Ghidul ESC 2019 pentru diagnosticul
si abordarea terapeutica a emboliei
pulmonare acute dezvoltat in

colaborare cu Societatea Europeana
Respiratorie (ERS)

Grupul de lucru pentru diagnosticul si managementul embolismului
pulmonar acut al Societatii Europene de Cardiologie (ESC)

Autori/Membri ai Grupului de Lucru: Stavros V. Konstantinides* (Presedinte)
(Germania/ Grecia), Guy Meyer* (Co-presedinte) (Franta), Cecilia Becattini (Italia),
Héctor Bueno (Spania), Geert-Jan Geersing (Olanda), Veli-Pekka Harjola (Finlanda),
Menno V. Huisman (Olanda), Marc Humbert' (Franta), Catriona Sian Jennings (Marea
Britanie), David Jiménez (Spania), Nils Kucher (Elvetia), Irene Marthe Lang (Austria),
Mareike Lankeit (Germania), Roberto Lorusso (Olanda), Lucia Mazzolai (Elvetia), Nicolas
Meneveau (Franta), Fionnuala Ni Ainle (Irlanda), Paolo Prandoni (ltalia), Piotr Pruszczyk
(Polonia), Marc Righini (Elvetia), Adam Torbicki (Polonia), Eric Van Belle (Franta), José
Luis Zamorano (Spania)

'Reprezentind European Respiratory Society (ERS)

Autori pentru corespondenta: Stavros V. Konstantinides, Center for Thrombosis and Hemostasis, Johannes
Gutenberg University Mainz, Building 403, Langenbeckstr. |, 55131 Mainz, Germania. Tel: +49 613 117 6255, Fax:
+49 613 117 3456, Email: stavros.konstantinides@unimedizin-mainz.de; si Departmentul de Cardiologie, Democritus
University of Thrace, 68100 Alexandroupolis, Grecia. Email: skonst@med.duth.gr. Guy Meyer, Respiratory Medicine
Department, Hopital Européen Georges Pompidou, 20 Rue Leblanc, 75015 Paris, Franta. Tel: +33 156 093 461, Fax:
+33 156 093 255, Email: guy.meyer@aphp.fr; and Université Paris Descartes, 15 rue de I'école de médecine 75006
Paris, Franta.

Afilierile autorilor/membrilor Grupului de lucru: listate in Appendix.

Revizorii documentului din partea ESC Committee for Practice Guidelines (CPG) si a Societatilor Nationale de
Cardiologie: listati in Appendix.

Entitatile ESC care au participat la realizarea acestui document:

Asociatii: Acute Cardiovascular Care Association (ACCA), Association of Cardiovascular Nursing & Allied
Professions (ACNAP), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), Heart Failure Association (HFA).

Consilii: Council on Cardiovascular Primary Care.

Grupuri de Lucru: Aorta and Peripheral Vascular Diseases, Cardiovascular Surgery, Pulmonary Circulation and
Right Ventricular Function, Thrombosis.

Continutul acestor Ghiduri ale Societatii Europene de Cardiologie (ESC) a fost publicat numai pentru uz personal
si educational. Nu este autorizata nicio utilizare comerciala. Nicio parte din Ghidurile ESC nu poate fi tradusa sau
reprodusa sub nicio forma fara permisiunea scrisa a ESC. Permisiunea poate fi obtinuta prin trimiterea unei cereri

scrise catre Oxford University Press, editorul European Heart Journal si parte autorizata sa gestioneze astfel de
permisiuni in numele ESC (journals.permissions@oxfordjournals.org).



Ghidul ESC 2019 pentru diagnosticul si abordarea terapeutica a emboliei pulmonare acute

Declinarea responsabilitatii. Ghidurile ESC reprezinta punctele de vedere ale ESC si au fost elaborate dupa o
analiza atenta a cunostintelor stiintifice si medicale, precum si a dovezilor disponibile in momentul publicarii lor. ESC
nu este responsabil Tn cazul existentei unor contradictii, discrepante si/sau ambiguitati intre Ghidurile ESC si orice
alte recomandari oficiale sau ghiduri emise de catre autoritatile competente de sianatate publica, in special in ceea ce
priveste buna utilizare a strategiilor de asistenta medicala sau terapeutice.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati sa tina seama intotdeauna de prevederile Ghidurilor ESC atunci
cand Tsi exercita rationamentul clinic, precum si la determinarea si implementarea strategiilor medicale preventive,
diagnostice sau terapeutice; cu toate acestea, Ghidurile ESC nu anuleaza, in niciun fel, responsabilitatea individuala
a profesionistilor din domeniul sanatatii de a lua decizii adecvate si corecte, avand in vedere starea de sanatate a
fiecarui pacient Tn parte si in urma consultarii pacientul respectiv si, acolo unde este cazul si/sau necesar, cu cel care
ingrijeste pacientul respectiv. Ghidurile ESC nu scutesc profesionistii din domeniul sanatatii nici de la luarea in consi-
derare completa si atenta a recomandarilor oficiale relevante actualizate sau a ghidurilor emise de catre autoritatile
competente in domeniul sanatatii publice, pentru a gestiona cazul fiecarui pacient in lumina datelor acceptate stiintific
si in conformitate cu etica si obligatiile profesionale. De asemenea, este responsabilitatea profesionistului din dome-
niul sanatatii sa verifice regulile si reglementarile aplicabile referitoare la utilizarea medicamentelor si a dispozitivelor
medicale in momentul prescriptiei acestora.

© The European Society of Cardiology 2019. Toate drepturile sunt rezervate. Pentru acordarea de permisiuni va
rugam sa trimiteti un e-mail la journals.permissions@oup.com.

Revizorii documentului: Nazzareno Galié (CPG Review Coordinator) (Italia), ). Simon R. Gibbs (CPG Review
Coordinator) (Marea Britanie), Victor Aboyans (Franta), Walter Ageno (ltalia), Stefan Agewall (Norvegia), Ana G.
Almeida (Portugalia), Felicita Andreotti (Italia), Emanuele Barbato (ltalia), Johann Bauersachs (Germania), Andreas
Baumbach (Marea Britanie), Farzin Beygui (Franta), Jorn Carlsen (Danemarca), Marco De Carlo (ltalia), Marion
Delcroix| (Belgia), Victoria Delgado (Olanda), Pilar Escribano Subias (Spania), Donna Fitzsimons (Marea Britanie),
Sean Gainel (Irlanda), Samuel Z. Goldhaber (Statele Unite ale Americii), Deepa Gopalan (Marea Britanie), Gilbert
Habib (Franta), Sigrun Halvorsen (Norvegia), David Jenkins (Marea Britanie), Hugo A. Katus (Germania), Barbro
Kjellstrom (Suedia), Mitja Lainscak (Slovenia), Patrizio Lancellotti (Belgia), Geraldine Lee (Marea Britanie), Grégoire
Le Gal (Canada), Emmanuel Messas (Franta), Joao Morais (Portugalia), Steffen E. Petersen (Marea Britanie), Anna
Sonia Petronio (Italia), Massimo Francesco Piepoli (Italia), Susanna Price (Marea Britanie), Marco Roffi (Elvetia), Aldo
Salvi (Italia), Olivier Sanchezl (Franta), Evgeny Shlyakhto (Federatia Rusa), lain A. Simpson (Marea Britanie), Stefan
Stortecky (Elvetia), Matthias Thielmann (Germania), Anton Vonk Noordegraafl (Olanda)

Formularele de declinare a responsabilitatii a fiecarui expert implicat in elaborarea acestor Ghiduri sunt disponibile
pe site-ul ESC www.escardio.org/guidelines

Pentru Date Suplimentare care includ informatii generale si discutii detaliate despre datele care au stat la baza acetor
Ghiduri, consultati https://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/ 10.1093 / eurheartj/ ehz405 # supplemen-
tary-data

Cuvinte-cheie: Ghiduri * embolie pulmonara ¢ tromboza venoasa * soc * dispneea ¢ insuficienta cardiaca ¢ ventricul
drept ¢ diagnostic ¢ evaluarea riscului * ecocardiografie * biomarkeri ¢ tratament * anticoagulare * tromboliza * sarcind
* tromboembolism venos ¢ embolectomie



Ghidul ESC 2019 pentru diagnosticul si abordarea terapeutica a emboliei pulmonare acute

Abrevieri and acronime

TAc

EFA
ALT
AMPLIFY

ASPIRE

AV
b.i.d
BNP
TA
APB
b.p.m
IC
DC
TECP
CPG

CrCl
CRNM

TC
BCTE
HPTEC
APTC
uscC

CYP3A4
DAMOVES

DASH

TVP
ECMO

ELISA
EMA
ERS
ESC
FAST
FDA
GUSTO

HAS-BLED

Timpul de acceleratie Doppler in tractul
de ejectie al ventriculului dreapt

Embolia cu fluid amniotic

Alanin aminotransferaza

Apixaban for the Initial Management of
Pulmonary Embolism and Deep-Vein
Thrombosis as First-line Therapy

Aspirin to Prevent Recurrent Venous
Thromboembolism trial

Arteriovenos

Bis in die (de doua ori pe zi)

peptidul natriuretic de tip B

Tensiunea arteriala

Angioplastia pulmonara cu balon

batai pe minut

Interval de incredere

Debit cardiac

Test de efort cardiopulmonar
Committee for Practice Guidelines (Co-
mitetul pentru Ghiduri Practice)
Clearance-ul de creatinind

Clinically relevant non-major (hemoragii-
le clinic relevante non-majore)
Tomograma/tomografia computerizata
Boala cronica tromboembolica
Hipertensiunea pulmonara tromboembo-
lica cronica

Angiografia/angiograma pulmonara prin
tomografie computerizata
Ultrasonografia prin compresie
Citocromul 3A4

D-dimer, Age, Mutation, Obesity, Vari-
cose veins, Eight (coagulation factor VIII),
Sex (D-dimeri, Varsta, Mutatie, Obezita-
te, Vene varicoase, factorul VIl de coagu-
lare, Sex)

D-dimer, Age, Sex, Hormonal therapy
(D-dimeri, Varsta, Sex, Terapie hormo-
nala)

Tromboza venoasa profunda
Extracorporeal membrane oxygenation
(Oxigenarea extracorporeald prin mem-
brana)

Enzyme-linked immunosorbent assay
European Medicines Agency (Agentia Eu-
ropeand a Medicamentului)

European Respiratory Society (Societatea
Europeana Respiratorie)

European Society of Cardiology (Societa-
tea Europeana de Cardiologie)

H-FABP, Sincopa, Tahicardie (scor pro-
gnostic)

US Food and Drug Administration
Global Utilization of Streptokinase and
Tissue Plasminogen Activator for Occlu-
ded Coronary Arteries

Hypertension, Abnormal renal/liver func-
tion, Stroke, Bleeding history or predis-
position, Labile international normalized

HERDOO2

NCT
NOAC(s)

NT-proBNP

NYHA
OBRI
o.d

OR
HAP
PAP

EP

EAP
PEITHO
PERC

PERT

PESI

P-gp
HP
PIOPED

PISAPED
PREPIC

PVR
AD
RCT
RIETE

RR
rtPA

VD
SaOz
SPECT

ratio, Elderly (>65 years), Drugs/alcohol
concomitantly

Hyperpigmentation, Edema, or Redness
in either leg; D-dimer level 2250 Ig/L;
Obesity with body mass index 230 kg/m?;
or Older age, 265 years

Heart-type fatty acid-binding protein
Human immunodeficiency virus (virusul
imunodeficientei umane)

Hazard ratio

International Normalized Ratio

unitati internationale

intravenos

vena cava inferioara

atriul stang

heparinele cu greutate moleculara mica
ventriculul stang

angiografia prin rezonanta magnetica
National clinical trial

anticoagulant oral antagonist non-vitami-
na K

N-terminal pro B-type natriuretic pepti-
de

New York Heart Association

Outpatient Bleeding Risk Index

Omni die (o data pe zi)

Odds ratio

hipertensiunea arteriald pulmonara
presiunea arteriald pulmonara

embolia pulmonara

endarterectomia pulmonara

Pulmonary Embolism Thrombolysis trial
Pulmonary Embolism Rule-out Criteria
(criteriile de excludere a emboliei pulmo-
nare)

Pulmonary Embolism Response Team
(Echipa de Raspuns in Embolia Pulmona-
ra)

Pulmonary Embolism Severity Index (In-
dexul de Severitate al Emboliei Pulmona-
re)

glicoproteina P

hipertensiunea pulmonara

Prospective Investigation On Pulmonary
Embolism Diagnosis

Prospective Investigative Study of Acute
Pulmonary Embolism Diagnosis
Prevention of Recurrent Pulmonary Em-
bolism by Vena Cava Interruption
rezistenta vasculara pulmonara

atriul drept

studii randomizate controlate

Registro Informatizado de la Enfermedad
Thromboembolica venosa

risc relativ

Recombinant tissue-type plasminogen ac-
tivator

ventricul drept

saturatia arteriala in oxigen
Single-photon emission computed to-
mography (tomografia computerizatd cu
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emisie de fotoni)

sPESI Simplified Pulmonary Embolism Severity
Index (Indexul simplificat de severitate a
emboliei pulmonare)

SURVET Sulodexide in Secondary Prevention of
Recurrent Deep Vein Thrombosis study

TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursi-
on (deplasarea sistolica a planului inelului
tricuspidian)

ETE Ecocardiografia/ecocardiograma transe-
sofagiana

ETT Ecocardiografia/ecocardiograma transto-
racica

VT Valva tricuspida

U unitati

HNF heparina nefractionata

AVK (s) antagonisti ai vitaminei K

VIQ scintigrafia pulmonara de ventilatie/perfu-
zie

TEV TromboEmbolism Venos

VTE-BLEED ActiVe cancer, male with uncontrolled
hyperTension at baseline, anaEmia, his-
tory of BlLeeding, agE * 60 years, rEnal
Dysfunction (Cancer activ, barbat cu hi-
pertensiune necontrolata initial, anemie,
antecedente hemoragice, varsta = 60 de
ani, disfunctie renald)

WARFASA  Warfarin and Aspirin study

| Preambul

Ghidurile rezuma si evalueaza dovezile disponibile cu
scopul de a asista profesionistii din domeniul sanatatii
in propunerea celor mai bune strategii de management
pentru un anumit pacient individualizat care prezinta o
anume afectiun. Ghidurile si recomandarile acestora ar
trebui sa faciliteze profesionistilor din domeniul sanatatii
luarea deciziilor in practica lor zilnica. Cu toate acestea,
deciziile finale referitoare la un anumit pacient trebuiesc
luate de catre profesionistii din domeniul sanatatii res-
ponsabili de aceasta, in consultare cu pacientul si cu cei
care se ocupa de ingrijirea acestuia, dupi caz. In ultimii
ani au fost elaborate de catre Societatea Europeana de
Cardiologie (ESC), precum si de catre alte societati si
organizatii un numar mare de astfel de Ghiduri. Datori-
ta impactului lor asupra practicii clinice, au fost stabilite
criterii de calitate pentru elaborarea Ghidurilor, incat
toate deciziile sa fie transparente pentru utilizator. Reco-
mandarile pentru formularea si emiterea Ghidurilor ESC
pot fi gasite pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/
Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Ghi-
durile ESC reprezinta pozitia oficiala a ESC cu privire la
un anumit subiect si sunt periodic actualizate. ESC susti-
ne o serie de registre care sunt esentiale pentru evaluare,
pentru procesele de diagnostic/terapie, pentru utilizarea
resurselor si pentrurespectarea ghidurilor. Aceste regis-
tre urmaresc sa ofere o mai buna intelegere a practicii
medicale din Europa si din intreaga lume, pe baza datelor
colectate in timpul practicii clinice de rutina. Ghidurile
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sunt elaborate impreuna cu materiale educationale deri-
vate care abordeaza nevoile culturale si profesionale atat
pe cele ale cardiologilor cat si pe cele ale profesionistilor
din domenii aliate. Colectarea de inalta calitate a datelor
observationale, la intervalul de timp adecvat dupa lan-
sarea Ghidurilor ESC, va ajuta la evaluarea nivelului de
implementare a acestora, verificind cu prioritate puncte-
le finale definite in cadrul Comitetelor pentru Ghidurile
ESC si pentru Educatie precum si cu membrii Grupului
de Lucru responsabil. Membrii acestui Grup de Lucru
au fost selectati de catre ESC, fiind inclusi reprezentanti
din grupurile sale de sub-specialitate relevante, pentru
a cuprinde profesionisti implicati in ingrijirea medicala
a pacientilor cu aceasta patologie. Expertii selectati din
domeniu au efectuat o trecere in revista cuprinzitoare a
dovezilor publicate pentru gestionarea unei anumite situ-
atii clinice, in conformitate cu politica Comitetului ESC
pentru Ghidurile de Practica (CPG).

A fost efectuata o evaluare critica a procedurilor de
diagnostic si a celor terapeutice, inclusiv evaluarea ra-
portului risc-beneficiu. Nivelul dovezilor si puterea re-
comandarii anumitor optiuni de management au fost
cantdrite si clasificate in functie de baremuri predefinite,
asa cum este prezentat in tabelele | si 2. Expertii grupu-
rilor de redactare si revizuire au furnizat formulare de
declaratie de interes pentru toate relatiile care ar pu-
tea fi percepute ca surse reale sau potentiale de conflict
de interese. Aceste formulare au fost compilate intr-un
singur fisier si pot fi gasite pe site-ul ESC (http: // www.
escardio.org/guidelines). Orice modificare a declaratiilor
de interes care apar in perioada de redactare a Ghidului
a fost notificata ESC si actualizata pe site. Tgrupul de Lu-
cru a primit intregul sprijin financiar din partea ESC fara
nicio implicare din partea industriei din domeniul sanata-
tii. CPG al ESC supravegheaza si coordoneaza pregatirea
noilor ghiduri. Comitetul este, de asemenea, responsabil
pentru procesul de aprobare a acestor ghiduri. Ghidurile
ESC sunt supuse unei analize aprofundate de catre CPG si
de catre experti externi. Dupa revizuiri adecvate, ghidu-
rile sunt aprobate de toti expertii implicati in Grupul de
Lucru. Documentul finalizat este aprobat de catre CPG
pentru publicare in European Heart Journal. Ghidurile au
fost elaborate dupd o analiza atenta a cunostintelor sti-
intifice si medicale si a dovezilor disponibile la momentul
elaborarii lor. Sarcina de a dezvolta Ghidurile ESC inclu-
de, de asemenea, crearea de instrumente educationale si
programe de implementare pentru aceste recomandari,
inclusiv versiuni de Ghiduri de buzunar, forme conden-
sate, diapozitive rezumative, brog.uri cu mesaje esentia-
le, carduri rezumative pentru nespecialisti si o versiune
electronica pentru aplicatii digitale (smartphone-uri,
etc.). Aceste versiuni sunt prescurtate i, prin urmare,
pentru informatii mai detaliate, utilizatorul ar trebui sa
aiba intotdeauna acces la versiunea cu text integral a
Ghidurilor, care este disponibila gratuit prin intermediul
site-ului ESC si gazduita pe site-ul EHJ. Societatile na-
tionale ale ESC sunt incurajate sa sustina, sa traduca si
sa puna in aplicare toate Ghidurile ESC. Sunt necesare
programe de implementare, deoarece s-a demonstrat ca
evolutia bolii poate fi influentata favorabil prin aplicarea
temeinic/ a recomand/rilor clinice. Profesionistii din do-
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meniul sanatatii sunt incurajati sa tina seama pe deplin de
Ghidurile ESC atunci cand fsi exercitd judecata clinica,
precum si la determinarea si punerea in aplicare a stra-
tegiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeutice.
Cu toate acestea, Ghidurile ESC nu limiteaza in niciun fel
responsabilitatii individuale a profesionistilor din dome-
niul sanatatii de a lua decizii adecvate si adaptate in ceea

Tabelul I. Clasele de recomandari

ce priveste starea de sanatate a fiecarui pacient in urma
consultarii cu pacientul respectiv sau cu cel care ingrijes-
te pacientul acolo unde este cazul si/sau este necesar. De
asemenea, este responsabilitatea personalului medical sa
verifice regulile si reglementarile aplicabile in fiecare tara
referitor la utilizarea medicamentelor si a dispozitivelor
in momentul prescriptiei acestora.

Termenii sugerati pentru
a fi utilizati

Ar trebui luat in considerare

Clasele de A
Definitie
recomandare
Clasa | Dovada si/sau acord general potrivit caruia un anume tratament sau o
procedura este benefica, utila, eficienta.
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergenta de opinie asupra utilitatii/eficacitatii unui anumit tratament sau
proceduri.
Clasa lla Ponderea dovezilor/opiniilor este in favoarea utilitatii/eficacitatii
Clasa llb Utilitatea/eficacitatea este mai putin stabilita de dovezi/opinii.
Clasa Ill Dovezi sau acord general potrivit caruia un anume tratament sau o

Tabelul 2. Nivelele de evidenta

procedura nu este utila/eficace, si in anumite situatii, poate fi daunitoare.

Nivel de evidenta C

Consensul opiniei expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre.
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2 Introducere

2.1 De ce avem nevoie
de noile ghiduri pentru
diagnosticul si managementul

tromboembolismului pulmonar?

Acest document urmeaza aceleasi principii ca si ghidurile
ESC anterioare privind managementul clinic al emboliei
pulmonare (EP), publicate in 2000, 2008, 2014. Multe re-
comandari si-au pastrat sau si-au consolidat valabilitatea;
cu toate acestea, date noi au extins sau au modificat cu-
nostintele noastre in ceea ce priveste diagnosticul optim,
evaluarea si tratamentul pacientilor cu EP. Aceste aspec-
te noi au fost integrate in cunostintele anterioare pentru
a sugera strategii de management optim si - ori de cate
ori este posibil - validate obiectiv pentru pacientii cu EP
suspectata sau confirmatd. Pentru a limita lungimea tex-
tului tiparit, informatiile suplimentare, tabelele, figurile si
referintele sunt disponibile sub forma de addendum-uri
pe site-ul ESC (www.escardio.org).

Aceste ghiduri se concentreaza pe diagnosticul si ma-
nagementul EP acute la pacientii adulti. Pentru detalii
suplimentare legate Tn mod special de diagnosticarea si
managementul trombozei venoase profunde (TVP), ci-
titorul este trimis la documentul comun de consens al
Grupurilor de Lucru ESC pentru bolile aortei si ale ar-
terelor periferice, circulatia pulmonara si functia ventri-
culului drept.

2.2 Ce este nou in Ghidul din 2019?

2.2.1 Concepte noi / revizuite in 2019

Diagnostic

Testul D-dimerilor utilizind un nivel de discriminare (cut-
off) ajustat in functie de varsta sau adaptat la probabilitatea
clinica, poate fi luat in considerare ca o alternativa la nivelul
de discriminare (cut-off) cu valoare fixa.

Sunt furnizate informatii actualizate cu privire la dozele
de radiatii atunci cand se utilizeaza CTPA sau scintigrafia
pulmonara pentru a diagnostica EP (Tabelul 6).

Evaluarea riscului

Este oferita o definitie clara a instabilitatii hemodinamice si
a EP cu risc ridicat (Tabelul 4).

Este recomandata evaluarea severitatii EP si a riscului
precoce asociat EP, pe langa comorbiditati / conditii
agravante si risc general de deces.

O atentie sporita trebuie acordata prezentei disfunctiei
ventriculare dreapte care poate afecta evolutia precoce la
pacientii cu ,,risc scazut” estimat pe baza scorurilor clinice
de risc.

Tratamentul in faza acuta

Sectiune revizuita in detaliu privind suportul hemodinamic si
respirator pentru EP cu risc inalt (sectiunea 6.1).

Un algoritm de management este propus pentru EP cu risc
nalt (Figura | suplimentard).

NOAC sunt recomandate ca anticoagulant de prima alegere
la pacientul eligibil; AVK sunt o alternativa la NOAC.

Algoritmul managementului ajustat in functie de risc (Figura
6) a fost revizuit pentru a lua in considerare severitatea
clinica a EP, conditiile agravante/comorbiditatile si prezenta
disfunctiei VD.

Tratamentul cronic dupa primele 3 luni

Factorii de risc pentru recurenta TEV au fost clasificati in
functie de riscul de recurenta ridicat, intermediar sau scazut
(Tabelul IT).

Indicatiile potentiale pentru anticoagularea extinsa sunt
discutate, inclusiv prezenta unor factori de risc minori
tranzitorii sau reversibili pentru EP index, a oricarui factor
de risc persistent sau neidentificabil.

Terminologia de tipul EP / TEV ,,provocat” vs. ,,neprovocat”
nu mai este sustinuta de catre actiualele Ghiduri, deoarece
este potential inselatoare si nu este utila pentru luarea
deciziilor referitoare la durata anticoagularii.

Scorurile de recurenta ale TEV sunt prezentate si discutate
in paralel cu scorurile de sangerare pentru pacientii tratati
cu anticoagulante (tabelele suplimentare |3 si respectiv 14).

Administrarea unor doze reduse de apixaban sau
rivaroxaban pentru extinderea tratamentului anticoagulant
poate fi luata in considerare dupa primele 6 luni de
tratament.

EP in cancer

Administrarea de edoxaban sau rivaroxaban ar trebui sa fie
considerata ca fiind o alternativa la tratamentul cu HGMM,
cu precautie pentru pacientii cu cancer gastro-intestinal
datorita riscului crescut de sangerare in cazul administrarii
NOAC.

EP in sarcina

Este propus un algoritm de diagnostic dedicat in cazul
suspiciunii de EP survenita in cursul sarcinii (Figura 7).

Sunt oferite informatii actualizate privind absorbtia
radiatiilor asociata procedurilor utilizate pentru diagnosticul
EP in cursul sarcinii (Tabelul 12).

Sechelele pe termen lung

Este recomandat un model integrat de ingrijire dupa EP
acuta, pentru a asigura tranzitia optima a pacientului din
spital catre ingrijirea ambulatorie.

Recomandarile privind ingrijirea pacientului au fost extinse
la intregul spectru de simptome si limitari functionale post-
EP, nu numai la HPTEC.

Un algortim nou si cuprinzator este propus pentru
supravegherea pacientului post EP acuta (Figura 8).

HPTEC= Hipertensiune pulmonara tromboembolica cronica; APTC
Angiografia pulmonara prin tomografie computerizatd; HGMM = he-
parind cu greutate moleculard micd; NOAC (s) = anticoagulant oral
non-vitamind K antagonist CT=tomografia computerizati; EP= em-
bolie pulmonara; VD = ventricul drept; AVK= antagonist a vitaminei
K; TEV= tromboembolism venos.
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2.2.2 Modificari ale recomandarilor din 2014-19

Recomandari 2014 2019
Terapia trombolitica de salvare este
recomandata pacientilor care se lla I

deterioreaza hemodinamic.

Embolectomia chirurgicala sau
tratamentul directionat prin cateter
ar trebui considerate ca alternative
ale terapiei trombolitice de salvare
pentru pacientii care se deterioreaza
hemodinamic.

1Ib lla

Dozarea D-dimerilor si regulile de

predictie clinica trebuie luate in

considerare pentru a exclude EP in 1Ib Ila
timpul sarcinii sau in perioada post-

partum.

O evaluare suplimentara poate fi luata

in considerare pentru supravietuitorii b
asimptomatici cu EP cu risc crescut de

HPTEC.

HPTEC = Hipertensiune pulmonara tromboembolicd cronicd; EP =
embolie pulmonara. Coloanele colorate indicd clasele de recomanda-
re (a se vedea tabelul | pentru codarea culorilor).

2.2.3 Principalele noi recomandari din 2019
Diagnostic

Testul D-dimerilor utilizind un nivel de

discriminare (cut-off) ajustat in functie de varsta

sau adaptat la probabilitatea clinica, trebuie luat Ila
in considerare ca o alternativa la nivelul nivel de
discriminare (cut-off) deja stabilit.

Daca pentru confirmarea prezentei EP se utilizeaza
criteriul unui examen USC proximal pozitiv, pentru
ghidarea managementul ar trebui sa fie luata in
consideratie evaluarea riscului.

lla

V/Q SPECT poate fi luat in considerare pentru
. ) Ilb
diagnosticul EP.

Evaluarea riscului

Evaluarea VD prin imagistica sau biomarkeri de
laborator ar trebui sa fie luatd in considerare chiar
si in prezenta a unui PESI cu valoare mica sau a unui
sPESI cu valoarea 0.

Ila

Scorurile validate care combina factorii prognostici

clinici, imagistici si de laboratorul pot fi luate b
in consideratie pentru stratificarea ulterioara a

severitatii EP.

Tratamentul in faza acuta

Cand este initiata anticoagularea orala la un

pacient cu EP care este eligibil pentru un NOAC
(apixaban, dabigatran, edoxaban sau rivaroxaban), |
NOAC-ul este forma recomandata de tratament
anticoagulant.

Ar trebui sa fie luata in considerare crearea de

echipe multidisciplinare pentru managementul

cazurilor de EP cu risc inalt si a cazurilor selectate lla
de EP cu risc intermediar, in functie de resursele si

de expertiza disponibile in fiecare spital.

ECMO poate fi luat in considerare, in combinatie

cu embolectomia chirurgicald sau cu tratamentul b
interventional orientat pe cateter in cazul unui

colaps circulator refractar sau a stopului cardiac.

Tratamentul cronic si prevenirea recurentelor

La pacientii cu sindromul anticorpilor

antifosfolipidici se recomanda tratament indefinit |
cu AVK.

Anticoagularea extinsa trebuie luata in considerare

pentru pacientii fara un factor de risc identificabil lla

pentru evenimentul index de EP.

Anticoagularea extinsa trebuie luata in considerare
pentru pacientii cu un factor de risc persistent, lla
altul decat sindromul anticorpilor antifosfolipidici.

Anticoagulare extinsa trebuie luata in considerare
pentru pacientii cu un factor minor de risc
tranzitoriu / reversibil pentru evenimentul index
de EP.

lla

Administrarea unor doze reduse de apixaban sau
rivaroxaban poate fi luata in considerare dupa lla
primele 6 luni de tratament.

EP in cancer

Administrarea de edoxaban sau rivaroxaban

ar trebui sa fie considerata ca alternativa la
tratamentul cu HGMM, cu exceptia pacientilor cu
cancer gastro-intestinal.

Ila

EP in sarcina

Embolia cu lichid amniotic trebuie luatd in

considerare in cazul femeilor insarcinate sau post-

partum care prezinta instabilitate hemodinamica lla
sau deteriorare respiratorie si coagulare

intravasculara diseminata.

Tromboliza sau embolectomia chirurgicala pot
sa fie luate in consideratie in cazul femeilor lla

insdrcinate cu EP cu risc inalt.

Evaluarea clinica de rutina este recomandata la luni |
dupa EP acuta.

Administrarea NOAC nu este recomandata in
cursul sarcinii sau a lactatiei.

ingrijirea post-EP si sechelele pe termen lung

Un model integrat de ingrijire este recomandat
dupa EP acuta pentru a asigura tranzitia optima a |
pacientului din spital catre ingrijirea ambulatorie.

Se recomanda ca pacientii simptomatici cu

defecte de perfuzie persistente la scintigrafia

V/Q dupa 3 luni post EP acuta sa fie directionati

catre un centru cu expertiza in hipertensiunea |
arteriala / HPTEC, tinandu-se cont de rezultatele
ecocardiografiei, nivelul peptidelor natriuretice si/

sau de testarea cardiopulmonara la efort (TCPE).

TCPE = Testarea Cardio-Pulmonari la Efort; HPTEC = Hipertensiu-
nea Pulmonarda TromboEmbolica Cronica; USC = ultrasonografia cu
compresie; ECMO = ExtraCorporeal Membrane Oxygenation; HGMM
= heparinele cu greutate moleculara mica; NOAC(s) = non-vitamin
K antagonist oral anticoagulant(s); EP = embolia pulmonari; PESI =
Pulmonary Embolism Severity Index; VD = ventriculul drept; SPECT =
Single-Photon Emission Computed Tomography; sPESI = simplified Pulmo-
nary Embolism Severity Index; AVK(s) = Anticoagulant(e) oral(e) non-
vitamina K; V/Q = ventilatie/perfuzie (scintigrafia pulmonara).
Coloanele colorate indica clase de recomandari (a se vedea tabelul |
pentru codificarea culorilor).
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3 Consideratii generale

3.1 Epidemiologie

Tromboembolismul venos (TEV), exprimat clinic ca TVP
sau EP, este a treia cea mai frecvent intdlnita patologie
cardiovascularad acuta la nivel global, dupa infarctul mi-
ocardic si accidentul vascular cerebral. In studiile epi-
demiologice, incidenta anuala a EP variaza intre 39-115
cazurila 100 000 de locuitori; incidenta TVP variaza intre
53-162 cazuri la 100 000 de locuitori.>* Date provenind
din studii transversale demonstreaza ca incidenta TEV
este de aproape 8 ori mai mare la persoanele >80 ani
comparativ cu cei aflati in a cincea decadi de viati.® In
paralel, studii longitudinale au evidentiat de-a lungul tim-
pului o tendinta crescatoare in ceea ce priveste incidenta
anuald a EP*”. Impreuni cu cheltuielile substantiale aso-
ciate spitalizarii, prevenibile, si cu cele indirecte pentru
TEV (un total estimat de pana la 8.5 miliarde de euro in
Uniunea Europeand),® aceste date demonstreazi impor-
tanta EP si a TVP in randul persoanelor in varsta din Eu-
ropa si din alte parti ale lumii. Ele sugereaza in continuare
ca TEV va pune o presiune tot mai mare in urmatorii ani
pe sistemele de sanatate de la nivel mondial.

EP poate provoca <300000 de decese pe an in SUA,
figurand printre primele cauze de mortalitate cardiovas-
culari.? Tn sase state europene cu o populatie totala de
454.4 milioane de locuitori, peste 370 000 de decese au
fost asociate TEV in 2004, estimare bazata pe un model
epidemiologic.’ Dintre acesti pacienti, 34% au prezentat
moarte subita sau au decedat la cateva ore de la eveni-
mentul acut, inainte ca tratamentul sa poata fi initiat sau
sa-si produca efectul. Dintre ceilalti pacienti, decesul re-
zultat in urma EP a fost diagnosticat post-mortem in 59%
din cazuri si doar 7% dintre pacientii decedati precoce au
fost corect diagnosticati cu EP cét timp erau inci in viata.’

Analiza tendintelor epidemiologice in populatiile euro-
pene, asiatice sau nord-americane sugereaza o posibila
scadere a incidentei episoadelor de EP acuta.*”'®!"" Ras-
pandirea utilizarii unor terapii si interventii tot mai efica-
ce si, posibil, o crestere a aderarii clinicienilor la ghidurile
terapeutice in vigoare'?'®, au exercitat in ultimii ani un
efect semnificativ asupra imbunatatirii prognosticului EP.
Cu toate acestea, in epoca moderna exista si o tendinta
spre supra-diagnosticarea EP'* (subsegmentare sau chiar
inexistente), iar aceasta ar putea conduce la o falsa sca-
dere a ratei mortalitatii, prin cresterea bazei de raporta-
re, adica a numarului total de cazuri de EP.

