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1. Scopul proiectului depus la concurs

Scopul proiectului a fost evaluarea integrata a pacientilor la >3—6 luni dupa embolie pulmonari
acutd, prin utilizarea parametrilor ecocardiografici (conventionali, 3D si speckle tracking) si a
biomarkerilor/markerilor clinico-functionali, in vederea identificarii 1dentiticarii precoce a
complicatiilor dupa suportarea trombembolismului pulmonar si a directiondrii argumentate a
pacientilor citre investigatii suplimentare sau programe de reabilitare cardio-pulmonara.

2. Obiectivele (obligatoriu).

Obiectivele proiectului ECHOPPES au fost urmitoarele:

1. Identificarea pacientilor dupd TEP, la distanti de minimum 3 luni dupi finalizarea
tratamentului anticoagulant standard, respectiv pana la 6 luni in cazul pacientilor fira factori de risc
tranzitorii.
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SPEP/PROMs pentru aprecierea simptomelor si a calitatii vietii

3. Evaluarea markerilor biochimici de disfunctie cardiacdi (NT-proBNP), precum si a

markerilor instrumentali (ECG, saturatia perifericd a oxigenului, ecocardiografie conventionala si
avansatd) la pacientii cu simptomatologie persistenti post-TEP.

4, Evidentierea corelafiilor dintre parametrii ecocardiogratici $1 alfi markeri clinicy/tunctionali,
pentru identificarea combinatiilor cu utilitate de stratificare si triere.
3 Selectarea si trierea pacientilor post-TEP pentru conduita ulterioard, prin identificarea, pe

baza profilului clinic, functional, biochimic si ecocardiografic, a doud categorii principale:

- pacienti la care este indicatd prioritar reabilitarea si monitorizarea functionala, fird necesitatea
imediata a investigatiilor suplimentare costisitoare; si

- pacienti cu semne sugestive de afectare hemodinamica reziduali (ex. probabilitate crescutd de
HTP/disfunctie VD), la care se justifica investigatii avansate (CPET, SPECT-CT si/sau cateterism
cardiac), in vederea confirmarii diagnosticului si individualizirii managementului.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor (obligatoriu)
Pentru atingerea scopului si realizarea obiectivelor propuse, in cadrul proiectului au fost
planificate urmitoarele actiuni, structurate pe etapele de implementare ale proiectului (2024-2025):

1) Activitati pregititoare si organizatorice, incluzand obtinerea aprobirilor necesare, stabilirea
protocolului de studiu, pregatirea instrumentelor de colectare a datelor §i instruirea echipei
implicate.

2) Identificarea si selectia pacientilor supravietuitori ai emboliei pulmonare, conform criteriilor
de includere si excludere prestabilite, dupa finalizarea tratamentului anticoagulant standard.

3) Evaluarea clinicd si paraclinicid a pacientilor inclusi, prin colectarea datelor anamnestice,
clinice si biologice relevante pentru sindromul post-TEP.

4) Aplicarea instrumentelor validate de evaluare a statusului functional si a calitatii vietii
(PROMs), pentru aprecierea impactului functional si subiectiv al simptomelor persistente.

5) Realizarea investigatiilor ecocardiografice (ecocardiografie conventionala, 3D si speckle
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6) Integrarea si corelarea datelor clinice, functionale, biochimice si ecocardiografice, prin
analizd statisticd, pentru identificarea asocierilor relevante si a criteriilor cu potential de
stratificare.

7) ‘Irierea pacientilor in tunctie de rezultatele obtinute, cu delimitarea pacientilor care necesita
prioritar reabilitare si monitorizare functionald de cei la care se justificd investigatii
suplimentare specializate.

8) Analiza finald, interpretarea si diseminarea rezultatelor, prin redactarea raportului final,
comunicdri stiintifice si publicarea rezultatelor.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor

in perioada de implementare a proiectului, au fost realizate urmatoarele actiuni, in concordanti cu
planificarea aprobata:

1) Activitdti organizatorice 3i picgiatitoarc

In etapa initiala au fost realizate activitati pregititoare, incluzind definitivarea protocolului de
studiu, stabilirea criteriilor de includere si excludere, organizarea fluxului de colectare a datelor si
armonizarea colaborarii intre echipa de cercetare si structurile clinice implicate. Au fost pregatite
instrumentele de colectare a datelor clinice, functionale si ecocardiografice, precum si formularele
necesare aplicarii scorurilor validate.

2) Identificarea si selectia pacientilor

In cadrul proiectului au fost identificati §i evaluati pacienti cu diagnostic confirmat de TEP,
dupd finalizarea tratamentului anticoagulant standard. Selectia pacientilor a fost realizatd pe baza
criteriilor de includere si excludere stabilite initial, cu accent pe identificarea pacientilor
simptomatici post-TEP, in vederea unei evaludri integrate si a trierii citre reabilitare si monitorizare,
respectiv citre investigatii suplimentare atunci cand profilul clinic si ecocardiografic o justifica.
Pentru identificarea cazurilor eligibile a fost analizatd arhiva institutiilor medicale partenere (IMSP
Institutul de Cardiologie, Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, Institutul de Medicina

Urgenil), pontra pericada funic 2022 — funic 2025. ks total, au fost analizate 280 de Sse medicale.
Ulterior, pacientii au fost contactati, iar supravietuitorii simptomatici care si-au exprimat acordul
informat au fost inrolati in proiect. in final, au fost inrolati si evaluati complet 110 pacienti, care au
constituit lotul final analizat.

3) Evaluarea clinica si paraclinica realizata

In cadrul proiectului, pacientii inrolati au fost supusi unei evaluiri clinice §i paraclinice
standardizate, care a inclus colectarea anamnezei (date privind episodul de TEP, simptome
persistente, comorbiditati, factori de risc, tratament anticoagulant si aderentd), examenul fizic
(parametri vitali, semne clinice sugestive pentru insuficien{d cardiacd/respiratorie si toleranta la
efort) si completarea fisei clinice cu date relevante pentru sindromul post-TEP.

Componenta paraclinicd a inclus colectarea si centralizarea markerilor biologici necesari
interpretérii statusului clinic i a rezultatelor ecocardiografice. Datele de laborator au fost preluate
preponderent din documentatia medicala existentd (fisa ambulatorie si arhiva clinicd), iar atunci
cand anumite analize nu au fost disponibile, acestea au fost completate punctual pentru asigurarea
colpiciituding seiulul de daie. Deleiinanie dé IN1L-pluDIND, 1aikei-Cligie peiiliu évaluarca

incarcarii biologice, au fost utilizate conform disponibilititii din documentele medicale; in situatiile
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in care nu existau valori recente, acestea au fost completate din surse clinice complementare, fara
impact asupra bugetului proiectului, pentru a mentine coerenta analizei.

4) Aplicarea instrumentelor de evaluare a statusului functional si a calitatii vietii

Evaluarea tunctionald a pacientilor a tost realizatd printr-o abordare standardizata, care a
integrat aprecierea capacitatii de efort si evaluarea perceptiei subiective a simptomelor si a
impactului asupra calitatii vietii, utilizdnd instrumente validate de tip patient-reported outcome
measures (PROMs).

Pentru aprecierea statusului functional post-TEP si a impactului simptomelor persistente
asupra vietii cotidiene au fost utilizate instrumente validate, incluzand Post-VTE Functional Status
(PVT) si chestionare de evaluare a dimensiunilor calitatii vietii si a prezentei anxietitii.
Chestionarele au fost administrate in regim de autocompletare, pe suport de hartie. In situatiile in
care au existat bariere Iingvistice dificultati de intelegere a formularii intrebdrilor sau limitiri
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Cognitive ugoarc, pacicifii au beneficial do suport standardizat pentru clarificarca itemilor, fard a
influenta raspunsurile. Aceastd abordare a asigurat completarea corecti si comparabili a
chestionarelor, respectand principiile PROMs si mentinand caracterul subiectiv al evaludrii.

