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Ghidurile rezuma si evalueaza toate dovezile disponi-
bile la momentul elaborarii acestora, pe 0 anumita pro-
blemad, cu scopul de a asista profesionistii din domeniul
sdndtatii in selectarea celor mai bune strategii de mana-
gement pentru un anumit pacient, cu o anumitd con-
ditie de sdnatate, luand in considerare impactul asupra
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rezultatului final, precum si raportul risc-beneficiu al
unui anumit tip de diagnostic sau al anumitor mijloa-
ce terapeutice. Ghidurile si recomandarile ar trebui sa
ajute cadrele medicale pentru a lua decizii in practica
lor de zi cu zi. Cu toate acestea, deciziile finale privind
fiecare pacient in parte trebuie sa fie luate in mod res-
ponsabil de citre profesionistii din sanatate, in consul-
tare cu pacientul si insotitorul sdu, dupa caz.

In ultimii ani a fost emis un numar mare de ghi-
duri, atat de catre Societatea Europeana de Cardiologie
(SEC), precum si de citre alte societati si organizatii.
Datoritd impactului asupra practicii clinice, au fost sta-
bilite criterii de calitate pentru elaborarea ghidurilor,
in scopul de a face toate deciziile transparente pentru
utilizatorul acestora.

Recomandarile pentru formularea si emiterea ghi-
durilor SEC pot fi gasite pe site-ul web al SEC(http://
www.escardio.org/guidelinessurveys/esc-guidelines/
about/Pages/rules-writing.aspx). Ghidurile SEC repre-
zintd pozitia oficiala a SEC pe o anumita tema si sunt
actualizate periodic.

Membrii grupului de elaborare a acestui ghid au fost
selectati de citre SEC pentru a reprezenta profesionistii
implicati in ingrijirea medicald a pacientilor cu aceas-
ta patologie. Expertii selectati din domeniu, au realizat
o revizuire cuprinzatoare a dovezilor publicate pentru
managementul (inclusiv diagnostic, tratament, preve-
nire si reabilitare) unei anumite conditii, in conformita-
te cu politica Comitetului SEC pentru Ghiduri Practice
(CGP). A fost realizatd o evaluare critica a procedurilor
diagnostice si terapeutice, inclusiv evaluarea raportului
risc-beneficiu. Acolo unde au existat date disponibile,
au fost incluse estimdrile rezultatelor de sdnatate as-
teptate pentru populatii mai mari. Nivelul de dovezi si
puterea de recomandare a anumitor optiuni de mana-
gement au fost cantdrite si clasificate in functie de scale
predefinite, asa cum sunt prezentate in Tabelele 1 si 2.
Expertii panelurilor de scriere si revizuire au completat
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declaratii de interese care ar putea fi percepute ca sur-
se reale sau potentiale de conflicte de interese. Aceste
formulare au fost stranse intr-un fisier ce poate fi gasit
pe site-ul web al SEC (http://www.escardio.org/guide-
lines).

Orice modificare in declaratiile de interese, care apar
in timpul perioadei de scriere, trebuie notificate SEC si
actualizate. Grupul operativ a primit intregul sdu spri-
jin financiar din partea SEC, fard nici o implicare din
partea industriei de asistenta medicala.

Comitetul SEC pentru Ghiduri Practice (CGP) su-
pravegheazd si coordoneaza pregatirea unor noi ghi-
duri produse de grupuri de lucru, grupuri de experti
sau paneluri de consens. Comitetul este de asemenea
responsabil pentru procesul de adoptare a acestor ghi-
duri. Ghidurile SEC se supun examindrii aprofundate
a CGP si expertilor externi. Dupd revizuirile cores-
punzatoare, acestea sunt aprobate de catre toti expertii
implicati in grupul operativ. Documentul finalizat este
aprobat de catre CGP pentru publicare in European
Heart Journal. Acestea sunt dezvoltate dupa o analizd
atentd a cunostintelor stiintifice si medicale, precum si
a dovezilor disponibile la momentul elabordrii ghiduri-
lor.

Sarcina de a dezvolta aceste ghiduri acopera nu nu-
mai integrarea celor mai recente cercetdri, dar, si cre-
area de instrumente educationale si programe de im-
plementare pentru recomandarile acestora. Pentru a
pune in aplicare ghidurile sunt produse, de asemenea,
ghiduri de buzunar prescurtate, diapozitive de sinteti-
zare a informatiei, brosuri cu mesaje esentiale, carti de
sinteza pentru nespecialisti, versiuni electronice pen-
tru aplicatii digitale (smartphone, etc). Aceste versiuni
sunt prescurtate si, prin urmare, in caz de nevoie tre-
buie intotdeauna consultat textul integral care este dis-
ponibil gratuit pe site-ul SEC. Societdtile Nationale ale
SEC sunt incurajate sa aprobe, sa traduca si sa pund in
aplicare Ghidurile SEC. Programele de implementare

Tabelul 1. Clase de recomandri

putea fi dGundtoare

Clase de recomandari Definitie Formulare sugeratd pentru utilizare
Clasa | Dovezi si/sau acord general cd un anumit tratament sau o anumitd procedurd sunt benefice, folositoare, eficiente Este recomandat/indicat
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergente de opinie legate de utilitatea/eficienta tratamentului sau a procedurii
Clasa lla Puterea dovezilor /opiniilor este Tn favoarea utilititii/eficacitdtii Ar trebui considerat
Clasa ll'b Utilitatea /eficacitatea sunt mai putin bine stabilite de dovezi/opinii Poate fi considerat
Clasa Il Dovezi sau opinia generald cd tratamentul respectiv sau procedura nu sunt folositoare/eficiente si, n unele cazuri ar Nu este recomandat

Tahelul 2. Nivele de evidenta

Nivel de evidentd A

Date provenite din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize

Nivel de evidenti B

Date provenite dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii mari non-randomizate

Nivel de evidenti C

Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, retrospective, registre
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sunt necesare, deoarece s-a demonstrat cd evolutia bo-
lilor poate fi influentata favorabil de aplicarea riguroasa
a recomandarilor clinice.

Sunt necesare sondaje si registre pentru a verifica
dacd practica de zi cu zi este in concordanta cu reco-
mandarile ghidurilor, completandu-se astfel bucla intre
cercetare clinicd, redactare de ghiduri, difuzarea aces-
tora si punerea lor in aplicare in practica clinica.

Profesionistii din domeniul sandtatii sunt incura-
jati sd ia pe deplin in considerare ghidurile ESC atunci
cand isi exercita judecata clinica, precum si in stabilirea
si punerea in aplicare a strategiilor medicale preventi-
ve, diagnostice sau terapeutice. Cu toate acestea, ghi-
durile ESC nu inlocuiesc responsabilitatea individuala
a cadrelor medicale de a lua decizii adecvate si corecte,
luand in considerare starea de sdnitate a fiecarui paci-
ent si, de comun acord pacientul si insotitorul acestuia
dupa caz. De asemenea, este responsabilitatea perso-
nalului medical de a verifica normele si reglementarile
aplicabile medicamentelor si dispozitivelor la momen-
tul prescriptiei.

2. INTRODUCERE

Acest document urmeaza celor doua ghiduri SEC an-
terioare, focalizate pe managementul clinic al emboliei
pulmonare (EP), publicate in 2000 si 2008. Multe re-
comandari si-au pastrat sau consolidat valabilitatea; cu
toate acestea, date noi au extins sau modificat cunos-
tintele noastre in ceea ce priveste diagnosticul, evalu-
area si tratamentul pacientilor cu EP. In comparatie cu
versiunea anterioara publicata in 2008, cele mai noi si
relevante aspecte ale versiunii din 2014 se refera la:
(1)  Factori predispozanti recent identificati pen-
tru tromboembolismul venos
(2)  Simplificarea normelor de predictie clinicd
(3)  Limitele nivelului D-dimerilor ajustat in func-
tie de varsta
(4) Embolia pulmonard sub-segmentara
(5) Embolia pulmonara incidentala, ne-suspicio-
natd din punct de vedere clinic
(6) O stratificare avansatd a riscului in embolia
pulmonara cu risc intermediar
(7)  Initierea tratamentului cu antagonisti de vita-
mind K
(8)  Tratamentul i profilaxia secundara a trombo-
embolismului venos cu noile anticoagulante
orale directe
(9)  Eficacitatea si siguranta tratamentului de re-
perfuzie pentru pacientii cu risc intermediar
(10) Externarea precoce si tratamentul ambulator
al emboliei pulmonare
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(11) Diagnosticul actual si tratamentul hipertensi-

unii pulmonare tromboembolice cornice

(12) Recomandari formale pentru gestionarea em-

boliei pulmonare in timpul sarcinii si la pa-
cientii cu cancer.

Aceste noi aspecte au fost integrate in cunostintele
anterioare pentru a sugera strategii de management
optim si, ori de céte ori este posibil, obiectiv validate,
pentru pacientii cu embolie pulmonara suspectata sau
confirmatd. Pentru a limita lungimea textului tiparit,
informatii suplimentare, tabele, figuri si referinte sunt
disponibile sub forméd de addendum-uri pe site-ul SEC
(www.escardio.org).

2.1Epidemiologie

Tromboembolismul venos (TEV) cuprinde trom-
bozéd venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara
(EP). Reprezinta a treia cea mai frecventa boald cardi-
ovasculard, cu o incidentd anuali totald de 100-200 la
100 000 de locuitori**. TEV poate fi letal in faza acu-
ta sau poate conduce la boli cronice si handicap®* dar,
poate fi de asemenea, adesea prevenit.

Embolia pulmonard acutd este prezentarea clinica
cea mai grava de TEV. Deoarece EP este, in cele mai
multe cazuri, consecinta TVP, cea mai mare parte a da-
telor existente cu privire la epidemiologia sa, factorii de
risc si istoria naturald sunt derivate din studii care au
examinat TEV in ansamblu.

Epidemiologia EP este dificil de stabilit, deoarece
aceasta poate ramane asimptomaticd, sau diagnostica-
rea ei poate fi o constatare incidentald? in unele cazuri,
prima prezentare de EP poate fi moartea subita”®. In
general, EP reprezintd o cauzd majord de mortalitate,
morbiditate si spitalizare in Europa. Estimarile pe ba-
za unui model epidemiologic, au ardtat ca, in 2004, in
sase tari ale Uniunii Europene (cu o populatie totald
de 454400000), peste 317 000 de decese au fost legate
de TEV?2 Dintre aceste cazuri, 34% s-au prezentat cu
EP brusca si fatald, si 59% au fost decese care au rezul-
tat din EP ce au rdmas nediagnosticate in timpul vie-
tii; doar 7% din pacientii care au murit precoce au fost
diagnosticati corect cu EP, inainte de deces. Deoarece
pacientii cu varsta peste 40 de ani au un risc crescut
comparativ cu pacientii mai tineri, iar riscul se dublea-
za aproximativ la fiecare deceniu ulterior, se asteapta
un numadr tot mai mare de pacienti care vor fi diagnos-
ticati cu (si, probabil, vor muri de) EP in viitor’. La co-
pii, studiile au raportat o incidentd anuald de TEV intre
53 si 57 1a 100 000 in randul pacientilor spitalizati'®!" si
intre 1,4 si 4,9 la 100 000 per global in comunitate'>".
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2.2 Factori predispozanti

O lista de factori predispozanti (de risc) pentru
TEV este prezentata in Anexele Web Tabelul 1. Exista
o colectie extinsd de factori predispozanti, de mediu si
genetici. TEV este considerat a fi o consecinta a inter-
actiunii dintre factorii de risc ce tin de pacient — de
obicei permanenti, si factorii de risc situationali - de
obicei temporari. TEV este considerat a fi “provocat”
in prezenta unui factor de risc temporar sau reversibil
(cum ar fi chirurgia, traumatisme, imobilizarea, sarci-
na, utilizarea contraceptivelor orale sau terapia de sub-
stitutie hormonald) in ultimele 6 saptamani pand la 3
luni inainte de diagnostic'* si “neprovocat” in absenta
acestora. EP se poate produce si in absenta oricdrui
factor de risc cunoscut. Prezenta factorilor de risc per-
sistenti (spre deosebire de cei majori, dar temporari),
poate afecta decizia privind durata de tratament anti-
coagulant dupa un prim episod de EP.

Traumatismele majore, interventiile chirurgicale,
fracturile membrelor inferioare si protezarile articu-
lare, precum si leziuni ale maduvei spinarii, constituie
factori declansatori importanti pentru TEV*'*. Neopla-
zia este un factor predispozant bine cunoscut pentru
TEV. Riscul de TEV variazd in functie de diferite tipuri
de cancer'®"; bolile hematologice maligne, cancerul
pulmonar, cancerul gastrointestinal, cancerul pancre-
atic si cel cerebral prezentand riscul cel mai crescut'®".
Mai mult decat atat, cancerul este un factor de risc im-
portant pentru mortalitatea de orice cauza survenita in
urma unui episod de TEV*.

La femeile fertile, contraceptivele orale reprezinta
cel mai frecvent factor predispozant pentru TEV?"2,
Cand apare in timpul sarcinii, TEV este o cauza majora
de mortalitate maternald®. Cel mai mare risc este in al
treilea trimestru de sarcind si in primele sase sdptdmani
ale perioadei postpartum, fiind de pana la 60 de ori mai
mare in perioada celor 3 luni dupa nastere, comparativ
cu riscul prezent la femeile care nu sunt gravide. Fer-
tilizarea in vitro creste si mai mult riscul de TEV aso-
ciat sarcinii. Intr-un studiu transversal derivat dintr-un
registru suedez, riscul global de EP (in comparatie cu
riscul prezent in cazul femeilor de aceeasi varsta al ca-
ror prim copil ndscut a fost conceput fara fertilizare
in vitro) a fost deosebit de crescut in primul trimestru
de sarcina [risc relativ 6,97; 95% interval de confiden-
td (IC) 2.21-21.96]. Numarul absolut de femei care au
suferit EP a fost scazut in ambele grupuri (3,0 vs. 0,4
cazuri la 10 000 de sarcini in primul trimestru si 8,1
vs. 6,0 la 10 000 sarcini evaluate global)*. La femeile
in postmenopauzd care primesc terapie de substitutie
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hormonald, riscul de TEV variazé foarte mult in func-
tie de terapia utilizata®.

S-a constatat ca infectiile reprezinta un factor declan-
sator comun al spitalizarilor pentru TEV'>**¥. Trans-
fuziile de sange si agentii de stimulare ai eritropoezei
se asociazd, de asemenea, cu un risc crescut de TEV'>*.

La copii, EP este de obicei asociatd cu TVP si este
rareori neprovocata. Afectiuni medicale cronice grave
si utilizarea liniilor venoase centrale sunt considerate a
fi factorii declansatori probabili ai EP%.

TEV poate fi privit ca parte a continuumului boli-
lor cardiovasculare, iar factorii de risc comuni - cum
ar fi fumatul, obezitatea, hipercolesterolemia, hiperten-
siunea arteriala si diabetul zaharat®*?, isi impart con-
tributia cu boald arteriald, in special ateroscleroza®’.
Cu toate acestea, cel putin in parte, acest lucru poate
fi o0 asociere indirectd, mediatd de efectele bolii coro-
nariene si, in cazul fumatului de cancer®®*. Infarctul
miocardic i insuficienta cardiaca cresc riscul de EP***;
si invers, pacientii cu TEV au un risc crescut de a dez-
volta ulterior infarct miocardic si accident vascular ce-
rebral®.

2.3 Istoria naturala

Primele studii privind istoria naturald a TEV au fost
efectuate in anii 1960, in legatura cu interventiile chi-
rurgicale ortopedice®. Dovezile colectate din acest ra-
port initial, au ardtat cd TVP se dezvolta mai putin frec-
vent in chirurgia non-ortopedica. Riscul TEV este cel
mai mare in primele doua sdptamani post-operator, si
ramane ridicat in primele doua - trei luni. Profilaxia an-
titrombotica reduce semnificativ riscul de TEV perio-
perator. Incidenta TEV scade odatd cu cresterea duratei
profilaxiei antitrombotice dupd interventii chirurgicale
ortopedice majore si (intr-o masura mai mica) dupa
interventii chirurgicale pentru neoplazii: aceasta asoci-
ere nu a fost demonstrata pentru chirurgia generala**.
Majoritatea pacientilor cu TVP simptomatice au trombi
localizati proximal, si se complica cu EP in 40-50% din
cazuri, adesea fiara manifestari clinice**. Registrele si
bazele de date intocmite la externarea pacientilor nese-
lectionati cu PE sau TEV, au aratat cd mortalitatea de
toate cauzele la 30 de zile a fost cuprinsa intre 9% si
11%, iar mortalitatea la trei luni cuprinsé intre 8,6% si
17%*%%. Dupa episodul acut de EP, rezolutia trombilor
pulmonari, dupd cum reiese din evaluarea defectelor
de perfuzie pulmonara, este adesea incompleta. Intr-un
studiu, scintigrafia de perfuzie pulmonara efectuata la
un an dupa EP acutd, a documentat prezenta anoma-
liilor la 35% dintre pacienti, desi gradul de obstructie
vasculara pulmonard a fost <15% in 90% din cazuri®.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 25, No. 1, 2015

Doud studii de cohorta relativ recente, care au inclus
173, respectiv 254 de pacienti au relevat incidente ce se
apropie de 30%°**". Incidenta hipertensiunii pulmona-
re tromboembolice cronice (HPTC) confirmate dupa
EP neprovocatd, este in prezent estimata la aproxima-
tiv 1,5% (cu o plaja largd, raportata in cea mai mare
parte in studii mici de cohortd), cele mai multe cazuri
aparand in termen de 24 de luni de la evenimentul ini-
tial®>*,

Riscul de recurentd al TEV a fost revizuit in deta-
liu**>. Pe baza datelor istorice, proportia cumulatd de
pacienti cu recidivd precoce a TEV (cu tratament an-
ticoagulant), se ridicd la 2,0% la 2 saptamani, 6,4% la
3 luni si 8% la 6 luni; mai recent trialuri randomizate
cu privire la anticoagulare (discutate in sectiunea pri-
vind tratamentul in faza acutd) indica faptul cd ratele
de recurenta ar fi scizut considerabil. Rata recurentei
este cea mai mare in primele doud saptamani, dupa
care scade. In cursul perioadei precoce, cancerul activ
si esecul de a obtine rapid niveluri terapeutice de anti-
coagulare par a constitui predictori ai un risc crescut de
recurenta’®®™’,

Proportia cumulatd a pacientilor cu recurenta tardiva
aTEV (dupa sase luni, iar in cele mai multe cazuri dupa
intreruperea anticoaguldrii), a fost raportatd a ajunge la
13% la 1 an, 23% la 5 ani si 30% la 10 ani®. In general,
frecventa recurentei nu pare sa depinda de prezentarea
clinicd (TVP sau EP) a primului eveniment, dar TEV
recurent este probabil sd apara in forma clinica similara
cu episodul initial (de exemplu, dacd exista recurenta
a TEV dupa EP, cel mai probabil va fi urmatd din nou
de EP). Recurenta este mai frecventa dupa mai multe
episoade de TEV comparativ cu un eveniment singu-
lar, si dupa TEV neprovocat spre deosebire de TEV in
care este implicata prezenta factorilor de risc tempo-
rari, in special a interventiilor chirurgicale®. De ase-
menea, este mai frecventa la femeile care continua ad-
ministrarea de hormoni dupa un prim episod de TEV
si la pacientii care au suferit EP sau tromboza venoasa
proximala comparativ cu tromboza venoasd distala (de
gamba). Pe de alta parte, factorii pentru care nu a fost
definitiv stabilitd o asociere independentd cu recurenta
tardivd, includ vérsta, sexul masculin®*, istoricul fa-
milial de TEV si indicele de masa corporala crescut™.
Nivelurile crescute ale D-dimerilor, in timpul sau dupa
intreruperea anticoaguldrii, indica un risc crescut de
recurentd® % iar pe de alta parte, defectele trombofilice
unice au o valoare predictiva scazutd si gestionarea an-
ticoagularii pe baza testelor de trombofilie nu demon-
strat reducerea recurentei TEV®4%,
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2.4 Fiziopatologie

EP acuta interfereaza atat cu circulatia sanguing,
cat si cu schimburile gazoase. Insuficienta ventriculara
dreaptd datoratd supraincércérii de presiune, este con-
siderata principala cauza de deces in EP severa.

Presiunea la nivelul arterei pulmonare (AP) creste
numai dacd embolii trombotici ocluzioneaza mai mult
de 30-50% din suprafata totald a sectiunii transversale
a patului arterial pulmonar®. Vasoconstrictia indusa de
EP, mediata de eliberarea de tromboxan A2 si serotoni-
nd, contribuie la cresterea initiald a rezistentei vascu-
lare pulmonare dupa EPY, efect care prezinta reversi-
bilitate la vasodilatatoare®®®. Obstructia anatomicd si
vasoconstrictia duc la o crestere a rezistentei vasculare
pulmonare si la o scddere proportionald a compliantei
arteriale’.

Cresterea bruscd a rezistentei vasculare pulmonare
duce la dilatarea ventriculului drept (VD), si va mo-
difica proprietatile contractile de miocardului VD prin
intermediul mecanismului Frank-Starling. Cresterea
presiunii si volumului VD, atrage dupd sine cresterea
tensiunii parietale si intinderea miocitelor. Timpul de
contractie al VD este prelungit, in timp ce activarea
neuroumorald duce la stimulare inotropa si crono-
tropd. Aceste mecanisme compensatorii impreund cu
vasoconstrictia sistemica, cresc presiunea in artera pul-
monard, imbunatitind fluxul din patul vascular pul-
monar obstructionat, si stabilizind astfel temporar ten-
siunea arteriald sistemicd (TAS)”'. Gradul de adaptare
imediata este limitat, deoarece un VD fara precondi-
tionare si cu pereti subtiri, este incapabil sd genereze
o presiune medie in artera pulmonard mai mare de 40
mmHg.

Prelungirea timpului de contractie al VD in tim-
pul diastolei precoce a ventriculului sting, conduce la
bombarea spre stinga a septului interventricular’. De-
sincronizarea celor doi ventriculi poate fi exacerbata de
aparitia blocului de ramura dreapta. Ca urmare, um-
plerea ventriculului sting (VS) este obstructionatd in
diastola precoce, iar acest lucru poate duce la o reduce-
re a debitului cardiac care sa contribuie la hipotensiune
sistemicd si instabilitate hemodinamica™.

Dupd cum s-a descris mai sus, activarea neuroumo-
rald excesiva in EP poate fi atat rezultatul unei tensiuni
parietale anormale a VD, cat si a socului circulator. Evi-
dentierea infiltratelor masive in miocardul VD la pa-
cientii care au decedat in primele 48 ore de la debutul
EP acutd, poate fi explicatd printr-un nivel ridicat de
epinefrind eliberatd ca urmare a “miocarditei” EP-in-
duse”™. Acest raspuns inflamator ar putea explica desta-
bilizarea hemodinamicéd secundara ce apare uneori la
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24-48 ore de la debutul EP acute, desi recurenta pre-
coce a EP poate fi o explicatie alternativa in unele din
aceste cazuri”.

In final, asocierea dintre nivelurile circulante ridica-
te ale biomarkerilor de leziune miocardicd si un efect
negativ precoce, indica faptul cd ischemia VD are o im-
portanta fiziopatologica in faza acutd a EP”*”%, Desi in-
farctul de VD consecutiv unei EP este neobisnuit, este
posibil ca dezechilibrul dintre cererea si oferta de oxi-
gen sa poata conduce la deteriorarea cardiomiocitelor
si la reducerea in continuare a fortei contractile.

Efectele negative ale EP acute asupra miocardului
VD si circulatie sunt cuprinse in Figura 1.

Insuficienta respiratorie in EP reprezinta in principal
consecinta tulburérilor hemodinamice”. Debitul cardi-
ac determina desaturarea sangelui mixt venos. In plus,
zonele cu flux redus aferente vaselor obstructionate,
combinate cu zonele de hipervascularizatie din patul
capilar deservit de vase care nu sunt obstructionate,
determina aparitia unui dezechilibru de ventilatie-per-
fuzie ce contribuie la hipoxemie. La aproximativ o tre-
ime din pacienti, poate fi detectat prin ecocardiografie
un sunt dreapta- stanga, printr-un foramen ovale pa-
tent,: acesta este produs de un gradient de de presiune
inversat intre atriul drept si atriul stang si poate duce la
hipoxemie severa si risc crescut de embolie paradoxald
si accident vascular cerebral®. In final, chiar daci nu
afecteazd hemodinamica, embolii mici distali pot crea
zone de hemoragie alveolara care produc hemoptizie,
pleurita si revarsat pleural, de obicei usoare. Aceastd
prezentare clinicd este cunoscutd sub numele de «in-
farct pulmonar». Efectul sau asupra schimbului de gaze
este in mod normal minim, dar nu si la pacientii cu
boald cardiorespiratorie preexistenta.

Postsarcina VD crescuta

v

Dilatatia VD

Insuficienta
tricuspidiana

Aportul O, |

. Tensiunea T
PerfuZIa_ peretelui VD
coronariana i

aVD Activare

neurohormonala

TA sistemica | Inflamatie

miocardica
DC scazut
Necesar de O, 1

Presarcina VS | Ischemia VD

Debitul VD | Contractilitatea VD |

TA=tensiune arteriala; DC=debit cardiac; VS=ventricul stang; VD=ventricul drept.
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2.5 Clasificarea clinica a severitatatii emholiel

pulmonare

Clasificarea clinica a severitatii unui episod de EP
acutad se bazeazd pe riscul estimat de mortalitate pre-
coce corelata cu EP, risc definit mortalitatea de intras-
pitaliceascd sau de mortalitatea la 30 de zile (Figura 2).

Aceasta stratificare, care are implicatii importante
pentru strategiile de diagnostic si tratament propuse in
acest ghid, se bazeaza pe status-ul clinic al pacientului
la prezentare, EP cu risc inalt fiind suspectata sau con-
firmatd, in prezenta socului sau a hipotensiunii arteri-
ale persistente si EP fara risc inalt in absenta acestora.

3. DIRGNOSTIC

In prezentul ghid si in scopul managementului clinic,
»EP confirmatd” este definita ca o probabilitate sufici-
ent de inaltd de EP incét sd indice nevoia unui trata-
ment specific adresat EP, in timp ce ,,EP infirmatd” este
definitd ca probabilitea suficient de redusa de EP incét
sd justifice neaplicarea tratamentului specific al EP cu

un risc acceptabil de scazut.

3.1Prezentare clinica

EP poate scapa unui diagnostic prompt avand in ve-
dere céd simptomele si semnele clinice sunt nespecifice
(Tabelul 3). Atunci cand prezentarea clinicd a cazurilor
individuale ridica suspiciunea de EP, devin necesare
investigatii suplimentare. La cei mai multi dintre paci-
enti, EP este suspectatd pe baza dispneei, a durerii tora-
cice, a presincopei sau sincopei si/sau a hemoptiziei®'*’.
Hipotensiunea arteriala si socul sunt prezentari clinice
rare dar importante avind in vedere cd indicd EP cen-
trald si/sau rezerva hemodinamica sever redusa. Sinco-
pa este rard, dar poate surveni independent de prezen-
ta instabilititii hemodinamice®. In cele din urma, EP
poate fi complet asimptomatica sau poate fi descoperita

Suspiciune de EP acuta

]

Soc sau hipotensiune™?

/\

Fé&ra risc fnalt®

EP=embolie pulmonara
* Definita ca tensiunea arterialé sistolica <90 mmHg sau ca o reducere a tensiunii arteriale cu 240 mmHg pentru
15 minute daca aceasta modificare nu este determinat de o aritmie nou instalata, hipovolemie sau sepsis

* Bazat pe estimata prin EP 4 sau la 30 zile

Figura 1. Factori cheie ce contribuie la colapsul hemodinamic in embolia
pulmonara acuta.
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intdmplétor in timpul unui demers diagnostic pentru o
alta patologie sau la autopsie.

Durerea toracicé este un simptom frecvent al EP fi-
ind cauzati de obicei de iritatia pleurei ca urmare a em-
bolizérilor distale care determinna infarctele pumona-
re®. In EP centrala, durerea toracica poate avea caracter
tipic anginos, reflectdnd ischemia de VD si necesita di-
agnostic diferential cu sindroamele coronariene acute
sau cu disectia de aortd. In EP centrald, dispneea poate
fi acutd si severa, in EP mici, periferice, este de obicei
usoard si poate fi tranzitorie. La pacientii cu insuficien-
ta cardiacdpreexistentd sau boald pulmonara, agravarea
dispneei poate fi unicul simptom care sé indice EP.