Figura | sintetizeaza datele existente cu privire la ten-
dintele globale in EP, subliniind cresterea ratelor inciden-
tei in paralel cu scaderea ratei mortalitatii, pe o perioada
de ~I5 ani.

La copii, studiile au raportat o incidenta anuala a TEV
intre 53-57 la 100000 in randul pacientilor spitalizati'®?
si intre 1,4-4,0 la 100 000 in populatia generala.?"?*

5

3.2 Factori predispozanti

Exista o intreaga panoplie de factori de mediu si genetici
care predispun la TEV; o lista a acestor factori (de risc)
predispozanti se regaseste in Tabelul 3. TEV este con-
siderat a fi o consecinta a interactiunii dintre factori de
risc dependenti de pacient (de obicei permanenti) si fac-
torii de risc situationali (de obicei temporari). Deoarece
clasificarea factorilor de risc pentru TEV in temporari
si permanenti este importanta pentru evaluarea riscului
de recurenta si, in consecinta, pentru luarea deciziilor in
ceea ce priveste anticoagularea cronicd, acest aspect este
discutat mai detaliat in sectiunea 8 a acestui Ghid.
Traumatismele majore, interventiile chirugicale, frac-
turile membrelor inferioare si protezarile articulare, pre-
cum si leziunile maduvei spinarii reprezinta factori de risc
puternici pentru TEV.22 Cancerul este un factor predis-
pozant recunoscut pentru TEV. Riscul de TEV variaza in
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functie de tipul de cancer,®? cancerul pancreatic, afec-
tiunile maligne hematologice, cancerul pulmonar, cance-
rul gastric si cancerul cerebral prezentind cel mai mare
risc.728 In plus, cancerul este un factor de risc important
pentru mortalitatea de orice cauza ce survine dupa un
episod de TEV.”

Medicamentele contraceptive orale care contin estro-
geni sunt asociate cu un risc crescut de TEV, iar utilizarea
de contraceptive este cel mai frecvent factor de risc pen-
tru TEV in randul femeilor de vérsta fertild.3*-* Mai speci-
fic, contraceptivele orale combinate (care contin atat un
estrogen cat si un progestogen) sunt asociate cu o cres-
tere de 2 pani la 6 ori a riscului de TEV.32 In general,
riscul absolut de TEV ramane scazut in randul celor >100
milioane de persoane care utilizeaza contraceptive orale
combinate la nivel mondial;* totusi, factorii de risc pen-
tru TEV, incluzand trombofilia ereditara severa (discutata
in sectiunea 8),% cresc acest risc. Contraceptivele orale

Tabel 3 Factori predispozanti pentru trombo-
embolismul venos (date modificate dupa Ro-
gers et al.” si dupa Anderson si Spencer?)

Factori de risc puternici (OR>10)
Fractura de membru inferior

Spitalizare pentru insuficienta cardiaca sau fibrilatie atriala/
flutter atrial (in ultimele 3 luni)

Protezare de sold sau de genunchi

Traumatisme majore

Infarct miocardic (in ultimele 3 luni)

Antecedente de TEV

Leziuni ale maduvei spinarii

Factori de risc moderati (OR 2-9)

Chirurgie artroscopica a genunchiului

Boli autoimune

Transfuzii

Catetere venoase centrale

Sonde si catetere intravenoase

Chimioterapie

Insuficienta cardiaca congestiva sau insuficienta respiratorie
Agenti de stimulare a eritropoiezei

Terapie de substitutie hormonala (in functie de preparat)
Fertilizare in vitro

Contraceptive orale

Perioada postpartum

Infectii (mai ales pneumonii, infectii de tract urinar si HIV)
Boli inflamatorii intestinale

Cancer (risc maxim in cele metastazate)

Accident vascular cerebral cu paralizie

Tromboza venoasa superficiala

Trombofilie

Factori de risc slabi (OR<2)
Repaus la pat >3 zile

Diabet zaharat

Hipertensiune arteriald

Imobilizare din cauza pozitiei (ex. calatorii prelungite cu
masina sau cu avionul)

Viarsta avansata

Chirurgie laparoscopica (ex.colecistectomie)
Obezitate

Sarcina

Vene varicoase

HIV= virusul imunodeficientei umane; OR=odds ratio; TEV= trom-
boembolism venos.

combinate de a treia generatie, continand progestogeni
cum ar fi desogestrel sau gestodene, sunt asociate cu un
risc de TEV mai mare decat cel determinat de contracep-
tivele orale combinate de a doua generatie, care contin
progestogeni cum ar fi levonorgestrel sau norgestrel.’¢*’
Pe de alta parte, dispozitivele intra-uterine care eliberea-
za hormoni si anumite pilule care contin exclusiv proges-
teron (utilizate in doze contraceptive) nu sunt asociate cu
o crestere semnificativa a riscului de TEV;*** in conse-
cintd, Tn urma consilierii si a evaluarii complete a riscului,
aceste optiuni sunt deseori propuse femeilor care pre-
zinta un istoric personal sau familial semnificativ de TEV.

La femeile post-menopauza care primesc terapie de
substitutie hormonala, riscul de TEV variaza in limite
largi in functie de preparatul utilizat.*”

Infectiile reprezinta un factor declansator comun pen-
tru TEV.24%4! Transfuziile de singe si agentii de stimulare
ai eritropoezei se asociaza, de asemenea, cu un risc cres-
cut de TEV.2#

La copii, EP este de obicei asociata cu TVP si este ra-
reori neprovocata. Afectiunile medicale cronice grave si
utilizarea cateterelor venoase centrale se considera a fi
factori declansatori probabili ai EP.%

TEV poate fi privit ca parte a continuumului bolilor
cardiovasculare, iar factorii de risc obisnuiti - cum ar fi
fumatul, obezitatea, hipercolesterolemia, hipertensiunea
arteriald si diabetul zaharat** sunt comuni cu cei ai pa-
tologiei arteriale, in special ai aterosclerozei.”®*' Totusi,
aceasta poate fi o asociere indirecta, mediata, cel putin
in parte, de complicatiile bolii coronariene si, in cazul fu-
matului, de catre cancer.?**? Infarctul miocardic si insufi-
cienta cardiaci cresc riscul de EP.5*** Viceversa, pacientii
cu TEV au un risc crescut de a dezvolta ulterior infarct
miocardic si accident vascular cerebral sau embolizari
periferice.®

3.3 Fiziopatologie si factori

determinangi ai evolui,:iei

EP acutd interfera atat cu statusul circulator, cat si cu
schimbul gazos. Insuficienta ventriculara dreapta (VD)

9
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cauzata de o suprasarcina presionald reprezinta cauza
principala de deces in EP severa.

Presiunea din artera pulmonara (PAP) creste daca
>30-50% din suprafata totala a sectiunii transversale a
patului arterial pulmonar este obstructionata de emboli
trombotici.”’ Vasoconstrictia indusd de EP, mediata de
eliberarea de tromboxan A2 si serotonind, contribuie
la cresterea initialda a rezistentei vasculare pulmonare
(RVP) dupi EP.*® Obstructia anatomica i vasoconstrictia
hipoxica duc la o crestere a RVP si la o scadere proporti-
onald a compliantei arteriale.*

Cresterea brusca a RVP duce la dilatarea VD, ceea ce
modifica proprietatile contractile ale miocardului VD
prin intermediul mecanismului Frank-Starling. Cresterea
presiunii si a volumului VD determina cresterea tensiunii
parietale si intinderea miocitelor. Timpul de contractie
al VD este prelungit, in timp ce activarea neuroumorala
duce la stimulare inotropa si cronotropa. impreuni cu
vasoconstrictia sistemica, aceste mecanisme compensa-
torii cresc PAP, ameliorand fluxul din patul vascular pul-
monar obstructionat, si stabilizind astfel temporar tensi-
unea arteriald (TA) sistemica. Totusi, gradul de adaptare
imediata este limitat, deoarece un VD cu pereti subtiri,
fara preconditionare, este incapabil sa genereze o PAP
medie >40 mmHg.

Prelungirea timpului de contractie al VD fin timpul
diastolei precoce a ventriculului stang (VS), conduce la
bombarea spre stinga a septului interventricular.®® De-
sincronizarea celor doi ventriculi poate fi amplificata de
aparitia blocului de ramura dreapta. Prin urmare, umple-
rea VS este obstructionata in diastola precoce, iar acest
lucru poate duce la o reducere a debitului cardiac (DC)
si poate contribui la hipotensiunea sistemica si instabili-
tatea hemodinamica.®!

Dupa cum s-a descris mai sus, activarea neuroumora-
13 excesiva din EP poate fi atat rezultatul unei tensiuni
parietale anormale a VD, cit si a socului circulator. Evi-
dentierea infiltratelor inflamatorii masive in miocardul
VD la pacientii care au decedat in primele 48 ore de la
debutul EP acute, poate fi explicata prin nivelele ridicate
de epinefrina eliberata ca urmare a “miocarditei” induse
de EP.2 Acest raspuns inflamator ar putea explica instabi-
litatea hemodinamica secundara ce apare uneori la 24-48
de ore dupa EP acuta, desi recurenta precoce a EP poate
fi o explicatie alternativa in unele din aceste cazuri.

in final, asocierea dintre nivelele circulante ridicate ale
biomarkerilor de leziune miocardica si o evolutie pre-
coce nefavorabila, indica faptul ca ischemia VD prezin-
td importanta fiziopatologica in faza acutd a EP.5%¢* Desi
infarctul de VD consecutiv unei EP este rar, este posibil

PresarcinaViS

Debitul VD

Postsarcina crescuta a VD’

Contractilitatea VD l

_ Dilatarea VD

Insuficientd a VT
Tensiune
parietald crescutd

Activare
neurohormonald

Inflamatie
miocardicd

Cresterea
necesarului T
de 0,alVD

Sunturi A-V
intrapulmonare

Ischemie si injurie
hipoxicd a VD

Figura 2 Factorii cheie care contribuie la colapsul hemodinamic si la deces in embolia pulmonara acuta (modificat cu permisiune

dupi Konstantinides et al.)®®

A-V = arterio-venos; TA = tensiunea arteriald; DC = debitul cardiac; VS = ventriculul sting; O, = oxigen; VD = ventriculul drept;

VT = valva tricuspida.

* Secventa exactd a evenimentelor consecutive cresterii postsarcinii VD nu este deplin inteleasa.
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Tabel 4 Definitia instabilitatii hemodinamice, ce contureaza embolia pulmonara acuta cu risc inalt
(una dintre urmatoarele manifestari clinice la prezentare)

Stop cardiac Soc obstructivé®”®

Necesita resuscitare
cardio-pulmonara

$i

TA sistolica <90 mmHg, sau necesar de medicatie
vasopresoare pentru a atinge o TA 290 mmHg, in
pofida umplerii volemice adecvate

Hipotensiune arteriala persistenta

TA sistolica <90 mmHg, sau scadere a TA
sistolice cu 240 mmHg, care dureaza mai
mult de |5 minute si nu este determinata de
catre o aritmie cu debut recent, hipovolemie
sau sepsis

Hipoperfuzie periferica (status mental alterat;
tegumente reci, cianotice; oligurie/anurie; lactat

seric crescut)

TA=tensiune arteriala.

ca dezechilibrul dintre cererea si oferta de oxigen sa poa-
ta conduce la lezarea miocitelor cardiace si la reduce-
rea suplimentara a fortei de contractie. Hipotensiunea
sistemica reprezinta un element critic al acestui proces,
conducand la afectarea presiunii de perfuzie coronariene
catre un VD supraincarcat.

Efectele negative ale EP acute asupra miocardului VD si
asupra circulatiei sunt cuprinse in Figura 2.

Insuficienta respiratorie din EP este, predominant,
consecinta tulburarilor hemodinamice.®® DC redus de-
termina desaturarea sangelui venos mixt. Zonele cu flux
redus de la nivelul arterelor pulmonare obstructionate,
combinate cu zonele cu hipervascularizatie din patul ca-
pilar deservit de vase care nu sunt obstructionate, de-
termina aparitia unui dezechilibru de ventllatle perfuzie,
ce contribuie la hipoxemie. In aproximativ o treime din
pacienti, poate fi detectat ecocardiografic un sunt dreap-
ta- stanga printr-un foramen ovale patent; acesta este
produs de un gradient de presiune inversat intre atriul
drept (AD) si atriul stang si poate duce la hipoxemie se-
vera si risc crescut de embolie paradoxala si accident vas-
cular cerebral.” Tn final, chiar daca nu afecteazi hemodi-
namica, embolii distali mici pot crea zone de hemoragie
alveolara, determinand hemoptizie, pleurita §i revarsat
pleural, de obicei in cantitate redusa. Aceasta forma de
prezentare clinica este cunoscuta sub numele de «infarct
pulmonary. Efectul sau asupra schimbului de gaze este
scazut in mod normal, dar nu si la pacientii cu patologie
cardiorespiratorie preexistenta.

Avand in vedere consideratiile fiziopatologice de mai
sus, insuficienta acuta a VD, definita ca un sindrom ra-
pid progresiv prezentand congestie sistemica rezultata in
urma umplerii deficitare si/sau a debitului redus al VD,
reprezinta un determinant major al severitatii si evolutiei
EP acute. Prin urmare, simptomele clinice si semnele de
insuficienta VD evidenta si instabilitatea hemodinamica
indica un risc inalt de mortalitate precoce (intraspitali-
ceascad sau la 30 de zile). EP cu risc inalt este definita prin
prezenta instabilitatii hemodinamice si include formele
de prezentare clinica prezentate in Tabelul 4.

Fiind o situatie imediat amenintatoare vital, EP cu risc
nalt necesitd un diagnostic de urgenta (pe baza suspi-
ciunii) si o strategie terapeutica (pe baza confirmarii sau
daca gradul de suspiciune este suficient de ridicat), asa se
subliniaza in sectiunea 7. Cu toate acestea, absenta insta-

bilitatii hemodinamice nu exclude disfunctia incipienta (si
eventual progresiva) de VD si deci un risc precoce cres-
cut asociat cu PE. In cadrul acestei categorii importante
de pacienti, evaluarea ulterioara (prezentata in sectiunile
5 5i 7) este necesara pentru a determina nivelul de risc si
pentru a adapta in consecinta managementul decizional.

4 Diagnostic

Constientizarea tot mai crescuta a bolii tromboembolice
venoase si disponibilitatea tot mai ridicata a testelor ima-
gistice non-invazive, in principal a angiografiei pulmona-
re prin tomografie computerizata (APTC), au generat o
tendinta a clinicienilor de a suspiciona si de a initia un al-
goritm diagnostic pentru EP mai frecvent decat in trecut.
Aceasta schimbare de atitudine este ilustrata de ratele de
confirmare a EP in randul pacientilor care au fost supusi
examinarilor diagnostice: valorile inregistrate au fost de
sub 5% in studiile nord-americane recente, constrastand
evident cu prevalenta de aproximativ 50% raportata la
inceputul anilor 1980.”'

Prin urmare, este esential ca, atunci cand se evaluea-
za strategiile diagnostice non-invazive pentru EP din ziua
de azi, sa se asigure ca acestea sunt capabile sa excluda
cu certitudine EP la pacientii care prezinta o probabili-
tate pre-test de prezentd a bolii mai degrabd redusd.””
In schimb, un test pozitiv ar trebui sa prezinte o speci-
ficitate adecvata pentru a stabili indicatia de tratament
anticoagulant.

4.1 Prezentarea clinica

Semnele si simptomele de EP acuta nu sunt specifice. in
cele mai multe cazuri, EP este suspicionata la un pacient
ce se prezinta cu dispnee, durere toracica, sincopa sau
pre-sincopa, sau hemoptizie.”>”® Instabilitatea hemodi-
namica este o forma de prezentare clinica rara dar im-
portanta, deoarece indica o EP centrala sau extins3, cu
rezerva hemodinamica semnificativ redusa. Sincopa poa-
te apdrea, fiind asociatd cu o mai mare prevalenta a in-
stabilittii hemodinamice si a disfunctiei VD.7 in schimb,
conform rezultatelor unui studiu recent, EP acuta poate
fi frecvent intalnita la pacientii care se prezinta cu sincopd
(17%), chiar in prezenta unei explicatii alternative.”
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In unele situatii, EP poate fi asimptomatici sau desco-
peritd incidental in cadrul explorarilor diagnostice pen-
tru o alta patologie.

Dispneea poate fi acuta si severa in EP centrala; in EP
periferice mici, este de obicei usoara si tranzitorie. La
pacientii cu insuficienta cardiaca sau patologie pulmonara
pre-existente, agravarea dispneei poate fi unicul simptom
sugestiv pentru EP. Durerea toracica este un simptom
frecvent in EP si este de obicei provocata de iritatia pleu-
rald cauzatd de embolii distali care au determinat infarct
pulmonar.’® In EP centrald, durerea toracici poate avea
un caracter tipic anginos, reflectand posibil o ischemie
a VD, si necesitind diagnostic diferential cu sindromul
coronarian acut sau cu disectia de aorta.

Pe langa aceste simptome, cunoasterea factorilor pre-
dispozanti pentru TEV este importanta in determinarea
probabilitatii clinice de aparitie a bolii, care creste in pa-
ralel cu numarul de factori predispozanti prezenti; totusi,
in 40% din pacintii cu EP, niciun factor predispozant nu
a fost evidentiat.”” Hipoxemia este frecventi, insa <40%
din pacienti au o saturatie arteriala a oxigenului (Sa0O,) Tn
limite normale si 20% prezinta un gradient alveolo-arte-
rial al oxigenului normal.®®' Hipocapnia este, de aseme-
nea, frecvent intdlnita. Radiografia toracica este deseori
anormala si, desi rezultatele sunt de obicei nespecifice
in EP, ar putea fi utila pentru excluderea altor cauze de
dispnee sau de durere toracici.®? Modificirile electro-
cardiografice sugestive pentru suprasolicitarea VD- cum
ar fi inversarea undelor T in derivatiile VI-V4, un aspect
QR in VI, un aspect tip SIQ3T3, si un bloc complet sau
incomplet de ramura dreapta- se regasesc de obicei in
cazurile mai severe de EP;®? in cazurile mai usoare, singu-
rul aspect anormal ar putea fi tahicardia sinusala, intalnita
la 40% dintre pacienti. in fine, aritmiile atriale, indeosebi
fibrilatia atriala, ar putea fi asociate cu EP acuta.

4.2 Evaluarea probabilitatii clinice
(pre-test)

Asocierea dintre simptome si semne clinice cu prezenta
unor factori predispozanti pentru TEV permite clasifi-
carea pacientilor cu EP suspectata in categorii distincte
de probabilitate clinica sau pre-test, ceea ce corespunde
unei prevalente in crestere a episoadelor de EP confirma-
ta. Aceastd evaluare pre-test poate fi efectuata fie printr-
un rationament clinic implicit (empiric), fie prin utilizarea
unor scoruri predictive. Tindnd cont ca probabilitatea
post-test (dupa un test imagistic) de EP depinde nu doar
de caracteristicile proprii ale testului diagnostic, ci si
de probabilitatea pre-test, aceasta reprezinta o treapta
esentiald in cadrul tuturor algoritmilor diagnostici pentru
EP.

Importanta rationamentului clinic empiric a fost con-
firmatd in numeroase serii mari de cazuri.®*% Rationa-
mentul clinic include de obicei teste uzuale pentru di-
agnosticul diferential, cum ar fi radiografia toracica sau
electrocardiograma. Cu toate acestea, judecata clinica nu
este standardizatd; ca urmare au fost elaborate citeva
scoruri explicite de predictie clinica. Dintre acestea, cele

mai utilizate scoruri de predictie clinica sunt reprezenta-
te de scorul Geneva revizuit (Tabelul 5) si de scorul Wells
(a se vedea Tabelul | din Supliment).®¢ Ambele scoruri au
fost simplificate in incercarea de a creste adoptarea lor in
practica clinic;®”#® versiunile simplificate au fost validate
extern.8

Indiferent de scorul utilizat, proportia pacientilor cu
EP confirmata este estimata a fi in jur de 10% in categoria
cu probabilitate scazuta, 30% in categoria cu probabilita-
te intermediara si 65% in cazul categoriei cu probabilita-
te inaltd.”? Céand se utilizeazi clasificarea cu doui nivele,
procentul de pacienti cu EP confirmata este de aproxima-
tiv 12% in cadrul categoriei cu EP improbabila si de 30% in
cazul categoriei cu EP probabild.”> O comparare prospec-
tiva directa a acestor scoruri a confirmat o performanta
diagnostica similara.

Tabel 5 Scorul Geneva revizuit pentru predic-
tia clinici a EP

Parametri Punctajul scorului de decizie
clinica
Versiunea Versiunea
originald®' simplificata®’
Antecedente de EP/ TVP 3 3
Frecventa cardiaca
75-94 bpm 3 |
295 bpm 5 2
Interventie chirurgicala 2 |
sau fracturd in ultima
lund
Hemoptizie 2 |
Cancer activ 2 |
Durere unilaterald de 3 |
membru inferior
Durere la palparea 4 |
profunda a venelor de
la nivelul unui membru
inferior si edem
unilateral
Vérsta 265 de ani | |
Probabilitate clinica
Scor pe 3 niveluri
Scazut 0-3 0-1
Intermediar 4-10 2-4
Tnalt 2| =5
Scor pe 2 niveluri
TEP improbabil 0-5 0-2
TEP probabil 26 23

bpm = batai pe minut; TVP = tromboza venoasa profunda; TEP =
tromboembolism pulmonar.
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4.3 Evitarea utilizarii excesive a
testelor diagnostice pentru embolie

pulmonara

Investigarea EP la fiecare pacient cu dispnee sau durere
toracica ar genera costuri ridicate si complicatii genera-
te de explorarile inutile. Criteriile de excludere ale EP
(PERC) au fost concepute pentru pacientii din departa-
mentele de urgenta cu scopul de a selecta, pe fundamen-
te clinice, pacientii a caror probabilitate de a avea EP este
atat de redusa incat explorarile diagnostice nici macar nu
ar trebui initiate.” Acestea sunt compuse din opt varia-
bile clinice care sunt semnificativ asociate cu absenta EP:
varsta <50 de ani; puls <100 batai pe minut; SaO, >94%;
absenta edemului unilateral la nivelul membrelor inferi-
oare; fara hemoptizie; fara traumatisme sau interventii
chirugicale recente; fara antecedente de TEV; fara con-
sum de preparate hormonale orale. Rezultatele unui stu-
diu de validare prospectiv,’ si cele ale unui studiu rando-
mizat de management al non-inferioritatii,” au sugerat ca
PE poate fi exclusa in conditii de siguranta la pacientii cu
probabilitate clinica sciazuta care, in plus, intrunesc toa-
te criteriile din scorul PERC. Totusi, prevalenta generala
scazutd a EP n aceste studii®*®® nu sustine generalizarea
acestor rezultate.

4.4 Determinarea D-dimerilor

Nivelul plasmatic al D-dimerilor este crescut in cazul unei
tromboze acute din cauza activarii simultane a coagularii
si a fibrinolizei. Valoarea predictiva negativa a D-dimeri-
lor este Tnalta, o valoare normala a acestora facand putin
probabild prezenta EP sau TVP. Pe de alta parte, valoarea
predictiva pozitiva a unor nivele serice crescute a D-di-
merilor este scazuta, determinarea D-dimerilor nefiind
utila pentru confirmarea EP. De asemenea, D-dimerii
sunt mai frecvent crescuti la pacientii cu neoplazii,’*” la
pacientii spitalizati®**® in infectiile severe sau bolile infla-
matorii, si in timpul sarcinii.’*'° In consecintd, numirul
de pacienti la care D-dimerii trebuie masurati pentru a
exclude o singura EP (numarul necesar pentru testare)
creste de la 3 in populatia generald a unui departament
de urgentd pand la 210 in situatiile specifice enumerate
mai sus.

Deoarece exista o serie de teste disponibile pentru D-
dimeri, clinicienii ar trebui sa constientizeze performanta
diagnostica a testului utilizat in propriul spital. Testele
cantitative ELISA sau testele derivate din ELISA au o
sensibilitate diagnostica de 295% si, prin urmare, pot fi
folosite pentru excluderea EP la pacientii cu probabili-
tate pre-test redusa sau moderata. In departamentul de
urgenta, un test D-dimer ELISA negativ, in asociere cu
probabilitatea clinica, poate exclude boala fira testari su-
plimentare la aproximativ 30% dintre pacientii suspectati
de EP.'%"'% Studiile care au urmarit evolutia pacientilor
au aratat ca riscul trombembolic la 3 luni a fost <I% la
pacientii cu probabilitate clinica scazuta sau intermediara
carora nu li s-a prescris tratament pe baza unui rezultat
negativ al testarii.'*

4.4.1 Ajustarea in functie de varsta a valorilor de
referinta pentru D-dimeri

Specificitatea D-dimerilor in cazurile cu EP suspectata
scade in mod constant odata cu varsta, pana la aproape
10% in cazul pacientilor >80 ani.'®® Utilizarea unor valori
limita ajustate in functie de varsta, ar putea ameliora utili-
tatea testarii D-dimerilor la varstnici. Un studiu multina-
tional prospectiv de management a evaluat o valoare de
referinta deja validata anterior pentru D-dimeri (varsta x
10 pg/L, pentru pacientii peste 50 de ani) intr-o cohorta
de 3346 de pacienti.'” Pacientii cu o valoare normald a
D-dimerilor, adaptata in functie de varsta, nu au efectuat
APTC; au fost lasati fara tratament si urmariti pentru o
perioada de 3 luni. Dintre cei 766 de pacienti care aveau
275 de ani, 673 nu prezentau o probabilitate clinica cres-
cutd. Utilizarea unei valori de referinta ajustata in functie
de varsta pentru D-dimeri (in locul unui “standard” de
500 pg/L) a crescut numarul de pacienti la care EP a putut
fi exclusa de la 6,4% la 30%, fara rezultate fals-negative
aditionale.'%

4.4.2 Adaptarea valorilor de referinta ale D-di-
merilor la probabilitatea clinica

Un studiu prospectiv de management a utilizat algorit-
mul clinic decizional “YEARS®, care contine trei aspecte
clinice ale scorului Wells (a se vedea Tabelul | din Supli-
ment)- si anume semne de TVP, hemoptizie, si diagnosti-
cul de EP mai probabil decat alt diagnostic alternativ- plus
concentratia D-dimerilor.'” EP s-a considerat a fi exclusa
la pacientii fara aspecte clinice si niveluri ale D-dimerilor
<1000 ng/ml sau la pacientii cu unul sau mai multe sem-
ne clinice si niveluri ale D-dimerilor <500 ng/ml. La toti
ceilalti s-a efectuat APTC. Dintre cei 2946 de pacienti
(85%) la care EP a fost exclusa de la inceput si carora nu
li s-a recomandat tratament, 18 [0,61%, 95% interval de
confidenta (Cl) 0,36 0,96%] au fost diagnosticati cu TEV
simptomatic pe parcursul celor 3 luni de monitorizare.
Utilizind acest algortim, efectuarea APTC a fost evitata
la 48% dintre pacientii inclusi, comparativ cu 34% daca ar
fi fost aplicat scorul Wells si un prag fix al D-dimerilor de
500 ng/mL.'”

4.4.3 Testarea D-dimerilor la locul de ingrijire
(point-of-care)

in anumite situatii, in special in medicina comunitara sau
de ingrijire primara, testarea ,,pe loc” a D-dimerilor poa-
te avea avantaje comparativ cu dirijarea pacientului la un
laborator central in vederea testarii acestora. Acest as-
pect ar avea aplicabilitate particulara in zonele izolate,
unde accesul la asistenta medicald este limitat.'”®'”” Cu
toate acestea, testele rapide au o sensibilitate si valoare
predictiva negativa mai reduse comparativ cu testarea
D-dimerilor intr-un laborator. intr-un review sistematic
si o meta-analiza, sensibilitatea testarii rapide a D-dime-
rilor a fost de 88% (95% Cl 83-92%), in timp ce testarea
conventionalg, la laborator, a D-dimerilor a avut o sensi-
bilitate de cel putin 95%."° Ca urmare, testarea rapida a
D-dimerilor trebuie utilizatd doar la pacientii cu o pro-
babilitate pre-test scazuta. In aceste situatii, EP a putut
fi exclusa la 46% din pacientii cu suspiciune de EP fara a
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se continua cu explorarile imagistice (cu o rata de esec
de 1,5%), asa cum a fost sugerat de un studiu prospectiv

4.5 Angiografia pulmonara prin
tomografie computerizata

APTC de tip multi-detector este metoda de electie pen-
tru explorarea imagistica a vascularizatiei pulmonare la
pacientii cu suspiciune de EP. Aceasta explorare permite
vizualizarea arterelor pulmonare pana la nivel subseg-
mentar.">""* Prospective Investigation On Pulmonary Embo-
lism Diagnosis (PIOPED) Il a evidentiat o sensibilitate de
83% si o specificitate de 96% pentru APTC (preponde-
rent cu patru detectori) in diagnosticul EP.!'* PIOPED I
a evidentiat de asemenea influenta probabilitatii clinice
pre-test asupra valorii predictive a APTC multidetector.
La pacientii cu probabilitate clinica de EP scazuta sau in-
termediara, un rezultat aCTP negativ a avut o valoare
predictiva negativa inalta pentru EP (96%, respectiv 89%),
in timp ce aceasta a fost de doar 60% la cei cu proba-
bilitate pre-test inaltd. Dimpotrivd, valoarea predictiva
pozitiva a unui rezultat APTC pozitiv a fost crescuta (92-
96%) la pacientii cu probabilitate clinica intermediara sau
inalta, dar mult mai redusa (58%) la pacientii cu o pro-
babilitate de EP pre-test scazutd."® De aceea, clinicianul
trebuie sa fie in mod deosebit precaut in cazul unei dis-
cordante intre rationamentul clinic si rezultatul APTC.

Mai multe studii au furnizat dovezi in favoarea APTC
ca metoda imagistica de sine statatoare pentru exlude-
rea EP. Analizate impreund, aceste date sugereaza ci un
rezultat APTC negativ este un criteriu adecvat pentru
excluderea EP la pacientii cu probabilitate clinica de EP
intermediara sau scazuta. Pe de alta parte, ramane con-
troversata necesitatea de a investiga suplimentar pacien-
tii cu probabilitate clinica inalta si rezultat APTC negativ.

Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica
(HPTEC) este o sechela tardiva, potential fatala a EP, insa
nu trebuie omisa prezenta unei HPTEC pre-existente la
pacientii investigati pentru suspiciunea de EP acuta. Sem-
nele de HPTEC evidentiate prin APTC sunt enumerate
in Tabelul 2 din Supliment; diagnosticul si managementul
HPTEC sunt discutate in sectiunea 0.

Avantajele majore, punctele slabe/limitarile si aspecte-
le ce tin de iradiere, legate de utilizarea APTC in diagnos-
ticul EP sunt rezumate in Tabelul 6.

4.6 Scintigrafia pulmonara

Scintigrafia planara de ventilatie-perfuzie [V/Q (scinti-
grafie pulmonard)] este un test diagnostic validat pentru
suspiciunea de EP. Scintigrafiile de perfuzie sunt combi-
nate cu studii de ventilatie, pentru care pot fi utilizati mai
multi trasori, cum ar fi gaz Xenon-133, gaz Kripton-81,
aerosoli marcati cu Technetiu-99m, sau microparticule
de carbon marcate cu Technetiu-99m (Technegas).
Scopul scintigrafiei de ventilatie este de a creste speci-
ficitatea: in EP acuta, ventilatia este de asteptat sa fie nor-
mala in segmentele hipoperfuzate (mismatch-nepotrivi-
re). Fiind o procedura care evita utilizarea substantei de
contrast §i care determina o iradiere redusa, scintigrafia
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de ventilatie/perfuzie poate fi aplicata in mod preferential
la pacientii din ambulator avand probabilitate clinica re-
dusa si radiografie toracica normala, la tineri (in special
la femei), in timpul sarcinii, la pacienti cu istoric de ana-
filaxie indusa de substanta de contrast si la pacientii cu
insuficienta renald severa.'

Rezultatele testelor de scintigrafie pulmonara planara
sunt frecvent clasificate in functie de criteriile stabilite in
studiul PIOPED."” Aceste criterii au reprezentat subiect
de dezbateri, si au fost revizuite."®!"? n scopul facilitarii
comunicarii cu clinicienii este de preferat o clasificare pe
trei nivele: test normal (exclude EP), test cu probabilitate
inalta (diagnostic de EP considerat la majoritatea pacien-
tilor) si rezultat non-diagnostic.'*'?2 Studiile prospective
de urmarire a evolutiei pacientilor au sugerat ca este si-
gura neinitierea tratamentului anticoagulant la cei cu test
de perfuzie normal. Acest lucru a fost confirmat de catre
un studiu randomizat care a comparat scintigrafia de ven-
tilatie/perfuzie cu APTC."?? O analizi din studiul PIOPED
Il a sugerat ca un rezultat scintigrafic cu probabilitate
inalta poate confirma EP, cu toate ca alte surse sugereaza
ca valoarea predictiva pozitiva a unui test scintigrafic cu
probabilitate inalta nu este suficienta pentru a confirma
EP la pacientii cu probabilitate clinica scazutd.'>'?*

Efectuarea doar a unei singure scintigrafii de perfuzie
ar putea fi acceptabild la pacientii cu radiografie toracica
normala; in aceasta situatie, orice defect de perfuzie ar fi
considerat un ,,mismatch”. Frecventa crescuta a rezulta-
telor non-diagnostice reprezinta o limitare, deoarece in-
dica nevoia unor teste diagnostice suplimentare. Au fost
propuse diverse strategii pentru depasirea acestei pro-
bleme, mai ales incorporarea probabilitatii clinice. Desi
utilizarea scintigrafiei de perfuzie si a radiografiei toraci-
ce impreuna cu criteriile din Prospective Investigative Study
of Acute Pulmonary Embolism Diagnosis (PISAPED) ar putea
fi asociate cu o rata redusa a rezultatelor neconcludente,
sensibilitatea pare prea scazuta pentru a exclude EP si
prin urmare aceasta abordare ar putea fi mai putin sigura
comparativ cu APTC.'23.125

Numeroase studii sugereaza ca achizitia tomografica
folosind tomografia computerizata cu emisia unui singur
foton (SPECT), cu sau fara CT cu doza redusa, poate
reduce frecventa rezultatelor non-diagnostice pani la
valori reduse de 0-5%.'"1%-12% Totusi, majoritatea stu-
diilor care au raportat asupra acuratetei SPECT prezin-
ta limitdri cauzate de designul lor retrospectiv'?*'*® sau
chiar de includerea propriu-zisa a SPECT in standardul
de referintd,'” doar un singur studiu utilizind un algoritm
diagnostic validat.”®' Criteriile diagnostice pentru SPECT
au variat si ele; cele mai multe studii au definit EP ca fiind
unul sau doua defecte de perfuzie, in absenta defectelor
de ventilatie, dar aceste criterii nu sunt utilizate frec-
vent in practica clinica. in plus, tehnica optima de scana-
re (SPECT de perfuzie, V/Q SPECT, SPECT de perfuzie
cu CT nativ) riméne a fi definiti. in final, putine studii
privind evolutia sunt disponibile, si acestea cu urmarire
incompleta.'®? Sunt necesare studii prospective pe scara
larga pentru a valida tehnicile SPECT.