Capacitatea de efort a fost evaluata prin testul de mers de 6 minute, efectuat pe mers plat, pe
un coridor delimitat, cu o distantd masurata in prealabil, conform recomandirilor standard. Anterior
inceperii testulul au fost inregistrate tensiunea artenald (1A), frecventa cardiaca, pulsul, precum 1
nivelul dispneei utilizind Borg. Pe parcursul testului a fost monitorizata toleranta la efort, iar la
finalizarea acestuia au fost reevaluate aceleasi variabile (TA, frecventa cardiaca, pulsul si dispneea-
Borg). Principalii parametri urmdriti au fost distanta totala parcursa si gradul de desaturare la efort,
apreciind astfel capacitatea functionala si rispunsul cardio-respirator la efort submaximal.

5) Efectuarea investigatiilor ecocardiografice

Evaluarea ecocardiograficdi a fost realizatd conform unui protocol standardizat, extins,
elaborat special pentru proiect, care a inclus un numéar mare de parametri structurali, functionali si
Doppler, in concordantd cu recomandirile Societitii Europene de Cardiologie pentru evaluarea
pacicnjilor  posi-cimbolic pulinonard i pontiu sciccnmingul hipertensiunii pulmonare cromice
tromboembolice (CTEPH). Protocolul ecocardiografic a fost conceput pentru a rispunde a doui
directii principale de evaluare: aprecierea disfunctiei ventriculului drept (VD) si identificarea
semnelor ecocardiografice sugestive pentru hipertensiune pulmonard (HTP). Pentru evaluarea
disfunctiei ventriculului drept au fost evaluate sistematic: dimensiunile cavititilor drepte (VD si
AD), raportul VD/VS, parametri de tunctie sistolica VD: TAPSE, Sm VD, FAC, FEVD 3D,
parametri de cuplaj ventriculo-arterial (raport TAPSE/PSAP), evaluarea deformarii miocardice prin
speckle tracking: strain longitudinal global si segmentar al VD si strain atrial drept. Aceastd
abordare a permis identificarea atit a disfunctiei VD usoare—moderate, cét si a formelor de afectare
sistolica severd, relevante pentru stratificarea riscului si orientarea reabilitarii.

Pentru depistarea probabilititii ecocardiografice de HTP au fost analizate: viteza maximi a
regurgitrii tricuspide si estimarea PSAP, timpul de accelerare al fluxului pulmonar (AcT),prezenta
crestaturilor mezodiastolice in Doppler pulmonar, diametrul arterei pulmonare, dimensiunile si
colabarea venei cave inferioare, aria atriului drept, semne indirecte de supraincircare presionala
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clasificarea pacientilor in categorii de probabilitate joasa, intermediari sau inalti de HTP.
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Investigatiile ecocardiografice planificate au fost realizate initial la 73 pacientii inclusi
conform contractului de proiect, iar ulterior protocolul a fost aplicat extins la 110 pacienti, fara
impact bugetar, la intreg lotul final analizat. Evaluarea ecocardiografica completd a fost realizata
sistematic, contorm protocolului stabilit, permitand o analiza integrata si reproductibila.

6) Integrarea si corelarea datelor clinice, functionale, biochimice si ecocardiografice, prin

analiza statistica

Datele clinice, functionale, ecocardiografice si biologice au fost integrate intr-o baza de date
unicad si analizate statistic pentru evidentierea corelatiilor si diferentelor relevante dintre grupuri.
Analiza statisticd a fost realizatd utilizind IBM SPSS Statistics si GraphPad Prism, in functie de
tipul de analiza si de necesititile de vizualizare a datelor. Analiza descriptiva a inclus calcularea
mediilor + deviatia standard pentru variabilele cu distributie normala, respectiv a medianelor si
intervalelor intercuartilice (IQR) pentru variabilele cu distributie neparametrica. Distributia

ariavirclor a fost cvaluati p !,n i ula})\.-\q,l\, Bl rafica si 3i teste dc normatitate.

Pentru comparatiile intre doud grupuri independente au fost utilizate testul t Student sau, in
cazul variabilelor cu distributie neparametrica, testul Mann—Whitney U. Compararea proportiilor a
fost realizatd utilizdnd testul %> sau testul exact Fisher, dupd caz. Corelatiile dintre variabilele
continue au fost evaluate folosind coeficientii Pearson sau Spearman, in functie de distributia
datelor. Pentru analiza criterulor ecocardiogratice compozite, pacientin au fost clasitficati in grupuri
pozitive si negative, iar asocierea acestora cu markerii clinici, functionali si biologici a fost evaluati
prin analize bivariate. Rezultatele au fost exprimate prin raport de sanse (OR) si intervale de
incredere, atunci cdnd a fost relevant clinic. Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit la p <
0,05.

7) Trierea pacientilor in functie de rezultatele obtinute

Pe baza integrérii datelor clinice, functionale, biologice si ecocardiografice, a fost realizati
trierea pacientilor post-TEP, cu scopul de a diferentia pacientii care necesiti reabilitare si
monitorizare functionala de cei la care se justifica redirectionarea citre investigatii complementare
pentiu depistarca comiplicafiilor post-TED, in special hiporicnsiunca pulmonard tromboembolicd
cronicd (HTP-TE). Trierea a fost fundamentata pe utilizarea criteriilor ecocardiografice compozite,
corelate cu statusul clinic si functional: criteriul compozit A/B/C, sugestiv pentru persistenta
afectarii axei ventricul drept—circulatie pulmonara si pentru probabilitate crescutd de HTP si criteriul
de disfunctie severad a ventriculului drept (VD+), sugestiv pentru afectare sistolica VD relevanta
biologic.

» Pacienti redirectionati catre investigatii complementare
Aplicand criteriul compozit A/B/C, 66 pacienti (60,0%) au fost identificati ca avind semne
ecocardiografice sugestive pentru disfunctie persistentd a ventriculului drept si/sau probabilitate
crescutd de HTP la >3-6 luni post-TEP. Acest grup a prezentat, in mod consistent, limitare
functionald mai severa si valori mai crescute ale NT-proBNP, justificand redirectionarea prioritara
citre investigatii complementare de confirmare si stadializare a complicatiilor post-TEP, conform
algoritmilor recomandati (ex. CPET, imagisticd perfuzionald, evaluare hemodinamica invaziva, in
functie de contextul clinic) Dintre acestia, 33 pacienti (30,0%) au prezentat concomitent atat
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prioritate maxima pentru explorare suplimentara si monitorizare specializata.
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» Pacienti orientati prioritar citre reabilitare functional
In contrast, 44 pacienti (40,0%) care nu au indeplinit criteriul compozit A/B/C au prezentat absenta
semnelor ecocardiografice majore de afectare hemodinamica reziduald, in ciuda persistentei
simptomatologiei la o parte dintre ei. In acest grup, limitarea functionala a fost mai frecvent usoara—
moderata, iar markerii biologici au fost mai putin modificati, sugerdnd un mecanism predominant de
deconditionare functionald si/sau impact al comorbiditatilor. Acesti pacienti au fost considerati
eligibili pentru reabilitare functionald structurati si monitorizare clinici, fira necesitatea imediati a
investigatiilor complementare avansate, optimizand astfel utilizarea resurselor medicale.

8) Activitati de analiza si diseminare

in etapa finald a proiectului a fost realizati analiza integratd si interpretarea rezultatelor
obtinute din evaluarea clinica, functionald, ecocardiografica si biologicd a pacientilor post-TEP.
Datele au fost consolidate intr-o formd unitard, permitdnd formularea concluziilor cu relevanti
Cliiiica §i inetodorogica.