Tahelul 3. Caracteristicile clinice ale pacientilor cu suspectati de EP in
departamentul de urgenﬁ (adaptat dupi Pollack et al. (2011))¢2,
Simptom (n=1880) | (n=528)
Dispnee 50% 51%
Durere toracicd pleuriticd 39% 28%
Tuse 23% 23%
Durere toracicd substernald 15% 17%
Febri 10% 10%
Hemoptizie 8% 4%
Sincopd 6% 6%
Durere unilaterald de membru inferior 6% 5%
Semne de TVP (edem unilateral al membrelor) 24% 18%
TVP trombozd venoasd profundd

Cunoasterea factorilor predispozanti pentru TEV
este importantd pentru determinarea probabilitatii EP,
care creste odatd cu numarul factorilor predispozanti
prezenti; cu toate acestea, pana la 30% dintre pacien-
tii cu EP nu au factori predispozanti identificabili*®. La
analiza gazelor sangvine, hipoxemia este considerata
un element tipic in EP acutd, dar pana la 40% dintre
pacienti au valori normale ale saturatiei in oxigen a
sangelui arterial si 20% au un gradient alveolo-arteri-
al al oxigenului normal®”*. De asemenea, este adesea
prezentd hipocapnia. Radiografia toracica este frecvent
anormald si cu toate ca aspectele radiologice, de regula
nu sunt specifice pentru EP, metoda este utild pentru
excluderea altor cauze de dipnee si de durere toracica®.
Modificarile electrocardiografice sugestive pentru su-
praincarcarea de VD precum negativarea undelor T in
derivatiile V-V, aspectul QR in vV, aspectul S1Q3T3
si blocul complet sau incomplet de ram drept pot fi de
asemenea utile. Aceste modificari electrocardiografice
se intalnesc de obicei in cazurile mai severe de EP.90
In cazurile mai putin severe, singura anomalie poate fi
tahicardia sinusald, prezenta la 40% dintre pacienti. In
cele din urma, aritmiile atriale, cel mai frecvent fibri-
latia atriala, se pot asocia cu EP acuta.
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3.2 Evaluarea probabilitatii clinice

In ciuda sensibilititii si a specificitatii limitate a
simptomelor, semnelor si testelor uzuale considerate
in mod individual, combinarea acestor elemente eva-
luata pe baza judecatii clinice sau folosind scoruri de
predictie, permite clasificarea pacientilor suspectati de
EP in categorii de probabilitate clinicd sau pre-test care
corespund unei prevalente crescinde a EP confirmate.
Avand in vedere cd probabilitatea post-test de EP (de
ex. dupa tomografia computerizatd) depinde nu doar
de caracteristicile proprii ale testului diagnostic ci si
de probabilitatea pre-test, acest lucru a devenit o etapd
cheie in algoritmul diagnostic al EP.

Valoarea judecatii clinice a fost confirmatd in mai
multe serii largi®*, incluzand Prospective Investiga-
tion On Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED)%.
De remarcat ci judecata clinica, include de reguld teste
uzuale pentru diagnosticul diferential precum radio-
grafia toracica si electrocardiograma. Cu toate acestea,
judecata clinica nu este standardizatd; ca urmare au fost
elaborate cateva scoruri explicite de predictie clinica.
Dintre acestea, scorul de predictie cel mai des folosit
este cel dezvoltat de citre Wells et al. (Tabelul 4)*.
Acest scor a fost validat extensiv folosind atat modele
cu trei categorii (probabilitate clinicd redusd, moderata
sau inaltd de EP) cat si modele cu doua categorii (EP
probabild sau improbabila)®*'®. Acest scor este simplu
si se bazeazd pe informatii care sunt usor de obtinut; pe
de altd parte, ponderea unui element subiectiv (,,dia-
gnostic alternativ mai putin probabil decat EP”) poate
reduce reproductibilitatea inter-observator a scorului
Wells'”1%, Scorul Geneva revizuit este de asemenea
simplu si standardizat (Tabelul 4)**. Ambele scoruri au
fost validate in mod adecvat'**!%.

Mai recent, atat scorul Wells cét si scorul Geneva re-
vizuit au fost simplificate in incercarea de a creste adop-
tarea lor in practica clinica (Tabelul 4)'°”'% si versiunile
simplificate au fost validate extern'®'”. Indiferent care
dintre acestea este folosit, proportia pacientilor cu EP
este estimata in jur de 10% in grupul cu probabilitate
redusa, 30% in grupul cu probabilitate moderata si 65%
in grupul cu probabilitate clinica inaltd folosind clasifi-
carea cu trei categorii. In cazul in care este folositd cla-
sificarea cu doud categorii, proportia pacientilor cu EP
confirmatd in randul grupului cu EP improbabild este
in jur de 12%'*.

3.3 Testul D-Dimer

Nivelul D-dimerilor plasmatici este crescut in pre-
zenta trombozei acute din cauza activérii simultane a
coaguldrii si a fibrinolizei. Testarea D-dimerilor are o
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Elemente

Numdirul de puncte pentru scorurile de decizie clinici

Scorul Wells Versiunea originald” Versiunea simplificatd'”
Antecedente de EP sau TVP 1.5 1
Frecventd cardiacd =100 b.p.m. 1.5 1
Interventie chirurgicald sau imobilizare Tn ultimele 4 saptdmani 1.5 1
Hemoptizie 1 1
Cancer activ 1 1
Semne clinice de TVP 3 1
Diagnostic alternativ mai putin probabil decdt EP 3 1
Probabilitate clinicd

Scorul cu trei nivele

Sciizutd 0-1 N/A
Intermediard 2-6 N/A
Tnalti >7 N/A
Scorul cu doud nivele

EP improbabild 04 0-1
EP probabild >5 >2

Scorul Geneva revizuit

Versiunea originald” Versiunea simplificatd'®

Frecventd cardiacd

75-94

>95 b.p.m.

Interventie chirurgicald sau fracturd in ultima lund

Hemoptizie

Cancer activ

Durere unilaterald a membrelor inferioare

Durere la palparea venelor membrelor inferioare si edem unilateral

Vérsta >65 ani

—|a|lw | |lvn|w
—_ == ===~ =

Probabilitate clinici

Scorul cu trei nivele

Sciizutd

Intermediard

Tnalti

Scorul cu doud nivele

EP improbabild

EP probabild

b.p.m.= bitii pe minut; TVP = trombozd venoasi profundd, EP = embolie pulmonard

valoare predictiva negativd (VPN) inalta si o valoare
normald a D-dimerilor face improbabila EP acutd sau
TVP. Pe de alta parte, fibrina este produsé de asemenea
intr-o multitudine de conditii cum ar fi cancerul, infla-
matia, hemoragia, traumatismele, interventiile chirur-
gicale si necrozi. In consecintd, valoarea predictivi
pozitiva a nivelelor crescute de D-dimeri este scazuta
si determinarea D-dimerilor nu este utild pentru con-
firmarea EP.

Sunt disponibile o serie de teste pentru D-dime-
ri''®!"!, Testele cantitative ELISA sau testele derivate din
ELISA au o sensibilitate diagnostica de 95% sau peste
si, ca urmare, pot fi folosite pentru excluderea EP la pa-
cientii cu probabilitate pre-test redusa sau moderati. In
departamentul de urgenta, un test D-dimer ELISA ne-
gativ, combinat cu probabilitatea clinica, poate exclude
boala fard teste suplimentare la aproximativ 30% dintre
pacientii suspectati de EP'!'2!3, Studiile care au ur-
marit evolutia pacientilor au aratat ca riscul trombem-

84

bolic la trei luni a fost <1% la pacientii netratati pe baza
rezultatului negativ al testului (Tabelul 5)*"'*11%; aceste
rezultate au fost confirmate de o metaanaliza'"’.

Testele cantitative derivate de latex sau testul de
aglutinare a sangelui integral au o sensibilitate diag-
nosticd <95% si ca urmare adesea sunt considerate ca
avand sensibilitate moderati. In studiile care au ur-
marit evolutia pacientilor, aceste teste s-au dovedit a fi
sigure pentru excluderea EP atat la pacientii cu EP im-
probabila cét si la pacientii cu probabilitate clinica re-
dusd®> %1%, Siguranta lor pentru exluderea EP nu a fost
stabilita in categoria cu probabilitate clinica interme-
diara. Testele rapide de tip point-of-care au o sensibili-
tate moderata si lipsesc date din studiile de urmarire a
evolutiei pacientilor cu exceptia unui studiu derulat in
medicina primara folosind testul D-dimer Simplify''?,
in care riscul tromboembolic la trei luni a fost de 1.5%
la pacientii cu EP improbabild si D-dimeri negativi.
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Tahelul 5. Valoarea diagnostica a diferitelor teste D-timer pentru excluderea EP conform studiilor de urmérire a evolutiei pacientilor

EP exclusd pe baza D-Dimerilor Riscul tromboembolic |
Studiv Test D-dimer Pacienti nr. Prevalenta EP% si a probabilititii clinicea s . © . oemaotic fa
! ! . trei luni % (95 IC)
nr. (%)
Carrier, 2009 (meta-analizd)'” Vidas Exclusion 5622 22 2246 (40) 0,1(0,0-0,4)
Kearon, 2006; Wells, 2001°*° SimpliRed 2056 12 797(39) 0,0(0,0-0,5)
Leclercq, 2003; ten Wolde, 2004; van Belle, 2006” ' | Tinaquant 3508 21 1123(32) 0,4(0,0-1,0)

IC=interval de confidentd; EP=embolie pulmonard.
a Probabilitate clinicd sctizutd sau EP improbabild, in functie de studiu.

Specificitatea D-dimerilor in cazurile cu suspiciu-
ne de EP descreste constant cu varsta, pana la 10% la
pacientii peste 80 de ani'”. Dovezi recente sugereazd
folosirea unor valori limita ajustate functie de varstd
pentru a imbundtati valoarea testarii D-dimerilor la
varstnici'22!, Intr-o metaanalizi recentd, ajustarea va-
lorilor limita functie de vérsta (varsta x10pg/L peste 50
de ani) a permis cresterea specificitatii de la 34-46% cu
pastrarea unei sensibilitati peste 97%'*. Un studiu mul-
ticentric, prospectiv de management a evaluat aceste
valori limita ajustate functie de varstd intr-o cohorta de
3346 de pacienti. Pacientii cu valori ajustate in functie
de varsta situate in limite normale nu au fost investi-
gati prin angiografie pulmonara computer tomografi-
cd ramanand netratati si fiind urmariti pe o perioada
de trei luni. Dintre cei 766 de pacienti cu varsta de 75
de ani sau peste, 673 au avut o probabilitatea clinica
non-inalti. Pe baza determindirii D-dimerilor, folosind
valori limita ajustate functie de varstd (in locul valorii
limita standard de 500 pg/L) creste numarul pacientilor
la care EP poate fi exclusa de la 43 (6,4%; 95% CI 4,8-
8,5%) la 200 (29,7%; 95% CI 26,4-33,3%), fara rezulta-
te aditionale fals negative'”. De asemenea, D-dimerii
sunt mai frecvent crescuti la pacienti cu cancer'?*'%,
la pacientii spitalizati'®'* i in timpul sarcinii'?'?. Ca
urmare, numarul pacientilor la care trebuie determina-
ta valoarea D-dimerilor pentru a exclude o EP (,,num-
ber needed to test”) variaza intre 3 in departamentul de
urgenta si >10 in situatiile specifice enumerate mai sus.
In aceste situatii valoarea predictivd negativi a unui test
D-dimer (negativ) raiméane inalta.

3.4 Angiografia pulmonara prin tomografie

computerizata

Odata cu introducerea angiografiei pulmonare prin
tomografie computerizatd multi-detector (MDCT) cu
rezolutie spatiala si temporala inalta si cu o opacifiere
arteriald de calitate, angiografia computer tomografica
a devenit metoda imagistica preferatd pentru analiza
vascularizatiei pulmonare la pacientii suspectati de EP.
Aceasta permite vizualizarea adecvatd a arterelor pul-
monare pana cel putin la nivel segmentar'*'**. Tria-

lul PIOPED 1I a evidentiat o sensibilitate de 83% si o
specificitate de 96% pentru MDCT (preponderent cu
patru detectori)'**. PIOPED II a subliniat influenta pro-
babilitatii clinice asupra valorii predictive a MDCT. La
pacientii cu probabilitate clinica scazuta sau intermedi-
ara de EP, apreciata pe baza scorului Wells, un rezultat
CT negativ a avut o valoare predictiva negativa inalta
pentru EP (96% respectiv 86%), in timp ce aceasta a
fost de doar 60% la cei cu probabilitate pre-test inalta.
Dimpotriva, valoarea predictiva pozitivd a unui rezul-
tat CT pozitiv a fost crescuta (92-96%) la pacientii cu
probabilitate clinica intermediara sau inaltd, dar mult
mai redusa (58%) la pacientii cu o probabilitate pre-
test scazuta de EP. De aceea, clinicianul trebuie si fie
in mod special precaut in cazul unei discordante intre
judecata clinica si rezultatul MDCT.

Patru studii au furnizat dovezi in favoarea tomogra-
fiei computerizate ca metoda imagisticd de de sine sta-
titoare pentru exluderea EP. Intr-un studiu prospectiv
de management incluzand 756 pacienti cu prezentare
consecutivd in departamentul de urgenta pentru sus-
piciunea de EP, toti pacientii, atat cu probabilitate cli-
nica inalta cat si non-inalta si cu test D-dimer ELISA
pozitiv, au fost investigati atat prin ecografie venoasd
a membrelor inferioare cét si prin MDCT"'. Proportia
pacientilor la care in ciuda unui rezultat MDCT nega-
tiv, ecografia venoasd a identificat TVP a fost de doar
0,9% (95% CI 0,3-2,7)""%. Intr-un alt studiu, toti paci-
entii clasificati ca avind EP probabila pe baza scoru-
lui Wells dihotomizat, sau cei cu test D-dimer pozitiv
au fost supusi unei examindri MDCT la nivel toracic.
Riscul tromboembolic evaluat la trei luni a fost scd-
zut in randul pacientilor netratati pe baza rezultatu-
lui CT negativ (1,1%; 95% CI 0,6-1,9)”. Doua trialuri
randomizate, controlate au ajuns la concluzii simila-
re. Intr-un trial canadian care a comparat scintigrafia
ventilatie-perfuzie si CT (predonderent MDCT), doar
sapte din 531 pacienti (1,3%) cu rezultat CT negativ au
avut TVP, iar unul a avut un eveniment tromboembolic
pe durata urmaririi'*. In consecint, riscul tromboem-
bolic la trei luni ar fi fost de 1,5% (95% CI 0,8-2,9) daca
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s-ar fi folosit doar examinarea CT'*. Un studiu euro-
pean a comparat doud strategii diagnostice bazate pe
D-dimer si MDCT, una cu, iar cealalta fara ecografie de
compresie venoasa la nivelul membrelor inferioare!'s.
In grupul D-dimer-CT, in randul celor 627 pacienti ne-
tratati pe baza rezultatelor negative ale testului D-Di-
mer si ale CT, riscul tromboembolic la trei luni a fost
de 0.3% (95% CI 0.1-1.2).

Analizate impreuna, aceste date sugereaza ca un re-
zultat MDCT negativ este un criteriu adecvat pentru
excluderea EP la pacientii cu probabilitate clinicd non-
inaltd de EP. Necesitatea de a investiga suplimentar pa-
cientii cu probabilitate clinica inalta si rezultat CT ne-
gativ ramane controversatd. Evidentierea prin MDCT a
unei EP la nivel arterelor segmentare sau cu localizare
mai proximala este o dovada clara a EP la pacientii cu
probabilitate clinica non-redusd; cu toate acestea, va-
loarea predictiva pozitivd a MDCT este mai scazutd la
pacientii cu probabilitate clinica redusa, si ca urmare
pot fi luate in considerare teste suplimentare, in speci-
al dacd trombii sunt limitati la arterele segmentare sau
subsegmentare.

Semnificatia clinicd a EP subsegmentare izolate la
angiografia CT este incertd. Acestd localizare a fost
prezentd la 4.7% (2.5-7.6%) dintre pacientii cu EP in-
vestigati prin angiografie CT cu un singur detector si la
9.4% (5.5-14.2%) dintre cei examinati cu MDCT". La
nivel distalitatii arterelor pulmonare valoarea predic-
tiva pozitiva este joasd si consensul inter-observator
este redus'”’. Ca urmare, in aceasta situatie, ecografia
de compresie venoasd ar putea avea un rol pentru a ex-
clude prezenta unei TVP care si necesite tratament. In
cazul unui pacient cu EP subsegmentara izolatd si fard
TVP proximald, decizia de a initia sau nu tratamentul
trebuie consideratd pe baze individuale, ludnd in calcul
probabilitatea clinicd si riscul hemoragic.

Venografia prin tomografie computerizatd a fost
sustinutd ca o metoda simpla de diagnostic al TVP la
pacientii suspectati de EP, putand fi combinatd cu an-
giografia toracica CT in cadrul unei singure proceduri,
folosind o singura injectare de substantd de contrast.
In PIOPED II, combinarea venografiei CT cu angio-
grafia CT a crescut sensibilitatea pentru dectarea EP de
la 83% la 90% avand o specificitate similara (in jur de
95%)"*138; cu toate acestea cresterea corespunzatoare a
valorii predictive negative nu a fost semnificativa cli-
nic. Venografia CT determind o iradiere suplimentara
care poate fi problematicd in special la femeile tine-
re’*. Avand in vedere ca in PIOPED II venografia CT
si ecografia de compresie venoasa au generat rezultate
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similare la pacientii cu semne sau simptome de TVP,
ecografia, daca este indicatd, trebuie folositd in locul
venografiei CT. (vezi Sectiunea 3.10).

Descoperirea intampldtoare la examinarea CT a unei
EP nesuspectate clinic este o problemd cu frecventa
crescanda, survenind la 1-2% dintre totalul examina-
rile CT toracice, mai des la pacientii cu neoplazii, dar
si la cei cu fibrilatie atriald paroxistica sau insuficien-
ta cardiaca si istoric de fibrilatie atriald'**'**. Nu exista
date robuste care sd ghideze decizia de anticoagulare in
cazurile de EP nesuspectatd, dar cei mai multi dintre
experti sunt de acord ca pacientii cu neoplazii si cei cu
trombi situati la nivelul arterelor lobare sau mai proxi-
mal trebuie tratati cu anticoagulante'*.

3.5 Scintigrafia pulmonara

Scintigrafia de ventilatie-perfuzie (examinarea V/Q)
este un test diagnostic validat pentru suspiciunea de EP.
Este sigura, fiind descrise putine reactii alergice. Testul
se bazeazd pe injectarea intravenoasd de macroagregate
formate din particule de albumind marcate cu techne-
tiu (Tc)-99m, care blocheaza o mica parte a capilare-
lor pulmonare permitind astfel evaluarea perfuziei
pulmonare. Imaginile de perfuzie sunt combinate cu
studii de ventilatie pentru care pot fi utilizati multiplii
trasori precum gaz Xenon-133, aerosoli marcati cu Tc-
99m, sau microparticule de carbon marcate cu Tc-99m
(Technegas). Scopul testelor de ventilatie este creste-
rea specificitatii: in EP acutd, ventilatia este de astep-
tat sa fie normald in segmentele hipoperfuzate (,,mis-
match”)'*>!%, Potrivit Comisiei de Protectie Radiologi-
cd, expunerea la radiatii ca urmare a unei examindri a
plamanului folosind 100Mbq de macroagregate de al-
bumina cu Tc -99m este de 1.1mSv pentru un adult de
talie medie, si prin urmare, este semnificativ mai redu-
sa decat iradierea prin angiografie CT (2-6mSv)'*"!%.

Fiind o procedura fara substanta de contrast si cu
iradiere redusd, imagistica de ventilatie/perfuzie poate
fi aplicata in mod preferential la pacientii din ambula-
tor avand probabilitate clinica redusa si radiografie to-
racica normala, la tineri (in special la femei), in timpul
sarcinii, la pacienti cu istoric de anafilaxie indusa de
sunstanta de contrast si cu antecedente alergice sem-
nificative, in insuficienta renala severa si la pacienti cu
mielom si paraproteinemii'®’.

Rezultatele testelor de scintigrafie pulmonara sunt
frecvent clasificate in functie de criteriile stabilite in
studiul PIOPED: normal sau aproape normal, probabi-
litate scazuta, intermediara (non-diagnosticd) si inalta
de EP.94 Aceste criterii au fost disputate, fiind in con-
secinta revizuite’'*!, In scopul facilitarii comunicirii
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cu clinicienii este de preferat o clasificare cu trei nivele:
test normal (exclude EP), test cu probabilitate inaltd
(diagnostic de EP considerat la majoriatea pacientilor)
si rezultat non-diagnostic'*>*>'**, Studii prospective de
urmarire a evolutiei pacientilor au sugerat cd neiniti-
erea tratamentului anticoagulant este sigura la cei cu
test de perfuzie normal. Acest lucru a fost confirmat
recent de catre un studiu randomizat care a comparat
scintigrafia de ventilatie/perfuzie cu CT.135 O analiza a
recentului studiu PIOPED II a confirmat valoarea unui
rezultat scintigrafic de probabilitate inaltd in diagnos-
ticul EP si a unui rezultat normal de perfuzie in exclu-
derea EP'**. Efectuarea doar a unui test de perfuzie este
acceptabila la pacientii cu radiografie pulmonara nor-
mald; in aceasta situatie orice defect de perfuzie va fi
considerat ca fiind ,,mismatch”**. Frecventa crescutd a
rezultatelor non-diagnostice cu probabilitate interme-
diard a atras critici, deoarece indica nevoia unor teste
diagnostice suplimentare. Au fost propuse diverse stra-
tegii pentru solutionarea acestei probleme, cu accent pe
incorporarea probabilitatii clinice®!>%!%.

Studii recente sugereaza ca achizitia tomografica fo-
losind tomografia computerizata cu emisia unui singur
foton (SPECT), cu sau fira CT cu dozd redusa poate
reduce frecventa rezultatelor non-diagnostice!>>!3#16!,
Imagistica SPECT permite chiar si folosirea unor algo-
ritmi de detectie automatd a EP'%2 Sunt insa necesare
studii pe scard largd pentru a valida aceste tehnici noi.

3.6 Angiografia pulmonara

Angiografia pulmonard a ramas de-a lungul deceni-
ilor ,,standardul de aur” pentru diagnosticul sau exclu-
derea EP, dar actualmente este rar efectuatid avand in
vedere ca angiografia CT ofera o acuratete diagnosti-
cé similara fiind o metoda mai putin invaziva'®. An-
giografia pulmonara este utilizata mai frecvent pentru
ghidarea tratamentului interventional percutan al EP
bazat pe folosirea cateterelor. Angiografia de substrac-
tie digitala (DSA) necesitd o cantitate mai redusd de
substantd de contrast decit cineangiografia conven-
tionald si genereazd imagini de calitate superioard ale
vaselor pulmonare periferice la pacientii care pot sa isi
tind respiratia; este mai putin utild pentru examinarea
arterelor pulmonare principale din cauza artefactelor
de miscare induse de cord.

Diagnosticul de EP acutd se bazeazd pe evidentie-
rea directa a trombului in doud proiectii, fie sub forma
unui defect de umplere, fie ca amputarea unei ramuri
arteriale®. Trombi cu dimensiuni reduse de panala 1-2
mm localizati la nivelul arterelor subsegmentare pot fi
vizualizati prin DSA, dar la acest nivel existd o varia-
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bilitate inter-observator semnificativa'**'®>. Semne in-
directe de EP precum fluxul incetinit al substantei de
contrast, hipoperfuzia regionald si fluxul venos dimi-
nuat sau incetinit nu sunt validate si ca urmare nu sunt
diagnostice. Scorul Miller poate fi folosit pentru cuan-
tificarea severitatii obstructiei luminale'*®.

Angiografia pulmonard nu este lipsitd de riscuri. In-
tr-un studiu care a inclus 1111 de pacienti, mortalitatea
legatd de procedura a fost de 0.5%, complicatiile majore
non-fatale au survenit in proportie de 1% iar complica-
tiile minore in procent de 5%'*’. Majoritatea deceselor
s-au produs la pacienti cu instabilitate hemodinamica
sau insuficienta respiratorie. Riscul de complicatii lega-
te de hemoragia la locul de acces vascular este crescut
daca se administreaza trombolitic la pacienti cu embo-
lie pulmonara diagnosticata prin angiografie pulmona-
rél68.

In timpul angiografiei pulmonare trebuie efectuate
de fiecare datd masuratori hemodinamice pentru es-
timarea severitatii EP si deoarece acestea pot sugera
patologii cardiopulmonare alternative. La pacientii cu
instabilitate hemodinamicd se impune limitarea can-
titatii de substantd de contrast si evitarea injectarilor
non-selective'®.

3.1 Angiografia prin rezonanta magnetica

Angiografia prin rezonantd magneticd (MRA) pen-
tru suspiciunea de EP a fost evaluata timp de cativa
ani insd abia recent au fost publicate studii pe scard
larga'’®'7!. Rezultatele lor arata ca aceasta tehnica, desi
promitdtoare, nu este incd pregatita pentru practica
clinica din cauza sensibilitatii sale scazute, a proportiei
crescute de rezultate neconcludente si a disponibilitatii
reduse in majoritatea departamentelor de urgenta. Ipo-
teza conform céreia o examinare MRA negativd combi-
natd cu absenta TVP proximale la ecografia de compre-
sie venoasa poate exclude in sigurantd EP semnificativa
clinic este in prezent testata intr-un studiu multicentric
care urmdreste evolutia pacientilor (ClinicalTrials.gov
NCT 02059551).

3.8 Ecocardiografia

EP acuta poate duce la supraincdrcare presionala si
disfunctie de VD care pot fi detectate ecografic. Avand
in vedere geometria particulara a VD, nu exista un pa-
rametru ecografic individual care sd ofere informatii
rapide si pertinente referitoare la dimensiunea si func-
tia VD. De aceea criteriile ecografice pentru diagnos-
ticul EP au variat in diverse studii. Din cauza valorii
predictive negative raportate a fi 40-50%, un rezultat
ecografic negativ nu poate exclude EP"*7'7>!” Pe de alta
parte, semnele supraincércarii sau a disfunctiei de VD
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pot fi de asemenea intalnite in absenta EP acute si pot
fi cauzate de boli cardiace sau respiratorii concomiten-
te174.

Dilatarea VD este identificatd la cel putin 25% dintre
pacientii cu EP si evidentierea sa prin ecografie sau CT
este utild pentru stratificarea riscului in aceastd boala.
Diverse aspecte ecografice constand fie intr-o pertur-
bare a ejectiei VD (asa numitul ,semn 60-60”) sau in
deprimarea contractilitatii peretelui liber al VD com-
parativ cu apexul VD (,semnul McConnell”) au fost
raportate ca avand o valoare predictiva pozitiva inalta
pentru EP, chiar si in prezenta unei boli cardiorespi-
ratorii preexistente'’””. Semne ecografice aditionale de
supraincdrcare presionald pot fi necesare pentru a evi-
ta un diagnostic fals de EP la pacienti cu hipochinezie
sau achinezie de perete liber VD cauzatd de infarctul
de VD, care poate mima semnul McConnell'7*. Mdsu-
rarea excursiei sistolice a planului inelului tricuspidian
(TAPSE) poate de asemenea sa fie de ajutor'”’. Parame-
trii ecografici noi ai functiei VD derivati din ecografia
Doppler tisular si din evaluarea strain-ului parietal au
fost raportati ca fiind influentati de prezenta EP acute,
dar sunt nespecifici si pot fi normali la pacientii stabili
hemodinamic in pofida prezentei EP'75'8!,

Examinarea ecograficd nu este recomandata ca par-
te a demersului diagnostic la pacienti cu suspiciunea
de EP (fira risc inalt) care sunt stabili hemodinamic,
normotensivi'”. Spre deosebire, in cazul EP cu risc
inalt, absenta semnelor ecografice de supraincarcare si
disfunctie de VD exclude practic EP ca si cauza a in-
stabilitatii hemodinamice. In acest ultim caz, ecogra-
fia poate fi in continuare de ajutor pentru diagnosticul
diferential al cauzelor socului detectind tamponada
pericardica, disfunctia valvulara acut, disfunctia seve-
rd globald sau regionala a VS, disectia de aorta sau hi-
povolemia. Dimpotriva, in cazul unui pacient instabil
hemodinamic suspectat de EP, prezenta unor semne
neechivoce de supraincarcare sau disfunctie de VD jus-
tifica tratamentul EP prin reperfuzie urgenta daca an-
giografia CT nu este fezabila'®.

Trombii mobili la nivelul cavitatilor drepte sunt de-
tectati prin ecografie transtoracica sau transesofagiand
(sau angiografie CT) la mai putin de 4% dintre paci-
entii neselectati cu EP''%, dar prevalenta lor poate
atinge 18% in unitdtile de terapie intensiva'®. Trombii
mobili in cavitatile drepte confirmd in esentd diagnos-
ticul de EP si prezenta lor este asociata cu disfunctie de
VD si mortalitate precoce inaltd'®*!#¢!%_ Consecutiv, in
situatii clinice specifice, ecografia transesofagiana poa-
te fi considerata pentru cdutarea embolilor in arterele
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pulmonare principale’®®'®, si poate avea valoare diag-
nostica la pacientii instabili hemodinamic din cauza
prevalentei crescute a embolilor pulmonari centrali bi-
laterali in majoritatea acestor cazuri'”.

