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Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) este una dintre cele mai frecvente si severe afectiuni cronice,
afectand milioane de persoane la nivel global. Aceasta este definita ca incapacitatea cordului
de a asigura cantitatea necesarda de sange pentru a asigura nevoile metabolice ale
organismului, ceea ce determina la o serie de simptome debilitante si la o calitate redusa a
vietii. Alegerea acestei teme de cercetare este motivata de cresterea alarmanta a incidentei
IC in randul populatiei varstnice si de impactul major pe care aceastd afectiune il are asupra
pacientilor si asupra sistemelor de sdnatate la nivel global.

IC afecteaza aproximativ 26 de milioane de persoane la nivel global si este
responsabild pentru un numér semnificativ de spitalizari si decese. In Romania, prevalenta
IC este de aproximativ la 4,7%, cu o incidentd si mortalitate in continud crestere. Datorita
imbatranirii populatiei si a progreselor in tratamentele bolilor cardiovasculare, numarul
pacientilor cu IC este in continua crestere, iar managementul acestei afectiuni devine din ce
in ce mai complex. IC este asociatd cu costuri semnificative pentru sistemele de sanatate,
datorate spitalizarilor frecvente, vizitelor la urgenta si necesitdtii de tratamente pe termen
lung.

Impactul insuficientei cardiace asupra sistemului de sdndtate este urias. Costurile
asociate cu gestionarea acestei afectiuni includ cheltuieli pentru spitalizari repetate,
consultatii medicale frecvente si utilizarea pe termen lung a medicamentelor. De asemenea,
IC are un impact semnificativ asupra calittii vietii pacientilor, acestia confruntandu-se cu
simptome debilitante precum dispnee, oboseald extremd si edeme. Din aceste motive,
identificarea precoce a IC si interventia terapeuticd adecvatd sunt esentiale pentru a reduce
povara asupra pacientilor si sistemelor de sdnatate.

IC poate fi clasificata in functie de fractia de ejectie (FE) a ventriculului stang in IC cu
fractie de ejectie redusa (ICFER) — FE <40%, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor
pastrata (FE 41-49%) si IC cu fractie de ejectie pastratda (ICFEP) — FE>50%. Fractia de
ejectie este un indicator important al functiei ventriculare si se referd la volumul de sange
expulzat din ventriculul stdng la fiecare contractie. Aceastd distinctie este esentiala,
influentand atat diagnosticul, prognosticul, cat si tratamentul pacientilor cu IC.

Importanta studierii IC la pacientii varstnici este evidentd, avand in vedere ca aceasta
grupa de varstd prezintd particularitdti clinice si paraclinice distincte fatd de populatia

generala. Varstnicii au adesea multiple comorbidititi, cum ar fi hipertensiunea arteriala,



diabetul zaharat si boala renald cronica, care complicd managementul IC. De asemenea,
procesul de imbatranire afecteaza structura si functia inimii, ficindu-i pe acesti pacienti mai
susceptibili la dezvoltarea IC. De aceea, este esential sa se identifice metode eficiente de
diagnostic si tratament personalizat pentru aceasta categorie vulnerabila.

Noutatea si actualitatea temei derivd din necesitatea de a intelege mai bine
mecanismele care stau la baza IC cu fractie de ejectie usor redusad (FEur) comparativ cu IC
cu fractie de ejectie pastrata (ICFEP). Insuficienta cardiaca cu FEur prezinta o categorie de
insuficienta cardiaca ce prezinta atat caracteristici ale pacientilor cu FE pastrata, cét si a celor
cu FE redusa. O categorie speciald este reprezentata de IC cu FE reversibild, in care pacientii
prezintd o imbunatatire semnificativa a FE in urma tratamentului. Identificarea precoce a
acestor pacienti si aplicarea unor interventii terapeutice adecvate pot duce la ameliorarea
simptomelor si la Imbunatatirea prognosticului pe termen lung.

In contextul preocupdrilor internationale si nationale, tema se aliniazi perfect cu
eforturile continue de a imbunatati prognosticul pacientilor cu IC. La nivel global,
numeroase studii se concentreaza pe identificarea biomarkerilor si factorilor clinici care pot
prezice evolutia IC si raspunsul la tratament. In Romania, insuficienta cardiaca reprezinti o
problemd majora de sanatate publica, iar cercetarile locale contribuie la consolidarea

cunostintelor si la dezvoltarea unor ghiduri clinice adecvate.



2. Partea speciala. Contributii personale

Ipoteza de lucru si obiectivele studiului

In Europa, prevalenta IC urmeazi un model similar, fiind estimata la 10% in randul
persoanelor cu varsta de peste 70 de ani. Studiile europene aratd o prevalentd in crestere
odatd cu imbatranirea populatiei si cu imbunatitirea tratamentelor pentru bolile
cardiovasculare acute, ceea ce permite supravietuirea pe termen lung, dar cu o predispozitie
crescuta la dezvoltarea IC cronice. (Ponikowski, 2016; Mosterd, 2007 )

In Roménia, datele epidemiologice disponibile arati o prevalentd semnificativa a IC
in randul varstnicilor. Conform unor studii recente, prevalenta IC in populatia generala este
de aproximativ 4.7%, iar aceasta cifra creste la peste 15% in randul persoanelor cu varsta de
peste 65 de ani . Factorii de risc cardiovasculari comuni in Roménia, cum ar fi hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat si bolile coronariene, contribuie semnificativ la dezvoltarea IC la
varstnici. Managementul eficient al IC in aceastd grupa de varstd este crucial, avand in
vedere impactul sdu asupra morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii pacientilor (Societatea
Romana de Cardiologie, 2019).

Ipoteza de lucru se bazeaza pe premisa cd pacientii varstnici cu insuficientd cardiaca
cu fractie de ejectie pastrata sau usor redusa (IC cu FEp si IC cu FEur) prezinta caracteristici
clinice si paraclinice distincte care pot fi identificate precoce pentru a permite interventii
terapeutice specifice. Identificarea acestor caracteristici poate contribui la imbundatatirea

prognosticului si a calitétii vietii pacientilor prin personalizarea tratamentului.