Avantajele majore, punctele slabe/limitarile si aspec-
tele ce tin de iradiere, legate de utilizarea scintigrafiei
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Tabel 6 Explorari imagistice pentru diagnosticul EP

APTC

Scintigrafia
planara de V/P

Avantaje

Accesibilitate crescuta in
orice moment in majoritatea
centrelor

Acuratete excelenta

Validat in studii prospective,
de evolutie

Rata scazuta de rezultate
neconcludente (3-5%)

Poate obiectiva alte
diagnostice, in caz de
excludere a EP

Timp scurt de achizitie a
imaginilor

Practic fara contra-indicatii
Relativ ieftina

Validata in studii prospec-tive,
de evolutie

Dezavantaje/Limitari

Expunerea la radiatii

Expunerea la substanta de

contrast iodata:

- utilizare limitata in caz de
alergie la iod si hipertiroidism

- riscuri in cazul femeilor
insdrcinate sau care alapteaza

- contraindicat in insuficienta
renala severa

Tendinta la utilizare exagerata

datorita accesibilita-tii

Utilitate clinica neconfirma-ta in

diagnosticul EP subseg-mentare

Nu este imediat accesibila in
toate centrele

Rezultate exprimate ca rapoarte
de probabilitate

e Neconcludenta in 50% din cazuri

Nu poate oferi diagnostice
alternative daca se exclude EP

Aspecte legate de iradierea

Doza eficienta de radiatii
3-10 mSvb

Expunerea semnificativa la
radiatii a tesutului mamar in
cazul femeilor tinere

Doze de radiatii mai scazute
decat in cazul aCTP, doza
eficienta de aproximativ 2
mSvb

Scintigrafie cu
achizitie SPECT

Practic fara contraindicatii
Cea mai redusa rata de teste

Tehnici variabile
Variabilitate a criteriilor

Iradiere mai scazuta
comparativ cu APTC, doza

VIP non-diagnostice (<3%) diagnostice eficienta de aproximativ 2
o Acuratete superioara conform e Nu poate oferi diagnostice mSvb
datelor actuale alternative daca se exclude EP
e Interpretare binara (“EP e Nu este validata in studii
prezenta” versus “EP absenta” prospective, de evolutie
Angiografia e “Standardul de aur” istoric e Procedura invaziva o Cea mai mare iradiere, doza

pulmonara

Nu este imediat accesibila in

eficientd de 10-20 mSvb

toate centrele

APTC=angiografia pulmonara prin tomografie computerizatd; mGy=milligray; mSv=millisieverts; EP=embolie pulmonara; SPECT=tomografie
computerizata prin emisie de fotoni; V/P=ventilatie/perfuzie (scintigrafie pulmonara)
* Doza efectiva de radiatii este exprimata in mSv (doza in mSv= doza absorbita in mGy x factorul de pondere [1,0 pentru radiatii X] x factorul de

pondere tisular

b Pentru comparatie, doza eficientd a intregului organism primita ca urmar a unei examindri cu raze X toracice este de 0,1 mSv."*!

VIQ si a V/Q SPECT in diagnosticul EP sunt rezumate in
Tabelul 6.

4.7 Angiografia pulmonara

Pentru multe decenii, angiografia pulmonara a reprezen-
tat ,,standardul de aur” pentru diagnosticul sau exclude-
rea EP, dar actualmente este rar efectuatd avand in vede-
re ca APTC este o metoda mai putin invaziva, care ofera
o acuratete diagnostica similara.'””® Diagnosticul de EP
acutd se bazeaza pe evidentierea directa a trombului in
doua incidente, fie sub forma unui defect de umplere, fie
ca amputare a unei ramuri arteriale pulmonare.'** Trom-
bii cu dimensiuni reduse de pana la 1-2 mm localizati la
nivelul arterelor subsegmentare pot fi vizualizati prin an-
giografie de substractie digitala, dar la acest nivel exista
o variabilitate substantiald in functie de observator."**'3¢
Angiografia pulmonari nu este lipsita de riscuri. Intr-
un studiu care ainclus 111 de pacienti, mortalitatea lega-
ta de procedura a fost de 0.5%, complicatiile majore non-
fatale au survenit intr-o proportie de 1% iar complicatiile
minore intr-un procent de 5%."7 Majoritatea deceselor

s-au produs la pacienti cu instabilitate hemodinamica sau
insuficienta respiratorie. Cantitatea de substanta de con-
trast ar trebui redusa, cu evitarea injectarilor neselective
la pacientii cu instabilitate hemodinamica.'*®

Avantajele majore, punctele slabe/limitarile si aspec-
tele ce tin de iradiere, legate de utilizarea angiografiei
pulmonare in diagnosticul EP sunt rezumate in Tabelul 6.

4.8 Angiografia prin rezonanta
magnetica

Angiografia prin rezonanta magnetica (ARM) a fost eva-
luata timp de mai multi ani in ceea ce priveste suspiciu-
nea de EP. Totusi, rezultatele studiilor pe scara larga'?®'*
aratd ca aceasta tehnicd, desi promitdtoare, nu este inca
pregatita pentru practica clinica din cauza sensibilitatii
sale scazute, a proportiei crescute de rezultate necon-
cludente si a disponibilitatii reduse in majoritatea depar-
tamentelor de urgenta. Ipoteza conform careia o exami-
nare ARM negativa combinata cu absenta TVP proximale
la ultrasonografia venoasa prin compresie (USC) poate
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exclude in conditii de siguranta EP semnificativa clinic
este In prezent investigata intr-un studiu multicentric
care urmareste evolutia pacientilor [ClinicalTrials.gov
National Clinical Trial (NCT) numarul 02059551].

4.9 Ecocardiografia

EP acuta poate determina supraincarcare presionala si
disfunctie de VD, aspecte ce pot fi obiectivate prin eco-
cardiografie. Tindnd cont de geometria particulara a VD,
nu exista un parametru ecocardiografic specific care sa
ofere in mod rapid informatii precise in ceea ce priveste
dimensiunea sau functia VD. De aceea, criteriile ecogra-
fice pentru diagnosticul EP au variat in diverse studii. Din
cauza valorii predictive negative raportate a fi de 40-50%,
un rezultat ecografic negativ nu poate exclude EP.'?#142.143
Pe de alta parte, semnele supraincarcarii sau a disfunctiei
de VD se pot regasi in absenta EP acute, si pot fi prezente
din cauza unei patologii cardiace sau respiratorii conco-
mitente."*

Aspectele ecocardiografice ale supraincarcarii sau ale
disfunctiei VD sunt reprezentate grafic in Figura 3. Dila-
tarea VD se regaseste la cel putin 25% dintre pacientii
cu EP la examinare prin ecocardiografie transtoracica
(ETT) si este utila pentru stratificarea riscului in aceas-
ta patologie."”® Despre aspectele ecocardiografice mai
specifice s-a raportat ca ar prezenta o valoare predictiva

B. Dilatare de VD, cu un raport la nivel
bazal VD/VS >1 si semn McConnell
prezent (sageata), sectiune apical patru
camere

A. Dilatare de VD, sectiune
parasternal ax-lung

vD RiHTh

AD

TRPG

A F

ket ' <60 mmHg
"notch”

pozitiva Tnalta in EP, chiar in prezenta unei patologii car-
dio-respiratorii preexistente. Astfel, asocierea unui timp
de accelerare pulmonar (masurat in tractul de ejectie al
VD) <60 ms cu un gradient sistolic maxim la nivelul valvei
tricuspide <60 mmHg (semnul ,,60/60”) sau cu scaderea
contractilitatii peretelui liber al VD comparativ cu apexul
»ecocardiografic” al VD (semnul McConnell), este suges-
tiva pentru EP."*¢ Totusi, aceste aspecte sunt prezente in
doar ~12%, respectiv 20% dintre pacientii cu EP, neselec-
tionati.'*® Detectarea semnelor ecocardiografice de su-
praincdrcare presionald a VD ajuta la diferentierea intre
EP acuta si hipokinezia sau akinezia peretelui liber al VD
cauzate de un infarct al VD, care ar putea mima semnul
McConnell.'"” Trebuie mentionat cd la 10% dintre paci-
entii cu EP, ecocardiografia poate evidentia aspecte inci-
dentale potential inselatoare, cum ar fi disfunctia sistolica
semnificativd a VS sau boli cardiace valvulare.'** Sciderea
excursiei sistolice a planului inelului tricuspidian (TAPSE)
ar putea fi de asemenea prezenti la pacientii cu EP."*8%
Parametrii ecografici ai functiei VD derivati din ecografia
Doppler tisular si din evaluarea strainului parietal ar pu-
tea fi si ei influentati de prezenta EP acute (Figura 3). Cu
toate acestea, probabil ca au sensibilitate scazuta ca de-
terminari de sine statatoare si pot fi normali la pacientii
stabili hemodinamic in pofida prezentei EP."**'5!
Examinarea ecocardiografici nu este obligatorie ca
parte a algoritmului diagnostic la pacientii stabili hemo-

vCl
AD

C. Aplatizarea septului
interventricular (ségetj),
sectiune parasternal ax scurt

D. Vena cava inferioara dilatata,
prezenténd colaps inspirator redus,
sectiune subcostala

M-Mode Tissue Doppler Imaging

i
- v
EA
<9505

E. Semnul 60/60: coexistenta unui timp de
ascensiune a fluxului sistolic pulmonar <60
ms si incizura mezosistolicd cu un gradient
sistolic transtri idian usor it (<60
mmHg)

F. Obiectivarea unui tromb
mobil in cavitdtile cardiace
drepte (ségeata)

G. Scaderea TAPSE
(tricuspid annular plane
systolic excursion), masurat
prin mod M (<16 mm)

H. (Doppler tisular) Scaderea
velocitatii sistolice maxime (S') a
inelului tricuspidian (<9.5 cm/s)

Figura 3 Reprezentarea grafica a parametrilor de ecocardiografie transtoracica pentru evaluarea supraincarcarii de presiune a

ventriculului drept

A= velocitatea telediastolica de varf (in timpul sistolei atriale) a inelului tricuspidian, prin Doppler tisular; TAc= timpul de accelerare
(prin Doppler) in tractul de ejectie al VD; E’= velocitatea maxima protodiastolica a inelului tricuspidian, prin Doppler tisular; AD=
atriul drept; RiHth= tromb(i) in cavitatile cardiace drepte; VD= ventricul(ar) drept; S'= velocitatea sistolica maxima a inelului
tricuspidian, prin Doppler tisular; TAPSE= excursia sistolica a planului inelului tricuspidian; TRPG= gradientul sistolic de varf la

nivelul valvei tricuspide.
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dinamic cu suspiciune de EP,'* insd ar putea avea utilitate
in diagnosticul diferential al dispneei acute. Dimpotriva,
in cazul unei suspiciuni de EP cu risc inalt, absenta unor
semne ecocardiografice de supraincarcare sau disfunc-
tie a VD, practic exclude EP ca etiologie a instabilitatii
hemodinamice. In aceasta din urma situatie, ecocardio-
grafia poate oferi un ajutor suplimentar in diagnosticul
diferential al cauzei socului, prin detectarea tamponadei
pericardice, a disfunctiei valvulare acute, a disfunctiei se-
vere, globale sau regionale a VS si a disectiei de aorta sau
a hipovolemiei.”” In mod contrar, in cazul unui pacient
instabil hemodinamic cu suspiciune de EP, prezenta unor
semne neechivoce de supraincarcare de VD, mai ales
semnele ecocardiografice mai specifice (semnul 60/60,
semnul McConnell sau trombi in cavitatile cardiace drep-
te) justifica tratamentul EP prin reperfuzie urgenta daca
APTC imediatd nu este fezabild, la un pacient cu proba-
bilitate clinica inalta si fara alte cauze evidente pentru
supraincdrcarea presionald a VD.'*

Trombii mobili de la nivelul cavitatilor drepte sunt
detectati prin ETT sau ecocardiografie transesofagiana
(ETE), sau prin APTC la mai putin de 4% dintre pacien-
tii neselectionati cu EP."**'5> Prevalenta lor poate atinge
18% la pacientii cu EP din unitdtile de terapie intensiva.'
Trombii mobili din cavitatile drepte confirma in esenta
diagnosticul de EP si sunt asociati cu mortalitate preco-
ce naltd, mai ales in randul pacientilor cu disfunctie de
VD.ISS,IS7-IS9

La unii dintre pacientii suspectati de EP, ecocardiogra-
fia poate detecta o grosime crescutd a peretelui liber al
VD si/sau velocitati ale jetului de insuficienta tricuspidia-
na peste valorile compatibile cu supraincarcarea presio-
nala acuta a VD (>3,8 m/s sau un gradient sistolic de varf
la nivelul valvei tricuspide >60 mmHg)." in aceste cazuri,
hipertensiunea pulmonara (HP) cronica posttromboem-
bolica (sau de alta etiologie) ar trebui inclusa in diagnos-
ticul diferential.

4.10 Ultrasonografia venoasa prin

compresie

In majoritatea cazurilor, EP are originea la nivelul unei
TVP de la nivelul membrelor inferioare si doar foarte
rar de la o TVP a unui membru superior (in majorita-

4.11 Recomandari pentru diagnostic

Recomandari

Suspiciune de EP cu instabilitate hemodinamica

tea cazurilor dupi o punctie venoasi). Intr-un studiu
care a utilizat venografia, TVP a fost identificatd la 70%
dintre pacientii cu EP doveditd.'®' In zilele noastre, eco-
grafia prin compresie venoasa a inlocuit in mare parte
venografia in diagnosticul TVP. USC are o sensibilitate
de >90% si o specificitate de ~95% pentru TVP proxi-
mala simptomatica. USC evidentiaza TVP la 30-50% din-
tre pacentii cu EP,'**'¢* identificarea unei TVP proximale
la pacientii suspectati de EP fiind considerata suficienta
pentru a justifica tratamentul anticoagulant fara alte teste
suplimentare.'®® Totusi, pacientii la care EP este indirect
confirmata prin prezenta unei TVP proximale ar trebui sa
fie supusi evaluarii riscului de severitate a EP si riscului de
mortalitate precoce.

In cazul unei suspiciuni de EP, USC se poate rezuma
la o examinare simpla in patru puncte (inghinal si in fosa
poplitee, bilateral). Singurul criteriu diagnostic validat
pentru TVP este compresibilitatea incompleta a venei,
care indica prezenta trombului, in timp ce masuratorile
de flux nu confera certitudine. O examinare USC proxi-
mala cu rezultat pozitiv are o valoare predictiva pozitiva
inalta pentru EP. Specificitatea diagnosticd naltd (96%)
impreund cu sensibilitatea scazutd (41%) a USC in aceas-
ta situatie au fost evidentiate intr-o meta-analiza recen-
ta.'%51%¢ USC este o proceduri utild in strategia diagnos-
ticd a pacientilor care au contraindicatii de efectuare a
CT. In suspiciunea de EP, probabilitatea de a avea o USC
proximala pozitiva este mai mare la pacientii cu semne si
simptome avand legdtura cu venele membrului inferior
decat la pacientii asimptomatici.'*>'¢?

La pacientii care se prezinta in serviciul de urgenta cu
instabilitate hemodinamica si suspiciune de EP, ultraso-
nografia veneoasa combinata cu ultrasonografia cardiaca
ar putea creste mai mult specificitatea. in mod contrar,
intr-un studiu, o ecocardiografie fira semne de disfunctie
a VD si o ultrasonografie venoasa normala au exclus EP,
prezentind o valoare predictiva negativa inalta (96%).'¢

Pentru detalii suplimentare privind diagnosticul si ma-
nagementul TVP, cititorul este dirijat catre documentul
consensului comun al Grupurilor de Lucru ale Bolilor
Aortei si ale Bolilor Vasculare Periferice, ale Circulatiei
Pulmonare si ale Functiei Ventriculului Drept, din cadrul
ESC.!

Clasa®* Nivel®

in cazul suspiciunii unei EP cu risc inalt, fapt indicat de prezenta instabilitatii hemodinamice, se recomanda
in scop diagnostic efectuarea de urgenta a unei ecocardiografii transtoracice la patul bolnavului sau a unei | C
APTC (in functie de disponibilitate si de circumstantele clinice).'*’

in cazul pacientilor cu suspiciune de EP cu risc Tnalt, se recomanda initierea fara intarziere a tratamentului | C
anticoagulant i.v. cu HNF, inclusiv administrarea unui bolus ajustat in functie de greutatea corporala.

Suspiciune de EP fara instabilitate hemodinamica

Se recomanda utilizarea criteriilor validate pentru diagnosticul EP." | B
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La pacientii cu probabilitate clinica inalta sau intermediara de EP, se recomanda initierea fara intarziere a
tratamentului anticoagulant, timp in care demersul diagnostic este in desfasurare.

Evaluare clinica

Se recomanda ca strategia de diagnostic sa se bazeze pe probabilitatea clinicd evaluata fie prin judecata
clinica, fie printr-un scor de predictie validat.??:72103.134170-172

D-dimeri

Determinarea nivelului D-dimerilor plasmatici, preferabil prin utilizarea unui test cu sensibilitate inalta,
este recomandata in randul pacientilor din ambulator/ departamentul de urgenta cu probabilitate clinica
joasa sau intermediara de EP sau cu EP improbabila, pentru a reduce numarul investigatiilor imagistice
inutile si iradiante 101-103,122,164,171,173,174

S b

Ca alternativa la utilizarea unei valori prag (cut-off) fixe a D-dimerilor, pentru excluderea EP in cazul
pacientilor cu probabilitate clinica joasa sau intermediara de EP sau cu EP improbabila, ar trebui luata in
considerare o valoare negativa a D-dimerilor cu valoarea prag ajustata in functie de varsta (varsta x 10
ug/L, pentru pacientii >50 de ani).'%

Ca alternativa la valoarea prag (cut-off) fixa sau ajustata in functie de varsta a D-dimerilor, pentru
excluderea EP ar trebui luat in considerare nivelul D-dimerilor adaptat la probabilitatea clinicac.

Determinarea nivelului D-dimerilor nu este recomandata la pacientii cu probabilitate clinica inalta,
deoarece un rezultat normal nu exclude cu siguranta EP, chiar daca sunt utilizate teste cu sensibilitate
nalta.'”s'7

APTC

Se recomanda excluderea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca APTC este
normala, la un pacient cu probabilitate clinicd joasi sau intermediara de EP sau EP improbabild.'o"!2216417!

Se recomanda acceptarea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca APTC deceleaza
un defect de umplere situat la nivel segmentar sau mai proximal, la un pacient cu probabilitate clinica
intermediara sau inaltd de EP.""*

Trebuie luata in considerare excluderea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca
APTC este normalg, la un pacient cu probabilitate clinica inalta sau EP probabila.|71

Alte investigatii suplimentare pentru confirmarea EP pot fi luate in considerare in cazul defectelor de
umplere subsegmentare izolate.'®

Venografia CT nu este recomandati ca adjuvant al APTC."'>1¢4
Scintigrafia de ventilatie-perfuzie

Se recomanda excluderea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca scintigrafia
pulmonari de perfuzie este normala.’ 22134174

Diagnosticul de EP trebuie acceptat (fara alte investigatii suplimentare) daca rezultatul scintigrafiei de
ventilatie-perfuzie indicd o probabilitate inaltd de EP."**

Excluderea diagnosticului de EP ar trebui luata in considerare in cazul asocierii unei scintigrafii de
ventilatie-perfuzie non-diagnostica cand aceasta se asociaza unei ultrasonografii venoase cu compresie
negative, la pacientii cu probabilitate joasa de EP sau cu EP improbabila.’ 221

SPECT de ventilatie-perfuzie
SPECT de ventilatie-perfuzie poate fi luatd in considerare pentru diagnosticul EP.'2"!26-128
Ultrasonografia venoasa prin compresie la nivelul membrelor inferioare

Se recomanda sa se accepte diagnosticul de TEV (si EP) daca USC evidentiaza o TVP proximala la un
pacient cu suspiciune clinicd de EP.'6%65

Daca USC evidentiaza doar TVP distala, trebuie luate in considerare si alte investigatii suplimentare
pentru confirmarea diagnosticului de EP."”

Daci se utilizeaza un CUS proximal pozitiv pentru a confirma PE, ar trebui sa fie luatd in considerare
evaluarea severitatii EP pentru a permite ajustarea conduitei terapeutice in functie de risc.'”®'”

Angiografia prin rezonanta magnetica

Angiografia prin rezonanta magneticd nu se recomanda pentru excluderea diagnosticului de EP."*%!4°

Ila

Ila

C
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CT= tomografie computerizata; APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizata; USC= ultrasonografie venoasa prin compresie;
TVP= tromboza venoasa profunda; i.v.= intravenos; ARM = Angiografie prin Rezonanta Magnetica; EP= embolie pulmonara; SPECT= tomografie
computerizata cu emisie de fotoni; HNF= heparina nefractionata; V/Q = ventilatie/perfuzie; TEV= tromboembolism venos.

2 Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

¢ Poate fi utilizat un nivel prag (cut-off) al D-dimerilor adaptat probabilitatii clinice conform modelului YEARS (semne de tromboza venoasa
profunda, hemoptizii, existenta unui diagnostic alternativ mai putin probabil decat cel de EP). Conform acestui model, EP este exclusa in cazul pa-
cientilor fira elemente clinice i cu D-dimeri <1000 pg/L sau in cazul pacientilor cu unul sau mai multe elemente clinice §i cu D-dimeri <500 ug/L.
4 Nivel de recomandare scazut avind in vedere limitarile rezumate in Tabelul 5.

4.12 Venografia prin tomografie

computerizata

Cand se utilizeazd APTC, in cadrul aceleiasi proceduri
de achizitie a imaginilor este posibila si vizualizarea vene-
lor profunde ale membrelor inferioare.'"* Totusi, aceasta
abordare nu a fost validata pe scara largd, valoarea supli-
mentard adus3 de imagistica venoasa fiind limitat3.'** In
plus, utilizarea venografiei prin CT este asociata cu doze
crescute de radiatii.'*®

5. Evaluarea severitatii
emboliei pulmonare si a
riscului de deces precoce

Stratificarea riscului la pacientii cu embolie pulmonara
acutd este obligatorie pentru stabilirea unei conduite te-
rapeutice adecvate. Dupa cum s-a descris in sectiunea
3.3, stratificarea initiala a riscului se bazeaza pe simpto-
me si semne clinice de instabilitate hemodinamica, care
indici un risc crescut de deces precoce (Tabelul 4). in
grupul mare de pacienti cu embolie pulmonara care se
prezinta fara instabilitate hemodinamica, stratificarea ul-
terioara (avansatd) a riscului necesita evaluarea a doua
seturi de criterii prognostice, (i) indici de severitate cli-
nici, imagistici si de laborator, majoritatea determinati de
disfunctia ventriculului drept si (ii) prezenta comorbidi-
tatilor si a altor conditii agravante care ar putea afecta in
mod negativ prognosticul precoce.

5.1 Parametri clinici de evaluare a

severitatii emboliei pulmonare

Insuficienta ventriculard dreapta acuta, definita ca un
sindrom rapid progresiv, cu congestie sistemica datorita
umplerii deficitare a ventriculului drept si/sau a debitului
scazut al ventriculului drept,®® este un factor determinant
important al evolutiei emboliei pulmonare acute. Tahi-
cardia, hipotensiunea arteriald, insuficienta respiratorie
(tahipneea si/sau SaO, scazuta) si sincopa, ca semn unic
sau in asociere s-au asociat cu un prognostic nefavorabil
pe termen scurt al emboliei pulmonare.

5.2 Evaluarea imagistica a

dimensiunilor §i a funct,:iel

ventriculului drept

5.2.1 Ecocardiografia

Parametrii ecocardiografici utilizati pentru stratificarea
riscului precoce al pacientilor cu embolie pulmonara sunt
prezentati grafic in Figura 3 si rolul lor prognostic este
rezumat in Date Suplimentare Tabelul 3. Dintre acestia,
raportul VD/VS 21 si TAPSE <16 mm s-au asociat cel mai
frecvent cu un prognostic nefavorabil.'*®

In general, modificirile ecocardiografice care identifici
disfunctia ventriculului drept au fost prezente la 225%
dintre pacientii cu embolie pulmonari acuta."® Recenzii
sistematice si meta-analize au sugerat faptul ca disfunctia
ventriculului drept prezenta ecocardiografic este asocia-
ta cu un risc crescut de mortalitate pe termen scurt, la
pacientii stabili hemodinamic la prezentare,'®®'®' insa o
meta-analiza a obiectivat faptul ca valoarea predictiva po-
zitiva globala a deceselor din cauza emboliei pulmonare a
fost redusa (<10%)."® Acest lucru este determinat partial
de dificultatea standardizarii parametrilor ecocardiogra-
fici.!*8!% Cu toate acestea, evaluarea ecocardiografici a
morfologiei si a functiei ventriculului drept reprezinta
un instrument important in evalurea prognostica a pa-
cientilor cu embolie pulmonara acuta si valori tensionale
normale.

In plus fatd de identificarea disfunctiei ventriculare
drepte, examenul ecocardiografic poate identifica pre-
zenta unui sunt dreapta-stanga printr-un foramen ova-
le patent precum si prezenta trombilor in cordul drept,
ambele modificari fiind asociate cu o crestere a morta-
litatii pacientilor cu embolie pulmonari acut.'s¢ In ca-
zul pacientilor cu embolie pulmonara acuta si disfunctie
ventriculara dreapta, un foramen ovale patent creste si
riscul unui accident vascular cerebral ischemic datorita
emboliei paradoxale.'®2'83

5.2.2 Angiografia pulmonara prin tomografie
computerizata

Parametrii APTC utilizati pentru stratificarea riscului
precoce la pacientii cu embolie pulmonara sunt rezumati
in Date Suplimentare Tabelul 3. Incidenta cardiaca patru-
camere ale APTC poate detecta disfunctia ventriculara
dreapta prin dilatarea ventriculului drept (diametrul tele-
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diastolic si raportul VD/VS masurat in sectiune transver-
sald sau in patru camere). Valoarea prognostica a dilatarii
ventriculare drepte a fost confimatd de rezultatele unui
studiu prospectiv multicentric de cohorta care a inclus
457 de pacienti.'® in acel studiu, dilatarea ventriculului
drept (definita drept raportul VD/VS 20,9) a fost un pre-
dictor independent al unei evolutii intraspitalicesti nefa-
vorabile, atat in cazul intregului lot analizat cu embolie
pulmonara [risc relativ (RR) 3,5, 95% IC 1,6-7,7], cét si
in cazul pacientilor stabili hemodinamic (RR 3,8, 95% IC
1,3-10,9)."® O meta-analizd care a inclus 49 de studii,
cu un total de >13000 pacienti cu embolie pulmonara a
confirmat faptul ca raportul VD/VS 21,0, determinat CT,
s-a asociat cu un risc crescut de 2,5 ori de mortalitate
de orice cauza (OR 2,5, 95% IC 1,8-3,5) si de 5 ori de
mortalitate datoritda emboliei pulmonare (OR 5,0, 95%
IC 2,7-9,2).'%

Dilatarea moderatd a ventriculului drept (raportul VD/
VS usor crescut peste 0,9) este frecvent obiectivata in
cursul examinarii APTC (>50% dintre pacientii stabili
hemodinamic diagnosticati cu embolie pulmonara'®),
insa are o valoare prognostica minora. Totusi, cresterea
raportului VD/VS se asociaza cu cresterea specificitatii
prognostice,'®”'® chiar si in cazul pacientilor considerati
cu risc redus, pe baza criteriilor clinice.186 Astfel, ra-
portul VD/VS 21,0 (in loc de 0,9) la APTCar putea fi mai
potrivit pentru a indica un prognostic rezervat.

In afara de dimensiunile ventriculului drept si rapor-
tul VD/VS, examinarea APTC ar putea oferi informatii
prognostice suplimentare bazate pe analiza volumetrica a
cavitdtilor cardiace'®'"”' si evaluarea refluxului substantei
de contrast la nivelul venei cave inferioare (VCI).!8192.1%3

5.3 Biomarkeri de laborator

5.3.1 Markeri ai leziunii miocardice

Nivele crescute ale troponinei la internare se pot asocia
cu un prognostic mai rezervat in faza acuta a emboliei
pulmonare. Troponinele cardiace | sau T crescute repre-
zinta concentratii peste limitele normale si valorile prag,
care depind de metoda de analiza utilizata; o prezentare
generald a valorilor cut-off a fost descrisa in cadrul unei
meta-analize.”” Intre 30% (teste conventionale)'*'” si
60% (teste cu sensibilitate inalta — high sensitivity)'%®'"’
dintre pacientii cu embolie pulmonara acuta au valori
crescute ale troponinelor cardiace | sau T. O meta-ana-
lizd a evidentiat faptul ca nivelele crescute ale troponinei
s-au asociat cu un risc crescut de mortalitate, atdt in ca-
zul pacientilor din lotul general (OR 5,2, 95% IC 3,3-8,4),
cat si in cazul pacientilor stabili hemodinamic la prezen-
tare (OR 5.9, 95% IC 2,7-13,0)."

In cazul pacientilor normotensivi cu embolie pulmona-
ra, fara alti factori de risc, nivelele crescute ale troponi-
nei circulante au specificitate scazuta si valoare predictiva
pozitiva pentru mortalitatea precoce. Cu toate acestea,
asocierea valorilor inalte ale troponinei cu semne clinice
si imagistice ar putea imbunatati identificarea unei embo-
lii pulmonare cu risc nalt si stratificarea prognostica ulte-
rioara a acestor pacienti (Date Suplimentare Tabelul 4). in
cadrul emboliei pulmonare acute, testele cu sensibilitate
inalta (troponina T high-sensitivity) au o valoare predictiva
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negativa inalta."”” De exemplu, intr-un studiu prospectiv
multicentric de cohorta care a inclus 526 de pacienti nor-
motensivi, concentratii ale troponinei T high-sensitivity
<14 pg/mL au avut o valoare predictiva negativa de 98%
pentru excluderea unei evolutii nefavorabile intraspitali-
cesti.®® Valorile cut-off ale troponinei T high-sensitivity
ajustate in functie de varsta (214 pg/mL pentru pacientii
cu varsta <75 de ani si 245 pg/mL pentru pacientii cu var-
sta 275 de ani) ar putea imbunatati suplimentar valoarea
predictiva negativa a acestui biomarker.'?

Proteina de legare a acizilor grasi de tip cardiac (Heart-
type fatty acid-binding protein H-FABP), un marker pre-
coce si sensibil al leziunii miocardice, are valoare pro-
gnostica in embolia pulmonara acuta, atat in cazul lotului
general,'”®'"” cdt si in cazul pacientilor normotensivi.?**"!
Intr-o meta-analiza realizata pe un lot de 1680 de pa-
cienti cu embolie pulmonara, valori ale H-FABP 26 ng/
mL au fost asociate cu o evolutie nefavorabila pe termen
scurt (OR 17,7, 95% 1C 6,0-51,9) si mortalitate de orice
cauza (OR 32,9, 95% IC 8,8-123,2).22

5.3.2 Markeri ai disfunctiei ventriculare drepte
Supraincarcarea de presiune a ventriculului drept datori-
ta emboliei pulmonare acute este asociata cu o crestere a
intinderii miocardice, ceea ce conduce la eliberarea pep-
tidului natriuretic cerebral (BNP) si a N-terminal (NT)-
proBNP. Nivelele plasmatice ale peptidelor natriuretice
reflectd severitatea disfunctiei ventriculare drepte si a
afectarii hemodinamice in embolia pulmonara acutd.?”* O
meta-analiza a evidentiat faptul ca 51% dintre cei 1132
pacienti cu embolie pulmonara acuta inclusi in studiu au
prezentat la internare concentratii crescute ale BNP sau
NT-proBNP. Acesti pacienti au un risc de deces precoce
de 10% (95% IC 8,0-13%) si de evolutie clinica nefavorabi-
1a de 23% (95% IC 20-26%).2%¢

Similar troponinelor cardiace (a se vedea mai sus), in
cazul pacientii normotensivi cu embolie pulmonara, ni-
velele crescute ale BNP sau NT-proBNP au specificitate
scazuta si valoare predictiva pozitiva (pentru mortali-
tatea precoce), insa nivelele scazute ale BNP sau NT-
proBNP pot exclude o evolutie clinica nefavorabila, cu
sensibilitate Tnalta si valoare predictiva negativa.'®® Pentru
selectarea pacientilor care pot urma tratamentul la do-
miciliu, Tntr-un studiu multicentric, s-a utilizat o valoa-
re cut-off a NT-proBNP <500 pg/mL.2% Pentru a creste
specificitatea prognosticului in ceea ce priveste evolutia
nefavorabild precoce, se recomanda utilizarea unei valori
cut-off 2600 pg/mL.2’

5.3.3 Alti biomarkeri
Lactatul reprezinta un marker al dezechilibrului tisular
intre cererea §i oferta de oxigen si in consecinta al unei
embolii pulmonare severe cu instabilitate hemodinami-
ca (prezenta in momentul examindrii sau instabilitate
hemodinamica iminenta). Valori plasmatice ale lactatului
22 mmol/L indica o probabilitate crescuta de complicatii
asociate emboliei pulmonare, atat in lotul general?®® cat
si in cazul pacientilor cu embolie pulmonara, intial nor-
motensivi?®2!0,

Valorile crescute ale creatininei serice si reducerea
ratei de filtrare glomerulara (calculatd) sunt corelate in
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Tabelul 7 Indicele de Severitate al Emboliei Pulmonare (PESI) original si simplificat

Parametru Versiunea originala?? Versiunea simplificata??®
Varsta Virsta in ani | punct (Daca varsta >80 ani)
Sex masculine +10 puncte -

Cancer +30 puncte | punct

Insuficienta cardiaca cronica +10 puncte | punct

Afectiune pulmonara cronica +10 puncte

Frecventa cardiaca 2110/min +20 puncte | punct

Tensiunea arteriala sistolica <I00 mmHg +30 puncte | punct

Frecventa respiratorie >30/min +20 puncte -

Temperatura >36°C +20 puncte -

Status mental alterat +60 puncte -

Saturatia de oxigen in sangele arterial +20 puncte | punct

<90%

Stratificarea riscului

Clasa I: < 65 puncte
risc foarte redus de mortalitate la 30 zile

(0-1,6%)

0 puncte = risc de mortalitate la 30
zile 1,0% (95% CI 0,0%-2,1%)

Clasa Il: 66-85 puncte
risc redus de mortalitate (1,7-3,5%)

Clasa lll: 86-105 puncte
risc moderat de mortalitate (3,2-7,1%)

2| punct = risc de mortalitate la 30
zile 10,9% (95% Cl 8,5%-13,2%)

Clasa IV: 106-125 puncte

risc inalt de mortalitate (4,0-11,4%)
Clasa V: >125 puncte

risc foarte inalt de mortalitate (10,0-

24,5%)

Cl=interval de incredere.
* Bazat pe suma punctelor.

embolia pulmonara acuta cu mortalitatea globala la 30 de
zile.?!" Cresterea valorilor lipocalinei asociate gelatinazei
neutrofilelor (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin -
NGAL) si a cistatinului C, ambele indicand leziune renala
acutd, prezintd de asemenea valoare prognostica.?'?