La unii dintre pacientii suspectati de EP, ecocardio-
grafia poate detecta o grosime crescuta a peretelui liber
al VD si/sau velocitati ale jetului de insuficienta tricus-
pidiana peste valorile compatibile cu supraincarcarea
presionald acutd a VD. In aceste cazuri, hipertensiunea
pulmonara cronica si in particular hipertensiunea pul-
monara cronica postembolica trebuie incluse in dia-
gnosticul diferential.

3.9 Ecografia prin compresie venoasa

In majoritatea cazurilor, EP provine din TVP a
membrelor inferioare. Intr-un studiu care a utilizat
venografia, TVP a fost identificata la 70% dintre paci-
entii cu EP dovedita'®. In zilele noastre, ecografia prin
compresie venoasa a inlocuit in mare parte venografia
in diagnosticul TVP">!*. Ecografia de compresie ve-
noasda (UCV) are o sensibilitate >90% si o specificitate
de aproximativ 95% pentru TVP simptomatica'®>'*.
Ecografia de compresie venoasa gaseste TVP la 30-50%
dintre pacentii cu EP"¢"2!% sj identificarea unei TVP
proximale la pacientii suspectati de EP este considerata
suficientd pentru a justifica tratamentul anticoagulant
fard alte teste suplimentare'.

In cazul unei suspiciuni de EP, UVC poate fi limi-
tata la o examinare simplad in patru puncte (inghinal
si in fosa poplitee). Singurul criteriu diagnostic validat
pentru TVP este compresibilitatea incompletd a venei
indicand prezenta trombului, in timp ce masurdtorile
de flux nu conferd certitudine. Aportul diagnostic al
ecografiei prin compresie venoasa in cazul suspiciu-
nii de EP poate fi in continuare crescut prin efectuarea
unei ecografii complete, incluzand venele distale. Doud
studii recente au evaluat proportia pacientilor suspec-
tati de EP si avand D-dimeri pozitivi, la care TVP a
putut fi detectatd prin ecografie completa de compresie
venoasa'®'*®. Aportul diagnostic al ecografiei venoase
complete a fost aproape dublu fata de cel al ecografiei
venoase proximale, dar un procent crescut (26%-36%)
dintre pacientii cu TVP distala nu au avut EP la exami-
narea MDCT. Dimpotrivd, un rezultat pozitiv al eco-
grafiei proximale prin compresie venoasd are o valoare
predictivd pozitiva inalta pentru EP, dupa cum au con-
firmat datele unui studiu larg, prospectiv care a urmarit
in evolutie 524 de pacienti care au fost examinati atat
prin MDCT cét si prin ecografie venoasa. Sensibilitatea
ecografiei venoase de compresie pentru prezenta EP la
examinarea MDCT a fost de 39%, iar specificitatea de
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99%"*. Probabilitatea unei ecografii venoase proximale
pozitive la suspectii de EP este mai mare la cei cu sem-
ne si simptome legate de patologia venoasa a membre-
lor inferioare decat la cei asimptomatici'®>'%.

3.10 Strategii diagnostice

Prevalenta EP confirmate la pacientii supusi unui
demers diagnostic din cauza suspiciunii de boala a fost
mai degraba redusa (10-35%) in serii largi®>'%%!13116:197,
Totusi, folosirea unor algoritmi diagnostici este justi-
ficata si combinatii variate intre evaluarea clinicd, ma-
surarea D-dimerilor plasmatici si testele imagistice au
fost propuse si validate. Aceste strategii au fost testate
la pacienti cu suspiciune de EP care s-au prezentat in
departamentul de urgenta®!'>!141161%7 in timpul spita-
lizarii si mai recent la nivel de medicind primara''®!.
Nerespectarea strategiilor diagnostice bazate pe do-
vezi referitor la decizia de a nu administra tratament
anticoagulant s-a soldat cu o crestere semnificativa a
numdrului de episoade tromboembolice si a cazurilor
de moarte subita la urmadrirea pe trei luni'®. Cei mai
directi algoritmi de diagnostic pentru suspiciunea de
EP- cu sau fira soc sau hipotensiune-sunt prezentati in
Figurile 3 si 4; cu toate acestea este recunoscut faptul
ca demersul diagnostic al EP suspectate poate varia, de-
pinzénd de disponibilitatea unor teste si de expertiza pe
care spitalele sau structurile clinice o au in efectuarea
anumitor investigatii. In consecinta, Tabelul 6 furni-
zeaza evidentele necesare pentru algoritmi diagnostici
alternativi bazati pe dovezi.

Strategia diagnosticd pentru suspiciunea de EP in
timpul sarcinii este discutata in sectiunea 8.1.

3.10.1 Suspiciunea de embolie pulmonara cu soc

sau hipotensiune

Strategia propusd este ilustrata in Figura 3. Suspiciu-
nea de EP cu risc inalt este o conditie amenintatoare de
viatd in perspectiva imediatad si pacientii care se pre-
zintd cu soc sau hipotensiune reprezintd o problema
clinica distincta. Probabilitatea clinicd, de regula, este
inalta si diagnosticul diferential include disfunctia val-
vulard acutd, tamponada cardiacd, sindromele corona-
riene acute si disectia de aortd. Investigatia initiala cea
mai utild in aceastd situatie este ecografia transtoracica
efectuatd la patul bolnavului, care va aduce dovezile
hipertensiunii pulmonare acute si ale disfunctiei de
VD, daca EP acuta este cauza decompensarii hemo-
dinamice a pacientului. La un pacient cu instabilitate
hemodinamica marcata, evidentierea ecocardiografi-
ca a disfunctiei de VD este suficienta pentru a recur-
ge la reperfuzie imediata fard alte teste suplimentare.
Aceastd decizie poate fi intdritd de vizualizarea (rard)

Ghidul european de diagnostic si tratament
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a trombilor la nivelul cavitatilor drepte'®*'***, Inves-
tigatii auxiliare la patul bolnavului includ ecografia
transesofagiand, care daca este disponibild, poate per-
mite vizualizarea directa a trombilor la nivelul arterei
pulmonare si a ramificatiilor sale principale's$*%! sj
ecografia venoasa prin compresie care poate detecta
TVP proximala. Imediat ce pacientul poate fi stabilizat
prin tratament suportiv, trebuie urmarita confirmarea
finala a diagnosticului prin angiografie CT.

3.10.2 Suspiciunea de embolie pulmonara fara

soc sau hipotensiune

Strategia bazatd pe angiografia prin tomografie com-
puterizatdi (Figura 4)

Angiografia prin tomografie computerizatd a deve-
nit principala metodd imagisticd la nivel toracic pentru
investigarea suspiciunii de EP, dar avand in vedere ca
cei mai multi dintre pacientii suspectati de EP nu au de
fapt aceasta boala, angiografia CT nu trebuie utilizatd
ca investigatie de primd linie.

La pacientii care se prezintd in departamentul de
urgentd, determinarea D-dimerilor plasmatici, combi-
natd cu evaluarea probabilitatii clinice este prima eta-
pd logicd si permite excluderea EP la aproximativ 30%
dintre cazuri, cu un risc tromboembolic al pacientilor
netratati de <1% apreciat la trei luni. Nivelul D-dimeri-
lor nu trebuie mésurat la pacientii cu probabilitate cli-
nica inaltd din cauza valorii predictive negative reduse
in aceastd populatie’®. De asemenea utilitatea lor este
mai redusa la pacientii spitalizati deoarece numérul
celor care trebuie testati pentru a o obtine un rezultat
negativ relevant clinic este mare.

In majoritatea centrelor, angiografia MDCT este o
investigatie de a doua linie la pacientii cu nivel cres-
cut al D-dimerilor si o investigatie de primad linie la
pacientii cu probabilitate clinica inaltd. Angiografia
CT este considerata a fi diagnosticd pentru EP atunci
cand evidentiazd prezenta unui tromb cel putin la ni-
velul segmentar al vascularizatiei arteriale pulmonare.
Rezultate fals negative ale MDCT au fost raportate la
pacienti cu probabilitate inalta de EP"*%; totusi aceasta
situatie este infrecventa, si riscul tromboembolic la trei
luni a fost redus in aceste cazuri®. De aceea, rimine
controversata atat necesitatea recurgerii la investigatii
suplimentare cét si natura acestor investigatii.

Valoarea ecografiei prin compresie venoasd

In anumite circumstante, ecografia prin compresie
venoasa isi pastreaza utilitatea in algoritmul diagnostic
al suspiciunii de EP. Ecografia prin compresie venoasa
identificda TVP la 30-50% dintre pacientii cu EP"¢1921%,
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si evidentierea unei TVP la un pacient suspectat de EP
este suficientd pentru a justifica nevoia de tratament
anticoagulant fird a recurge la teste suplimentare'®.
Ca urmare, efectuarea ecografiei venoase inaintea CT
poate fi o optiune la pacientii cu contraindicatii relative
pentru CT cum ar fi insuficienta renald, alergia la sub-
stanta de contrast sau sarcina'®>'%,

Valoarea scintigrafiei de ventilatie-perfuzie

In centrele in care scintigrafia de ventilatie-perfuzie
este disponibild, aceasta raméane o optiune valida pen-
tru pacientii cu D-dimeri crescuti si contraindicatii
pentru CT. De asemenea, scintigrafia poate fi preferatd
tomografiei computerizate pentru evitarea unei iradieri
nenecesare, in special la femei tinere la care examinarea
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CT a toracelui poate creste riscul de cancer de san pe
durata vietii'*’. Scintigrafia de ventilatie-perfuzie este
diagnosticd (fie cu rezultat normal fie cu aspect de pro-
babilitate inalta) la aproximativ 30-50% dintre pacien-
tii suspectati de EP care se prezinta in departamentele
de urgentd®®+1352%, Proportia rezultatelor scintigrafice
diagnostice este mai mare la pacientii cu radiografie to-
racicd normala, si acest lucru sustine recomandarea de
a folosi scintigrafia de ventilatie-perfuzie ca prim test
imagistic la pacientii tineri**.

Numairul pacientilor cu rezultate neconcludente
poate fi redus la randul sau luand in considerare proba-
bilitatea clinicd®. De aceea, pacientii cu rezultat scin-
tigrafic non-diagnostic si cu probabilitate clinica redusa
de EP au o prevalentd redusa a EP confirmate® !>,

Suspiciune de EP cu soc sau hipotensiune

Angiografie CT disponibila imediat

I
|

!

Nu®

¢—l

Ecocardiografie

|

Supraincarcare VD"

|
v :

Nu Da —»

v
Alte teste indisponibile
sau pacient instabil

v

Angiografie CT
disponibila si
pacient stabilizat

}

Da
|

—»  Angiografie CT

!

pozitiva

}

negativa

Cauta alte cauze de
instabilitate hemodinamica

Tratament specific EP:
reperfuziune primara®

Cauta alte cauze de
instabilitate hemodinamica

CT=tomografie computerizatd; EP=embolie pulmonara; VD=ventricul drept.

* Include cazurile in care starea pacientului este atat de grava incat permite doar testele diagnostice la patul bolnavului.

* Tn afara diagnosticului de disfunctie VD, ecografia transtoracica la patul bolnavului poate, in unele cazuri, sa confirme direct EP prin evidentierea trombilor
mobili in cavitatile inimii drepte. Testele auxiliare la patul bolnavului includ ecografia transesofagiana, ce poate detecta emboli in artera pulmonara si ramurile
sale principale, si ecografia venoasa cu compresie bilaterald, care poate confirma tomboza venoasa profunda, si, astfel, faciliteaza deciziile de management al
situatiilor de urgenta.

° Tromboliza; alternativ, embolectomie chirurgicala sau tratament directionat pe cateter (Sectiune 5).

Figura 3. Algoritm de diagnostic propus pentru pacientii cu suspiciune de EP cu risc inalt, de ex. Prezentand soc si hipotensiune.
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Valoarea predictiva negativa a a acestei combinatii este
in continuare crescuta in absenta TVP a membrelor in-
ferioare la ecografia prin compresie venoasd. Daci la
un pacient cu probabilitate clinicd redusa de EP se ob-
tine un rezultat scintigrafic de probabilitate inalta, poa-
te fi luatd in considerare, de la caz la caz, confirmarea
diagnosticului prin alte metode.

3.1 Arii de incertitudine

In ciuda progreselor considerabile in diagnosticul
EP, persistd cateva arii de incertitudine. Valoarea di-
agnostica si semnificatia clinica a defectelor sub-seg-
mentare la examinarea MDCT este incd in dezbate-
re’*®1¥ QO analiza recentd retrospectivd a doud cohorte
de pacienti cu suspiciune de EP a aratat o evolutie simi-
lara (sub aspectul recurentei si a ratei mortalitatii la trei
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luni) a pacientilor cu EP sub-segmentara si a celor cu
EP mai proximald; evolutia a fost determinata prepon-
derent de comorbiditdti*”. Definitia EP sub-segmenta-
ra necesita incd standardizare si probabil cd un defect
sub-segmentar unic nu are aceeasi relevantd clinicd
precum trombi multiplii cu localizare sub-segmentara.

Existd de asemenea tot mai multe dovezi care suge-
reaza diagnosticarea in exces a EP**. Un studiu com-
parativ randomizat a ardtat ca desi examinarea CT a
detectat mai frecvent EP decat scintigrafia de ventila-
tie-perfuzie, evolutia pacientilor la trei luni a fost simi-
lara indiferent de metoda de diagnostic folosita'*. Date
provenind din Statele Unite indicd o crestere aparenta
a incidentei EP dupa introducerea CT, fiara un impact
semnificativ asupra mortalitatii?*”>%.

v

Suspiciune de EP cu soc sau hipotensiune

Evaluarea clinica a probabilitatii EP
Rationament clinic sau regula predictiei’

!

Probabilitate clinica mica/medie
sau EP improbabila

|

D-dimeri

|

v v
negativi pozitivi
Angiografie CT
I
fara EP EP confirmata*

v J '

Fara tratament® Tratament®

CT=tomografie computerizata; EP=embolie pulmonara.

® Tratamentul se refera la tratamentul anticoagulant pentru EP.

ntrerupe tratamentul specific pentru EP.

* Doua scheme alternative de clasificare pot fi folosite pentru evaluarea probabilitatii clinice, de ex. schema pe trei niveluri (probabilitate clinica definita

ca mica, medie sau mare) sau o schema pe doua niveluri (EP improbabild sau EP probabild). Cand se utilizeaza un test cu sensibilitate moderata, dozarea
D-dimerilor trebuie restransa la pacientii cu probabilitate clinica mica sau cu EP improbabila, in timp ce testele cu sensibilitate mare pot fi folosite si la
pacientii cu probabilitate medie de EP. De retinut cd dozarea D-dimerilor are utilitate limitatad in cazul suspiciunii de EP aparuta la bolnavi spitalizati.

° Angiograma CT confirma diagnosticul de EP daca evidentiaza EP la nivel segmentar sau la un nivel proximal de acesta.
“Tn caz de angiograma CT negativa la pacienti cu probabilitate inalta, trebuie avute in vedere investigatii suplimentare inainte de a

}

Probabilitate clinica mare
sau EP probabila

v

Angiografie CT
I
fara EP EP confirmata®

: :

Fara tratament® sau se
investigheaza suplimentar*

Tratament®

Figura 4. Algoritm propus pentru pacientii cu suspiciune de embolie pulmonari de risc non-inalt.
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Unii experti sunt de parere ca pacientii la care exa-
minarea CT depisteazd intamplator EP (nesuspectatd)
trebuie tratati'*, in special daca au cancer si trombi cu
localizare proximald, dar lipsesc dovezi solide care sd
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pentru pacientii care se prezinta cu durere toracica
non-traumatica pare s detecteze cu acuratete boala
coronariana?”. Cu toate acestea, raportul risc-beneficiu
a unei asemenea abordari diagnostice (incluzand expu-

nerea crescutd la radiatii si substantd de contrast) nece-
sitd o evaluare minutioasd, data fiind prevalenta redusa
(<1%) a EP si a disectiei de aorta in studiile publicate
pand acum.

sprijine aceasta recomandare. De asemenea trebuie cla-
rificata valoarea si cost-eficienta ecografiei de compre-
sie venoasa.

In cele din urmd, angiografia CT de “tripld exclude-
re” (a bolii coronariene, a EP si a disectiei de aorta)

Recomandari | Clasi® Nivel® Referinti
Suspiciune de embolie pulmonari cu soc sau hipotensiune

Tn cazul suspiciunii unei embolii pulmonare cu risc inalt, fapt indicat de prezenta de soc sau hipotensiune, se recomandd Tn scop diagnostic | ( 182
efectuarea de urgentd a unui angio-(T sau a unei ecocardiografii transtoracice la pat (in functie de disponibilitate si de circumstantele clinice)

La pacientii cu suspiciune de embolie pulmonari cu riscinalt si semne de disfunctie de VD, care sunt prea instabili pentru a efectua angio-CT Ib C 188,189
diagnostic, se poate luain considerare pentru sustinerea diagnosticului de EP efectuarea de ecografie cu compresie venoasi sau ETE pentru

evidentierea de posibili trombi la nivelul venelor si/sau in arterele pulmonare, dacd acestea sunt disponibile imediat

Angiografia pulmonarii se poate lua Tn considerare la pacientii instabili referiti direct citre laboratorul de cateterism, in cazul in care coronaro- Ib C

grafia a exclus un sindrom coronarian acut si EP pare un diagnostic alternativ probabil

Suspiciune de embolie pulmonard férd soc sav hipotensiune

Se recomandd utilizarea criteriilor validate pentru diagnosticul EP. | B 198

Evaluarea clinici

Se recomand ca strategia de diagnostic si se bazeze pe probabilitatea clinicd stabilitd fie prin evaluarea clinicd, fie printr-un scor de predictie | A 92-94,99,100,104-106

validat.

Testul D-dimer

Determinarea nivelului de D-dimeri plasmatici este recomandatd la pacientii din ambulator sau din departamentul de urgentd cu probabilitate | A 99,100,112-116, 135
joasi sau intermediard de EP sau cu EP improbabild, pentru a reduce numdrul investigatiilor imagistice inutile si iradiante, utilizdnd preferabil

un test cu sensibilitate Tnaltd.

La pacientii cu probabilitate clinicd joasd de EP sau cu EP improbabild, un nivel normal de D-dimeri utilizdnd un test cu sensibilitate Tnaltd sau | A 99,100,112-116
moderatd, exclude EP.

La pacientii cu probabilitate intermediard de EP si test cu sensibilitate moderatd se vor luain considerare efectuarea de teste suplimentare. 1lb C 99,100,105
Determinarea de D-dimeri nu este recomandati la pacientii cu probabilitate Tnaltd, deoarece un rezultat normal, nu exclude cu certitudine EP, 1l B 110,111
chiar daca sunt utilizate teste cu sensibilitate naltd.

Angiografie prin CT

Un examen angiografic (T normal exclude EP la pacientii cu probabilitate clinicd joasd sau intermediari de EP sau cu EP improbabild. | A 99,113,116,135
Un examen angiografic CT normal poate s excludd cu certitudine EP la pacientii cu probabilitate clinicd Tnaltd sau cu EP probabild. lla B 99
Angiografia (T ce evidentiazd trombi la nivelul ramurilor segmentare ale arterelor pulmonare sau proximal de acestea confirm EP. | B 134

Tn cazul unor trombi in ramurile subsegmentare sunt necesare investigatii suplimentare pentru confirmarea EP. 1lb C 134
Scintigrafia de ventilatie/perfuzie

0 scintigrama pulmonard de perfuzie normald exclude EP | 83,94,114,135
0 scintigrami ventilatie/perfuzie cu probabilitate inaltd confirmi EP lla B 94

0 scintigrami ventilatie/perfuzie non-diagnosticii poate exclude EP dacd se asociazd cu examen negativ la ecografia cu compresie venoasi lla B 84,114,135
proximald, la pacientii cu probabilitate joasd de EP sau EP improbabild.

Ecografie cu compresie venoaséd de membre inferioare

ECV de membre inferioare cu scopul de a decela TVP poate fi luatd Tn considerare la pacienti selectionati, cu suspiciune de EP, pentru a limita 1] B 113,114,116
efectuarea de teste imagistice suplimentare T cazul unui rezultat pozitiv.

ECV ce evidentiazd TVP proximali la un pacient cu suspiciune clinicd de EP confirmd EP. | B 116,194
Dacii ECV evidentiazd doar TVP distald, trebuie luate Tn considerare investigatii suplimentare pentru confirmarea diagnosticului lla B 116
Angiografie pulmonari

Angiografia pulmonari poate fi luatd Tn considerare Tn cazul unor discrepante Tntre evaluarea clinicd si rezultatul testelor imagistice neinvazive. | Ib | ( | 134
Angiografie RM

Angiografia RM nu se utilizeazd pentru excluderea EP. | 11l | A | 171,177

(T = computer tomografie (angiografie pulmonari) computed tomographic (pulmonary angiography); ECV = ecografie cu compresie venoasd; TVP = trombozi venoasd profundd; angiografie RM = angiografie prin rezonantd magnetict;
EP = embolie pulmonard; VD = ventricul drept; ETE = ecocardiografie transesofagiand.

a (lasa de recomandare

b Nivel de evidentd

¢ Referinte bibliografice

d Se referd la (T multi-detector.
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4. EVALUARE PROGNOSTICA diu?"®, PESI a fost mult mai performant decat vechiul
o scor prognostic Geneva*® pentru identificarea pacien-
4.1Parametri clinici tilor cu o evolutie severd la 30 de zile. Principalul avan-
Disfunctia acutd a VD este un determinant critic al 5 a] scorului PESI constd in identificarea adecvata a
evolutiei EP acute. Astfel, simptomele si semnele de in- pacientilor cu un risc redus de deces la 30 de zile (PESI
suficientd cardiacd acutda a VD cum sunt hipotensiunea  Ja¢a I si II). Un studiu randomizat a utilizat scorul
arteriald si gocul cardiogen indicd un risc inalt de de-  redus al PESI ca un criteriu de includere pentru trata-
ces precoce. In plus, sincopa si tahicardia — ca de altfel  |entul 1a domiciliu al pacientilor cu EP acuta?”.
si alti parametri clinici de rutind disponibili, asociati Ca urmare a complexititii PESI original care inclu-

unor afectiuni preexistente si comorbiditatilor - sunt  geq 11 variabile cu pondere diferits, a fost dezvoltata
corelati unui prognostic nefavorabil pe termen scurt. g validati o versiune simplificata a acestuia, cunoscu-
De exemplu, in International Cooperative Pulmonary 3 ca sPESI (Tabelul 7)*52. S-a raportat faptul ci, la
Embolism ‘Regis'try (.ICOPER)’ varsta >70 de ani, Fens}- pacientii cu EP, sPESI cuantificd mai bine prognosticul
unea arteriald sistolicd <90 mmHg, frecventa respiratii-  ]a 30 de zile decat indexul socului (definit ca raportul
lor <20/minut, prezenta unei neoplazii, a insuficientei  gintre frecventa cardiaca si tensiunea arteriala sistoli-
cardiace cronice si a bronhopneumopatiei obstructive 3y gj ¢ un PESI simplificat = 0 are cel putin aceeasi
cronice (BPOC) au fost identificati a fi factori pro-  cyratete pentru identificarea pacientilor cu risc scazut
gnostici®. In Registro Informatizado de la Enfermedad <5 gi parametrii imagistici si biomarkerii de laborator
Thomboembolica venosa (RIETE), imobilizarea deter- propusi de citre Ghidul precedent al SEC**!. Combina-
minatd de o afectiune neurologicd, varsta >75 ani si (i3 dintre sPESI si valoarea troponinei ofera informatii

prezenta cancerului s-au corelat independent cu cres- prognostice suplimentare?”, in special pentru identifi-
terea riscului de deces in primele trei luni dupd debutul ;.65 pacientilor cu risc redus’.

unui TEV acut?’. Diagnosticul unei TVP concomitente
a fost raportat de asemenea a fi un predictor indepen-
dent al decesului in primele trei luni dupa stabilirea di-
agnosticului®™.

Diverse reguli de predictie bazate pe parametri cli-
nici s-au dovedit a fi utile in evaluarea prognosticului
pacientilor cu EP acuta. Desigur, indicele de severitate
al embolismului pulmonar (PESI, Tabelul 7) este pana
in prezent scorul cel mai bine validat?''2", Intr-un stu-

4.2 Evaluarea imagistica a ventriculului drept prin

examen ecocardiografic sau prin angiografie

computer-tomografica

Modificarile ecocardiografice care identificd dis-
functia VD au fost raportate la * 25% dintre pacientii
cu EP?. Acestea au fost identificate ca predictori in-
dependenti ai unei evolutii nefavorabile®*, dar sunt he-
terogene si s-au dovedit a fi dificil de standardizat®.

Tabelul 6. Criteriile diagnostice validate (pe baza testelor non-invazive) pentru diagnosticul EP in functie de probabilitatea clinica la pacientii fara soc
sau hipotensiune arteriala

Criteriv diagnostic Probabilitatea clinicd de EP
Sciizuti Intermediard Tnalti EP improbabild EP probabild

Excluderea EP
D-dimeri
Rezultat negativ la teste de mare sensibilitate + + - +
Rezultat negativ la teste de sensibilitate moderati + + - + _
Angiografie CT pulmonard
(T multidetector normal (efectuat izolat) + + + + +
Scintigrafie V/Q
Scintigrafie pulmonard de perfuzie normald + + + + +
Scintigrafie pulmonard non-diagnosticd si CUS proximal + + +

negativ

Confirmarea EP

Angiografie CT pulmonard evidentiind cel putin EP + + + + +
segmentard

Scintigrafie V/Q cu probabilitate Tnaltd + + + + +
CUS evidentiind TVP proximali + + + + +
+/verde = criteriu diagnostic valid (nu sunt necesare teste ulterioare); —/rosu = criteriv invalid (teste ulterioare obligatorii); +/galben = criteriu controversat (de luat Tn consideratie efectuarea de teste ulterioare).
aProbablitate redusd sau i diard la scintig pull @, conform clasificrii PIOPED.

(T = computer-tomografie; CUS = ultrasonografia venoasd proximald cu compresie a membrului inferior; TVP = trombozi venoasd profundd; EP = embolie pulmonard; PIOPED = Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis; V/Q scan = scintigramd de ventilatie-perfuzie.
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Tabelul 7. PESI original si simplificat

Parametru PESI — versiunea originald”" sPESI — versiunea simplificatd”®

Virstd virsta Tn ani 1 punct (dacd > 80 ani)

Sex masculin + 10 puncte

Cancer + 30 puncte 1 punct

Insuficientd cardiacd cronici + 10 puncte 1 punct

Afectiune pulmonard cronic + 10 puncte

Frecventa cardiacd =110 b.p.m. + 20 puncte 1 punct

Tensiunea arteriald sistolici <100 mmHg + 30 puncte 1 punct

Frecventa respiratiilor >30 rpm + 20 puncte

Temperatura <36°C + 20 puncte

Status mental alterat + 60 puncte

Saturatia oxihemoglobinei arteriale <90% + 20 puncte 1 punct
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
Clasa 11: 66-85 puncte: risc redus de mortalitate (1.7-3.5%) 0.0%-2.1%)
Clasa I11: 86-105 puncte: risc moderat de mortalitate (3.2-7.1%) Clasa IV: 106-125 puncte: >1 punct = risc de mortalitate la 30 zile 10.9% (95% (I
risc inalt de mortalitate (4.0-11.4%) 8.5%-13.2%)
Clasa IV: peste 125 puncte: risc foarte Tnalt de mortalitate (10.0-24.5%)

b.p.m. = bitdi pe minut; PESI = Pulmonary embolism severity index (Indicele de Severitate al Emboliei Pulmonare).
a bazat pe suma punctelor.

Totusi, in cazul pacientilor cu EP stabili hemodinamic,
normotensivi, evaluarea ecocardiograficd a morfologiei
si functiei VD poate fi utild in stratificarea prognostica.