Obiective:

1. Identificarea caracteristicilor clinice si paraclinice ale pacientilor varstnici cu
IC cu FEp s1 IC cu FEur.

oAnalizarea profilului demografic si a factorilor de risc asociati cu IC cu FEp si IC cu
FEur.

oEvaluarea parametrilor ecocardiografici si biomarkerilor specifici (ex: strain
longitudinal, NT-proBNP) in aceasta categorie de pacienti.

2. Stabilirea unui model de predictie pentru identificarea pacientilor varstnici cu
risc crescut de a dezvolta IC cu FEp si IC cu FEur.

oCrearea unui profil clinic si paraclinic bazat pe datele colectate.

oUtilizarea analizei statistice pentru a dezvolta un model predictiv care sa ajute la

identificarea precoce a pacientilor cu risc.



3. Formularea recomandarilor clinice pentru managementul optim al
insuficientei cardiace cu FEp si FEur la varstnici.

oElaborarea unor ghiduri bazate pe dovezile obtinute in cadrul studiului.

oPromovarea unei abordari interdisciplinare in tratamentul pacientilor varstnici cu IC

cu FEp si FEur.

2.1. Materiale si metode de lucru ale studiului

Scopul studiului

Scopul acestui studiu este de a identifica si caracteriza profilul clinic si paraclinic al
pacientilor varstnici cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie pastrata sau usor redusa.
Prin evaluarea detaliata a acestor pacienti, dorim sd dezvoltdm un model predictiv care sa
permitd identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de IC si sa elaboram strategii

terapeutice specifice pentru imbunatdtirea fractiei de ejectie si a calitdtii vietii.

Motivatia efectuarii studiului

Insuficienta cardiacd reprezintd una dintre principalele cauze de morbiditate si
mortalitate In randul populatiei varstnice. Managementul acestei afectiuni este complex si
necesita o abordare personalizatd, in special in cazul pacientilor cu fractie de ejectie pastrata
sau usor redusa. Identificarea precoce a pacientilor cu risc si interventia terapeutica adecvata
pot preveni decompensarile, reduce spitalizarile si imbunatati prognosticul pe termen lung.
Studiul nostru isi propune sa contribuie la intelegerea mai profunda a factorilor de risc si a
caracteristicilor clinice specifice acestui grup de pacienti, oferind astfel un suport stiintific

pentru ghidurile clinice si pentru deciziile terapeutice personalizate.

Lotul studiat
Studiul nostru a fost realizat pe un esantion reprezentativ de pacienti varstnici

diagnosticati cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata si usor redusa (IC cu FEp
s1 IC cu FEur). Studiul a fost realizat in Spitalul Judetean de Urgenta ”Dr. Pompei Samarian”
Calarasi, Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ”Dr. Carol Davila” Bucuresti si
Spitalul Clinic ”Prof. Dr. Th. Burghele” Bucuresti. Acesta a fost un studiu prospectiv si
retrospectiv, observational, nerandomizat, pe un esantion de 127 de pacienti diagnosticati cu
insuficienta cardiacd, un grup de pacienti (lotul A, 63 de pacienti) avand fractia de ejectie a

VS usor redusa, iar celalalt grup de pacienti (lotul B, 64 de pacienti) avand fractia de ejectie



a VS pastrata, esantion reprezentativ pentru o populatie de pacienti diagnosticati cu

insuficienta cardiaca, diagnosticati si tratati in spitalele amintite anterior.

Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta intre 65-74 de ani.

e Pacienti simptomatici cu IC cu FEp (FE > 50%) sau IC cu FEur (FE intre 40% si
49%).

e Stabili din punct de vedere hemodinamic, farda decompensari acute recente (in
ultimele 4 saptamani).

e HTA controlata terapeutic

e Pacienti cu cardiopatie ischemicd cronicd asimptomatica, cu modificari EKG
(subdenivelare orizontala a segmentului ST >1mm dar <3mm si/sau unde T negative in
derivatii concordante cu teritoriul coronarian)

e Fara indicatie expresa de coronarografie la momentul includerii in studiu

e Pacienti in tratament cu beta-blocante, cu inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor de angiotensina (ARB), cu diuretic de
ansa si cu antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, dozate in functie de toleranta si in

absenta contraindicatiilor.

Criterii de excludere:

e Pacienti cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa (FE < 40%).

e Decompensari acute ale IC in ultimele 4 saptamani.

e Cardiopatie ischemica simptomatica sau infarct miocardic acut in antecedente

e Pacienti cu valvulopatii severe

e Pacienti cu cardiomiopatie dilatativa, restrictiva, hipertrofica, obstructivd sau
idiopatica

e Pacienti cu tulburari de conducere atrio-ventriculare sau intramiocardice

e Comorbiditati severe necontrolate (ex: insuficienta renala cronica stadiul IV-V, boli
neoplazice active, insuficienta respiratorie cronica severd, boli hepatice cronice).

e Pacienti cu tulburari cognitive severe care ar putea afecta complianta la tratament si

participarea la studiu.



Metode de studiu

Pentru atingerea scopului si obiectivelor studiului am folosit doud protocoale distincte.

Situatia 1 (ilustrata in figura 2.1):

e Pacienti internati sau consultati in regim ambulatoriu in cadrul clinicilor unde a fost
efectuat studiu, fara evaluari anterioare recente, carora li S-a efectuat evaluare initiala clinica,
paraclinica si imagistica non-invaziva conform protocolului de studiu

e Pacientii au fost reevaluati periodic in primele 3 luni

e La 6 luni de la evaluarea initiald pacientii au fost reevaluati clinic (gradul dispneei,
prezenta edemelor, a hepatomegaliei), paraclinic (NT-proBNP) si imagistic (Rx cord-
pulmon, ecocardiografie pentru reevaluarea FEVS, strain longitudinal al VS, dispersia
electromecanicd a VS, MAPSE), iar datele au fost introduse in baza de date

e [a 12 luni pacientii au fost reevaluati dupa acelasi protocol ca la 12 luni

Situatia 2 (ilustratd in figura 2.2):

e Pacienti cunoscuti clinicilor unde a fost efectuat studiu

e Pacientii au fost reevaluati periodic de catre medicul curant in anul anterior includerii
n studiu

e Evaluarea efectuatd cu 12luni anterior s-a considerat momentul 0 in evolutie.
Prelevarea datelor clinice (gradul dispneei, prezenta edemelor, a hepatomegaliei),
paraclinice (la 12 luni — NT-proBNP, profil lipidic, glicemic, creatinina serica si NT-proBNP
la 6 luni) si imagistice (Rx cord-pulmon, ecocardiografie pentru reevaluarea FEVS, strain
longitudinal al VS, dispersia electromecanicd a VS, MAPSE) obtinute cu 6, respectiv 12 luni
anterior includerii in studiu

¢ Evaluare pacientilor clinica, paraclinica si imagistica in momentul includerii

In final datele pacientilor au fost incluse intr-o bazi de date construiti in Microsoft
EXCEL care a cuprins informatiile necesare pentru a fi analizate si a obtine concluzii
relevante.

