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INTRODUCERE

Insuficienta cardiacd a evoluat de la o afectiune vag inteleasda in antichitate, la o
entitate clinica definitd prin criterii riguroase, insotitd de o patologie bine documentata si
abordari terapeutice moderne. Progresele in fiziopatologie, farmacoterapie si dispozitive
medicale au contribuit la reducerea mortalitatii si a spitalizarilor, dar provocarile persista, in
special in predictia riscului post-externare. [1]

Importanta biomarkerilor, in special NT-proBNP, ca instrument de stratificare a
riscului, a fost subliniatd in numeroase studii recente. Aceasta teza isi propune sa analizeze
in detaliu rolul valorilor NT-proBNP, in corelatie cu fractia de ejectie (FEVS), in anticiparea
mortalitatii precoce si la doi ani dupa externare, in contextul insuficientei cardiace acute si

cronice. [2]

PARTEA I - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
CAPITOLUL I - CADRUL PROBLEMEI

Insuficienta cardiaca este o problemd majord de sanatate publica, cu prevalenta
ridicata si mortalitate importanta, in ciuda progreselor terapeutice. Analize longitudinale si
trialuri clinice evidentiaza scaderea ratei de mortalitate la 90 de zile post-internare, dar riscul
ramane semnificativ in lunile urmatoare. Factorii precum vérsta Tnaintata, sexul masculin,
comorbiditatile si parametrii biologici contribuie la un prognostic rezervat. [3] [4]

Particularitatile pacientilor (varstd, sex, rasd, obezitate) influenteaza semnificativ
evolutia IC, impunand o abordare personalizatd. Clasificarea moderna a IC in functie de
fractia de ejectie a permis o mai buna orientare terapeutica, dar persistd lacune, in special

pentru pacientii cu FEVS pastrata. [4][5]

CAPITOLUL II: ANATOMIA INIMII

I1.1. Notiuni de embriologie

Sistemul cardiovascular este primul aparat functional in dezvoltarea embrionara,
devenind activ inca din ziua 21-22 de viatd intrauterind. Inima derivd din mezodermul
cardiogen, care formeaza initial un cadmp potcoavd inconjurat de mioblaste. Prin

vasculogeneza, acest camp se transforma intr-un tub cardiac primitiv care se conecteaza la



retelele vasculare intra- si extraembrionare. Prin rotatie si pliere cefalo-caudala, se formeaza
structura cardiaca incipienta. [6][7]

I1.2. Pozitia inimii in cavitatea toracica si relatii anatomice

Inima este situata in mediastinul mijlociu, posterior sternului, cu doua treimi in
stanga liniei mediene. Baza inimii se afla la nivelul celei de-a treia coaste, iar apexul la
nivelul celei de-a cincea—a sasea. Relatii anatomice importante includ: anterior — stern si
pleura; posterior — esofag si aortd; superior — trahee si crosa aortei; inferior — diafragm;

lateral — plamani si nervii frenici. [8]

I1.3. Configuratie externa

Inima are forma unui trunchi de con cu patru fete: sterno-costald, diafragmatica,
pulmonara si posterioard, precum si baze, apex si margini. Fata anterioard este dominatd de
ventriculul drept si delimitata de santul interventricular anterior. Fata diafragmatica include
in principal ventriculul stdng. Santul coronar separa atriile de ventricule, iar cel interatrial

delimiteaza atriile intre ele. Cordul este invelit de pericard (fibros si seros).[8]

I1.4. Configuratie interna
Cordul are patru cavitati: doud atrii si doud ventricule.
o Atriul drept: primeste sange venos prin venele cave; contine fossa ovalis si valva lui
Eustachio; comunica cu ventriculul drept prin valva tricuspida.
e Ventriculul drept: pompeaza sangele spre plamani prin trunchiul pulmonar; este
compartimentat in regiuni de primire, ejectie si trabeculara.
o Atriul sting: primeste sdnge oxigenat prin cele patru vene pulmonare; comunica cu
ventriculul stang prin valva mitrala.
o Ventriculul sting: cavitatea principala de ejectie sistemica, cu pereti grosi si forma

conicd; se Intinde pana la apexul inimii. [8]

I1.5. Valvele inimii

Inima are patru valve:

e Tricuspida (atriu drept—ventricul drept): trei cuspe, impiedica refluxul;

o Mitrala (atriu sting—ventricul stang): doua cuspe, controlata de muschi papilari;

e Aortica (ventricul sting—aortd): trei cuspe semilunare, cu sinusuri din care pornesc

arterele coronare;



e Pulmonara (ventricul drept-arterd pulmonard): trei cuspe semilunare, creeazd

sinusuri pulmonare. [9]

I1.6. Scheletul fibros al inimii

Este alcatuit din inele atrioventriculare, inele valvulare, septuri membranoase si structuri
de sustinere precum tendonul lui Todaro si trigoanele fibroase. Acesta are rol de sustinere
mecanicd, ancorare a valvelor, izolare electricd intre atrii si ventricule si stabilizare

structurala. [10]

I1.7. Vascularizatia coronariana

- Artera coronari dreapti irigd 25% din miocard, avand traseu pe santul coronar si
interventricular posterior.

- Artera coronarid stingd irigd 75% din miocard, cu ramuri principale:
interventriculard anterioara (,,artera mortii subite”) si circumflexa.

- Venele inimii formeaza un sistem superficial (dominant) si unul profund.

- Sinusul coronar este principalul colector venos, drenand sangele in atriul drept.

- Venele cardiace mici/minime completeaza drenajul profund miocardic. [§]

I1.8. Circulatia limfatica a inimii
Sistemul limfatic este format din retele subendocardica, miocardica si subepicardica.
Drenajul se face prin doua colectoare: drept (spre ganglioni mediastinali) si stang (spre
ganglioni traheobronsici). Limfa din atrii si ventricule este colectatd diferentiat, majoritar

catre teritoriul stang. [8]

I1.9. Inervatia inimii
Inervatia este dubla:
o Extrinsecd — autonoma: fibre simpatice (din trunchiul simpatic) si parasimpatice
(din nervii vagi); acestea formeaza plexul cardiac;
o Intrinseci — sistemul excito-conductor: nodulul sinoatrial, nodulul atrioventricular,
fasciculul His si reteaua Purkinje. Acest sistem coordoneaza ritmul si contractia

miocardica. [11]

I1.10. Circulatia cardiopulmonara

Are doud componente:



o Circulatia dreaptid (micd): sangele neoxigenat din venele cave — atriul drept —
ventriculul drept — artere pulmonare — plamani;
o Circulatia stinga (mare): sangele oxigenat din venele pulmonare — atriul sting —
ventriculul sting — aortd — tesuturi.
O buna functionare a acestei circulatii implicd integritatea functionald a cordului si

permeabilitatea vaselor. [12][13]

CAPITOLUL III: INSUFICIENTA CARDIACA — GENERALITATI

I11.1. Definitie

Insuficienta cardiaca (IC) este un sindrom clinic complex determinat de incapacitatea
cordului de a mentine un debit adecvat necesitatilor metabolice ale organismului. Este
caracterizata de semne si simptome tipice, precum dispnee, fatigabilitate, edeme, dar si de
dovezi obiective de disfunctie structurala sau functionala cardiaca. Definitiile actuale
integreaza standarde internationale, conform consensului ,Universal Definition and
Classification of Heart Failure” (2021), care propune o terminologie unificata si diagnostic

corelat cu boala de baza. [14] [15]

IIL.2. Terminologie
IC poate fi:
- Acuta: debut brusc sau decompensare a unei forme cronice;
- Cronica: evolutie progresiva, cu simptomatologie persistenta;
- Stangi sau dreapta: in functie de ventriculul afectat;
- Sistolicd sau diastolici: in functie de afectarea contractiei sau a relaxarii

ventriculare. [16]

IL.3. Clasificare

Sunt utilizate doua sisteme majore:

- Clasificarea NYHA (functionald): in patru clase in functie de toleranta la efort;
- Clasificarea ACC/AHA: in stadii A-D, de la risc la forme avansate.

O clasificare actualizata utilizeazd FEVS (fractia de ejectie):

- <40%: IC cu FEVS redusi;

- 40-49%: FEVS usor redusa;



- 250%: FEVS pastrata.

IC se poate clasifica si in functie de predominenta simptomelor: stingad (congestie

pulmonara) vs. dreapta (congestie sistemica). [17][18]

II1.4. Epidemiologie

IC afecteaza peste 64 de milioane de persoane la nivel global, fiind considerata o

9 A

»epidemie” in contextul imbatranirii populatiei. Prevalenta estimatd este de 1-2% in tarile
dezvoltate, dar ajunge la 11,8% in randul celor >65 ani, conform studiilor de screening. in

tarile cu venituri reduse, lipsa datelor precise Ingreuneaza estimarile. IC rdmane frecvent

subdiagnosticata. [16]

IILS. Etiologie

Etiologia IC este variata, influentand semnificativ prognosticul si conduita terapeutica:
o Cauze predispozante: varsta avansata, sex masculin, obezitate, fumat, proteinurie;

o Cauze determinante: boli cardiace structurale (HTA, valvulopatii, cardiomiopatii,

BCI), boli metabolice sau endocrine;

o Cauze precipitante: infectii, aritmii, anemie, hipertiroidism etc.. [19]

I11.6. Fiziopatologie

Functia sistolica este influentatd de patru factori majori:

1.
2.
3.
4.

Presarcina — umplerea ventriculara;
Postsarcina — rezistenta vasculara periferica;
Ritmul cardiac — afecteaza timpul de umplere;

Contractilitatea — afectata de ischemie, hipoxie etc.

Mecanismele compensatorii includ:

- Legea Frank-Starling;

- Activarea sistemului nervos simpatic si RAAS;

- Remodelarea cardiaci, care initial mentine functia dar ulterior contribuie la

progresia bolii. [20]



CAPITOLUL IV: INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

IV.1. Definitie

Insuficienta cardiaca acutd (ICA) reprezinta un sindrom clinic cu debut rapid sau
agravare recentd a simptomelor unei insuficiente cardiace cronice, necesitdnd interventie
terapeutica urgenta. Se poate manifesta ca o decompensare acuta a unei IC cronice sau ca

prim episod (de novo), cu evolutie imprevizibila si risc vital crescut . [21]
Capitolul IV.2. Mecanisme Patogenice

Insuficienta cardiacd acutd implica multiple mecanisme fiziopatologice:

Supraincarcarea de volum reprezinta cea mai frecventd cauza in decompensarea unei
insuficiente cardiace cronice si este rezultatul activarii sistemelor neurohormonale (RAAS,
simpatic si vasopresind), conducand la retentie hidrosalina. Congestia hemodinamica
precede manifestarile clinice evidente.