Redactarea raportului final al proiectului a fost inifiatd si realizati pe baza rezultatelor
disponibile. In paralel, o parte dintre rezultate se afld in proces de redactare pentru diseminare
stiintificd, sub forma de manuscrise §i comunicari, urmand a fi finalizate si transmise spre publicare
ulterior, in conformitate cu standardele editoriale si cu strategia de diseminare a echipei de cercetare.

5. Rezultatele obtinute

5.1. Descrierea generald a lotului de cercetare

in pericada de implementare a proiectului au fost identificati si evaluati pacienti
supravietuitori ai TEP, conform criteriilor de eligibilitate stabilite in protocolul de studiu.
Virsta medie a pacientilor a fost de 60,4 + 11,6 ani, mediana 62 (IQR 52—69), interval 33-84 ani.
Distributia pe sexe a fost aproape echilibratd (54 barbati si 56 femei). In ansamblu, 96 pacienti
(87,3%) au avut exces ponderal (suprapondere sau obezitate). Distributia pacientilor in functie de
indicele masel corporaie a fost unndioarea: normoponderal: i1 pacienii (19,06%0), supraponderai: 29
pacienti (26,4%), obezitate grad I: 35 pacienti (31,8%), obezitate grad II: 18 pacienti (16,4%),
obezitate grad III: 14 pacienti (12,7%), subponderal: 1 pacient (0,9%). Cohorta prezinti o
incdrcaturd cardiometabolica importanta (dislipidemie/HTA/exces ponderal), cu diabet la ~1 din 9
pacienti.

5.2. Date obtinute la evaluarea clinica si paraclinicé a pacientilor

Evaluarea clinici si functionala a pacientilor a fost realizati utilizind instrumente validate de
tip patient-reported outcome measures (PROMs), administrate pacientilor inclusi in lotul de studiu.

Distributia claselor NYHA a avut o mediana 2 (IQR 2-3), evidentiind predominanta limitirii
functionale usoare—moderate, cu urmétoarea distributie: NYHA I — 15 pacienti (13,6%), NYHA II —
59 pacienti (53,6%), NYHA III — 29 pacienti (26,4%), NYHA 1V — 1 pacient (0,9%).

Statutul functional post-TEP (PVT; n = 98) a avut o mediana 3 (IQR 2-3), cu distributia:
PVT 1 — 16 pacienti (16,3%), corespunzind limitarilor minime ale activitatilor zilnice; PVT 2 — 27
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activitdti, dar cu pastrarea independentei functionale; PVT 3 — 43 pacienti (43,9%), cu limitiri
functionale semnificative, fard pierderea autonomiei personale; PVT 4 — 10 pacienti (10,2%), cu
limitéri severe si dependenta de ingrijire medicald sau asistenta din partea altor persoane; PVT 5 — 2
pacienti (2,0%), cu limitdri severe $i dependentd de ingrijire medicala sau asistentd din partea altor
persoane. 7

La testul de mers de 6 minute, barbatii au parcurs o distantd medie de 483 m, cu o desaturare
medie de aproximativ 6% fatd de valorile initiale, in timp ce femeile au parcurs in medie 394 m, cu
o desaturare medie de aproximativ 7%, sugerand o toleranta redusa la efort, mai accentuati la sexul
feminin.

Dimensiunile calitatii vietii investigate au fost: social, fizic, emotional, vitalitate. Cele mai
slabe scoruri au fost obtinute pentru functionarea fizica, functionarea sociald, vitalitate, precum si
pentru subscalele plangeri emotionale si limitéri in activitatile zilnice de viati. Scorurile mediane ale
dim<nsiunitor calitdfii viclii au fostt 1,4 QR 1,0-1,8; maxim 5 punci) pentiu ,.frecvenia
simptomelor”, 1,3 (IQR 1,1-2,0; maxim 3 puncte) pentru ,limitéri ale activititilor vietii de zi cu zi”,
1,0 (IQR 1,0-1,8; maxim 2 puncte) pentru ,,probleme legate de munca”, 1,0 (IQR 1,0-2,0; maxim 5
puncte) pentru ,limitdri sociale”, 2,0 (IQR 1,0-3,0; maxim 6 puncte) pentru ,intensitatea
simptomelor” si 1,8 (IQR 1,3-2,7; maxim 6 puncte) pentru ,simptome emotionale”. Toate
dimensiunile au relevat efecte distincte de prag, variind de la 12,0% pentru ,,simptome emotionale”
pana la 59,2% pentru ,limitari sociale”. Efectele de prag au fost observate in special in cazul
»problemelor legate de munca”. Limitérile dimensiunilor compozite ale calititii vietii au corelat
semnificativ cu limitarea functionala NYHA (p < 0,01), relatia fiind una inversi: cu cat limitarea
functionald este mai severa, cu atdt scorurile calititii vietii sunt mai reduse. Nu s-au identificat
corelatii semnificative cu parametrii ecocardiografici, ceea ce pledeazi in favoarea unei disocieri
partiale intre perceptia subiectiva a stirii de sinitate si severitatea obiectiva a disfunctiei cardiace
reziduale.

Anxietatea a fost raportatd de 23 pacienti (20,9%). Aceasta a fost mult mai frecventi la
pacicaiii cu limitarc functionald pest-VTE modcrat—severd (PVT 23), comparativ cu cci cu limitare
absentd sau usoara (PVT <2/PVT 0), sugerind o legdturd clinic relevantd intre componenta
psihologicd si impactul functional persistent dupa TEP (OR = 9,33, p = 0,039). Anxietatea a avut o
prevalentd mai mare in clasele NYHA avansate (>I1I), insa diferenta nu a atins semnificatie statistica
(OR = 2,28, p = 0,251). Desi NT-proBNP a avut valori numerice mai mari in grupul cu anxietate
(inclusiv cateva valori extreme), diferentele nu au tost semniticative statistic, sugerand cd, in acest
esantion, anxietatea nu se coreleazi robust cu incarcarea neurohormonala estimatd prin NT-proBNP
(Mann—Whitney: p = 0,161). Anxietatea raportati nu pare a fi explicatd direct de severitatea
hemodinamica reziduala estimata ecocardiografic (PSAP, probabilitatea de HTP) sau de markerii de
functie a ventriculului drept (TAPSE/PSAP, FEVD 3D, strain VD). In schimb, anxietatea se
asociaza clar cu impactul functional global, fiind mult mai frecventi la pacientii cu limitare post-
VTE moderat—severd (PVT >3), sustinand ipoteza ci, in follow-up, componenta psihologici poate
amplifica sau intretine perceptia limitirii functionale si reducerea participarii la activititile
cotidiene, chiar i in absenta unei agraviri ecocardiografice majore.



5.3. Evaluarea de laborator.

Markerii biochimici au fost utilizati pentru sustinerea algoritmului de diagnostic si pentru
contextualizarea rezultatelor ecocardiografice in evaluarea pacientilor post-embolie pulmonara.
NT-proBNP a prezentat o distributie asimetrica, cu media 278,2 + 61,9 pg/mL, mediana 100 pg/mL
(IQR 50-276) si interval 25-5600 pg/mL. Creatinina a avut mediana 85,0 (IQR 68,6-97,8) si
interval 49,2-157,6. D-dimerii au prezentat o distributie asimetricd spre dreapta (mediana 231,5,
IQR 150,0-362,3, min—max 50-1020). Homocisteina a avut mediana 11,3 (IQR 9,3-16,1) si interval
4,1-36.9.