O meta-analizd recentd, care a inclus 18616 pacienti
cu embolie pulmonara acuta, a evidentiat faptul ca hipo-
natremia se coreleaza cu mortalitatea intraspitaliceasca
(OR 5,6, 95% IC 3,4-9,1).23

Vasopresina este secretatd in conditii de stres endo-
gen, hipotensiune si debit cardiac scazut. Copeptina,
markerul surogat al vasopresinei, poate fi util in stratifi-
carea riscului in cazul pacientilor cu embolie pulmonara
acuti. 22 ntr-un studiu realizat intr-un singur centru,
pe un lot de 268 de pacienti normotensivi cu embolie
pulmonara acuta, valori ale copeptinei 224 pmol/L s-au
asociat cu un risc de 5,4 ori mai mare (95% IC 1,7-17,6)
de evolutie nefavorabila.?'¢ Aceste rezultate au fost con-
firmate in 3 studii europene prospective de cohorta (843
de pacienti normotensivi cu embolie pulmonari).?”

5.4 Parametri si scoruri pentru
evaluarea severitatii emboliei

pulmonare

in cazul pacientilor cu embolie pulmonara acuta, stabili
hemodinamic in momentul diagnosticului, nicio modifi-
care individuala nu s-a demonstrat a fi suficienta pentru
a determina si ulterior pentru a clasifica severitatea em-
boliei pulmonare si a riscului precoce asociat emboliei
pulmonare. In consecinta, au fost propuse diverse com-
binatii ale parametrilor clinici, imagistici si de laborator
pentru a crea scoruri de prognostic, care permit o evalu-
are (semi)cantitativa a riscului de deces precoce asociat
emboliei pulmonare. Dintre acestea, scorurile validate in
studii de cohortd sunt: scorul Bova?®??' si scorul FAST
(H-FABP sau troponina T high-sensitivity, Sincopa, Ta-
hicardie)?'*?22223 (a se vedea Date Suplimentare Tabelul 4).
Cu toate acestea, implicatiile terapeutice ale acestor sco-
ruri rimine neclari. In prezent, pentru orientarea stra-
tegiei terapeutice initiale este utilizata combinatia dintre
disfunctia ventricului drept, obiectivata ecocardiografic
(sau prin aCTP), si un test pozitiv pentru troponina car-
diaca (tratament anticoagulant si tratament de reperfuzie
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sau doar tratament anticoagulant). Aceastda asociere a
fost testata in cadrul unui studiu controlat randomizat
efectuat pe un lot extins de pacienti cu embolie pulmo-
nara, stabili hemodinamic.?*

5.5 Integrarea conditiilor agravante
si a comorbiditatilor in evaluarea

riscului emboliei pulmonare

Pentru a evalua riscul general de mortalitate si evolutia
precoce a pacientilor, pe langa parametrii clinici, imagis-
tici si de laborator care sunt in legatura directa cu severi-
tatea si riscul de mortalitate precoce al emboliei pulmo-
nare este necesara si includerea factorilor agravanti si a
comorbiditatilor. Scorul cel mai utilizat, care include atat
severitatea emboliei pulmonare cat si comorbiditatile,
este scorul PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) (Ta-
belul 7) 225228 Principalul beneficiu al scorului PESI este
faptul ca identifica cu acuratete pacientii cu risc redus de
mortalitate la 30 de zile (PESI clasa | si clasa II). Intr-un
studiu randomizat, scorul PESI scazut a fost principalul
criteriu de includere a pacientilor in categoria celor ce
pot urma tratamentul emboliei pulmonare acute la do-
miciliu.'”®

Pentru a facilita utilizarea scorului PESI (un scor com-
plex, care include Il variabile), s-a realizat varianta sim-
plificata a acestuia - scorul sPESI (simplified Pulmonary

Embolism Severity Index) (Tabelul 7).22%' De asemenea,
scorul sPESI identifica cu acuratete pacientii cu risc redus
de mortalitate la 30 de zile. Performanta prognostica a
scorului sPESI a fost confirmata in studii observationa-
le de cohortd,?8 ins3 acest scor nu a fost utilizat inca
in stabilirea conduitei terapeutice in cazul pacientilor cu
embolie pulmonara cu risc redus.

Diagnosticul concomitent al trombozei venoase pro-
funde este considerat un factor de prognostic negativ si
influenteaza independent mortalitatea in primele 3 luni
dupd un episod de embolie pulmonard acutd.?? Intr-o
meta-analiza, cu un total de 8859 de pacienti cu embolie
pulmonarad, prezenta concomitenta a trombozei venoase
profunde a fost confirmata ca predictor al mortalitatii de
orice cauza la 30 de zile (OR 1,9, 95% IC 1,5-2,4), insa nu
s-a asociat cu o evolutie nefavorabila asociata emboliei
pulmonare la 90 de zile.?®> Asadar, in embolia pulmonara
acuta, prezenta concomitenta a trombozei venoase pro-
funde poate fi consideratda o comorbiditate semnificativa.

5.6 Strategia de evaluare a

prognosticului

Clasificarea severitatii emboliei pulmonare si a riscului
de deces precoce (intraspitalicesc sau in primele 30 de
zile) este prezentatd in Tabelul 8. Evaluarea riscului em-
boliei pulmonare acute incepe in momentul suspiciunii de
diagnostic si a initierii protocolului de diagnostic. In acest

Tabelul 8 Clasificarea pacientilor cu EP acuta pe baza riscului de mortalitate precoce (intraspitali-

ceasca sau in primele 30 de zile)

Risc de deces precoce

Indicatori de risc

Parametri clinici

de severitate a EP
si/sau prezenta
comorbiditatilor: PESI

Instabilitate
hemodinamica?

Disfunctie de VD
obiectivata de
ETT sau APTC®

Nivel crescut al
troponineic

clasa 11-V sau sPESI >I

Risc
intermediar Intermediar-

redus

Un indicator (sau niciunul) pozitiv

APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizatd; EP= embolie pulmonara; CT= tomografie computerizata; PES| =
bolism Severity Index (indice de severitate al emboliei pulmonare); VD = ventricul drept; sPESI =
(indice simplificat de severitate al emboliei pulmonare); ETT= ecocardiografie transtoracica.

* Una din urmitoarele prezentiri clinice (Tabelul 4): stop cardiac, soc obstructiv (tensiune arteriala sistolica <90 mmHg sau necesitatea admi-
nistrarii de agenti vasopresori pentru a obtine o tensiune arteriald 290 mmHg in pofida umplerii volemice adecvate, in asociere cu hipoperfuzia
organelor tintd); sau hipotensiune arteriala persistenta (tensiune arteriala sistolicda <90 mmHg sau o scddere a tensiunii arteriale 240 mmHg timp
de >15 minute, care nu are drept cauza o aritmie nou-instalata, hipovolemia sau sepsisul).

® Rezultatele metodelor imagistice relevante (ETT sau APTC) in cazul pacientilor cu embolie pulmonari acutd sunt prezentate grafic in Figura 3 si
valoarea lor prognosticd este rezumata in Date Suplimentare Tabelul 3.

¢ Nivele crescute ale altor biomarkeri precum NT-proBNP 2600 ng/L, H-FABP (proteina de legare a acizilor grasi, de tip cardiac) 26 ng/ml sau
copeptina 224 pmol/L, pot oferi informatii prognostice suplimentare. Acesti markeri au fost validati in studii de cohorta, insa nu sunt inca utilizati
pentru ghidarea conduitei teraputice in studii randomizate controlate.

¢ Instabilitatea hemodinamica insotita de confirmarea EP prin APTC si/sau semne de disfunctie de VD obiectivate de ETT, sunt suficiente pentru a
ncadra un pacient in clasa de EP cu risc Tnalt. In acest caz, nu este necesara calcularea scorului PESI sau dozarea troponinei sau a altor biomarkeri.
¢ Semne de disfunctie de VD la ETT (sau aCTP) sau nivele crescute ale biomarkerilor cardiaci, pot fi prezente si in cazul unei clase PESI |-l sau
sPESI=0.** Pdni la stabilirea implicatiilor acestor discrepante in abordarea EP, acesti pacienti ar trebui incadrati in clasa de risc intermediar.

Pulmonary Em-
Simplified Pulmonary Embolism Severity Index
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stadiu, identificarea pacientilor cu risc inalt (suspiciune
de EP cu risc inalt) este critica.

Acest cadru clinic necesita un algoritm de diagnostic in
urgenta (Figura 4) si adresare imediata pentru tratament
de reperfuzie, conform explicatiilor din sectiunea 7 si ex-
punerilor din Figura 6 si din Date Suplimentare Figura I.
In cazul pacientilor cu embolie pulmonara cu risc inalt,
pentru stabilirea strategiei terapeutice imediate, nu este
necesara dozarea troponinelor cardiace sau a peptidelor
natriuretice.

In absenta instabilitatii hemodinamice la prezentare,
se recomanda stratificarea ulterioara a riscului emboliei
pulmonare, deoarece poate influenta decizia de externa-
re precoce vs. spitalizare sau monitorizarea pacientului
(conform explicatiilor din sectiunea 7). Tabelul 8 prezinta
parametrii clinici, imagistici si de laborator utilizati in cla-
sificarea pacientilor cu embolie pulmonara in categoria
de risc intermediar sau risc redus. Scorul PESI, original
sau simplificat, este cel mai utilizat scor clinic, deoarece
include indicii de referinta ai severitatii emboliei pulmo-
nare, precum si conditiile agravante si comorbiditatile
pacientului. Scorul PESI clasa I-Il sau sPESI=0 este un
predictor sigur de embolie pulmonara cu risc redus.

Pacientii aflati in categoria de risc intermediar, care
asociaza prezenta parametrilor clinici, disfunctia de ven-
tricul drept (evaluatd ecocardiografic sau prin aCTP) si
valori crescute ale biomarkerilor cardiaci (in special o
valoare pozitiva a troponinei) sunt clasificati in catego-
ria de risc intermediar-inalt. Dupa cum va fi detaliat in
sectiunea 7, in aceste cazuri este recomandatd monitori-
zarea atentd a pacientilor in vederea depistarii precoce a
decompensarii hemodinamice sau a colapsului circulator
si a initierii ulterioare a tratamentului de reperfuzie de

5.7 Recomandari pentru evaluarea
prognosticului

salvare."”® Pacientii fird semne de disfunctie ventricula-
rd dreapta la evaluarea ecocardiografica sau aCTP, si/sau
care au valori normale ale biomarkerilor cardiaci sunt in-
cadrati in categoria de risc intermediar-redus. Pot fi luate
in considerare alte scoruri prognostice care asociaza pa-
rametri clinici, imagistici si de laborator pentru evaluarea
semicantitativa a severitatii episodului de embolie pulmo-
nara acuta si includerea n categoria de risc intermediar-
inalt sau intermediar-redus. Tabelul 4 din Date Suplimen-
tare enumera scorurile cele mai utilizate in acest scop
in studii observationale (de cohortd); cu toate acestea,
niciunul nu a fost folosit in studii controlate randomizate.

O meta-analiza recentad a inclus 2| de studii de cohor-
td, cu un total de 3295 de pacienti cu embolie pulmo-
nara cu risc redus conform scorului PESI clasa | sau I
sau sPESI=0.2* Din lotul studiat, 34% (95% IC 30-39%)
au prezentat semne de disfunctie ventriculara dreapta la
evaluare ecocardiografica sau APTC. Date despre mor-
talitatea precoce au fost oferite in 7 studii (1597 de paci-
enti) si au prezentat un OR de 4,19 (95% IC 1,39-12,58)
pentru decese de orice cauza, in prezenta disfunctiei ven-
triculare drepte; valori crescute ale troponinei cardiace
au fost asociate cu cresteri similare ale riscului.?®* Rata
mortalitatii precoce de orice cauza (1,8% pentru disfunc-
tia de ventricul drept si 3,8% pentru valori crescute ale
troponinei?**) a fost in intervalul inferior, comparativ cu
rezultatele unor studii anterioare, in cazul pacientilor cu
embolie pulmonard cu risc intermediar.?® Pani la clarifi-
carea implicatiilor clinice ale acestor discrepante, pacien-
tii cu semne de disfunctie ventriculara dreapta sau valori
crescute ale biomarkerilor cardiaci trebuie clasificati in
categoria de risc intermediar-redus, chiar si in prezenta
unui scor PESI scazut sau sPESI=0.

Recomandari Clasa® Nivel®
Se recomanda evaluarea initiala a riscului unei EP suspectate sau confirmate pe baza prezentei instabilitatii | B
hemodinamice, pentru identificarea pacientilor cu risc inalt de mortalitate precoce 822

In cazul pacientilor fara instabilitate hemodinamica, se recomanda stratificarea ulterioara a pacientilor cu | B
EP acuti intr-o categorie de risc intermediar sau redus.7?218.219235

In cazul pacientilor fara instabilitate hemodinamica, ar trebui luata in considerare utilizarea unor scoruri

clinice care includ severitatea si comorbiditatile EP, preferabil PESI sau sPESI, pentru a evalua riscul in faza lla B
acuté a EP 178,226,229

Evaluarea ventriculului drept prin metode imagisticec sau prin biomarkeri de laboratord ar trebui luata in a B
considerare chiar si in prezenta unui scor PESI scazut sau sPESI negativ.2**

in cazul pacientilor fara instabilitate hemodinamica, utilizarea scorurilor validate care combina factori de

prognostic clinici, imagistici si de laborator ai EP pot fi luati in considerare pentru stratificarea ulterioara a 1Ib (o)

severititii episodului acut de EP.2'8:22

EP= embolia pulmonard; PESI= indice de severitate al emboliei pulmonare; sPESI= indice de severitate simplificat al emboliei pulmonare.

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

¢ Ecocardiografie transtoracica sau APTC.

4 Troponine cardiace sau peptide natriuretice.
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6. Tratamentul in faza acuta

6.1 Suport hemodinamic si

’
respirator

6.1.1 Oxigenoterapie si ventilatie

Hipoxemia este una dintre caracteristicile EP severe si
este datorata in mare parte dezechilibrului dintre venti-
latie si perfuzie. Administrarea de oxigen este indicata la
pacientii cu EP si SaO, <90%. Hipoxemia severa/insufici-
enta respiratorie acuta care este refractara la adminis-
trarea conventionala de oxigen, ar putea fi explicata prin
prezenta unui sunt dreapta-stanga datorat unui foramen
ovale patent sau unui defect septal atrial.*’ Alte tehnici
de oxigenoterapie ar trebui luate in considerare, inclusiv
oxigenoterapia cu flux inalt (de exemplu, utilizarea unei
canule nazale cu flux inalt)®*?¥ si ventilatia mecanica
(non-invaziva sau invaziva) in cazurile de instabilitate he-
modinamica severa (de exemplu stop cardiac), luand in
considerare faptul ca hipoxemia nu va putea fi corectata
fara reperfuzie pulmonara simultana.

Pacientii cu disfunctie de VD sunt frecvent hipotensivi
sau prezintd un risc inalt de a dezvolta hipotensiune se-
vera in timpul inductiei anesteziei, intubatiei oro-traheale
si ventilatiei cu presiune pozitivi. In consecinti, intuba-
tia oro-traheald ar trebui efectuatd numai daca pacien-
tul este incapabil si tolereze sau sa faca fata ventilatiei
non-invazive. Cand este posibil, ventilatia non-invaziva
sau oxigenoterapia pe canula nazala cu flux inalt ar tre-
bui preferate; daca este utilizata ventilatia mecanica, ar
trebui limitate efectele sale adverse hemodinamice. in
mod particular, presiunea intratoracica pozitiva indusa
de ventilatia mecanica poate reduce intoarcerea venoa-
sa, cu scaderea suplimentara a DC, deja scazut secundar
disfunctiei de VD la pacientii cu EP cu risc inalt. De aceea,
presiunea pozitiva la sfarsitul expirului ar trebui utiliza-
ta cu prudenta. Volume tidale de aproximativ ~6 ml/kgc
ar trebui utilizate in incercarea de a obtine o presiune
platou la sfarsitul inspirului <30 cm H,O. Daca este ne-
cesara intubatia oro-traheald, ar trebui evitate in timpul
inductiei anestezicele care predispun la hipotensiune.

6.1.2 Tratamentul farmacologic al insuficientei
ventriculare drepte acute

Insuficienta VD acuta, cu scaderea aferenta a debitului
sistemic, este principala cauza de deces la pacientii cu EP
cu risc nalt. Principiile de management ale insuficientei
ventriculare drepte acute au fost revizuite intr-o declara-
tie a Heart Failure Association si a Grupului de Lucru pen-
tru Circulatia Pulmonara si functia Ventriculului Drept
a Societidtii Europene de Cardiologie.®® Un rezumat al
recomandarilor actuale pentru tratamentul insuficientei
VD se regaseste in Tabelul 9.

Daca presiunea venoasa centrala este scazuta, incarca-
rea moderata (500 ml) cu fluide poate fi utilizatd, intru-
cat aceasta poate creste indexul cardiac la pacientii cu EP
acutd.”® Totusi, incdrcarea volemicd poate duce la dilata-
rea suplimentara a VD si cauza in final scaderea debitului
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cardiac sistemic.? Studii experimentale sugereaza faptul
cd incdrcarea volemica agresiva nu aduce niciun beneficiu
si poate chiar agrava disfunctia de VD.?* Incércarea vo-
lemica prudenta poate fi justificatd daca TA scazuta nu
se asociaza cu presiuni de umplere crescute. Evaluarea
presiunii venoase centrale prin ultrasonografia VCI (ca-
librul redus si/sau prezenta colapsului VCI in cadrul EP
cu risc Tnalt sugereaza status hipovolemic) sau, alternativ,
prin monitorizarea presiunii venoase centrale, poate ghi-
da procesul de incarcare volemicd. Dacd sunt observate
semne de presiune venoasa centrald crescutd, incarcarea
volemica ar trebui intrerupta. Utilizarea vasopresoarelor
este deseori necesara, concomitent cu (sau in timp ce se
asteaptd) tratamentul de reperfuzie farmacologic, chirur-
gical sau interventional. Noradrenalina poate imbunatati
statusul hemodinamic prin ameliorarea interactiunii intre
sistola ventriculara si perfuzia coronariana, fara a mo-
difica rezistenta vasculard pulmonara.?*® Utilizarea sa ar
trebui limitata numai la pacientii aflati in soc cardiogen.
in baza rezultatelor unor serii de cazuri cu loturi mici,
utilizarea dobutaminei poate fi luata in considerare la pa-
cientii cu EP, index cardiac scazut si TA normala; totusi,
cresterea indexului cardiac poate agrava dezechilibrul
ventilatie/perfuzie, prin redistribuirea fluxului din vasele
(partial) obstruate catre vasele neobstruate.?' Desi da-
tele experimentale sugereaza faptul ca levosimendanul
poate restabili cuplajul VD - sistem arterial pulmonar in
EP acuta, prin vasolidatatie la nivel pulmonar si cresterea
contractilitatii VD,??2 nu existd dovezi disponibile privind
beneficiile clinice. Vasodilatatoarele scad PAP si RVP,
insd pot agrava hipotensiunea si hipoperfuzia sistemica
ca urmare a lipsei de specificitate pentru vascularizatia
pulmonard dupa administrarea intravenoasa (iv). Desi
studii clinice restranse sugereazda ca administrarea pe
cale inhalatorie a oxidului nitric poate imbunatati statusul
hemodinamic si schimbul de gaze la pacientii cu EP,*3-245
nu existd dovezi disponibile pana in prezent cu privire la
eficacitatea sau siguranta sa clinica.*¢

6.1.3 Suport circulator mecanic si oxigenoterapie
Utilizarea temporara a suportului mecanic cardiopul-
monar, in special prin oxigenarea extracorporald arte-
rio-venoasa cu membrana (ECMO), poate fi utild in cazul
pacientilor cu EP cu risc Tnalt si colaps circulator sau stop
cardiac. Supravietuirea pacientilor critici a fost descrisa
in serii de cazuri*’*2, dar nu existd pana in prezent TCR
care testeaza eficacitatea si siguranta acestor dispoziti-
ve in cadrul EP cu risc inalt. Utilizarea ECMO, inclusiv
pe durata scurtd, se asociaza cu o incidenta crescuta a
complicatiilor, rezultatele depinzand atat de experienta
centrului cat si de selectia pacientilor. Trebuie luat in
considerare riscul crescut de sangerare in contextul ne-
cesitatii abordului vascular, in special la pacientii trombo-
lizati. In prezent, utilizarea exclusiva a ECMO fin asociere
cu anticoagularea este controversata?”2? si trebuie luate
in considerare terapii suplimentare, cum ar fi embolecto-
mia chirurgicala. Au fost raportate citeva cazuri de soc
cauzat de EP acuta, care sugereaza rezultate bune dupa
utilizarea pompei Impella®?3254
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6.1.4 Suport vital avansat in stopul cardiac

EP acuta face parte din diagnosticul diferential al stopului
cardiac cu ritm nesocabil pe fondul activitatii electrice
fira puls. In cadrul stopului cardiac presupus a fi cauzat
de EP acuta ar trebui urmate ghidurile actuale de suport
vital avansat.?*>?*¢ Decizia de a trata EP acuta trebuie lu-
atd din timp, cand un rezultat bun este inca posibil. Tra-
tamentul trombolitic trebuie luat in considerare; o data
administrat un medicament trombolitic, resuscitarea
cardiopulmonara trebuie continuata cel putin 60-90 de
minute inainte de incetarea manevrelor resuscitare.”’

6.2 Anticoagularea initiala

6.2.1 Anticoagularea parenterala

La pacientii cu probabilitate clinica inalta sau interme-
diara (vezi Sectiunea 4), anticoagularea ar trebui initia-
ta in timpul asteptarii rezultatelor testelor diagnostice.
Aceasta se face de obicei prin administrare subcutana de
heparina cu greutate moleculara mica (HGMM) ajustata
in functie de greutate sau fondaparina (Date suplimenta-
re Tabel 5) sau prin administrarea i.v. de heparina nefrac-
tionata (HNF). Pe baza datelor de farmacokinetica (Date
suplimentare Tabel 6)*° un efect anticoagulant la fel de
rapid poate fi obtinut si prin administrarea unui antico-
agulant oral non-vitamind K (NOAC), in timp ce studii
clinice de faza lll au demonstrat non-inferioritatea efici-
entei unei strategii de anticoagulare bazata pe un singur
anticoagulant oral utilizind doze crescute de apixaban
timp de 7 zile sau rivaroxaban 3 saptamani.?**2¢!

HGMM si fondaparina sunt preferate fata de HNF
pentru anticoagularea initiald in EP, deoarece acestea
prezintd un risc mai redus de a induce hemoragii majore
si trombocitopenie heparin-indusa.?*?¢ HGMM sau fon-

daparina nu necestida monitorizarea de rutina a nivelelor
anti-factor Xa. In prezent, utilizarea HNF este in mare
masura limitata la pacientii cu instabilitate hemodinamica
instalata sau decompensare hemodinamica iminenta, la
care terapia de reperfuzie primara va fi necesara. HNF
este de asemenea recomandata la pacientii cu afectare
severa a functiei renale [clearance-ul creatininei (CICr)
<30 ml/min] sau cu obezitate severa. Daca se utilizeaza
HGMM la pacienti cu CICr 15-30 ml/min, trebuie folosita
o schema de tratament cu doze adaptate. Posologia HNF
va fi ajustata in functie de timpul de tromboplastind partial
activat. (Date suplimentare Tabel 7).2¢¢

6.2.2 Anticoagulante orale non-vitamina K
NOAC-urile sunt molecule mici ce inhiba direct un anu-
mit factor al coagularii activat - trombina in cazul dabi-
gatranului, factorul Xa in cazul apixabanului, edoxaba-
nului si ribaroxabanului. Caracteristicile NOAC-urilor
utilizate in tratamentul EP acute sunt rezumate in Date
suplimentare Tabel 6. Avand in vedere previzibilitatea bi-
odisponibilitatii si a farmacokineticii, NOAC-urile pot fi
administrate in doze fixe, fara a necesita monitorizare de
laborator de rutina. Comparativ cu antagonistii de vita-
mina K (AVK), NOAC-urile prezinta mai putine interac-
tiuni medicamentoase.?’ In trialuri de faza Ill ce studiazi
TEV, dozele de dabigatran, rivaroxaban si apixaban nu
au fost reduse la pacientii cu disfunctie renala moderat-
severa (CICr 30-60 ml/min), in timp ce edoxaban a fost
administrat in doza de 30 mg la acesti pacienti. Pacientii
cu CICr <25 ml/min au fost exclusi din trialurile ce evalu-
eazd apixaban, in timp ce pacientii cu CICr <30 ml/min au
fost exclusi din cele ce evalueaza rivaroxaban, edoxaban
si dabigatran (Date suplimentare Tabel 8).

Tabelul 9 Tratamentul difunctiei ventriculare drepte in EP acuta cu risc inalt

Strategie
Optimizare volemica

Utilizarea cu precautie a solutiilor
de repletie volemica - solutii saline
sau Ringer lactat <500 ml in 15-30
minute

concomitenta)

Agenti vasopresori si inotropi pozitivi

Noradrenalina 0,2-1,0 pg/kg/mina

Proprietati si utilizare

De luat in considerare in cazul
pacientilor cu presiune venoasa
centrala normala sau scazuta (de
exemplu, pacientii cu hipovolemie

Creste inotropismul VD si TA; sustine
interactiunile ventriculare pozitive;

Avertismente

Repletia volemica poate determina
dilatarea VD, poate agrava interdependenta
ventriculara si poate reduce DC

Vasoconstrictia excesiva poate agrava
perfuzia tisulara

restabileste gradientul de perfuzie

coronarianda

Dobutamina 2-20 pg/kg/min
presiunile de umplere

Suport circulator mecanic

ECMO/ alte metode de asistare
mecanica a circulatiei

Creste inotropismul VD, scade

Suport circulator rapid, de scurta
durata, in asociere cu un oxigenator

Daca se utilizeaza fara asocierea unui agent
vasopresor poate agrava hipotensiunea
arteriala; poate declansa sau agrava aritmiile

in cazul utilizarii prelungite (>5-10 zile) poate
determina complicatii: hemoragii, infectii;
beneficii clinice doar daca se asociaza cu
embolectomia; necesita o echipa specializata

DC = debit cardiac; TA = tensiune arteriald; ECMO = oxigenare extracorporeala arterio-venoasa cu membrana; EP = embolie pulmonara; VD =

ventricul drept.
* Adrenalina este utilizatd in stopul cardiac.
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Trialurile de fazd Il pentru tratamentul TEV (Date
suplimentare Tabel 8), precum si cele referitoare la tra-
tamentul extins dupa primele 6 luni (vezi Sectiunea 8),
au demonstrat non-inferioritatea NOAC-urilor fata de
combinatia HGMM + AVK pentru preventia recurentei
TEV simptomatic sau letal si de asemenea rate semni-
ficativ reduse de hemoragii majore.?” Diferite scheme
de tratament testate in aceste trialuri sunt descrise in
Date suplimentare Tabel 8. ntr-un studiu de metaanalizi,
incidenta ratei de eficacitate primara a fost de 2,0% la
pacientii tratati cu NOAC si de 2,2% la cei tratati cu AVK
[risc relativ (RR) 0,88, 95% CI 0,74-1,05].2¢ Episoade he-
moragice majore au avut loc la 1,1% dintre pacientii tra-
tati cu NOAC si la 1,7% dintre pacientii tratati cu AVK,
RR 0,60 (95% Cl 0,41-0,88). in comparatle cu pacientii
tratati cu AVK, sangerarea majora a unui loc critic a avut
loc mai rar la pacientii tratati cu NOAC (RR 0,38, 95%
Cl 0,23-0,62); in special s-a remarcat o scadere semni-
ficativa a incidentei hemoragiei intracraniene (RR 0,37,
95% Cl 0,21-0,68) si a hemoragiei fatale (RR 0,36, 95%
Cl0,15-0,87) in cazul administrarii NOAC comparativ cu
administrarea de AVK.2®

Propunerile pentru managementul tratamentului anti-
coagulant in EP in situatii clinice specifice, pentru care nu
exista inca suficiente dovezi concludente, sunt prezenta-
te in Date suplimentare Tabel 9.

Ghidurile pentru clinicieni referitoare la administrarea
NOAC si managementul urgentelor aparute in urma uti-
lizarii lor sunt periodic actualizate de Societatea Euro-
peand pentru Aritmii.?*

6.2.3 Antagonistii de vitamina K
AVK au fost standardul de aur in anticoagularea orald
timp de peste 50 de ani. Cand sunt utilizate AVK, antico-
agularea cu HNF, HGMM sau fondaparina trebuie conti-
nuata in paralel cu anticoagularea orala pentru cel putin
5 zile si pana cand valoarea international normalized ratio
(INR) este intre 2,0-3,0 pentru 2 zile consecutive. Ad-
ministrarea de warfarina poate fi initiata cu doza de 10
mg la pacientii tineri (<60 ani) fara alte comorbiditati si
cu doza de <5 mg la pacientii varstnici.®® Doza zilnica
se ajusteaza in functie de INR in urmatoarele 5-7 zile,
cu tinta intre 2,0-3,0. Testarea farmacogenetica poate
creste precizia dozarii warfarinei.?®?' Cénd este folosita
impreund cu parametri clinici, testarea farmacogenetica
imbunatateste controlul anticoagularii si poate fi asociata
cu un risc mai redus de sangerare, insa fard a scadea ris-
cul evenimentelor tromboembolice sau mortalitatea.”’?
Implementarea unui serviciu specializat pe anticoagu-
lare (cel mai frecvent clinici de anticoagulare) pare sa se
asocieze o crestere a perioadei de timp in cadrul tinte-
lor terapeutice si cu imbunatatirea rezultatelor clinice,
comparativ cu antlcoagularea realizata de citre medicul
de familie.?>?* n cele din urma, la pacienti selectati si
instruiti corespunzator, auto-monitorizarea terapiei cu
AVK se asociaza cu scaderea evenimentelor tromboem-
bolice si cu cresterea perioadei de timp Tn cadrul tintelor
terapeutice, comparativ cu ingrijirea obisnuitd.?”
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6.3 Tratamentul de reperfuzie

6.3.1 Tromboliza sistemica

Tratamentul trombolitic conduce la imbunatatiri mai
rapide ale obstructiei pulmonare, ale PAP si ale RVP la
pacientii cu EP, comparativ cu utilizarea exclusiva a HNF;
aceste imbunatatiri se asociaza cu o reducere a dilatarii
VD decelatd ecocardiografic.?¢?”? Cele mai mari beneficii
sunt observate atunci cand terapia este initiata in primele
48 de ore de la instalarea simptomatologiei, insa trom-
boliza poate fi utild si la pacientii ce prezintad simptoma-
tologie de 6-14 zile.?®® Esecul trombolizei, manifestat prin
persistenta instabilitatii clinice si lipsa ameliorarii disfunc-
tiei VD la ecocardiografie la 36 de ore dupa administrare,
a fost raportata la 8% dintre pacientii cu EP risc inalt.?®

O metaanaliza a trialurilor referitoare la tromboliza
care au inclus (dar nu s-au limitat la) pacienti cu EP risc
inalt, definit in principal prin prezenta socului cardiogen,
indica o reducere semnificativa atat a mortalitatii, cat si
a ratei de recurenta a EP (Date suplimentare Tabel 10).
Acelasi studiu a observat o incidenta a hemoragiei severe
de 9,9% si a hemoragiei intracraniene de 1,7%.22

La pacientii normotensivi cu EP cu risc intermediar,
definit prin disfunctie de VD si cresterea nivelelor tropo-
ninelor, impactul tratamentului trombolitic a fost studiat
in cadrul trialului Pulmonary Embolism Thrombolysis (PEI-
THO)."”” Tratamentul trombolitic a fost asociat cu o re-
ducere semnificativa a riscului de decompensare hemo-
dinamica sau colaps, dar cu cresterea in paralel a riscului
de hemoragie severi intra- si extracraniani.” In cadrul
trialului PEITHO, mortalitatea la 30 de zile a fost scazuti
la ambele loturi de pacienti, desi studiile metaanalitice
sugereaza o reducere cu 50-60% a mortalitatii datora-
te EP sau de orice cauza dupa administrarea trombolizei
la pacientii cu risc intermediar (Date suplimentare Tabel
10).282.283

Regimurile si dozele aprobate ale agentilor trombolitici
pentru tratamentul EP, precum si contraindicatiile aces-
tui tratament, sunt ilustrate in Tabelul 10. Administrarea
i.v accelerata a activatorului tisular uman recombinat al
plasminogenului (rtPA; 100mg in 2 ore) este preferata
fata de administrarea prelungita a agentilor trombolitici
de prima generatie (streptokinaza si urokinaza). Datele
preliminare referitoare la siguranta si eficacitatea doze-
lor reduse de rtPA,?®*2% necesita confirmare prin dovezi
solide, inainte de a putea face orice recomandare in acest
sens. HNF poate fi administrata in timpul perfuziei con-
tinue cu alteplaza, insa trebuie intrerupta in timpul admi-
nistrarii de streptokinaza sau urokinazi.®® Reteplaza?®,
desmoteplaza? sau tenecteplaza'’*?78?”? au fost studiate;
in prezent, niciunul dintre acesti agenti nu este aprobat
pentru tratamentul EP acute.

Riamane neclar daca tromboliza precoce pentru EP
acutd (cu risc intermediar sau inalt) are un impact asu-
pra simptomatologiei, limitarii functionale sau HPCTE,
la urmarirea pe termen lung. Un mic studiu randomizat,
efectuat pe 83 de pacienti, sugereaza faptul ca trombo-
liza ar putea imbunatati capacitatea functionala la 3 luni,
comparativ cu administrarea doar a tratamentului antico-
agulant.?’® In trialul PEITHO,'”” persistenta simptomelor
usoare, in principal a dispneei, a fost obiectivata la 33%
dintre pacienti in cadrul urmaririi pe termen lung (la 41,6
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Tabelul 10 Terapia trombolitica: scheme, doze si contraindicatii

Molecule Mod de administrare

Activator tisular
uman recombinat al
plasminogenului (rtPA)

100 mg in decurs de 2 ore

0,6 mg/kg in decurs de |5 min
(maximum 50 mg)*

250000 Ul dozd de incédrcare
in decurs de 30 min, urmat de
100000 Ul/h timp de 12-24 ore

Streptokinaza

Regim accelerat: |.5 milioane Ul
in decurs de 2 ore.