Redistribuirea volumului, mecanism esential in edemul pulmonar acut, apare prin
vasoconstrictie sistemicad brusca, cu transferul rapid al volumului plasmatic spre circulatia
pulmonara.

In cazuri grave, pierderea acuti de masa miocardica poate duce la soc cardiogen,
intalnit la 4-12% dintre pacienti, in principal in contextul sindroamelor coronariene acute
extinse.

Alte mecanisme includ afectarea umplerii ventriculare, cauzatd de tahiaritmii,
efuziune pericardica sau cardiomiopatii restrictive, cu reducerea presarcinii $i a

contractilitatii miocardice. [21][22]

Capitolul IV.3. Clasificare
Literatura de specialitate identificd patru forme clinice majore ale insuficientei
cardiace acute:
- Decompensarea ICC cronice, cea mai frecventa (60-70%), aparand la pacienti
cunoscuti cu disfunctie cardiaca.
- Edemul pulmonar acut (EPA), caracterizat prin acumulare rapida de lichid alveolar
si insuficientd respiratorie acutd; afecteazd aproximativ 13,2% dintre pacientii

spitalizati.



- Socul cardiogen, un sindrom sever cu debit cardiac inadecvat, hipoperfuzie tisulara
si risc crescut de insuficientd multiorganica, diagnosticat clinic si prin biomarkeri
metabolici.

- Insuficienta cardiacd dreaptd izolata, definitd prin presiune ridicatd in ventriculul
drept si atriul drept, cu congestie sistemica si afectarea umplerii ventriculului stang

prin interdependenta ventriculara. [22] [23]

Capitolul IV 4. Evaluare Diagnostica

Conform ghidurilor actuale, evaluarea pacientilor suspecti de IC acuta trebuie initiata la
primul contact medical si continuata pe tot parcursul evaluarii initiale. Obiectivele includ
confirmarea diagnosticului, determinarea severitatii, identificarea etiologiei si a factorilor
amenintatori pentru viatd. Aceasta presupune integrarea anamnezei, examenului clinic si a

investigatiilor paraclinice intr-un rationament clinic coerent. [16]

Capitolul IV.5. Forme Clinice
Insuficienta cardiacd acuta se manifestd prin patru forme clinice distincte:

- ICC decompensati: instalare lentd, cu disfunctie sistolici de VS, retentie
hidrosalina, presiune telediastolica crescuta, DC scazut sau normal, TA normala sau
scadzutd, pacienti cu tegumente umede (calde sau reci).

- Edemul pulmonar acut: debut rapid, asociat cu cresterea postsarcinii si redistributia
lichidiana catre plamani, cu DC normal, TA normala sau crescuta, tegumente umede
si calde.

- IC dreapti izolati: afectare predominanta a VD sau HTP, debut variabil, cu
congestie sistemica, hipoperfuzie si tegumente reci si umede.

- Socul cardiogen: disfunctie severa de pompa, hipoperfuzie sistemica, debut variabil,

tegumente reci si umede, risc vital crescut. [22]

Capitolul IV.6. Managementul insuficientei cardiace acute

Managementul insuficientei cardiace acute (ICA) incepe cu evaluarea rapida a statusului
hemodinamic si respirator, intrucat instabilitatea acestor parametri impune interventii
imediate. Masurarea semnelor vitale este esentiald, iar prezenta unei tensiuni arteriale
sistolice scazute, frecventd respiratorie anormalad si utilizarea musculaturii respiratorii

accesorii sugereaza un prognostic nefavorabil. [16]



Cele mai frecvente manifestari clinice sunt date de supraincarcarea volemicd si
redistribuirea lichidiand, in timp ce debitul cardiac scazut cu hipoperfuzie apare mai rar.
Dispneea, in multiplele sale forme (de efort, ortopnee, dispnee paroxisticd nocturna), este
simptomul dominant si reflectd presiunea crescuta de umplere ventriculara. NT-proBNP este
recomandat de ghidurile ESC 2021 pentru diferentierea ICA de alte cauze de dispnee, avand
valoare prognostica demonstrata in studii precum ADHERE si RELAX-AHF. [24][25]

Examenul clinic poate evidentia tahicardie, pulsatii neregulate, deplasarea socului
apexian, sufluri cardiace, raluri, wheezing si semne ale congestiei sistemice in cazul afectarii
drepte: distensie jugulara, hepatomegalie, edeme periferice. In caz de hipoperfuzie, semnele
includ hipotensiune, extremitdti reci si transpirate, oligurie, confuzie. Diagnosticul cert
necesitd confirmare paraclinica, avand in vedere sensibilitatea si specificitatea modeste ale

simptomatologiei. [16]

Capitolul I'V.7. Examinari paraclinice

Evaluarea paraclinici a pacientilor cu ICA include investigatii imagistice,
electrocardiografice si analize de laborator.

Electrocardiograma (ECQG) este esentiala pentru identificarea cauzelor posibile (SCA,
aritmii) si ghidarea tratamentului (anticoagulare in fibrilatie atriald, stimulare 1n bradicardie).
Se efectueaza la internare, in timpul spitalizdrii si la externare.

Radiografia toracica, efectuata la internare sau in evolutie, poate evidentia congestie
pulmonara, cardiomegalie, revarsate pleurale, pneumonii sau pneumotorax. Totusi, in 20-
30% dintre cazuri poate fi normala.

Ecocardiografia se indicd in instabilitate hemodinamicd sau suspiciune de afectare
structurala acuta. Este utila mai ales la pacientii ,,de novo” sau cu status necunoscut.
Momentul optim de efectuare nu este inca definit in ghiduri.

Analizele de laborator sunt centrale in evaluarea ICA:

Peptidele natriuretice (BNP, NT-proBNP) reflecta presiunile de umplere crescute si
sunt utile pentru diagnostic si prognostic. Nivelurile lor trebuie interpretate contextual, mai
ales 1n prezenta comorbiditatilor. Studiile au aratat ca valorile la externare sunt predictive
pentru mortalitate si re-spitalizare (ex. PPFONEER-HF). [26]

Troponina serici este utila pentru excluderea unui SCA. Totusi, nivelurile crescute pot
aparea si in absenta unui eveniment ischemic acut.

Creatinina serica evalueaza functia renald si are valoare prognostica. Disfunctia renala

influenteaza nivelul NT-proBNP, complicand interpretarea biomarkerului.



Electrolitii (Na, K, Cl), lactatul seric, gaze sanguine si fierul seric completeaza tabloul
evaludrii volemice, respiratorii si metabolice.

TSH, D-dimerii, si procalcitonina se recomanda 1n cazurile 1n care se suspecteaza cauze
secundare (disfunctie tiroidiand, TEP, pneumonie).

Prin urmare, evaluarea paraclinica detaliata si corelatd clinic este esentiala pentru
stabilirea unui diagnostic corect si elaborarea unui plan terapeutic eficient in insuficienta

cardiaca acuta. [16][21]

Capitolul IV.8. Managementul insuficientei cardiace acute in serviciul de urgenta

Managementul insuficientei cardiace acute (ICA) in serviciul de urgentd presupune
o abordare rapida si integratd, avand ca obiective principale stabilirea promptd a
diagnosticului, identificarea factorilor precipitanti, initierea tratamentului specific si
stabilizarea pacientului. [16]

In faza prespitaliceasca, ingrijirea se axeazi pe monitorizare non-invaziva
(pulsoximetrie, TA, FC, FR, ECQG), oxigenoterapie si administrarea de diuretice si
vasodilatatoare in functie de statusul hemodinamic. In unele tari sunt disponibile dispozitive
portabile pentru determinarea NT-proBNP, facilitdnd diagnosticul precoce. [21]

Evaluarea initiala in urgenta vizeaza severitatea instabilitatii cardiopulmonare, in
special identificarea socului cardiogen sau a insuficientei respiratorii, situatii ce impun
interventii imediate. Socul cardiogen este definit prin TAS < 90 mmHg timp de peste 30 de
minute sau necesitatea catecolaminelor, In prezenta semnelor de hipoperfuzie si congestie

pulmonara. [16]

Capitolul IV.9. Conduita terapeutici in insuficienta cardiaca acuti

Oxigenoterapia

Administrarea de oxigen trebuie limitatd la pacientii hipoxemici (SpO: < 90% sau
Pa0. <60 mmHg), deoarece utilizarea sa nejustificatd poate induce vasoconstrictie si reduce
debitul cardiac. In cazurile severe, intubatia si ventilatia mecanica sunt necesare, pe baza
unor criterii clare, precum stopul cardio-respirator, alterarea stirii mentale sau esecul
ventilatiei non-invazive. [16]

Tratamentul medicamentos

Diureticele reprezinta linia de prima intentie, in special cele de ansad (furosemid,
torsemid, bumetanid). Studiul DOSE a aratat cd, desi modul de administrare nu influenteaza

semnificativ evolutia, dozele mari pot ameliora mai rapid simptomatologia, cu un risc mai



mare de crestere a creatininei. Dozajul se ajusteaza in functie de raspunsul clinic si functia
renala. Studii recente exploreaza administrarea subcutanata a furosemidului pentru utilizare
ambulatorie. [27]

Vasodilatatoarele sunt utile in profilul ,,cald si umed” cu TA > 110 mmHg, reducand
atdt postsarcina cat si presarcina. Cele mai frecvent utilizate sunt nitroglicerina si
nitroprusiatul, desi lipsesc dovezi ferme privind beneficiile pe termen lung.