Pacientii inclusi in studiu au fost examinati de catre medicul curant si de catre medicul
care a efectuat studiul in regim ambulatoriu, prin internare de zi sau internare continua.
Acestia au fost supusi unei examinari complete clinice, paraclinice si imagistice care au

permis identificarea pacientilor care indeplinesc criteriile de includere si excludere din



cadrul studiului si includerea acestora in studiu. Datele obtinute au fost introduse in foaia de
observatie a pacientului sau 1n scrisoarea medicala eliberata.

Anamneza efectuatd ne-a orientat spre obtinerea datelor demografice (gen, varsta,
mediu de provenientd), a confirmat simptomatologia insuficientei cardiace, a infirmat
prezensa anginei pectorale, factori de risc, comorbiditati si tratamentul anterior (beta-
blocante, cu inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai
receptorilor de angiotensind (ARB), cu diuretic de ansa si cu antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi). Examenul clinic efectuat a relevat date despre prezenta dispneei, a
tolerantei la efort, a edemelor declive, a hepatomegaliei, dar si date despre prezenta depresiei
sau a tulburarilor cognitive.

Probele de laborator au fost recoltate al internare (prin foaie de zi sau continua) si au
inclus: glicemie, creatinina serica, lipidograma completa (colesterol total seric, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, trigliceride), biomarker pentru insuficieta cardiaca (NT-
proBNP)

Electrocardiograma s-a efectuat la toti pacientii pentru confirmarea diagnosticului de
sindrom coronarian cronic (subdenivelare orizontala a segementului ST >1mm dar <3mm
si/sau unde T negative in derivatii concordante cu teritoriul coronarian) si pentru a confirma
absenta tulburarilor de conducere intramiocardice.

Ecocardiografia a fost efectuatd la toti pacientii cu ecograf General Electric sau
Philips. S-a urmarit la includerea in studiu:

e Masurarea diametrelor cavitatilor

e Masurarea dimensiunilor peretelui posterior al VS si a SIV

e Masurarea volumului AS

e Calcularea automata a FEVS

e Masurarea MAPSE

e Masurarea strainului longitudinal al VS si a dispersiei electro-mecanice a VS

e Cuantificarea gradului regurgitdrii mitrale

e [dentificarea disfunctiei diastolice tip relaxare Intarziata

Datele colectate au fost analizate folosind metode statistice adecvate pentru a identifica
diferentele si asemanarile Intre cele doud grupuri de pacienti (ICFEp si ICFEur), precum si
pentru a evalua evolutia insuficientei cardiace si factorii asociati cu imbundtatirea fractiei de

ejectie.



Au fost 4 directii de cercetare in studiu : prima a cautat sa identifice eventuale diferente
de evolutie a celor doua forme de insuficienta cardiacd, obiectivul principal al acestei directii
(si al studiului) a fost sa se evidentieze variabile demografice, clinice, paraclinice, care sunt
diferite la cele doud loturi de pacienti, end-pointurile principale al acestei directii de
cercetare (si ale studiului) au fost : cresterea in volum a miocardului VS (hipertrofia de VS
- HVS) si cresterea in volum a AS , pentru realizarea obiectivului principal fiind folosite
teste Welch T bidirectionale (avand un numar suficient de mare de pacienti in cele doua
loturi, e.g mai mare de 50, si variabilele fiind de tip continuu, teorema limitei centrale este
aplicabila si pot fi folosite testele parametrice). Toate celelalte variabile urmarite in studiu
au fost endpointuri secundare, pentru analiza inferentiald fiind folosite : teste Welch T
bidirectionale, pentru variabilele continue si teste Fisher’s exact sau y? (chi-square) pentru
variabilele categoriale.

A doua directie de cercetare a avut ca obiectiv principal identificarea unor parametri
care se pot asocia cu aparitia insuficientei cardiace. A fost utilizata o regresie logistica
binomiala univariata simpld, variabila dependenta fiind existenta insuficientei cardiace, iar
variabilele independente au fost parametri demografici, clinici, paraclinici urmariti in studiul
nostru, daca au fost identificati parametri cu efect semnificativ statistic, acestia urmand sa
fie folositi intr-0 regresie logistica binomiala univariata multipld. Un obiectiv secundar al
acestei etape este realizarea corelatiilor statistice intre parametrii paraclinici si ecografici cu
scopul de a crea un tablou paraclinic si imagistic complet al pacientului cu insuficienta
cardiaca cu frectie de ejectie pastrata sau usor redusa.

A treia directie de cercetare a fost o analiza statisticd descriptivd pentru variabilele
urmarite in studiu — un obiectiv secundar al studiului, pentru prezentarea caracteristicilor
esantionului de pacienti fiind raportate media, mediana, deviatia standard (SD), minimul si
maximul distributiei pentru variabilele continue, in vreme ce pentru variabilele categoriale
au fost raportate frecventele relative si absolute.

A patra directie a cercetat sensibilitatea si specificitatea unor biomarkeri precum NT-
proBNP, strain-ul longitudinal si edemele in identificarea pacientilor care ar beneficia de
interventii terapeutice pentru imbunatatirea fractiei de ejectie. Analiza ROC a fost utilizata
pentru a determina performanta acestor biomarkeri in predictia IC cu FEur.

Nivelul de semnificatie a al studiului a fost 0.05, valorile p <= 0.05 fiind considerate

semnificative statistic.



Rezultate — Analiza lotului de studiu

2.5.1. Analiza descriptiva a lotului

Prima directie de cercetare a constat in analiza interferentiald comparativa ale
variabilelor urmarite in studiu. Pacientii au fost impartiti in doua loturi de studiu: lotul A, in
care au fost inclusi pacientii cu FEVS 41-49% si lotul B in care au fost inclusi pacientii cu
FEVS>50%.

