a prezentat 19,3+4,7 luni, 68%
prelungind tratamentul pe parcurs la 6 luni. Totodata 25% din pacienti au suspendat tratamentul dupa
3 luni de tratament, prezentind complianta redusa la antcoagulare.
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6. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului '

Abordarea contemporana a tromboembolismului venos permite elaborarea metodelor de
preventie, diagnostic, tratament si management personalizat al pacientilor cu EP, ceea ce
determina sciderea morbiditatii si dizabilitatii prin complicatiile TEV sau tratamentul acestuia,
cresterea satisfactiei si calitatii vietii pacientilor cu EP si a familiilor lor. In urma etapelor
parcurse la moment s-au evedintiat golurile si locurile slabe in conduita pacientilor cu TEP acut,
efectuind o analiza comparativa in mai multe institutii si categorii de bolnavi.

Impactul economic va fi manifestat prin sciaderea costurilor directe si indirecte suportate de
sistemul ocrotirii sdnatdtii si economia nationald (scaderea spitalizarilor, consumului de
medicamente si investigatiilor costisitoare, sciderea numarului de absente de la locul de lucru,
micsorarea alocatiilor de dizabilitate si sociale). Aceste fenomene vor genera crestere economici
si a bundstdrii populatiei, cregterea ocupirii fortei de munci. Modificarea paradigmei de abordare
a pacientilor cu tromboembolism venos, va permite restructurarea serviciilor medicale acordate
pacientilor prin cresterea gradului de acces la servicii specializate, centrate pe pacient,
personalizate si orientate spre reducerea maximali a complicatiilor nefaste.

Impactul social al cercetérii propuse va determina schimbarea atitudinii in societate fatd de
factorii de risc predispozanti citre TEV, va diminua abuzul investigatiilor neargumentate si
potential periculoase, va scurta durata de spitalizare si va scidea rata complicatiilor precoce si de
durata, reducénd, astfel, suferinta generatd, ceea ce va creste calitatea vietii pacientilor si a
familiilor lor.

Impactul stiintific al cercetdrii propuse consti in evidentierea metodelor de optimizare a
conduitei pacientilor cu EP. Analiza factorilor de risc pentru EP va permite elaborarea metodelor
de preventie, iar valorificarea strategiilor noi de diagnostic si tratament a EP va permite
elaborarea algoritmelor (de diagnostic si tratament) optimizate si adaptate la conditiile RM. Acest
proiect va permite lansarea unei directii noi in abordarea pacientilor cu tromboembolism venos.

7. Infrastructura de cercetare utilizatii in cadrul proiectului

Acest proiect s-a desfasurat in cadrul laboratorului stiintific Urgente cardiace si tulburdri de
ritm a Institutului de Cardiologie, utilizindu-se infrastructura clinicii date. Selectarea pacientilor
s-a realizat partial in colaborare cu Institutul de Medicina Urgentd si sp. Sfinta Treime.




8. Colaborare la nivel national in cadrul implementirii proiectului

Implimentarea proiectului se desfasoari si va continua in incinta Institutului de Cardiologie,
Institutului de Medicina Urgenta si sp. Municipal Sf. Treime

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

La nivel international se duc tratative de colaborare cu societatea lituaneana de tromboza si
hemostazd in vederea protocoalelor de diagnostic a tulburarilor de coagulare si a protocoalelor
terapie anticoagulanta, inclusiv la pacientii cu TEP acut.

10. Dificultitile in realizarea proiectului

Situatia pandemici precard a scizut rata adresabilitdtii in Institutul de cardiologie, iar clinica
infectiei COVID-19 fiind similard cu cea a TEP a contribuit la directionarea gresita a acestor pacenti.
Totodata situatia epidimiologica precard a limitat la inceput de an posibilititile de rechemare a
pacientilor la 12 luni. Adresarea intarziati a pacientilor la asistentd medicali specializati scade rata
pacientilor eligibili pentru tratament trombolitic, ceea ce a limitat semnificativ efectuarea in termeni
prognozati a sarcinii 5. Accesul limitat a pacientilor citre serviciul medical primar (din motive
epidemiologice), cit si lipsa compensarii medcamentelor idenspensabile (ACOD) in tratamentul
anticoagulant ambulator scade complianta pacientilor la tratament.