4400 Ul/kg doza de incarcare
in decurs de 10 min, urmat de
4400 Ul/kg/h timp de 12-24 ore

Urokinaza

Contraindicatiile trombolizei

Absolute

Istoric de AVC hemoragic sau AVC de etiologie necunoscuta
AVC ischemic in ultimele 6 luni

Neoplasm la nivelul sistemului nervos central

Traumatism major, interventii chirurgicale sau traumatism
cranio-cerebral in ultimele 3 saptamani

Diateza hemoragica

Sangerare activa

Relative

AVC ischemic tranzitor in ultimele 6 luni

Anticoagulare orala

Sarcina sau prima saptamana postpartum

Punctii in zone necompresibile

Resuscitare traumatica

Regim accelerat: 3 milioane Ul
in decurs de 2 ore.

Hipertensiune refractara (TAS >180 mmHg)
Boala hepatica avansata

Endocardita infectioasa
Ulcer peptic activ

TA = tensiunea arteriala; IU = unitati internationale; rtPA, activator de plasminogen de tip tisular recombinant.
* Acesta este regimul accelerat pentru rtPA in embolia pulmonara; nu este aprobat oficial, dar este uneori folosit in instabilitate hemodinamicd

extrema, cum ar fi oprirea cardiaca.

* 15,7 luni).?®® Cu toate acestea, majoritatea pacientilor
(85% in bratul cu tenecteplaza si 96% in bratul placebo)
au avut o probabilitate joasa sau intermediara - dupa defi-
nitia din Ghidurile ESC?® - de persistenta sau reaparitie a
HTP la urmarirea ecocardiografici.?®® Drept urmare, do-
vezile acestui studiu nu sustin administrarea trombolizei
in scopul prevenirii sechelelor pe termen lung (Sectiunea
10) la pacientii cu EP cu risc intermediar, insa acesta pre-
zintd limite, intrucat urmarirea clinica a fost realizata la
doar 62% din pacientii inclusi in studiu.

6.3.2 Tratamentul interventional percutan pe ca-
teter

Reperfuzia mecanica reprezinta insertia unui cateter la
nivelul arterelor pulmonare prin abord femural. Sunt
utilizate diverse tipuri de catetere (prezentate in Date
suplimentare Tabel I1) pentru a realiza fragmentarea me-
canica, aspiratia trombului sau, mai frecvent, este folosita
o abordare farmaco-mecanica, combinand fragmentarea
mecanica sau prin ultrasunete cu administrarea in situ a
unei doze reduse de trombolitic.

Majoritatea datelor legate de embolectomia pe cate-
ter deriva din registre si din integrarea rezultatelor unor
serii de cazuri.??®?' Ratele de succes procedural (defi-
nite ca stabilizare hemodinamica, corectia hipoxemiei
si supravietuire pana la data externarii) ale tratamentu-
lui interventional raportate de aceste studii se ridica la
87%;%? totusi, aceste rezultate pot fi subiectul unui bias
de publicare. Un RCT a comparat tratamentul conventi-
onal bazat pe heparind, cu un tratament interventional ce
combina fragmentarea trombului prin ultrasunete cu ad-
ministrarea in situ a unei doze reduse de trombolitic, in-
cluzand un lot de 59 de pacienti cu EP risc intermediar. in
studiul respectiv, tromboliza prin ultrasunete s-a asociat
cu o scadere mai importanta a raportului dimensiunilor
VD/VS la 24h, fird o crestere a riscului de sdngerare.?”

Datele rezultate din doua studii prospective de cohor-
ta2*2% si un registru,” cu un total de 352 de pacienti,
sustin ameliorarea functiei VD, a perfuziei pulmonare
si a PAP la pacienti cu EP cu risc intermediar sau Tnalt,
prin utilizarea acestei tehnici. Hemoragia intracraniana
a fost un eveniment rar, insa conform Global Utilization of
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded
Coronary Arteries (GUSTO) rata complicatiilor hemoragi-
ce moderate si severe a fost de 10% in una dintre aceste
cohorte.”* Aceste rezultate trebuie interpretate cu pru-
denta, avand in vedere loturile mici de pacienti tratati,
lipsa studiilor ce compara direct rezultatele trombolizei
interventionale cu cele ale trombolizei sistemice si lipsa
RCT privind rezultatele eficacitatii clinice.

6.3.3 Embolectomia chirurgicala

Embolectomia chirurgicala in EP acutd se efectueaza de
obicei cu bypass cardiopulmonar, fara a pensa crosa aor-
tica si fara oprirea ccordului de tip cardioplegica, urmat
de incizie la nivelul celor doua artere pulmonare principa-
le si extragerea sau aspiratia trombilor proaspat formati.
Date recente indica rezultate favorabile ale tratamentului
chirurgical la pacienti cu EP risc inalt, cu sau fara stop
cardiac si in cazuri selectionate de EP cu risc intermedi-
ar.?73% Pentru 174322 de pacienti spitalizati intre 1999
si 2013 cu diagnosticul de EP in statul New York, ratele
de supravietuire si de recurenta au fost comparate dupa
utilizarea trombolizei (n=1854) sau a embolectomiei chi-
rurgicale (n=257) ca terapie de prima intentie. Per total,
nu s-a constatat o diferenta in ceea ce priveste mortalita-
tea la 30 de zile intre cele doua tipuri de repefuzie (15%,
respectiv 13%), insa tromboliza s-a asociat cu un risc mai
ridicat de AVC si de reinterventie la 30 de zile. Nu s-a
observat o diferenta in rata de supravietuire la 5 ani, insa
tromboliza s-a asociat cu un risc mai ridicat de recurenta
a EP care a necesitat reinternare, comparativ cu embo-
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lectomia chirurgicala (7,9% vs. 2,8%). Totusi, cele doua
variante de tratament nu au fost alocate randomizat in
acest studiu observational retrospectiv si este posibil ca
pacientii propusi pentru tratament chirurgical sa fi fost
selectati. O analiza a Society of Thoracic Surgery Database
bazatd pe date colectate multicentric, ce a cuprins 214
pacienti propusi pentru embolectomie chirurgicald pen-
tru EP cu risc inalt (n=38) sau intermediar (n=176), a evi-
dentiat o mortalitate intraspitaliceasca de 12%, cu cele
mai nefavorabile rezultate (32%) in grupul de pacienti
care au prezentat stop cardiac pre-operator.?”’

Experienta recenta pare sa sustina utilizarea combina-
ta a oxigenarii extracorporale arterio-venoasa cu mem-
brand (ECMO) cu embolectomia chirurgicald, in special
la pacientii cu EP cu risc inalt, indiferent de necesitatea
efectuarii resuscitarii cardio-pulmonare. Printre pacientii
care s-au prezentat cu EP cu risc intermediar (n=28), EP
cu risc inalt fara stop cardiac (n=18) si EP cu stop cardiac
(n=9), ratele de supravietuire intraspitaliceasca si la | an
au fost de 93%, respectiv 91%.3%°

6.4 Echipe multidisciplinare pentru

embolia pulmonara

Conceptul de echipa multidisciplinara care raspunde ra-
pid pentru managementul EP severe (risc Tnalt si cazuri
selectate cu risc intermediar) a aparut in SUA, avand o
acceptare tot mai mare in cadrul comunitatilor medica-
le si este implementat in spitalele din Europa si din in-
treaga lume. Constituirea echipelor ce raspund rapid in
EP (PERT) este incurajatd deoarece acestea corespund
nevoilor sistemelor moderne de sanitate.’®' O astfel de
echipa cuprinde specialisti din diferite domenii precum
cardiologie, pneumologie, hematologie, chirurgie vascu-
lara, anestezie si terapie intensiva, chirurgie cardiovas-
culara si radiologie (interventionala). Echipa comunica in
timp real (fatd in fatd sau prin videoconferinta) pentru
a imbunatati deciziile terapeutice. Acest lucru permite
elaborarea unui plan de tratament si faciliteaza aplicarea
lui imediata.*' Componenta exactd si modul de operare
al acestor echipe nu sunt fixe, depinzand de resursele si
experienta disponibile in fiecare spital care trateaza EP
acuta.

6.5 Filtrele de vena cava

Scopul unui filtru de vena cava este de a impiedica in mod
mecanic patrunderea trombilor venosi in circulatia pul-
monara. Majoritatea dispozitivelor actuale se introduc
percutan si pot fi extrase dupa cateva saptamani sau luni
sau pot fi mentinute pe termen lung daca este necesar.
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Potentialele indicatii includ TEV la pacientii care au con-
traindicatie absolutd pentru tratamentul anticoagulant,
EP recurentd in pofida anticoaguldrii adecvate si pentru
profilaxia primara la pacientii cu risc crescut de TEV. Alte
indicatii potentiale pentru implantarea filtrului, precum
trombii flotanti, nu au fost validate la pacientii fira con-
traindicatii pentru tratamentul anticoagulant.

Numai doua trialuri randomizate de faza Ill au compa-
rat tratamentul anticoagulant cu sau fara filtru de vend
cava la pacientii cu TVP proximald, cu sau fira EP asocia-
t3.3023% |n studiul Prevention of Recurrent Pulmonary Embo-
lism by Vena Cava Interruption (PREPIC), implantarea unui
filtru permanent de vend cava s-a asociat cu o reducere
semnificativa a riscului de EP recurenta si cu o crestere
semnificativa a riscului de TVP, fara o diferenta semnifica-
tiva in ceea ce priveste riscul de TEV recurent sau morta-
litatea.3**3%* Trialul randomizat PREPIC-2 a inclus 399 de
pacienti cu EP si tromboza venoasa care au primit trata-
ment anticoagulant, cu sau fara implantarea unui filtru de
vena cava recuperabil. in acest studiu, rata de recurenta
a TEV a fost scazuta in ambele grupuri, fara diferente
intre acestea.’ O trecere in revistd sistematica si o me-
taanaliza cu privire la eficacitatea si profilul de siguranta
al filtrelor de vena cava a inclus |l studii, cu un total de
2055 de pacienti care au primit filtru si 2149 de pacientiin
lotul de control.?®® Implantarea filtrului de vend cavi s-a
asociat cu o scadere cu 50% a incidentei EP si o crestere
cu ~70% a riscului de TVP. Nu au existat diferente in ceea
ce priveste mortalitatea de orice cauza sau legata de EP
intre pacientii cu sau fara filtru de vena cava.

Indicatia larga de implantare a unui filtru venos la paci-
entii cu TVP proximala recenta (<I lund) care au contra-
indicatie absolutd pentru tratamentul anticoagulant, se
bazeaza in principal pe riscul de recurenta al EP perceput
ca fiind ridicat in acest context si pe lipsa altor variante
terapeutice.

Complicatiile asociate filtrelor de vena cava sunt frec-
vente si pot fi grave. O trecere in revista sistematica a
literaturii relevd penetrarea peretelui venos in 1699
(19%) din 9002 proceduri; din aceste cazuri, 19% au in-
teresat organe adiacente si 28% au fost simptomatice.’*
Complicatiile letale au fost rare (doar doua cazuri), insa
5% dintre pacienti au necesitat interventii majore, pre-
cum extragerea chirurgicald a filtrului, introducerea unui
stent endovascular sau embolizare, extragerea endovas-
culara a filtrului permanent, nefrostomie percutand sau
montarea de stent ureteral.’* Alte complicatii raportate
includ ruperea si/sau embolizarea filtrului sau TVP extin-
sd uneori pini la nivelul VC]|.303307.308
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6.6 Recomandarile de tratament in
faza acuta a TEP cu risc inalt?

Recomandari Clasa® Nivel©

La pacientii cu EP cu risc inalt se recomanda initierea imediata, fara intarziere, a tratamentului cu HNF, c
incluzand un bolus dozat in functie de greutatea corporala.

Tromboliza sistemica este recomandata in cazul pacientilor cu EP cu risc inalt.

Embolectomia chirurgicald este recomandata la pacientii cu EP cu risc inalt la care tromboliza este
contraindicata sau a esuat.?

In cazul pacientilor cu EP cu risc inalt la care tromboliza este contraindicata sau a esuat, ar putea fi luat in ™ C
considerare tratamentul directionat pe cateter.

Noradrenalina si/sau dobutamina ar trebui luate in considerare la pacientii cu EP cu risc inalt lla C
ECMO poate fi luat in considerare, combinat cu embolectomia chirurgicala sau cu tratamentul directionat c
pe cateter, la pacientii cu EP si colaps circulator refractar sau stop cardiac.?

ECMO = oxigenarea extracorporal arterio-venoasa cu membrana; EP = embolia pulmonara; HNF = heparina nefractionata.

* Vezi tabelul 4 pentru definitia EP cu risc inalt.

® Clasa de recomandare.

¢ Nivel de evidenta.
4 Daci exista resursele si experienta necesare.

6.7 Recomandarile de tratament in faza acuta a EP cu risc intermediar
sau scazut?

Recomandairi Clasa® Nivel®
Initierea tratamentului anticoagulant

Se recomanda initierea imediata a tratamentului anticoagulant la pacientii cu probabilitate clinica
intermediara sau fnaltd, pe durata desfasurarii testelor diagnostice.

Daca se initiaza tratamentul anticoagulant parenteral, HGMM sau fondaparina sunt recomandate (in
detrimentul HNF) pentru majoritatea pacientilor.

Anticoagulante orale

Daca initiaza tratamentul anticoagulant oral, la pacientii cu EP eligibili pentru tratamentul cu NOAC
(apixaban, dabigatran, edoxaban sau ribaroxaban), se prefera NOAC in defavoarea unei AVK.

Daca pacientul este tratat cu o AVK, se recomanda suprapunerea administrarii tratamentului anticoagulant
parenteral panad la atingerea unui INR = 2,5 (interval 2,0-3,0).

NOAC nu sunt recomandate la pacientii cu disfunctie renala severad, in timpul sarcinii sau aldptarii sau la
pacientii ce sufera de sindromul anticorpilor antifosfolipidici.

Tratamentul de reperfuzie

Tromboliza “de salvare” se recomanda la pacientii cu degradare hemodinamica aflati sub tratament
anticoagulant.

Ca alternativa la tromboliza “de salvare”, trebuiesc luate in considerare embolectomia chirurgicalae
sau tratamentul directionat pe catetere la pacientii cu degradare hemodinamica aflati sub tratament lla C
anticoagulant.

Nu se recomanda utilizarea de rutina a trombolizei sistemice la pacientii cu EP cu risc intermediar sau --
3 f
scazut.

CICr = clearance de creatinina; INR = international normalized ratio; HGMM = heparina cu greutate moleculard mica; NOAC = anticoagulant oral
non-vitamind K, EP = embolie pulmonara; HNF = heparina nefractionata; AVK = antagonist de vitamina K.

* Vezi Tabelul 9 pentru definitia severitatii EP si a riscului asociat EP.

® Clasa de recomandare.

¢ Nivel de evidenta.

4 Dabigatranul nu este recomandat pacientilor cu CICr <30 ml/min. Edoxaban se administreaza in dozi zilnici unica de 30 mg la pacientii cu CICr
15-50 ml/min si nu este recomandat la CICr <I5 ml/min. Rivaroxabanul si apixabanul vor fi utilizate cu prudenta la pacientii cu CICr 15-29 ml/min
si nu sunt recomandate la CICr <15 ml/min.

¢ Daca exista resursele si experienta necesare.

fRaportul risc-beneficiu al embolectomiei chirurgicale sau al tratamentului directionat pe cateter nu a fost stabilit in cazul EP cu risc intermediar
sau scazut.
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6.8 Recomandarile privind echipele
multidisciplinare in embolia
pulmonara

Recomandari Clasa®* Nivel®

Constituirea unei ehipe multidisciplinare si a unui program de management al pacientilor cu EP cu risc
inalt si (in cazuri selectate) cu risc intermediar ar trebui luata in considerare in functie de resursele si lla (o
experienta disponibile in fiecare spital.

EP = embolie pulmonara.
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

6.9 Recomandari pentru filtrele de
vena cava inferioara

Recomandari Clasa* Nivel®

Filtrele de VCl ar trebui luate in considerare la pacientii cu EP si contraindicatii absolute pentru la c
anticoagulare.

Filtrele de VCI ar trebui luate in considerare in cazuri de EP recurente in pofida anticoagularii terapeutice. lla C

Utilizarea de rutina a filtrelor de vena cava inferiora nu este recomandata. --

VCI = vena cava inferioara; EP = embolie pulmonara;
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

6.10 Recomandari pentru
externarea precoce si tratamentul
la domiciliu

Recomandari Clasa* Nivel®
Pacientii atent selectati avand EP cu risc scazut, ar trebui luati in considerare pentru externare precoce si a
continuarea tratamentului la domiciliu, daca pot fi asigurate o ingrijire si un tratament ambulator adecvate.

EP = embolie pulmonara.

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

¢ Vezi llustratia centrala (Figura 5) pentru indrumari suplimentare cu privire la definirea EP cu risc scazut si luarea deciziilor.
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7. Diagnostic si management
integrate si adaptate riscului

7.1 Strategii de diagnostic

Diverse combinatii de evaluari clinice, masuratori ale D-
dimerilor plasmatici si teste imagistice au fost propuse si
validate pentru diagnosticul EP.

Aceste strategii au fost testate la pacientii cu EP sus-
pectata in unitatea de primire urgente sau pe durata spi-
talizarii'®"'¢417132 si maj recent in mediul de ingrijire medi-
cald primara.' Intreruperea tratamentului anticoagulant
fara respectarea acestor strategii de diagnostic bazate pe
dovezi a fost asociata cu o crestere semnificativa a numa-
rului de episoade de EP si de moarte subita cardiaca la
3 luni.'? Cei mai simpli algoritmi de diagnostic pentru EP
suspectata - cu si fara instabilitate hemodinamica — sunt
prezentati in Figurile 4, respectiv 5. Cu toate acestea,

este recunoscut faptul ca strategia de diagnostic pentru
EP suspectata poate varia in functie de disponibilitatea si
de experienta de a utiliza teste specifice, in diverse spita-
le si contexte clinice.

Strategia de diagnostic pentru EP acuta suspectatd in
sarcina este discutata in sectiunea 9.

7.1.1 Suspiciunea de embolie pulmonara cu insta-
bilitate hemodinamica

Strategia propusa este prezentata in Figura 4. Probabilita-
tea clinica este de obicei mare si diagnosticul diferential
include tamponada cardiaca, sindromul coronarian acut,
disectia de aorta, disfunctia valvulara acuta si hipovole-
mia. Cel mai util test initial in aceasta situatie este ETT
efectuata la patul pacientului, care va arata disfunctie
acutda VD daca EP acuta este cauza decompensarii he-
modinamice a pacientului. La un pacient extrem de in-
stabil, dovada ecocardiografica a disfunctiei de VD este
suficienta pentru a initia reperfuzia imediata fara teste
suplimentare. Aceastd decizie poate fi intarita prin vizu-

EP suspectatd la un pacient cu instabilitate hemodinamica’

¢

ETT la pat’

Disfunctie de VD?*

v

Da
v

( aCTP disponibild si realizabild imediat? )

Nu
Nu’
v
Cautd alte cauze de soc

( )

sau instabilitate

Tratamentul EP
cu risc inalt’

v

Da
v

aCTP

Pozitiva

J (o

Negatlva

Cautd alte cauze de soc
sau instabilitate

)

Figura 4 Algoritmul de diagnostic pentru pacientii cu suspiciune de EP cu risc inalt cu instabilitate hemodinamica

APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizata; USC = ultrasonografie cu compresie; TVP = tromboza venoasd
profunda, VS = ventricul stang; EP = embolie pulmonara; VD = ventricul drept; ETT = ecocardiografie transtoracica.

* Vezi Tabelul 4 pentru definirea instabilitatii hemodinamice si a EP cu risc crescut.

® Testele imagistice auxiliare efectuate la marginea patului pot include ecocardiografia transesofagiana, care poate decela emboli
in arterele pulmonare si in ramurile principale ale acestora si ecografia bilaterald venoasa USC, care poate confirma prezenta TVP

si, prin urmare, TEV.

¢ In situatia de urgentd in care se suspecteaza o EP cu risc inalt, acesta se referd in principal la raportul dintre VD/VS >1,0;
descoperlrea ecocardlografca a disfunctiei de VD este reprezentata grafic in Figura 2.

4 Include cazurile in care starea paC|entUIU| este atit de critici incit permite doar testele diagnostice la pat. in aceste cazuri,
descoperirea ecocardiograficd a disfunctiei de VD confirma EP cu risc inalt si este recomandata reperfuzia de urgenta.
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EP suspectatd la un pacient fara
instabilitate hemodinamica®

Evalueaza probabilitatea clinica de EP
Judecata clinicd sau scorurile de predictie’

!

Probabilitate clinica redusd sau
intermediard sau EP impropabild

!
Dozare D-dimeri )

C

v

Negativi

v

Pozitivi

aCTP

!

Fara EP

l

EP confirmats’

!

Probabilitate clinica Tnalta
sau EP probabila

l

EP confirmats’

v
Fard tratament® Tratament’

Fard tratament sau

se inchestigheaza
suplimentar®

Figura 5 Algoritmul de diagnostic pentru pacientii cu suspiciune de EP fara instabilitate hemodinamica

APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizata; EP = embolie pulmonara.

* Strategia de diagostic propusa pentru femeile insarcinate cu suspiciune de EP acut este discutata in Sectiunea 1.

® Doud scheme de clasificare alternative pot fi utilizate pentru a evalua probabilitatea clinicd, ex. o schema cu 3 nivele (probabilitate
clinica redusa, intermediara sau crescuta) sau o schema cu doua nivele (TEP probabil sau TEP improbabil).

¢ Tratamentul se refera la tratamentul anticoagulant pentru TEP.

4 APTCeste considerat diagnostic pentru EP daca relevd EP segementara sau la un nivel mai proximal.
¢ In cazul unui APTC negativ la pacientii cu probabilitate clinica inalta investigatii suplimentare prin teste imagistice pot fi luate in

considerare fnainte de decide neinceperea tratamentului.

alizarea (rara) a trombilor intracavitari la nivelul cordului
drept.'*>157321322 Testele imagistice auxiliare utilizate la
patul pacientului includ ETE, care poate permite vizua-
lizarea directa a trombilor la nivelul trunchiului arterei
pulmonare si in ramurile sale principale, in special la pa-
cientii cu disfunctie de VD. ETE ar trebui efectuata cu
prudenta la pacientii hipoxemici. Mai mult, CUS la patul
pacientului poate decela TVP proximala. Imediat ce paci-
entul este stabilizat utilizind tratament suportiv, trebuie
urmarita confirmarea finalda a diagnosticului prin angio-
grafie CT.

Pentru pacientii instabili adusi direct in laboratorul de
cateterism cu suspiciunea de sindrom coronarian acut,
angiografia pulmonara poate fi considerata a fi o proce-
dura de diagnostic dupa ce sindromul coronarian acut a
fost exclus, daca EP este o alternativa probabild de dia-
gnostic si in special daca tratamentul interventional re-
prezinta o optiune terapeutica.
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7.1.2 Embolie pulmonara suspectata fara instabi-
litate hemodinamica
7.1.2.1 Strategia bazatd pe angiografie prin tomografie com-
puterizatd
Strategia bazata pe APTC propusa este prezentata in Fi-
gura 5. La pacientii primiti in unitatea de primiri urgente,
masurarea D-dimerilor plasmatici este primul pas logic
dupa evaluarea probabilitatii clinice de EP si permite ex-
cluderea EP in aproximativ 30% din cazuri. D-dimerii nu
trebuie dozati la pacientii cu o probabilitate clinica inal-
ta de EP, avand o valoare predictiva negativa scazuta la
aceasta populatie.’” Este de asemenea mai putin util la
pacientii spitalizati, deoarece numarul de pacienti care
trebuie testati pentru a obtine un rezultat negativ rele-
vant clinic este mare.

In majoritatea centrelor, APTC este al doilea test di-
agnostic utilizat la pacientii cu un nivel crescut al D-di-
merilor si explorarea de prima intentie la pacientii cu o
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probabilitate clinica Tnalta de EP. APTC este considerata
a fi diagnostica pentru EP atunci cand deceleaza un tromb
cel putin la nivel segmentar in arborele arterial pulmonar.
Rezultate fals-negative ale APTC au a fost raportate la
pacientii cu probabilitate clinica inalta de EP;'"* in orice
caz, astfel de discrepante sunt rare si riscul tromboem-
bolic la 3 luni a fost scazut la acesti pacienti.'”' In conse-
cinta, atat necesitatea efectuarii unor teste suplimentare,
cdt §i natura acestora, raman controversate in aceste si-
tuatii clinice.

7.1.2.1 Strategia bazatd pe scintigrafia pulmonard de venti-
latie/perfuzie

In spitalele in care V/Q este disponibili cu usurinti,
aceasta este o optiune valabild pentru pacientii cu D-
dimeri crescuti si o contraindicatie pentru efectuaarea
APTC. De asemenea, V/Q poate fi preferata fata de
APTC pentru a evita iradierea inutild, in special la paci-
entii mai tineri si la femei, la care un CT toracic ar putea
creste riscul de cancer de san.?* V/Q este diagnostici (cu
rezultat normal sau probabilitate inalta) la aproximativ
30-50% dintre pacientii cu EP suspectata din unitatea de
primire urgente.”>'?23432 Proportia V/Q diagnostice este
mai mare la pacientii cu radiografie toracica normala, iar
acest lucru ar putea sustine utilizarea V/Q ca test imagis-
tic de prima intetie pentru EP la pacientii mai tineri, in
functie de disponibilitatea locala.?” Numarul de pacienti
cu rezultate neconcludente poate fi redus in continuare
ludnd in considerare probabilitatea clinica. Astfel, pacien-
tii cu V/Q non-diagnostica si probabilitate clinica scazuta
de EP au o prevalentd scizuta a EP confirmate,*3% si
valoarea predictiva negativa a acestei combinatii este n
continuare crescuta prin absenta unei TVP la membrele
inferioare la CUS. Daca la V/Q indicd probabilitate inata
de EP la un pacient cu probabilitate clinica scazuta, trebu-
ie luata in considerare confirmarea prin alte teste.

1.2. Strategii terapeutice

7.2.1 Terapia in urgenta a EP cu risc inalt

Algoritmul pentru abordarea terapeutica ajustata in
functie de risc pentru EP acuta este prezentat in Figura
6; un algoritm de management in urgenta specific pen-
tru pacientii suspectati cu EP cu risc Tnalt este propus in
Date Suplimentare Figura |. Terapia de reperfuzie pri-
mara, in majoritatea cazurilor tromboliza sistemica, este
tratamentul de electie pentru pacientii care se prezinta
cu EP cu risc Tnalt. Embolectomia pulmonara chirurgicala
sau interventionala reprezinta optiuni terapeutice alter-
native in cazul pacientilor care au contraindicatii pentru
tromboliza, daca existd expertiza necesara si daca re-
sursele adecvate sunt disponibile. Dupa tratamentul de
reperfuzie si stabilizarea hemodinamica, pacientii care se
recupereaza dupa EP cu risc inalt pot fi trecuti de pe an-
ticoagulare parenterald pe anticoagulare orald. Din mo-
ment ce pacientii apartinand acestei categorii de risc au
fost exclusi din studiile de faza Ill cu NOAC, momentul
optim pentru aceasta tranzitie nu a fost determinat, dar
n schimb ar trebui sa se bazeze pe judecata clinica. Tre-
buie sa fie urmate specificatiile referitoare la doza initiala
mai mare de apixaban sau rivaroxaban (timp de | respec-

tiv 3 saptamani dupa diagnosticul EP) sau perioada mini-
ma de (5 zile) de anticoagulare cu heparind inainte de a
trece la dabigatran sau edoxaban (vezi Date Suplimentare
Tabelul 8 pentru regimuri testate si aprobate).

7.2.2 Terapia EP cu risc intermediar

in majoritatea cazurilor de EP acuti firi instabilitate he-
modinamica, tratamentul adecvat este anticoagularea pa-
renterald sau orala (fara tratament de reperfuzie). Dupa
cum este ilustrat in Figura 6, pacientii normotensivi cu cel
putin un indicator de risc ridicat legat de EP, conditii agra-
vante sau comorbiditati ar trebui spitalizati. In acest grup,
pacientii cu semne de disfunctie de VD la ecocardiografie
sau aCTP (prezentata grafic in Figura 3) si troponina po-
zitiva, trebuie monitorizati in primele ore sau zile dato-
rita riscului de decompensare hemodinamica precoce si
colaps circulator."”” Reperfuzia primara prin trombolizd
sistemica efectuata de rutind, in special tromboliza sis-
temicd cu doza completd, nu este recomandata intrucat
riscul complicatiilor hemoragice amenintatoare de viata
este ridicat in comparatie cu beneficiul scontat. Trombo-
liza de salvare sau, ca alternativa, embolectomia chirurgi-
cald ori cea interventionala sunt masuri care ar trebui re-
zervate pacientilor care dezvolta semne de instabilitate
hemodinamici. In studiul PEITHO, timpul mediu dintre
randomizare si deces sau decompensare hemodinamica
a fost de 1,79+1,60 de zile in bratul placebo (numai cu
heparind).”® Prin urmare, pare rezonabil ca pacientii cu
EP cu risc intermediar-inalt sa fie lasati pe HGMM fin pri-
mele 2-3 zile si s3 existe siguranta ca acestia raman stabili
hemodinamic inainte de a trece la anticoagulare orala.
Dupa cum este mentionat in sectiunea anterioara, trebu-
iesc urmate specificatiile privind doza initiala crescuta de
apixaban sau rivaroxaban sau perioada generala minima
de anticoagulare cu heparind inainte de trecere la dabiga-
tran sau edoxaban.

Sugestii referitoare la anticoagulare si managementul
general al EP acute in situatii clinice specifice pentru care
lipsesc dovezi concludente, sunt prezentate in Tabelul 9
in Date Suplimentare.

7.2.3 Managementul EP cu risc redus: triajul pen-
tru dispensarizare precoce si tratament la domi-
ciliu

Ca reguld generald, externarea precoce a unui pacient cu
EP acuta si continuarea tratamentului anticoagulant la do-
miciliu poate fi luata in considerare daca sunt indeplinite
urmatoarele trei criterii: (i) riscul decesului precoce aso-
ciat EP sau de complicatii severe este scazut (sectiunea
5); (i) nu existd comorbiditati importante sau conditii
agravante (vezi sectiunea 5) care ar impune spitalizarea;
(iii) ingrijirea in ambulatoriu si tratamentul anticoagulant
pot fi asigurate, luand in considerare complianta terape-
utica (anticipatd) si posibilitatile oferite de catre sistemul
de sanatate si infrastructura sociala.

Trialuri randomizate si studii de cohorta prospective,
care au investigat fezabilitatea si siguranta externarii pre-
coce si a tratamentului la domiciliu in EP, au aderat la
aceste principii, chiar daca au fost folosite criterii usor
diferite sau combinatii ale acestora pentru a garanta cele
trei cerinte de mai sus.
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Criteriile de excludere Hestia (Date Suplimentare Tabel
12) reprezinta o lista de parametri clinici sau intrebari
care pot fi obtinuti/completati la patul pacientului. Ele in-
tegreaza aspecte legate de severitatea EP, comorbiditati si
fezabilitatea tratamentului la domiciliu. Daca raspunsul la
cel putin o intrebare este “da”, atunci pacientul nu poate
fi externat precoce. intr-un trial referitor la management
cu un singur brat, care a utilizat aceste criterii pentru a
selecta candidatii pentru tratamentul la domiciliu, rata de
recurenta la 3 lunia TEV a fost de 2,0% (0,8-4,3%) la pa-
cientii cu EP acuta care au fost externati in primele 24 de
ore.” Tntr-un studiul de non-inferioritate ulterior care
a randomizat 550 de pacienti externarnati precoce doar
pe baza criteriilor Hestia versus testarea suplimentara
si a NT-proBNP si externare precoce la niveluri <500
pg/ml, obiectivul principal (mortalitate la 30 de zile din
cauza EP sau a hemoragiei, resuscitare cardiopulmonara
sau internare intr-o unitate de terapie intensiva) a fost
foarte scazut in ambele brate. Rezultatele sugereaza fap-
tul ca dozarea peptidelor natriuretice la pacientii eligibili
pentru tratamentul la domiciliu pe baza criteriilor Hestia,
nu aduce valoare suplimentara, desi studiul nu a avut pu-
terea de a demonstra acest lucru.’'®

PESI si forma sa simplificata, sPESI (Tabelul 7), inte-
greaza de asemenea parametri clinici de severitate ai EP
si comorbiditatile pentru a permite evaluarea mortalitatii
de orice cauza la 30 de zile. In comparatie cu criteriile
Hestia, PESI este mai standardizat, dar contine o lista mai
putin cuprinzatoare a conditiilor agravante; in plus, sPESI
exclude toti pacientii cu cancer din categoria cu risc sca-
zut (compara Tabelul 7 cu Tabelul 12 din Date Suplimen-
tare). PESI nu a fost dezvoltat initial ca un instrument de
selectare al pacientilor candidati pentru tratament la do-
miciliu, dar acesta a fost utilizat - in combinatie cu criterii
suplimentare de fezabilitate - intr-un studiu efectuat pe
344 de pacienti randomizati pentru tratament intraspi-
talicesc si in ambulatoriu pentru EP.”® Un pacient (0,6%)
din fiecare grup de tratament a decedat in termen de 90
de zile."”®

La pacientii care au fost inclusi in studii prospective de
cohorta si tratati la domiciliu, cu sau fara o scurta peri-
oada de spitalizare, rata de recurenta tromboembolica
la 3 luni, singerarile majore si decesele au fost de 1,75%,
1,43%, respectiv 2,83%.3

In concluzie, datele disponibile pani in prezent indici
faptul ca ambele, criteriile Hestia si PESI sau sPESI par
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adevarate

EXTERNARE PRECOCE
TRATAMENT LA DOMICILIU

o

Figura 6 llustratia centrala. Strategia de management ajustaté in functie de risc pentru embolia pulmonara acuta.
APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizata; EP = embolia pulmonara; PESI = Indicele de severitate al embolismului

pulmonar; VD = ventricul drept; sPESI = Indicele simplificat
transtoracica.

al severitatii embolismului pulmonar; ETT = ecocardiograma

 De vazut si algoritmii de gestionare a situatiilor de urgenta din datele suplimentare disponibile online.
b Referire la Tabelul 9 pentru definirea EP cu risc inalt, intermediar-inalt, intermediar-scazut si scazut.
¢ Cancer, insuficienta cardiaca si boli cronice pulmonare sunt incluse in PESI si sPESI (Tabelul 8).