Cum s-a mentionat deja in sectiunea referitoare la
diagnosticul EP, modificarile ecocardiografice utilizate
pentru stratificarea riscului la pacientii cu EP includ di-
latarea VD, cresterea raportului dintre diametrele VD-
VS, hipokinezia peretelui liber al VD, cresterea vitezei
jetului de regurgitare tricuspidiana, reducerea deplasa-
rii sistolice a planului inelului tricuspidian sau combi-
natii ale acestora. Meta-analizele efectuate au aratat ca
disfunctia distolicd a VD identificata ecocardiografic
este asociatd cu o crestere a riscului de deces pe ter-
men scurt la pacientii fard instabilitate hemodinamica,
dar valoarea sa predictiva pozitiva globala este redusa
(Tabelul 8)*25*, In plus fati de identificarea disfunctiei
VD, examenul ecocardiografic poate identifica prezen-
ta unui shunt dreapta-stanga printr-un foramen ovale
patent precum si prezenta trombilor in cordul drept,
ambele modificéri fiind asociate cu o crestere a morta-
litatii pacientilor cu EP acuta®',

Incidentele cardiace patru-camere ale angiografiei
CT pot detecta dilatarea VD (diametrul tele-diastolic,
comparat cu cel al ventriculului stang). Dupd o serie
de studii retrospective precoce?”, valoarea prognosti-
ca a dilatarii VD pe angiografia CT a fost confirmata
de citre un studiu prospectiv multicentric de cohorta
care a inclus 457 de pacienti (Tabelul 8)***. Mortalitatea
intra-spitaliceascd si deteriorarea clinica a survenit la
44 pacienti cu si la 8 pacienti fara disfunctie a VD evi-
dentiata prin CT (14,5% vs. 5.2%; p<0.004). Disfunc-
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tia VD este un predictor independent al unei evolutii
intra-spitalicesti nefavorabile, atat in cazul intregului
lot analizat (HR 3,5; 95% IC 1,6-7,7; p = 0.002) cat si
in cazul pacientilor stabili hemodinamic (HR 3,8; 95%
IC 1,3-10,9; p = 0.007). O serie de studii suplimentare
recente au confirmat aceste rezultate??>%,

4.3 Teste de lahorator si biomarkeri

4.3.1 Markeri ai disfunctiei ventriculului drept

Supraincarcarea de presiune a VD este asociata cu
o crestere a intinderii miocardice ceea ce conduce la
eliberarea peptidului natriuretic cerebral (BNP) si a
N-terminal (NT)-proBNP. Nivelele plasmatice ale pep-
tidelor natriuretice reflectd severitatea afectdrii hemo-
dinamice si (probabil) a disfunctiei VD in EP acutd®'.
O meta-analizd a evidentiat faptul cd 51% dintre 1132
pacienti cu EP acuta neselectati prezinta 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 clinicd nefavorabila de 23% (95%
IC 20-26)*2

La pacientii normotensivi cu EP, valoarea predicti-
va pozitiva a concentratiilor crescute ale BNP sau NT-
proBNP pentru mortalitatea precoce este redusa®”.
Intr-un studiu prospectiv, multicentric, de cohorti care
a inclus 688 pacienti, concentratia plasmatica a NT-
proBNP de 600 pg/ml a fost identificata ca fiind valoa-
rea prag (cut-off) optimd pentru identificarea riscului
crescut (Tabelul 8)**. Pe de altd parte, nivelele joase
ale BNP sau NT-proBNP pot identifica pacientii cu o
evolutie clinicd favorabilad pe termen scurt ca urmare a
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Tabelul 8. Rolul modificarilor imagistice $i ale testelor de laboratora in predictia mortalitatii precoceh in EP acuta
Test sau hio- Valoare prg | Sensibilitate,% | Specificitate,% VPN,% VPP,% OR sau HR Nr. pacienti siz::?:ltllu Observatii
marker (cut-off) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) : ’ R ’
blio-grafie)
Ecocardiografie Diverse criterii | 74 (61-84) 54 (51-56) 98 (96-99) 8(6-10) 2.4(1.3-4.3) 1249 Meta-analizd™ | Evidentierea disfunctiei VD pe ecocardio-
pentru disfunc- grami sau pe CT a fost unul dintre
tia VD
Angiografie CT VD/VS >1.0 46 (27-66) 59 (54-64) 93 (89-96) 8(5-14) 1.5(0.7-3.4) 383 Meta-analizd®™ | criteriile de includere Tn doud studii
randomizate care au investigat
VD/VS >0.9 84 (65-94) 35(30-39) 97 (94-99) 7(5-10) 2.8(0.9-8.2) 451 Prospectiv, valoarea trombolizei la pacientii
cohortd™® normotensivi cu EP%22,
BNP 75-100 pg/ml | 85(64-95) 56 (50-62) 98 (94-99) 14(9-21) 6.5(2.0-2.1) 261 Meta-analizd® | Nu a fost definiti valoarea cut-off
optimd pentru diagnosticul EP
NT-proBNP 600 pg/ml 86 (69-95) 50 (46-54) 99 (97-100) | 7(5-19) 6.3(2.2-18.3) | 688 Prospectiv, NT-proBNP <500 pg/ml a fost unul din-
cohortd™* fre criteriile de includere Tntr-un studiu
mono-brat care a investigat tratamentul
la domiciliu Tn EP™.
Troponina | Diverse evaludri | NR NR NR NR 40(2.2-7.2) 1303 Meta-analizd™ | Prezenta unui test pozitiv a froponinei
/ valori cut-offc cardiace a fost unul dintre criteriile
Troponina T Diverse evaludri | NR NR NR NR 8.0(3.8-16.7) | 682 Meta-analizd®™ | unui studiv randomizat care a investigat
/ valori cut-offc valoarea trombolizei la pacientii normo-
tensivi cu EP™,
14 pg/mld 87(71-95) 42 (38-47) 98 (95-99) 9(6-12) 5.0(1.7-14.4) | 526 Prospec-tiv,
cohorti76e
H-FABP 6 ng/ml 89 (52-99) 82(74-89) 99 (94-99) 28 (13-47) 36.6(4.3-304) | 126 Prospec-tiv,
cohorti™*
BNP = brain natriuretic peptide (peptidul natriuretic cerebral); (T = computer-tomografie; H-FABP = heart-type fatty acid-binding protein (proteina de legare a acizilor grasi de tip cardiac); HR = hazard ratio; VS = ventriculul stdng;
VPN = valoarea predictivii negativii; NR = neraportat in bibliografia citatd; NT-proBNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide (N-terminal pro-peptidul natriuretic cerebral); OR = odds ratio; EP = embolia pulmonard; VPP = valoarea
predictiv positivii; VD = ventriculul drept.
a Tabelul evidentiazd rezultate ale meta-analizelor sau, in absenta acestora, a celor mai largi studii prospective de cohortd.
b In majoritatea cazurilor termenul “precoce” se referd la perioada intra-spitaliceascd sau Tn primele 30 de zile dupd evenimentul initial (the index event).
¢ In studiile incluse Tn aceastd meta-analizd, valorile prag (cut-off) pentru testele de d inare a trop lor cardiace corespund celei de-a 99-a percentile a subiectilor normali cu un coeficient de variatie <10%.
d Evaluare cu sensibilitate inaltd.
e Aceste studii includ doar pacienti normotensivi si se reverd la un rezultat combinat (decesele de orice cauzd sau complicatiile cardiovasculare majore).

valorii lor predictive negative inalte**¢**>**>2%_ Pacientii
stabili hemodinamic cu nivele reduse ale NT-proBNP
pot fi candidati pentru o externare precoce si tratament
ambulator*”.

4.3.2 Markeri ai leziunii miocardice

Infarctul transmural al VD, in pofida unor artere co-
ronare permeabile, a fost evidentiat la autopsie in cazul
pacientilor care au decedat din cauza unei EP masive**.
Concentratiile crescute ale troponinelor plasmatice la
internare au fost raportate a se corela cu prezenta EP
si sunt asociate cu un prognostic sever. O meta-ana-
liza cuprinzand un total de 1985 pacienti a evidentiat
concentratii crescute ale troponinelor cardiace I sau T
la aproximativ 50% dintre pacientii cu EP acuta (Ta-
bel 8)**. Concentratiile crescute ale troponinelor s-au
asociat cu o mortalitate inaltd atat in cazul pacientilor
neselectati [odds ratio (OR) 9.44; 95% IC 4.14-21.49]
cat si a celor hemodinamic stabili [OR 5.90; 95% IC
2.68-12.95], iar aceste rezultate au fost concordante in
cazul troponinei I sau T; totusi, alte rapoarte au sugerat
o valoare prognostica limitata a cresterii troponinelor
in cazul pacientilor normotensivi**’.

Valoarea predictiva pozitiva raportata a cresterii tro-
poninei in cazul mortalitatii precoce asociate EP a vari-
at intre 12-44%, in timp ce valoarea predictiva negativa
este inaltd, indiferent de modalitatea de evaluare si de
valorile prag utilizate. Testele cu sensibilitate inalta re-
cent dezvoltate au ameliorat performanta prognosticd
a acestui biomarker, in special in ceea ce priveste ex-
cluderea pacientilor cu evolutie nefavorabila pe termen
scurt**!. De exemplu, intr-un studiu prospectiv, multi-
centric de cohortd incluzand 526 pacienti normoten-
sivi cu EP acuta, concentratiile troponinei T <14 pg/ml,
mdsurate prin teste cu sensibilitate inaltd, au prezentat
o valoare predictiva negativa de 98% pentru identifica-
rea unei evolutii clinice complicate, similara celei oferi-
te de catre sPESI’.

Proteina de legare a acizilor grasi de tip cardiac
(Heart-type fatty acid-binding protein H-FABP), un
marker precoce al leziunii miocardice, are de asemenea
valoare prognosticd in EP acuta****. La pacientii nor-
motensivi, nivelele H-FABP din circulatie >6 ng/ml au
o valoare predictivd pozitivd de 28% si o valoare pre-
dictivd negativa de 99% pentru o evolutie adversa la 30
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de zile (Tabelul 8)**. Un scor simplu bazat pe prezenta
tahicardiei, sincopei si a unui test pozitiv la patul bol-
navului pentru H-FABP, ofera informatie prognosticd
similara prezentei disfunctiei VD la examenul ecocar-
diografic?*>.

4.3.3 Alti biomarkeri de laborator (non-cardiaci)

Nivelele crescute ale creatininei serice si reducerea
ratei de filtrare glomerulara (calculatd) sunt corela-
te in EP acutd cu mortalitatea globald la 30 de zile®".
Cresterea nivelelor lipocalinei asociate gelatinazei ne-
utrofilelor (neutrophil gelatinase-associated lipocalin
-NGAL) si a cistatinului C, ambele indicdnd leziune
renald acutd, prezinta de asemenea valoare prognos-
tica**8. Cresteri ale concentratiilor D-dimerilor au fost
asociate in unele studii cu o crestere a mortalitétii pe
termen scurt***°, in timp ce nivelele <1500 ng/ml au
valoare predictivd negativd de 99% pentru excluderea
mortalitatii de orice cauzd la trei luni®'.

4.4 Evaluari combinate $i scoruri

In cazul pacientilor cu EP acuta care par in momen-
tul diagnosticului stabili hemodinamic, nici o modifi-
care individuala clinica, imagistica sau de laborator nu
s-a demonstrat cd ar prezice intr-o masura suficient de
inaltd riscul unei evolutii intra-spitalicesti nefavorabile
incat sa justifice efectuarea reperfuziei primare. In con-
secinta, au fost propuse diverse combinatii ale modi-
ficarilor clinice cu cele identificate prin imagistica sau
prin testele de laborator care au fost testate in registre
si in studii de cohortd in scopul de a ameliora statifi-
carea riscului*?»*¢»*2_ Relevanta clinica a majoritatii
acestor combinatii sau scoruri, in special a celor cu viza
terapeutica ramane a fi incd determinata; totusi, com-
binatia dintre disfunctia VD pe ecocardiograma (sau
pe angiograma CT) cu un test pozitiv pentru troponina
cardiaca®**® a fost utilizata ca un criteriu de include-
re intr-un studiu randomizat referitor la tratamentul
trombolitic recent publicat®®!, care a inrolat 1006 de
pacienti normotensivi cu EP acutd. Pacientii tratati
prin anticoagulare standard au prezentat o incidenta de
5,6% a mortalitatii sau a decompensdrii hemodinamice
in cursul primelor 7 zile consecutive randomizarii*>.

4.5 Strategia de evaluare prognostica

Pentru predictia evolutiei precoce (intra-spitalicesti
sau la 30 de zile) a pacientilor cu EP acuta, trebuie lu-
ate in considerare atét riscul asociat EP, cét si statusul
clinic al pacientilor si comorbiditatile acestora. Defini-
tia nivelului de risc clinic este prezentaté in Tabelul 9.
Strategiile terapeutice ajustate in functie de risc si algo-
ritmele recomandate pe baza acestei clasificdri sunt dis-
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cutate in sectiunea urmdtoare si sumarizate in Figura 5.

In etapa de suspiciune clinica, pacientii instabili he-
modinamic cu soc sau hipotensiune arteriala vor trebui
identificati imediat ca fiind pacienti cu risc inalt (Fi-
gura 2). Acestia necesitd un algoritm de diagnostic in
urgenta cum s-a subliniat in sectiunea precedenta si,
daci este confirmat diagnosticul de EP, se va recurge
in principal la terapia de reperfuzie farmacologica (sau,
alternativ, chirugicala sau interventionala).

Pacientii fara soc sau hipotensiune arteriala nu au un
risc inalt de evolutie precoce nefavorabild. Se va lua in
consideratie stratificarea ulterioard a riscului dupa ce
a fost confirmat diagnosticul de EP, deoarece aceasta
poate influenta strategia terapeuticd si durata spitali-
zarii pacientului (vezi sectiunea 5.8). In cazul acestor
pacienti, evaluarea riscului va trebui sa inceapa prin
calcularea unui scor prognostic clinic validat, de prefe-
rat PESI sau sPESI, versiunea simplificatd, pentru a se
diferentia riscul intermediar si cel redus. Aproximativ
o treime dintre pacientii cu EP au un risc redus de evo-
lutie precoce nefavorabild asa cum o indica scorul PESI
clasa I sau II, sau PESI simplificat egal cu 0. Pe de altd
parte, in registre si in studiile de cohorta, pacientii aflati
in clasa III-V PESI prezintd o mortalitate la 30 de zile
de peste 24,5%2", iar cei cu un scor PESI simplificat >1
o mortalitate la 30 de zile de peste 11%?'®. In consecin-
ta, pacientii normotensivi aflati in clasa > III PESI sau
cu PESI simplificat >1 pot fi considerati ca formeaza
un grup cu risc intermediar. In cadrul acestei catego-
rii, trebuie luate in considerare evaludri ulterioare ale
riscului centrate pe statusul VD ca raspuns la suprain-
carcarea acuta de presiune indusa de EP. Pacientii care
prezinta atat disfunctia VD (evidentiata ecocardiogra-
fic sau prin angiografia CT), cat si nivele ridicate ale
biomarkerilor cardiaci (in particular cu un test pozitiv
pentru troponinele cardiace) trebuie clasificati in cate-
goria de risc intermediar-inalt. Asa cum se va discuta
mai detaliat in sectiunea urmétoare, este recomandata
0 monitorizare atenta a acestor cazuri pentru a permite
detectarea precoce a decompensarii hemodinamice si
a necesitatii de a se initia terapia de reprfuzie de sal-
vare’*. Pe de altd parte, pacientii cu aspect normal al
VD la examenul ecocardiografic sau angiografia CT si/
sau nivele normale ale biomarkerilor cardiaci apartin
grupului cu risc intermediar-redus.

Datele provenind din registre si studii de cohorta au
sugerat faptul ca, pacientii incadrati in clasa I-II PESI
sau cu sPESI = 0, dar cu nivele ridicate ale biomarkeri-
lor cardiaci sau cu modificdri imagistice de disfunctie
a VD, pot fi clasificati in categoria de risc intermediar-
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Tahelul 9. Clasificarea pacientilor cu EP acuté pe baza riscului de mortalitate precoce

Risc de deces . . .
Parametrii si scorurile de risc
precoce
Soc sau hipotensiune arteriald PESI clasa 111-V sau sPESI >1° Semne imagistice de difunctie VD" Biomarkeri cardiaci‘
Risc inalt + (+) + (+)
Risc Intermediat inalt + ambele pozitive
Intermediar redus + doar una pozitivii sau ambele negativee

Risc redus evaluare optionald: ambele negativee

Embolismului Pulmonar simplificat).

diametrelor telediastolice RV/LV (ventricul stdng) cu o valoare prag de 0.9 sau 1.0.

ale peptidelor natriuretice).

EP = embolism pulmonar; PESI = Pulmonary embolism severity index (Indicele de Severitate al Embolismului Pulmonar); VD = ventriculul drept; sPESI = simplified Pulmonary embolism severity index (Indicele de Severitate al

a PESI clasa 111 pand la V indicd un risc de deces la 30 de zile de la moderat pénd la foarte inalt; SPESI >1 punct indict un riscTnalt de deces la 30 de zile.
b Criteriile ecocardiografice ale disfunctiei ventriculului drept includ dilatarea VD si/sau cresterea raportului dintre diametrele teledistolice ale VD-VS (in majoritatea studiilor, valoarea prag raportatd a fost 0.9 sau 1.0); hipokinezia
peretelui liber al VD; cresterea velocitdtii jetului de regurgitare tricuspidiand; sau combinatii ale acestora. Pe angiografia computer-tomograficd (CT) (incidente cardiace patru-camere), disfunctia VD este definitd ca o crestere a raportului

¢ Markeri ai leziunii miocardice (de exemplu, cresterea concentratiilor plasmatice ale troponinelor cardiace | sau T) sau ai insuficientei cardiace survenite ca rezultat al disfunctiei ventriculare drepte (cresterea concentratiilor plasmatice
dTn cazul pacientilor cu hipotensiune arteriald sau cu soc nu sunt considerate necesare nici calcularea PESI (sau sPESI) nici efectuarea testelor de laborator.

e Pacientii in clasa I-11 PESI sau cu sPESI = 0 dar cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci sau cu semne de disfunctie a VD la explordrile imagistice sunt dlasificati de asemenea in categoria intermediard cu risc redus. Aceasta se poate
aplica in situatiile Tn care rezultatele explordrilor imagistice si de laborator sunt disponibile Tnaintea calculirii indexului de severitate clinicd.

redus’®**>?%2, Totusi, efectuarea de rutind a explorarilor
imagistice sau de laborator in prezenta unui PESI redus
sau a unui PESI simplificat = 0 nu este considerata, in
prezent, a fi necesard, deoarece nu s-a dovedit faptul
cd, in aceste cazuri, efectuarea acestor explordri ar avea
implicatii terapeutice.

Date din registre si din studii de cohortd sugereaza
faptul ca pacientii aflati in clasa I-II PESI sau cei cu scor
PESI 0, dar cu crestere a biomarkerilor sau cu semne
de disfunctie de VD la testele imagistice, ar trebui, de
asemenea, inclusi in categoria de risc scazut-interme-
diar’®??>%%2_ Cu toate acestea, efectuarea de rutind a tes-
telor imagistice in prezenta unui scor PESI scdzut sau,
simplificat, un scor PESI 0, nu este consideratd necesa-
rd, nefiind demonstrat, in aceste cazuri, cd aceasta pro-
cedura ar avea implicatii terapeutice.

5. TRATAMENTUL IN FAZA ACUTA

9.1. Suportul hemodinamic i respirator

Insuficienta acutd a VD, cu scaderea consecutiva a
debitului sistemic reprezintd principala cauza de deces
la pacientii aflati la risc inalt de EP. De aceea, tratamen-
tul suportiv este vital pentru pacientii cu EP si insufici-
enta VD. Studii experimentale sugereaza faptul cd refa-
cerea agresiva a volumului nu este benefica, acest gest
ar putea chiar determina decompensarea functiei VD,
prin supraelongatie mecanicd a fibrelor miocardice sau
prin mecanism reflex de deprimare a contractilitatii*®.
Pe de alta parte, administrarea unei cantitati modeste
de lichid (500 ml) ar putea fi utila pentru cresterea in-
dexului cardiac la pacientii cu EP, index cardiac sciazut
si TA normald**.

Utilizarea moleculelor vasopresoare este, deseori,
necesard, in paralel cu (sau in asteptarea) reperfuzia

farmacologica, chirurgicala sau interventionald. No-
epinefrina pare sa amelioreze functia VD prin efectul
direct inotrop pozitiv, dar si prin ameliorarea perfuziei
coronariene a VD, prin stimularea receptorilor vascu-
lari periferici alfa, si cresterea TA sistemice. Utiliza-
rea acesteia ar trebui, probabil, sd fie limitatd doar la
pacientii hipotensivi. Pe baza rezultatelor unor studii
restranse, utilizarea dobutaminei si/sau dopaminei ar
putea fi luata in calcul la pacientii cu EP, index cardiac
scazut si TA normald; cu toate acestea, cresterea inde-
xului cardiac, peste valorile fiziologice, ar putea agrava
dezechilibrul ventilatie-perfuzie, prin redistribuirea
fluxului din vasele (partial) obstruate in cele neobstru-
ate’®. Epinefrina combind proprietatile benefice ale
norepinefrinei si dobutaminei, fira a avea efectele sis-
temice vadodilatatoare ale celei din urma, putind, asa-
dar, avea efecte benefice la pacientii cu EP si soc.

Vasodilatatorele scad presiunea arteriald pulmonara
si rezistenta vasculara pulmonard, dar raméne o pro-
blema lipsa de specificitate a acestor droguri pentru
vascularizatia pulmonard dupd administrare sistemica
(intravenoasd). Conform rezultatelor unor studii clini-
ce de mici dimensiuni, inhalarea de oxid nitric ar putea
ameliora statusul hemodinamic §i schimburile gazoase,
la pacientii cu EP*****”. Date preliminare sugereaza fap-
tul ca administrarea de levosimendan ar putea restabili
cuplajul VD-vascularizatie arteriald pulmonard, in EP
acutd, prin combinarea efectului vasodilatator pulmo-
nar, cu cresterea contractilititii VD,

Hipoxia si hipocapnia sunt frecvent intalnite la pa-
cientii cu EP, dar sunt de intensitate moderatd, in majo-
ritatea cazurilor. Prezenta unui foramen ovale patent
poate agrava hipoxia datoratd suntului, atunci cand
presiunea atriala dreapta o depéseste pe cea stanga®.
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Recomandiiri Clasa® Nivel de evidenti® Referintii
Stratificarea initiald a riscului Tn EP suspicionatd sau confirmati - pe baza prezentei socului sau a hipotensiunii persistente — se | B 4748
recomandd identificarea pacientilor la risc inalt de mortalitate precoce '

La pacientii care nu se aflii la risc inalt, utilizarea scorurilor de predictie validate clinic, preferabil PESI sau PESIs, ar trebui luate Tn o B 214218
considerare pentru diferentierea dintre riscul sciizut sav intermediar de EP '

La pacientii aflati la risc intermediar, evaluarea ventriculului drept prin ecocardiografie sau (T, si a injuriei miocardice, utilizind hiomar- o B 253
keri de laborator, ar trebui luati Tn considerare pentru continuarea stratificrii riscului

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidentd
¢ Referinte

(T = tomografie computerizatd (angiografie pulmonard); EP = embolie pulmonard; PESI = index de severitate a emboliei pulmonare; PESIs = index de severitate a emboliei pulmonare simplificat;

Hipoxia este, de reguld, reversibild dupa administrarea
de oxigen. Atunci cand este necesar suportul mecanic
ventilator, trebuie avuta in vedere limitarea efectelor
adverse hemodinamice ale acestuia. Mai precis, presi-
unea pozitivd intratoracicd indusa de ventilatia meca-
nicd poate reduce intoarcerea venoasd si poate agrava
insuficienta VD la pacientii cu EP; prin urmare, apli-
carea presiunii end-expiratorii pozitive ar trebui bine
cantarita. Un volum tidal scizut (aproximativ 6 ml/kg
corp) ar trebui utilizat in incercarea de a mentine plato-
ul presiunii end-expiratorii <30 cm H2O.

Dovezi experimentale sugereazd faptul ca suportul
extracorporeal cardio-pulmonar poate fi o manevra
eficientd in EP masiva?®. Aceastd afirmatie este susti-
nuta de raportarea de cazuri si serii de pacienti?’®%"2,

9.2 Anticoagularea

La pacientii cu EP acuta, anticoagularea este reco-
mandata, cu scopul de a preveni atat decesul prematur,
cat si tromboembolismul venos recurent sau fatal. Du-
rata standard a anticoagularii ar trebui sa fie de cel putin
3 luni (vezi si Sectiunea 6). In cursul acestei perioade,
tratamentul fazei acute consta in administrarea antico-
agulantelor parenterale [heparina nefractionatd (HNF),
heparine cu greutate moleculara micai (HGMM) sau
fondaparinux] timp de 5-10 zile. Administrarea paren-
terald a heparinei ar trebui suprapusa cu administrarea
antagonistilor vitaminei K (AVK); ca alternativa, aceas-
ta poate fi urmatd de administrarea unuia dintre noile
anticoagulante orale: dabigatran sau edoxaban. Daca,
in schimb, sunt administrate rivaroxaban sau apixaban,
tratamentul oral cu unul dintre acesti agenti ar trebui
inceput direct, sau doar dupa 1-2 zile de adminstrare
de HNE HGMM sau fondaparinux. In acest ultim caz,
tratamentul in faza acuta constd intr-o doza crescutd de
anticoagulant, in primele 3 saptamani (pentru rivaro-
xaban) sau in primele 7 zile (pentru apixaban).

In unele cazuri, durata anticoagulirii de peste 3 sip-
tamani, sau chiar pe termen nedefinit, ar putea fi nece-
sard pentru preventia secundard, dupd cantarirea ris-

cului individual al fiecarui pacient, in ceea ce priveste
recurentele trombotice vs. riscul hemoragic.

5.2.1. Anticoagularea parenterala

La pacientii cu probabilitate clinica inaltd sau inter-
mediara pentru EP (vezi sectiunea 3), antiacoagularea
parenterala ar trebui initiatd inaintede obtinerea rezu-
latatelor testelor diagnostice. Anticoagularea poate fi
initiata cu anticoagulante parenterale, precum HNF
administrata intravenos, sau HGMM ori fondaparinux
subcutan. HGMM sau fondaparinux sunt de preferat
HNF pentru initierea anticoagularii in EP, deoarece
comporta un risc mai redus de a genera sdngerari masi-
ve sau trmbocitopenie indusd de heparina (TIH)>*%".
Pe de altd parte, HNF este administrata la pacientii la
care reperfuzia primara este recomandata, precum si la
cei cu alterare importantd a functiei renale (clearence la
creatinind <30 ml/min) sau cu obezitate severad. Aceste
recomandari se bazeaza pe timpul scurt de injumétatire
al HNF, usurinta cu care se monitorizeaza efectul anti-
coagulant al acesteia si reversibilitatea rapida a efectu-
lui, cu ajutorul protaminei. Doza de HNF se ajusteaza
pe baza timpului partial de tromboplastind activata
(aPTT; Web Addenda Tabelul 1),

HGMM aprobate pentru tratamentul fazei acute a
EP sunt cuprinse in Tabelul 10. HGMM nu necesitd
monitorizare de rutind, dar determinarea periodicéd a
activitatii anti-factorului Xa (nivelul anti-Xa) poate fi
luata in calcul in timpul sarcinii®”.

Valorile de varf ale activitétii anti-factorului Xa ar
trebui determinate la 4 ore de la ultima administrare
injectabild, precum si la momentul premergator ur-
matoarei administrari de HGMM. Valoarea tintd este
de 0,6-1,0 UI/mL pentru administrarea de doua ori pe
zi, si de 1,0-2,0 UI/mL pentru administrarea o data pe
Zi280-

Fondaparinux este un inhibitor selectiv al factorului
Xa administrat o data pe zi, sub forma de injectii sub-
cutanate, ajustate in functie de greutatea corporala, fara
necesitatea monitorizarii (Tabelul 10). La pacientii cu



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 25, No. 1, 2015

EP acuta fira indicatie de terapie trombolitica, fonda-
parinux s-a asociat cu recurenta tromboembolismului
venos si cu un risc major de sangerare similar celui ob-
tinut la administrarea de HNF?!. Nu s-au raportat ca-
zuri de TTH asociate administrérii de fondaparinux®?.
Administrarea subcutanati de fondaparinux este con-
traindicata la pacientii cu afectare renald severa (clea-
rence la creatinina <30 ml/min), pentru cd determina
cresterea riscului hemoragic. Riscul hemoragic este
crescut si la pcientii cu afectare renald moderata (cle-
arance intre 30-50 mL/min), si de aceea este necesara
reducerea cu 50% a dozei, la acesti pacienti**.

5.2.2 Antagonistii vitaminei K

Anticoagulantele orale ar trebui initiate cat mai pre-
coce, preferabil in aceeasi zi cu anticoagularea paren-
terald. Antivitaminele K au reprezentat ,,standardul de
aur” pentru mai bine de 50 de ani, si warfarina, aceno-
cumarolul, fenprocumonul, fenindiona si flunidiona
raman anticoagulantele predominant prescrise pentru
EP?%. Anticoagularea cu HNE, HGMM sau fondapari-
nux ar trebui continuaté cel putin 5 zile, sau pana cand
INR (international normalized ratio) are o valoare in-
tre 2 si 3, pentru doua zile consecutiv?®.

Administrarea warfarinei poate incepe cu o doza
de 10 mg la pacientii sub 60 de ani, fira altd patolo-
gie, si cu o doza de 5 mg la varstnici si la cei spitalizati.
Doza zilnica se ajusteazd in functie de INR, pe parcur-
sul urmatoarelor 5-7 zile, cu o tintd a INR intre 2 si 3.
Testarea farmacogenetica poate creste precizia dozarii

Tahelul 10. Heparine cu greutate moleculara mica si pentazaharide
(fondaparinux) aprobate pentru tratamentul emboliei pulmonare

Cantitate Interval

mg/kg La fiecare 12 ore
Enoxaparind sau

1.5 mg/kg° 0 datd pe zi°
Tinzaparind 175 U/kg 0 datd pe zi

100 Ul/kg® La fiecare 12 ore®
Dalteparind sau

200 Ul/kg"® 0 datd pe zi*

86 Ul/kg La fiecare 12 ore
Nadroparing‘ sau

171 Ul/kg 0 datd pe zi

5 mg (greutate corporald <50 kg); 0 dati pe zi
Fondaparinux 7.5 mg (greutate corporald 50-100 kg);

10 mg (greutate corporald >100 kg)

Regimuri administrate subcutanat.