Totodata pretul scump a reactivelor si resursele financiare insuficiente nu permite examinarea
bolnavilor din contul proiectului in vederea prezentei trombofiliilor ereditare sau dobindite.
Abordarea pacientilor cu TEP acut (deci si realizarea proiectului) ar fi mai completd daci institutiile
medicale ar avea la dispozitie 24/24 investigatiile incluse in protocol.

1. Diseminarea rezultatelor obtinute fin proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
(comuniciri, postere — pentru cazurile cAnd nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strainitate)

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)
» Manifestari stiintifice nationale

» Manifestiri stiintifice cu participare internationali

Diaconu Nadejda, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetdtor, conferinta stiintifico-
practici in regim online, cu genericul Tcazul Saptaminii, organizati de Institutul de
Cardiologie,Chisindu, prezentarea orali Aspectele tratamentului anticoagulant la gravida cu
patologie cardiovasculara

Diaconu Nadejda, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetitor, curs de perfectionare a
medicilor de  familie - RECOMANDARI iN CONDUITA  TRATAMENTULUI
ANTICOAGULANT IN PRACTICA MEDICULUI DE FAMILIE IN PERIOADA DE COVID-19
SINU DOAR..., aprilie-mai 2022




Diaconu Nadejda, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetitor I congres international,
dedicata zilei mondiale a trombozei (WTD) “Tromboza — cu ...sau fara limite?”, organizatid de
Societatea de Trombozad si Hemostazi din Republica Moldova, Societatea Anesteziologie-
Reanimatologie din Republica Moldova si Institutul de Cardiologie etc, 7-8 octombrie 2022,
Chisindu, prezentare orla cu titlul : 1. Trombofiliile ereditare de la laborator la clinica Si 2. Reguli in
administrarea terapiei anticoagulante

Grosu Aurel, Profesor Universitar, Congresul international, dedicati zilei mondiale a trombozei
(WTD) “Tromboza cu sau fara limite?- ”, organizati de Societatea de Trombozi si Hemostaza din
Republica Moldova, Societatea Anesteziologie-Reanimatologie din Republica Moldova si Institutul
de Cardiologie etc, 7-8 octombrie 2022, Chisindu, prezentare orla cu titlul — Terapia antiagreganta
duala — aspecte practice

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).

Nu s-a prezentat
12.  Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media:
> Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

Diaconu Nadejda, Radio Vacea Sperantei Republice, 7 octombrie, Ce este tromboza si
cum o prevenim.

Diaconu Nadejda, TVR Moldova- ce este ziua mondiala a trombozei? 13 octombrie
> Articole de popularizare a stiintei

Diaconu Nadejda, revista Sanatatea, nr. 78, noiembrie 2021, BCEMHWPHLIM JIEHb
TPOMBO3A: OCTAHOBUTE TPOMBO3 U CITACUTE YXU3HU

Material educational pentru medici, tromboembolism venos- Killer silentios
Material educational pentru populatie generala: ce este tromboza si cum o prevenim

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2021 de membrii
echipei proiectului

Nu s-au sustinut
13.  Materializarea rezultatelor obtinute in proiect
Sesiune Tromboembolism venos in cadrul I Congres International STH
14. Informatie suplimentari referitor la activititile membrilor echipei in anul 2021

> Grosu Aurel, presedinte al Comisiei republicane de atestare a medicilor, specialitatea
cardiologie

> Grosu Aurel, Presedintele comisiei de specialitate in cardiologie a MS , Chisinau,
Republica Moldova

> Grosu Aurel, Recenzent la teza de doctor habilitat in stiinte medicale — Manifestarile
clinico-imagistice, functionale si microbiologice in bronsectazii la adult- Oxana Munteanu




» Grosu Aurel, presedinte al Consiliului de Experti a MS RM
Grosu Aurel, presedintele Consiliului calitatii a Institutului de Cardiologie

Diaconu Nadejda, Congres International dedicatd zilei mondiale a trombozei, 7-8
octombrie 2022, presedinte a comitetului organizatoric, moderator.