Hemoleucograma a evidentiat o mediana a hemoglobinei de 132 g/L, cu interval 98-172 g/L
(IQR-ul raportat initial a fost incongruent cu unitatile si cu intervalul; a fost omis pentru a evita o
valoare eronati). in majoritatea cazurilor, pacientii au prezentat valori normale ale hemoglobinei
(89%), ceea ce sugereazi cd anemia nu a reprezentat un factor major de confuzie in interpretarea
10 22ty FBven mbtmem ]

Himitérii functionale.

Proteina C reactivd a avut o medie de 12 + 4,2 g/L, sugerind persistenta unui rispuns

inflamator cronic, posibil relevant in contextul predispozitiei la evenimente trombotice.

5.4.Evaluarea ecocardiografica de performanta
Evaluarea distunctier ventriculului drept (VD) a tost realizata prin integrarea principalilor

indici ecocardiografici de performanta sistolica si de cuplaj ventriculo-arterial (TAPSE, strain VD,

FEVD 3D, FAC, SmVD si raportul TAPSE/PSAP), utilizand praguri validate pentru afectare severi,

definite prin TAPSE <10 mm, strain VD <9%, FEVD 3D <35%, FAC <22% si raport TAPSE/PSAP

<0,3, indicativi pentru disfunctie marcati a ventriculului drept.

» TAPSE a fost disponibil la 108/110 pacienti, cu media 20,1 + 3,4 mm, mediana 20,0 mm
(IQR 17,8-22,0) si interval 12-33 mm. TAPSE <17 mm (disfunctie sistolicd a VD) a fost
prezent la 15 pacienti (13,6%), iar TAPSE <10 mm (disfunctie severa) nu a fost inregistrat la
niciun pacient.

Strain-ul VD {vaportat ca valoarc absolutd) a fost disponibil la 28/110 pacicnti, cu media

17,7 + 5,1%, mediana 18,0% (IQR 15,0-20,0) si interval 7,6-29,0%. Strain VD <21% a fost

prezent la 75 pacienti (68,2% din lot; 76,5% din cei cu date), iar valori severe <9% la 5

pacienti (4,5% din lot; 5,1% din cei cu date).

» Strain-ul atriului drept (AD) a avut media 21,8 + 12,1%, mediana 18,0% (IQR 13,1-28,5) si
interval 1,2—62,0%.

» FEVD 3D a fost disponibild la 104/110 pacienti, cu media 35,5 + 12,2%, mediana 36,25%
(IQR 25,75-44,0) si interval 11,6-58,0%. FEVD 3D <45% a fost intalnitd la 80 pacienti
(72,7% din lot; 76,9% din cei cu date), iar FEVD 3D <35% (severa) la 47 pacienti (42,7%
din lot; 45,2% din cei cu date).

» Fractional Area Change (FAC) a avut media 34,3 + 2,3%, mediana 35,0% (IQR 33,0-35,0)
si interval 26-40%. FAC <35% a fost prezentd la 44 pacienti (40,0%), iar FAC <22%
(disfunctie severa) nu a fost inregistrati la niciun pacient.

» PSAP a avut mediana 36 mmHg (IQR 31-41), iar PSAP >35 mmHg a fost prezent la 59/109
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» Raportul TAPSE/PSAP a avut media 0,57 + 0,17, mediana 0,55 (IQR 0,48-0,69) si interval
0,13-1,04. (Clasificare propusd pentru raportare: normal >0,5; borderline 0,3-0,4; sever
<0,3.)

» SmVD aavut media 11,19 £ 1,97 cm/s, mediana 11,0 (1QR 9,88-13,0) si interval 7,0-16,0.

» Dilatarea VD, definita prin raport VD/VS >1, a fost prezenta la 26 pacienti (23,6%).

Criterii de suspiciune de hipertensiune pulmonara tromboembolica cronica (HTP-TE)

Probabilitatea ecograficad de hipertensiune pulmonara (HTP) a fost cel mai frecvent incadrati
ca intermediara, urmatd de probabilitate joasd, iar probabilitatea inaltid a reprezentat aproximativ o
cincime din lot: 37 pacienti (33,6%) cu probabilitate joasa, 50 (45,5%) cu probabilitate intermediara
si 23 (20,9%) cu probabilitate inaltd. Cumulat, probabilitatea intermediard/inaltd a fost prezenta la
73 pacienti (66,4%), sugerand cd la o proportie importantd persisti semne ecocardiografice
Coiipativile Cu 1111 5au 3¢ ifi€iifini 1ti-0 Z0iia ,Eii , Cait ECEsita COItlaie Cu bivinaikeiii, evaluaica
functionald si investigatiile imagistice.

Identificarea semnelor ecocardiografice sugestive pentru disfunctie persistentd a
ventriculului drept si/sau hipertensiune pulmonara a fost realizata printr-o abordare structurata de tip
ABC, care a integrat criterii de remodelare si functie a ventriculului drept (A), parametri ai arterei
pulmonare (B) s1 indicator1 a1 presiunilor de umplere drepte (VCl s1 atriu drept) (C), permitand o
evaluare sistematica si reproductibild a suspiciunii de HTP post-TEP.

Semne ecocardiografice sugestive pentru disfunctie VD/HTP la >3—-6 luni: analiza pe categorii:
Categoria A: VD (remodelare/disfunctie)

» Raport VD/VS >1: 26 (23,6%)

» TAPSE/PSAP <0,55: 50 (45,5%) (corectat din 46,7% pentru lotul de 110)

» Cel putin un criteriu A: 58 (52,7%)
Categoria B: artera pulmonara

» AcT (RVOT acceleration time) <105 ms: 62 (56,4%)
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» Cel putin un criteriu B: 67 (60,9%)
Categoria C: VCI si atriul drept
VCI >21 mm: 22 (20,0%)
Colabare VCI <50%: 10 (9,1%) (corectata paranteza lipsa si forma gramaticald)
Criterru combinat VCl (diametru >21 mm + colabare <50%): 3 (2,7%)
Aria AD >18 cm?: 65 (59,1%)
Cel putin un criteriu C: 66 (60,0%)

YV VVY

5.5. Analiza integrati a criteriilor compozite ecocardiografice si asocierea lor cu statusul clinic,
functional si biochimic
Analiza statistica integrata a urmarit corelarea markerilor ecocardiografici de afectare a axei
ventricul drept—circulatie pulmonard cu datele clinice, biochimice si functionale, in vederea
identificarii parametrilor cu potential predictiv pentru SPEP. Au fost aplicate doud abordari
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1)Criteriul compozit A/B/C — pozitiv daca este prezent >1 criteriu in cel putin doua dintre
categoriile A, B si/sau C. Aplicand aceastd definitie, 66 pacienti (60,0%) au indeplinit criteriul
sugestiv pentru disfunctie persistentd a ventriculului drept si/sau hipertensiune pulmonara la >3-6
luni post-1'EP.

2) Criteriul compozit de disfunctie severd a VD (VD+) — pozitiv daci este prezent >1 dintre
urmitoarele: strain VD <9%, TAPSE <10 mm, FEVD 3D <35%, FAC <22%. in cohort3, 48 pacienti
(43,6%) au intrunit cel putin un criteriu de severitate.

Suprapunerea dintre cele doua abordari a fost partiald: 33 pacienti (30,0%) au fost pozitivi pe
ambele criterii, 35 (31,8%) au fost pozitivi doar pe A/B/C, 15 (13,6%) doar pe VD+, iar 27 (24,5%)
au fost negativi pe ambele. Aceste date indica existenta unor fenotipuri ecocardiografice diferite
captate de cele doui criterii. in lotul studiat, compozitul VD+ a fost determinat aproape integral de
FEVD 3D <35%, intrucat TAPSE <10 mm si FAC <22% nu au fost intdlnite, iar strain VD <9% a
Fm b aarman

In etapa urmitoare, am evaluat utilitatea practici a criteriilor compozite in trierea pacientilor
post-TEP pentru reabilitare. in acest scop, pacientii care au fost impartiti in cele doud subgrupe
pentru fiecare definitie compozitd (disfunctie de ventricul drept si probabilitate crescutd de HTP-
A/B/C), au fost comparati in raport cu severitatea clinicd si impactul functional, folosind clasa
NYHA, statusul PVT, NT-proBNP, scorurile de anxietate si dimensiunile calitatii vietii.