Agentii inotropi si vasopresoarele sunt indicati doar in cazuri de hipotensiune severa
si hipoperfuzie. Utilizarea lor este asociatda cu prognostic negativ, fiind rezervata situatiilor
critice. Norepinefrina este preferata ca vasopresor in socul cardiogen, datoritad riscului mai
scazut de aritmii. Dobutamina este recomandatd pentru Tmbunatitirea contractilitatii
miocardice. [23]

Opiaceele si sedativele nu sunt recomandate de rutind. Morfina a fost asociatd cu
riscuri crescute de ventilatie mecanica si mortalitate, in timp ce benzodiazepinele sunt
preferate pentru pacientii agitati sau cu delir. [16]

Controlul frecventei in fibrilatia atriala (FIA)

Aproximativ 35% dintre pacientii cu ICA prezinta FIA, care agraveaza evolutia bolii.
Tratamentul urmareste controlul frecventei prin corectarea factorilor declansatori si
utilizarea de digoxin, betablocante, amiodarond sau blocante ale canalelor de calciu, in
functie de FEVS si statusul hemodinamic. Tinta terapeutica este o FC < 110 bpm. In cazurile
refractare, se pot utiliza cardioversia sau ablatia de jonctiune atrioventriculara. [16]

Profilaxia trombembolismului

Pentru pacientii neanticoagulati, se recomanda heparina cu greutate moleculara mica,
fondaparinux sau heparina nefractionatd, pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice

majore. [16]

Capitolul V.10 — Optiuni terapeutice avansate in insuficienta cardiaci acuta

Optiunile terapeutice avansate sunt rezervate pacientilor cu insuficientd cardiaca
acuta (ICA) care prezinta un debit cardiac scazut si tablou clinic ,,rece si umed”, caracteristic
mai ales celor cu soc cardiogen, hipotensiune severa sau disfunctie de organ. Managementul
acestor cazuri include agenti inotropi si suport circulator mecanic.

Suportul mecanic circulator este indicat pentru mentinerea perfuziei organelor si
reducerea presiunilor intracardiace, avand rol in scaderea stresului parietal si a cererii
miocardice de oxigen. Aceste dispozitive, temporare (balonul de contrapulsatie, Impella,

TandemHeart) sau durabile, pot servi ca punte spre recuperare, transplant sau decizie
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terapeutica. Balonul de contrapulsatie, desi frecvent utilizat, nu mai este recomandat de
rutind in infarctul miocardic acut, neavand impact asupra mortalitétii. Dispozitivele Impella,
TandemHeart si ECMO sunt utilizate tot mai frecvent, in ciuda lipsei unor dovezi solide
privind eficienta lor. Inima artificiala totald reprezinta o alternativa pe termen lung, dar este

insotitd de complicatii serioase precum accidente vasculare, infectii si sdngerari. [16][28]

Capitolul I'V.11 — Criterii de externare a pacientilor cu ICA

Examinarea atenta a starii pacientului inaintea externdrii este esentiald, in special
pentru a exclude congestia reziduald. Se recomanda initierea tratamentului oral cronic in
perioada de spitalizare si stabilirea unei doze de intretinere a diureticelor, cu posibilitatea
instituirii unui plan de interventie (,,plan de salvare”) pentru situatii de decompensare
precoce in ambulator. Pregatirea pentru externare este Tnsd marcatd de un grad crescut de

subiectivism, in lipsa unor dovezi stiintifice riguroase care sa o standardizeze. [16][29]

Capitolul IV.12 — Urmarirea dupa externare

Perioada postexternare este critica in evolutia pacientilor cu ICA, cu o rata de re-
spitalizare de aproximativ 25% in primele 30 de zile. Se recomanda implementarea unui plan
de urmarire personalizat, care sa includa o evaluare precoce in 2-3 zile (telefonic sau prin
telemedicind), urmatd de o reevaluare fatd in fatd la 7-14 zile. Scopul acestor vizite este
identificarea semnelor de recongestie, monitorizarea efectelor adverse ale terapiei, evaluarea
compliantei si interventia educationald. Studiile demonstreaza ca aceastd abordare reduce
re-spitalizarile si mortalitatea, subliniind importanta unei tranzitii eficiente de la spital la

ambulatoriu. [16][30]
CAPITOLUL V: INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA

V.1. Definitie

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este un sindrom clinic caracterizat prin simptome
si semne specifice cauzate de anomalii structurale si functionale ale cordului, care duc la
scaderea debitului cardiac si/sau cresterea presiunilor intracardiace, in repaus sau la efort.
Aceastd disfunctie poate ramane initial asimptomatica, subliniind importanta interventiei
precoce asupra factorilor de risc precum hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat, pentru

a preveni progresia catre stadii simptomatice. [16]
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V.2. Prevalenta

ICC are o prevalenta globala estimatd de aproximativ 64 milioane de cazuri, in
crestere datoritd Tmbatranirii populatiei si supravietuirii crescute dupd evenimente
cardiovasculare acute. In Romania, prevalenta este estimata la 4,7% in randul populatiei de
peste 35 de ani, depasind media europeana, cu circa 45.000 de cazuri noi anual. Mortalitatea
este ridicatd: unul din trei pacienti moare sau se reinternaza in anul de dupa o spitalizare, iar
rata de deces spitalicesc este de 7,4%. Aceste date subliniazd necesitatea unei abordari

sistematice a diagnosticului si tratamentului ICC. [31][32]

V.3. Clasificare
ICC este clasificata in functie de:

e Fractia de ejectie ventriculara stangia (FEVS):
- <40% — ICC cu FEVS redusa;
- 40-49% — ICC cu FEVS usor redusa;
- 250% — ICC cu FEVS pastrata.

o Localizarea disfunctiei si manifestarilor clinice:
- Dreapti: congestie sistemica (edeme, hepatomegalie);
- Stanga: congestie pulmonara (dispnee, ortopnee).
- Forma congestiva: retentie hidrosalina si suprasarcina volemica.

Clasificarea are valoare prognosticd si ghid terapeutic, in special in corelarea

simptomelor cu fenotipul functional.[16][33]

V.4. Examinarea paraclinici — teste de laborator
Biomarkerii cardiaci esentiali includ:

o Peptizii natriuretici (BNP, NT-proBNP): reflectd distensia miocardicd, fiind
utilizati pentru diagnostic si excluderea IC. Pragurile standard: NT-proBNP >125
pg/mL la pacienti stabili si >300 pg/mL in context acut.

e Troponinele cardiace (cTn): markeri de leziune miocardica cu valoare
prognostica crescuta.

o Biomarkeri emergenti: sST2, IGFBP7, GDF-15, Galectina-3 — utili pentru
prognostic si stratificarea riscului, dar inca in validare.

Utilizarea integratd a biomarkerilor oferd o evaluare mai precisd a statusului biologic

si functional al pacientului cu ICC. [34][35]
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V.5. Examiniri paraclinice — imagistica

Ecocardiografia: investigatia de prima linie, disponibild, non-invaziva, esentiala pentru
evaluarea functionala.

IRM cardiac: standard de referintd pentru volumetrie si detectia fibrozei miocardice.

Imagistica nuclearid (SPECT, PET): evaluarea viabilitatii miocardice si ischemiei.

CT cardiac: util in cazuri cu ferestre acustice slabe.

Teste functionale: CPET si 6MWT —utile pentru evaluarea capacitatii functionale si selectia
pentru transplant.

Angiografia coronariani: indicatd pentru identificarea cardiomiopatiei ischemice si

ghidarea revascularizarii. [16] [36][37]

Capitolul V.6. Tratamentul medicamentos

IECA sunt recunoscuti ca tratament de referintd pentru blocarea sistemului renina-
angiotensind, dovedindu-si eficienta in reducerea mortalititii si progresiei insuficientei
cardiace la pacientii cu disfunctie sistolica a ventriculului sting. De asemenea, au rol
preventiv in postinfarct si alte afectiuni cardiovasculare majore.[16]

BRA blocheaza receptorii AT1, prevenind efectele nocive ale angiotensinei II.
Studiile clinice au confirmat beneficiile lor hemodinamice si neurohormonale, fiind
recomandate ca alternativd la IECA sau ARNI in IC cu FEVS redusa, conform ESC
2021.[16]

Beta-blocantele: Medicamente esentiale in reducerea mortalitatii si morbiditatii in
IC cu FEVS redusa. Studiile CIBIS-II, MERIT-HF si COPERNICUS sustin utilizarea
metoprololului, bisoprololului si carvedilolului. Doza optima este esentiald pentru eficienta
terapeutica. [38] [39][40]

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (MRA) sunt eficienti in IC, HTA si
IM, MRA necesitd monitorizare atenta. Noii antagonisti nonsteroidieni, precum finerenona,
au profil de siguranta superior fata de cei traditionali. [16]

Ivabradina reduce frecventa cardiaca fara a afecta TA, indicata in FEVS <35% si
ritm sinusal >70 bpm. Studiul SHIFT a evidentiat reducerea spitalizarilor, fara impact
semnificativ asupra mortalitatii totale.

Glicozide digitalice sunt utilizate ca terapie de linia a doua in IC avansata sau FIA
cu frecventa necontrolatd. Necesitd monitorizare strictd a nivelului plasmatic, mai ales in

contextul disfunctiei renale.
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Diureticele reprezintd fundamentul tratamentului simptomatic, in special diureticele
de ansi. Un protocol individualizat si evaluarea raspunsului precoce sunt esentiale. In forme
stabile, se poate reduce sau intrerupe tratamentul diuretic pentru a permite optimizarea
blocadei neurohormonale.

Inhibitorii SGLT?2 : Dapagliflozin si empagliflozin sunt recomandate in IC cu FEVS
redusd indiferent de diabet, reducdnd mortalitatea cardiovasculard si spitalizarile.
Sotagliflozin a demonstrat eficientd in forme vulnerabile recent spitalizate. Efectele
favorabile se extind potential si asupra FEVS pastrate. [16]

Terapii emergente

Blocarea xantin oxidazei (ex. allopurinol), stimulatoarele guanilat ciclazei solubile
(sGC), agonistii beta-3 adrenergici (ex. mirabegron) si terapiile moleculare (ex. anti-
miR132) sunt in studiu. Vericiguatul a demonstrat eficientd in reducerea spitalizarilor si
mortalitatii cardiovasculare. Desi promitatoare, aceste terapii necesitéd validare suplimentara.

[16]

Capitolul V.7. Tratamentul non-farmacologic

Defibrilatoarele cardiace implantabile (ICD) s-au dovedit eficiente in reducerea
mortalitatii in IC cu FEVS redusa, atat pentru preventia primara, cat si secundara. Studiul
DANISH a sugerat o eficientd mai scdzutd in formele non-ischemice. Se impune o selectie
atenta a pacientilor, posibil prin markerii de fibroza si cicatrici miocardice.