Diaconu Nadejda, presedintele Societatii de Tromboza si Hemostaza din RM

> Diaconu Nadejda, recenzent la teza de doctor in stiinte medicale “Diagnosticul si

tratamentul maladiei varicoase complicate cu tromboza venoasa acuta superficiald”,
competitor — Bzovii FlorinTromboembolismul

> David Lilia, membru al Comisiei republicane de atestare a medicilor, specialitatea
cardiologie.

David Lilia, recenzent la Protocolului Clinic national ,,Valvulopatii la adult”

> David Lilia, recenzent la teza de doctor in stiinte medicale “Raspunsul inflamator la
pacientii cu infarct miocardic acut pe perioada dezvoltdrii remodelarii adaptive si
patologice a miocardului”, competitor — Mihaela Munteanu

15. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect.

Tromboembolismul pulmonar acut reprezintd o probema clinicd devastatoare, cu ratd inalta de
mortalitate, inclusiv din complicatii tardive. Scopul studiului, la etapa actuald a fost caracteristica
clinico-paraclinica a pacientior si determinarea predictorilor pronosticului de scurtd si lungd durata la
pacientii cu TEP acut. Este un studiu prospectiv, unicentric, care a inclus pacientii internati in
Institutul de Cardiologie cu suspectie de TEP acut pe parcursul anilor 2020-2022. Datele clinice au
fost colectate si stocate in fisa protocolului de studiu. Numarul pacientilor partial a fost completat cu
pacienti din Institutul de Medicind Urgenta si spital polivalent sf. Treime. Dupd un an de la TEP
confirmat pacientii au fost rechemati pentru reexaminare. Din lotul total de pacienti (286 cu TEPA)
163 (57,02%) erau barbati, varsta medie fiind 67,1+10,2 ani, variind intre 23-92 ani. Circa 74 la suta
din pacienti (n=211) s-au spitalizat de urgentd, 24,5% (n=69) fiind in stare instabild hemodinamic. in
45,5% cazuri diagnosticul de trimitere, internare si externare nu au corespuns, motive fiind multiple.
Durata medie de spitalizare a prezentat 11,2 zile variind intre 2-42 zile. Cca 67% din bolnavi au fost
tratati initial in secta de terapiei intensivd. Durata medie de spitalizare in BTI a constituit 5,68 +3,1
zile. Rata decesului intraspitalicesc a prezentat 12,46%, per general. Dupa excluderea deceselor la
pacientii infectati de coronavirus de tip nou, rata mortalitatii intraspitalicesti s-a redus la 7%, fiind
mai mare in IMU. Debutul simptomelor sugestive tromboemboliei pulmonare a fost in mediu cu
10,5 zile pana la spitalizare, variind intre 1 pina la 45 zile, iar cca 1/3 din pacienti anchetati au vizitat
cel putin o institutie medicala anterior spitalizarii, iar 5,7 % cel putin 2. Valoarea medie pe grup a
scorului Wells a fost 3,8+1,09 p., iar a scorului Geneva 7,78 +1,3 p. Dupa compararea acestor 2
scoruri, la lotul general de studiu s-a observat cd rata de predictie a scorului Geneva a fost
semnificativ mai mare (46,2% vs 80,99%). Profilul factorilor de risc a fost prezentat in ordinea dupa
cum urmeaza: HTA 186 (65,2%) pts, 1C, la 182 (63,6%) pts, FA a fost determinata la 20,7% pts, IM
in antecedente a fost notat la 12% bolnavi, iar diabetul zaharat a reprezentat 28% pacienti, TEV in
antecedente s-a determinat la 32,8% pacienti, imobilizarii indelungate a sevit drept factor favorizant