Aplicand teste bivariate, am depistat cd prezenta A/B/C s-a asociat cu limitare functionald
semnificativ mai pronuntata i cu o incarcare biologica mai mare.

Post-VTE Functional Status (PVT). Grupul A/B/C+ a avut un PVT mai afectat, cu mediana 3 (IQR
3-3) fatid de 2 (IOR 1-2) in A/B/C— (p <0.001. Mann—Whitnev). Proportia pacientilor cu PVT >3 a
fost mult mai mare in A/B/C+ (47/60; 78,3%) comparativ cu A/B/C— (8/38; 21,1%, p <0,001,
Fisher).

NYHA. Grupul A/B/C+ a avut o limitare mai severa, cu mediand NYHA 2 (IQR 2-3) versus 2 (IQR
1-2) (p = 0,0009, Mann—Whitney). NYHA >III a fost mai frecventd in A/B/C+ (24/64; 37,5%)
CuLpal atlv ou A/'BIC— (Gr"-‘tﬁ, 15,0%0, p— 0,015, Tishier )

NT-proBNP. Pacientii A/B/C+ au avut valori mai mari: mediand 144 pg/mL (IQR 50-381,8) versus
80 pg/mL (IQR 50-125) in A/B/C— (p = 0,003, Mann—Whitney). Pragurile clinice au fost depasite
semnificativ mai frecvent in A/B/C+: NT-proBNP >125 pg/mL la 37/68 (54,4%) vs 9/42 (21,4%) (p
<0,001) si NT-proBNP >300 pg/mL la 22/68 (32,4%) vs 2/42 (4,8%) (p <0,001).

Spre deosebire de compozitul A/B/C, VD+ s-a asociat predominant cu biomarkerii, 1ar
diferentele functionale au fost mai discrete.

Post-VTE Functional Status (PVT). Distributia PVT a fost similard, cu medianda 3 (IQR 2-3) in
ambele grupe (p = 0,197, Mann—Whitney). Proportia cu PVT >3 a fost numeric mai mare in VD+
(27/44; 61,4%) fatd de VD— (28/54; 51,9%), fara semnificatie statistica (p = 0,415, Fisher).

NYHA. VD+ a prezentat o tendintd spre limitare mai mare: mediana 2 (IQR 2-3) vs 2 (IQR 2-2) (p
= 0,108, Mann—Whitney). NYHA >III a fost 16/45 (35,6%) in VD+ comparativ cu 14/59 (23,7%) in
VD— (p = 0,199, Fisher).

NT-proBNP. VD+ a avut valori semnificativ mai mari: mediana 149 pg/mL (IQR 50436 5) versus
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mai frecventd in VD+: NT-proBNP >125 pg/mL la 28/48 (58,3%) vs 18/62 (29,0%) (p = 0,003,
Fisher) si NT-proBNP >300 pg/mL la 16/48 (33,3%) vs 8/62 (12,9%) (p = 0,019, Fisher).
Anxietatea raportatd de pacienti nu a prezentat asociere semnificativd cu cele doua criterii
ecocardiografice compozite (A/B/C sau VD). In schimb, anxietatea a tost mai trecventa la pacientil
cu limitare functionald mai importantd, definitdi prin PVT >3, unde prevalenta a fost 16,7%
comparativ cu 2,3% la pacientii cu PVT <3 (p = 0,039). Acest rezultat sustine rolul anxietitii ca
determinant al limitérii functionale percepute si al tolerantei la efort, relevant pentru interpretarea
simptomatologiei si pentru stratificarea pacientilor in contextul interventiilor de reabilitare.

5.6. Concluzii si implicatii clinice
La reevaluarea la >3-6 luni post-TEP, limitarea functionala a rimas frecventi, majoritatea
pacientilor fiind incadrati in clasele intermediare NYHA II-1II si PVT moderat-sever, confirmand

nnnnnnn Aliemt AR mtam danmonnsslead TED b a ey Tem Aenla

povaia Ciimicd & sindromului post-TED §i ncccsitatca unci ummdrin structuratc. In paralel,
ecocardiografia a evidentiat o recuperare hemodinamicd neuniforma, cu persistenta afectirii axei
ventricul drept—circulatie pulmonara la o proportie importanta de pacienti, reflectatd prin semne de
remodelare/disfunctie a VD s§i markeri sugestivi de incéarcare presionald pulmonarid (arterd
pulmonard, atriu drept, VCI).

Aplicarea criterillor compozite a oferit un instrument pragmatic de stratificare clinica.
Criteriul compozit A/B/C a fost frecvent pozitiv (=62%) si s-a asociat cel mai consistent cu
severitatea clinicd, identificAnd pacienti cu status functional mai afectat (PVT mai sever), clase
NYHA mai avansate si valori mai ridicate ale NT-proBNP. Din perspectiva practici, A/B/C poate
functiona ca instrument de screening si triere pentru pacientii la care este justificati o evaluare
suplimentard orientatd citre HTP/CTEPH si o monitorizare mai atentd, reducind riscul ca
simptomatologia persistenta sa fie atribuita exclusiv deconditionirii.

Compozitul de ,disfunctie severd a VD” (VD+) a fost prezent la ~44% dintre pacienti si a
fost dominat de scdderea FEVD 3D <35%, in timp ce pragurlle extreme pentru TAPSE <10 mm,

TAM %0/ -2 1ITYy ~00/ £ A ~ A1~ ~~
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biologica (NT-proBNP), sugerand ca surprinde un fenotip de afectare sistolicd a VD relevant pentru
stratificarea riscului §i pentru adaptarea intensitatii reabilitarii (progresie prudenti a efortului,
supraveghere si optimizare terapeutica).

Cele doud compozite nu sunt redundante, ci descriu fenotipuri complementare: A/B/C
surprinde mai larg profilul de incarcare presionald $1 remodelare, in timp ce VD+ selecteazi mai
specific pacientii cu disfunctie sistolicd marcatd a VD. Combinate, acestea sustin un model clinic
util de triere in patru cadrane (A/B/C+ x VD), cu prioritate maxima pentru grupul A/B/C+ & VD+,
la care este justificatd accelerarea investigatiilor ulterioare si planificarea unei reabilitiri
individualizate si supravegheate. in acelasi timp, au fost identificati pacienti cu simptomatologie
persistentd in absenta unor criterii ecocardiografice majore, sugerand un mecanism predominant de
deconditionare functionalad si/sau comorbidititi; in aceste situatii, criteriile compozite faciliteazi
delimitarea cazurilor care necesitd explorare hemodinamica suplimentard de cele prioritare pentru
reconditionare functionala.

Anxictatca §i afcctarca indicaterilor dc calitatc a viclii ou au urmat scveritatca

ecocardiograficd, dar s-au corelat mai bine cu markerii functionali, in special PVT si NYHA,

11



sustindnd integrarea dimensiunii psihologice in managementul post-TEP ca determinant al
handicapului perceput si al tolerantei la efort.

Prin urmare, rezultatele proiectului indicd faptul cd urmirirea post-TEP trebuie sa fie
multimodala (clinicd, tunctionald, biologica si ecocardiogratica), 1ar reabilitarea sa tie personalizata,
incluzdnd un screening simplu pentru anxietate si interventii de suport acolo unde limitarea
functionali este disproportionata fata de markerii hemodinamici.