4 Vezi Tabelul 13 pentru criteriile Hestia.

¢ Rezultatele imagistice relevante din punct de vedere prognostic (ETT sau aCTP) la pacientii cu EP acuta sunt prezentate grafic in

Figura 3.

f Determinarea nivelului troponinei cardiace poate sa fi fost deja efectuata in cursul evaluarii diagnostice initiale.

& Incluse in criteriile Hestia.
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capabile s identifice in mod sigur pacientii care (i) au
EP cu risc redus si (ii) sunt lipsiti de comorbiditati grave.
in consecintd, oricare dintre ele poate fi utilizata pentru
triajul clinic in functie de experienta si preferintele loca-
le. Daca este aleasa o abordare care se bazeaza pe PESI
sau sPESI, ea trebuie combinata cu evaluarea sigurantei
externarii precoce si a tratamentului la domiciliu; aceasta
evaluare este deja integrata in criteriile Hestia.

O decizie mai dificila legata de externarea imediata sau
precoce este daca excluderea EP cu risc intermediar doar
pe criterii clinice este adecvatad sau daca evaluarea dis-
functiei de VD sau a injuriei miocardice (vezi sectiunea 5)
printr-un test imagistic sau a unui biomarker de laborator
este necesara pentru siguranta maxima a pacientului aflat
n aceasta perioada precoce ,vulnerabila”. Un trecere in
revista sistematica si o metaanaliza a studiilor de cohorta
a sugerat ca sensibilitatea prognosticului este crescutd in
continuare atunci cand criteriile clinice (de exemplu, PESI
sau sPESI) sunt combinate cu investigatii imagistice sau cu
nivelurile unor biomarkeri.?* Un trial multicentric pro-
spectiv referitor la management a testat aceasta ipoteza,
investigand eficacitatea si siguranta externarii precoce si
a tratamentului ambulatoriu cu rivaroxaban, la pacienti
selectati dupa criterii clinice in absenta disfunctiei de VD.
Per total, aproximativ 20% dintre pacientii cu EP exa-
minati au fost inclusi neselectati. La analiza intermediara
predefinita a 525 de pacienti (50% din populatia planifi-
cata), rata de TEV recurent simptomatic sau fatal a fost

de 0,6% (test unilateral 99% interval de incredere 2,1%),
permitand respingerea precoce a ipotezei nule si termi-
narea studiului. Singerarea majora a aparut la sase (1,2%)
dintre pacientii din lotul de siguranta. Nu au fost decese
determinate de EP.>" Avind in vedere dovezile existente
si luand in considerare (i) scenariul catastrofal al decesu-
lui precoce al unui pacient cu EP acuta care este conside-
rat in mod fals a fi cu risc scazut doar pe criterii clinice si
externat ,,prea devreme” (asa cum este descris in trialul
terminat prematur®?®) si (i) usurinta si efortul suplimen-
tar minim pentru evaluarea dimensiunii si a functiei VD
la prezentare prin ecocardiografie sau prin APCT pentru
diagnosticarea EP*? (sectiunea 5) - este intelept sa exclu-
dem disfunctia de VD si trombii intracardiaci, daca este
planificatda externarea imediata sau precoce (in primele
24-48 de ore) a pacientului.

8. Tratamentul cronic si

preventia recurentelor

Scopul anticoagularii dupa episodul de EP acuta este de
a completa tratamentul fazei acute si de a preveni recu-
rentele TEV pe termen lung. Agentii terapeutici utilizati
in prezent pentru episodul initial i pentru primele luni de
tratament sunt descrisi la Capitolul 6.

Tabelul 11 Clasificarea factorilor de risc pentru tromboembolismul venos in functie de riscul de

recurenta pe termen lung

Riscul pentru recurenta
pe termen lung®

Categoria factorului de risc
pentru episodul index de EP®

Exemple®

Factor de risc tranzitor sau

reversibil asociat cu un risc <10 ori
al primului episod (index) de TEV

Intermediar (3-8% pe an)

Factor de risc persistent non-
neoplazic

Factor de risc neidentificabil

e Chirurgie minora (anestezie generala <30 de minute)

e Internare in spital <3 zile pentru o patologie acuta

o Terapie estrogenicd / contraceptie

e Sarcind sau lehuzie

e Repaus la pat in afara spitalului pentru 23 zile pentru o
afectiune acuta

e Leziune a membrului inferior (fara fractura) asociata
cu mobilizare redusa pentru 23 zile

e Calatorie cu zbor de durata

Boala inflamatorie intestinald
Boala autoimuna activa

EP= embolie pulmonara; TEV= tromboembolism venos.
* Daci anticoagularea este intreruptd dupa primele 3 luni (pe baza datelor din Baglin et al.** si lorio et al.?*!).
® Clasificarea factorilor de risc pentru episodul index al TEV este in conformitate cu cea propusa de Societatea internationala de Trombozi si

” o«

Hemostaza®®. Ghidul prezent evita utilizarea termenilor precum TEV “provocat”, “neprovocat”sau idiopatic”.
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Majoritatea studiilor centrate pe anticoagularea de du-
rata pentru TEV au inclus pacienti cu TEV cu sau fara EP
asociata; doar doua studii randomizate au fost centra-
te In mod specific pe pacienti cu EP.33%*! |ncidenta TEV
recurent nu pare a fi in legaturd cu manifestarea clinica
a primului episod (este similara dupa EP sau dupa TVP
proximala). Cu toate acestea, la pacientii cu un prim epi-
sod de EP, TEV recurent se prezinta mai frecvent sub
forma EP in timp ce, la pacientii cu TVP initiala, TEV tinde
sa reapard mai frecvent ca TVP.33 in consecintd, rata de
fatalitate a cazurilor TEV recurent la pacientii care au
prezentat un episod de EP in antecedente este dubla fata
de cea a TEV recurent dupd TVP.333334

Studii clinice de referinta au evaluat diverse durate de
anticoagulare cu AVK pentru TEV. Rezultatele acestora
au dus la urmitoarele concluzii. in primul rand, toti pa-
cientii cu EP necesita peste 3 luni de anticoagulare. In
al doilea rand, dupa intreruperea tratamentului anticoa-
gulant, se asteapta ca riscul recurentei dupa 3-6 luni de
anticoagulare sd fie similar comparativ cu oprirea admi-
nistrarii dupa durate mai lungi de tratament (e.g. 12-14
luni). Tn al treilea rand, anticoagularea orali pe perioadi
extinsd reduce riscul TEV recurent cu aproximativ 90%,
dar acest beneficiu este partial diminuat de riscul hemo-
ragiilor.

Anticoagulantele orale sunt foarte eficiente in preven-
tia TEV recurent la pacientii aflati sub tratament, dar nu
elimind riscul de recurenta ulterioara dupa intreruperea
tratamentului. Luand in considerare acest fapt pe de o
parte si riscul de hemoragie pe durata anticoagularii pe
de alta parte, se ridica problema selectarii adecvate a
candidatului ideal pentru anticoagularea extinsd sau pe
perioada nedeterminatd. Implicarea pacientului in acest
proces de decizie este cruciald pentru optimizarea si
mentinerea aderentei la tratament.

8.1 Estimarea riscului de recurenta
al TEV

Riscul de recurenta al TEV dupa intreruperea tratamen-
tului depinde de indexul episodului de EP (sau, intr-un
sens mai larg, TEV). Un studiu, care a urmarit pacienti
dupa un prim episod de EP acuta, a concluzionat ca rata
de recurenta dupa intreruperea tratamentului pentru EP
asociat unui factor de risc tranzitor a fost de aproximativ
2,5% pe an, comparativ cu 4,5% pentru EP aparuta in ab-
senta unei neoplazii cunoscute, trombofilii sau al oricarui
factor de risc tranzitor.®' Aceleasi observatii au fost fa-
cute si in alte studii prospective care au inclus pacienti cu
TVP.3% Mai departe, studiile randomizate din ultimii |15
ani despre anticoagulare centrate pe preventia secundara
a TEV au incadrat pacientii in grupuri distincte pe baza
riscului acestora de a prezenta recurentq TEV dupa opri-
rea anticoagulantului. Aceste grupuri cuprind: (i) pacienti
cu un factor de risc tranzitor puternic (major), de obicei
chirurgie majora sau traumatism, care poate fi conside-
rat responsabil pentru episodul acut; (i) pacienti la care
episodul index de EP poate fi partial explicat de prezenta
unui factor de risc slab (minor) tranzitor sau reversibil,
sau daca factorul de risc non-neoplazic pentru tromboza
persistd; (i) pacienti la care episodul index a aparut in
absenta unui factor de risc identificabil (Ghidul prezent
evita utilizarea termenilor TEV “neprovocat” sau ”idio-
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patic”); (iv) pacienti cu unul sau mai multe episoade de
TEV, si pacienti cu un factor de risc persistent pro-trom-
botic precum sindromul anticorpilor antifosfolipidici;(v)
pacienti cu neoplazie activa.?*®

Tabelul Il prezinta cateva exemple de factori de risc
persistenti si tranzitori/reversibili pentru TEV, clasificati
dupa riscul de recurenta pe termen lung. Avand in vedere
faptul ca neoplazia activa este un factor de risc major
pentru recurenta TEV dar si pentru hemoragie in acelasi
timp,*? subcapitolul 8.4 este dedicat in mod particular
managementului pacientilor cu cancer.

In concluzie, estimarea riscului de recurenta dupi un
episod acut de EP, in absenta unui factor de risc tranzi-
tor sau reversibil, este o problema complexa. Pe langa
exemplele expuse in Tabelul Il, pacientii purtatori de
forme ereditare de trombofilie, in special cei cu deficit
de antitrombina, proteina C, proteina S si cei mutatie ho-
mozigota de factor V Leiden sau protrombina G20210A,
sunt adesea candidati pentru anticoagulare pe termen
indefinit dupd un prim episod de EP aparut in absenta
unui factor de risc tranzitor major. In lumina acestor im-
plicatii, testele pentru trombofilie (inclusiv determinarea
anticorpilor antifosfolipidici si a anticoagulantul lupic)*#
pot fi luate in considerare la pacientii la care TEV apare la
varste tinere (e.g. sub 50 de ani) sau in absenta unui fac-
tor de risc identificabil, mai ales atunci cand TEV apare in
lipsa unor antecedente familiale puternic sugestive pen-
tru TEV. in aceste cazuri, aceste teste pot ajuta la ajusta-
rea regimului si a dozei de anticoagulant pe termen lung.
Pe de alta parte, nu s-a dovedit pana in prezent beneficiul
clinic pentru anticoagularea extinsa la purtatorii hetero-
zigoti de factor V Leiden sau protrombina G20210A.

A fost elaborat un numar de modele de predictie a
riscului de recurenta a TEV la un pacient dat (Tabelul Su-
plimentar de Date 3).3**3** Valoarea clinicd si, in mod par-
ticular, implicatiile terapeutice ale acestor modele in era
NOAC-urilor sunt incerte.

8.2 Riscul hemoragic al

tratamentului anticoagulant

Estimarile efectuate in cadrul studiilor de cohorta initiate
cu peste |5 ani Tn urma au raportat o incidenta anuala a
hemoragiilor majore la pacientii tratati cu AVK de apro-
ximativ 3%.3** Meta-analize de fazi Ill centrate pe prime-
le 3-12 luni de anticoagulare au demonstrat o reducere
cu aproximativ 40% a riscului de hemoragii majore sub
NOAC comparativ cu AVK. Riscul de hemoragie majora
este mai ridicat in prima luna de tratament, apoi descres-
te si ramane constant in timp. Pe baza dovezilor actuale,
factorii de risc includ: (i) varsta avansata (in special peste
75 ani); hemoragii anterioare (independente de un factor
de risc sau o cauza tratabild) sau anemie; (iii) cancer activ;
(iv) AVC ischemic sau hemoragic in antecedente; (v) boa-
13 hepaticd sau renala cronica; (vi) terapie concomitenta
antiagreganta sau cu antiinflamatoare nesteroidiene (a fi
evitata daca este posibil); (vii) alte afectiuni severe acute
sau cronice;(viii) control deficitar al anticoagularii.
Scorurile de risc disponibile si statusul lor curent de
validare sunt revizuite in Tabelul 14 din Date Suplimenta-
re. La momentul initierii tratamentului anticoagulant, ris-
cul de sangerare al unui pacient ar trebui estimat fie prin
rationament clinic evaluand factorii de risc individuali fie
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prin folosirea scorurilor de risc de hemoragie. Acesta ar
trebui reevaluat periodic (e.g. o data pe an la pacientii cu
risc scazut, si la fiecare 3 sau 6 luni la cei cu risc crescut
de sangerare). Estimarea riscului de hemoragie ar trebui
utilizata pentru identificarea si tratarea factorilor de risc
modificabili, si poate influenta decizia privind regimul/
doza de anticoagulant dupa episodul acut de EP.

8.3 Durata si regimuri de tratament
cu NOAG, si alte medicamente

antitrombotice non-vitamina K

Toti pacientii cu EP necesita tratament anticoagulant
minim 3 luni.?¥ Dupa aceasta perioadd, echilibrul dintre
riscul de recurenta al TEV si cel al hemoragiei, pe baza
caruia s-au selectat pacientii candidati la anticoagularea
extinsd in era AVK dupa un prim episod de EP, este la
momentul actual revizuit cunoscand riscul mai scazut de
sangerare in cazul tratamentului cu NOAC. Totusi, in
pofida sigurantei sporite prin comparatie cu AVK, tra-
tamentul cu NOAC nu este lipsit de risc. Trialurile de
faza |ll despre tratamentul extins al TEV au observat ca
rata hemoragiilor majore este aproximativ 1%, iar aceea
a hemoragiilor clinic nesemnificative este de 6%. Rata de
sdngerare poate fi de fapt mai crescuta in practica clini-
C5.348'349

Trialurile pentru NOAC centrate pe anticoagularea
extinsa sunt rezumate in Tabelul |5 din Datele Suplimen-
tare. In toate aceste studii, pacientii cu EP au reprezen-
tat reprezentat o treime din intreaga populatie inclusa in
studiu, iar doua treimi au fost reprezentate de pacientii
cu TVP proximala, dar fara semne clinic evidente de EP.
Pentru a fi inclusi in studiile extinse, pacientii trebuiau sa
fi parcurs faza initiald a tratamentului anticoagulant si cea
pe termen lung.

Dabigatranul a fost comparat cu placebo sau warfarina
in doua studii diferite (Tabelul |5 din Datele Suplimenta-
re).3° Tn aceste studii, dabigatran nu s-a dovedit a fi in-
ferior warfarinei pentru preventia recurentei TEV sau
mortii legate de TEV, si mai eficient decét placebo pentru
preventia TEV simptomatic recurent si a mortii fara etio-
logie identificata.** Rata de singerare majora cu dabiga-
tran a fost de 0,9% in raport cu 8% in grupul pacientilor
care au primit warfarini (HR 0,52, 95% ClI 0,27-1,02).3%°

Rivaroxabanul a fost comparat cu placebo sau cu as-
pirina in doua studii diferite cu pacienti care au urmat
6-12 luni de anticoagulare pentru un prim episod de EP
(Tabelul 15 din Datele Suplimentare). Tratamentul cu ri-
varoxaban [20 mg o data pe zi (0.d) ] a redus recurenta
TEV cu aproximativ 80%, cu o incidenta a hemoragiilor
nesemnificative clinic de 6% comparativ cu 1,2% in gru-

pul placebo.*' Rivaroxabanul la o dozi de 20 mg sau 10
mg in doud doze pe zi a fost comparat cu aspirina (100
mg, o datd pe zi) la 3365 de pacienti.’® Ambele doze de
rivaroxaban au redus rata de recurenta a TEV fatal sau
non-fatal cu aproximativ 70% comparativ cu aspirina. Nu
s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste aparitia hemoragiilor nesemnificative clinic sau
majore intre oricare din dozele de rivaroxaban adminis-
trate si aspirind.’®

Pacientii cu TEV au fost randomizati sa primeasca doua
doze diferite de apixaban [2,5 sau 5 mg de doua ori pe zi
(bis in die: b.i.d)] sau placebo dupa 6-12 luni de anticoa-
gulare initiald (Tabelul |5 din Datele Suplimentare).®* Am-
bele doze de apixaban au redus incidenta TEV recurent
simptomatic sau a mortii de orice cauza comparativ cu
placebo, fara probleme de siguranta.?*?

Pacientii cu risc crescut de hemoragie - pe baza decizi-
ei cercetatorilor, antecedentelor pacientului, si a rezulta-
telor analizelor de laborator - au fost exclusi din studiile
mentionate anterior; acest lucru a fost valabil si pentru
studiile despre anticoagularea extinsd cu AVK.33%33! Acest
aspect ar trebui luat in considerare pentru selectarea
unui pacient eligibil pentru unul dintre astfel de regimuri
de anticoagulare.

Intr-un studiu randomizat, open-label, incluzand paci-
enti la risc crescut pentru sindromul anticorpilor anti-
fosfolipidici (cu rezultate pozitive pentru anticoagulantul
lupic, anticardiolipina si anti-B2-glicoproteina I), rivaro-
xabanul a fost asociat cu o rata crescutd de evenimente
majore hemoragice si tromboembolice fata de warfarina
(HR pentru obiectivul primar 6,7; 95% CI 1,5-30,5).3% n
prezent, NOAC-urile nu constituie o alternativa pentru
AVK la pacientii cu sindromul anticorpilor antifosfolipi-
dici.

In doui studii incluzind 1224 de pacienti, terapia ex-
tinsa cu aspirind (dupa finalizarea terapiei anticoagulante
orale standard) a fost asociata cu reducerea cu 30-35%
a riscului de recurenta comparativ cu placebo (Tabelul
I5 din Datele Suplimentare).’>>3¢ Totusi, mai recent, un
alt studiu a demonstrat superioritatea anticoagularii cu
rivaroxaban, fie 20 mg fie 10 mg o.d., fata de aspirina pen-
tru profilaxia secundari a recurentei TEV.3*

Un studiu controlat placebo, randomizat, a evaluat su-
lodexid (2 x 250 ULS b.i.d.) pentru preventia recurentei
la 615 pacienti la primul episod de TEV fara un factor
de risc identificabil, pacienti care au parcurs 3-12 luni de
tratament anticoagulant oral (Tabelul |5 din Datele Su-
plimentare).*” Sulodexid a redus riscul de recurenta cu
aproximativ 50% fara o crestere evidenta a evenimente-
lor hemoragice. Cu toate acestea, doar 8% dintre pacien-
tii din acest studiu au avut EP ca episod index al TEV.?*’
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8.4 Recomandari privind
regimul si durata
anticoagularii post EP la
pacientii fara cancer

Recomandari Clasa®* Nivel®

Anticoagularea terapeutica timp de ? 3 luni este recomandata pentru toti pacientii cu EP.3# --
Pacientii la care este recomandata intreruperea anticoagularii dupa 3 luni

Pentru pacientii cu un prim episod de EP/TEV secundar unui factor de risc major tranzitor sau reversibil,
este recomandata intreruperea tratamentului anticoagulant dupa primele 3 luni de tratament.3!:340.34!

[T

Pacienti la care este recomandata extinderea anticoagularii dupa 3 luni

Anticoagularea orala pe termen nedefinit este recomandata pacientilor cu TEV recurent (cu cel putin un
episod in antecedente de EP sau TVP) fira relatie cu un factor de risc major reversibil sau tranzitor.?*®

Anticoagularea orala cu AVK pentru o perioada indefinita este recomandata pacientilor cu sindromul
anticorpilor antifosfolipidici.**?

Pacienti pentru care ar trebui luata in considerare extinderea anticoagularii orale dincolo de 3 luni<¢

Extinderea anticoagularii orale pe durata indefinita ar trebui luata in considerare pentru pacientii cu un la
prim episod de EP si fard factori de risc identificabili.3033!:347351-353

Extinderea anticoagularii orale pe durata indefinita ar trebui luata in considerare pentru pacientii cu
un prim episod de EP asociat unui factor de risc persistent, altul in afara de sindromul anticorpilor lla C
antifosfolipidici.33032:3%3

Extinderea anticoagularii orale pe durata indefinita ar trebui luata in considerare pentru pacientii cu un ™ c
prim episod de EP asociat unui factor de risc minor tranzitor sau reversibil.33033!:352

Doza de NOAC in anticoagularea extinsa®

Daca se decide extinderea anticoagularii dupa EP in cazul unui pacient fara cancer, o doza redusa
de apixaban (2.5 mg b.i.d.) sau rivaroxaban (10 mg o.d.) ar trebui luata in considerare dupa 6 luni de lla
anticoagulare terapeutica.®?3>

Tratamentul extins cu agenti antitrombotici alternativi

La pacientii care refuza sau nu pot tolera orice forma de medicatie anticoagulanta, aspirina sau sulodexidul b B
pot fi luati in considerare pentru profilaxia TEV de lungd durata.?5-357

Urmarirea pacientului aflat sub tratament anticoagulant

La pacientii care primesc tratament anticoagulant extins este recomandata reevaluarea tolerantei si
aderentei la medicatie, functia renald’ si hepatica, precum si riscul de sdngerare la intervale regulate de C
timp.

b.i.d.=bis in die (de doua ori pe zi); TVP=tromboza venoasi profunda; NOAC=anticoagulante orale non-vitamind K; o.d.=omni die (o data pe zi);
EP=embolie pulmonara; AVK=antagonist de vitamina K; TEV=trombembolism venos.

* Clasa de recomandare.

® Nivelul de evidenta.

¢ Riscul de sangerare al pacientului ar trebui evaluat (vezi Tabelul 14 din Datele Suplimentare pentru modelele de predictie) pentru indentificarea
si tratarea factorilor de risc modificabili, si poate influenta decizia in privinta duratei sau regimului de administrare al tratamentului anticoagulant.
4 Trimitere la Tabelul 9 din Datele Suplimentare, pentru decizii terapeutice in situatii clinice specifice.

¢ Daca se aleg dabigatran sau edoxaban pentru anticoagularea de lunga durata a EP, se recomanda pastrarea nemodificata a dozei initiale, intrucat
regimurile de anticoagulare cu doza redusé pentru aceste anticoagulante nu au fost investigate in studii dedicate acestui subiect.**3°

fIn special pentru pacientii care primesc NOAC.
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8.5 Managementul emboliei
pulmonare la pacientii cu cancer

Cinci RCT-uri au comparat HGMM vs. tratamentul con-
ventional al TEV (heparina urmata de AVK) in tratamen-
tul TEV pentru tromboza asociati cancerului.®03* fn
2003, a fost raportatd o reducere semnificativa a recu-
rentei TEV tratat cu HGMM comparativ cu tratamentul
conventlonal (AVK) fard a se evidentia o crestere a com-
pllcatulor hemoragice.*? intr-un studiu mai recent, admi-
nistrarea pe termen lung a tinzaparinei a esuat in a obtine
o reducere semnificativa a recurentei TEV in raport cu
tratamentul conventional (HR 0,65, 95% CI 0,41-1,03); cu
toate acestea, rata totala de recurenta a TEV in grupul
control a fost mai mica decat s-a observat anterior, pro-
babil consecinta a recrutarii de pacienti cu un risc trom-
botic asociat cancerului mai scazut.*° Per total, HGMM
au scazut riscul de TEV recurent cu 40%, asociind un risc
de hemoragii majore similar cu cel determinat de trata-
mentul cu AVK.3* Tn consecinti, HGMM au devenit stan-
dardul de tratament. Cu toate acestea, aceasta medicatie
a presupus un cost semnificativ si a devenit povara pentru
pacienti. In plus, rata absoluti de recurenti a TEV sub
tratament cu HGMM ramane crescuta (7-9%) comparativ
cu cea observata la pacientii non-neoplazici cu TEV sub
tratament anticoagulant conventional (1,5-3%).3¢
NOAC-urile ar putea face tratamentul TEV mai usor
si mai convenabil pentru pacientii cu cancer, lucru dato-
rat administrarii orale in doze fixe si a costului mai mic
comparat cu cel al HGMM. Totusi, doar intre 3 si 9%
din pacienti din pacientii inclusi in studiile de faza Ill cu
NOAC pentru tratamentul TEV au avut concomitent si
cancer.20.261312314351 Jn studiu randomizat, open-label a
comparat edoxabanul cu HGMM pentru preventia se-
cundara a TEV la 1050 de pacienti cu tromboza asociata
cancerului (majoritatea cu EP simptomatica sau asimpto-
maticd).>*¢ Edoxabanul (60 mg o.d., redus la 30 mg o dati
pe zi la subiectii cu disfunctie renala moderata, greuta-
te redusa, sau cu necesar concomitent de inhibitori de
glicoproteina-P) a fost initiat dupa 5 zile de tratament
cu HGMM i a fost administrat timp de minim 6 luni.
Edoxabanul nu a fost inferior dalteparinei in preventia
TEV recurent sau in privinta hemoragiilor majore in cele
12 luni de la randomizare (HR 0,97, 95% CI 0,70-1,36).
Hemoragiile majore au aparut la 6,9% din pacientii din
grupul cu edoxaban si la 4% din grupul cu dalteparina
(diferenta de risc de 2,9%, 95% CI 0,1-5,6). Aceasta dife-
renta pare sa fie pusa in mare parte pe seama ratei mare
de sdngerare la pacientii cu cancer gastrointestinal din
grupul celor tratati cu edoxaban.?*¢ Rezultate similare au
fost raportate intr-un studiu pilot randomizat, open-la-
bel, care a comparat rivaroxabanul cu dalteparina la 406
de pacienti cu TEV si cancer, dintre care 58% aveau si
metastaze.’” A fost observatd o reducere importantd a
recurentei TEV sub tratament cu rivaroxaban (HR 0,43,
95% Cl 0,19-0,99). Rata cumulatd de hemoragii majore
pe durata a 6 luni, dintre care majoritatea gastrointes-
tinale, a fost de 6% (95% CI 3-11%) pentru rivaroxaban
si 4% (95% CI 2-9%) pentru dalteparina (HR 1,83, 95%
C10,68-4,96). Ratele corespunzatoare pentru hemoragia
clinic nesemnificativa au fost de 13% (95% Cl 9-19%) si 4%
(95% Cl 2-9%), respectiv (HR 3,76, 95% CI 1,63-8,69).3¢"

Pe baza dovezilor curente prezentate mai sus, pacientii
cu EP acuta si cancer, in mod particular cei cu cancer
gastrointestinal, ar trebui incurajati sa continue HGMM
pentru minim 3-6 luni. Acest lucru este valabil si pentru
pacientii neeligibili din cauza problemelor de deglutltle
sau de absorbtie, si a celor cu disfunctie renal severa. In
toate celelalte cazuri, in special la pacientii cu risc scazut
de sangerare si fara tumori gastrointestinale, alegerea
intre HGMM si edoxaban sau rivaroxaban ramane la dis-
cretia medicului si la preferinta pacientului.

Dat fiind riscul crescut de recurenta, pacientii cu ne-
oplazii ar trebui sa primeascd anticoagulare indefinita
dupa un prim episod de EP. Cu toate ca dovezile sunt
limitate, este admisibil faptul ca odata ce cancerul este
vindecat riscul de recurenta scade si anticoagularea poa-
te fi intrerupta. Totusi, definitia de cancer vindecat nu
este mereu clard. Riscul de recurenta al EP a fost evaluat
intr-un studiu de cohorta ce a inclus 543 pacienti si a fost
validat intr-un grup separat de 819 pacienti.**® Scorul de
predictie al riscului de recurenta propus a inclus cancerul
de san (minus | punct), TNM stadiul | sau Il (minus
punct), genul feminin, cancerul pulmonar, TEV in antece-
dente (plus | punct). Pacientii cu un scor <0 au fost la risc
scazut (£4,5%) iar cei cu un scor 2| au fost la risc crescut
(219%) de recurentd a TEV dupi primele 6 luni.’¢®

Dupa primele 3-6 luni, anticoagularea extinsa consta
din continuarea administraarii HGMM sau tranzitia catre
tratamentul oral. Doua studii de cohorta au evaluat sigu-
ranta tratamentului extins cu HGMM (<12 luni) in trom-
boza asociati cancerului.**¥° in ambele studii, incidenta
complicatiilor hemoragice a fost mai ridicata in prlmele
luni urmata de un platou ramas constant dupa primele 6
luni. In absenta dovezilor concludente, decizia de a con-
tinua cu HGMM sau de a schimba cu AVK sau NOAC ar
trebui luata de la caz la caz dupa evaluarea succesului
terapiei antineoplazice, riscului estimat de recurenta al
TEV, riscului de sangerare sau dupa preferinta pacientu-
lui. Este obligatorie reevaluarea periodica a raportului
risc-beneficiu.

Dupa cum s-a mentionat in capitolul 5, filtrele venoase
sunt in principal indicate atunci cand anticoagularea este
contraindicatd in contextul hemoragiei active sau al ris-
cului excesiv de sangerare. Totusi, riscul de recurenta al
TEV in lipsa anticoagularii este in mod particular crescut
la pacientii cu cancer iar insertia filtrelor venoase nu ar
trebui sd intrzie initierea anticoaguldrii in cel mai scurt
timp atat timp cat se poate face in siguranta. Nu sunt inca
dovezi care sa sprijine utilizarea filtrelor venoase ca ad-
juvant la tratamentul anticoagulant la pacientii cu cancer.

Un numar de studii a raportat faptul ca pacientii care
se prezinta cu EP in absenta unui factor de risc identifica-
bil dezvolta cancer in prlmul an de la diagnostic.?”' in con-
secinta, a fost investigata o strategie optima de a obtine
un diagnostic precoce al acestor neoplazii oculte. Doua
studii mari randomizate au esuat in a demonstra ca CT-ul
abdominal sau PET cu I8F-FDG sunt capabile sa deceleze
neoplazii intr-un numar mai mare comparativ cu un scre-
ening limitat la pacientii cu TEV neprovocat.’>3”3 Asadar,
pe baza rezultatelor actuale, diagosticarea unui cancer
ocult dupd un episod de TEV se limiteaza la o anamneza
adecvatd, examen clinic, teste de laborator de baza si o
radiografie toracica (dacd nu a fost utilizat APTC in dia-
gnosticul EP).37!:374375
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La pacientii cu cancer, EP incidentala necesita o con-
duita terapeutica similara EP simptomatice, fie ca implica
ramuri segmentare sau mai proximale, artere subseg-
mentare multiple, sau o singura artera subsegmentara in
asociere cu TVP.376377

8.6 Recomandari privind alegerea si
durata anticoagularii dupa embolia

pulmonara la pacientii cu neoplazii

active

Recomandari Clasa® Nivel®
La pacientii cu TEP si cancer, ar trebui luatd in considerare administrarea HGMM in doze ajustate in a

functie de greutatea corporala in primele 6 luni in detrimentul AVK 360363

Edoxaban ar trebui luat in considerare ca alternativa la administrarea HGMM in doze ajustate in functie de a B
greutatea corporald la pacientii fira neoplazii gastrointestinale.’*®

Rivaroxaban ar trebui luat in considerare ca alternativa la HGMM in doze ajustate in functie de greutatea ™ c
corporala la pacientii fara neoplazii gastrointestinale.’*’

La pacientii cu TEP si cancer, extinderea anticoagularii (dincolo de primele 6 luni)c ar trebui luata in ™ B

considerare pe o perioada indefinita sau pana la vindecarea cancerului.

378

La pacientii cu neoplazii, ar trebui luata in considerare abordarea EP incidentale in acelasi mod precum EP
simptomatica, daca embolia este extinsa la nivel segmentar sau la ramuri mai proximale, la multiple ramuri lla B
subsegmentare sau la un singur ram subsegmentar in asociere cu TVP confirmata.

TVP = tromboza venoasa profunda; HGMM = heparine cu greutate moleculara mica; EP = embolie pulmonara; AVK = antagonisti ai vitaminei K.

2 Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

¢ Trimitere la Tabelul 9 de Date Suplimentare pentru detalii in privinta deciziilor terapeutice dupa primele 6 luni.