Terapia de resincronizare cardiaci Imbunititeste calitatea vietii, reduce
spitalizarile si mortalitatea. Este eficientd in FEVS redusa cu ritm sinusal si bloc de ramura
stanga. Subutilizarea CRT impune intensificarea educatiei medicale si abordarea clinica
multidisciplinara. CRT permite optimizarea ulterioard a tratamentului farmacologic. [16]

Bypass aortocoronarian si reconstructia ventriculara reprezinta optiuni
terapeutice in IC ischemica. Bypass-ul are un impact dovedit asupra prognosticului.
Reconstructia ventriculard urmareste restaurarea geometriei ventriculare fiziologice. Decizia

terapeutica trebuie luata de o echipa multidisciplinard, in functie de profilul pacientului. [16]

Capitolul V.8 — Educatia pacientului in autoingrijire
Educatia pacientului constituie o componentd fundamentalda a managementului
insuficientei cardiace (IC), avand ca obiectiv principal sprijinirea pacientilor, familiilor si

ingrijitorilor In dobandirea abilitdtilor necesare pentru autogestionarea eficientd a bolii.
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Aceasta include respectarea tratamentului, modificarea stilului de viatd si recunoasterea
precoce a simptomelor de agravare.

Autogestionarea implica monitorizarea greutatii corporale, reducerea consumului de
sodiu, administrarea corectd a medicatiei, precum s$i recunoasterea precoce a semnelor de
decompensare.Educatia trebuie oferitd incad din perioada spitalizarii si continuatd dupa
externare prin metode variate — discutii directe, materiale scrise sau suport digital. Pacientii
cu forme avansate de IC impun monitorizare continua

Recomandarile dietetice includ reducerea aportului de sodiu si lichide, mai ales in
cazurile cu retentie hidrica sau hiponatremie severa. Activitatea fizica este indicata tuturor
pacientilor, indiferent de FEVS.

Ingrijirea paliativa, deseori subutilizata, este esentiala in managementul IC avansate.
Aceasta trebuie integratd precoce, n paralel cu tratamentele curative, pentru a ameliora

suferinta fizica, psihologica si sociald a pacientului si familiei. [16]

Capitolul V.9 — Telemedicina

Telemedicina (TM) reprezinta o directie inovatoare in ingrijirea pacientilor cu IC. Pe
langa avantajele logistice, TM incurajeaza implicarea activd a pacientului in propriul
management, prin utilizarea de dispozitive purtabile, senzori integrati in ICD sau
pacemakere, si platforme digitale sincronizate sau asincrone. Aceste tehnologii permit
monitorizarea continud a parametrilor esentiali, inclusiv NT-proBNP. [41]

Studiile TIM-HF2 si GUIDE-HF au aratat cda TM, in combinatie cu monitorizarea
NT-proBNP si interventii terapeutice rapide, poate reduce semnificativ rata re-spitalizarilor
si Imbunatati prognosticul in IC, in special la pacientii NYHA II-III cu decompensari
recente. [30][42]

Integrarea inteligentei artificiale (AI) adauga un nivel suplimentar de eficienta,
permitand analiza rapidd a datelor complexe si interventii proactive prin algoritmi de
[44]

Conform ghidurilor ESC 2021, TM este recomandata (clasa Ila) pentru pacientii cu
risc crescut, in special cei recent externati. Monitorizarea valorilor NT-proBNP poate detecta
modificari preclinice care anticipeaza decompensarea, permitdnd ajustarea precoce a
tratamentului. [43]

In concluzie, TM este o component vitala in ingrijirea moderna a IC, cu potentialul

de a reduce semnificativ spitalizarile si mortalitatea, in special in cohortele cu risc crescut.
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PARTEA II - PARTEA PERSONALA

CAPITOLUL VI: MOTIVATIA STUDIULUI SI CONTRIBUTII
PERSONALE

Insuficienta cardiaca (IC) reprezinta o problema majorda de sanatate publica, cu o
incidenta si prevalentd aflate In crestere continud atat in Romania, cat si la nivel international.

Complexitatea managementului IC impune o abordare integrata, multidisciplinara,
care sa includa colaborarea activda intre medicul de familie, cardiolog, urgentist si alte
specialitati conexe. Comunicarea eficientd intre acesti profesionisti este vitald pentru
adaptarea tratamentului la profilul individual al pacientului si pentru prevenirea
decompensdrilor acute.

Lucrarea de fatd isi fundamenteazd originalitatea pe analiza obstacolelor in
monitorizarea la distantd a pacientilor cu IC, punand accent pe importanta colaborarii
medicale in jurul unui parametru surogat relevant: NT-proBNP. Acest marker biologic, usor
de cuantificat si raportat, ar putea deveni un instrument cheie in evaluarea functionala,

Obiectivul principal al cercetdrii este identificarea unor strategii eficiente care sa
contribuie la reducerea numarului de episoade de decompensare, la optimizarea consumului
de resurse medicale si la Tmbundtatirea calitatii vietii pacientului.

Contributii personale validate prin publicatii

Activitatea de cercetare s-a concretizat in trei articole stiintifice:

Articolul 1 propune un algoritm practic de diagnostic precoce al IC, utilizand NT-
proBNP in medicina primara, adaptat zonelor cu resurse limitate.

Articolul 2 demonstreaza valoarea predictiva a NT-proBNP la externare, stabilind
un prag de 8.700 pg/mL corelat cu mortalitatea la 2 ani.

Articolul 3 sustine utilitatea NT-proBNP in telemonitorizarea pacientilor varstnici
(>80 ani), in scopul reducerii spitalizarilor si detectarii precoce a decompensarilor.

Valoarea adaugata a cercetarii

Contributiile personale valideaza utilizarea NT-proBNP:

- cainstrument diagnostic si prognostic accesibil;
- 1n contextul telemonitorizarii integrate;
- si1n constructia unor modele de evaluare aplicabile in sistemul romanesc de sanatate,

atat in ambulator cat si in medicina de familie.
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CAPITOLUL VII: OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul principal al studiului este optimizarea strategiilor de management al pacientilor
cu insuficienta cardiaca (IC), atat in faza acutd, cat si in cea cronicd, avand ca finalitate
reducerea numarului de spitalizari, Tmbunatatirea prognosticului si utilizarea eficientd a
resurselor medicale.

Lucrarea propune o abordare multidisciplinara, evidentiind potentialele beneficii ale
unor solutii inovatoare precum monitorizarea avansata si utilizarea markerilor biologici
surogat, in special NT-proBNP.

Obiectivele specifice ale cercetarii:

1. Strategii de management in IC decompensata:
- Analiza practicilor curente in spitale si unitati de primiri urgente;
- Optimizarea tranzitiei pacientului din spital catre ambulator si domiciliu prin
colaborarea intre medicul de familie, cardiolog si echipa multidisciplinara.
2. Monitorizarea factorilor de risc si prevenirea decompensarilor repetate:
- Analiza factorilor de risc implicati in progresia bolii;
- Dezvoltarea unor strategii de interventie timpurie pentru reducerea
reinternarilor si mortalitatii.
3. Evaluarea si validarea biomarkerilor surogat — NT-proBNP:
- Identificarea parametrilor clinico-biologici relevanti pentru urmarirea
evolutiei bolii;
- Stabilirea unor valori prag ale NT-proBNP care sd permita ajustarea precoce
a tratamentului si prevenirea deteriorarii starii pacientului.
In ansamblu, capitolul fundamenteaza rolul critic al biomarkerilor predictivi, in
special NT-proBNP, in conturarea unui model modern de ingrijire a pacientilor cu IC,

capabil sa anticipeze evolutia clinica si riscul de mortalitate.

Capitolul VIIL.1: Ipoteze de cercetare
Lucrarea propune testarea valorii prognostice a biomarkerului NT-proBNP in IC,
avand 1n vedere variabilitatea acesteia in functie de fractia de ejectie ventriculara stanga

si de alti factori clinico-biologici (varstd, hemoglobina, leucocite, medicatie). Printr-o
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abordare diferentiatd, cercetarea urmareste sd identifice utilitatea NT-proBNP atat la

internare, cat si la externare, in predictia mortalitatii.

Intrebarile de cercetare formulate sunt:
Au existat diferente intre pacienti cu FEVS > 50% versus < 50% in ceea ce priveste
utilizarea Nt-proBNP ca predictor al mortalitatii?
Valoarea NT-proBNP la externare este un predictor valoros si independent ai
mortalitatii post-externare pe parcursul unei perioade de 2 ani?
Care este valoarea prag optima ( cut-off score) pentru care riscul de mortalitate in
randul pacientilor cu IC si FEVS <50% creste semnificativ pe o perioada de doi
ani?
Care dintre urmatoarele variabile (varsta, tensiune arteriala sistolica,
prezenta/absenta tratamentului IECA la domiciliu, nivelul trombocitelor serice)
sunt asociate cu o valoare Nt-proBNP peste valoarea prag determinata anterior si
implicit si cu un risc crescut de mortalitate pe termen lung, in randul pacientilor cu
IC si FEVS redusa care au fost internati in spital pentru un episod de

decompensare?

CAPITOLUL VIII - PACIENTI SI METODE

Designul studiului:
Studiu retrospectiv, observational, derulat intr-un singur centru;
Perioada analizata: pacienti externati dupd un episod de insuficientd cardiacd acuta;
Gruparea pacientilor s-a realizat in functie de: statusul vital la externare, tipul de
insuficientd cardiacd (FEVS <50% vs. >50%), valori NT-proBNP Ila

internare/externare.

Criterii de includere:

Pacienti diagnosticati cu insuficienta cardiaca acuta, spitalizati si externati;
Disponibilitatea valorilor NT-proBNP la internare si la externare;
Disponibilitatea datelor despre FEVS si parametrii biologici (hemoglobina, leucocite

etc.).
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Criterii de excludere:
- Lipsa valorilor NT-proBNP la unul din cele doua momente;
- Diagnostice neconcludente de IC;
Metodologie: Datele au fost colectate din fisele de observatie si bazele de date clinice;
Analizele statistice au inclus:
o teste de semnificatie (p-value);
o regresii Cox;
o analize ROC;
o modele multivariate;
o calibrarea valorilor in functie de factori clinici;

o validare internda a modelului predictiv.

CAPITOLUL IX - REZULTATE SI DISCUTII

IX.1. Distributia pe sexe

Studiul a inclus un numar total de 219 pacienti diagnosticati cu insuficientd cardiaca.
Analiza distributiei pe sexe a evidentiat o ponderare usor crescutd a sexului feminin, cu 115
pacienti (52,5%) fata de 104 pacienti de sex masculin (47,5%). Aceasta distributie este in
concordanté cu literatura de specialitate, care mentioneaza o prevalentd usor mai ridicatd a

insuficientei cardiace la femeile varstnice.