6. Diseminarea rezultatelor

Diseminarea rezultatelor proiectului a fost realizatd etapizat, reflectdnd evolutia progresiva a
cercetarii, de la etapa de fundamentare conceptuald pana la valorificarea rezultatelor finale si a
directiilor aplicative.

Lucrarea publicata in anul 2023 in Russian Journal of Cardiology a reprezentat un studiu de tip
pic-proicct, realizat anterior obtinerii fnantdni, av@nd rel de fundamentarc conceptuala s
metodologica. Aceasta a abordat evaluarea simptomelor persistente dupd embolia pulmonari
utilizdnd instrumente de tip patient-reported outcome measures si a contribuit la definirea ipotezelor,
a obiectivelor si a designului studiului finantat, evidentiind necesitatea unei abordiri integrate
clinico-functionale post-TEP.

Rezultatele finale ale proiectului sunt retlectate in manuscrisul transmis spre publicare la Acta
Medica Lituanica, care sintetizeazi cele mai importante realizari ale cercetdrii, prin integrarea
parametrilor ecocardiografici avansati §i a biomarkerilor in evaluarea disfunctiei ventriculului drept
post-TEP. Aceasta lucrare valorifica setul complet de date obtinute in cadrul proiectului si propune
un model pragmatic de stratificare a pacientilor, cu relevantd directd pentru orientarea
managementului si a reabilitarii.

In paralel, rezultatele intermediare ale proiectului au fost diseminate prin articole publicate in
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale (2024 si 2025), care au avut ca obiectiv
detalierea rolului ecocardiografiei in evaluarea prognostica si in screeningul pentru hipertensiunea
pulmonard la pacicntii supravictuitori ai cmbolici pulmonarc. Accsic publicatii au contribuil la
validarea etapizatd a protocolului ecocardiografic utilizat si la consolidarea rezultatelor inainte de
integrarea lor finald.

De asemenea, rezultatele proiectului au fost prezentate la ESC Congress 2025, sub forma unui
abstract publicat in European Heart Journal. Prezentarea a pus accent pe capacitatea ecocardiografiei
de a ghida trierea pacientilor si1 de a redirectiona selectiv cazurile cu suspiciune de sechele post-
tromboembolice catre investigatii imagistice perfuzionale (Q-SPECT/CT), ilustrdnd aplicabilitatea
clinicd a rezultatelor si prezentind date preliminare obtinute in cadrul proiectului.

Totodat3, proiectul a permis constituirea unei baze de date clinice, functionale, ecocardiografice
si biologice valoroase, cu un potential ridicat de valorificare stiintificd. Aceastd baza de date va servi
drept fundament pentru articole stiintifice suplimentare, analize comparative si extinderi ale
cercetdrii, contribuind la consolidarea expertizei echipei in domeniul sindromului post-embolie
pulmonara si al evaludrii imagistice avansate.

Lista publicatiilor - (a se vedea Anexa 2).
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7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului
» Impact stiintific

Rezultatele proiectulur aduc o contributie semnificativd la intelegerea mecanismelor si
manifestarilor clinico-functionale persistente dupa embolia pulmonari, prin integrarea sistematici a
evaludrii ecocardiografice, biomarkerilor §i a instrumentelor de tip patient-reported outcome
measures. Proiectul a demonstrat ci recuperarea hemodinamica post-TEP este adesea neuniforma,
iar afectarea axei ventricul drept—circulatie pulmonari poate persista la o proportie importanti de
pacienti, chiar si in absenta unor semne ecocardiografice extreme.

Un aport original al proiectului il reprezinta aplicarea si validarea criteriilor ecocardiografice
compozite (A/B/C si VD+), care surprind fenotipuri complementare de afectare post-TEP. Aceste
criterii au demonstrat o asociere diferentiata cu severitatea functionald si cu biomarkerii biologici,
contibuing la rafinarca stratificirii pacicntilor 3 la infclegerca disocierii dintre disfunctia
hemodinamici obiectiva si impactul functional perceput de pacient.

Prin utilizarea unui set extins de parametri ecocardiografici (inclusiv FEVD 3D, strain VD si
raportul TAPSE/PSAP), proiectul consolideaza rolul ecocardiografiei avansate ca instrument central
in evaluarea sindromului post-TEP. De asemenea, constituirea unei baze de date integrate, cu
caracter multidimensional, creeaza premisele pentru analize ulterioare si pentru dezvoltarea unor
publicatii stiintifice suplimentare, cu relevanta internationala.

» Impact social si clinic

Din perspectiva sociali si clinica, rezultatele proiectului au un impact direct asupra modului
de urmdrire a pacientilor supravietuitori ai emboliei pulmonari. Studiul evidentiazi faptul ci
limitarea functionald si sciderea calititii vietii persistd frecvent la >3-6 luni post-TEP, chiar si in
absenta unei disfunctii ecocardiografice severe, subliniind necesitatea unei evaluiri multimodale si a
unei abordari centrate pe pacient.

Identificarea pacientilor cu criterii ecocardiografice compozite pozitive permite trierea mai

_____ = o

picCisd & ccior carc noccsitd  imvestigatii suplimentarc peatru dopistarca  complicatiilor
tromboembolice cronice fatd de cei la care simptomatologia este dominati de deconditionare
functionald sau factori psihologici. Integrarea evaludrii anxietitii si a statusului functional in analiza
rezultatelor subliniaza importanta dimensiunii psihologice in perceptia limitarii si tolerantei la efort,
contribuind la o abordare mai nuantata si mai echitabila a pacientilor post-TEP.

Astfel, proiectul sustine implementarea unor strategii de reabilitare personalizate si a unei
urmdriri diferentiate, cu potential de imbunatitire a calititii vietii si a reintegririi socio-profesionale
a pacientilor.

» Impact economic

Impactul economic al rezultatelor obtinute deriva din potentialul de optimizare a utilizarii
resurselor medicale in urmdrirea pacientilor post-TEP. Prin demonstrarea utilititii ecocardiografiei
ca instrument de screening si triere, proiectul oferd o alternativi pragmatici pentru orientarea
selectivd a pacientilor catre investigatii imagistice complexe si costisitoare (precum SPECT/CT sau
evaluari hemodinamice invazive), doar in cazurile in care existd semne sugestive de afectare
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Aplicarea criteriilor compozite ecocardiografice poate contribui la reducerea investigatiilor
inutile, la scurtarea traseului diagnostic si la alocarea mai eficienta a resurselor, fird a compromite
siguranta pacientului. In acelasi timp, directionarea timpurie a pacientilor eligibili catre programe de
reabilitare adaptate severitatii functionale poate reduce povara pe termen lung asociati cu
dizabilitatea, absenteismul profesional i utilizarea repetati a serviciilor medicale.

In ansamblu, rezultatele proiectului sustin un model de ingrijire post-TEP mai eficient, bazat
pe stratificare clinica si functionala, cu beneficii atit pentru pacienti, cit gi pentru sistemul de
sdnatate.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

Proiectul a fost conceput si implementat intr-o logicd multidisciplinard, prin integrarea datelor
clinice, functionale, ecocardiografice, imagistice si psihologice, reflectind necesitatea unei abordari
COMPICKE a pacicntului post-cmbolic pulimonara.

Rezultatele obtinute au creat premise solide pentru dezvoltarea unor colaboriri interdisciplinare
viitoare la nivel national, in special in domenii precum medicina de familie (identificarea si
monitorizarea pacientilor simptomatici post-TEP), cardiologia (evaluarea si urmarirea disfunctiei
ventriculului drept), imagistica medicald (directionarea selectivd citre investigatii perfuzionale),
medicina de reabilitare (adaptarea programelor de reconditionare functionala) 1 psihologia medicala
(managementul componentelor anxioase si al calitatii vietii).