Tabel 2.1. Analiza interferentiald comparativa a datelor demografice pe loturi

Variabila LotA,N=63 | LotB,N=64 Valoapre pl
Varsta, Medie (SD) | gg94(334) | 68.61(3.23) 0.58
Varsta, n (%) 0.86
65 17 (27%) 19 (29.7%)
66 5 (7.9%) 4 (6.2%)
67 4 (6.3%) 6 (9.4%)
68 5 (7.9%) 5 (7.8%)
69 2 (3.2%) 4 (6.2%)
70 7 (11.1%) 6 (9.4%)
71 5 (7.9%) 3 (4.7%)
72 6 (9.5%) 5 (7.8%)
73 3 (4.8%) 7 (10.9%)
74 9 (14.3%) 5 (7.8%)
Sex, n (%) 0.77
Barbati 12 (19%) 21 (32.8%)
Femei 51 (81%) 43 (67.2%)
Mediu de
provenienta, n (%) 0.8
Rural 16 (25.4%) 15 (23.4%)
Urban 47 (74.6%) 49 (76.6%)

1 Welch Two Sample t-test; Fisher’s exact test; Pearson’s Chi-squared test



Din tabel se observa ca existd o tendinta ca pacientii de sex feminin sa fie mai bine
reprezentati in lotul de pacienti cu insuficientd cardiacd cu fractie usor redusa, n conditiile
in care nu au fost diferente in privinta varstei, diferenta observata fiind insa la limita

semnificatiei statistice (p = 0.07).

Tabel 2.5. Analiza interferentiala comparativa a parametrilor ecografici pe loturi

o Lot A, N= Lot B, N= Valoare
Variabia
63 64 pt
) 45.7 53.64 2.53e-
FEVS, medie (SD)
(2.08) (1.92) 45
Strain longitudinal -16.46 -21.86 2.69e-
VS, medie (SD) (0.91) (0.94) 63
) 57.13 37.41 1.10e-
PSD, medie (SD)
(11.34) (1.48) 20
) 1.04 4.91e-
MAPSE, medie (SD) 1.28 (0.08)
(0.11) 26
) 5.06
DTDVS, medie (SD) 5(0.22) 0.141
(0.23)
] 0.97
PWTd, medie (SD) 1(0.17) 0.175
(0.16)
SIV, medie (SD) 1.2 (0.19) 1.16 (0.19) 0.282
210.47 207.12
Masa VS, medie (SD) 0.739
(57.45) (55.67)
Regurgitare mitrala,
0.042
n(%)
47
Grad | 34 (54%)
(73,4%)




o Lot A, N= Lot B, N= Valoare
Variabia
63 64 pt
27 17
Grad 1l
(42,9%) (26,6%)
Grad 11 2 (3,2%) 0 (0%)
Vol AS crescut, n(%) 0.51
56 60
Nu
(88,9%) (93,8%)
7
Da 4 (6,2%)
(11,1%)
HVS, n(%) 0.27
16 23
Nu
(25,4%) (35,9%)
47 41
Da
(74,6%) (64,1%)

Tabelul prezinta media si deviatia standard pentru parametrii ecocardiografici selectati

in loturile A si B, impreunad cu valorile p pentru a evalua semnificatia statistica a diferentelor

observate.

e FEVS(%0): lotul A are o0 medie a FEVS de 45.7% (SD = 2.08), in timp ce lotul B are
o medie semnificativ mai mare de 53.64% (SD = 1.92). Valoarea p extrem de mica (2.53e-

45) indica o diferenta semnificativa statistic Intre cele doua loturi, sugerand ca lotul B are o

functie ventriculara stanga mult mai buna.

« Strain longitudinal VS: Media pentru lotul A este -16.46 (SD = 0.91), iar pentru
lotul B este -21.86 (SD = 0.94). Diferenta este extrem de semnificativa statistic (p = 2.69e-

! Pearson’s Chi-squared test

63), indicand o deformare longitudinald mai pronuntata in lotul B.




« Dispersia: lotul A are o medie de 57.13 (SD = 11.34), comparativ cu 37.41 (SD =
1.48) in lotul B. Valoarea p (1.10e-20) sugereaza o variabilitate mai mare a timpului de
activare ventriculard in lotul A.

o« MAPSE: Media in lotul A este 1.04 (SD = 0.11), iar in lotul B este 1.28 (SD = 0.08).
Diferenta este semnificativa statistic (p = 4.91e-26), sugerand o mobilitate anulard mitrala
mai buna in lotul B.

A doua directie de cercetare urmareste identificarea unor potentiali predictori care
cresc riscul de insuficienta cardiaca, prin afectarea functiei sistolice a VS. In cadrul acestei
analize, am utilizat diverse metode statistice pentru a explora si valida factorii de risc asociati
cu insuficienta cardiaca.

Pentru asta am construit un model logistic initial pentru a evalua influenta diferitilor
factori de risc asupra insuficientei cardiace, incluzand variabile demografice, clinice si
biologice. Pentru a aborda potentialele probleme de coliniaritate intre variabilele incluse, am
calculat Factorul de Inflatie a Variantei (VIF), care a confirmat absenta coliniaritatii
semnificative.

Pentru a optimiza modelul s1 a identifica setul de variabile cel mai relevant, am utilizat
metoda stepwise, care permite selectia iterativa a variabilelor in functie de criteriul de
informatie AIC (Criteriul de Informatie Akaike).

Totodata, ne-am axat pe identificarea factorilor de risc care contribuie la scaderea
fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS). In acest scop, am utilizat un model de
regresie liniard pentru a evalua cum diferiti factori influenteaza valoarea initiald a FEVS.
Variabilele incluse in analizd au fost: varsta, BMI, menopauza inainte de 45 ani,
hipertensiunea arteriala (HTA), fibrilatia atriala (Fia), depresia, colesterolul seric,
dislipidemia si sindromul metabolic.

Aceasta analizd a demonstrat ca variabilele analizate nu au prezentat o influenta
semnificativd asupra fractiei de ejectie a ventriculului sting. Modelul de regresie liniara
utilizat explica foarte putin din variabilitatea observata in FEVS. Este necesard explorarea
altor factori de risc sau utilizarea unor metode mai avansate de modelare pentru a identifica

factorii care influenteazd semnificativ FEVS.