Ul = unitiiti internationale; HGMM = heparine cu greutate moleculard micd.

a Administrarea o datd pe zi a Enoxaparinei in doza de 1.5 mg/kg este aprobatd pentru tratamen-
tul EP la pacientii spitalizati in Statele Unite siTn unele, dar nu'in toate tarile europene;

b La pacientii cu cancer, dalteparina este administratd in doza de 200 Ul /kgcorp (maxim, 18000 UI)
o datd pe zi, timp de o lund, apoi 150 Ul /kg, o datd pe zi, timp de 5 luni””®. Dupi aceastd perioadd,
anticoagularea cu antagonisti ai vitaminei K sau HGMM ar trebui continuatd pe termen nedefinit,
sau pdnd cdnd neoplazia este consideratd vindecatd.

¢ Nadroparina este aprobati pentru tratmentul EP Tn unele, dar nuin toate tirile europene.
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warfarinei®®?*’. Mai precis, variatia a doud gene este
responsabila pentru mai mult de o treime din variabili-
tatea dozajului warfarinei. O gena specificd determind
activitatea citocromului CYP2C9, izoenzima hepatica
care metabolizeaza S-enantiomerul warfarinei in for-
ma sa inactiva, iar cealaltd gend determind activitatea
epoxid reductazei vitaminei K, enzimd care produce
forma activa a vitaminei K**. Algoritmii farmacogene-
tici incorporeaza genotipul si informatia clinica si re-
comanda dozajul warfarinei in functie de integrarea
acestor date. Un studiu publicat in 2012 demonstreaza
faptul ca, in comparatie cu atitudinea uzuald, ghidarea
farmacogeneticd a dozajului warfarinei a fost urmata de
o reducere cu 10% a valorilor INR aflate in afara limitei
tintei terapeutice in prima luna, in principal datorita
mai rarelor valori ale INR sub 1,5. Aceastd ameliorare
a coincis cu o reducere cu 66% a incidentei trombozei
venoase profunde®”. In 2013, au fost publicate trei mari
trialuri randomizate*** Toate au avut ca endpoint
primar, procentul de timp in intervalul terapeutic
(TTR) (un surogat pentru calitatea coagularii) pentru
valoarea INR in timpul primelor 4-12 sdptimani de
tratament. La 455 de pacienti, ghidarea dozelor de war-
farina in functie de genotip, cu ajutorul unui test point-
of-care (aplicat imediat) a determinat o crestere mo-
dest semnificativa a TTR in primele 12 saptamani, in
comparatie cu regimul fix de incarcare pe parcursul a 3
zile (67,4% vs. 60,3%; p <0,001). Media duratei de timp
pana la obtinerea unui INR terapaeutic a fost redusé de
la 29 la 21 de zile*> Un alt studiu, pe 1015 pacienti, a
comparat incaracarea cu warfarind — analizdnd datele
bazate pe genotip in comparatie cu variabilele clinice
- cu un regim de incarcare bazat doar pe date clinice;
nu s-a observat o ameliorare semnificativa, in niciunul
dintre grupuri, in ceea ce priveste TTR-ul atins in zilele
4-28 de tratament®'. Lipsa ameliordrii a fost observata
si intr-un alt studiu, care a inclus 548 pacienti, studiu
care a comparat incarcarea cu acenocumarol sau fen-
procumon - pe baza genotiparii point-of-care (realiza-
te imediat) in combinatie cu variabilele clinice (varstd,
sex, indltime, greutate, administrarea de amiodarona)
- cu un regim de incarcare bazat doar pe date clinice®”.

In rezumat, rezultatele trialurilor recente par si in-
dice faptul ci testarea farmacogeneticd, utilizata aso-
ciat parametrilor clinici, nu ameliorareazd calitatea
coagularii. Rezultatele sugereazd, de asemenea, fap-
tul cd dozarea bazata pe datele clinice ale pacientilor
ar putea fi superioard regimurilor fixe de incércare, si
demonstreaza nevoia de amelioarare a infrastructurii
managementului anticoagularii, prin optimizarea pro-
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cedurilor care leaga determinarea INR cu feed-back-ul
pacientilor si ajustarea individuala a dozelor.

5.2.3 Noile anticoagulante orale

Design-ul si principalele rezultate ale trialurilor de
faza III asupra tratamentului fazei acute si duratei an-
ticoaguldrii dupd EP sau TVP cu noile anticoagulante
orale (NACO) non-dependente de vitamina K sunt su-
marizate in Tabelul 11. In studiul RE-COVER, inhi-
bitorul direct de trombina dabigatran a fost comparat
cu warfarina in tratamentul TVP?. Obiectivul primar
a fost incidenta la 6 luni a TVP recurente, simptoma-
tice, confirmate obiectiv. In total au fost inrolati 2539
pacienti, 21% doar cu EP, si 9,6% cu EP si TVP. Anti-
coagularea parenterala a fost administrata pe o durata
medie de 10 zile in ambele grupuri. In ceea ce priveste
eficacitatea end-point-ului, dabigatranul a fost non-in-
ferior warfarinei (HR 1.10; 95% IC 0.65-1.84). Nu s-au
inregistrat diferente semnificative in ceea ce priveste
episoadele de sangerare masiva (Tabelul 11), dar s-au
inregistrat mai putine episoade de sdngerare de orice
tip cu dabigatran (HR 0,71; 95% IC 0,59-0,85). Studiul
geamdn, RE-COVER II 294, a inrolat 2589 pacienti si
a confirmat aceste rezultate (rezultatul eficacitétii pri-
mare: RR 1,08; 95% IC 0,64-1,80; sangerari majore:
HR 0,69; 95% IC 0,36-1,32) (Tabelul 11). Pentru toata
populatia studiului RE-COVER, HR pentru eficaciate
a fost 1,09 (95% IC 0,76-1,57) iar pentru sangerari ma-
jore 0,73 (95% IC 0,48-1,11)%*,

In trialurile EINSTEIN-DVT si EINSTEIN-PE??52%
tratamentul oral cu inhibitorul factorului Xa rivaro-
xaban (15 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 sdptamani, ur-
mat de 20 mg, o datd pe zi) a fost testat in comparatie
cu enoxaparina/warfarina la pacientii cu tromboem-
bolism venos, utilizind un design randomizat, des-
chis, de non-inferioritate. Mai precis, EINSTEIN-PE
a inrolat 4832 pacienti cu EP acutd simptomaticd, cu
sau fard TVP. Rivaroxaban a fost non-inferior terapiei
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standard in eficacitatea outcome-ului primar, reprezen-
tat de TVP recurenta simptomatica (HR 1,12; 95% IC
0,75-1,68). Frecventa cu care s-au inregistrat singerari
majore sau sangerari fara relevanta clinicd majora a fost
similara in cele doud grupuri de tratament (HR pentru
rivaroxaban, 0,90; 95% IC 0,76-1,07) (Tabelul 11), dar
sangerdrile majore au fost mai frecvente in grupul tra-
tat cu rivaroxaban, in comparatie cu cel supus terapiei
standard (1,1% vs. 2,2%, HR 0,49; 95% IC 0,31-0,79).

Studiul Apixaban for the Initial Management of Pul-
monary Embolismand Deep-Vein Thrombosis as First-
line Therapy (AMPLIFY) a comparat tratamentul oral
cu inhibitor direct al factorului Xa apixaban (10 mg de
doua ori pe zi, timp de 7 zile, urmat de 5 mg, o data pe
zi) cu terapia conventionald (enoxaparina/warfarina) la
5395 pacienti cu tromboembolism venos acut, din care
1836 prezentau EP (Tabelul 11)*7. Outcome-ul primar
urmarit a fost reprezentat de tromboembolismul venos
recurent simptomatic sau decesul legat de acesta. Prin-
cipalele outcome-uri de siguranta au fost reprezentate
de sdngerari majore sau sangerari majore, plus sange-
rari fard relevanta clinicd majora. Apixaban a fost non-
inferior terapiei conventionale pentru eficacitatea out-
come-ului primar (risc relativ [RR] 0,84; 95% IC 0,60-
1,18). Sangerarile majore au fost inregistrate mai putin
frecvent sub tratament cu rivaroxaban, comparativ cu
terapia conventionald (RR 0,31; 95% IC 0,17-0,55; p
<0,001 pentru superioritate) (Tabelul 11). Outcome-ul
compozit pentru sangerdri majore si pentru sangerdri
fara relevanta clinica majora a fost inregistrat la 4,3%
din pacientii din grupul tratat cu apixaban, comparativ
cu 9.7% din grupul supus terapiei conventionale (RR
0,44; 95% IC 0,36-0,55; p <0,001).

Studiul Hokusai-VTE a comparat efectul inhibito-
rului direct al factorului Xa, edoxaban, cu cel al terapiei
conventionale, la 8240 pacienti cu tromboembolism
venos (din care 3319 prezentau EP) si care initial au

Recomandéri privind metodele imagistice
Recomandiiri Clasa® Nivel® GRADE Ref*

Masurarea indicelui intimd-medie carotidiand si/sau screeningul pentru pldci de aterom prin ecografie carotidiand ar trebui luate in considerare lla B Puternic 130-132
pentru cuantificarea riscului cardiovascular la adultii asimptomatici cu risc moderat.
Masurarea indicelui gleznd-brat ar trebui luatd Tn considerare pentru cuantificarea riscului cardiovascular la adultii asimptomatici cu risc .

Ila B Puternic 133-135
moderat.
Tomografia computerizatd pentru calcularea scorului de calciv coronarian ar trebui luatd T considerare pentru cuantificarea riscului cardiovascu- lla B Slab 136-138
lar la adultii asimptomatici cu risc moderat.
Electrocardiografia de efort poate fi luatd Tn considerare pentru cuantificarea riscului cardiovascular la adulti asimptomatici cu risc moderat (in-
cluzdnd adultii sedentari, Tn vederea initierii unui program de exercitii fizice intense) Tn special cind atentia este Tndreptatii asupra unor markeri Ib B Puternic | 46,139, 140
non-electrocardiografici cum ar fi capacitatea de efort.
¢ Clasa de recomandare
" Nivel de evidenti
“Bibliografie
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primit heparind, cel putin 5 zile (Tabelul 11). 298 Pa-
cientilor li s-a administrat edoxaban in dozéd de 60 mg,
o data pe zi (doza redusd la 30 mg, o datd pe zi in cazul
unui clearence al creatininei intre 30-50 ml/min sau o
greutate corporala <60 Kg), sau warfarind. Medicatia
de studiu a fost administratd pe o perioadé cuprinsa in-
tre 3 si 12 luni. Toti pacientii au fost urmariti timp de 12
luni. Edoxaban a fost non-inferior warfarinei, in ceea ce
priveste eficacitatea outcome-ului primar, reprezentat
de tromboembolismul venos recurent simptomatic sau
EP fatald (HR 0,89; 95% CI 0,70-1,13). Outcome-urile
principale de siguranta, sangerdrile majore sau sange-
rérile fira relevanta clinica majora s-au inregistrat mai
putin frecvent in grupul tratat cu edoxaban (HR 0.81;
95% CI 0,71-0,94; p <0,004 pentru superioritate) (Ta-
belul 11). La 938 pacienti care au prezentat EP acuta
si cresterea concentratiei NT-proBNP (=500 pg/mL),
incidenta recurentei tromboembolismului venos recu-
rent a fost de 3,3% in grupul tratat cu edoxaban, si de
6,2% in grupul tratat cu warfarina (HR 0,52; 95% CI
0,28-0,98).

In rezumat, rezultatele studiilor care au utilizat
NACO in tratamentul tromboembolismului venos au
demostrat ca acesti agenti sunt non-inferiori (in terme-
nii eficacitatii) si posibil mai siguri (in special in ceea
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ce priveste sangerdrile) decat terapia standard cu hepa-
rind/regim AVK?”. In toate trialurile au fost obtinute
valori crescute ale TTR sub tratament cu AVK. Pe de
altd parte, populatia de studiu a inclus pacienti relativ
tineri, din care foarte putini prezentau neoplazii. In
prezent, NACO pot fi privite ca o alternativa la trata-
mentul standard. In momentul publicirii acestui ghid
de practica medicald, rivaroxaban, dabigatran si api-
xaban sunt aprobate pentru tratamentul tromboembo-
lismului venos in Uniunea Europeana; edoxaban este
inca in curs de evaluare. Experienta cu NACO este inca
limitata, dar in curs de acumulare. Recomandari prac-
tice pentru utilizarea NACO in diferite scenarii clinice,
precum si managementul complicatiilor lor hemoragi-
ce au fost recent publicate de European Heart Rhythm
Association®®.

9.3 Tratamentul trombolitic

Tratamentul trombolitic al EP acute restabileste per-
fuzia pulmonard mai rapid decat administrarea singu-
lara a anticoagularii cu HNF****2, Remiterea rapidd a
obstructiei pulmonare duce la reducerea prompta a pre-
siunii si rezistentei arteriale pulmonare, cu ameliorarea
concomitentd a functiei VD% Beneficiile hemodina-
mice ale trombolizei sunt restranse la primele citeva

Tabelul 11. Prezentare a trialurilor de faz il utilizind noile anticoagulante orale non-vitamina K dependente (NACO) pentru tratamentul fazei acute $i
durata anticoagularii standard dupa TEV
Drog Trial Design Tratament si dozaj Durata Pacienti Eﬁwtltuteu outcome- Slgurlimyu outcome-
ului (rezultate) ului (rezultate)
Dabigatran RE-COVER™® Dublu-orb, Enoxaparin/dabigatran 6 luni 2539 pacienti cu TEV recurent sau EP Sdingerdri majore:
double-dummy (150 mg 2x1/zi) a vs. TEV acut fatald: 1,6% sub dabigatran
enoxaparin/warfarin 2,4% sub dabigatran vs. 1,9% sub warfarini
vs. 2,1% sub warfarind
RE-COVER 117 Dublu-orb, Enoxaparin/dabigatran 6 luni 2589 pacienti cu TEV recurent sau EP Sngeriiri majore:
double-dummy (150 mg 2x1/zi) a vs. TEV acut fatald: 15 pacienti sub
enoxaparin/warfarin 2,3% sub dabigatran dabigatran vs.
vs. 2,2% sub warfarind 22 pacienti sub
warfarind
Rivaroxaban EINSTEIN-DVT?* Open-label Rivaroxaban (15 mg 2x1/zi timp de 3,6,sau | 3449 pacienti cu TVP | TEV recurent sau EP Sangerdri majore sau
3 stptdmani, apoi 20 mg 1x1/zi) vs. 12luni | acutd fatald: SRCM:
enoxaparin/warfarin 2,1% sub rivaroxaban 8,1% sub rivaroxaban
vs. 3,0% sub warfarind vs. 8,1% sub warfarind
EINSTEIN-PE™ Open-label Rivaroxaban (15 mg 2x1/zi timp de 3,6,sau | 4832 pacienti cu EP | TEV recurent sau EP Stingerdri majore sau
3 stptimani, apoi 20 mg 1x1/zi.) vs. 12luni | acutd fatald: SRCM:
enoxaparin/warfarind 2,1% sub rivaroxaban 10,3% sub
vs. 1,8% sub warfarind rivaroxaban vs.
11,4% sub warfarind
Apixaban AMPLIFY?? Dublu-orb, Apixaban (10 mg 2x1/zi timp de 7 zile, 6 luni 5395 pacienti cu TVP | TEV recurent sau EP Sdngeriri majore
double-dummy apoi 5 mg 2x1/zi) vs. enoxaparin/ si/sau EP fatald: 0,6% sub apixaban vs.
warfarind 2,3% sub apixaban vs. 1,8% sub warfarind
2,7% sub warfaring
Edoxaban Hokusai-VTEY® Dublu-orb, HGMM/edoxaban (60 mg 1x1/zi; 30 Variabild, | 8240 pacienti cu TVP | TEV recurent sau EP Sdingerdri majore sau
double-dummy mg1x1/zi daci clearance-ul creatininei 3-12luni | si/sav EP fatald: SRCM:
<30-50 ml/min sau greutatea corporald 3,2% sub edoxaban 8,5% sub edoxaban
<60 kg) vs. HNF sau HGMM/warfarind vs. 3,5% sub warfaring | vs. 10,3% sub warfarind
2x1/zi=de dou ori pe zi; SRCM = sangerdri fird relevantd clinicd majord; TVP= trombozd venoasd profundd; 1x1/zi= o datd pe zi; EP=embolie puimonard; HNF= heparini nefractionatd; TEV= tromhoembolism venos.
a Dozele aprobate pentru dabigatran sunt 150 mg 2x1/zi, si 110 mg 2x1/zi.
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zile; la supravietuitori, diferentele nu mai sunt vizibile
la o sdptamana dupa tratament®**%, Agentii trombo-
litici aprobati pentru EP sunt cuprinsi in Web Addenda
Tabelul III. Contraindicatiile trombolizei sunt cuprinse
in Web Addenda Tabelul IV. Regimurile accelerate de
administrare in doud ore sunt preferate infuziilor pre-
lungite ale agentilor trombolitici de primd generatie
timp de 12-24 ore®™~%. Reteplaza si desmoteplaza au
fost comparate cu activatorul tisular al plasminogenu-
lui recombinat (rtPA) in EP acuta, cu rezultate similare
in ceea ce priveste parametri hemodinamici***"°. Te-
necteplaza a fost comparatd cu placebo la pacientii cu
EP risc intermediar?***%**!!, In prezent, niciunul dintre
acesti agenti nu este aprobat pentru utilizarea in EP.

Infuzia cu heparind nefractionatd ar trebui oprita
in timpul administrarii streptokinazei sau urokina-
zei; ea poate fi continuatd in timpul infuziei cu rtPA.
La pacientii care primesc HGMM sau fondaparinux in
momentul initierii trombolizei, infuzia cu heparina ar
trebui amanatd pana la 12 ore de la ultima administra-
re injectabili de HGMM (administrata de doua ori
pe zi), sau pand la 24 de ore de la ultima administrare
de HGMM sau fondaparinux (administrata o datd pe
zi). Dat fiind riscul de sdngerare asociat trombolizei si
eventualitatea necesitatii de a discontinua efectul an-
ticoagulant al heparinei, pare rezonabil sa se continue
anticoagularea cu HNE, cateva ore dupa sfarsitul trom-
bolizei, inainte de a trece la HGMM sau fondaparinux.

Judecand dupa ameliorarea clinica si ecocardiogra-
fica la 36 de ore, 90% dintre pacienti par sa raspunda
favorabil la trombolizd*. Cele mai multe beneficii sunt
observate atunci cand tratamentul este initiat in prime-
le 48 de ore de la debutul simptomatologiei, dar trom-
boliza poate fi inca eficienta si la pacienti care prezinta
simtome de 6-14 zile*'*.

Un articol ce trece in revista trialurile randomiza-
te realizate pana in 2004 a demonstrat ca tromboliza
poate fi asociatd cu o reducere a mortalitdtii sau a EP
recurente la pacientii aflati la risc inalt, care prezintd
instabilitate hemodinamica evidenta'®. Intr-un recent
raport epidemiologic, mortalitatea intra-spitaliceasca
atribuita EP a fost mai scazutd la pacientii instabili care
au primit terapie trombolitica, in comparatie cu cei
care nu au fost trombolizati (RR 0,20;95% CI 0,19-0,22;
p <0,0001)*">. Cele mai multe contraindicatii ale trom-
bolizei (Web Addenda, Tabel IV)ar trebui considerate
relative la pacientii in conditie amenintatoare de viata,
cu EP la risc inalt.

In absenta deteriordrii hemodinamice la prezentare,
beneficiile clinice ale trombolizei au ramas controver-
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sate, timp de multi ani. Intr-o comparatie randomizata
a heparinei vs. alteplazd, la 256 pacienti normotensivi
cu EP acutd si semne de disfunctie VD sau hiperten-
siune pulmonara - obtinute prin examinare clinica,
ecocardiografie sau cateterism drept - tratamentul
trombolitic (in special trombolizd secundard) reduce
incidenta necesitatii tratamentului de urgenta (de la
24,6% la 10,2%; p <0,004), fara afectarea mortalitdtii*>.
Mai recent, a fost publicat trialul Pulmonary Embo-
lism Thrombolysis (PEITHO)?>. Acesta a fost un studiu
multicentric, randomizat, dublu orb, care a comparat
tromboliza cu un singur bolus de tenecteplaza adap-
tat greutatii corporale asociat cu heparind vs. placebo
asociat cu heparina. Pacientii cu EP acuti erau eligibili
pentru studiu dacd prezentau disfunctie de VD, confir-
mata prin ecocardiografie sau angiografie CT, precum
si leziune miocardica, confirmata printr-un test pozitiv
pentru troponina I sau T. Au fost inrolati in total 1006
pacienti. Outcome-ul primar, mortalitatea de orice ca-
uza sau decompensarea hemodinamicd in primele 7
zile de la randomizare, a fost semnificativ mai redusa
pentru lotul cu tenecteplaza (2,6% vs. 5,6% in grupul
placebo; p <0,015; OR 0,44; 95% CI 0,23-0,88). Bene-
ficiul trombolizei a fost, in principal, demonstrat prin
reducerea semnificativd a incidentei deteriorarii hemo-
dinamice (1,6% vs. 5,0; p <0,002); mortalitatea de orice
cauzad la 7 zile a fost scazutd: 1,2% in grupul cu tenec-
teplazd si 0,8% in grupul placebo (p <0,43). Intr-un alt
trial randomizat, care a comparat HGMM vs. HGMM
plus un bolus de tenecteplaza la pacientii cu EP si risc
intermediar, pacientii tratati cu tenecteplaza au pre-
zentat mai putine efecte adverse, o mai buna capacitate
functionald, si o mai buna calitate a vietii la 3 luni®'".
Tratamentul trombolitic comportd un risc masiv de
sangerare, inclusiv hemoragie intracraniana. Analiza
datelor din trialuri, care au utilizat diversi agenti trom-
bolitici, a raportat incidente ale hemoragiei intracrani-
ene intre 1,9% si 2,2%°'%*". Varsta inaintata si prezenta
comorbiditatilor au fost asociate cu un risc mai mare de
complicatii hemoragice’*®. Trialul PEITHO a demon-
strat o incidenta de 2% a accidentului vascular cerebral
hemoragic dupd tratamentul trombolitic cu tenecte-
plaza (versus 0,2% in grupul placebo) la pacientii cu
risc intermediar de EP. Evenimentele hemoragice ma-
jore non-intracraniene au fost, de asemenea, crescute
in grupul cu tratat cu tenecteplazd, in comparatie cu
grupul placebo (6,3% vs. 1,5%; p <0,001)*>. Aceste re-
zultate subliniazd nevoia de a ameliora siguranta trata-
mentului trombolitic la pacientii cu risc crescut de san-
gerare intracraniand sau de sangerare amenintatoare de
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viatd. O strategie utilizand doze reduse de rtPA pare sa
fie sigura in conditiile unei EP ,,moderate”, intr-un stu-
diu care a inclus 121 de pacienti**®. Un alt trial, pe 118
pacienti cu instabilitate hemodinamica sau ,,obstructie
pulmonara masiva” a raportat rezultate similare’®. O
abordare alternativa ar putea consta in tromboliza lo-
cald, pe cateter, ghiodata ecografic, folosind doze mici
de agent trombolitic (Vezi sectiunea 5.5).

La pacientii cu trombi mobili la nivelul cordului
drept, beneficiile trombolizei rimén controversate. Re-
zultate favorabile au fost raportate de unele studii'***®,
dar in alte rapoarte, mortalitatea pe termen scurt de-

paseste 20%, in ciuda trombolizej'®***22,

9.4 Emholectomia chirurgicala

Prima embolectomie pulmonard chirurgicald re-
alizati cu succes dateaza din 1924, cu citeva decenii
inainte de introducerea tratamentului medicamentos
pentru embolie pulmonara. Echipe multidisciplina-
re, incluzand chirurgi cardiaci, au reintrodus, recent,
conceptul de embolectomie chirurgicala pentru EP cu
risc crescut, dar si pentru anumite cazuri selectionate
de pacienti cu EP cu risc intermediar, mai ales acolo
unde tromboliza e contraindicati sau a esuat. Aceeasi
embolectomie chirurgicald a fost practicatd cu succes
la pacientii cu trombi la nivelul inimii drepte, migrati
sau cu risc de migrare la nivelul septului interatrial prin
foramen ovale patent®?*,

Embolectomia chirurgicald reprezintd o procedura
chirurgicala relativ simpla. Locul in care se realizeaza
interventia nu pare sa influenteze semnificativ evolutia
ulterioard, astfel cd pacientii nu ar trebui transferati in
centre specializate de Chirurgie cardio-toracica, daca
embolectomia se poate realiza local, cu ajutorul cir-
culatiei extracorporeale’®. In situatii critice, se poate
apela la dispozitive de asistare extracorporeald trans-
portabile cu canulare femurald percutana, cu asigurarea
circulatiei si a oxigenarii, pana la definitivarea diagnos-
ticului*****. Dupa transferul rapid in sala de operatie
si inducerea anesteziei si a sternotomiei mediane, tre-
buie instituit by-pass-ul cardio-pulmonar normoter-
mic. Trebuie evitatd clamparea crosei aortice, respectiv
cardioplegia®®. Cu incizie bilaterald la nivelul AP, chea-
gurile pot fi indepartate din ambele artere pulmonare,
pana la nivelul ramurilor segmentare (sub vizualizare
directd). Pot fi necesare perioade post-operatorii pre-
lungite de mentinere a by-passului cardio-pulmonar si
tentative de scoatere de pe by-pass, pand la restabilirea
functiei ventriculare drepte.

Printr-o abordare multidisciplinard rapida si indivi-
dualizarea indicatiilor de embolectomie inainte de

Ghidul european de diagnostic si tratament
al emboliei pulmonare acute (versiunea 2014)

instituirea colapsului hemodinamic, incidenta raporta-
td a mortalitatii perioperatorii se situeaza sub 6%3%*¢*2*
0. Tromboliza preoperatorie creste riscul hemoragic,
dar nu reprezinta o contraindicatie absoluta de embo-
lectomie chirurgicala®'. Pe termen lung, rezultatele
postoperatorii, cu privire la rata de supravietuire, cla-
sa functionald, respectiv calitatea vietii, au fost foarte
bune (pe seriile publicate)??73233233,

Pacientii care se prezintd cu un episod de EP aparut
pe fondul unui istoric indelungat de dispnee si hiper-
tensiune pulmonard, vor prezenta foarte probabil hi-
pertensiune pulmonara cronica post tromboembolicd.
Acesti pacienti ar trebui transferati intr-un centru ex-
perimentat de endarterectomie pulmonara (vezi Secti-
unea 7).

9.9 Tratamentul interventional percutan

directionat pe cateter

Obiectivul tratamentului interventional constd in
indepartarea trombilor obstructivi din arterele pulmo-
nare principale, pentru a facilita refacerea functiei VD,
a ameliora simptomatologia si supravietuirea'®. Pen-
tru pacientii cu contraindicatii absolute de tromboliza,
exista urmatoarele optiuni de tratament interventional:
(i) fragmentarea trombilor cu ajutorul unui cateter
pigtail sau a unui cateter cu balon, (ii) trombectomie
rheolitica, cu catetere cu dispozitive hidrodinamice,
(iii) trombectomie de suctiune cu catetere de aspiratie,
respectiv (iv) trombectomie rotationala. Pe de alta par-
te, pentru aceiasi pacienti cu contraindicatii absolute
de tromboliza pe cale generald venoasa, tromboliza di-
rectionatd pe cateter sau tromboliza farmaco-mecanica
ar reprezenta optiunile de ales. O trecere in revista a
dispozitivelor disponibile si a tehnicilor de abord te-
rapeutic interventional (directionate pe cateter) in EP
este redata in Tabelul V (din Web Addenda)!%3%,

O analiza a 35 de studii nerandomizate de trata-
ment interventional®**, cu un total de 594 de pacienti
inclusi, a aratat ca succesul clinic, definit prin - stabili-
zarea parametrilor hemodinamici, rezolvarea hipoxiei
si supravietuirea la externare, a fost de 87%. Contri-
butia interventiilor mecanice directionate pe cateter
la succesul clinic nu este foarte clard, tocmai datorita
faptului cd 67% dintre pacienti au primit si tratament
trombolitic local. Se poate lua in considerare si eventu-
alitatea raportdrii unui numar mai mic de complicatii
majore (2% din totalul interventiilor), care ar include:
deces prin agravarea insuficientei ventriculare drepte,
embolizare distald, perforarea arterei pulmonare cu he-
moragie pulmonara, complicatii hemoragice sistemice,
tamponada pericardica, bradicardie sau tulburdri de
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conducere, hemolizd, nefropatie de contrast, complica-
tii la locul de punctie'®.