IX.2. Distributia dupa tipul de deces
In ceea ce priveste evolutia clinica a pacientilor, s-au inregistrat urmatoarele
categorii:
o 142 pacienti (64,8%) au supravietuit pe perioada urmaririi;
o 42 pacienti (19,2%) au decedat dupa externare;
o 35 pacienti (16%) au decedat in timpul spitalizarii.
Rezultatele indica un risc important de mortalitate precoce post-externare, precum si
un procent semnificativ de decese in perioada acuta de spitalizare, sustindnd necesitatea unor

interventii de monitorizare si management sustinut imediat dupd externare.
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IX.3. Distributia in functie de varsta

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 75,6 + 10,8 ani, confirmand
caracterul predominant geriatrico-cardiologic al patologiei studiate. Extremul inferior de
varsta a fost de 36 de ani, iar cel superior de 99 de ani, reflectdnd o heterogenitate importanta
a lotului.

Aceasta distributie este caracteristicad insuficientei cardiace cronice, afectiune cu
prevalenta crescuta in randul populatiei varstnice si cu impact major asupra calitatii vietii si

supravietuirii In aceasta categorie de varsta.

CAPITOLUL X: REZULTATE SI DISCUTII - IPOTEZA 1

Au existat diferente intre pacienti cu FEVS > 50% versus < 50% in ceea ce

priveste utilizarea Nt-proBNP ca predictor al mortalitatii?

Capitolul X.1. Valoarea FEVS la internare

Analiza datasetului de 219 pacienti a aratat ca 103 dintre acestia (47%) prezentau
FEVS > 50%, corespunzand formei de insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastratd
(HFpEF), in timp ce 116 pacienti (53%) aveau FEVS < 50%, fiind astfel incadrati in
categoria insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusd (HFrEF).

Concluzii : Rezultatele evidentiazd o prevalentd usor mai mare a insuficientei
cardiace cu fractie de ejectie redusd in cohorta analizatd. Aceasta repartizare sustine premisa
existentei unor diferente potentiale in profilul biologic si prognostic intre cele doua grupuri
si oferd un cadru valoros pentru explorarea valorii predictive a markerilor biologici, in

special NT-proBNP, in relatie cu mortalitatea, separat in fiecare subgrup.

Capitolul X.2. Valorile NT-proBNP la internare in functie de statusul vital

Valorile medii ale NT-proBNP au fost semnificativ diferite intre grupuri: 8§747.94
pg/mL la supravietuitori, 14399.00 pg/mL la pacientii decedati in spital si 16368.40 pg/mL
la cei decedati dupa externare. Testele de normalitate Shapiro—Wilk si Kolmogorov—
Smirnov au indicat caracterul neparametric al distributiei NT-proBNP in toate cele trei
grupuri (p < 0.05), justificand utilizarea medianei si a intervalului intercuartilic (IQR) ca
masuri descriptive principale.

Concluzii: NT-proBNP determinat la internare se dovedeste un biomarker cu valoare

predictiva semnificativa pentru mortalitatea postexternare. Valorile semnificativ crescute n
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randul pacientilor care au decedat ulterior sugereaza ca NT-proBNP ar putea fi utilizat in
stratificarea riscului inca din primele zile de spitalizare. Lipsa diferentei statistice intre cele
doud grupuri de pacienti decedati indica faptul ca NT-proBNP ridicat se coreleaza cu un

prognostic sever, indiferent de momentul exact al decesului

X.3. Valorile NT-proBNP la externare in functie de statusul vital

S-a realizat o analizd descriptiva a valorilor markerului, urmatd de teste de
normalitate si comparatii neparametrice intre categoriile de pacienti clasificati dupa statusul
vital ulterior externdrii. Analiza diferentelor de valori intre grupuri a fost realizata prin testul
Mann—Whitney. Rezultatele au aratat o diferentd semnificativa statistic intre pacientii care
au decedat dupa externare si cei care au supravietuit (U = 1653, p < 0.001). Diferentele sunt
intdrite de analiza rangurilor medii, cu o valoare mai mare pentru pacientii decedati (121.68
vs. 82.72 pentru supravietuitori).

Concluzii: NT-proBNP la externare se confirma ca un marker biologic cu valoare
predictiva semnificativda pentru riscul de mortalitate post-spitalizare. Pacientii cu valori
crescute ale acestui biomarker prezintd un risc mai mare de deces dupa externare, comparativ

cu cei cu valori mai reduse.

X.4. NT-proBNP la internare si modul cum influenteaza mortalitatea in timpul
spitalizarii

Pentru a evalua capacitatea predictiva a NT-proBNP la internare, s-a efectuat analiza
curbei ROC. Valoarea AUC a fost de 0.585 (IC 95%: 0.470-0.700), cu o valoare p
nesemnificativa statistic (p = 0.111). Acest rezultat sugereazd ca NT-proBNP masurat la
internare nu are o capacitate predictivd satisfiacatoare pentru anticiparea decesului
intraspitalicesc 1n esantionul analizat.

Concluzii: NT-proBNP la internare nu prezintd o valoare predictiva semnificativa
pentru decesul intraspitalicesc in populatia analizatd, conform analizei ROC. Acest rezultat
subliniaza faptul cd, in absenta altor markeri sau factori clinici aditionali, NT-proBNP
determinat la momentul internarii nu poate fi utilizat ca singur instrument de prognostic

pentru mortalitatea pe durata spitalizarii
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X.5. NT-proBNP la internare si modul cum influenteazi mortalitatea in IC cu
FEVS >50%

Acest subcapitol urmareste determinarea capacitatii predictive a NT-proBNP Ia
internare in estimarea mortalitatii intraspitalicesti in subgrupul pacientilor cu insuficientd
cardiacd si fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) pastratd (>50%). Evaluarea s-a
realizat prin analiza curbei ROC, metoda standard pentru determinarea sensibilitdtii si
specificitatii unui biomarker.

Concluzii: Analiza curbei ROC in randul pacientilor cu FEVS pastratd nu sustine
valoarea NT-proBNP la internare ca instrument de predictie pentru mortalitatea
intraspitaliceasca. AUC sub 0.5 si lipsa semnificatiei statistice (p = 0.729) indica o valoare
predictiva slaba, limitand utilitatea acestui biomarker in stratificarea riscului acut pentru

acest subgrup.

X.6. NT-proBNP la internare si modul cum influenteazi mortalitatea in IC cu
FEVS <50%

In contrast cu pacientii cu FEVS pastrata, analiza a fost extinsi asupra subgrupului
cu fractie de ejectie redusa (FEVS < 50%), pentru a evalua daca NT-proBNP la internare are
o valoare predictiva mai relevantd asupra mortalitatii intraspitalicesti. Prin analiza curbei
ROC, s-a obtinut o valoare AUC de 0.675 (IC 95%: 0.539-0.810), cu p = 0.016, ceea ce
indicd o semnificatie statistica valida.

Concluzii: In subgrupul pacientilor cu fractie de ejectie redusi, NT-proBNP la
internare prezintd o capacitate predictiva modesta, dar semnificativd statistic, pentru

mortalitatea intraspitaliceasca (AUC = 0.675, p = 0.016).

X.7. NT-proBNP la internare si modul cum influenteazi mortalitatea la
externare

Curba ROC generata pentru acest subgrup a evidentiat o AUC de 0.699 (IC 95%:
0.605-0.794), cu o valoare p < 0.001, confirmand o corelatie semnificativa intre valorile
crescute de NT-proBNP la internare si probabilitatea de deces ulterior spitalizarii.

Concluzii: NT-proBNP determinat la internare se dovedeste a avea o valoare
predictiva semnificativa in ceea ce priveste mortalitatea postexternare (AUC = 0.699, p <
0.001). Aceste rezultate argumenteaza utilizarea sa nu doar in faza acuta a managementului

pacientului cu insuficienta cardiaca, ci si ca marker de stratificare a riscului pe termen mediu.
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X.8. Analiza NT-proBNP la internare si predictia mortalitatii dupa externare in
IC cu FEVS >50%

Analiza curbei ROC a relevat o arie sub curba (AUC) de 0.520, cu un interval de
incredere de 95% intre 0.347 si 0.693 si o valoare p = 0.821, indicand lipsa semnificatiei
statistice. Aceste date reflectd o performantd predictiva foarte scazutd a NT-proBNP Ia
internare pentru estimarea riscului de deces dupa externare in acest subgrup.

Concluzii: Rezultatele subliniaza faptul ca NT-proBNP determinat la internare nu
poate fi considerat un marker clinic fiabil pentru predictia mortalitatii postexternare la
pacientii cu FEVS > 50%. AUC aproape de 0.5 si p > 0.05 sugereaza o valoare predictiva

aleatorie, neinformativa.

X.9. F Analiza NT-proBNP la internare si predictia mortalitatii dupa externare
in IC cu FEVS <50%

In acest subcapitol s-a analizat performanta biomarkerului NT-proBNP determinat la
internare 1n estimarea riscului de mortalitate postexternare la pacientii cu insuficientd
cardiaca cu fractie de ejectie redusa (FEVS <50%). Analiza curbei ROC a evidentiat o AUC
de 0.766 (IC 95%: 0.660-0.872), cu p = 0.001, ceea ce sugereaza o capacitate predictiva
foarte buna.

Concluzii: Rezultatele obtinute confirma valoarea NT-proBNP la internare ca
instrument valoros pentru anticiparea mortalitatii post-spitalizare la pacientii cu FEVS <

50%

X.10. Capacitatea valorilor NT-proBNP la externare de a prezice mortalitatea
post externare

In acest context, biomarkerul NT-proBNP la externare a fost analizat din perspectiva
capacitatii sale predictive asupra mortalitétii ulterioare, utilizind curba ROC. Rezultatele au
evidentiat o arie sub curba ROC (AUROC) de 0.714 (IC 95%: 0.624-0.805), indicand o
capacitate predictiva buna, statistic semnificativa (p = 0.001).

Concluzii: Analiza realizatd confirmd valoarea NT-proBNP la externare ca
instrument predictiv util pentru estimarea riscului de mortalitate dupa externare. Cu o
AUROC de 0.714, acest parametru ofera informatii relevante despre eficienta terapiei si

gradul de stabilizare clinica a pacientului.
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X.11. Analiza NT-proBNP la externare si predictia mortalitatii post externare
in IC cu FEVS >50%

In aceastd sectiune, analiza a fost concentrata asupra subgrupului de pacienti cu
fractie de ejectie pastratd (FEVS > 50%), cu scopul de a evalua capacitatea NT-proBNP la
externare de a anticipa riscul de mortalitate postexternare. Curba ROC obtinuta a evidentiat
0 AUROC de 0.558 (IC 95%: 0.378-0.738), fara semnificatie statistica (p = 0.52).