in 30,5% cazuri, fiind mai frecvent intilnitd la pacientii din IMU, 26,4% pacienti prezentau boala

varicoase, 26,5% pts - patologie oncologicd, 17,3% - AVC ischemic sau hemorgic in antecedente,
iar 18,1% boald cronicd pulmonara. Din 286 pacienti 28,8% se incadrau in risc vital major (o mare
parte din ei fiind instabili hemodinamic), 21,1% prezentau grupul in risc intermediar inalt, 32,7%
prezentau grupul cu risc intermediar redus si restul — 17,3% prezentau risc vital scazut. Analiza ETT
a stabilit semne de HTP: severd ( PSAP >55mmHg ) la 39 pts ( 57,3 %), moderatd (PSAP >35-
<55mmHg) la 36,7%; usoard (PSAP <35mmHg) 5,9%. Dilatarea VD>35mm, ariei AD>18,0cm2,
hipokinezia peretelui liber al VD, reducerea indexul TAPSE<16,0mm, cresterea vitezei jetului de
regurgitare tricuspidiand >2,8m/sec, diminuarea indexului S’m tisular a VD <9,5cm/sec, raportul
TAPSE/PASP <0,4 si combinatii ale acestora au demonstrat o superioritate in predictia rezultatului
advers in TEP acutd cu risc nalt si intermediar. Perioada medie de urmarire a fost 23,4+3.5 luni.
Analiza de regresie multivariatd a demonstrat ca diametrul VD (medie 3,74 cm), PASP medie (66 +
23 mm Hg), hipokineza VD, prezenta trombilor VD, scaderea raportului TAPSE/PASP < 0,4 (0,038,
95% CI, , p<0,0001) masurat prin echoCG, nivelul d-dimerului la momentul initial 3,6 + 4,2 ng/mL
si numdrul de comorbiditati (3,4 + 0,7) au intrat in model de predictie a pronosticului , pe cind cancer
activ si istoricul COVID, au fost asociate cu un prognostic prost pentru PE acuti pe termen scurt (in
spital). Analiza de regresie Cox a ardtat cd presiunea sistolicd a arterei pulmonare crescute (PASP,
>55 mmHg) (HR = 6,240, 95% CI) si cancerul activ cu PE (HR = 3,700, 95% CI) au fost asociate cu
un risc crescut de mortalitate pe termen mediu dupa o perioada de urmdrire de 1 an.

Datele proiectului au fost publicate au fost oglindite in 17 pulicatii si prezentate la 8 congrese
nationale si internationale

Pulmonary embolism (PE) is a devastating clinical problem with the high mortality rate,
including mortality due to recurrent PE. The objective of this study was the clinico-paraclinic
caracteristics of patients and to determine predictors for short- and middle-term prognosis of patients
with pulmonary embolism (PE) and the clinico-instrumental predictors of poor outcome. This was a
single-center prospective study of inpatients admitted in Institut of Cardiology of RM, with first-time
PE (during 2020-2021). Clinical data were collected and stored in the study protocol sheet. The
number of patients was partially completed with patients from the Institute of Emergency Medicine
and hospital sf. Treime. One year after confirmed PE, patients were recalled for re-examination. Of
the total group of patients (286 with PE) 163 (57.02%) were men, the average age being 67.1 + 10.2
years, ranging between 23-92 years. About 74 percent of patients (n = 211) were hospitalized in an
emergency, 24.5% (n = 69) being hemodynamically unstable. In 45.5% of cases, the referral
diagnosis, internal and external, did not correspond, reasons being multiple. The average length of
hospital stay was 11.2 days, ranging from 2-42 days. About 67% of the patients were initially treated
in the intensive care unit. The average duration of hospitalization in BTI was 5.68 +3.1 days, being
significantly longer in patients with COVID -19 (6.1 +4.08 days vs. 4.06 + 2.7 days ). The in-hospital
death rate presented 12,46% in general. After excluding deaths in patients with coronavirus,the in-
hospital mortality rate decreased to 7%, being higher in the IMU. The onset of symptoms suggestive
of PE was on average 10.5 days before hospitalization, ranging from 1 to 45 days, and about 1/3 of
the patients surveyed visited at least one medical institution prior to hospitalization. The average
value per group of the Wells score was 3.8 + 1.09 p., And of the Geneva score 7.78 + 1.3 p. After