In timp ce anticoagularea cu Heparina are efecte mi-
nore asupra ameliordrii functiei, dar si asupra dimen-
siunilor VD, in primele 24-48 de ore’™, utilizarea do-
zelor mici de trombolitic (prin tromboliza directionatd
pe cateter) pare sa aiba efecte comparabile cu cele ale
dozelor standard de trombolitic administrate sistemic,
in ceea ce priveste o ameliorare similara a performantei
VD333 Atunci cand s-au comparat tratmentul cu He-
parind cu tromboliza directionata pe cateter acceleratd
ultrasonografic (10mg de t-PA/plaman tratat, timp de
15 ore), intr-un trial clinic randomizat pe 59 de paci-
enti cu EP cu risc intermediar, tromboliza directionata
pe cateter a permis reducerea la 24 de ore a raportului
VD/VS (dimensiuni masurate subanular) fata de valo-
rile initiale, fard cresterea incidentei complicatiilor he-
moragice®.

9.6 Filtrele venoase

Filtrele venoase sunt, de obicei, plasate in portiunea
infrarenald a venei cave inferioare (VCI). Dacd sunt
identificati trombi la nivelul venelor renale, plasarea
filtrului se va realiza suprarenal. Filtrele venoase sunt
indicate la pacienti cu EP acuté cu contraindicatii abso-
lute de anticoagulare, precum si la cei cu EP recurenta
confirmatd, in ciuda tratamentului anticoagulant adec-
vat. Studiile observationale sugereaza faptul cd plasarea
unui filtru venos ar reduce rata mortalitdtii datorate EP
in faza acuta®”**, beneficiu posibil obtinut cu pretul
cresterii riscului de recurentd a TEV?3,

Complicatiile asociate montarii filtrelor permanente
la nivelul VCI nu sunt nici putine, nici rare, dar sunt ra-
reori fatale®”. Complicatiile precoce, de tipul trombozei
lalocul de insertie, apar in aproximativ 10% din cazuri.
Plasarea filtrelor in vena cava superioara se insoteste de
risc de tamponadd pericarica*. Complicatiile tardive
sunt mai frecvente si includ TVP recurentd, in aproxi-
mativ 20% din cazuri, si sindromul post-trombotic, la
pand la 40% dintre pacienti. Ocluzia VCI afecteaza cir-
ca 22% dintre pacienti la 5 ani, respectiv 33% la 9 ani,
in ciuda anticoaguldrii continue®***,

Un studiu randomizat cu o perioada de urmarire de
8 ani a 400 de pacienti cu TVP (cu sau fard EP), in care
toti pacientii au primit cel putin 3 luni tratament an-
ticoagulant initial, a aratat faptul ca pacientii cu filtru
permanent la nivelul VCI au prezentat un risc redus de
EP recurentd, dar un risc mai mare de TVP recurenta si
niciun beneficiu suplimentar pe supravietuire**’.

Filtrele non-permanente de la nivelul VCI sunt cla-
sificate in filtre temporare (care se indeparteaza dupa
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cateva zile) si filtre ,,recuperabile” (care pot fi plasate si
ldsate pe perioade mai lungi).

Cand se utilizeaza filtre non-permanente, se reco-
manda indepartarea lor imediat ce se constata eficien-
ta si siguranta anticoagularii. S-a constatat, insa, ca ele
sunt frecvent lasate in situ, pe perioade mai lungi, cu
o incidentd a complicatiilor tardive de cel putin 10%;
aceste complicatii tardive includ migrarea filtrului, de-
formarea sa, penetrarea peretelui venei cave prin cape-
tele filtrului, fracturarea sa, cu embolizarea fragmente-
lor rezultate, sau tromboza dispozitivului*****,

Nu existd date care sa sustind utilizarea de rutind a
filtrelor venoase la pacientii cu trombi liberi, flotanti
in venele proximale; pe un lot de pacienti cu EP care
au primit tratament anticoagulant corespunzator, fara
plasare de filtru venos, rata de recurenta a fost redusa
(3,2%)*#. In plus, nu existd dovezi care sd vind in spri-
jinul ideii de utilizare a filtrelor de VCI la pacientii pro-
gramati pentru trombolizd sistemica, embolectomie
chirurgicald sau trombendarterectomie pulmonara.

9.1 Externare precoce $i tratament ambulator

Cand dorim sa luam in considerare externarea pre-
coce a pacientilor, rimane esentiala selectia pacientilor
cu EP cu risc redus de evenimente adverse precoce. Au
fost propuse o serie de modele de predictie a riscu-
lui (vezi Sectiunea 4)**. Dintre acestea, modelul PESI
(Tabelul 7) pare sa fie cel mai extensiv validat si utili-
zat*'!2!4, Un trial randomizat a luat in considerare ca si
criteriu de includere un scor PESI redus (clasa I sau II)
pentru tratamentul in ambulator al EP?". Forma sim-
plificata a acestui index (PESIs) are o sensibilitate cres-
cuti in identificarea EP cu risc scazut’*??!, dar valoarea
sa in selectarea pacientilor candidati pentru externare
precoce si tratament ambulator nu a fost evaluata di-
rect.

Setul de criterii Hestia cuprinde o serie de parametri
clinici care pot fi usor obtinuti la patul bolnavului. Intr-
un trial de management cu un singur grup, care a utili-
zat aceste criterii pentru selectarea candidatilor pentru
tratament la domiciliu, incidenta TEV recurent a fost
de 2% (0,8-4,3%) la pacientii cu EP acuta externati in
decurs de 24 de ore*". Totusi, criteriile Hestia nu au fost
inca pe deplin validate.

Valoarea NT-proBNP ca biomarker in selectarea pa-
cientilor care pot fi externati si tratati ambulator a fost
evaluatd intr-un singur studiu de management, cu un
grup, in care, din 152 pacienti (limita superioard a IC
95%: 2,4%) cu EP definita clinic cu risc foarte scizut
si nivel de BNP de 500 pg/ml, niciunul nu a decedat,
respectiv nu a prezentat recurentd de TEV sau vreo
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complicatie hemoragica majora in timpul celor 3 luni
de urmdrire*”’.

Valoarea metodelor imagistice (ecocardiografie sau
TC) pentru excluderea disfunctiei VD anterior exter-
ndrii precoce nu a fost evaluatd in trialuri clinice.

Tabelul 12 sumarizeazd design-urile trialurilor cli-
nice recente care au urmarit evolutia la 3 luni a pacien-
tilor cu EP care au fost externati precoce sau tratati in
ambulator. In ansamblu, proportia pacientilor identi-
ficati ca eligibili pentru tratament ambulator s-a situat
intre 13 si 51%*. Doua dintre aceste studii au fost ran-
domizate, unul cu pacienti care fie au primit tratament
in spital doar 3 zile (dupa care s-a realizat externarea),
fie tratamentul s-a realizat complet in spital**’, cel de-al
doilea — cu pacienti care au primit tratament anticoa-
gulant in ambulator (pacientii fiind externati in decurs
de 24 de ore) sau partial in spital*"’. Primul dintre aces-
tea, un studiu in care s-a utilizat prospectiv o reguld de
predictie care sd defineasca riscul scazut, s-a finalizat
prematur, datoritd unei incidente crescute a mortali-
tatii pe termen scurt in grupul cu externare precoce;
2 pacienti (2,8%) din acest grup au decedat precoce,
unul prin hemoragie gastro-intestinald, celalalt prin
stop cardiac, prezentand tromb la nivelul inimii drepte.
Mortalitatea globala a fost de 4,2% in grupul cu exter-
nare precoce, fata de 8,3% in grupul pacientilor tra-
tati in spital*”. In cel de-al doilea trial, mai mare, s-a
inregistrat un caz de deces nelegat de TEV in fiecare
grup de tratament (0,6%); un pacient din grupul tratat
in ambulator (0,6%), vs. nici unul din cel de-al doilea
grup, a prezentat TEV recurent non-fatal?””. Intr-o me-
ta-analiza a 14 studii (majoritatea cohorte), incidenta
globala a TEV recurent, hemoragiilor majore si mor-
talitatii de orice cauza, nu a prezentat diferente semni-
ficative intre pacientii urmariti, fie ei tratati ambulator,
tratati initial in spital, apoi externati precoce sau tratati
complet in spital®".

9.8 Strategii terapeutice
Un algoritm recomandat in privinta strategiilor tera-
peutice de urmat in fata EP acute e prezentat in Figura

5.

5.8.1 Embolia pulmonari cu soc sau hipotensiune

(embolia pulmonara cu risc crescut)

Pacientii cu EP cu stare de soc sau hipotensiune pre-
zintd un risc crescut de mortalitate intraspitaliceasca,
mai ales in primele ore de la internare. In afara supor-
tului hemodinamic si respirator, HNF iv. reprezinta
preparatul cu care trebuie inceputa anticoagularea,
HGMM, respectiv Fondaparinux nefiind testate, pana
in prezent, in situatii de hipotensiune si soc (la debu-
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tul lor). Tratamentul de reperfuzie primara, in special
tromboliza sistemica, reprezinta tratamentul de prima
intentie la pacientii cu EP cu risc inalt. La pacientii cu
contraindicatii de tromboliza - respectiv la cei la care
tromboliza a esuat in ameliorarea status-ului hemo-
dinamic - se recomanda embolectomia chirurgicala,
acolo unde ea este disponibild (din punct de vedere al
experientei si dotarii corespunzatoare). Ca alternativa
la tratamentul chirurgical, abordul percutan directio-
nat pe cateter poate fi avut in vedere acolo unde el este
disponibil (la fel, ca posibilititi si experienta). In aces-
te cazuri, decizia terapeuticd trebuie luata de o echipa
interdisciplinard, care sa includd chirurgul toracic, re-
spectiv cardiologul interventionist.

5.8.2 Embolia pulmonara fara soc sau
hipotensiune (embolia pulmonara cu risc
intermediar sau scazut)

In majoritatea cazurilor de EP firi alterare hemodi-
namicd, HGMM sau Fondaparinux, administrate s.c. in
doze ajustate la greutate, fard monitorizare, reprezinta
tratamentul de electie, cu exceptia cazurilor cu afectare
renala severa.

Pacientii care nu prezinta stare de soc sau hipotensi-
une necesita o stratificare suplimentara a riscului, dupa
confirmarea diagnosticului de EP. Aceasta evaluare a
riscului trebuie inceputa printr-o evaluare cu ajutorul
unui scor validat clinic, preferabil PESI sau PESIs.

La pacientii cu risc scdzut in clasa PESI I sau I, si,
foarte probabil, si la cei cu PESIs 0 (Tabelul 9), poate fi
luatd in considerare externarea precoce, cu tratament
ambulator, daca acest lucru este considerat fezabil, in
functie de complianta pacientului, suportul familiei/
apartinatorilor, respectiv nivelul social. Pentru toti cei-
lalti pacienti trebuie avuta in vedere evaluarea functiei
VD prin ecocardiografie (sau angio-CT), respectiv de-
terminarea nivelului troponinelor cardiace.

Pe baza rezultatelor unui studiu randomizat recent
publicat®, respectiv a datelor expuse in sectiunea refe-
ritoare la evaluarea prognosticd, pacientii cu EP acuta,
ecocardiografie sau CT indicand prezenta disfunctiei
VD, cu troponine cardiace pozitive, apartin grupului de
risc intermediar-inalt (Tabelul 9). Tromboliza sistemi-
ca, cu doza completa, ca terapie de reperfuzie primara,
poate preveni eventuale decompensari hemodinamice/
colaps cu risc vital, dar acest benficiu e contrabalansat
de riscul crescut de AVC hemoragic sau de hemoragie
non-intracraniand majora*”. In aceste conditii, trom-
boliza sistemica nu se recomanda de rutind ca terapie
primard la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt, ci
doar in cazurile in care apar semne clinice de decom-
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Tahelul 12. Design-ul trialurilor multicentrice recente avand ca obiectiv tratamentul ambulator al EP acute (modificat dupa (2*))

Autor Design Criterii de includere Principale criterii de excludere Pacienti inclusi Tratament
Aujesky®’ Open-label Vérsta >18 ani TA <100 mmHg 344 Ambele brate:
Randomizat EP acuti confirmatd Durere necesitdnd opioide (dupd screening-ul a 1557 Enoxaparin s.c. de 2x/zi;
Non-inferioritate Clasa PESI I sau Il Hemoragie activi sau risc crescut pacienti) suprapunerea cu AVK
19 centre (UPU) Obezitate severd (“precoce”)
Externare Tn decurs de 24h vs CCrl <30 ml/min.
tratament n spital Istoric de TIH
Imposibilitatea realizdrii trat. Tn ambulator
Otero®® Open-label Virsta >18 ani Instabilitate hemodinamici 132 Ambele brate:
Randomizat EP acutd confirmatd Troponina T (din 1016 pacienti supusi HGMM s.c. cu suprapunerea AVK
9 centre Risc sciizut dupd regula de | >0,Ing/ml screening-ului) (din z.10)
Externare dupd 3-5 zile vs. trata- predictie clinici Uresandi® | Disfunctie VD (ETT)
ment in spital Risc hemoragic crescut
Comorbidititi severe
50, <93%
BPOC, astm
Obezitate extremi
Zondag™” Cohortd prospectivi Virsta=18 ani Instabilitate hemodinamici 297 Nadroparin s.c. o dafi/zi;
12 centre (UPU) EP acuti confirmatd Hemoragie activd sau risc crescut (din 581 pacienti supusi suprapunerea AVK
Toti tratati in ambulator, exernati Tn Necesar de 0, screening-ului) (dinz.1)
decurs de 24h €l Cr <30 ml/min.
Insuficientd hepaticd
Istoric de TIH
Imposibilitatea realizdrii tratam. Tn ambulator
Agterof™ Cohorti prospectivd 5 centre (UPU) | Vdrsta =18 ani Instabilitate hemodinamicd 152 HGMM s.c. o datii/zi;
Externare Tn decurs de 24h EP acuti confirmatd Hemoragie activd sau risc crescut (din 351 pacienti supusi suprapunerea AVK (,precoce”)
NT-proBNP Comorbiditdti severe screening-ului)
<500 pg/ml Durere cu analgezie i.v.
Necesar de 0,
Creatining >150 pmol/I
Imposibilitatea realizdrii tratam. Tn ambulator

TA=tensiune arteriald; BPOC=bronhopneumopatie cronici obstructivd; CICr=clearance al creatininei; UPU=unitate de primire a urgentelor; TIH=trombocitopenie indusd de Heparina; HGMM=heparine cu greutate moleculard micd;
NT-proBNP=N-terminal pro-peptid natriuretic cerebral; EP=embolie pulmonard; PESI=index de severitate a emboliei pulmonare (vezi tabelul 7); VD=ventricul drept; ETT=ecocardiografie transtoracicd; AVK=antagonisti ai vitaminei K.

pensare hemodinamicd. Embolectomia pulmonara
chirurgicala sau terapia interventionala directionata pe
cateter pot fi considerate ca alternative, proceduri ,,de
salvare” la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt, la
care decompensarea hemodinamica pare iminentd, iar
riscul hemoragic anticipat sub tratament trombolitic
ramane mare.

Alti markeri biologici, cum ar fi BNP, NT-proBNP si
H-FABP, ar detine valoare aditivd prognosticd, pe langa
parametrii clinici si imagistici, asa cum arata studiile pe
cohorte; implicatiile lor terapeutice nu au fost evaluate,
incd, in trialuri prospective.

Pacientii normotensivi din clasa PESI III sau de clasa
mai inalta, sau PESIs cel putin 1, la care ecocardiografia
(angio-CT) sau troponinele cardiace sau ambele sunt
normale, apartin grupului de risc intermediar-scazut.
Tratamentul anticoagulant este indicat. Datele existen-
te nu sustin terapia de reperfuzie primard. Nu exista
evidente care sd sugereze cd repausul la pat ar avea un
efect benefic asupra evolutiei clinice a acestor pacienti.

9.9 Zone de incertitudine
Desi un mare numdr de studii pe cohorte de paci-
enti a contribuit la ameliorarea stratificarii riscului la
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pacientii cu EP confirmatd, dar fara risc crescut, atunci
cand se au in vedere implicatiile clinice ale evaludrii
prognostice — si in particular alegerea strategiei tera-
peutice la pacientii cu risc intermediar-inalt — e nevoie
de studii suplimentare. Va fi necesari, astfel, o abordare
aprofundatd asupra urmatoarelor aspecte: (i) daca do-
zele reduse de trombolitic i.v. sunt intr-adevar sigure si
eficiente, respectiv (ii) daci terapia percutana directio-
natd pe cateter poate evolua, astfel incat sa devina larg
accesibila (inclusiv ca pret) si sa reprezinte o alterna-
tiva terapeutica uzuald. Rezultatele trialurilor de faza
III asupra noilor anticoagulante orale utilizate in tra-
tamentul EP si pentru preventia secundara a TEV par
convingatoare. Totusi, este necesard inca, pas cu pas,
acumularea unei anumite experiente clinice cu aceste
preparate noi, utilizate in conditiile ,,lumii reale” Nu
in ultimul rand, sunt necesare alte trialuri de manage-
ment pentru ,cristalizarea” criteriilor care sd permita
externarea precoce, respectiv tratamentul in ambulator
al pacientilor cu EP acuta cu risc scazut.
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Nivel de

Recomandiiri Clasa® .. | Referinte
evidentd '

Filtrul de VCI va fi considerat la cei cu EP acutd si lla ¢

contraindicatie absolutd de anticoagulare

Filtrul de VCI se recomandd n caz de recurentd a o C

EPin ciuda nivelelor terapeutice de anticoagulare

Folosirea de retina a filtrelor de VCl la pacienti cu

y pacemt i A 341,355
EP nu este recomandatd

VCI = vena cava inferioard; EP = embolie pulmonard
a Clasa de recomandare

b Nivelul de evidentd

¢ Referinte
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6. DURATA ANTICOAGULARII

Scopul tratamentului anticoagulant la pacientii cu EP
este de a preveni recurenta TEV. In majoritatea cazuri-
lor sunt utilizate AVK, in timp ce HGMM sunt prefe-
rate la pacientii cu TEV si cancer®**¥’. Trei noi agenti
anticoagulanti orali au fost evaluati in tratamentul pe
termen lung al TEV. Majoritatea studiilor axate pe tra-
tamentul anticoagulant pe termen lung pentru TEV au
inclus pacienti cu TVP, cu sau fard EP, si numai un sin-
gur studiu s-a axat in special pe pacientii cu EP**®. Inci-
denta TEV recurent nu depinde de manifestarea clinica

Suspiciune clinica EP

Soc/hipotensiune?

i Da Nu
Algoritm de diagnostic Algoritm de diagnostic
(fig. 3) (fig. 4)
Evaluarea riscului clinic
(PESI sau PESIs)
EP
confirmata PESI clasa llI-lV PESI clasa I-I
sau PESIs 21 sau PESIs=0
Risc intermediar
Stratificarea
ulterioara a riscului
Functia VD (ETT sau TC)*
Probe biologice”
‘ Una pozitiva sau
Ambele pozitive i i ambele negative
v
Risc intermediar Risc intermediar Risc scazut®
- crescut - scazut
l ) )
Anticoagulare Anticoagulare;
Reperfuzie monitorizare; Anticoagulare; externare precoce
primara considerarea spitalizare’ si tratament
reperfuziei de salvare* ambulator’

a) daca a fost deja realizat ecocardiografia in scop diagnostic si a fost detectat disfunctie VD sau TC a decelat cavitati drepte marite (VD/VS 20,9) trebuie
evaluate troponinele cardiace, cu exceptia cazurilor in care ia primara nu intd o optiune ica (de ex., datorita comorbiditatilor severe sau
expectantei reduse de supravieuire)

b) markeri de injurie miocardica (de ex., troponine cardiace | sau T) sau de insuficienta cardiaca ca rezultat al disfunctiei VD (valori plasmatice crescute ale BNP).
Dac4 aceste teste au fost deja realizate in timpul evaluarii diagnostice initiale (de ex. in UPU) si sunt pozitive, trebuie evaluats ecocardiografia functia VD, eventual
reevaluate dimensiunile VD prin TC.

¢) pacientii in clasa PESI | sau Il sau PESIs 0, cu biomarkeri cardiaci crescut si disfunctie VD, trebuie clasificati in categoria de risc ithermediar-scazut. Situatie
valabila si pentru cazurile in care datele imagistice sau biologice devin disponibile inainte de evaluarea indexului de severitate clinica. Acesti pacientj, foarte
probabil, nu sunt candidatj pentru tratament ambulator.

d) tromboliza, daca si imediat ce apar semnele clince de decompensare hemodinamica,
alternative la tromboliza sistemic&, mai ales daca riscul hemoragiei e crescut.

&) monitorizarea pacientilor cu EP confirmata si troponine pozitive, chiar in absenta semnelor imagistice de disfunctie VD.

f) varianta simplificatd a PESI nu a fost validat in trialuri prospective de tratament ambulator, alte criterii de includere decat PESI au fost utilizate in doua studii de
management non-randomizate, cu un singur braf.

icala sau terapia di 4 pe cateter pot

Figura 5. Strategii de management in EP acuté in functie de risc (vezi Tabelul 9 pentru definirea categoriilor de risc).
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Recomandéri de tratament in faza acuta
Recomandiiri Clasa® Nivel df Referinte
evidentd® ’

EP cu soc sau hipotensiune (risc nalf)

Anticoagularea intravenoasi cu HNF trebuie initiate imediat la pacientii cu EP cu risc Tnalt | (

Terapia fromboliticd este recomandatd | B 168

Embolectomia pulmonari chirurgicald este recomandatd la cei la care tromboliza este contraindicatd sau a esuatd | C 313

Tratamentul trombolitic direct pe cateter poate fi o alternativi la embolectomia chirurgicald lu cei la care tromboliza sistemici (dozd Tntreagd) este Illa (

contraindicatd sau o esuat’

EP = embolie pulmonard; HNF= Heparind nefractionatd;

a Clasa de recomandare; b Nivelul de evidentd; ¢ Referinte; d Dacii este disponibild local

Recomandiri de tratament in faza acuta

Recomandari Clasa® Nivel df Referinte*

evidentd® ’
EP fiirii soc sau hipotensiune (risc intermediar sau scizut)
Anticoagulare: combinatie de tratament injectabil cu AVK

Se recomandd Tnceperea imediati a terapeia anticoagulante injectabile la pacientii cu probabilitate Tnaltd sau intermediard de EP (in timp ce continua | C 35

testele diagnostice)

HGMM sau Fondaparinux reprezintd forma recomandatii de terapie anticoagulantd injectabild Tn faza acutd pentru majoritatea pacientilor | A 273,274,
281,353

Tin paralel cu anticoagularea injectabild, trebuie Tnceputd administrarea AVK, cu INR fintd de 2,5 (intre 2 si 3) | B 352, 354

Anticoagulare: noile anticoagulante

Rivaroxaban (15 mg x2/zi pentru 3 siptdmani, urmat de 20 mg/zi) poate fi o alternativi la combinatia Tntre anticoagularea injectabild si cea cu AVK | B 296

Apixaban (10 mg x2/zi pentru 7 zile, apoi 5 mgx2/zi) poate fi folosit ca alternativé la combinatia Tntre anticoagularea injectabild si cea cu AVK | B 297

Dabigatran (150 mg x2/zi sau 110 mgx2/zi pentru cei > 80 ani sau cei cu tratament cu Verapamil) poate fi folosit ca o alternative la tratamentul cu AVK | B 293294

dupi anticoagularea injectabili din foza acutd '

Edoxaban* poate fi administrat ca alternativé la tratamentul cu AVK dupd terapia anticoagulanti din faza acuti | B 298

Noile anticoagulante orale (rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban) nu sunt rec la pacientii cu insuficientd renald severdf i A 293,
295-298

Tratament de reperfuzie

Tromboliza sistemicd de retina nu este recomandatd la pacientii fird soc sau hipotensiune 11 B 253

Se recomandd monitorizarea atentd la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt pentru detectia precoce a decompensirii hemodinamice si initierea | 8 253

imediati a terapiei de reperfuzie “de salvare”

Tromboliza trebuie consideratd la cei cu EP cu risc intermediaar-inalt si decompensare hemodinamici Ila B 252,253

Se rec dd embolectomia pul i la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt la care se estimeazi risc de s@ngerare sub terapie tromboliticdg Ib (

Administrarea tromboliticului direct pe cateter trebuie considerate la pacientii cu EP cu risc intermediar-inalt la care se estimeazd risc de sdngerare sub m B 236

terapie tromboliticd sistemicd®

Externare si tratament in ambulator

Se poate lua‘in considerare externarea rapidd si continuarea tratamentului in ambulator la pacientii cu EP cu risc scizut la care poate fi asigurati lla B 217,237, 341,

Tngrijirea si terapia anticoagulanti la domiciliu 349

*ATENTIE: Edoxaban este nci studiat privind tratamentul trombembolismului venos Tn Uniunea Europeand

HGMM = Heparini cu greutate moleculard mica, EP = Embolie pulmonard, AVK = antivitamine K

a (lasa de recomandare

b Nivelul de evidentd

¢ Referinte

d Vezi tabelul 7 pentru definirea categoriilor de risc

¢ RE-COVER si RE-COVER Il sunt considerate trialuri mari

f Clearance la creatinind <30 mL/min pentru rivaroxaban, dabigatran si edoxaban si <25 mL/min pentru apixaban

g Dacd este disponibild local

a primului eveniment (de exemplu, aceasta este simila-
ra dupd EP si dupa TVP); cu toate acestea, la pacientii
care au prezentat initial EP, TEV recurentd se prezinta
mai frecvent ca EP simptomatica in timp ce, la pacientii
care au suferit initial TVP, TEV tinde sd reapara mai
frecvent ca TVP*.

Studiile clinice au evaluat diverse durate ale tratamen-
tului anticoagulant pentru TEV. Principalele concluzii
ale acestor studii au fost (i) pacientii cu EP ar trebui sa
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primeascd cel putin 3 luni de tratament anticoagulant,
(ii) dupa intreruperea tratamentului anticoagulant, ris-
cul de recurenta daca anticoagulante sunt oprite dupa
6 sau 12 luni este considerat similar cu cel de al opririi
dupa 3 luni si (iii) tratamentul cu durata nedeterminata
reduce riscul de TEV recurent cu aproximativ 90%, dar
acest beneficiu este partial diminuat de riscul anual de
hemoragii majore de peste 1%, asociat tratamentului
anticoagulant®® 2%, In general, AVK sunt foarte eficien-
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te in prevenirea aparitiei recurentelor TEV in timpul
tratamentului, dar ele nu elimina riscul de recurentd
ulterioard dupd intreruperea tratamentului®*%*. Astfel,
tratamentul anticoagulant va fi intrerupt atunci cand
riscul hemoragic asociat tratamentului anticoagulant
si inconvenientul de a continua tratamentul depasesc
riscul aparitiei unui episod de TEV recurent.

Cancerul activ este un factor de risc major pentru
recurenta TEV, rata de recurentd fiind de aproximativ
20% 1in primele 12 luni dupd primul eveniment®***%.
Prin urmare, pacientii cu cancer sunt candidati pentru
tratament anticoagulant pe perioadd nedeterminatd
dupa un episod initial de EP. Intr-un studiu randomi-
zat care a inclus pacienti cu TVP si cancer, dalteparina
ca HGMM, administrata in doza de 200 U/kg o data
pe zi timp de 4-6 saptamani, urmatd de 75% din doza
initiald administratd o datd pe zi timp de pand la 6 luni,
a fost mai eficientd decat warfarina in prevenirea recu-
rentei TEV?, In consecintd, se recomandi tratament
cu HGMM pe o durata de cel putin 3-6 luni pentru pa-
cientii cu TEV si cancer (a se vedea sectiunea 8.2). Exis-
ta evidente incerte privind administrarea tratamentului
optim dupa primele 6 luni, dar tratamentul cu HGMM
sau VKA se recomanda atéata timp cét boala este consi-
derata activa.

Cu exceptia pacientilor cu cancer, riscul de recuren-
ta a TEV dupa intreruperea tratamentului este legat de
caracteristicile primului episod de TEV. Un studiu care
a urmdrit pacienti cu un prim episod de EP acuta a con-
statat ca rata de recurenta dupa intreruperea tratamen-
tului a fost de aproximativ 2,5% pe an de la episodul
de EP asociat cu factori de risc reversibili, comparativ
cu 4,5% pe an dupa un episod de EP neprovocaté (ne-
asociatd cu factori de risc reversibili)*®. S-au observat
rezultate similare si in alte studii prospective la pacien-
tii cu TVP*. Rata de recurentd poate fi mai mare, de
pana la 10%, in primul an dupd intreruperea tratamen-
tului anticoagulant. Dupa cum s-a mentionat in intro-
ducere, TEV este considerat a fi “provocat” in prezenta
unui factor de risc temporar sau reversibil (cum ar fi o
interventie chirurgicala, traumatisme, imobilizare, sar-
cina, utilizarea contraceptivelor orale sau a terapiei de
substitutie hormonald) la momentul diagnosticului, si
“neprovocat” in absenta acestora. Pentru pacientii cu
EP provocatd, tratamentul cu un AVK timp de 3 luni
este preferabil unei perioade mai scurte. Nu este reco-
mandat, in general, tratamentul ce depaseste 3 luni cu
conditia sd nu mai existe un factor de risc tranzitor**,

Evaluarea riscului de recurenta la pacientii cu EP ne-
provocata este mult mai complexa®*>. Urmadtorii fac-
tori de risc pot facilita identificarea pacientilor cu risc
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relativ ridicat de recurentd, pe termen lung (1,5-2,0):
(1) unul sau mai multe episoade anterioare de TEV, (ii)
sindromul anticorpilor antifosfolipidici, (iii) trombofi-
lie ereditara si (iv) tromboza reziduald in venele proxi-
male. Un factor de risc suplimentar pentru recurenta
dupa un episod de EP a fost raportat ca fiind persistenta
disfunctiei VD la externare, evaluata ecocardiografic®®.
Pe de alta parte, un test D-dimer negativ la o lund de la
intreruperea tratamentului cu VKA s-a dovedit a fi un
factor protectiv impotriva recurentei TEV (RR 0,4)%.