Corelatia intre MAPSE si FEVS pentru toate masuratorile

0‘8 1‘0 1‘2 1‘4
MAPSE (cm)

Figura 2.50. Figura 2.50. Corelatia intre valorile globale ale MAPSE si FEVS

Graficul de dispersie care combind toate masuratorile (initiale, la 6 luni si la 12 luni)

aratd o corelatie liniara puternica intre MAPSE si FEVS.

Tabel 2.13. Coeficientii de Corelatie Pearson pentru MAPSE si FEVS

Coeficient de Corelatie Semnificatie Statistica
Masuratoare
Pearson (r) (p-value)
MAPSE vs. FEVS 0.95 <0.001
MAPSE 6L vs.
0.94 <0.001
FEVS 6L
MAPSE 12L vs.
0.93 <0.001
FEVS 12L
Total (toate
0.94 <0.001
masuratorile)

Coeficientii de corelatie Pearson pentru MAPSE si FEVS la toate intervalele de timp
sunt foarte apropiati de 1, indicand o corelatie liniara puternica. P-value-urile < 0.001
sugereazd ca aceste corelatii sunt statistic semnificative, acest lucru sugerand cd MAPSE
poate fi utilizat Th mod fiabil pentru a estima FEVS

A treia directie de cercetare a fost o analizd statistica descriptiva pentru variabilele
urmarite in studiu — un obiectiv secundar al studiului, pentru prezentarea caracteristicilor
esantionului de pacienti fiind raportate media, mediana, deviatia standard (SD), minimul si
maximul distributiei pentru variabilele continue, in vreme ce pentru variabilele categoriale

au fost raportate frecventele relative si absolute.



Analiza statisticd descriptivd a oferit o imagine detaliatd asupra caracteristicilor
demografice, comportamentale si clinice ale esantionului de pacienti. Pacientii au prezentat
o prevalentd ridicata a factorilor de risc cardiovascular, precum hipertensiunea arteriala si
dislipidemia. De asemenea, valorile ridicate ale NT pro-BNP si FEVS indica prezenta unor
disfunctii cardiace semnificative in randul pacientilor. Aceste date subliniazd importanta
monitorizarii si gestiondrii atente a acestor pacienti pentru prevenirea complicatiilor
cardiovasculare.

A patra directie de studiu a analizat care sunt factorii clinici, biologici si imagistici
care pot ajuta la stratificarea pacientilor si identificarea precoce a acelora care prezinta IC
cu FE usor scazutd si care au potential de a evolua spre FE reversibila, respectiv spre FE
scazuta.

Pentru aceasta pacientii au fost reevaluati la 6+/-1luna si la 12+/-2luni si s-au urmarit
parametrii clinici (dispnee, toleranta la efort, hepatomegalie, clasa NYHA), biologici (NT-
proBNP), imagistici (prezenta hilurilor de staza, FEVS, MAPSE, strainul longitudinal al VS,

dispersia electromecanica a VS (PSD)).

Tabel 2.20. Numarul de pacienti la 6 si 12 luni in functie de evolutia FEVS

Interval FEVS > 50% FEVS mentinuta FEVS sciazuta
6 luni 24 (43.6%) 31 (56.4%) 7 (12.7%)
12 luni 13 (22.0%) 30 (50.8%) 18 (30.5%)

Am analizat influenta valorilot NT-proBNP initial asupra evolutiei valorilor FEVS.

Relatia dintre NT-proBNP si FEVS la 6 luni

FEVS la 6 luni (%)

200 400 600
NT-proBNP (pg/ml)

Figura 2.94. Corelatia intre NT-proBNP si FEVS la 6 luni



Acest grafic aratd relatia dintre valorile NT-proBNP si FEVS la 6 luni. Linia albastra
reprezinta linia de regresie, iar banda gri reprezinta intervalul de incredere. Se observa o
tendinta descendentd, ceea ce sugereaza ca valori mai mari ale NT-proBNP sunt asociate cu
valori mai scazute ale FEVS la 6 luni. Aceasta relatie este confirmata de regresia liniara,
care arata ca NT-proBNP este un predictor negativ semnificativ al FEVS la 6 luni (p <
0.001).

Relatia dintre NT-proBNP si FEVS la 12 luni

. .

FEVS la 12 luni (%)

200 400
NT-proBNP (pg/ml)

Figura 2.95. Corelatia dintre NT-proBNP si FEVS la 12 luni

Acest grafic ilustreaza relatia dintre valorile NT-proBNP si FEVS la 12 luni. Similar
graficului anterior, se observa o tendintd descendenta, indicand ca valori mai mari ale NT-
proBNP sunt asociate cu valori mai scazute ale FEVS la 12 luni. Rezultatele regresiei liniare
confirma aceasta relatie negativa semnificativa (p < 0.001).

Regresia logistica arata ca valoarea NT-proBNP este un predictor semnificativ pentru
probabilitatea de a avea FEVS > 50% la 6 luni, cu un p-value de 0.019. Coeficientul de -

2.345 indica o influenta puternica asupra modificarii FEVS.

Tabelul 2.101. Rezultatele Curbei ROC pentru NT-proBNP si FEVS la 6 luni

Masuratoare Valoare
AUC 0.6791
Valoarea prag (logit) 0.473
Valoarea prag (absolut) 370.94 pg/mi
Sensibilitate 0.75
Specificitate 0.63




Curba ROC pentru modelul logistic arata capacitatea modelului de a discrimina intre
pacientii cu FEVS > 50% si cei cu FEVS < 50% la 6 luni. AUC (Area Under the Curve —
Avria de sub curba) este de 0.6791, ceea ce indica o capacitate moderata de discriminare a
modelului. Valorile prag pentru NT-proBNP sugereaza céd pacientii cu NT-proBNP sub
370.94 pg/ml au o probabilitate mai mare de a avea 0 FEVVS mai mare de 50% la 6 luni, cu
0 sensibilitate de 52.17% si o specificitate de 80.56%. Aceasta inseamna ca NT-proBNP

poate fi utilizat pentru a identifica pacientii cu risc de FEVS redusa.