Concluzii: Analiza curbei ROC in randul pacientilor cu IC cu FEVS > 50% a aratat
cd NT-proBNP la externare nu este un predictor valoros al mortalititii postexternare.
Valoarea scazuta a AUROC si lipsa semnificatiei statistice exclud aplicabilitatea sa ca

instrument de stratificare a riscului in acest grup.

X.12. Analiza NT-proBNP la externare si predictia mortalitatii post externare
in IC cu FEVS <50%

In cadrul acestui subcapitol a fost investigata valoarea predictiva a biomarkerului
NT-proBNP determinat la externare, in ceea ce priveste riscul de mortalitate post-externare
la pacientii cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie ventriculard stanga redusa (FEVS <
50%). Pentru aceasta analiza s-a utilizat metoda curbei ROC, obtinandu-se o arie sub curba
(AUROC) de 0.758 (IC 95%: 0.655-0.861), ceea ce indica o capacitate predictiva buna.

Un prag optim (cut-off) de 8758 pg/ml a fost identificat, cu o sensibilitate de 75.9%
st o specificitate de 70.1%, sugerand ca aceastd valoare poate fi utilizatd pentru identificarea
pacientilor cu risc crescut de deces dupa externare.

Concluzii: Rezultatele obtinute indica in mod clar ca NT-proBNP la externare este
un instrument predictiv valid al mortalitdtii post-externare in randul pacientilor cu
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa (FEVS <50%). Valoarea AUROC de 0.758,
semnificativa statistic, reflectd o buna acuratete predictiva a acestui biomarker. Pragul de
8758 pg/ml identificat prin analiza ROC ofera un criteriu clinic robust, util in identificarea
pacientilor care necesitd monitorizare mai intensiva si ajustarea strategiilor terapeutice dupa

externare.
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CONCLUZIE GENERALA — IPOTEZA 1

NT-proBNP la externare este superior celui de la internare ca marker predictiv al
mortalitatii postexternare in insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa.

Pentru pacientii cu FEVS > 50%, NT-proBNP nu are valoare predictiva
semnificativa pentru mortalitate, nici la internare, nici la externare.

Se recomanda utilizarea valorilor NT-proBNP postexternare pentru stratificarea
riscului 1n IC cu FEVS redusd, cu praguri orientative de 11.000 pg/mL (internare) si 8.700

pg/mL (externare).

CAPITOLUL XII - IPOTEZA 2

Valoarea NT-proBNP la externare este un predictor valoros si independent al

mortalititii post-externare pe parcursul a 2 ani?

Ipoteza investigheaza daca NT-proBNP determinat la externare are valoare
predictiva semnificativd pentru mortalitatea la 2 ani in randul pacientilor cu insuficienta
cardiaca si fractie de ejectie redusa (FEVS < 50%). Lotul analizat a inclus 97 de pacienti,

dupa excluderea celor decedati in spital si a celor cu FEVS > 50%.

XII.1. NT-proBNP la externare si predictia mortalitiaii la 2 ani la pacientii cu
FEVS >50%

ROC-ul indica o valoare AUROC de 0.758 (IC 95%: 0.655-0.861, p=0.001), cu un
prag optim de 8758 pg/ml. Sensibilitatea este 75.9%, iar specificitatea 70.1%.

Ecuatia de regresie logit: log(odds) =-1.96 + 0.096 x NT-proBNP permite estimarea
individuala a riscului.

Concluzie: NT-proBNP la externare este un predictor robust al mortalitatii la 2 ani,

cu performanta clinica relevanta.

XII.2. Analiza Corelatiei intre NT-proBNP la externare si mortalitatea post-
externare

Coeficientul Spearman: r = 0.411, p < 0.001 (N=97), indica o corelatie pozitiva
moderata intre valorile NT-proBNP la externare si decesul post-externare.

Concluzie: Rezultatul sustine valoarea NT-proBNP ca marker clinic predictiv.
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XIL.3. NT-proBNP la externare ca predictor independent al mortalititii la 2 ani

Analizele au inclus corelatii cu variabile clinice (varsta, hemoglobina, leucocite).Cea
mai mare corelatie: NT-proBNP vs. mortalitate (r = 0.411) Regresia Cox: coeficient 0.064,
p <0.001

Concluzie: NT-proBNP are cea mai mare putere de predictie, independent de alti

factori.

XII.4-XII.6. Influenta variabilelor clinice asupra predictiei NT-proBNP la 2 ani

Au fost testate influentele varstei, hemoglobinei si leucocitelor asupra predictiei
mortalitatii: Variatii ale coeficientului NT-proBNP sub 20% in toate cazurile; Valorile p
pentru NT-proBNP rdméan semnificative

Concluzie: Niciuna dintre cele trei variabile nu influenteaza semnificativ capacitatea

predictiva a NT-proBNP — se confirma caracterul sdu independent.

XIL.7. Analiza cumulativa — Calibrarea NT-proBNP la externare ca predictor
independent- influenta simultata varsti, hemoglobini, leucocite

Introducerea simultana in modelul Cox a celor 3 variabile (varstd, hemoglobina,
leucocite) determina o variatie de doar 6.25% a coeficientului NT-proBNP.

Concluzie: NT-proBNP 1isi pastreazd robust puterea predictivd, confirmand

caracterul sau de marker independent.

XIIL.8. Validare interna a NT-proBNP la externare ca predictor al mortalitatii
la 2 ani

Validarea pe un lot separat (n=52) a confirmat stabilitatea: AUROC = 0.712, p =
0.016. Diferenta fatd de lotul initial (training) nesemnificativa statistic (p = 0.543)

Concluzie: Rezultatele valideaza consistenta NT-proBNP la externare ca marker

predictiv.

CAPITOLUL XIII - CONCLUZII FINALE - IPOTEZA 2

NT-proBNP la externare este un predictor valoros, independent si validat al
mortalitdtii la 2 ani pentru pacientii cu FEVS < 50%. Valorile prag de 8758 pg/ml (AUROC

=0.758) pot ghida stratificarea riscului si managementul postexternare.
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Corelatiile, regresiile Cox si analiza pe subgrupuri sustin robustetea si aplicabilitatea

clinica a acestui biomarker in practica medicala.

CAPITOLUL XIV. -1POTEZA 3

Care este valoarea prag optimi (cut-off) pentru care riscul de mortalitate in

randul pacientilor cu IC si FEVS <50% creste semnificativ pe o perioada de doi ani?

Obiectivul acestei ipoteze a fost identificarea valorii prag a NT-proBNP la externare
care prezice semnificativ riscul de mortalitate la 2 ani pentru pacientii cu insuficientd
cardiacd si fractie de ejectie redusda (FEVS < 50%). Pragul propus, stabilit anterior prin
analiza ROC, a fost de 8700 pg/ml. Validarea acestuia a fost realizata prin metode statistice

robuste: Kaplan-Meier, regresie logistica si regresie Cox.

XIV.1. Valoarea predictiva a pragului NT-proBNP la externare

Analiza a fost realizatd pe un lot de 97 pacienti cu IC si FEVS < 50%, cu o varsta
medie de 74.7 ani. Curba Kaplan-Meier a aratat o supravietuire semnificativ mai mica la
pacientii cu NT-proBNP > 8700 pg/ml, confirmata de testele Log Rank, Breslow si Tarone-
Ware (p <0.001).

Regresia logistica a indicat un risc de deces de 6.884 ori mai mare la pacientii cu
valori > 8700 pg/ml (OR = 6.884, CI 95%: 2.546-18.618, p < 0.001). Regresia Cox, care
tine cont si de timpul pana la deces, a confirmat rezultatul cu un hazard ratio (HR) de 4.625
(C195%: 1.973-10.839, p < 0.001).

Concluzii : Pragul de 8700 pg/ml are o semnificatie predictiva robusta atat in regresia
logistica, cat si in analiza de supravietuire, sustindnd utilitatea clinicd a acestuia pentru

stratificarea riscului post-externare.

XIV.2. Validarea interna a pragului NT-proBNP > 8700 pg/ml

Pragul a fost testat pe un lot de validare separat (n = 52), mentindnd proportia
decese/supravietuitori. In lotul training, AUROC a fost de 0.723, cu o sensibilitate de 75.9%
si specificitate de 68.7%. In lotul de validare, AUROC a fost 0.719, cu o sensibilitate de
68.8% si specificitate de 69.4%. Indicele Youden de 0.445 sugereazd un bun echilibru

diagnostic.
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Testul Hanley & McNeil a ardtat ca diferenta intre curbele ROC ale celor doua loturi
nu este semnificativa statistic (p = 0.9281), confirmand stabilitatea interna a pragului.

Concluzii: Pragul de 8700 pg/ml a fost validat intern pe doud loturi independente,
cu performante predictive comparabile, ceea ce confirma robustetea si reproductibilitatea

acestuia n practica clinica.

CAPITOLUL XV — CONCLUZII PARTIALE IPOTEZA 3

Analiza integratd a tuturor datelor confirma cé valoarea prag de 8700 pg/ml a NT-
proBNP la externare este un predictor statistic si clinic validat al mortalitatii la 2 ani pentru
pacientii cu IC si FEVS < 50%. Diferentele de supravietuire sunt semnificative (Kaplan-
Meier, p < 0.001), iar riscul de deces este de 6.9 ori mai mare conform regresiei logistice si
de 4.6 ori conform regresiei Cox.

Performanta acestui prag este stabila (AUROC 0.723 1n training si 0.719 in validare),
cu sensibilitate si specificitate acceptabile si indice Youden > 0.4. Testul Hanley & McNeil
confirma lipsa diferentelor semnificative intre loturi (p = 0.9281), sustinand aplicabilitatea
largd a pragului de 8700 pg/ml.

NT-proBNP > 8700 pg/ml la externare este un marker optim, validat pentru predictia
mortalitatii la 2 ani si ar trebui integrat in evaluarea riscului post-spitalizare la pacientii cu

IC s1 FEVS < 50%.

CAPITOLUL XVI. REZULTATE SI DISCUTII - IPOTEZA 4

Care dintre urmatoarele variabile (varsta, tensiune arteriala sistolica,
prezenta/absenta tratamentului IECA la domiciliu, nivelul trombocitelor serice) sunt
asociate cu o valoare Nt-proBNP peste valoarea prag determinata anterior si implicit
si cu un risc crescut de mortalitate pe termen lung, in riandul pacientilor cu IC si

FEVS redusi care au fost internati in spital pentru un episod de decompensare?