comparing these 2 scores, in the general study group it was observed that the prediction rate of the

Geneva score was significantly higher (46.2% vs 80.99%). The profile of risk factors was presented
in the following order: hypertension 186 (65.2%) pts, CI, at 182 (63.6%) pts, AF was determined at
20.66% pts, MI in antecedents it was noted in 12% patients, and diabetes represented 23% patients,
VTE in antecedents was determined in 32.2% patients, long-term immobilization, served as a
contributing factor in 30.5% cases, being more common in patients in the IMU , 26, 4% patients had
varicose disease, 26.5% pts - oncological pathology, 17.3% - history of ischemic or hemorrhagic
stroke, and 18.1% chronic lung disease. Out of 286 patients without covid 28.8% were at major vital
risk (a large part of them being hemodynamically unstable), 21.1% had the group at high
intermediate risk, 32.69% presented the group with low intermediate risk and the rest - 17.3%
presented low vital risk. ETT analysis showed signs of HTP stability: severe (PSAP >55mmHg) at 39
pts (57.3%), moderate (PSAP >35- <55mmHg) at 36.7%; light weight (PSAP <35mmHg) 5.9%. RV
dilation> 35mm, AD area> 18.0cm2, RV free wall hypokinesia, reduction of TAPSE index
<16.0mm, increase of tricuspid regurgitation jet speed> 2.8m / sec, decrease of RV S'm tissue index
<9, 5 ¢cm / sec, TAPSE / PASP ratio <0.4 and combinations thereof demonstrated superiority in
predicting adverse outcome in high and intermediate risk acute PET. The mean follow-up was 23.4 +
3.5 months. Multivariate regression analysis showed that VD diameter (mean 3.74 cm), mean PASP
(66 £ 23 mm Hg), RV hypokinesis, presence of RV thrombi, decreased TAPSE / PASP ratio <0.4
(0.038, 95% CI, , p <0.0001) measured by echoCG, the level of d-dimer at baseline 3.6 + 4.2 ng/ mL
and the number of comorbidities (3.4 + 0.7) entered the prognostic prediction model, while active
cancer and COVID history have been associated with a poor short-term prognosis for acute PE (in
hospital). Cox regression analysis showed that increased pulmonary artery systolic pressure (PASP,
=55 mmHg) (HR = 6,240, 95% CI) and active cancer with PE (HR = 3,700, 95% CI) were
associated with an increased risk of medium-term mortality after a follow-up period of 1 year.

The project data were published were mirrored in 17 publications and presented at 8 national
and international congresses.

16. Recomandari, propuneri

» Popularizarea in masa a semnelor si simptomelor TEV ca entitate nozologici, cu explicarea
consecintelor devastatoare a patologiei in rindul populatiei.

» Implimentarea protocoalelor unice instutionale cu includerea scorurilor de probabilitate
clinica in asociere cu noua abordare a testului D-dimer, in excluderea tromboembolismului
venos la etapa prespital va contribui la scaderea aplicarii investigatiilor suplimentare
(costisitoare si potential periculoase) si va contrinui la asistentd medicala rationala

> Dotarea maximald a unitatilor de primire urgentd cu servicii necesare in identificarea
pacientilor cu embolie pulmonara cu risc redus de deces la 30 de zile, in vederea evitirii

spitalizarii sau scurtdrii perioadei de spitalizare si elaborarea strategiei de management in
conditii de ambulator.