Tabelul 2.102. Rezultatele Curbei ROC pentru NT-proBNP si FEVS la 12 luni

Masuratoare Valoare
AUC 0.7117
Valoarea prag (logit) 0.5436
Valoarea prag (absolut) 227.92 pg/ml
Sensibilitate 0.65
Specificitate 0.70

Valorile prag pentru NT-proBNP sugereaza ca pacientii cu NT-proBNP sub 227.92
pg/ml au o probabilitate mai mare de a avea o FEVS mai mare de 50% la 12 luni, cu o
sensibilitate de 90.91% si o specificitate de 52.08%. Aceasta inseamna cd NT-proBNP poate
fi utilizat pentru a identifica pacientii cu risc de FEVS redusa.

Aceste analize aratd ca NT-proBNP poate fi un indicator util pentru predictia valorilor
FEVS la 6 si 12 luni, oferind clinicianului informatii valoroase pentru gestionarea
pacientilor.

Am analizat influenta valorilor initiale ale FEVS asupra evolutiei pacientilor din punct
de vedere al modificarii fractiei de ejectie.

Valoarea initiala a FEVS este un predictor semnificativ pentru atingerea unei FEVS >
50% la 6 luni, pentru reducerea FEVS la 12 luni si pentru reducerea FEVS la 12 luni fata de
6 luni.

Valoarea initiald a FEVS nu este un predictor semnificativ pentru atingerea unei FEVS
> 50% la 12 luni si pentru reducerea FEVS la 6 luni.

Am analizat, totodatd, influenta valorilor strainului longitudinal al VS asupra evolutiei

valorilor FEVS.



Regresia liniara la 6 luni arata ca exista o relatie negativa semnificativa intre strainul
longitudinal al VS si FEVS la 6 luni. In cazul regresiei liniare pentru strainul longitudinal al
VS si FEVS la 6 luni, coeficientul pentru strain este -2.7568, ceea ce indica faptul ca, pe
masurd ce valoarea strainului scade, FEVS la 6 luni tinde sa creasca. Acest rezultat este
semnificativ statistic, cu un p-value foarte mic (2.36e-08). Valoarea R-patrat de 0.413 arata
ca aproximativ 41.3% din variabilitatea FEVS la 6 luni poate fi explicata de valorilor
strainului.

In cazul regresiei liniare pentru FEVS la 12 luni, coeficientul pentru strain este -
1.1183, indicand o relatie negativa intre strain st FEVS la 12 luni, dar aceasta relatie este
mai putin puternicad decat la 6 luni. Valoarea p este 0.017818, ceea ce inseamna ca rezultatul
este semnificativ statistic, dar valoarea R-patrat de 0.09458 indica o capacitate explicativa
mai redusa.

Regresia logistica la 6 luni demonstreaza ca strainul longitudinal al VS este un
predictor semnificativ pentru probabilitatea de a avea 0 FEVS > 50% la 6 luni. Un coeficient
negativ de -1.12 sugereaza ca o crestere (o valoare mai putin negativd) a strainului este
asociatd cu o probabilitate mai mica de a avea o FEVS > 50%.

La 12 luni, strainul longitudinal al VS este un predictor semnificativ pentru reducerea
FEVS. Un coeficient de 0.9352 si un p-value de 0.0442 indica faptul ca este semnificativ din
punct de vedere statistic (p < 0.05). Aceasta inseamna ca cresterea valorii Strainului este

asociata cu o probabilitate mai mare de reducere a FEVS la 12 luni.

Tabel 2.112. Rezultate curba ROC si valoare prag pentru strainul longitudinal si

FEVS la 6 luni
Metric Value
Aria de sub grafic 0.7059
Valoarea prag 0.3661

Valoarea prag (absolut) -16.97%

Sensibilitate 0.7826

Specificitate 0.5789

ROC si praguri pentru strainul longitudinal al VS si FEVS la 6 luni: Valoarea

AUC de 0.7059 indica o capacitate moderatd de discriminare a modelului logistic. Valorile



prag pentru strain sugereaza ca pacientii cu un strain mai mare de -16.97 au o probabilitate
mai mare de a avea o FEVS mai mare de 50% la 6 luni, cu o sensibilitate de 78.26% si o
specificitate de 58.33%. Aceasta indica faptul ca strain poate fi un indicator util pentru

functia ventriculara la 6 luni.

Tabel 2.114. Rezultate curba ROC si valori prag pentru strainul longitudinal si FEVS

la 12 luni
Metric Value
Aria de sub grafic 0.7159
Valoarea prag (logit) 0.1675
Valoarea prag (absolut) -16.53%
Sensibilitate 0.9091
Specificitate 0.5208

ROC si praguri pentru strainul longitudinal al VS si FEVS la 12 luni: Valoarea
AUC de 0.7159 indica o capacitate moderata de discriminare. Valorile prag pentru strain
sugereaza ca pacientii cu un strain mai mare de -16.53 au o probabilitate mai mare de a avea
0 FEVS mai mare de 50% la 12 luni, cu o sensibilitate de 78.26% si o specificitate de
58.33%. Aceasta indica faptul ca strain poate fi un indicator util pentru functia ventriculara
la 12 luni.

Aceste rezultate sugereaza ca strain-ul longitudinal poate fi un predictor util pentru
evolutia FEVS la pacientii cu FEVS initiala < 50%, cu o capacitate moderata de discriminare
a probabilitatii de imbunatatire sau scadere a FEVS la 6 si 12 luni.

Am analizat, de asemenea, influentei dispersiei electro-mecanice a VS (PSD) asupra

evolutiei FEVS.



Evolutia PSD in functie de intervalul de reevaluare
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Figura 2.102. Evolutia valorilor dispersiei electro-mecanice in functie de intervalele

de reevaluare

Tn acest grafic putem observa:

1. Evaluarea initiala:

o Valorile initiale ale PSD prezinta o variabilitate mare, cu o valoare maxima
de 80 si o valoare minima de 31. Valoarea medie de 57.13 indica o tendinta generala spre
valori moderate ale PSD in randul pacientilor.