Dintre pacientii cu trombofilie moleculard, pacientii
cu lupus, cei cu un deficit confirmat de proteind C sau
proteina S, precum si pacientii homozigoti cu factor V
Leiden sau homozigoti pentru protrombina G20210A
(PTG20210A), pot fi candidati pentru tratament anti-
coagulant pe o perioada nedeterminata dupa un prim
episod de TEV neprovocat. Nu s-a dovedit pana in pre-
zent beneficiul clinic al tratamentului anticoagulant
prelungit in cazul purtétorilor heterozigoti de factor V
Leiden sau PTG20210A.

Nu sunt evaluate in mod corespunzétor nici sco-
rurile privind riscul hemoragic pentru pacientii care
primesc tratament anticoagulant pentru TEV. Bazat pe
dovezile disponibile in prezent, factorii de risc pentru
sangerare includ: (i) varsta inaintata (in special >75
ani), (ii) hemoragie in sfera gastrointestinald in ante-
cedente (in special in cazul in care nu este asociatd cu
o cauza reversibila sau tratabila), (iii) accident vascular
cerebral, fie hemoragic, fie ischemic, (iv) boli renale sau
hepatice cronice, (v) tratamentul antiplachetar conco-
mitent (de evitat, daca este posibil), (vi) alte boli acute
sau cronice grave, (vii) control anticoagulant deficitar
si (viii) monitorizarea sub-optimald a tratamentului
anticoagulant.

Avand in vedere in permanenta evaluarea riscului
de reaparitie a TEV si a riscului hemoragic, pacientii
cu EP neprovocata ar trebui s primeascd tratament cu
VKA pentru cel putin 3 luni. Dupa aceastd perioada,
tratamentul anticoagulant pe perioadd nedeterminata
trebuie luat in considerare doar la pacientii cu un prim
episod de TVP proximala neprovocatd sau EP nepro-
vocatd si un risc scdzut de sangerare, cu conditia ca
aceasta conduita terapeutica sa fie in concordanta cu
preferinta pacientului. De retinut cd termenul «antico-
agulare pe perioada nedeterminatd» nu este sinonim cu
«tratament pe tot parcursul vietii»; aceast termen indi-
cand strict faptul ca durata tratamentului nu poate fi
definita la trei luni de urmarire dupa evenimentul acut.
La acesti pacienti, optiunea de a intrerupe tratamentul
anticoagulant ar trebui reevaluata periodic, pe baza
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unui echilibru dinamic intre riscul de recidiva si riscul
hemoragic. Se recomandd tratament anticoagulant pe
tot parcursul vietii pentru majoritatea pacientilor cu un
al doilea episod de TVP sau EP neprovocata.

Doud studii recente care au inclus in total 1224 de
pacienti care au primit tratament cu aspirind pe termen
lung (dupd incetarea tratamentului anticoagulant oral
standard), au aratat ca aceastd conduita terapeutica a
fost asociatd cu o reducere cu 30-35% a riscului de re-
cidivd dupa TVP si/sau EP neprovocata’®**®. Aceasta
corespunde cu mai putin de jumatate din reducerea ris-
cului realizata de tratamentul anticoagulant oral; pe de
alta parte, ratele de sdngerare asociate tratamentului cu
aspirina au fost reduse (Tabelul 13).

6.1. Noi anticoagulante orale pentru tratamentul

extins

Trei NACO au fost evaluate pentru tratamentulul
extins al pacientior cu TVP: dabigatran, rivaroxaban
si apixaban. In toate aceste studii, pacientii cu EP re-
prezinta aproximativ o treime din intreaga populatie
inclusa in studiu, in timp ce doud treimi au fost repre-
zentate de pacientii cu TVP, dar fard semne clinice evi-
dente pentru EP. Pentru a fi inclusi in studiu, pacientii
trebuiau sa fi parcurs faza tratamentului initial si pe
termen lung cu anticoagulante. Design-ul si principa-
lele concluzii ale studiilor recente realizate pe anticoa-
gularea extinsa sunt cuprinse in Tabelul 13. Dabigatran
a fost comparat cu warfarina sau cu placebo in doua
studii diferite.
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In studiul RE-MEDY, 2866 pacienti au fost rando-
mizati pentru a primi dabigatran 150 mg de doua ori pe
zi, sau warfarind (INR 2-3). Dabigatran nu a fost inferi-
or warfarinei in prevenirea recurentelor simptomatice
in cazul TEV confirmat sau in cazurile de deces deter-
minat de TEV (HR 1,44; 95% CI 0,78-2,64; p = 0,01
pentru non-inferioritate)*°. Rata sangerarilor majore a
fost de 0,9% la pacientii care au primit dabigatran in
raport cu 1,8% in cazul pacientilor care au primit war-
farina (HR 0,52; 95% CI 0,27-1,02). In studiul RE-SO-
NATE, 1353 pacienti au fost randomizati cu dabigatran
sau placebo pentru o anticoagulare suplimentard pe o
perioada de 6 luni*®. Dabigatranul a fost asociat cu o
reducere de 92% a riscului in cazul TEV simptomatic
recurent sau in caz de deces inexplicabil (HR 0,08; 95%
CI 0,02-0,25). Un procent de sangerari majore de 0,3%
a fost observat in grupul de studiu care a primit dabi-
gatran vs. 0% in grupul placebo; Sangerarile majore sau
sangerarile CRNM au apdrut la 5,3% si respectiv 1,8%
dintre pacienti (HR 2,92; 95% CI 1,52-5,60)"°.

Studiul randomizat dublu-orb EINSTEIN Extensi-
on, a evaluat eficacitatea si siguranta administrarii ri-
varoxabanului pentru tratamentul prelungit al VTE*?
Un tratament suplimentar de 6 sau 12 luni cu rivaro-
xaban (20 mg odata pe zi) a fost comparat cu placebo la
pacientii care au finalizat 6-12 luni de tratament antico-
agulant pentru un prim episod de TEV. Rivaroxabanul
a avut eficienta superioard comparativ cu placebo pen-
tru prevenirea TEV recurente (1,3% vs. 7,1%, HR 0,18,

Tabelul 13. Studii clinice privind tratamentul prelungit in tromhoembolismul venos
) . . Reducerea Durata Nr. Pacienti | Rata de TEV in Reducerea riscului S(zngerure mulo-
Studiv Substanta actva® Comparator Design L. . . . pentru recurente- | rd sau CRNM in
! preconizatd | tratamentului inrolati grupul control ! .
’ le TEV grupul activa
RE-SONATE™ Dabigatran Placebo Superior 0% 6 luni 1343 5.6% 92% 5.3%
150 mg b.i.d.c
RE-MEDY*" Dabigatran Warfarind Non-inferior Crestere 18-36 luni 2856 1.3% Diferentd de risc, | 5.6% (vs. 10.2%Tn
150 mg b.i.d.c (INR 2-3) absolutd 0,38% vs. AVK grupul care a primit
<28 warfarind)
EINSTEIN Rivaroxaban Placebo Superior 70% 6-12 luni 1196 1.1% 82% 6%
Ext™ 20 mg zilnic
AMPLIFY Apixaban Placebo Superior 1% 12 luni 2486 8.8% 80% 4.2%
Ext"! 5.0 mg b.i.d.
Apixaban 81%
2.5mg b.i.d.!
3%
WARFASA® Aspirind Placebo Superior 40% > 24 luni 402 11.2%b 40% 1%b
ASPIRE® Aspirind Placebo Superior 30% 4 ani (actual 27 luni) 822 7.5%b 20% 1.7%b
b.i.d.=de doud ori pe zi; CRNM=relevantii clinicd non-majord; SD=deviatie standard; AVK=antagonisti ai vitaminei K; TEV=tromhoembolism venos.
a Activ reprezinti in tabel trombina sau factorul Xa (sau aspirina), care au fost testate; grupul martor a primit, de asemenea, anticoagulant (un antagonist al vitaminei K), in unele din studii.
b Incidenta pacientilor Tntr-un an;
¢ Dozele aprobate doze de dabigatran sunt 150 mg de doud ori pe zi si 110 mg de doud ori pe zi;
d Aceasta este doza aprobati de apixaban pentru tratamentul prelungit.
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95% CI 0,09-0,39). Sangerarile majore non-fatale s-au
inregistrat la 0,7% dintre pacientii din grupul cu rivaro-
xaban fata de nici unul in grupul tratat cu placebo. In-
cidenta sangerdrilor majore sau sangerarilor CRNM a
fost de 6,0% in grupul care a primit rivaroxaban si 1,2%
in grupul placebo (HR 5,19; 95% CI 2,3-11,7).

AMPLIFY Extension a fost un studiu dublu-orb, in
care pacientii cu TEV au fost randomizati pentru a pri-
mi doud doze diferite de apixaban (2,5 mg sau 5 mg
de doud ori pe zi) sau placebo®’. Pacientii au fost eli-
gibili pentru includerea in studiu dacd a existat o eva-
luare clinicd in ceea ce priveste continuarea sau inceta-
rea tratamentului anticoagulant. Medicatia de studiu a
fost administratd pe o perioadd de 12 luni. Recurentele
simptomatice de TEV sau de decesul de orice cauza au
aparut la 11,6% dintre pacientii care au primit placebo
fata de 3,8% la cei care au primit 2,5 mg de apixaban
(HR 0,33 vs. placebo; 95% CI 0,22-0,48) si 4,2% la pa-
cientii care au primit 5 mg apixaban (HR 0,36 vs. pla-
cebo; 95% CI 0,25-0,53). Rata de sangerare majord a
fost de 0,5% in grupul placebo, 0,2% in grupul care a
primit 2,5 mg apixaban, si 0,1% in grupul care a primit
5 mg apixaban; sangerdri majore sau sangerari CRNM
au fost inregistrate in 2,7%, 3,2% (HR 1,20 vs. placebo;
95% CI 0,69-2,10) si respectiv 4,3% dintre pacienti (HR
1,62 vs. placebo; 95% CI 0,96-2,73).

In concluzie, rezultatele studiilor ce au utilizat
ACON in tratamentul extins al TEV sunt in conformi-
tate cu cele ale studiilor care au testat acesti agenti in
tratamentul fazei acute si cu durata standard a trata-
mentului anticoagulant dupd EP sau TEV (discutat
in sectiunea anterioara). Studiile aratd ca ACON sunt
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eficiente (in ceea ce priveste prevenirea recurentelor
simptomatice sau fatale ale TEV) si sigure (in special
din punctul de vedere al sangerarilor majore) - proba-
bil mai sigure decét tratamentul standard cu standard
VKA.

1. HIPERTENSIUNEA PULMONARA TROMBOEMBOLICA
CRONICA

Hipertensiune pulmonara tromboembolica cronica
(HPTC) este o boald debilitanta cauzatd de obstructia
cronicd a ramurilor mari ale arterelor pulmonare. Desi
nu este cunoscutd prevalenta si incidenta anuala exacta
a HPTC, datele din Regatul Unit sugereaza cd aceasta
conditie se poate produce la aproximativ cinci persoa-
ne la un milion de locuitori pe an*.

Conform Ghidului de hipertensiune pulmonara
(HP) din 2009 al Societatii Europene de Cardiologie’”,
si a clasificdrii recente a HP**, HPTC este mentionatd
ca un subgrup distinct (grupul 4).

Hipertensiunea pulmonara tromboembolicd cronica
a fost raportata ca fiind o complicatie pe termen lung a
EP, cu o incidentd cumulativa raportatd de 0,1-9,1% in
primii doi ani dupa un eveniment EP simptomatic®®.
Marja mare de eroare se datoreaza, probabil biasurilor
de raportare, absentei simptomelor precoce, precum si
dificultatii de a diferentia episoadele de EP acut “adeva-
rate” de episoadele de EP acut suprapuse pe HPTC pre-
existentd. Screening-ul de rutind pentru HPTC dupd
EP nu este sustinut de dovezile actuale, iar un numar
semnificativ de cazuri HPTC se dezvolta in lipsa unor
EP acute precedente.

Recomandéri pentru durata anticoagulirii dupa embolia pulmonara

Recomandari Clasa® Nivel® Ref
Pentru pacientii cu EP secundar unui factor de risc tranzitoriu (reversibil), anticoagularea orald este recomandati timp de 3 luni. | B 358
Pentru pacientii cu EP fird factori de risc secundari, anticoagularea orald este recomandatd pentru cel putin 3 luni. | A 363, 372-374
Anticoagularea orald extinsi trebuie luatii Tn considerare pentru pacientii cu un prim episod de EP neprovocat si cu risc scizut de sdngerare . lla B 375
Tratamentul anticoagulant pe o duratd nedeterminati este recomandat pentru pacientii cu un al doilea episod de EP neprovocat. | B 360
Rivaroxaban (20 mg o datd pe zi), dabigatran (150 mg doud ori pe zi, sau 110 mg de doud ori de zi pentru pacientii cu vérsta peste 80 de ani

sau cei aflati Tn tratament concomitent cu verapamil) sau apixaban (2,5 mg de doud ori pe zi) ar trebui sii fie considerate ca o alternativi la lla B 295,370, 371
VKA (cu exceptia pacientilor cu insuficientd renald severd) dacd tratumentul anticongulant prelungit este necesar.’

La pacientii care primesc tratament anticoagulant extins, raportul risc-beneficiu al continudrii unui astfel de tratament trebuie reevaluat la | ¢

intervale regulate.

La pacientii care refuzd sd ia sau sunt T imposibilitatea de a tolera orice formd de anticoagulante orale, aspirina poate fi administratd pentru " B 368,369
profilaxia TEV. !
Pentru pacientii cu EP si neoplasm, dozele de LMWH administrate subcutanat ajustate cu greutatea pacientului trebuie luate in considerare lla B 278,376, 377
pentru primele 3-6 luni. T
Pentru pacientii cu EP si neoplasm, tratamentul anticoagulant prelungit (dincolo de primele 3-6 luni) ar trebui sd fie luat Tn considerare pentru lla ¢

o perioadd nedeterminatd sau pand cdnd neoplazia este vindecatd.

EP = embolie pulmonard; LMWH - heparina cu greutate moleculard micd,

a (lasa de recomandare

b Nivel de evidentd

¢ Referinte bibliografice

d Date privind pacientii care iau noi anticougulante orale noi pentru profilaxia secundard a EP pe termen lung nu sunt incd disponibile.

e se referd la dovezile disponibile pentru fiecare medicament in parte.
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1.2 Fiziopatologie

Dovezile disponibile indica faptul ca HPTC este ca-
uzatd in primul rand de tromboembolism pulmonar.
Intr-un registru international recent, istoricul clinic de
TVP a fost inregistrat in 80% din pacientii ca HPTC*2.
Anticoagularea inadecvatd, trombozele masive, trom-
bii reziduali, precum §i TVP recurente, pot contribui
la dezvoltarea HPTC. Pe de alté parte, HPTC nu are un
profil de factori de risc asemanator TVP si a fost aso-
ciat cu un numar mic de factori specifici predispozanti
pentru trombozd. Acestia includ prezenta anticoagu-
lantului lupic sau a anticorpilor antifosfolipidici si ni-
velurile ridicate de factor de coagulare VIII***. S-a
presupus ca, la unii pacienti, EP poate fi urmat de un
proces de remodelare vasculara pulmonara modulat
de infectie®, inflamatie®®, celule suse care circulante si
localizate vascular®®*¥, substitutie hormonald tiroidia-
nd, sau malignitate’. Hipercoagulabilitatea, eritrocitele
cu tendinta la agregare, trombocitemia si fibrinogenul
“non-clivabil” pot contribui la obliterarea in continuare
a arterelor pulmonare®®. In plus, factorii de risc non-
plasmatici cum ar fi splenectomia, suntul ventriculoa-
trial pentru terapia hidrocefaliei, boala inflamatorie a
intestinului si osteomielita cronica, sunt asociate cu o
incidenta mai mare si un prognostic mai nefavorabil in
cazul HPTC".

In afard de obstructia majori a arterelor pulmona-
re, fiziopatologia HPTC include si o boald pulmonara
microvasculard®”, care poate fi responsabila pentru re-
zultatul slab in unele cazuri de endarterectomie pulmo-
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nara®!. Aceastd conditie poate apare consecutiv unui
status de incércare de volum sau de presiune a unui pat
vascular neafectat in prealabil, sau poate fi determinata
de hipoxie, infectie sau inflamatie.

1.3 Prezentarea clinica si diagnostic

Vérsta medie a pacientilor la diagnosticarea HPTC
este de 63 ani, ambele sexe fiind afectate in mod egal®*,
iar cazurile la copii sunt rare****. Semnele si simpto-
mele clinice sunt non- specifice sau absente in perioada
precoce de dezvoltare a HPTC, cu semne de insuficien-
ta cardiacd dreapta ce devin din ce in ce mai evidente
doar in boala avansatd; astfel, diagnosticul precoce ra-
méne o provocare in HPTC, cu o mediana a intervalu-
lui de 14 luni intre debutul simptomelor si diagnostic
in centrele specializate’®. Atunci cand sunt prezente,
simptomele HPTC pot fi aseméanatoare cu EP acutd sau
hipertensiunea arteriald pulmonaré idiopatica (HPI);
in acest ultim context, edemele si hemoptizia apar mai
frecvent in HPTC, in timp ce sincopa este mai frecven-
tala HPI.

Diagnosticul de HPTC se bazeaza pe evaluarea anu-
mitor criterii obtinute dupa cel putin 3 luni de anticoa-
gulare eficientd, cu scopul de a discrimina aceasta con-
ditie de EP “sub- acutd”. Aceste criterii sunt:

- presiune arteriald pulmonara medie >25 mmHg,

cu presiune capilard pulmonara <15 mmHg;

- defect de perfuzie la scintigrama de perfuzie lo-

calizat la cel putin un segment (segmentar), sau
obstructie pulmonard arteriald la angio-CT cu

Suspiciune clinica

|

Eco: RT >2,8 m/s si 3 luni de terapie anticoagulanta

|

‘ Negativ ‘ ‘ Nedeterminat

‘ ‘ Minim 1-2 defecte segmentare sau mai mari ‘

! !

’ HTPC exclusa ‘ ’ HTPC incerta ‘

!

’ HTPC probabild ‘

|

L, Cateterism cardiac drept si angiografie pulmonara

(prin DSA covnentionala, CT cu multidetectie, angio RMN)

Figura 6. Algoritm de diagnostic al hipertensiunii pulmonare cronice (adaptat dupa Lang et al. (2010))*”".

CT=tomografie computerizati HTPC=hipertensiune pulmonara cronicd; DSA=angiografie cu substractie digitalica; Eco=ecocardiografie, angio RM=angiografie cu rezonanta magneticag RT = velocitatea
regurgitdrii tricuspidienes V/Q=ventilatie- perfuzie.
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multidetectie sau la cineangiografia pulmonara
conventionala.

Unii pacienti, in special cei cu obstructie unilaterala
completd, se pot prezenta cu hemodinamica pulmo-
nara normald in repaus, in ciuda bolii simptomatice.
Acesti pacienti sunt de asemenea considerati ca avand
HPTC si gestionati in mod corespunzator. Lipseste inca
o terminologie adecvata pentru a descrie aceastd con-
ditie de boala vasculara pulmonara tromboembolica
cronica.

Un algoritm de diagnostic al HPTC este prezentat
in Figura 6. In timp ce angiografia CTMD este inves-
tigatia de electie pentru diagnosticul EP acut, scinti-
grafia pulmonara de ventilatie/perfuzie (V/Q) rdméne
metoda imagisticd de prima linie pentru diagnosticul
HPTC, avand o sensibilitate de 96-97% si o specificitate
90-95%*. In HPI si boala pulmonara veno-ocluziva in
schimb, scintigrafiile de perfuzie sunt fie normale, fie
arata doar defecte sub- segmentare®®.

Cateterismul cardiac drept este un instrument esen-
tial de diagnostic. Presiunea medie in artera pulmona-
ra, rezistenta vasculard pulmonard, precum si presiu-
nea arteriald pulmonard sunt parametri hemodinamici
ce pot fi evaluati. La candidatii pentru chirurgie, rezis-
tenta vasculard pulmonara are valoare prognostica*®.

Angiografia CT cu multidetectie a devenit o tehni-
ca de imagistica stabilita pentru HPTC*”, dar CT per
se, nu poate exclude boala*’. Examenl CT poate ajuta
la identificarea complicatiilor bolii, cum ar fi distensia
arterei pulmonare, rezultand in compresia trunchiului
principal al arterei coronare stangi.

O examinare toracica CT de inalta rezolutie, ofera
imagini ale parenchimului pulmonar si identifica pre-
zenta emfizemului, afectiunilor bronsice sau a bolilor
pulmonare interstitiale, precum si a infarctului, mal-
formatiilor vasculare si pericardice si deformari ale
peretelui toracic. Inegalititile de perfuzie apar ca un
model mozaicat parenchimatos, cu zone intunecate co-
respunzatoare unei perfuzii relativ mai scazute. Desi
modelul de mozaic este frecvent in HPTC, acesta se
observa in pand la 12% dintre pacientii cu hipertensi-
une arteriala pulmonara*”. Imagistica prin rezonantd
magnetica a vascularizatiei pulmonare este considerata
incd inferioara CT*", dar aceastd modalitate, ca si an-
gioscopia*®, ecografia intravasculara sau tomografia cu
coerentd opticd, pot fi utilizate conform experientei si
practicii locale.

Etapa finald a procesului de diagnostic este angiogra-
fia selectivi a arterelor pulmonare in proiectiile antero-
posterioara si laterala, cu evidentierea anatomiei arbo-
relui pulmonar, a neregularitatilor de perete, a stenoze-
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lor, a anevrismelor si a obstacolelor vasculare complete
precum si cu vizualizarea colateralelor bronsice.

14 Tratament $i prognostic

Un algoritm de tratament propus pentru HPTC este
redat in Figura 7. Endarterectomia pulmonara (EAP)
reprezinta tratamentul de electie pentru aceastd boala.
In Europa, mortalitatea intraspitaliceasci este in pre-
zent de aproximativ 4,7% in centrele cu experienta®®.
Majoritatea pacientilor prezinta o ameliorare substan-
tiald a simptomelor si aproape o normalizare a para-
metrilor haemodinamici*®"***4%, Spre deosebire de em-
bolectomia chirurgicald pentru EP acut, tratamentul
HPTC necesita o endarterectomie adevaratda a mediei
arterelor pulmonare, care este realizata in hipotermie
profunda si oprire cardiaca*®.

Operabilitatea pacientilor cu HPTC este determi-
natd de mai multi factori care nu pot fi usor standar-
dizati; acestea sunt legate de pretabilitatea pacientul la
operatie, de expertiza echipei chirurgicale si de resurse-
le disponibile. Criteriile generale includ clasa functio-
nala NYHA II-IV pre -operatorie si accesibilitatea chi-
rurgicald a trombilor din ramurile principale, lobare,
sau segmentare ale arterelor pulmonare. Varsta avan-
satd in sine nu constituie o contraindicatie pentru chi-
rurgie. Nu exista nici un prag al rezistentei pulmonare
vasculare sau un anumit grad de disfunctie VD care se
contraindice absolut EAP.

Pacientii care nu vor fi supusi unei interventii chi-
rurgicale, sau suferd de hipertensiune pulmonara per-
sistentd sau reziduald dupd EAP, au un prognostic re-
zervat. Progresele angioplastiei pulmonare cu balon
continud in incercarea de a face din aceastd tehnica
o alternativa terapeuticd pentru pacienti selectati, cu
HPTC non- operabild*®>*%,

Tratamentul medical optim pentru HPTC include
administrarea de anticoagulante, diuretice si oxigen.
Anticoagularea este recomandata pe tot parcursul vie-
tii, chiar si dupa EAP. Nu exista date despre eficacitatea
si siguranta anticoagulantelor orale directe noi. Desi nu
exista nici un consens, plasarea de rutind a filtrelor in
vena cavd nu este justificatd prin dovezile disponibile
pand in prezent. Boala pulmonard microvasculard in
HPTC este motivul utilizarii medicamentelor aproba-
te pentru hipertensiune arteriala pulmonara (HAP)**.
Utilizarea acestor medicamente poate fi justificata (i) la
pacientii inoperabili, (ii) la pacientii cu hipertensiune
pulmonara persistentad sau reziduald dupa EAP sau (iii)
in prezenta unui raport risc — beneficiu inacceptabil
pentru interventia chirurgicala.

Antagonistul dual al endotelinei (bosentan) a fost
evaluat timp de 16 saptamani la 157 de pacienti cu
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HPTC inoperabild sau hipertensiunea pulmonara per-
sistentd/recurentd, dupa EAP; fard atingerea obiectivu-
lui primar combinat de scadere a rezistentei vasculare
pulmonare (RVP) si cresterea distantei de mers pe jos
in 6 minute*'®. RVP este definita ca diferenta dintre ten-
siunea arteriald pulmonara medie si presiunea in capi-
larul pulmonar blocat, impértitd la debit cardiac. Rio-
ciguatul, un stimulator solubil, oral, de guanilat ciclaza,
a fost administrat la 261 dintre 446 pacienti cu HPTC
inoperabila - sau hipertensiune pulmonara persistenta/
recurentd, dupd EAP timp de 16 sdptimani, si a con-
dus la o crestere medie cu 39 de metri a distantei de
mers in 6 minute (p <0,001; obiectivul primar) si la o
diferenta medie de 246 dyn.cm/s-5 a rezistentei vascu-
lare pulmonare (p <0,001; obiectiv secundar); timpul
pana la agravarea starii clinice a rimas neschimbat*!'.
Riociguatul a fost aprobat pentru utilizare in tratamen-
tul adultilor cu HPTC persistenta sau recurentd dupa
tratament chirurgical, sau HPTC inoperabila, pentru
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ameliorarea capacitatatii de efort si a clasei functiona-
le OMS. Nu se justifica in prezent utilizarea “in afara
recomandarilor” a medicamentelor aprobate pentru
HAP, sau utilizarea de riociguat ca punte terapeutica
pana la EAP la pacienti considerati a avea un risc cres-

cut din cauza hemodinamicii precare.

8.15arcina

Embolia pulmonara este principala cauzd de deces
matern la femeile insarcinate in tdrile dezvoltate*'>. Ris-
cul de trombembolism pulmonar (TEP) este mai mare
in perioada post-partum, in special dupa o interventie
cezariand. Recomandarile profilaxiei si tratamentului
trombembolismului venos in sarcina sunt cuprinse in
Ghidul SEC (din 2011) de management al bolilor car-
diovasculare in timpul sarcinii*'é, iar prezenta sectiune
este in acord cu prevederile acelui ghid.

Diagnostic de HTPC

Anticoagulare continua pe viata

Evaluarea operabilitatii (echipa de HTPC)

Operabil

Endarterectomie pulmonara

y

Hipertensiune
pulmonara persistenta

/ \‘ Inoperabil
v

D

A doua opinie la un alt centru de experienta

T
i
|

v

Terapie medicamentoasa {intita

T
i
|

T
v v

simptomatica®

Referit pentru
transplant pulmonar APB

Terapie de urgenta

Figura 7. Algoritm de tratament al hipertensiunii cornice tromboembolice (adaptat dupa Ghofrani et al (2013))*2.

CAPB = angioplastie pulmonara cu balon; HTPC = hipertensiune pulmonari cronicd; echipa HTPC= echipa multidisciplinara de experti cu experienti in evaluarea disgnostica si a operabilitatii pacientilor cu

HTPC; 2 Definitd ca in Jameson et al.*%.