XVI.1. Predictori ai NT-proBNP la externare - FEVS redusa

Analiza univariatd a evidentiat corelatii semnificative intre valorile crescute de NT-
proBNP si mai multi factori: varsta (r = 0.243, p = 0.017), TAS (r = -0.234, p = 0.022),
hemoglobina (r = -0.229, p = 0.025), ureea (r = 0.239, p = 0.019), trombocitele (r = 0.214,
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p = 0.037), dar si cu tratamente administrate la domiciliu, precum digoxinul, blocantele
canalelor de calciu si antihipertensivele centrale.

O observatie deosebit de relevanta este legata de administrarea inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA) in timpul spitalizarii, care s-a corelat negativ si
semnificativ cu NT-proBNP la externare (r =—-0.273, p = 0.007), sugerand un potential efect
protector.

Concluzii: Aceasta analiza a evidentiat o serie de predictori semnificativi ai NT-
proBNP > 8700 pg/mL, dintre care cei mai importanti sunt: varsta, TAS, hemoglobina,
trombocitele, utilizarea cronicd a unor medicamente precum digoxinul, blocantele de calciu
si IECA (in spital). Dintre acestea, doar administrarea IECA a pastrat semnificatie in

analizele ulterioare.

XVI.2. Analiza univariati — Predictori ai NT-proBNP la externare
Pentru a valida asocierile identificate anterior, s-a aplicat regresia logistica
univariata, fiecare variabila fiind analizata separat. Cele mai relevante rezultate au fost:
- Varsta: coeficient 3 = 0.057 (p = 0.010), cu o valoare AUROC de 0.641;
- TAS: coeficient B =-0.015 (p = 0.039), AUROC = 0.636;
- Hemoglobina: p =—-0.226 (p = 0.026), AUROC = 0.633;
- IECA administrat in spital: B =-1.216 (p = 0.009), AUROC = 0.631.
Toate aceste variabile au Indeplinit criteriile de selectie pentru analiza multivariata:
coeficient semnificativ (p < 0.05), AUROC > 0.6, si valori acceptabile la testul de calibrare

Hosmer-Lemeshow.

XVL.3. Corelatii intre predictorii NT-proBNP

Corelatiile dintre predictorii selectati pentru modelul multivariat au fost testate prin
coeficienti Pearson. Singura corelatie semnificativa a fost intre varstad si hemoglobina (r = —
0.246, p = 0.015), dar valoarea redusa indicd o asociere slaba, fara risc de coliniaritate.
Hemoglobina a fost ulterior eliminata automat din modelul logistic final.

Concluzii: Toti predictorii selectati — IECA, varsta, TAS — au fost considerati
eligibili pentru a construi un model logistic multivariat robust, in vederea identificarii

pacientilor cu risc de NT-proBNP > 8700 pg/mL.
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XVI.4. Analiza multivariatd — Model de predictie pentru NT-proBNP
Modelul final a fost construit folosind regresia logisticd. Acesta a inclus trei
predictori:
- Varsta (coef. B=0.073, p =0.004; OR = 1.076);
- TAS (coef. B=-0.016, p=0.051; OR = 0.984);
- IECA administrat in spital (coef. B =—-1.406, p = 0.006; OR = 0.245).
Modelul a explicat 26.4% din variatia valorii NT-proBNP (Nagelkerke R* = 0.264)
si a avut o calibrare bunda (Hosmer-Lemeshow p = 0.680). Testul Omnibus a confirmat
semnificatia modelului (p = 0.001).
Ecuatia de regresie: Loge (Odds NT-proBNP > 8700) = -2.978 + 0.073 x Varsta —
0.016 x TAS —1.406 x IECA

XVLS5. Analiza TAS in functie de NT-proBNP la externare

Valoarea medie a TAS a fost semnificativ mai mica la pacientii cu NT-proBNP >
8700 pg/mL (133.3 mmHg) comparativ cu cei cu valori sub acest prag (146.9 mmHg).
Diferenta a fost confirmatd de testul Mann-Whitney (p = 0.023), sustinut de rezultatele
testelor de normalitate care au indicat o distributie non-parametrica a datelor.

Concluzii : TAS redusa la internare este semnificativ asociata cu valori crescute ale
NT-proBNP la externare, sugerand un profil hemodinamic precar si un risc crescut de

evolutie nefavorabila.

XVI.6. Analiza administririi IECA in functie de NT-proBNP la externare

Administrarea IECA in timpul spitalizarii a fost semnificativ mai frecventd in grupul
cu NT-proBNP < 8700 pg/mL (47.2%) comparativ cu grupul cu NT-proBNP > 8700 pg/mL
(20.9%), diferenta confirmata prin testul Chi-square (p = 0.008). Aceasta observatie sustine
efectul protector al IECA asupra functiei cardiace reziduale.

Concluzii: Tratamentul cu IECA pe durata internarii este asociat cu un risc mai
scazut de a prezenta valori crescute ale NT-proBNP la externare, consolidand rolul sau

terapeutic in insuficienta cardiaca.
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CAPITOLUL XVII. CONCLUZII PARTIALE - IPOTEZA 4

Ipoteza conform céareia variabilele varsta, TAS si administrarea IECA influenteaza
nivelul NT-proBNP la externare a fost confirmata prin metode statistice riguroase. Modelul
logistic multivariat a identificat acesti trei factori ca predictori independenti, cu relevanta
clinica si semnificatie statistica, explicand aproape o treime din variabilitatea biomarkerului.

Aceastd asociere subliniazd importanta unei evaludri atente a acestor parametri la
internare, intrucat acestia pot anticipa severitatea evolutiei post-spitalizare la pacientii cu

insuficienta cardiaca si FEVS redusa.

CONCLUZII GENERALE

Lucrarea de fatd a urmarit validarea valorii predictive a biomarkerului NT-proBNP
la externare in ceea ce priveste mortalitatea la 2 ani in randul pacientilor cu insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie redusa (FEVS < 50%). Pe baza celor patru ipoteze formulate,

concluziile se contureaza clar si sustin cu rigurozitate relevanta clinicd a acestui marker.

1. Este valoarea NT-proBNP la externare un predictor valoros si independent al

mortalitdtii post-externare pe parcursul unei perioade de doi ani?

Da, rezultatele confirma fara echivoc valoarea predictiva a NT-proBNP la externare.
Curba ROC a indicat o capacitate bund de discriminare (AUROC = 0.758, p < 0.001), iar
pragul optim de 8700 pg/ml s-a dovedit a avea o sensibilitate de 75.9% si o specificitate de
70.1%. In plus, analiza prin regresie logistica si regresic Cox a evidentiat riscuri de
mortalitate de 6.9 ori, respectiv 4.6 ori mai mari pentru pacientii cu valori peste acest prag.

Corelatia Spearman (r = 0.411, p <0.001) a Intérit aceasta relatie, sustindnd rolul NT-

proBNP ca marker prognostic semnificativ.

2. Este NT-proBNP la externare un marker independent, neafectat de varsta,
hemoglobina sau numarul de leucocite?

Analizele de corelatie Pearson si Spearman au indicat o asociere slaba intre NT-

proBNP si varsta (r = 0.205), hemoglobina (r = -0.199) si lipsa unei corelatii cu leucocitele

(r =-0.009). In modelele de regresie Cox ajustate pentru aceste variabile, NT-proBNP si-a
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mentinut semnificatia statistica, iar coeficientul sdu s-a modificat nesemnificativ (<20%),

demonstrand cd acest marker este un predictor independent si stabil.

3. Care este valoarea prag optima (cut-off score) pentru care riscul de mortalitate creste

semnificativ la pacientii cu IC si FEVS < 50%?

Valoarea prag de 8700 pg/ml a fost determinata prin analiza ROC si validatd pe doud
loturi distincte (training si validare), cu AUROC de 0.723, respectiv 0.719. Diferentele dintre
cele doud curbe nu au fost semnificative statistic (p = 0.928), iar testele Kaplan-Meier au
evidentiat diferente clare de supravietuire intre pacientii cu valori peste si sub acest prag. De
asemenea, regresiile logisticd si Cox au confirmat riscuri semnificativ crescute asociate

valorilor > 8700 pg/ml.

4. Care dintre urmatoarele variabile (varsta, TAS, tratamentul cu IECA, nivelul
trombocitelor) sunt asociate cu valori NT-proBNP > 8700 pg/ml si cu risc crescut de
mortalitate?

Modelul de regresie logistica multivariata a identificat trei predictori independenti:
varsta, tensiunea arteriala sistolica (TAS) la internare si administrarea IECA in spital. Varsta
a fost asociata pozitiv cu valori crescute de NT-proBNP (B = 0.073), TAS a fost invers
corelata (B =-0.016), iar tratamentul cu IECA a avut un efect protector (B = -1.4006).

Modelul final a explicat 26.4% din variabilitatea valorilor NT-proBNP (Nagelkerke R>
= 0.264), fiind statistic semnificativ (p = 0.001) si bine calibrat (Hosmer-Lemeshow p =
0.680). Rezultatele suplimentare (testul Mann-Whitney si Chi-square) au sustinut aceste
concluzii, evidentiind o TAS semnificativ mai mica si o utilizare mai rard a [ECA in randul
pacientilor cu NT-proBNP crescut.

In concluzie, datele obtinute valideaza utilitatea clinici a NT-proBNP la externare ca
marker robust, independent si reproductibil in predictia mortalitdtii la pacientii cu
insuficienta cardiaca si FEVS redusa. Pragul de 8700 pg/ml se dovedeste a fi bine sustinut
statistic si clinic, iar integrarea sa in practica medicala poate Tmbunétiti considerabil

stratificarea riscului si conduita terapeutica post-spitalizare.
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CAPITOLUL XIX. STRATEGII TERAPEUTICE VIITOARE LA

PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA CU FEVS SCAZUTA

NT-proBNP ca marker prognostic: Valorile NT-proBNP la externare, cu pragul de
8700 pg/ml, reprezintd un instrument solid de predictie a mortalitatii la doi ani si pot
ghida intensificarea monitorizarii si ajustarea tratamentului.

Varsta si TAS 1n modelele de risc: Varsta avansatd si TAS scazutd la internare se
asociaza cu valori crescute de NT-proBNP, justificind includerea lor in algoritmi de
stratificare a riscului.

Efectul protector al [ECA: Administrarea IECA 1n timpul spitalizarii se coreleaza
invers cu NT-proBNP > 8700 pg/ml, recomandand initierea timpurie si continuarea
tratamentului postexternare.