2. La 6 luni:

o Pacientii care au avut o recuperare a FEVS (FEVS > 50%) au prezentat o
scadere semnificativa a PSD, ceea ce sugereaza o imbunatatire a functiei ventriculare.

o Pacientii cu FEVS mentinuta au avut valori similare ale PSD comparativ cu
valoarea initiald, indicand o stabilizare a starii lor.

o Pacientii cu FEVS scazutd au avut o crestere semnificativa a PSD, ceea ce
sugereazd o deteriorare a functiei ventriculare.

3. La 12 luni:

o Valorile PSD la pacientii cu FEVS > 50% au ramas relativ constante fata de
6 luni, ceea ce indicd o stabilizare a Tmbunatatirii.

o Pacientii cu FEVS mentinuta au avut valori similare cu cele de la 6 luni,
indicand o continuare a stabilizarii.

o Pacientii cu FEVS scdzutd au prezentat o usoara scadere a PSD fatd de 6 luni,

dar valorile au ramas mai mari decét cele initiale, sugerand o deteriorare persistenta.



In concluzie, graficul sugereaza ca interventiile medicale si gestionarea pacientilor cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie usor redusa pot avea un impact semnificativ asupra
functiei ventriculare, masuratd prin PSD. Analiza ANOVA poate oferi informatii

suplimentare despre semnificatia statistica a acestor diferente intre grupuri.

Tabel 2.116. Rezultatele testului ANOVA pentru evolutia valorilor PSD

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
Interval 2 18 8.9 >0.05
Categoria 5 4561 912.1 >0.05
Interval:Categoria | 10 219 21.9 >0.05

Categoria pacientilor, conform testului ANOVA, are un impact semnificativ asupra
valorilor PSD, 1n timp ce intervalul de timp si interactiunea dintre interval si categorie nu
par sa fie factori semnificativi. Aceste rezultate sugereaza ca diferentele in valorile PSD sunt
mai degraba determinate de starea initiala a pacientilor decat de perioada de reevaluare.

Regresia liniara pentru FEVS la 6 luni indica un coeficient de -0.26896 pentru
dispersia electro-mecanica a fibrelor longitudinale ale VS, ceea ce sugereaza ca pentru
fiecare unitate de crestere a PSD, FEVS la 6 luni scade cu aproximativ 0.27%. Acest
coeficient este semnificativ statistic (p < 0.001).

Regresia liniara pentru FEVS la 12 luni indica un coeficient de -0.12325 pentru
dispersia electro-mecanica a fibrelor longitudinale ale VS, ceea ce sugereaza ca pentru
fiecare unitate de crestere a PSD, FEVS la 12 luni scade cu aproximativ 0.12%. Acest

coeficient este semnificativ statistic (p < 0.001).

Tabel 2.121. Rezultatele curbei ROC si valoarea prag pentru FEVS la 6 luni

Parametru Valoare
AUC 0.9336
Valoare _
0.3786 (unitati normalizate) =59.5ms
prag
Sensibilitate 0.870

Specificitate 0.905




Pragul optim pentru PSD este aproximativ 59.5ms, cu o sensibilitate de 87% si o
specificitate de 91%. Aceasta indica faptul ca pacientii cu PSD sub acest prag au o

probabilitate mai mare de a avea FEVS > 50% la 6 luni, indicand o evolutie favorabila.

Tabel 2.122. Rezultatele curbei ROC si valoarea prag pentru FEVS la 12 luni

Metric Value

AUC 0.7117
Valoare prag 0.5436 (unitati normalizate) = 62,3ms
Sensibilitate 0.650
Specificitate 0.700

Pragul optim pentru PSD este aproximativ 62,3ms, cu o sensibilitate de 65% si o
specificitate de 70%. Aceasta indica faptul ca pacientii cu PSD sub acest prag au o

probabilitate mai mare de a avea FEVS > 50% la 12 luni, indicand o evolutie favorabila.

3. Concluzii si contributii personale

Acest studiu a evaluat un set divers de parametri clinici, biologici si imagistici pentru
a intelege mai bine caracteristicile si evolutia pacientilor cu insuficientd cardiac cu fractie de
ejectie pastrata si fractie de ejectie usor redusa.
1. IC cu FE usor redusa si pastratd au caracteristici clinice si paraclinice similare, dar
cu diferente semnificative in ceea ce priveste prognosticul
2. Insuficienta cardiaca cu FE usor redusd este o entitate de sine stititoare, avand
potential de reversibilitate sau de agravare
3. Corelatia semnificativa intre valorile MAPSE si FEVS incurajeazd utilizarea
MAPSE ca element pentru cuantificare functiei sistolice a VS la pacientii cu fereastra
ecografica deficitara
4. Parametrii ecografici moderni (strainul longitudinal al VS si dispersia electro-
mecanicd a VS) sunt superiori in cuantificarea functiei sistolice si stratificarea

riscului pacientilor cu IC fatd de parametrii clasici (FEVS)



Corelatia intre parametrii clinici (dispneea), paraclinici (NT-proBNP) si ecografici
(FEVS, strain longitudinal al VS, dispersia electro-mecanica a VS) este importanta
in identificarea precoce a pacientilor cu IC cu FEur cu potential de reversibilitate
Factori clinici semnificativi: Edemele si dispneea au fost identificati ca factori
clinici semnificativi in determinarea scaderii FEVS la 6 luni.

Influenta hipertensiunii arteriale asupra scaderii fractiei de ejectie a fost
semnificativa la 6 luni, cu 0 estimare de -2.31%, dar nu si la 12 luni.

NT-proBNP a fost identificat ca un biomarker predictiv semnificativ pentru evolutia
FEVS. Valorile prag de NT-proBNP sub 370.94 pg/mL la 6 luni si sub 227.92 pg/mL
la 12 luni au fost asociate cu o probabilitate mai mare de imbunététire a FEVS.
Strain-ul longitudinal al VS a demonstrat o capacitate predictiva importanta, cu
valori ale GLS sub -18% la 6 luni si sub -19% la 12 luni corelate cu o imbunatatire a
FEVS.

10. Dispersia longitudinala electro-mecanica a VS a fost un indicator valoros pentru

stratificarea riscului, cu valori de dispersie sub 55 ms la 6 luni si sub 50 ms la 12 luni

asociate cu Tmbunatatirea FEVS.