> Asigurarea populatiei cu medicamente anticoagulante compensate, cel putin pe perioada de 3

luni dupa eveniment, pentru a creste complianta la medicatia recomandata si reduce rata
complicatiilor la termen scurt.




> Elaborarea programului national de management a pacientilor cu tromboembolism venos -

beneficiari ar fi medicii si pacientii, cit si sistemul ocrotirii sanatatii, prin reducerea ratei
maladiilor necotagioase si a decesului prin embolism pulmonar.

> Reevaluarea costurilor unui caz tratat cu TEP in functie de garvitatea starii clinice
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Conducitorul de proiect Diaconu Nadejda I

Data: _ 15.11.22




Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

(la data raportarii)

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.28

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Heninica g;(; Aprobat Mogl/{'icat Precizat

Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 457,0 457,0
Contributii de asiguriri sociale de stat obligatorii 212100 109,7 109,7
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala achitate 212210
de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasdri in interes de serviciu peste hotare 222720
Servicii medicale 222810 22,8 +2.4 25,2
Servicii de editare 222910 5,2 +2,0 7,2
Servicii de cercetdri stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 12,6 -4.4 8,2
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de 316110
birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice si | 335110
alte scopuri
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de 336110
birou
Total 607,3 0 607,3
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Conducitorul organizatiei /

Contabil sef JZ/ D Turaseo Zinaida
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Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.28

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului
Nume, prenume Norma de
(conform contractului Anul . . munca Data Data
Nr .. | Titlul stiintific o e T
de finantare) nasterii ’ conform angajarii | eliberarii
contractului
1. Cercetator stiintific 03.01.2022
David Lilia 03.04.1960 | coordonator
1,0
2. Cercetitor stiintific 03.01.2022
Diaconu Nadejda 03.04.1960 coordonator
0,5
3. Cercetitor stiintific 03.01.2022
Grosu Aurel 03.04.1960 | coordonator
0,25
4. Cercetitor stiintific 03.01.2022
Moscalu Vitalie D. 03.04.1960 coordonator
0,25
5. | Cildare Liliana 03.01.2022
(contract suspendat pina pe 03.11.1972 | Cercettor stiintific
31.05.2022) superior
0,5
6. | Grozav Veronica ( Caldare Cercetator stiintific 03.01.2022
Liliana contract suspendat) | 01.01.1978 | syperior 55
7. Cuzor Tatiana 28.11.1964 | Cercetator stiintific 0.75 03.01.2022
8. | Grivenco Aliona 07.11.1974 | Cercetitor stiintific 05 03.01.2022
9. Cercetator stiintific 03.01.2022
LUpU Diana 11.02.1991 S[agiar
0,75
10. | Civirjic Irina 01.02.2022
(Lupu Diana concediu de 07.12.1987 | Cercetitor stiintific
maternitate) stagiar
0,5
11. | Racila-latco Sabina 01.02.2022
(Lupu Diana concediu de 08.02.1993 | Cercetétor stiintific
maternitate) stagiar 0.5
12. Cercetator stiintific 03.01.2022 | 01.03.2022
Dascalov Eugenia 22.06.1988 stagiar
0,5

| Ponderea tinerilor (%) din numdrul total al executorilor conform contractului de finantare

333% |




Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
s . — munca o
Nr Nume, prenume Anul nagterii | Titlul stiintific Data angajarii
’ T conform
contractului
1. Gheorghitd (Mitrofan) 03.07.1994 Cercetator 0,5 01.07.2022
Irina stiintific stagiar
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii | 333% |

Conducitorul 0rgamza§1e1 ,/ 44 [ W//l/élloscalu Vitalie

Contabil sef /. / 22004 %uraséo Zinaida

il de prmeq( L /’&LC kDiaconu Nadejda

Vo MEDIco ™
0(‘ N 0J