Validarea pragului de 8700 pg/ml: Pragul a fost confirmat ca stabil si reproductibil
in analize interne, sugerand oportunitatea includerii sale in ghidurile clinice, dupa
validare externa.

Model multivariat de risc: Integrarea NT-proBNP cu variabile clinice si biologice
(varsta, TAS, hemoglobina, uree, IECA) poate imbunatati predictia mortalitatii si
standardiza managementul post-spitalizare.

Studii clinice viitoare: Se recomanda studii prospective care sa evalueze tratamente
personalizate in functie de valorile NT-proBNP si utilizarea unor aplicatii digitale
pentru sprijin decizional.

Monitorizare dinamica si titrare: Analiza variatiilor NT-proBNP pe termen scurt si
lung ar putea ghida ajustarea tratamentului si reduce spitalizarile si mortalitatea.
Inteligenta artificiala si predictie: Modele predictive bazate pe NT-proBNP si alti
factori clinici ar putea permite o stratificare mai precisa si o terapie personalizata.
Biomarkeri si imagistica integrata: Corelarea NT-proBNP cu biomarkeri inflamatori

si date ecocardiografice ar putea creste acuratetea evaluarii riscului de decompensare.

10. Monitorizare la domiciliu: Dispozitive portabile pentru masurarea NT-proBNP ar

11.

putea permite interventii timpurii, cu impact potential pozitiv asupra prognosticului
st calitdtii vietii.

Extinderea catre pediatrie: Se recomanda studii pentru validarea NT-proBNP in
populatia pediatrica, 1n special in ambulator, cu implicarea unei echipe

multidisciplinare pentru detectia timpurie si interventia personalizata.
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CAPITOLUL XX. CONCLUZII FINALE

Prezenta lucrare aduce o contributie relevanta si aplicabila in domeniul insuficientei
cardiace cu fractie de ejectie redusa (IC-FEVS), prin validarea valorii NT-proBNP Ia
externare ca marker predictiv pentru mortalitatea la doi ani. Elementul de originalitate consta
in stabilirea unui prag decizional clar, de 8.700 pg/mL, sustinut de analize statistice robuste
(ROC, regresii, corelatii clinico-biologice), ceea ce permite utilizarea acestuia in practica
clinica pentru stratificarea riscului post-spitalizare.

Lucrarea se remarca si prin abordarea integrativa, in care NT-proBNP este analizat
alaturi de variabile clinice (varsta, TAS), biologice (hemoglobina, ureea) si terapeutice
(administrarea IECA), generand un model predictiv realist si util in identificarea pacientilor
cu prognostic rezervat. In plus, directiile propuse — aplicabilitatea in medicina de familie,
telemonitorizarea si extinderea cercetarii catre populatia pediatricd — subliniaza caracterul
inovator si multidisciplinar al studiului.

Prin concluziile formulate, lucrarea sustine o viziune moderna si personalizatd in
gestionarea IC cu FEVS redusa si fundamenteaza dezvoltarea unor protocoale clinice

standardizate, centrate pe integrarea biomarkerilor in deciziile terapeutice.

34



11-
12-
13-

14-

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

Barnes-Jew\ish Hospital - History of heart Failure , 29 nov, 2022
https://www.barnesjewish.org/Newsroom/NewsReleases/ArtMID/2560/ArticleI D/
3286/History-of-heart-failure

Jurnalul Oxford Academic , Roberto Ferrari , - heart failure: an historical
perspective, publicat 1 dec 2016

Declining Risk of Sudden Death in Heart Failure - The New England Journal of
medicine Noiembrie 2017 - Li Shen, M.B., Ch.B., Pardeep S. Jhund, M.B., Ch.B.,
Ph.D., Mark C. Petrie, M.B., Ch.B., Brian L. Claggett, Ph.D., Simona Barlera,
M.Sc., John G.F. Cleland, M.D., Ph.D., Henry J. Dargie, M.B., Ch.B., +13, and
John J.V. McMurray, M.D.

(2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure, Theresa A. McDonagh si colaboratorii, publicat in European Heart Journal.
Aging and Heart failure : Mechanisms and Management Strategies, Savarese G.,
Lund L.H. 2017, publicat in Heart Failure Clinics )
https://www.academia.edu/41059918/CUPRINS EMBRIOGENEZA 21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537313/ - National library of Medicine
- Embryology, Heart Philip Mathew, Bruno Bordoni , August 2023
https://www.scribd.com/document/492898645/cardiologie-MANUAL - Manual de
cardiologie al societatii romane de cardiologie - editura medicala Bucuresti , 2020
sub redactia carmen ginghina, dragos vinereanu, bogdan a. popescu.

Anatomy, Thorax, Heart Valves in StatPearls Publishing, Kristen N.brown; Lorena
Gonzales. Februarie 2023

Anatomia omului, volumul IV: cavitatea toracica , Editura victor babes timisoara,
autori : Conf. Univ. Dr. Adelina Maria Jianu, Prof. univ. Dr. andrei Motoc }
Innervation of the heart: Sympathetic and parasympathetic. Kenhub.com
Anatomy of Human Heart - Anthony J. Weinhaus, PhD , Kenneth P. Roberts, PhD.
https://www.cardioportal.ro/wp-content/uploads/2020/09/Manualul-inimii-
ed.2020-1.pdf

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Drazner MH, et al. 2013
ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: Executive
summary. J Am Coll Cardiol. 2013 — National Library of Medicine

35



15-

16-

17-

18-

19-

20-

21-

23-

24-

25-

26-

Bozkurt B, Coats AJS, Tsutsui H, Abdelhamid CM, Adamopoulos S, Albert N, et
al. Universal Definition and Classification of Heart Failure: A Report of the Heart
Failure Society of America, Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology, Japanese Heart Failure Society and Writing Committee of the Universal
Definition of Heart Failure. Martie 2021 — National Library of Medicine

The ESC Textbook of Heart Failure - Editata de Petar M Seferovic, Andrew J S
Coats Gerasimos Filippatos, Stefan DAnker Johann Bauersachs si Giuseppe
Rosano, 2023

Ministerul Sanatitii al Republicii Moldova. Protocol clinic institutional:
Insuficienta ~ cardiacd la  adult.  Chisindu:  Ministerul ~ Sénatatii;
2010 https://scr.md/upload/files/Insuficienta Cardiaca_scr.

Purtan T. Insuficienta cardiacd cronica, articol disponibil
la: https://www.romedic.ro/insuficienta-cardiaca-cronica

Pathophysiology of heart failure, Robert H.G. Schwinger, 26 februarie 2021.
https://cdt.amegroups.org/article/view/46185/html

K. Melissa Smith Hayes, Nicole R. Dellise - Managing Heart Failure in Primary
Care_ A Case Study Approach-Springer (2023).pdf

Heart Failure - An essential clinical guide, Andreas P. Kalogeropoulos, Hal A.
Kopicki, Javed Butler. 2023

Insuficienta cardiaca cronica si acuta la adult - protocol clinic institutional — Editia
V, Eleonora V, Dorin L. Oxana P. si co. Ministerul Sanatatii al Reblubicii Moldova
Chisinau 2023

Insuficienta cardiaca acuta — recomandare metodica , Lucia G. Livi G. Centrul
editorial -poligrafic Medicina 2024, Chisinau.

Maisel AS, Peacock WF, McMullin N, Jesse RL, Fonarow GC, Wynne J, et al.
Utility of B-natriuretic peptide in emergency diagnosis of heart failure. N Engl J
Med. 2002;

Teerlink JR, Cotter G, Davison BA, Felker GM, Filippatos G, Greenberg BH, et al.
Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for treatment of acute heart failure
(RELAX-AHF): a randomized, placebo-controlled trial. Lancet. 2013;

Velazquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, Duffy CI, Ambrosy AP, McCague K, et al.
Angiotensin—neprilysin inhibition in acute decompensated heart failure. N Engl J

Med. 2019; (PIONEER-HF)

36



27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

37-

38-

39-

40-

2021 Ghidul ESC pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice — traducere in limba romana sub coordonarea dr. Antoniu O. - publicat in
Romanian Journal of Cardiology. Nov 2022

Thiele H, Zeymer U, Neumann FJ, et al. Intraaortic balloon support for myocardial
infarction with cardiogenic shock. N Engl J Med. 2012

Practical outpatient management of worsening chronic heart failure ; Nicolas
Girerd ; Nathan M.si co. sursa- National Library of Medicine aprilie 2022
Omboni S, McManus RJ, Bosworth HB, et al. Evidence and Recommendations on
the Use of Telemedicine for the Management of  Arterial
Hypertension. Hypertension. 2020

Groenewegen A, Rutten FH, Mosterd A, Hoes AW. Epidemiology of heart
failure. Eur J Heart Fail. 2020;
https://www.cardioportal.ro/wpcontent/uploads/2018/04/comunicat-presa-
insuficienti-cardiaca_20-martie-2018

Ministerul sanatatii al republicii Moldova, Insuficienta cardiaca acuta si cronica-
protocol clinic national , Chisindu 2017

Nadar SK, Shaikh MM. Biomarkers in Routine Heart Failure Clinical Care. Card
Fail Rev. 2019

Gangnus T, Burckhardt BB. Potential and Limitations of Atrial Natriuretic Peptide
as Biomarker in Pediatric Heart Failure—A Comparative Review. Front Pediatr.
2019

Galderisi M, Lancellotti P. What is the best imaging tool in cardio-oncology? E-
Journal of Cardiology Practice. 2019

von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Schulz-Menger J. Cardiovascular magnetic
resonance in the guidelines of the European Society of Cardiology: a
comprehensive summary and update. J Cardiovasc Magn Reson. 2023

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial. P.
Lechat; KW Brunhurber ; R.Hofmann; P. Kuhn, Lancet. 1999

Fagerberg B, et al. "Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol
CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure". The Lancet.
1999

Packer M, Coats AJ, Fowler MB, si co. Effect of carvedilol on survival in severe

chronic heart failure. N Engl J Med. 2001

37



41-

42-

43-

44-

Cowie MR, Lam CSP, Packer M, et al. Digital health and telemonitoring in heart
failure: a practical guide for physicians. Eur Heart J. 2021

Koehler F, Koehler K, Deckwart O, et al. Efficacy of telemedical interventional
management in patients

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al. 2021
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure. Eur Heart J. 2021;

Teleanu IC, Bejan CG, Poiana IR, Mirsu-Paun A, Dumitrescu SI, Stanescu AA.
Remote monitoring of patients with heart failure: Characteristics of effective
programs and implementation strategies. Vascular Health and Risk Management.

2025.

38