3.1. Implicatiile Clinice ale Rezultatelor

3.1.1. Portretul robot al pacientului cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie

usor redusa cu potential de a evolua catre FEVS pastrata

Profil Clinic:
Pacient varstnic, femeie sau barbat, din mediul urban sau rural, fumator sau
nefumator, cu boald coronariana ischemica asimptomatica.
Control bun al hipertensiunii arteriale.
Fara semne si simptome de insuficienta cardiaca — dispnee la eforturi moderate sau
edeme periferice.
Tratament cronic cu beta-blocante, cu inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor de angiotensind (ARB), cu
diuretic de ansa si cu antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, dozate in functie
de toleranta si in absenta contraindicatiilor

Profil Biologic:
NT-proBNP initial sub 370.94 pg/mL sugereaza o evolutie favorabila la 6 luni si sub
227.92 pg/mL la 12 luni.



Parametri metabolici si renali n limite normale.

Profil Imagistic:
Strain longitudinal al VS (GLS) initial sub -18% sugereaza o evolutie favorabila la 6
luni si sub -19% la 12 luni, indicand o buna functie sistolicd subclinica.
Dispersie longitudinala electro-mecanica sub 55 ms pentru evolutia la 6 luni si sub
50 ms la 12 luni, indicand o sincronizare buna a contractiilor miocardice.

MAPSE > 10 mm

3.1.2. Portretul robot al pacientului cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie

usor redusa cu potential de a evolua catre FEVS redusa

Profil Clinic:
Pacient varstnic, femeie sau barbat, din mediul urban sau rural, fumator sau
nefumdtor, cu boald coronariand ischemica asimptomaticd, cu multiple
comorbiditati, cum ar fi hipertensiune arteriald, dislipidemie, depresie.
Semne si simptome de insuficienta cardiacd prezente - dispnee si edeme periferice.
Istoric de fibrilatie atriala.
Tratament cronic cu beta-blocante, cu inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor de angiotensind (ARB), cu
diuretic de ansa si cu antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, dozate in functie
de toleranta si in absenta contraindicatiilor

Profil Biologic:
NT-proBNP initial peste 370.94 pg/mL, indicdnd suprasolicitare volumetrica si
disfunctie ventriculara.
Cu sindrom metabolic

Profil Imagistic:
Strain miocardic (GLS) initial mai mare de -17% sugereaza un potential evolutiv
nefavorabil la 6 luni si mai mare de -16% la 12 luni, indicand disfunctie sistolica
subclinica.
Dispersie longitudinald electro-mecanica peste 60 ms, indicand disincronie
ventriculara.

MAPSE < 10 mm, sugerand o functie sistolica redusa a ventriculului stang.



Implicatii Clinice
Pacientul cu Potential de a Evolua citre FEVS Pastrata: Acesti pacienti pot
beneficia de monitorizare regulata si ajustarea terapiei pentru mentinerea controlului
bun al comorbiditatilor. Interventiile timpurii si ajustarile terapeutice pot preveni
progresia insuficientei cardiace.
Pacientul cu Potential de a Evolua ciatre FEVS Redusa: Acestor pacienti li se
recomanda o monitorizare intensiva si interventii terapeutice mai agresive. Evaluarea
frecventd a parametrilor clinici, biologici si imagistici este esentiald pentru
identificarea precoce a agravarii si ajustarea tratamentului.
Management personalizat: Utilizarea NT-proBNP, strain-ului miocardic si
dispersiei longitudinale electro-mecanice in practica clinici poate imbunatati
stratificarea riscului si personalizarea tratamentului pentru pacientii cu insuficienta
cardiacd s1 FEVS usor redusa.
Interventii timpurii: Identificarea pacientilor cu valori critice ale acestor parametri
permite interventii terapeutice mai agresive si monitorizare intensivd, prevenind
astfel agravarea insuficientei cardiace.
Evaluare comprehensiva: Integrarea evaludrii clinice, biologice si imagistice oferda
o abordare mai cuprinzdtoare in managementul pacientilor, Imbunatdtind
prognosticul si calitatea vietii.
Consider ca parametrii moderni de cuantificare a functiei sistolice a VS (strainul
longitudinal al VS si dispersia electro-mecanica a VS) sunt parametrii superiori $i
mai sensibili fatd de FEVS in identificarea pacientilor care pot trece de la FEus la
pastrata
Sugerez identificarea pacientilor care au valorile NT-proBNP <370pg/ml, strain
longitudinal >16,5% si PSD <59.5ms, care au potential de reversibilitate a FEVS,
pentru implementarea, acolo unde este posibil, a tratamentului maximal cu cei 5
piloni (conform ghidului ESC)
Interventiile terapeutice timpurii bazate pe stratificarea precoce a pacientilor cu FEur
pot reduce rata spitalizarilor si imbunatati calitatea vietii pacientilor.

Recomandari pentru Practica:
Implementarea protocoalelor de screening pentru biomarkeri Tn cadrul programelor
de ingrijire a pacientilor varstnici cu IC.
Dezvoltarea ghidurilor clinice care sa includa NT-proBNP, strain-ul longitudinal si

PSD ca instrumente standard de evaluare.



Limitarile Studiului
1. Dimensiunea esantionului: Studiul a avut un esantion relativ mic, ceea ce poate
limita generalizarea rezultatelor.
2. Durata monitorizarii: Monitorizarea pacientilor s-a limitat la 12 luni, neputand
evalua pe termen lung efectele terapiei si evolutia bolii.
3. Metodologia imagistica: Variabilitatea in tehnicile ecocardiografice si interpretarea

rezultatelor poate influenta acuratetea masurdtorilor strain-ului si dispersiei.

Directii Viitoare de Cercetare

1. Studii pe termen lung: Evaluarea efectelor pe termen lung ale interventiilor
terapeutice si monitorizarea evolutiei FEVS pe perioade mai extinse (24-36 luni).

2. Esantioane mai mari: Realizarea de studii cu esantioane mai mari pentru a confirma
rezultatele si a permite analize mai detaliate pe subgrupuri de pacienti.

3. Tehnici avansate: Integrarea noilor tehnologii imagistice si biomarkerilor emergenti
pentru a imbunatati precizia diagnosticarii si stratificarii riscului.

Interventii terapeutice: Evaluarea eficacitatii diferitelor regimuri terapeutice si a

combinatiilor de medicamente pentru optimizarea tratamentului pacientilor cu FEVS usor

redusa.
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