Prin implementarea rezultatelor proiectului in practica clinicd, se contureazi posibilitatea
consolidarii unui model de colaborare interdisciplinard, orientat spre urmirirea structurati si
personalizatd a pacientilor post-TEP, cu potential de extindere in proiecte ulterioare si in initiative
clinice integrate.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

In cadrul proiectului nu au fost stabilite colaboriri internationale formale, cu parteneri externi
implicafi direct in implementarea activitdtilor sau in finantare. Cu toate acestea, proiectul a
beneficiat de interactiune si schimb de experienta la nivel international, realizate prin participarea
membrilor echipei la conferinte stiintifice internationale si prin diseminarea rezultatelor in reviste si
manifestdri stiintifice recunoscute. De asemenea, publicarea si transmiterea spre publicare a
rezultatelor in reviste internationale au asigurat vizibilitatea internationald a proiectului si au creat
premise pentru posibile colaboriéri viitoare, bazate pe interesul comun pentru evaluarea sindromului
post-embolie pulmonara si a disfunctiei ventriculului drept.

10. Dificultitile in realizarea proiectului de naturd financiard, organizatoricd, legate de resursele
umane etc.

In cadrul proiectului nu au fost intimpinate dificultdti majore care si compromiti realizarea
obiectivelor. Totusi, implementarea a presupus cateva provocari operationale si logistice, in
principal legate de specificul activitatilor de identificare si urmarire a pacientilor post-TEP.

O dificultate importanta a fost colectarea materialului primar in absenta unui registru dedicat,
ceea ce a impus identificarea manuala a cazurilor prin consultarea fiselor de observatie din arhivele
institutiilor. Acest proces a fost anevoios si consumator de timp, necesitind selectie documentara

14



repetatd si verificarea criteriilor de eligibilitate din surse heterogene. in plus, codificarea
diagnosticului nu a fost uniforma intre institutii; de exemplu, in unele situatii diagnosticul de
embolie pulmonara nu era inregistrat ca diagnostic principal in sistemul DRG, ceea ce a facut mai
dificila identificarea retrospectivi a pacientilor eligibili.

O alta dificultate a fost componenta logisticd: pacientii proveneau din raioane diferite ale tarii,
iar proiectul nu a prevazut rambursarea cheltuielilor de transport, ceea ce a putut limita accesul unor
pacienti la evaludrile de follow-up si a necesitat eforturi suplimentare de coordonare si programare.

De asemenea, resursele financiare an fost insuficiente pentrn extinderea unor comnonente
planificate la scard mai mare, in special pentru testiri suplimentare utilizabile in algoritmi de triere,
pentru coreldri sistematice intre datele ecocardiografice si investigatiile imagistice avansate (ex.
SPECT/CT), precum si pentru implicarea activi a pacientilor in programe de reabilitare cu
monitorizarea longitudinald a rezultatelor, care ar fi permis formularea unor concluzii validate prin
urmadrire, nu doar inierate din evaiuari puncuuaie.

in fine, durata relativ scurta a proiectului a reprezentat o limitare practica pentru realizarea unei
urmdriri extinse in timp si pentru cuantificarea evolutiei sub interventii de reabilitare, aspect care
ramane o directie importantd pentru continuarea activititilor si proiecte ulterioare.

11. Recomandiri, propuneri

O primé recomandare vizeazd extinderea duratei proiectelor similare, pentru a permite nu
doar colectarea si analiza transversald a datelor, ci i urmarirea longitudinala a pacientilor. O duratd
mai mare ar facilita obtinerea unor rezultate validate in timp si formularea unor concluzii cu
aplicabilitate clinicd directd, precum si ar permite suficent timp pentru diseminarea rezultatelor
finale.

De asemenea, in contextul proiectelor cu duratd scurtd de implementare, in care etapele
initiale sunt dominate de activitati de planificare, obtinere a aprobarilor, organizare logisticd si
colectare a materialului primar, se recomanda reevaluarea utilitﬁtii raportului g.tiin;iﬁc intermediar
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stiinfifici palpabili nu pot fi inca evidentiati in mod relevant. In acest sens, ar fi oportun ca, pentru
proiectele cu duratd scurtd, raportarea intermediard si fie limitatd preponderent la componenta
financiard, urménd ca raportarea stiintifica detaliata s fie concentrata la etapa finala.

Totodata, se recomanda incurajarea dezvoltarii registrelor clinice tematice, in special pentru
patologil cu impact major, precum embolia pulmonara, ceea ce ar tacilita identificarea pacientilor
eligibili, ar reduce povara administrativi a colectarii retrospective si ar imbunatiti calitatea si
exhaustivitatea datelor utilizate in cercetare.

Nu in ultimul rdnd, rezultatele proiectului sustin necesitatea promovirii cercetarilor
multidisciplinare si translational-clinice, cu integrarea cardiologiei, imagisticii, medicinei de
reabilitare si a evaludrilor functionale si psihologice, pentru a maximiza relevanta clinica si impactul
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Anexa 1
Rezumatul activititii i a rezultatelor obtinute in proiect

Proiectul ,, Parametri ecocardiografici de performanta in trierea pacientilor cu complicatii dupa
embolia pulmonara”™

Sindromul post-embolie pulmonari (post-TEP) reprezinti o problema clinici frecvent
subdiagnosticati, caracterizata prin persistenta simptomelor, limitare functionala si afectarea calitatii
vietil, chiar dupa finalizarea tratamentului anticoagulant standard. Scopul proiectului a fost
evaluarea integrata clinicd, functionald, biologica si ecocardiografica a pacientilor post-TEP, cu
accent pe identificarea markerilor utili pentru trierea pacientilor care necesiti investigatii
suplimentare sau programe de reabilitare.

Stadiul a inclus 110 pacicnti supravictuitori ai TEP, cvaluati la ©3- 6 kuni post-cveniment. Au
fost analizate date demografice si clinice, statusul functional (NYHA, Post-VTE Functional Status —
PVT), capacitatea de efort (testul de mers de 6 minute), calitatea vietii si anxietatea (PROMs),
markerii biologici (NT-proBNP, D-dimeri, homocisteind, CRP) si parametri ecocardiografici
avansati ai functiei ventriculului drept (TAPSE, strain VD, FEVD 3D, FAC, raport TAPSE/PSAP).
Au tost aplicate criterii compozite ecocardiografice (A/B/C s1 VD+) si analizate corelafiile cu datele
clinice si functionale.

Virsta medie a pacientilor a fost 60,4 = 11,6 ani, cu distributie aproape egali pe sexe si o
prevalenta crescutd a excesului ponderal (87,3%). Majoritatea pacientilor au prezentat limitare
functionala persistenta (mediand NYHA II; PVT median 3). Calitatea vietii a fost afectati
predominant in dimensiunile fizic, sociala si de vitalitate, scorurile fiind invers corelate cu
severitatea limitarii functionale (p < 0,01), dar nu cu parametrii ecocardiografici. Anxietatea a fost
raportatd de 20,9% dintre pacienti si s-a asociat semnificativ cu limitarea functionala (PVT >3),
independent de severitatea ecocardiografica.

Ececardiografia acvidentiat o recuperare hemodinamics nouniformi: strain VD <21% la
68,2%, FEVD 3D <35% la 42,7% si PSAP >35 mmHg la 54,1% dintre pacienti. Probabilitatea
ecograficid de HTP intermediard/inalta a fost prezenta la 66,4%. Criteriul compozit A/B/C a fost
pozitiv la 60,0% dintre pacienti si s-a asociat semnificativ cu PVT mai sever, NYHA >III si valori
mai mari ale NT-proBNP (p <0,01). Compozitul VD+ (43,6%) s-a corelat predominant cu
biomarkern, diferentele tunctionale tiind mai putin pronuntate.