9. Embolia pulmonara si
sarcina

9.1. Epidemiologie si factori de risc
pentru embolia pulmonara din

sarcina

Embolia pulmonara acuta reprezinta in continuare una
din principalele cauze de mortalitate la femeile gravide
in tarile dezvoltate.’”*3#° |ntre anii 2013-15, in Marea Bri-
tanie si Irlanda, tromboza si tromboembolismul au fost
responsabile de cele mai multe decese materne (datorate
sarcinii i nu comorbiditatilor preexistente), cu o morta-
litate de [,13 / 100 000 sarcini (https://www.npeu.ox.ac.
uk/mbrrace-uk). Riscul de TEV este mai ridicat la femeile
gravide comparativ cu cele non-gravide de aceiasi varsta;
riscul creste pe perioada sarcinii si atinge nivelul maxim
n perioada post-partum.38| Riscul este cu atat mai mare
in prezenta unor factori de risc aditionali pentru TEV,
precum fertilizarea in vitro: intr-un studiu transversal
rezultat dintr-un registru suedez, RR pentru TEV dupa
fertilizarea in vitro a fost de 1,77 (Cl 95% 1,41-2,23) per
total si de 4,22 (Cl 95% 2,46-7,20) in primul trimestru.?®
Alti factori de risc importanti sunt reprezentati de TEV
in antecedente, obezitate, comorbiditati, pierderi de sar-
cina, preeclampsie, hemoragie post-partum si operatie
cezariana; asadar, este esentiala evaluarea si documenta-
rea factorilor de risc.>®
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Recomandarile din acest ghid sunt conforme cu cele
incluse Tn Ghidul ESC de management al bolilor cardio-
vasculare in cursul sarcinii (anul 2018).3%

9.2 Diagnosticul emboliei

pulmonare in cursul sarcinii

9.2.1 Probabilitatea clinica si D-dimerii

Diagnosticul emboliei pulmonare in sarcind poate fi difi-
cil intrucat simptomele se suprapun frecvent peste cele
care survin fiziologic in sarcina. Prevalenta generala a EP
confirmate la femeile gravide investigate pentru aceasta
afectiune este scizuta, fiind situatd intre 2% si 7%.3%-388
Nivelul D-dimerilor creste progresiv pe parcursul sar-
cinii,3®-38 astfel cd in ultimul trimestru aproximativ un
sfert dintre gravide prezinta valori ale D-dimerilor pes-
te limita de excludere a TEV.?® Rezultatele unui studiu
multinational prospectiv pe 44| paciente gravide ce s-au
prezentat in urgentd cu suspiciune de EP sugereaza ca
o strategie diagnostica bazata pe probabilitatea clinica,
masurarea D-dimerilor, USC si APTC, poate exclude cu
certitudine EP in sarcini.’® in acest studiu, excluderea EP
pe baza unui rezultat negativ al D-dimerilor (fara imagis-
tica) a fost posibild la 11,7% dintre cele 392 paciente ce nu
prezentau o probabilitate clinica fnalta (utilizind scorul
Geneva), scazind la 4,2% in treilea trimestru.’® intr-un
studiu prospectiv ulterior ce a inclus 498 femei gravide cu
suspiciune de EP, a fost evaluat algoritmul YEARS adap-
tat sarcinii in combinatie cu valorile D-dimerilor. EP a
fost exclusa fara APTC la pacientele cu risc scazut de EP
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conform algoritmului in asociere cu valorile D-dimerilor.
La 3 luni, o singura pacienta la care s-a exclus EP pe baza
algoritmului a dezvoltat TVP de vena poplitee (0,21%, ClI
95% 0,04-1,2), insd nicio pacientd nu a dezvoltat EP.3"'

9.2.2 Evaluarea imagistica

In figura 7 este reprezentat un algoritm propus pentru
investigarea suspiciunii de EP la gravide, sau la <6 sap-
tamani post-partum. Atat iradierea materna cat si fetald
sunt scazute odata cu utilizarea tehnicilor imagistice mo-
derne (tabelul 12).3853923% fy cazul scintigrafiilor de ven-
tilatie/perfuzie (V/Q) sau APTC, dozele de iradiere fetale
sunt mult sub valorile asociate cu complicatii asupra fatu-
lui (50-100 mSv).3%4% [n trecut, APTC aducea doze inalte
de radiatii asupra glandelor mamare;***#' cu timpul, teh-
nologia CT a evoluat, astfel ca in prezent exista multiple
tehnici pentru minimalizarea expunerii la radiatii fara a
compromite calitatea imaginilor. Acestea includ limitarea
expunerii strict pe zona anatomicd interesatd,*” reduce-
rea kilovoltajului, utilizarea de tehnici de reconstructie si
reducerea componentei de monitorizare a contrastului
in cadrul APTC.¥%3% Tehnicile imagistice moderne de
APTC permit astfel expunerea glandelor mamare mater-

ne la doze mici de radiatii de 3-4 mGy (Tabelul 12).3%
Riscului de cancer este neglijabila in contextul tehnicilor
moderne de APTC (o crestere a riscului de cancer de
1.0003-1.0007 ori); asadar, nu mai este justificatd evi-
tarea efectuarii APTC motivata prin riscul de aparitie a
cancerului matern.***

Scintigrafia pulmonara de perfuzie normala si rezulta-
tul negativ la APTC sunt egale din punct de vedere al
sigurantei in ceea ce priveste excluderea EP in sarcing,
aspect sugerat de citre studiile retrospective.385386:402-404
Rezultatele neconcludente (intre 4-33% dintre investiga-
tii)?8538405 pot reprezenta o problema, in special in cursul
sarcinii avansate.*®®

Un sondaj efectuat recent in Marea Britanie in cadrul
a 24 de centre, cuprinzand o populatie de 15,5 milioane,
a obiectivat o rata similara de rezultate neconcludente in
cazul utilizarii APTC sau a scintigrafiei, sugerand ca alege-
rea initiald a explorarii imagistica ar tebui sa se bazeze cel
mai bine pe competentele si resursele locale.*

Investigatia SPECT V/Q este asociata cu iradierea re-
dusa a fatului si a mamei, cu perspective promitatoare in
diagnosticul EP in sarcind.*”” Cu toate acestea, sunt nece-
sare evaluari suplimentare inainte de includerea acestei

[ PACIENT CU EP ACUTA j

v
Anticoagulante

v

INSTABILITATE HEMODINAMICA?

Nu
v

Distinge EP cu risc redus de EP cu risc intermediar® \‘
VERIFICA @ 5i @ :

@ SEMNE CLINICE DE SEVERITATE
SAU COMORBIDITATI SEVERE?

Da: PESI Clasele I1I-V sau sPESI >1¢
RISC INALT*® Alternativ v: =1 dintre criteriile Hestia pentru
severitatea EP sau a comorbiditdtiilor indeplinite®

@ DISFUNCTIE DE VD LA ETT
SAU LA ANGIOGRAFIE CT?*

@ sau @
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Dozarea troponinei’

Troponina pozitivd +
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TleDﬂIﬂa negallva +
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Suport familial si social?
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EXTERNARE PRECOCE
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Figura 7 Protocolul diagnostic si abordarea terapeutica a suspiciunii de EP in timpul sarcinii §i pana la 6 saptamani post-partum
APTC = angiografie pulmonara prin tomografie computerizatd; USC = ultrasonografie prin compresie; TVP = tromboza venoasa
profundd; HGMM = heparind cu greutate moleculara micd; EP = embolie pulmonara.

2 Daca radiografia toracica este anormala, vor fi luate in considerare etiologii alternative ale simptomelor toracice.

® TVP de la nivelul venelor pelvine nu poate fi exclusi de catre USC. Daca intregul membru inferior este tumefiat sau exista dureri
la nivel fesier sau alte simptome care sugereaza tromboza pelvina, se va avea in vedere efectuarea unei venografii prin rezonantd

magnetica pentru a exclude prezenta unei TVP.

¢ Tehnica ACTP trebuie sa asigure o expunere foarte redusa la radiatii a fatului (vezi Tabelul 15).
47nainte de administrare se va determina hemoleucograma (pentru a misura hemoglobina si numarul de trombocite) si se va calcula
CICr. Se evalueaza riscul de sangerare si se verifica absenta contraindicatiilor.

¢ Vedeti Tabelul 8.
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metode in cadrul algoritmului de diagnostic. in ceea ce
priveste ARM pulmonar nu se cunosc efectele fetale pe
termen Iung ale gadoliniumului. in plus, la examinirile
efectuate in afara sarcinii, rata obtinerii de imagini nea-
decvate tehnic si de rezultate neconcludente este ridica-
t4."® Asadar, folosirea acestei tehnici pentru diagnosticul
sau excluderea EP in sarcind nu poate fi recomandata in
prezent. Angiografia pulmonara conventionald implica
expunere fetala la radiatii semnificativ mai ridicata (2,2-
3,7 mSv) si ar trebui evitatd in sarcina.

Excesul de diagnostic al EP poate fi o potentiala cap-
cana cu implicatii semnificative pe toatd durata vietii
gravidei, incluzand riscul de sangerare in timpul nasterii,
abtinerea de la contraceptia cu estrogeni, §i necesitatea
tromboprofilaxiei in cazul sarcinilor viitoare. In consecin-
ta, evitarea supra-diagnosticarii EP este la fel de impor-
tanta ca si sub-diagnosticarea EP.

9.3 Tratamentul emboliei

pulmonare in sarcina

HGMM reprezinta tratamentul de electie in embolia pul-
monara din sarcina.’®* Spre deosebire de AVK si NOAC,
HGMM nu depasesc bariera placentara si nu prezintd
risc de teratogenitate sau hemoragie fetala. Heparina
nefractionata poate fi de asemenea utilizata in sarcina,
insa HGMM au o farmacocineticd mai predictibila si un
profil de siguranta superior*®#' Cu toate cd niciun
studiu randomizat nu a evaluat doza optima de HGMM
pentru tratamentul EP in sarcind, datele actuale publica-
te sustin administrarea dozelor similare cu cele din afara
sarcinii, in regim de o.d. (o data pe zi) sau b.i.d (de doua
ori pe zi) in functie de greutatea initiala de la inceputul
sarcinii.*®#!° Pentru majoritatea pacientelor ce primesc
HGMM pentru EP in timpul sarcinii,*>** este neclar daca
aduce vreun beneficiu clinic determinarea seriata a ac-
tivitatii plasmatice anti factor de coagulare X activat in
vederea stabilirii dozelor. Este important de retinut ca:
(i) HGMM au un profil farmacocinetic predictiv, (ii) date-
le privind valorile optime ale anti-FXa sunt insuficiente,
si (iii) testul in sine are limitari#" In plus, nu existd date
solide referitoare la beneficiul clinic comparativ cu efec-
tele potentiale negative ale ajustarilor frecvente, pe baza

N URT]

Tabelul 12 Estimarea cantitatii de radiatii
gnosticul EP385:392-398

Testul
radiatii (mGy)*

Radiografie toracica <0,0l
Scintigrafia pulmonara de perfuzie cu
technetium-99m:
Doza scazuta: ~40 MBq 0,02-0,20
Doza crescuta: ~200 MBq 0,20-0,60
Scintigrafia pulmonara de ventilatie 0,10-0,30
APTC 0,05-0,5

Estimarea expunerii fetale la

greutdtii,a HGMM in sarcina. Prin urmare, monitorizarea
anti-FXa ar putea fi folosita doar pentru situatii particu-
lare precum TEV recurent, disfunctie renala, sau valori
extreme ale greutatii corporale.

Utilizarea heparinei nefractionate a fost asociata cu
trombocitopenia heparin-indusa si cu pierderea de masa
osoasd. Totusi, ramane neclar in ce masura creste ris-
cul demineralizarii osoase in contextul tratamentului cu
HGMM. Intr-un studiu recent de cohorta ce a inclus 152
de paciente (dintre care 92 au urmat tratament prelungit
cu HGMM in timpul sarcinii), in care a fost masurata den-
sitatea minerala osoasa prin DXA la 4-7 ani dupa nastere,
nu s-au constatat diferente in ceea ce priveste densita-
tea minerala osoasa lombara intre pacientele tratate cu
HGMM si grupul de control. Nu au fost raportate cazuri
de osteoporozi sau fracturi osteoporotice.**

In caz de alergie sau reactii adverse la HGMM ar putea
fi luata in considerare fondaparina, cu toate ca nu exista
dovezi concludente si s-a demonstrat traversarea minora
a barierei placentare de cétre aceasta.*® AVK traverseazd
bariera placentara si sunt asociate in primul trimestru cu
o embriopatie bine definita. Administarea AVK in al trei-
lea trimestru poate determina hemoragie fetald precum
si dezlipire de placentd. Warfarina ar putea fi asociata cu
anomalii ale sistemului nervos central al fatului. NOAC
sunt contraindicate in sarcind.*”

Gestionarea travaliului si a nasterii necesita o atentie
deosebita. in cazul femeilor ce primesc doze terapeutlce
de HGMM, este importanta planificarea nasterii in cola-
borare cu o echipa multidisciplinara, pentru a evita riscul
travaliului spontan sub terapie anticoagulanta. Incidenta
hematomului spinal dupa anestezie regionala este necu-
noscuta la gravidele care au primit tratament anticoagu-
lant. Daca se opteaza pentru anestezie regionald, ar tre-
bui sa treaca cel putin 24 ore de la ultima doza de HGMM
inainte de insertia acului spinal sau epidural (in conditiile
unei functii renale normale si incluzand evaluarea riscului
in caz de extreme ale greutatii corporale).

In situatiile cu risc nalt, precum pacientele cu EP re-
centa, se recomanda conversia HGMM la HNF 236 ore
inainte de nastere. HNF ar trebui oprita cu 4-6 ore ante-
rior nasterii iar timpul de tromboplastina partial activata
ar trebui s3 fie normal Tnainte de efectuarea anesteziei
regionale.*'®

absorbite in cursul investigatiilor folosite pentru dia-

Etimarea expunerii materne la
nivelul glandei mamare (mGy)?®

<0,l

0,16-0,5
1,2

<0,01
3-10

APTC = angio-CT pulmonar; mGy = milligray; MBq = megabecquerel EP = embolie pulmonara.
*Tn aceastd sectiune, doza de radiatie absorbita este exprimata in mGy pentrua evidentia expunerea la nivelul unui singur organ sau al fatului, in
cursul diverselor tehnici de dlagnostlc imagistic. De comparat cu tabelul 6, in care doza de radiatii este exprimata in millisieverts (mSv), pentru a

reflecta dozele efective de la nivelul tuturor organelor expuse.
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in ceea ce priveste momentul optim de reintroducere
post-partum a HGMM datele sunt limitate.*'**2° Se va de-
cide in functie de tipul nasterii si de evaluarea de catre
o echipa multidisciplinara a riscului trombotic vs hemo-
ragic. HGMM nu ar trebui sa fie administrate inainte de
cel mult de 4 ore de la inlaturarea cateterului epidural;
momentul si dozele se vor decide in functie de trauma-
tismul local in urma punctiei epidurale si de profilul de
risc al pacientei. De exemplu, se poate lua in considera-
re administrarea unei doze profilactice de HGMM post-
operator (dupa interventie cezariand), dupa ce au trecut
cel putin 4 ore de la indepartarea cateterului epidural si
permitand un interval de 28-12 h intre urmatoarea doza
profilactic si cea terapeutica. Se recomanda stabilirea
unei o colaborari stranse intre obstetrician, anestezist
si medicul curant.

Tratamentul anticoagulant ar trebui administrat pentru
26 saptamani dupa nastere, cu o durata totala a trata-
mentului de cel putin 3 luni. HGMM si warfarina pot fi
administrate in timpul alaptarii; utilizarea NOAC nu este
recomandata.*”

EP cu risc Tnalt, amenintatoare vital, este rara in tim-
pul sarcinii, insa cu potentialul de a deveni un eveniment
devastator. Recent a fost efectuatd o analiza sistematica

9.5 Recomandari privind embolia
pulmonara in sarcina

ce a inclus 127 de cazuri de EP severd in timpul sarcinii
(si pand la 6 saptamani post-partum), tratate cu trom-
bolizd, trombectomie, si/sau ECMO.#' Au fost incluse
cazuri de EP cu risc Tnalt si intermediar, dintre care 23%
au prezentat stop cardiac. Ratele de supravietuire au fost
de 94% in urma trombolizei, respectiv de 86% in urma
trombectomiei chirurgicale; aceste procente pot fi insa
rezultatul unor biasuri de raportare. In urma trombolizei,
sangerarile majore au survenit cu o frecventa de 18% in
timpul sarcinii, respectiv 58% in perioada post-partum.**'
Decesul fatului a survenit la 12% dintre cazuri in urma
trombolizei, respectiv 20% in urma trombectomiei.**
Tromboliza nu ar trebui sa fie efectuata in perioada peri-
partum, cu exceptia EP amenintitoare de viati. in mod
uzual, HNF este folosita in tratamentul EP acute cu risc
nalt.

Desi indicatiile pentru filtrele de vena cava sunt simi-
lare cu cele din afara sarcinii (discutate in sectiunea 6),
experienta privind utilizarea acestora in sarcina este li-
mitata, cu un risc asociat procedurii probabil mai ridicat.

Sugestii pentru anticoagularea in EP in situatii clinice
specifice (inclusiv) asociate sarcinii, pentru care dovezile
concludente sunt insuficiente, sunt prezentate in sectiu-
nea Date Suplimentare in Tabelul 9.

Recomandari Clasa* Nivel®
Diagnostic

Se recomanda evaluarea diagnostica de rutina prin metodele validate daca este suspicionata prezenta EP in | B
timpul sarcinii sau in perioada postpartum.3®3!

Determinarea D-dimerilor si regulile de predictie clinica ar trebui utilizate pentru excluderea EP in timpul a B
sarcinii sau in perioada postpartum.38&3!

La gravidele cu suspiciune de EP (in special la cele cu simptome de TVP), ar trebui utilizatd USC pentru a la B
evita iradierea inutila.?®®

La gravide ar trebui luata in considerare efectuarea scintigrafiei de perfuzie sau a APTC (cu un protocol cu

doze scazute de radiatii) pentru a exclude EP; APTC ar trebui luat in considerare ca prima optiune daca lla (o)
radiografia toracica este anormali.?®38

Tratament

Dozele fixe, terapeutice de HGMM, administrate in functie de greutatea initiala din sarcina, reprezinta | B
terapia recomandata in embolia pulmonara la majoritatea gravidelor fara instabilitate hemodinamica. 84!

Tromboliza sau embolectomia chirurgicald ar trebui luate in considerare la gravidele cu EP cu risc inalt.?! C
Punctia spinala sau epidurala nu este recomandata decat dupa primele 24 de ore de la ultima doza c
terapeutica de HGMM.

Administrarea dozei de HGMM nu este recomandata in primele 4 ore de la extragerea unui cateter

epidural.

Administrarea de NOAC nu sunt recomandata pe perioada sarcinii sau a lactatiei. C

Embolia cu lichid amniotic

Embolia cu lichid amniotic trebuie sa fi luata in considerare la femeile gravide sau la cele aflate in perioada
post-partum care prezinta stop cardiac de cauza neprecizata, hipotensiune arteriala prelungita sau Ila C
degradare respiratorie, in special insotite de coagulare intravasculara diseminata. 22425426

TVP = tromboza venoasa profunda; HGMM = heparine cu greutate moleculara mica; NOAC = anticoagulante orale non-

vitamina K; EP =embolie pulmonara.
* clasa de recomandare
® nivel de evidenta.
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9.3.1 Rolul unei echipe multidisciplinare destinate
cordului in sarcina

Femeile gravide cu patologii cardio-vasculare, inclusiv
cele cu EP, ar trebui urmarite si tratate de catre o echipa
multidisciplinara de colegi care ar trebui sa colaboreze
la planificarea directiilor de ingrijire ante-, peri- si post-
partum. Cat mai multi dintre membrii acestei echipe ar
trebui sa aiba experienta in gestionarea EP in timpul sar-
cinii si in perioada post-partum. Principiile de ingrijire
convenite la comun si consemnate in scris ar trebui sa fie
disponibile (daca termenele permit) pentru a se asigura o
comunicare eficientd (exemplu in figura 7).

9.4 Embolia cu lichid amniotic

Embolia cu lichid amniotic (ELA) este o afectiune rara ce
apare in timpul sarcinii sau la scurt timp dupa nastere. In
tarile dezvoltate ramane una din cauzele principale de
mortalitate materna (deces cauzat mai degraba de sarci-
na si nu de patologiile preexistente).*? Diagnosticul ELA
este dificil, fiind Tn principal un diagnostic de excludere.
Constientizarea posibilitatii aparitiei ELA, diagnosticul
prompt si suportul vital agresiv sunt de o importanta
cruciala. ELA este caracterizatd prin deteriorarea subita
inexplicabila cardio-vasculara sau respiratorie, frecvent
insotitd de coagulare intravasculara diseminati*??, ce apa-
re in timpul sarcinii sau dupd nastere.*3#* Incidenta ra-
portata este de aproximativ 2-7 cazuri/ 100 000 sarcini,
cu o mortalitate de 0,5-6 decese/100 000 nasteri.*242542
Ratele de fatalitate raportate variaza, reflectand provo-
carile de diagnostic precum si raritatea acestei conditii.
Intr-un studiu retrospectiv din California ce a inclus 3,5
milioane nasteri, rata de fatalitate raportata a fost de
13%, similara cu cea din alte studii din SUA sau Cana-
da.* In mod similar, intr-un studiu recent prospectiv din
Marea Britanie, a fost raportata o rata de fatalitate de
19%.42 Date recente din literaturd sugereazi ca factorii
de risc pentru ELA pot include comorbiditatile preexis-
tente cardiace, cerebro-vasculare sau renale, placenta
praevia, polihidramnios, nasterea de fat mort, corioam-
niotita, hipertensiunea, nasterea asistata instrumental si
operatia cezariand.*?*?> Gestionarea ELA constd dintr-
un tratament suportiv, bazat pe ingrijiri de urgenta de
inalta calitate secundar recunoasterii si diagnosticarii
afectiunii, cu tratament prompt al hemoragiei si al coagu-
lopatiei.””® Atentia asupra ELA ar trebui sa facd parte din
educatia medicilor implicati si din algoritmii de urgenta.

10. Sechelele pe termen lung
ale emboliei pulmonare

Permeabilitatea patului arterial pulmonar este restabilita
la majoritatea supravietuitorilor unei EP in primele luni
dupa episodul acut; asadar, nu este necesara o evaluare
de rutind prin APTC la pacientii tratati pentru EP.427 Cu
toate acestea, la unii pacienti, trombii devin persistenti
si organizati, cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice (HPTEC), o vasculopatie ob-
structiva cu potential risc vital. Prevalenta rara a acestei
afectiuni este in contrast cu numarul relativ mare de pa-
cienti care prezinta dispnee persistenta sau fatigabilita-
te pentru mai multe luni dupa episodul acut de EP. Prin
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urmare, tintele unei strategii eficiente de urmarire dupa
EP ar trebui sa fie (i) oferirea unei ingrijiri adecvate (rea-
bilitare fizica, tratamentul comorbiditatilor, educarea sti-
lului de viata si modificarea factorilor de risc) la pacientii
cu simptome persistente; si (ii) diagnosticarea precoce a
HPTEC pentru a directiona pacientul in vederea evalu-
arilor diagnostice ulterioare si a tratamentului specific.

10.1 Simptome persistente si

limitare functionala dupa EP

Studii de cohorta din ultimul deceniu (sintetizate de Klok
et al.*8) au aratat ci persistenta / agravarea dispneei si
limitarea activitatii fizice sunt frecvente in primele 6 luni
pana la 3 ani dupa un episod acut de EP. Proportia de
pacienti care raporteaza simptome mai severe la 6 luni
decat la momentul diagnosticului EP variaza semnificativ,
intre 20% si 75%.”' Urmitorii parametri la internare
ar putea fi predictori pentru prezenta dispneei de efort
la distanta dupa EP: varsta inaintatd, comorbiditati cardi-
ace sau pulmonare, indicele de masa corporala crescut
si istoricul tabagism;*?® presiunea arteriald pulmonara
(PAP) crescuta si disfunctia de ventricul drept la diagnos-

tic;*#3043243 sj obstructia vasculara pulmonara reziduala la

externare.®*

Un studiu recent prospectiv de cohorta a inclus 100
de pacienti din 5 spitale canadiene intre 2010 si 2013,
fiind urmdriti pe o perioada de peste | an.** Pana la 47%
dintre pacienti au prezentat reducerea capacitatii aero-
be maxime, definita printr-un consum maxim de oxigen
<80% din valoarea prezisa la testarea cardio-pulmonara
de efort (TCPE). Acest rezultat functional a fost asociat
cu o calitate redusa a vietii si cu scoruri crescute de dis-
pnee, precum si cu reducerea semnificativa a distantei de
mers la testul de 6 min.*** Predictori independenti pentru
reducerea capacitatii de efort si a calitatii vietii au inclus
sexul feminin, indicele de masa corporala crescut, isto-
ricul de afectiuni pulmonare, presiuni crescute in artera
pulmonara la ecocardiografia din a 10-a zi si dimensiuni
mai crescute ale arterelor pulmonare principale la APTC
initial.*¢ De remarcat ci la evaluirile ulterioare, testele
functionale pulmonare si rezultatele ecocardiografice au
fost preponderent in limite normale, atat la pacientii cu
capacitate aerobd maxima redusa cat si la cei cu capa-
citate aerobd maximd normald.®® De asemenea, intr-un
studiu ce a inclus 20 de supravietuitori ai unei EP masive/
submasive, a fost raportata lipsa asocierii dintre limita-
rea activitatii fizice si disfunctia / dilatarea persistenta de
VD.437

Luate la un loc, studiile de cohorta au sugerat ca de-
conditionarea musculara, in special in prezenta unei gre-
utdti corporale excesive si a comorbiditatilor cardio-pul-
monare, este responsabila in mare parte pentru dispneea
si limitarea activitatii fizice frecvent raportate dupa un
episod acut de EP. De asemenea, in majoritatea cazurilor,
limitarea activitatii fizice dupa EP nu pare sa fie atribuita
unor trombi reziduali de dimensiuni mari, disfunctiei de
VD sau hipertensiunii pulmonare persistente/progresive.
Studii prospective in derulare pe un numar mare de paci-
enti, ar putea ajuta la identificarea mai buna a predictori-
lor pentru deteriorarea functionala si/sau hemodinamica
dupa EP acuta, precum si posibilele implicatii ale acestora
in vederea conturarii programelor de urmarire.*®
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Cum a fost mentionat si in sectiunea 6, pe termen lung
dupa EP ramane neclar daca reperfuzia precoce, in spe-
cial prin tromboliza, are un impact in ceea ce priveste
simptomele, limitarea functionala sau persistenta (ori
progresia catre) HTP. Astfel, prevenirea sechelelor pe
termen lung nu reprezinta in prezent o justificare pentru
efectuarea tratamentului trombolitic Tn faza acutd a EP.

10.2 Hipertensiunea pulmonara

tromboembolica cronica

10.2.1 Epidemiologie, fiziopatologie si istoria na-
turala

HPTEC este o afectiune determinata de obstructia cro-
nica a ramurilor arteriale pulmonare de catre trombi or-
ganizati, rezultand o redistributie a fluxului si o remode-
lare secundara a patului microvascular pulmonar. HPTEC
a fost raportata ca avand o incidenta cumulativa cuprinsa
intre 0,1% si 9,1% in primii 2 ani dupa un eveniment de EP
simptomatica; marja de eroare se datoreaza biasurilor
de raportare, absentei simptomelor precoce, precum si
dificultatilor de a diferentia episoadele de EP acuta de
simptomele unei HPTEC preexistente.#®** Un studiu
prospectiv, multicentric, observational pentru depistarea
HPTEC, a inclus pacienti cu EP acuta din Il centre din
Elvetia, din martie 2009 pana in noiembrie 2016. Scree-
ningul pentru HPTEC a fost efectuat dupa 6, 12 si 24 de
luni utilizind un algoritm secvential ce a inclus un sondaj
telefonic pentru evaluarea dispneei, ETT, cateterizarea
cordului drept si confirmarea radiologica a HPTEC. Din-
tre cei 508 pacienti inrolati pentru screeningul HPCTE
timp de 2 ani, incidenta HPTEC in urma EP a fost de 3,7
la 1000 pacienti-ani, cu o incidenta cumulativa la 2 ani de
0,79%.**' Incidenta HPCTE in Germania in 2016 a fost
estimata la 5,7/] milion de locuitori.**?

Caracteristica principala a HPCTE este reprezentata
de catre transformarea fibrotica a unui tromb arterial
pulmonar, determiniand obstructia mecanica a arterei
respective si supraincarcarea patului arterial pulmonar
permeabil. Acest aspect impreuna cu circulatia colate-
rala in aval de ocluziile arteriale pulmonare contribuie
la remodelarea microvasculara, determinand cresterea
progresivi a rezistentei vasculare pulmonare.** Datorita
fiziopatologiei complexe, nu exista o corelatie clara intre
gradul obstructiei mecanice obiectivate prin tehnici ima-
gistice si statusul hemodinamic, care se poate deteriora
chiar in absenta EP recurente.***

Doua trialuri mai vechi au apreciat supravietuirea pa-
cientilor cu HPTEC inainte de aparitia tratamentului chi-
rurgical. In ambele studii, PAP medie >30 mmHg a fost
asociatd cu o rata redusa de supravietuire, similara cu
cea raportata pentru hipertensiunea arteriala pulmonara
idiopatica. 544

Conditiile predispozante si factorii de risc pentru HP-
TEC sunt prezentati in Tabelul 13. intr-un registru inter-
national, 75% dintre pacienti au raportat antecedente
personale de EP acutd.*” Conditiile asociate si comor-
biditatile includ afectiuni trombofilice (in principal sin-
dromul anticorpilor antifosfolipidici si niveluri inalte ale
factorului VIII), cancer, splenectomie, boli inflamatorii
intestinale, sunturi ventriculo-atriale si infectia liniilor
venoase cronice sau a stimulatoarelor cardiace.

10.2.2 Prezentarea clinica si diagnosticul HPCTE
Diagnosticul HPTEC este dificil. Algoritmii pentru pre-
dictia*? sau excluderea HPTEC*'#? sunt limitati de lipsa
specificitatii. Caracteristicile clinice ale pacientilor inro-
lati intr-un registru international de HPTEC au aritat o
varsta medie de diagnostic de 63 ani, cu afectare egala
intre sexe; cazurile pediatrice sunt rare.*” Simptomele si

Tabelul 13 Factori de risc si conditii predispozante pentru hipertensiunea pulmonara tromboem-

bolica cronica*’-+4

Elemente legate de evenimentul acut de EP
(obtinute la momentul diagnosticului EP)

Patologii cronice concomitente si conditii predispozante
pentru HPTEC (documentate la momentul diagnosticului EP

sau la 3-6 luni de supraveghere)

Episoade anterioare de EP sau TVP

Trombi pulmonari de dimensiuni mari la APTC

Sunturi ventriculo-atriale

Infectii cronice la nivelul liniilor venoase sau a sondelor de

cardiostimulare

Semne ecocardiografice de HTP/disfunctie de VDa

Boala tromboembolica preexistenta evidentiata prin
APTCb

Splenectomie in antecedente

Trombofilii, in special sindromul anticorpilor antifosfolipidici si nivele
ridicate ale factorului VIII de coagulare

Grupa de sange non-0

Hipotiroidism sub tratament cu hormoni tiroidieni

Antecedente de cancer

Tulburari mieloproliferative

Boli inflamatorii intestinale

Osteomielita cronica

HPTEC = hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica; APTC = angiografia pulmonara prin tomografie computerizata; TVP = tromboza
venoasa profunda; i.v. = intravenos; VS = ventricul stang; EP = embolie pulmonara; HTP = hipertensiune pulmonara; VD = ventricul drept;

* Criteriile ecocardiografice pentru disfunctia de VD sunt prezentate in figura 3, iar valoarea prognostica a acestora este prezentata in tabelul 3 din
Date Suplimentare. La APTC (sectiunea cardiaca 4 camere), disfunctia de VD este definita printr-un raport al diametrelor VD/VS >1,0;

® Semnele directe si indirecte atét vasculare cat si cele parenchimatoase pulmonare sunt prezentate in tabelul 2 din sectiunea Date Suplimentare.
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semnele sunt nespecifice sau absente in HPTEC precoce,
iar semnele de insuficienta cardiaca dreapta devin evi-
dente in stadii avansate. Prin urmare, diagnosticul preco-
ce al HPTEC ramane o provocare, cu o durata medie de
14 luni intre debutul simptomelor si diagnosticul intr-un
centru expert.*? Atunci cand sunt prezente, simptomele
HPTEC sunt asemanatoare cu cele din EP acuta sau hi-
pertensiunea arteriald pulmonara idiopatica; in cel de-al
doilea context, edemele si hemoptizia apar mai frecvent
in HPCTE, in timp ce sincopa este mai frecventa in hiper-
tensiunea arteriald pulmonari idiopatica.*?

Pentru a deosebi HPTEC de EP acuta, diagnosticul se
stabileste dupa cel putin 3 luni de anticoagulare eficienta.
Pentru diagnostic sunt necesare o PAP medie 225 mmHg
impreund cu o presiune capilara pulmonara blocatd <15
mmHg, documentate prin cateterizarea cordului drept
la un pacient cu defecte de perfuzie de tip mismatch la
scintigrafia de ventilatie-perfuzie V/Q. Semne diagnostice
specifice pentru HPTEC la angiografia CT multidetector
sau angiografia pulmonara conventionala includ stenoze
“inelare”, in “straturi”, aspect de “mozaic”, ocluzii totale
cronice.?®?

Unii pacienti pot avea in repaus o hemodinamica pul-
monara normald, contrastand cu simptomatologia bolii.
Daca alte cauze de limitare a activitatii fizice sunt excluse,
se stabileste diagnosticul de tromboembolism pulmonar
cronic. Identificarea pacientilor cu tromboembolism cro-
nic fard HTP, care ar putea avea indicatie de tratament
chirurgical sau interventional, necesita expertiza intr-un
centru specializat de HPTEC. Din 1019 pacienti care au
fost supusi endarterectomiei pulmonare intr-un centru
specializat din Marea Britanie, 42 de pacienti nu prezen-
tau hipertensiune pulmonara in repaus dar au beneficiat
dupi interventie de imbunitatirea statusului functional ***

Scintigrafia pulmonara planara de ventilatie-perfuzie
VIQ reprezintd o metoda imagistica de prima linie pen-
tru diagnosticul HPTEC, cu o sensibilitate de 96-97% si
o specificitate de 90-95%.%°> SPECT pare si aibd o sensi-
bilitate mai redusa decat scintigrafia V/Q in ceea ce pri-
veste aprecierea individuald a arterelor segmentare, dar
este putin probabild ratarea unui diagnostic de HPTEC
relevanta clinic. In contrast cu HPTEC, in hipertensiunea
arteriald pulmonara idiopatica si in boala veno-ocluziva
pulmonara, scintigrafia pulmonara releva de regula defec-
te de perfuzie de tip non-segmentar.

APCT castiga teren in strategia de diagnostic a HP-
TEC,** insa aceastd investigatie nu ar trebui utilizata sin-
gura pentru excluderea bolii.*** Tehnici diagnostice mai
noi includ CT cu energie duala, care permite evaluarea
concomitenta atat a permeabilitatii arterelor pulmona-
re cat si a perfuziei pulmonare, probabil cu pretul unei
iradieri mai ridicate. IRM a vascularizatiei pulmonare
este considerata in continuare inferioard CT.#” CT cu
fascicul conic,*® angioscopia,*® ecografia intravasculara
sau tomografia prin coerenta optica sunt adecvate mai
degrabd pentru caracterizarea leziunilor in vederea tra-
tamentului interventional decat pentru diagnostic. Exa-
minarea CT de Tnalta rezolutie poate ajuta in diagnosticul
diferential al HPTEC, obiectivand prezenta emfizemului,
a modificarilor bronsice sau interstitiale, precum si a in-
farctelor, malformatiilor vasculare sau de perete toracic.
Inegalitatile de perfuzie parenchimatoase de tip “mozaic”
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sunt intalnite frecvent in HPTEC, dar pot fi de aseme-
nea intalnite in aproape 12% din cazurile cu alte cauze
de HTP. Diagnosticul diferential al HPTEC ar trebui sa
includa arterita pulmonara, angiosarcomul pulmonar,
embolia tumorala, parazitoze (chist hidatic), emboliile cu
corpi strdini, stenozele arteriale pulmonare congenitale
sau dobandite.?®’

10.2.3 Tratamentul chirurgical

Endarderectomia pulmonara chirurgicala este trata-
mentul de electie pentru HPTEC. Comparativ cu em-
bolectomia chirurgicald in caz de EP acuta, tratamentul
pentru HPTEC implica endarterectomie bilaterala prin
stratul mediu al arterelor pulmonare. Interventia implica
hipotermie profunda si stop circulator intermitent, fara
a necesita perfuzie cerebrald.*®*! Mortalitatea intraspi-
taliceascd este redusa, de aproximativ 4,7%*2, chiar si
mai redusd in centrele specializate.*> Dupa o interventie
eficace, majoritatea pacientilor prezinta o imbunatatire
clinica semnificativa, iar hemodinamica pulmonara se
normalizeaza aproape in totalitate.*"** Datorita com-
plexitatii tehnicii chirurgicale dar si a ingrijirilor perio-
peratorii, endarterectomia pulmonara se efectueazd in
centre specializate. Indicatia de interventie chirurgicala
se stabileste de catre o echipa multidisciplinara pentru
HPTEC ce include chirurgi cu experienta in efectuarea
endarterectomiei pulmonare, cardiologi sau radiologi in-
terventionisti, radiologi specializati in imagistica artere-
lor pulmonare si clinicieni cu experienta in HTP. Echipa
ar trebui sd confirme diagnosticul, sa evalueze accesibili-
tatea chirurgicala a obstructiilor trombotice (“operabili-
tatea” din punct de vedere tehnic) si prezenta riscurilor
legate de comorbiditati (“operabilitatea” din punct de
vedere medical). Indicatia chirurgicala e influentata de
multipli factori care nu pot fi standardizati cu usurinta.
Acestia sunt legati de eligibilitatea pacientului, experienta
echipei chirurgicale si de resursele disponibile. Criterii
generale includ clasa functionala NYHA preoperatorie si
accesibilitatea chirurgicala a trombilor de la nivelul ar-
terelor pulmonare principale, lobare sau segmentare.*?
Virsta inaintata nu reprezinta prin ea insasi o contrain-
dicatie pentru interventia chirurgicala. Nu exista valori
prag hemodinamice sau grade de disfunctie ventriculara
dreaptd ce pot fi luate in considerare pentru excluderea
indicatiei de endarterectomie pulmonara.