Recomandiri pentru hipertensiunea pulmonaré cronica

— Nivel de

Recomandari Clasa® oy Ref
evidenti

la supravietuitorii EP cu dispnee persistentd trebuie luatd Tn considerare evaluarea diagnosticd pentru HTPC lla « 414

Nu este recomandat screening pentru HTPC la supravietuitorii EP asimptomatici 1l ( 381

Se recomandd ca la toti pacientii cu HTPC, decizia de operabilitate sau de alte strategii terapeutice si fie luatd de o echipi multidisciplinard de

[ C 391,398,403 412

ciitre o echipd HTPC ce include cel putin un chirurg experimentat in EAP

experti

Se recomandd anticoagulare de lungd duratd la totti pacientii cu HTPC | C 412
La pacientii cu HTPC este recomandatd EAP chirurgicald | ( 412
Riociguat este rec dat la pacientii simp ici clasificati ca avnd HTPCinoperabili de ciitre o echipd HTPC ce include cel putin un chirurg | B 1412
experimentat in EAp sau care au HTPC recurentd/persistentd dupd tratament chirugical '
Utilizarea off-label a medicamentelor aprobate pentru HTp poate fi luati in considerare la pacienti simptomatici clasificati ca avind HTPC de IIb B m

a (lasa de recomandare; b Nivel de evidentd; ¢ Referinte bibliografice
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Sarcina nu modificé trasaturile clinice ale EP, insd -
pentru ca gravidele se plang deseori de dispnee — acest
simptom trebuie interpretat cu precautie. De asemenea,
recoltarea de sange arterial trebuie facuta cu pacienta
in ortostatism, deoarece presiunea partiald a oxigenului
poate fi mai mica in pozitia supind in timpul celui de-al
treilea trimestru de sarcind. Nu existd criterii valide de
predictie clinica de TEP in sarcina, insa date recente
provenite de la o serie retrospectiva de 125 de gravide
care au efectuat angio-CT, aratd cd nicio pacienta cu
scor Wells <6 puncte nu a avut TEP*. Aceste date tre-
buie insa confirmate de studii prospective mari.

8.1.1 Diagnosticul trombembolismului pulmonar

in sarcina

Expunerea fitului la radiatii ionizante este un aspect
de care trebuie sd tinem cont atunci cand investigdm o
suspiciune de TEP in timpul sarcinii (desi aceasta in-
grijorare este deseori inlaturata datoritd absentei unui
diagnostic potential letal). Acest lucru este valabil mai
ales pentru pacientele gravide cu suspiciune de TEP cu
risc ridicat. Mai mult decat atat, atribuirea eronata a di-
agnosticului de TEP unei femei insdrcinate este, de ase-
menea, plind de riscuri, deoarece expune inutil mama
si fatul la riscurile tratamentului anticoagulant si va
avea impact asupra momentului nasterii, dar si asupra
eventualei contraceptii ulterioare sau tromboprofilaxiei
in timpul unor viitoare sarcini. Prin urmare, investiga-
tiile ar trebui sd urmareasci stabilirea cu certitudine a
diagnosticului de TEP.

Utilitatea D-dimerilor in sarcind este controversata.
O valoare normala a acestora la gravide are aceeasi va-
loare de excludere a TEP ca si la ceilalti pacienti, dar
apare foarte rar deoarece existd o crestere fiziologica a
nivelului D-dimerilor in sarcina'?>**®, Un studiu facut
pe o serie de gravide cu suspiciune de TVP a aratat ca
un test de aglutinare poate exclude boala in 55% din
cazuri cu o valoare predictivd negativa de 100%*'®. Ace-
lasi studiu a incercat sd stabileasca valori mai inalte de
cut-off in sarcind pentru citeva teste comune de dozare
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a D-dimerilor*”. Aceste praguri mai inalte asteapta va-
lidarea prospectivd, insd, pana atunci, trebuie utilizata
valoarea actuald de cut-off a D-dimerilor pentru ex-
cluderea TEP in sarcina. Daca nivelul D-dimerilor este
crescut, se continua cu examinarea Doppler cu com-
presie la nivelul membrelor inferioare, pentru ca trom-
boza venoasa profunda proximald necesitd tratament
anticoagulant si nu obliga la investigatii imagistice to-
racice. Dacd examenul Doppler este normal, trebuie
continuate investigatiile diagnostice.

Cantitatea de radiatii absorbite de fat in timpul dife-
ritelor teste este ilustratd in Tabelul 14. Pragul de pe-
ricol privind injuria fatului este considerat 50 mSv (50
000 uGy)*, investigatiile radiologice uzuale fiind totusi
departe de aceasta valoare; cu toate acestea, scintigrafia
pulmonara, cand e disponibila, este preferabild fata de
CT, evitandu-se astfel dozele mari de radiatii emise in
timpul angio-CT la nivelul sénilor (care pot produce o
crestere usoard a riscului de cancer mamar)*!. De re-
guld, scintigrafia de ventilatie nu este necesard de obicei
daci radiografia pulmonara este normala, limitand ast-
fel expunerea la radiatii.

Scintigrafia este utila in circa 80% dintre cazuri, in
70% relevand perfuzie normala, iar in 5-10% eviden-
tiind criterii de risc crescut****. Aceasta rata de dia-
gnostic este cel putin egald cu cea a CT-ului in popu-
latia urmdrita, avand in vedere procentul mare de re-
zultate CT nondiagnostice la femeile insdrcinate’®. Asa
cum s-a observat in mai multe studii retrospective*”*¥,
o scintigramd normala si un CT negativ exclud practic
diagnosticul de TEP la gravida.

Angiografia pulmonard conventionala presupune o
doza de radiatii semnificativ mai inalta penrtru fat (2,2-
3,7 mSv), astfel cd trebuie evitata in timpul sarcinii*®’.

8.1.2 Tratamentul emboliei pulmonare in sarcina

Tratamentul TEP in timpul sarcinii se bazeaza pe an-
ticoagularea cu Heparind deoarece

Heparina nu trece in placentd si nu ajunge in laptele
matern in cantitati semnificative. Experienta acumula-

Tahelul 14. Dozele estimative de radiatii absorhite in procedurile diagnostice pentru TEP (adaptat dupa Bajc (2009)*°) si Chunilal et al (2009)%),

Test Expunerea estimatii la radiatii a fatului (mSv) Expunerea estimati la radiatii a glandelor mamare
(mSv)
Radiografie toracicd <0,01 0,01
Scintigramd pulmonard de perfuzie cu Technetiv 99m marcat cu
albuming
Doz micd 40 MBg
Dozii mare 200 MBq 0,11-0,20 0,28-0,50
0,20-0,60 1,20
Scintigramd pulmonard de ventilatie 0,10-0,30 <0,01
Angio(T 0,24-0,66 10-70

mSv =

ilisievert, TEP = trombembolism pul
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ta sugereaza cd HGMM sunt sigure in sarcina®**?,
folosirea lor fiind pe deplin acceptata®***’. Tratamen-
tul cu HGMM (doze calculate in functie de greutatea
corporald) trebuie adaptat in functie de monitorizarea
activitatii anti factor Xa doar la gravidele cu greutate
extrema sau la cele cu boala renald, aceasta nefiind insd
necesara de rutind”****’. HNF nu este contraindicatd
in sarcind, insd necesitd monitorizarea APTT si poate
da mai frecvent osteoporoza la folosirea mai indelun-
gatd. Absenta datelor despre Fondaparinux il contrain-
dica in sarcina la momentul actual. Antivitaminele K
traverseazd placenta si pot determina embriopatii in
cursul primului trimestru de sarcina, iar in cursul celui
de-al treilea trimestru pot produce hemoragii fetale si
neonatale, precum si desprindere de placentd. Admi-
nistrarea de Warfarina se poate asocia cu anomalii ale
sistemului nervos central ale fatului, iar noile anticoa-
gulante orale sunt contraindicate la gravide.

Managementul travaliului si nasterii necesitd o aten-
tie suplimentard. Analgezia epidurald poate fi folositd
doar daca ultima priza de HGMM a fost facuta cu cel
putin 12 ore inaintea nasterii, tratamentul reludndu-se
la 12-14 ore dupa extragerea cateterului epidural. Este
necesard deasemenea o stransd colaborare intre obste-
trician, anestezist si medicul curant.

Dupa nastere heparina poate fi inlocuitda cu AVK.
Tratamentul anticoagulant trebuie administrat cel pu-
tin 6 saptamani dupa nastere, cu o duratd totala de mi-
nim 3 luni. Terapia cu antivitamine K poate fi adminis-
tratd la mamele care aldpteaza.

Datele obtinute de la o serie de 28 de gravide care
au primit tratament trombolitic - in special rtPA (100
mg in 2 ore) - sugereaza ca riscul complicatiilor mater-
ne este similar cu cel inregistrat in afara sarcinii**®. Cu
toate acestea, tratamentul trombolitic nu trebuie folosit
peripartum, exceptand situatiile critice.

8.2 Embolia pulmonara si cancerul

Riscul cumulat de EP al pacientilor neoplazici este
de 4 ori mai mare decét in populatia general®. Desi nu-
marul cel mai mare (in valori absolute) de episoade
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de trombembolism venos apare la pacientii cu neo-
plasm pulmonar, de colon sau prostatd, riscul rela-
tiv cel mai inalt de TEP se intilneste la cei cu mie-
lom multiplu, neoplasm cerebral si de pancreas (de
46-, 20-, respectiv de 16 ori mai mare fata de populatia
generald)*™. In stadiul de metastaza, cancerul gastric,
pulmonar, renal, de vezica urinard sau uter sunt, de ase-
menea asociate cu o incidentd crescuta a trombembolis-
mului venos".

Pacientii care primesc chimioterapie au un risc de 6
ori mai mare de trombembolism venos fatd de popula-
tia general®. Cu toate acestea, anticoagularea profilacti-
cd de rutind nu este recomandata in timpul chimiote-
rapiei antineoplazice in ambulatoriu, cu exceptia
regimurilor bazate pe Thalidomida sau Lenalidomida
pentru mielom multiplu***!. HGMM sau antivitami-
nele K nu sunt eficiente in prevenirea trombozei legate
de utilizarea de linii venoase centrale permanente la
pacientii cu cancer**’.

Riscul de TEV creste de peste 90 de ori in primele 6
saptamani dupa o interventie chirurgicald pentru can-
cer, fiind depasit doar de riscul mai mare dupd prote-
zarea de sold sau genunchi. De mentionat cd riscul de
evenimente tromboembolice venoase raméne ridicat
(de pana la 30 de ori) intre patru luni si un an dupd
interventie®?, astfel ca vigilenta este necesara in con-
tinuare, desi recomandarile actuale de anticoagulare
profilacticd acoperd doar primele 30 de zile dupd ope-
ratia pentru cancer.

8.2.1 Diagnosticul emboliei pulmonare la

pacientii neoplazici

Malignitatea este luatd in considerare atunci cand
se estimeaza probabilitatea clinica de TEP (vezi Secti-
unea 3). O valoare negativa a D-dimerilor are aceeasi
semnificatie ca si la cei fara cancer. Pe de alta parte, D-
dimerii sunt deseori crescuti nespecific la pacientii cu
neoplasm. Intr-un studiu, cresterea valorii de cut-off a
D-dimerilor la 700 ug/L sau folosirea unui cut-off de-
pendent de varstd au crescut proportia pacientilor neo-
plazici la care s-a putut exclude TEP (de la 8,4 la 13%,

Recomandiri pentru TEP apirut in sarcini

Recomandiri " Nivel de .

Clasd L Referinte
evidentd

Suspiciunea de TEP n sarcind obligd la confirmarea diagnosticului cu metode validate | (

Masurarea initiald a D-dimerilor se poate face pentru a evita iradierea, rezultatul negativ avdnd aceeasi semnificatie ca Tn afara sarcinii Ilb ( 418,419

Doppler venos cu compresie poate fi efectuat initial pentru a evita iradierea, decelarea unei tromboze venoase profunde proximale confirmdnd diagnos- Iib (

ticul de TEP

Scintigrama de perfuzie poate fi folositd pentru a exclude TEP la o gravidi cu radiografie normali 1 (

AngioCT poate fi efectuat daci radiografia toracicd e modificatd sau scintigrafia pulmonard nu este disponibild I ¢

Administrarea de HGMM este terapia recomandatd la o gravidd cu TEP fara soc sau hipotensiune [ B 432,433

(T= tomografie computerizatd; HGMM= Heparini cu greutate moleculard micd; TEP = trombembolism pulmonar.
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respectiv 12%), iar rata de valori fals negative a fost
deasemenea acceptabila*”’. Aceasta strategie necesita
insd validare suplimentara.

Folosirea pe scard largd a CT-ului a condus la dia-
gnosticarea incidentala a unui numdr semnificativ de
cazuri de TEP (asimptomatice) la pacientii cu cancer**.
Semnificatia lor, in special la cele localizate pe artere
segmentare sau subsegmentare, este neclard; cu toate
acestea, avand in vedere riscul ridicat de efecte adver-
se raportat de diferite studii***¥, strategia terapeuticd
recomandata la pacientii cu TEP simptomatic trebuie
aplicatd si la bolnavii neoplazici cu TEP diagnosticat
incidental.

8.2.2 Prognosticul emboliei pulmonare la

pacientii cu cancer

Cancerul este un factor de risc pentru o evolutie
nefavorabild a TEP acut. Intr-o analiza multivariatd a
570 de pacienti cu TEP, prezenta cancerului a triplat
riscul la 30 de zile de deces, soc sau recurentd a em-
boliei pulmonare?”. In registrul RIETE, la pacientii cu
si fard cancer, mortalitatea de orice cauza la 3 luni a
fost 26,4%, respectiv 4,1% (p <0,001). Printre cei peste
35.000 de pacienti cu TEV, prezenta cancerului a re-
prezentat cel mai puternic factor de risc independent
atat pentru mortalitatea de orice cauzd, cat si pentru
cea legata de complicatiile TEP*. Prognosticul cel mai
nefavorabil este legat de riscul crescut de sangerare se-
cundar terapiei anticoagulante si de rata ridicatd de re-
curentd a trombembolismului venos*****,

Riscul de recurenta a TEP la pacientii cu cancer a
fost evaluat recent intr-un studiu de cohortd pe 543 de
pacienti si a fost validat intr-un alt studiu independent
ce a inclus 819 pacienti*. Astfel, scorul sugerat pentru
estimarea riscului de recurentd include: cancerul de sin
(minus 1 punct), metastaze tumorale nodulare stadiul
I sau II (minus 1 punct), sexul feminin, cancerul pul-
monar si antecedentele de trombembolism venos (plus
1 punct pentru fiecare). Pacientii cu un scor <0 au avut
un risc scizut de recurentd (<4,5%), in schimb cei cu
un scor >1 au prezentat un risc ridicat (>19%)**. De
asemenea, scorul poate ajuta si pentru estimarea indi-
viduald a duratei tratamentului anticoagulant.

8.2.3 Managementul emboliei pulmonare la

pacientii cu cancer

La pacientii cu cancer si TEP acut, heparina fractio-
natd administrata in faza acutd si continuata inca 3-6
luni reprezinta prima linie de tratament (cu exceptia
celor cu TEP cu risc inalt). Aceasta strategie se bazeaza,
in mare parte, pe rezultatele unui singur studiu, care a
evidentiat insa o reducere cu 50% a ratei de recurenta
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a TEV, fard cresterea riscului de sangerare, comparativ
cu terapia orald cu AVK, dupa administrarea initiala
de heparina®’®*”7. Nu exista inca date suficiente privind
tratamentul cu Fondaparinux sau noile anticoagulante
orale la cei cu trombembolism pulmonar si cancer.

Tratamentul cronic presupune continuarea HGMM,
tranzitia spre AVK sau intreruperea anticoaguldrii. De-
cizia trebuie luatd individualizat in functie de succesul
terapiei antineoplazice, riscul estimat de recurentd al
TEP, riscul de sdngerare, precum si de preferintele pa-
cientului. Strategia cea mai rationald presupune reeva-
luarea periodica a raportului risc-beneficiu in privinta
terapiei anticoagulante.

Recurenta trombembolismului venos la pacientii
neoplazici sub terapie cu AVK sau HGMM obligé la
cresterea HGMM la dozele maxim admise sau implan-
tarea de filtru de vend cava*>. Recomandarea primara
de filtru de vena cava este data de imposibilitatea admi-
nistrdrii tratamentului anticoagulant datorita riscului
hemoragic; oricum, riscul de tromboza a filtrului cav
in absenta anticoagularii poate fi mai mare la pacientii
cu cancer. Intr-un recent trial prospectiv, randomizat la
pacienti neoplazici cu TEP sau trombozé venoasa pro-
funddm, nu s-a observat niciun avantaj legat de mon-
tarea filtrului de vena cavd asociat terapiei cu Fondapa-

rinux*®°.

8.2.4 Neoplasme oculte prezentate ca embolii

pulmonare neprovocate

Aproximativ 10% dintre pacientii prezentati cu TEP
aparent neprovocat (fara o cauzd subiacentd) vor dez-
volta cancer in urmatorii 5-10 ani, majoritatea cazurilor
aparand in primii 1-2 ani dupa episodul de EP*’. Re-
cent, Sorensen si colaboratorii au observat cd patologia
neoplazica va aparea cu o la fel de mare incidentd dupa
un episod de tromboembolism venos neprovocat ca si
dupa unul secundar unei interventii chirurgicale, dar
mai des decat dupa o embolie post-traumatica®®. Cu
toate acestea, nu exista incd dovezi concludente privind
necesitatea unui screening pentru depistarea unui can-
cer ocult dupd un episod tromboembolic neprovocat.
Di Nisio si colaboratorii recomanda (ca abordare céat
mai eficienta si mai putin agresiva) o strategie de scree-
ning constand in CT abdominal si pelvin, impreund cu
mamografie si examen citologic din sputd*’. Oricum,
nu s-a observat nicio diferenta in supravietuirea la 5
ani cand s-a comparat aceasta strategie de screening cu
evaluarea clinicd uzuala*®. Astfel, cautarea unui neo-
plasm ocult dupa un episod de trombembolism venos
poate fi restransa la evaluarea atentd a istoricului, exa-
men clinic, analize de laborator uzuale si o radiografie
toracica**he2,
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8.3 Embolia pulmonara nontrombotica

Diferite tipuri de celule, cum ar fi adipocitele, celu-
le hematopoietice, amniotice, trofoblastice si tumora-
le, pot produce embolii nontrombotice. De asemenea,
bacteriile, fungii, parazitii, corpii straini si gazelle, pot
determina episoade de EP. Simptomele sunt similare cu
cele ale unui TEP acut clasic, putand include dispnee,
tahicardie, durere toracicd, tuse si — ocazional - he-
moptizii, cianoza sau sincope.

Diagnosticul unei EP nontrombotice poate fi foarte
dificil***. In cazul particulelor mici, microembolii nu
pot fi detectati pe imaginile CT. Exista insa unele carac-
teristici imagistice tipice pentru diferite tipuri de em-
bolii pulmonare nontrombotice*®. Totusi, datorita ra-
ritatii acestui fenomen, experienta clinicd este limitata,
bazandu-se in special pe serii mici de cazuri raportate.

8.3.1 Emboliile septic

Emboliile pulmonare septice sunt evenimente clini-
ce rare, fiind asociate de obicei cu endocardita de cord
drept. Factorii de risc includ consumul de droguri in-
travenoase si prezenta unor infectii de cateter sau sonde
de stimulare cardiaca. Alte cauze sunt reprezentate de
tromboflebite septice amigdaliene sau localizate la nivel
jugular, dentar sau pelvin. Diagnosticul se bazeaza pe
identificarea sursei emboliei septice, hemoculturi po-
zitive si radiografie sau CT toracic dupa evaluarea con-
textului clinic. Desi Staphylococcus aures este in conti-
nuare cel mai frecvent intalnit agent patogen, numérul
in continud crestere al pacientilor imunodeprimati
(precum si al celor purtitori de catetere sau proteze
vasculare) a condus la cresterea incidentei bacteriilor
anaerobe gram pozitive si negative, a speciilor bacteroi-
de si fungilor*®. Ca urmare, este necesar un tratament
specific antibacterian sau antifungic.

8.3.2 Embolii pulmonare cu corpi straini

Utilizarea din ce in ce mai frecventa a tehnicilor
interventionale in medicina moderna a crescut sem-
nificativ incidenta EP cu corpi strdini*’. Exemple de
corpi straini includ silicon, fragmente de catetere, ghi-
duri, filtre de vend cava, spirale de embolizare sau frag-
mente de stenturi endovasculare. In masura posibilului,
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obiectele straine ajunse accidental in interiorul vaselor
trebuie extrase, inainte de a provoca tromboza si sepsis.

8.3.3 Embolii grasoase

Emboliile cu grasime apar aproape la toti pacientii
cu fracturi de pelvis sau de oase lungi si la cei cu im-
planturi metalice intramedulare sau proteze de sold si
genunchi, dar si in cursul infuziei cu lipide sau pro-
pofol, perfuziilor intraosoase si recoltarii de maduva
osoasa, dupad liposuctie sau in siclemie, steatozd hepa-
ticd, pancreatitd. Afectarea pulmonara nu se datoreaza
doar obstructiei vasculare, ci si eliberdrii de substan-
te-trigger pentru cascada inflamatorie, explicandu-se
astfel de ce unii pacienti cu embolii grasoase dezvolta
detresa respiratorie acuta*ss.

Triada clasica a emboliei grasoase consta in altera-
rea statusului mental, detresa respiratorie si petesii/
rash cutanat apdrute tipic la 12-36 de ore dupa injurie.
Globulele de grasime pot fi identificate in sange, urina,
sputa, lavajul bronho-alveolar si lichidul cefalo-rahidi-
an (LCR)*”. In majoritatea cazurilor, statusul clinic si
patogenic este autolimitant, iar tratamentul trebuie sa
fie simptomatic. Desi au fost raportate efecte pozitive
la administrarea de doze mari de metil-prednisolon la
oameni, precum si de sivelestat si forbol miristat acetat
la animale, nu exista inca evidente ferme privind influ-
entarea evolutiei bolii cu aceste preparate*”°.

8.3.4 Embolii gazoase

Desi emboliile gazoase pot apdrea atat in circulatia
arteriala, cét si in cea venoasd, emboliile venoase sunt
mai frecvente. Embolia aeriana venoasa este deseori o
complicatie iatrogena a manipularii unui cateter venos
central sau al unuia de dializa. Volumul de aer intro-
dus pe cale injectabila care poate fi letal la oameni este
cuprins intre 100 si 500 ml. Efectul major al emboliei
venoase aeriene il reprezinta obstructia tractului de ie-
sire al ventriculului drept cu o mixtura de bule de aer
si fibrind. Desi pentru diagnostic poate fi suficientd o
radiografie sau o ecografie cardiaca, CT toracic pare a
fi cel mai sensibil test diagnostic, evidentiind densitati
rotunde sau ovalare localizate ventral la pacientul in
pozitie supine*®. Tratamentul include mentinerea ten-

Recomandéri privind managementul emboliei pulmonare Ia pacientii cu cancer

Recomandari Clasa Ni.vel dﬁ Referinte
evidentd

TEP incidental la pacienti neoplazici trebuie tratat la fel ca si TEP simptomatic lla ( 447-449, 463

D-dimerii negativi au aceeasi valoare diagnosticd negativi ca si la pacientii fird cancer lla B 98, 443

La cei cu TEP si cancer se recomandd HGMM (dozd ajustatd dupd greutate) pentru primele 3-6 luni lla B 278, 376, 377

Anticoagularea dincolo de primele 3-6 luni trebuie consideratd pand la vindecarea cancerului sau pe o perioadi indefinitid Ila

~

HGMM = Heparine cu greutate moleculard micd; TEP = trombembolism pulmonar
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siunii arteriale, prevenirea intrdrii suplimentare de aer
si expansiune volemica. Pacientul trebuie pozitionat in
decubit lateral stang pentru a impiedica obstructia cu
aer tractului de iesire al ventriculului drept*2. In cazul
unui volum mare de aer introdus, aspiratia cu un cate-
ter venos central poate fi o solutie. De asemenea, admi-
nistrarea de oxigen concentrat (pana la 100%) poate
diminua dimensiunile bulelor prin stabilirea unui gra-
dient de difuzie care favorizeazd eliminarea gazului*’'.

8.3.5 Embolia cu lichid amniotic

Embolia pulmonard cu lichid amniotic este o com-
plicatie rard, dar catastrofald apdruta in sarcina. Inci-
denta estimatd (bazata pe cazuri identificate si validate)
este de aproximativ 1,9-2,5 cazuri la 100.000 de sar-
cini*”?. Cel mai probabil mecanism este reprezentat de
trecerea fortatd a fluidului amniotic in venele uterine
in cursul travaliului sau al rupturii de placentd surve-
nite dupa un traumatism sau interventie chirurgicala.
In consecinti, vasele pulmonare sunt obstructionate de
grupari de celule si meconiu, iar reactia inflamatorie
aparuta duce la eliberarea de metaboliti activi. Majori-
tatea pacientilor prezintd crize convulsive; unii pacienti
sunt diagnosticati cu edem pulmonar acut sau sindrom
de detresa respiratorie acuta in cursul desfasurarii eve-
nimentului. Mortalitatea este mare — pana la 21%, chiar
si in studiile de cohortd mai recente?’. Tratamentul
poate fi simptomatic.

8.3.6 Embolii tumorale

Emboliile pulmonare tumorale au fost gasite intr-un
procent ridicat (pana la 26% la necropsiile pacientilor
cu tumori solide), desi diagnosticul este pus rareori in
cursul vietii*’*, iar punctul de pleacre este cel mai frec-
vent prostata, tubul digestiv, ficatul si sanul. Ca aspect
radiologic, microemboliile tumorale pot mima diverse
patologii pulmonare, incluzdnd pneumonii, tubercu-
loza sau pneumopatie interstitiald, in schimb macro-
emboliile tumorale sunt greu de deosebit de un trom-
bembolism pulmonar. Tratamentul se adreseaza bolii
maligne subiacente.

Societdtile Nationale de Cardiologie ESC implicate ac-
tiv in procesul de revizie a “Ghidului ESC 2014 de diag-
nostic si tratament al emboliei pulmnonare acute”

Austria, AustrianSociety of Cardiology, Nika Skoro-
Sajer — Azerbaijan, Azerbaijan Society of Cardiology,
Ruslan Najafov - Belarus, Belorussian Scientific Soci-
ety of Cardiologists, Svetlana Sudzhaeva - Belgia, Bel-
gian Society of Cardiology, Michel De Pauw — Bosnia
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si Herzegovina, Association of Cardiologists of Bosnia
& Herzegovina, Fahir Barakovic” - Bulgaria, Bulgarian
Society of Cardiology, Mariya Tokmakova — Croatia,
Croatian Cardiac Society, Bosko Skoric - Republica
Ceha, Czech Society of Cardiology, Richard Rokyta
- Danemarca, Danish Society of Cardiology, Morten
Lock Hansen - Estonia, Estonian Society of Cardio-
logy, Mért Elmet - Finlanda, Finnish Cardiac Society,
Veli-Pekka Harjola — Franta, French Society of Cardi-
ology, Guy Meyer - Georgia, Georgian Society of Car-
diology, Archil Chukhrukidze - Germania, German
Cardiac Society, Stephan Rosenkranz - Grecia, Helle-
nic Cardiological Society, Aristides Androulakis — Un-
garia, Hungarian Society of Cardiology,Tama s Forster
— Italia, Italian Federation of Cardiology, Francesco
Fedele - Kirghistan, Kyrgyz Society of Cardiology,
Talant Sooronbaev - Letonia, Latvian Society of Car-
diology, Aija Maca - Lituania, Lithuanian Society of
Cardiology, Egle Ereminiene — Malta, Maltese Cardiac
Society, Josef Micallef — Norvegia, Norwegian Society
of Cardiology, Arne Andreasen - Polonia, Polish Car-
diac Society, Marcin Kurzyna - Portugalia, Portugue-
se Society of Cardiology, Daniel Ferreira - Romania,
Romanian Society of Cardiology, Antoniu Octavian
Petris — Rusia, Russian Society of Cardiology, Sergey
Dzemeshkevich - Serbia, Cardiology Society of Serbia,
Milika Asanin - Slovacia, Slovak Society of Cardio-
logy, Iveta S"imkova - Spania, Spanish Society of Car-
diology, Manuel Anguita - Suedia, Swedish Society of
Cardiology, Christina Christersson - Fosta Republica
Iugoslava a Macedoniei, Macedonian FYR Society of
Cardiology, Nela Kostova - Tunisia, Tunisian Society
of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Hedi Bac-
car — Turcia, Turkish Society of Cardiology, Leyla Elif
Sade - Ukraina, Ukrainian Association of Cardiology,
Alexander Parkhomenko - Marea Britanie, British
Cardiovascular Society, Joanna Pepke-Zaba

CME al textului “2014 ESC Guidelines on diagnosis
and management of acute pulmonary embolism” este
acreditat de citre European Board for Accreditation in
Cardiology (EBAC). EBAC functioneaza conform stan-
dardelor de calitate ale European Accreditation Coun-
cil for Continuing Medical Education (EACCME), care
este o institutie a European Union of Medical Specialists
(UEMS). In acord cu Ghidul EBAC/EACCME, toti au-
torii care au participat in cadrul acestui program si-au
declarat posibilele conflicte de interese care pot inter-
fera cu acest articol. Comitetul de Organizare este res-
ponsabil sd sa asigure ca toate potentialele conflicte de
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interese relevante pentru acest program au fost declara-
te de catre participanti inainte de initierea activitatilor
CME.

Intrebirile CME referitoare la acest articol sunt dispo-
nibile la: European Heart Journal http://www.oxforde-
learning.com/eurheartj si European Society of Cardio-
logy http://www.escardio.org/guidelines.
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