Rezultatele demonstreazi ca limitarea functionala si afectarea calitatii vietii persista frecvent
post-TEP si nu reflecta intotdeauna severitatea disfunctiei ecocardiografice. Integrarea criteriilor
ecocardiografice compozite cu evaluarea clinica si functionala permite o triere pragmatici a
pacientilor, orientdnd selectiv investigatiile suplimentare si programele de reabilitare. Abordarea
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Summary of Project Activities and Results Obtained
Project title: “Performance Echocardiographic Parameters for Triage of Patients with Post-
Pulmonary Embolism Complications”

Post-pulmonary embolism syndrome is a frequent but often underrecognized condition
characterized by persistent symptoms, functional limitation, and impaired quality of life despite
completion of standard anticoagulant therapy. This project aimed to perform an integrated
clinical, functional, biological, and echocardiographic assessment of post-PE patients, focusing
on identifying pragmatic markers for patient triage toward further investigations or
rehabilitation.

A total of 110 pulmonary embolism survivors were evaluated at >3—6 months after the index
event. Demographic and clinical data, functional status (NYHA, Post-VTE Functional Status —

PVT), exercisc capacity (S-minutc walk tost), quality -of lifc and anxicty (PROMs), laboratory
biomarkers (NT-proBNP, D-dimer, homocysteine, CRP), and advanced echocardiographic
parameters of right ventricular (RV) function (TAPSE, RV strain, 3D RVEF, FAC,
TAPSE/PSAP ratio) were analyzed. Composite echocardiographic criteria (A/B/C and RV+)
were applied and correlated with clinical and functional outcomes.

Mean age was 60.4 + 11.6 years, with an almost equal sex distribution and a high prevalence
of overweight/obesity (87.3%). Persistent functional limitation was common (median NYHA II;
median PVT 3). Quality of life was mainly impaired in physical, social, and vitality domains and
showed a significant inverse correlation with functional limitation (p <0.01), but not with
echocardiographic parameters. Anxiety was reported by 20.9% of patients and was significantly
associated with moderate-to-severe functional limitation (PVT >3), independently of residual
hemodynamic severity.

Echocardiography revealed heterogeneous recovery: RV strain <21% in 68.2%, 3D RVEF
<35% in 42.7%, and PSAP >35 mmHg in 54.1% of patients. Intermediate/high

cchocardiographic probability of pulmonary hypertension was obscrved in 66.4%. The A/B/C
composite criterion was positive in 60.0% and showed the strongest association with functional
impairment, advanced NYHA class, and higher NT-proBNP levels (p <0.01). The RV+
composite (43.6%) was mainly driven by reduced 3D RVEF and correlated predominantly with
biomarker burden rather than functional indices.

Persistent functional hmitation and reduced quality of life are common atter pulmonary
embolism and are only partially explained by echocardiographic abnormalities. Integrating
composite echocardiographic criteria with clinical and functional assessment enables pragmatic
patient triage, supporting selective referral for further investigations and individualized
rehabilitation. A multimodal follow-up strategy is essential for personalized post-PE
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Anexa 2
Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in cadrul proiectului

»Parametri ecocardiografici de performanti in trierea pacientilor cu complicatii dupa embolia
pulmonara”

4. Articole in reviste stiintifice

4.1.in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)
1. DIACONU, N.; SORICI, G.; CIVIRJIC, L.; GROSU, A.
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reported outcome measures. Russian Journal of Cardiology, 2023, vol. 28, nr. 48, art. 5543.
DOI: https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-5543.

Indexare: SCOPUS.

Impact Factor (Clarivate JCR): N/A (revista nu este indexati in Web of Science).

(Lucrare realizata in faza pre-proiect, cu rol de fundamentare conceptuala si metodologica a
cercetdrii ulterioare.)

4.2. in alte reviste din strdinitate recunoscute
1. SORICI, Galina; CAR]\US, Victoria; GOROHOVA, Marina; AMBROCI, Rada; GROSU, Aurel:
DIACONU, Nadejda.
Post-Pulmonary Embolism Right Ventricular Dysfunction: An Echocardiographic and Biomarker
Study. Acta Medica Lituanica.

[tanuscris Tu proves de evaluare/accepiarc].
4.3. In reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

Categoria B
1. SORICI, G.; DIACONU, N.; CIVIRIJIC, I.; CUZOR, T.; GROSU, A.
Parametri ecocardiografici prognostici la pacientii spitalizati cu trombembolism pulmonar. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2024, nr. 1(78), pp. 75-80.
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.1-78.09.

2. SORICI, G.; CIVIRJIC, I; GOROHOVA, M.; DIACONU, N.; GROSU, A.; PLUGARU, A.;
AMBROCI R.; CARAUS, V.
Particularitatile ecocardiografice in screeningul pentru hipertensiune pulmonara la pacientii
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Medicale, 2025, vol. 81, nr. 1, pp. 48-58.
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2025.1-81.07.
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7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. In lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. SURICL G.; CIVIRJIC, L; DIACUNU, N.; GRUSU, A.; CARAUS, V.; RUSANOVSCHI-
BALICA, O.; AMBROCI, R.; SUREV, A.; GOROHOVA, M.
The role of Q-SPECT CT in identifying post-pulmonary embolism sequelae. European Heart
Journal, 2005, wol. 46, Bunpl. 1, Abstractnr. S678S.

ESC Congress 2025, Madrid, Spania, 5 noiembrie 2025.
DOI: https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2025.PA516.
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Executarea devizului de cheltuieli,

Anexa 3

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Citrul proiectului: 24.80015.8007.03SE

Cheltuieli, mii lei

| Cod Anul de gestiune
B (Ellg; Aprobat Motif{icat Precizat | Executat | Sold

Deplasiri in interes de serviciu peste 222720 18,3 18,3 18.3

hotare

Servicii medicsle 222819 305 4215 520 520

Servicii de cercetdri stiintifice contractate | 222930 86,6 86,6 86,6

Servicii neatribuite altor aliniate 222999 479 -9.9 38.0 38.0
Cheltuieli neatribuite la alte categorii 281900 19,6 -11,6 8.0 8,0
Procurarea masiniior si utiajeior 314110

| Procurarea materialelor de uz gospodaresc | 316110
si rechizite de birou

Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarsa pissslor de schimb 332110

Procurarea medicamentelor si materialelor | 334110
sanitare

Procurarea materialelor de uz gospodiresc | 336110
si rechizitelor de birou

Total 202,9 202,9

202,9

Conducitorul organizatiei  Alexandru Caraus /

A
Contahil sef  Zinaida Iurascu/ \ ft/ 214 é &
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Anexa 4
Componenta echipei conform contractului de finantare 2025

Lot » . 4 . e A LA N A T T L B e Tk
Clrul promwciuiul 44.0U010.0U0 /0001

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume Norma de Data
-y (conf?rT confra@ulm Anul T munci Data eliberirii
o CeINGIATY) nasterii eI conform angajarii
contractului
1. | Grosu Aurel 1949 Cerc.st.principal 0,25 20.07.2024 | 01.07.2025
2. Pincomn Slaiigde 1978 Seic\.nsf;“““ e 20.07.2024 | 01.07.2025
?\-UUUIUUAI“&UI e
3. | Gorohova Marina 1965 Cerc.gt. stiintific 0,25 15.07.2024 | 01.07.2025
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific munch Data angajarii
» P $ § conform ga)
contractului
1.
2.
&
/)

2

Conducitorul organizatiei  Alexandru Caraus /

Contabil sef Zinaida Iurascu/ ,\LL{/ LA, €0

Conduciatorul de proiect  Nadejda Diaconu/ (/Z' >/ (ECreer
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