Datele din registrul international de HPTEC, desfasu-
rat in 27 de centre in vederea aprecierii evolutiei pe ter-
men lung si a predictorilor de evolutie la 679 de pacienti
cu interventie chirurgicala sau fara, au aratat o estimare a
supravietuirii la 3 ani de 89% in cazul pacientilor operati,
respectiv de 70% in cazul celor neoperati.** Mortalitatea
a fost asociata cu clasa functionala NYHA, presiunea in
atriul drept si istoricul de cancer.*’ n acest registru pro-
spectiv, prognosticul pe termen lung al pacientilor ope-
rati a fost mai bun decit al celor neoperati.** Alte co-
relatii cu mortalitatea identificate la pacientii operati au
fost: terapia de tranzitie cu vasodilatatoare pulmonare,
HTP post-operatorie, complicatiile chirurgicale, proce-
duri cardiace suplimentare; iar la pacientii neoperati: co-
morbiditati precum boala coronariana, insuficienta cardi-
aci stingd si boala pulmonara obstructiva cronica.*> Un
raport recent a identificat ca o PAP medie 238 mmHg si
o rezistenta vasculard pulmonara 2425 dyn*s*cm-5 sunt
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asociate cu un prognostic nefavorabil la pacientii ce au
suferit o interventie chirurgicald pentru HPTEC.*¢

In centrele specializate de endarterectomie pulmo-
nard, ECMO post-operatorie este recomandata ca si
standard terapeutic.*' Dezvoltarea precoce a edemul
de reperfuzie postoperator poate necesita ECMO veno-
arterial, iar in caz de HTP severa si persistenta, ECMO
poate fi o terapie temporara pana la efectuarea in urgen-
ta a transplantului pulmonar. Dupa interventia de endar-
terectomie pulmonara pacientii ar trebui sa fie urmariti
in centrele de HPTEC pentru a exclude persistenta sau
recurenta HTP; trebuie avuta in vedere cel putin o evalu-
are hemodinamica la 6-12 luni dupa interventie.

10.2.4 Angioplastia pulmonara cu balon

In ultimul deceniu, angioplastia pulmonari cu balon (APB)
a devenit o alternativa eficientd in tratamentul HPTEC
neoperabile. Permite dilatarea obstructiilor pana la nive-
lul vaselor subsegmentare, care nu sunt accesibile chirur-
gical. APB reprezintd o procedura secventiald ce necesita
mai multe sesiuni interventionale (de obicei 4-10) pentru
a putea aborda toate segmentele pulmonare neperfuzate
corespunzator, limitdnd astfel efectele negative ale ex-
punerii la substanta de contrast si la radiatii. Abordarea
arterelor pulmonare distale necesita o experienta parti-
culara, datoritd complexitatii si variabilitatii individiale a
arborelui arterial pulmonar, cu mult peste cea a altor pa-
turi vasculare. Complicatiile includ leziuni induse de firul
ghid sau dilatarea balonului, cu hemoragie intrapulmo-
nara secundard, hemoptizie sau edem de reperfuzie. De
reguld sangeririle se opresc spontan, dar uneori nece-
sitd hemostaza prin dilatarea balonului proximal locului
de perforatie; in cazuri rare poate necesita embolizare.
Hipoxemia usoara este frecventa si se corecteaza prin
administrarea de oxigen. Ventilatia mecanica sau ECMO
sunt rar necesare.

Cel mai mare registru pana in prezent a inclus 249 de
pacienti cu o varsta medie de 61,5 ani, ce au fost tratati
prin APB intre 2004 si 2013 in 7 centre japoneze.*’ Dupa
finalizarea sesiunilor de APB, PAP medie a scazut de la
43 mmHg la 24 mmHg, iar rezultatul a fost de durata la
196 de pacienti urmariti prin cateterism cardiac drept.
Complicatiile au survenit la 36% dintre pacienti, incluzand
lezarea pulmonara (18%), hemoptizie (14%) sau perfora-
tia arterelor pulmonare (2,9%). Dupa APB, mortalitatea
la 30 de zile a fost de 2,6% iar supravietuirea la | an de
97% 4¢7

Desi cele mai multe proceduri de APB au fost efec-
tuate la pacienti inoperabili, metoda a fost folosita si la
pacienti cu HTP persistenta dupa endarterectomia de ar-
tere pulmonare. S-au tentat cateva proceduri de APB de
“salvare” la pacienti instabili ce au necesitat ECMO dupa
endarterectomie, insd fara succes.*®

10.2.5 Tratamentul farmacologic

Tratamentul medical optim pentru HPTEC constd din ad-
ministrarea anticoagulantelor, precum si a oxigenului sau
diureticelor in caz de hipoxemie sau insuficienta cardiaca.
Anticoagularea orald cronica cu AVK-uri este recoman-
data, chiar si dupa efectuarea cu succes a endarterecto-
miei sau a angioplastiei pulmonare cu balon. Nu exista
date despre eficacitatea si siguranta NOAC-urilor.

Avand in vedere prezenta bolii microvasculare pul-
monare in HPTEC, pot fi administrate in acest scop si
medicamente aprobate pentru tratamentul hipertensiu-
nii arteriale pulmonare. Pe baza datelor disponibile, tra-
tamentul medicamentos cu terapii tintite este justificat
in HPTEC, in cazul pacientilor inoperabili*®° sau care
prezintd hipertensiune pulmonara reziduald dupa efectu-
area endarterectomiei pulmonare.® in prezent, singurul
medicament aprobat in cazul pacientilor inoperabili sau
a celor cu hipertensiune pulmonara reziduala dupa en-
darterectomia pulmonard este riociguat, un stimulator
al guanilat-ciclazei solubile.® Tntr-un studiu prospectiv
randomizat, care a cuprins 26| de pacienti inoperabili
sau cu hipertensiune pulmonara reziduala dupa endar-
terectomia pulmonara, tratamentul cu riociguat a imbu-
natatit semnificativ distanta parcursa la testul de mers
de 6 minute si a redus rezistenta vasculara pulmonara.*’
Intr-un lot similar de 157 de pacienti, tratamentul cu bo-
sentan, un antagonist dual al receptorilor de endotelina,
a demonstrat un efect pozitiv asupra hemodinamicii, insa
obiectivul principal nu a fost atins si nu s-a observat o im-
bunititire a capacititii de efort.#”! Intr-un studiu de fazi
2, realizat pe un lot de pacienti inoperabili cu HPCTE,
macitentan, un alt antagonist dual al receptorilor de en-
dotelind, si-a dovedit eficienta in imbunatatirea semnifi-
cativa a distantei parcurse la testul de mers de 6 minute si
a reducerii rezistentei vasculare pulmonare, comparativ
cu lotul placebo.”” In prezent, sunt in desfasurare stu-
dii care sa ateste eficacitatea si siguranta riociguat-ului:
(i) ca terapie de tranzitie pentru pacientii care urmeaza
a fi supusi unei proceduri de endartectomie pulmonara
(Trial Clinic National 03273257) sau (ii) comparativ cu
angioplastia pulmonara cu balon (Trial Clinic National
02634203).

in general, studiile controlate randomizate efectuate
pe loturi de pacienti cu HPTEC nu au raportat rezultate
clare in ceea ce priveste deteriorarea clinica la pacientii
care au primit doar tratament farmacologic. in plus, nu
exista date asupra tratamentului medicamentos in cazul
pacientilor care pot fi operati, insa refuza interventia
chirurgicala sau care prezintd comorbiditati ce interzic
interventia chirurgicala. Pacientii cu HPTEC si degra-
dare hemodinamica severa, ar putea fi candidati pentru
tratamentul combinat cu medicamente aprobate pentru
hipertensiunea arteriala pulmonara, insa datele prospec-
tive disponibile in aceasti directie sunt limitate.*°

Tratamentul farmacologic nu este recomandat in cazul
pacientilor simptomatici care au supravietuit unui episod
de embolie pulmonara acuta, care prezinta obstructii
posttrombotice documentate insa fara hipertensiune ar-
teriala pulmonara la cateterizarea cordului drept in repa-
us (tromboembolism pulmonar cronic).

10.3 Strategii de supraveghere
a pacientului dupa embolia

pulmonara

Figura 8 ilustreaza o strategie de supraveghere propusa
pentru supravietuitorii unui episod de embolie pulmo-
nara acuta dupa externarea din spital. Este recomandat
controlul pacientilor la 3-6 luni dupa episodul acut de
embolie pulmonara pentru a evalua persistenta (sau de-
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DIAGNOSTIC DE EP ACUTA

( CONTROL LA 3-6 LUNF’ )
Dispnee si/sau alte limitari functionale?® |
Da i o o Nu
=1 prezentate: v
ETT: se ian considerare ETT EVALUEAZA:
Determini probabilitatea de HP® | <~~~ 777" "" 77Tt TTTTm T Factorii de risc pentru HPCTE’
R

! ! !

Scazuta Intermediara Tnalts

Niciunul CONSIDERA: =1 Niciunul

prezent | 1) NT-proBNP crescut prezent prezent
2) Factori de risc pentru HPCTE*
3) Rezultat patologic la TCPE*

v

Cautd cauze alternative Nu Scintigrafie V/Q: CentrarfeI pe anticoagulare
de dispnee’si/sau - n - ian si profilaxie secundara;
Cauze Mozaic al defectelor de perfuzie? Va reveni daca apar g
comune de HP l simptome
. Da :

Adresare catre un centru

specializat pe HTP/HPCTE pentru
bilant diagnostic ulterior

Figura 8 Strategia de supraveghere si a demersului diagnostic in cazul sechelelor pe termen lung ale EP.

TCPE = Testarea Cardio-Pulmonara la Efort; HPTEC = hipertensiune arteriald pulmonara cronica tromboembolicd; NT-proBNP
= N-terminal pro B-type natriuretic peptide; EP = embolia pulmonara; HP = hipertensiunea pulmonara; ETT = ecocardiografie
transtoracica / ecocardiograma; V/Q = ventilatie/perfuzie (scintigrafie pulmonara).

* Evaluati persistenta (sau nou debut) si severitatea dispneei sau a limitarii functionale si, de asemenea, verificati posibile semne de
recurenta ale TEV, neoplaziei sau a complicatiilor hemoragice determinate de anticoagulare.

® Scala The Medical Research Council poate fi utilizatd pentru standardizarea evaludrii dispneeil 60; alternativ, poate fi utilizatd clasa
functionald propusa de citre Organizatia Mondiald a Sanatatii (Date Suplimentare tabelul 16).2%°

¢ Asa cum au fost definite de catre ghidurile ESC/ERS privind diagnosticul si tratamentul HP (Date Suplimentare tabelul 17, tabelul
18).28

¢ Factorii de risc si conditiile predispozante pentru HPTEC sunt enumerate in tabelul I3.

¢ Testarea Cardio-Pulmonari la Efort, daca este disponibila la nivel local competenta si resursele adecvate; rezultatele anormale
includ, printre altele, reducerea capacitatii aerobe maxime (consum maxim de oxigen), reducerea echivalentului ventilator pentru
dioxidul de carbon si reducerea presiunii end-tidal a dioxidului de carbon.

fLuati in considerare utilizarea TCPE in cadrul procesului de diagnosticare.

butul) si severitatea dispneei sau a limitarii functionale si  asociaza valori crescute ale NT-proBNP sau factori de
pentru a verifica posibilele semne de recurenta a trom-  risc/ conditii predispozante pentru HPTEC (enumerate
boembolismului venos, a neoplaziilor sau a complicatiilor  in Tabelul 13) ar trebui luata in considerare efectuarea
hemoragice ale tratamentului anticoagulant. Severitatea unei scintigrafii pulmonare de ventilatie-perfuzie.
dispneei poate fi evaluata folosind scala Medical Research Daca scintigrafia pulmonara releva defecte de perfuzie
Council (MRC);'®® alternativ, poate fi determinati clasa de tip mismatch se indica trimiterea pacientului citre un
functionala a Organizatiei Mondiale de Sanatate (Tabelul centru specializat de HTP sau HPTEC pentru continua-
16 din Date Suplimentare).”® rea investigatiilor. Daca scintigrafia pulmonara de ventila-
In cazul pacientilor care acuza dispnee persistenta si  tie-perfuzie este normala si simptomele pacientului nu au
capacitate de efort redusa, ar trebui luata in considerare o alta explicatie, poate fi efectuata testarea cardio-pul-
efectuarea ecocardiografiei transtoracice pentru a evalua monara la efort. Testarea cardio-pulmonari la efort, prin
probabilitatea prezentei hipertensiunii pulmonare (cro- obiectivarea scaderii capacitatii aerobe maxime, sprijina
nice) si prin urmare a HPTEC. Ciriteriile si nivelele de efectuarea controalelor medicale ulterioare si ajuta la
probabilitate a prezentei hipertensiunii pulmonare sunt identificarea pacientilor care pot beneficia de programe
definite de ghidurile ESC actuale?® si sunt mentionate in  de reabilitare pulmonara, control al greutitii corporale
Tabelele 17 si 18 din Date Suplimentare. Pentru pacientii  sau de exercitii fizice.*>** Testarea cardio-pulmonara de
cu probabilitate ecocardiografica inalta de hipertensiu- efort ar putea fi utild de asemenea pentru pacientii cu
ne pulmonara sau cei cu probabilitate intermediara care  suspiciune de HPCTE si afectare coexistenta a cordului
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stang si/ sau pulmonara; in aceste cazuri, poate ajuta la
stabilirea principalului factor care limiteaza capacitatea
de efort si ghidarea strategiei terapeutice.*’?

Pacientii care nu prezinta acuze la controlul de 3-6 luni
dupa EP acuta, dar care asociaza factori de risc/condi-
tii predispozante pentru HPTEC (Tabelul 13), ar putea
fi programati pentru controale ulterioare si ar trebui
sfatuiti sa revina in caz de reaparitie a simptomelor. Ca
metoda alternativa, ETT ar putea fi luata in considerare
pentru evalurea probabilitatii HP (Figura 8).

Pe langa masurile recomandate de screening si de dia-
gnostic, ar trebui prevazut un model integrat de ingrijire
a pacientului dupa EP, luand in considerare infrastructura
si posibilitatile fiecarui sistem national de sanatate. Mo-
delul ar trebui sa includa asistente medicale calificate, o
echipd medicald multidisciplinara pentru ingrijirea pacien-

10.4 Strategii de urmarire
a pacientilor dupa embolie

tilor cu EP atat in spital, cat si in ambulatoriu, protocoale
standardizate de tratament adaptate pentru posibilitatile
fiecarui spital si o comunicare eficienta intre cabinetele
de medicina de familie si spitale. Astfel de modele asigu-
rd tranzitia pacientilor intre medicii specialisti si medicii
asistenta medicald, precum si la educatie/informatii me-
dicale; de asemenea, respectd preferintele pacientului,
ale familiei acestuia si ale mediului social din care face
parte. In acest context, modele de ingrijire prin interme-
diul asistentelor medicale si-au dovedit eficienta in su-
pravegherea pacientilor post sindrom coronarian acut,*?
in managementul bazat pe ingrijirea primara a pacientilor
cu boli cronice’* si in initiativele comunitare bazate pe
auto-management.*®

v
pulmonara
Recomandari Clasa®* Nivel®
Se recomanda evaluarea clinica de rutini® a pacientilor la 3-6 luni dupa episodul acut de EP.288:352:353.437 B
Se recomanda un model integrat de ingrijire a pacientilor dupa EP (care implica medici specialisti, asistente
medicale pregitite corespunzator si medici de familie) pentru a asigura tranzitia optima de la ingrijirea C
spitaliceascad la cea de la domiciliu.
La pacientii simptomatici cu defecte persistente de perfuzie cu mismatch la scintigrafia de ventilatie/
perfuzie? la mai mult de 3 luni dupa episodul acut, se recomanda adresarea catre un centru specializat de c
HTP/HPTEC, in functie de rezultatele evaluarii ecocardiografice, a nivelelor peptidelor natriuretice atriale
si/sau de testul de efort cardio-pulmonar.*”
Masuri diagnostice suplimentare® ar trebui luate in considerare la pacientii cu dispnee persistenta sau nou a c
aparutd/limitarea activitatii fizice dupa EP.
Masuri diagnostice suplimentaree ar putea fi luate in considerare la pacientii asimptomatici dar cu factori b c

de risc pentru HPTEC#47-449478

CT= tomografie computerizata; HPTEC = hipertensiune pulmonara tromboembolicd cronica EP = embolie pulmonard; HTP = hipertensiune

pulmonara; V/Q = ventilatie/perfuzie (scintigrafie pulmonara).
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

¢ Pentru simptome sugestive de recurenta, hemoragii, malignitate, limitare persistenta sau nou aparuta a activitatii fizice, si pentru a decide durata

tratamentului anticoagulant.

4 Se poate folosi ca o alternativa CT cu energie duald, daci experienta si resursele necesare sunt disponibile local.

¢ Propuse in algoritmul din figura 8.

f Factorii de risc si conditiile predispozante pentru HPCTE se regasesc in tabelul 13.

Rezultate pozitive au fost raportate intr-un studiu
publicat recent, care a inclus 42 de pacienti urmariti de
catre o echipa de asistente medicale, intr-un ambulato-
riu de hipertensiune arteriali pulmonari/HPTEC.#¢ n
cadrul controalelor de rutina, asistente medicale califi-
cate efectueaza screeningul semnelor si simptomelor su-
gestive pentru recurenta tromboembolismului venos sau
pentru aparitia complicatiilor si apreciaza aderenta tera-

peutica a pacientilor. Asistentele medicale colaboreaza
cu pacientii, utilizdind modele comportamentale si me-
tode motivationale, in vederea identificarii §i modificarii
factorilor de risc asociati (sevraj tabagic, dieta, activitate
fizica). In plus, acestea incurajeaza actiunile de ingrijire
personala, precum utilizarea ciorapilor compresivi, relu-
area treptata a activitatii fizice si cunoasterea semnelor
de recurenta sau aparitie a complicatiilor.
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Embolie pulmonara

netrombotica

Aceasta sectiune este inclusa in datele suplimentare dis-
ponibile online pe site-urile web ale EHJ si ESC (www.
escardio.org/guidelines).

12.

Mesaje cheie

Grupul de Lucru al Societatii Europene de Cardiologie a
selectat 10 mesaje cheie simple / reguli care sa ghideze
medicii in diagnosticul si managementul emboliei pulmo-

nare:
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@

3)

)

©®)

(©)

50

In cazul pacientilor care prezinta instabilitate he-
modinamica, se recomanda efectuarea de urgentd a
ETT la patul bolnavului, ca prim pas in diagnosticul
diferential dintre embolia pulmonara cu risc inalt si
alte situatii acute cu risc vital.

In cazul suspiciunii unei embolii pulmonare acute,
initiati de urgenta terapia anticoagulanta cu hepari-
na, chiar din timpul efectuarii testelor diagnostice,
cu exceptia cazurilor in care pacientul singereaza
sau are contraindicatii absolute pentru aceasta te-
rapie.

Utilizati algoritmii de diagnostic recomandati si va-
lidati pentru embolia pulmonara, inclusiv evaluarea
standardizata (pre-test) a probabilitatii clinice si
testarea D-dimerilor. Acestea vor contribui la evi-
tarea utilizarii tehnicilor imagistice inutile, costisi-
toare si la expunerea la radiatii ionizante.

Daca rezultatul APTC sugereaza embolie pulmo-
nara subsegmentara izolata, luati in considerare
posibilitatea existentei unui diagnostic fals pozitiv.
Discutati rezultatele din nou cu medicul radiolog
si/sau solicitati o a doua parere pentru a evita un
diagnostic gresit si inutil, cu potential daunator din
punctul de vedere al tratamentului anticoagulant.
Confirmarea emboliei pulmonare la un pacient fara
instabilitate hemodinamica, trebuie sa fie urmata de
evaludri ulterioare ale riscului incluzdnd elemente-
le clinice, evaluarea dimensiunilor si/sau a functiei
ventriculului drept, precum si a biomarkerilor de
laborator. Aceste informatii va vor ajuta sa decideti
asupra necesitatii tratamentului de reperfuzie sau a
monitorizarii pacientilor cu risc Tnalt, sau sa luati in
calcul optiunea unei externari precoce si a continu-
arii tratamentului anticoagulant in ambulatoriu, in
cazul pacientilor cu risc scazut.

Din momentul in care s-a pus diagnosticul (sau
existd suspiciune Tnaltad) de embolie pulmonara cu
risc crescut, optati pentru cea mai buna metoda
de reperfuzie (tromboliza sistemica, embolectomie
chirurgicalad sau terapie ghidatd pe cateter) , avand
in vedere profilul de risc al pacientului, precum si
resursele disponibile Tn spital. Pentru pacientii cu
embolie pulmonara cu risc intermediar-inalt, reper-
fuzia nu reprezinta prima linie de tratament, dar ar
trebui sa elaborati prospectiv, impreuna cu echipa
dumneavoastra, un plan de management terapeutic,
pentru a fi pregatiti in cazul unei eventuale deterio-
rari a situatiei.

@

®)

©®)
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Este preferata terapia anticoagulanta cu un NOAC
in detrimentul regimurilor clasice cu HGMM-AVK,
daca pacientul nu prezinta contraindicatii pentru
acest tip de medicament.

De retinut ca exista intotdeauna un risc pe termen
lung de recurenta a TEV dupa primul episod de EP,
cu exceptia cazurilor de EP acuta provocata de un
factor de risc puternic tranzitoriu/reversibil. Prin
urmare, reexaminati pacientul dupa primele 3-6
luni de tratament anticoagulant, cantariti beneficiile
versus riscurile continuarii terapiei si decideti asu-
pra prelungirii perioadei de anticoagulare si a dozei,
luand in considerare totodata si preferinta pacien-
tului. Nu uitati sa recomandati examinari ulterioare
regulate, de exemplu anual.

Daca suspectati EP la o pacienta gravida, luati in
considerare caile si algoritmii de diagnostic inclu-
zand APTC sau scintigrafia pulmonara de ventilatie/
perfuzie, explorari imagistice ce pot fi folosite in
conditii de siguranta in cursul sarcinii.

Dupa episodul acut de EP, pacientii nu ar trebui sa
fie pierduti din evidenta. n afari de ciutarea unor
posibile semne de recurenta a TEV, cancer sau
complicatii ale tratamentului anticoagulant, intre-
bati pacientul daca exista simptome persistente sau
noi de dispnee sau limitare functionald. Tn cazul in
care acestea exista, adoptati un plan de diagnostic
care sa excludd HPTEC sau o boala tromboemboli-
ca cronica si identificati/tratati comorbiditatile sau
“simpla” deconditionare. Evaludrile imagistice nu
sunt recomandate de rutina la pacientii asimptoma-
tici, dar ar putea fi necesare la pacientii cu risc de a
dezvolta HPTEC.

13. Lacunele studiilor actuale

Diagnostic:

Ramane a fi determinata metoda optima de ajusta-
re (bazata pe varsta pacientului sau in combinatie cu
probabilitatea clinicd) a pragului D-dimerilor, ce ar
permite excluderea EP, prin reducerea la minimum a
utilizarii testelor imagistice inutile.

Valoarea diagnostica si semnificatia clinica a defecte-

lor de umplere subsegmentare izolate, evaluate prin

APTC, raman controversate.

Nu exista date solide care sa ghideze decizia de a

trata embolia pulmonara descoperita incidental cu

anticoagulante sau de a adopta o strategie de supra-
veghere atenta.

Pentru pacientii care se prezinta cu durere toracica
non-traumatica, beneficiile versus riscurile “triplei
excluderi” (pentru boala coronariana, EP si disectie
de aortad) prin angiografie CT necesitd evaluari supli-
mentare fnainte ca aceasta tehnicd imagistica sa fie
recomandata de rutina.

Evaluarea severitatii emboliei pulmonare si riscul
de moarte precoce

Ramane a fi determinata combinatia optima si cea mai
relevanta clinic (si nivelele cut-off) dintre predictorii
clinici si cei biochimici ai riscului de deces precoce
prin EP, cu posibilitatea de a identifica potentialii can-
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didati la terapia prin reperfuzie dintre pacientii aflati
in categoria de risc intermediar.

Sunt necesare studii prospective (de cohortd) pen-
tru a evalua suplimentar statusul ventriculului drept
fata de de datele aduse de catre parametrii clinici, in
scopul clasificarii pacientilor cu embolie pulmonara
simptomatica aflati la risc scazut sau intermediar.

Tratamentul in faza acuta

Beneficiile clinice vs riscurile dozelor reduse utilizate
in tromboliza si ale terapiei de reperfuzie ghidata pe
cateter la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt ar
trebui evaluate prin trialuri prospective randomizate.
Utilizarea ECMO in managementul EP acute cu risc
inalt necesita dovezi aditionale derivate din studii (de
cohortd) prospective.

In cazul pacientilor cu insuficienta renala si CICr <30
mL/min raman neclare medicamentele anticoagulante
optime si regimul de administrare al acestora.
Criteriile de selectare a pacientilor cu EP care pot
beneficia de externare precoce si tratament in ambu-
latoriu si mai ales evaluarea VD prin metode imagis-
tice si/sau markeri de laborator necesari pentru cal-
cularea scorurilor clinice, necesita validare ulterioara
prin studii de cohorta.

Tratamentul cronic si preventia recurentelor

Valoarea clinica si posibilele implicatii terapeutice ale
modelelor si scorurilor de risc ale recurentei TEV,
precum si riscul de sangerare sub tratament anticoa-
gulant necesita revizuire in era NOAC-urilor.
Eficienta tratamentului prelungit cu anticoagulante in
doza redusa, fie apixaban fie rivaroxaban, ar trebui
validata Tn cazul pacientilor cu risc crescut de recu-
renta a EP.

Dovezile care sustin eficienta si siguranta utilizarii
NOAC-urilor in tratamentul prelungit al emboliei

14. Mesajele Ghidului “ce sa
faci‘ si “ce sa nu faci’”?

Diagnostic

pulmonare la pacientii cu cancer necesita studii supli-
mentare.

La pacientii cu cancer ar trebui clarificate si studia-
te prospectiv regimul si doza de anticoagulante dupa
primele 6 luni.

Urmeaza sa fie determinata perioada optima de in-
trerupere a tratamentului anticoagulant la pacientii
cu cancer dupa un episod acut de EP.

Embolia pulmonara si sarcina

Algoritmii de diagnostic ai EP aplicati in sarcina, prin
utilizarea metodelor imagistice moderne cu doze re-
duse de radiatii necesita studii suplimentare de co-
horta.

Inca persista controversele privind doza optima de
HGMM si regimul de administrare in tratamentul EP
pe perioada sarcinii.

NOAC nu sunt permise in sarcina. in orice caz, daci
ele se utilizeaza in timpul sarcinii in pofida avertizari-
lor, orice efect advers asupra fatului ar trebui rapor-
tat pentru a aduna mai multe informatii despre riscu-
rile si complicatiile acestor medicamente si pentru a
putea informa medicii pe viitor.

Sechelele pe termen lung ale emboliei pulmonare

Strategia optima de urmarire a pacientilor cu simpto-
me persistente si limitare functionald dupa un episod
acut de EP, trebuie definita si validata ulterior, inclu-
zand tot spectrul de teste diagnostice necesare.

In absenta simptomelor persistente si a limitirilor
functionale dupa un episod acut de EP, criteriile de
identificare a pacientilor al caror risc de aparitie a
HPTEC este suficient de crescut cat sa justifice ne-
cesitatea evaludrilor suplimentare, impun cercetari
ulterioare si validare prin studii prospective de co-
horta.

Clasa?

in cazul suspiciunii inalte de EP, este recomandati efectuarea imediati a ecocardiografiei la patul bolnavului sau
APTC in urgenta pentru diagnostic (in functie de disponibilitate si de circumstante clinice).

In cazul suspiciunii EP cu risc inalt, este recomandata initierea fara intarziere a tratamentului anticoagulant cu
heparina nefractionata, inclusiv cu bolus ajustat in functie de greutate.

in cazul suspiciunii EP firi instabilitate hemodinamici, este recomandat utilizarea criteriilor validate pentru
diagnostic.

in cazul suspiciunii EP firi instabilitate hemodinamici, cu probabilitate clinici crescuta sau intermediar3, este
recomandata initierea tratamentului anticoagulant, in timpul desfasurarii testelor diagnostice.

Este recomandata adoptarea strategiei de diagnostic bazata pe probabilitatea clinica, utilizand fie judecata clinica fie
scorurile de predictie validate.

Este recomandata dozarea D-dimerilor plasmatici, preferabil prin teste reactive nalt sensibile, in ambulator/
departamente de urgenta, la pacientii cu probabilitate clinica scazuta sau intermediara sau la care diagnosticul de EP
este putin probabil.

Este recomandata excluderea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca APTC este normala la
un pacient cu probabilitate clinica scazuta sau intermediara, sau la un pacient la care diagnosticul de EP este putin
probabil.
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Este recomandata excluderea diagnosticului de EP (fara alte investigatii suplimentare) daca perfuzia pulmonara este
normala.

Este recomandata validarea diagnosticului de EP daca APTC obiectiveaza defecte de umplere segmentare sau
proximale la un pacient cu probabilitate clinica intermediara sau fnalta.

Este recomandata validarea diagnosticului de TEV daca USC deceleaza TVP proximala la un pacient cu suspiciune
clinica de EP.

Nu este recomandata dozarea nivelul D-dimerilor la pacientii cu probabilitate clinica inalta, deoarece un rezultat
normal nu exclude in siguranta EP.

Nu este recomandata efectuarea venografiei CT in plus fata de APTC.

Nu este recomandata efectuarea ARM pentru excluderea EP.

Evaluarea riscului

Este recomandata clasificarea pacientilor cu EP suspectata sau confirmata, pe baza prezentei instabilitatii
hemodinamice, pentru a-i identifica pe cei cu risc crescut de deces precoce.

La pacientii fara instabilitate hemodinamica, este recomandata clasificarea EP in categorii de risc intermediar sau
scazut.

Tratamentul in faza acuta
Este recomandata administrarea terapiei trombolitice sistemice la pacientii cu EP cu risc inalt.

La pacientii cu EP cu risc inalt |a care tromboliza este contraindicata sau a esuat, este indicatd embolectomia
pulmonara chirurgicala.

La pacientii fara instabilitate hemodinamica la care este initiata anticoagularea parenteral, sunt recomandate HGMM
sau fondaparina in detrimentul heparinei nefractionate.

La pacientii cu EP eligibili pentru tratament anticoagulant oral cu NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban sau
rivaroxaban) este recomandata utilizarea NOAC.

Ca alternativa la tratamentul cu NOAC, este recomandata utilizarea unei AVK, suprapusa peste anticoagularea
parenterala pana cand se obtine un INR de 2,5 (intre 2,0-3,0).

Este recomandata administrarea terapiei trombolitice de salvare la un pacient cu deteriorare hemodinamica sub
tratament anticoagulant.

Nu este recomandata administrarea NOAC la pacientii cu functia renala sever alterata sau la cei diagnosticati cu
sindromul anticorpilor antifosfolipidici.

Nu este recomandata administrarea de rutina a tratamentului trombolitic de prima intentie la pacientii cu EP cu risc
intermediar sau scazut.

Nu este recomandata utilizarea de rutina a filtrelor de vena cava inferioara.
Tratamentul cronic si preventia recurentelor
Este recomandata administrarea terapiei anticoagulante mai mult de 3 luni tuturor pacientilor cu EP.

Este recomandata intreruperea tratamentului anticoagulant oral dupa 3 luni, la pacientii aflati la primul episod de EP
cauzat de un factor de risc major tranzitor/reversibil.

Este recomandata continuarea pe termen nedefinit a terapiei anticoagulante orale la pacientii cu TEV recurent (cu
cel putin un episod precedent de EP sau TVP) care nu este datorat unui factor de risc major tranzitoriu/reversibil.

Este recomandata continuarea pe termen nedefinit a tratamentului anticoagulant oral cu AVK la pacientii cu
sindromul anticorpilor antifosfolipidici.

La pacientii care primesc terapie anticoagulanta pe termen lung, este recomandata verificarea la intervale regulate de
timp toleranta si aderenta la tratament, functia hepatica si renala si riscul de sangerare .

EP in sarcina

Este recomandata utilizarea metodelor validate de diagnostic daca exista suspiciunea de EP in cursul sarcinii sau in
perioada post-partum.

Este recomandata administrarea in doze terapeutice a HGMM in functie de greutatea de la inceputul sarcinii, la
majoritatea pacientelor gravide fara instabilitate hemodinamica.

Nu este recomandata efectuarea anesteziei rahidiene sau epidurale sub 24 ore de la ultima doza de HGMM.
Nu este recomandata administrarea HGMM la mai putin de 4 ore de la extragerea cateterului epidural.
Nu este recomandata administrarea NOAC pe durata sarcinii sau a lactatiei.

Conduita post-EP si sechelele pe termen lung

Este recomandata reevaluarea de rutina a pacientilor la 3-6 luni dupa un episod acut de EP.
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Este recomandata implementarea unui model integrat de ingrijire dupa EP acuta, pentru a asigura o tranzitie optima I

de la ingrijirea in spital la cea efectuata in ambulator.

Este recomandata directionarea pacientilor simptomatici la care scintigrafia pulmonara de ventilatie/perfuzie
efectuata la mai mult de 3 luni de la episodul acut de EP obiectiveaza defecte de perfuzie, catre un centru specializat I
in tratarea hipertensiunii pulmonare / HPTEC, avand in vedere rezultatele ecocardiografiei, peptidului natriuretic si/

sau testarii cardiopulmonare.

|15 Date suplimentare

Datele suplimentare cu tabele web suplimentare care
completeaza textul complet, precum si sectiunea Il des-
pre EP care non- trombotice sunt disponibile pe site-ul
European Heart Journal si pe site-ul ESC la www.escar-
dio.org/guidelines.
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