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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Insuficienta cardiaca (IC) este o afectiune cu impact major asupra sistemelor de
sanatate, reprezentand principala cauza de spitalizare la nivel european si SUA [1]. Fiind un
sindrom clinic complex, IC rezulta din anomalii structurale sau functionale cardiace care
conduc la cresterea presiunilor intracardiace si/sau la un debit cardiac insuficient [2].
Clasificarea actuald a IC cronicd, conform ghidurilor ESC 2021, include IC cu fractie de
ejectie redusa (HFrEF), moderat redusa (HFmrEF) si pastrata (HFpEF), fiecare avand criterii
diagnostice specifice [2]. In plus, fenotipul de IC dreaptd, frecvent subdiagnosticat, este
caracterizat prin congestie venoasa sistemica si afectarea cavitatilor drepte [2].

Congestia joacd un rol central in fiziopatologia si manifestarile IC, fiind responsabila
pentru peste 90% din spitalizarile pacientilor [4—7]. Desi traditional clasificata ca stanga,
dreapta sau globald in functie de semnele clinice, abordarile moderne propun o diferentiere
mai nuantatd, luand in calcul localizarea (pulmonara vs. sistemicd), compartimentul afectat
(intravascular, interstitial, spatiu trei) si prezenta/absenta semnelor clinice [3]. Congestia
subclinica — adesea nedetectabild prin examinare fizicd — a fost recunoscutd ca avand un
impact prognostic negativ important, fiind asociatd cu reinternari si mortalitate crescuta [9—
12].

Mecanismele congestiei sunt multiple si includ cresterea presiunilor intracardiace ca
urmare a scaderii contractilitdtii miocardice, activarea neurohormonald, inflamatia
endoteliala si stresul oxidativ [4,5]. De asemenea, au fost propuse doud fenotipuri distincte:
congestia intravasculard (corelatd cu NT-proBNP) si congestia tisulard (pentru care s-au
sugerat markeri precum CA-125, BIO-ADM sau CD146 solubil) [5]. Aceste tipuri pot
coexista sau pot evolua independent, cu raspunsuri terapeutice diferite.

Pe baza distributiei anatomice si a mecanismului fiziopatologic, congestia a fost
clasificata in patru forme: pulmonard intravasculara, pulmonara tisulara, sistemica
intravasculard si sistemica tisularda [13]. Initial, congestia apare in compartimentul
intravascular, unde acumularea rapidd de volum creste presiunile capilare si favorizeaza
migrarea lichidului in spatiile interstitiale [14]. Dacd mecanismele compensatorii limfatice
sunt depasite, apare congestia tisulara, iar in formele avansate, acumularea lichidului in
cavitdtile seroase (spatiul trei) [3].

Congestia pulmonara este determinata de cresterea presiunii in atriul stang ducand la
acumulare de lichid interstitial si alveolar, simptomatica prin dispnee sau edem pulmonar

acut [3,15]. Congestia sistemicd este legata de presiuni crescute in atriul drept si venele



centrale, favorizand aparitia edemelor periferice, ascitei si hepatomegaliei [3]. In toate aceste
forme, capacitanta venoasa si redistributia volumului joacd un rol cheie in dinamica
congestiei, care nu poate fi intotdeauna corect estimata prin presiuni de umplere izolate [15].

Desi tehnologia medicala a evoluat considerabil, examenul clinic rdméane un
instrument esential in evaluarea pacientilor cu IC. Totusi, sensibilitatea si specificitatea
semnelor clinice pentru detectarea congestiei sunt limitate, in special in formele subclinice
[9,16]. Simptome precum dispneea, ortopneea sau edemele periferice sunt frecvent intalnite,
dar nu sunt specifice pentru IC, aparand si in alte patologii, precum obezitatea sau
insuficienta venoasa [5,16]. Dintre toate semnele clinice, turgescenta jugulara si zgomotul 3
s-au dovedit cele mai utile in evaluarea presiunilor de umplere crescute si in stratificarea
riscului [16]. Conceptul de congestie hemodinamica, care caracterizeaza pacientii cu
presiuni crescute de umplere, dar fara semne clinice evidente, este tot mai des mentionat in
ghidurile recente [8,16].

Pe langd evaluarea clinica, biomarkerii joacad un rol central in diagnosticul si
prognosticul pacientilor cu IC, iar cei mai utilizati In practica sunt peptidele natriuretice, in
special NT-proBNP [2,9]. Acestea cresc odata cu presiunile intracardiace si au fost incluse
in criteriile de diagnostic pentru IC, 1nsd prezintd limitari n sensibilitate si specificitate.
Valori crescute pot fi intdlnite si in alte afectiuni (sepsis, boald renala cronicd), iar
concentratiile pot fi influentate de varsta, obezitate, fibrilatie atriala sau disfunctie renald
[13,18]. De asemenea, peptidele natriuretice reflectd in principal afectarea ventriculului
stang, avand sensibilitate scazutd in IC dreapta [13,17].

Un alt aspect important este faptul ca, desi NT-proBNP se coreleaza cu presiunile de
umplere si cu prognosticul, scaderea valorii sale in dinamica nu se coreleaza intotdeauna cu
decongestia efectivd, mai ales in IC acuta [14]. De aceea, ghidurile ESC actuale nu
recomanda dozarea sa de rutind pentru ghidarea terapiei [2]. Totusi, o scadere >30% a NT-
proBNP pe durata spitalizarii a fost propusa ca prag clinic relevant in unele studii [13].

In ultimii ani, s-au studiat noi biomarkeri ai congestiei, precum CA 125, bioADM,
CD146 si sST2, care reflecta stresul mecanic, inflamatia sau disfunctia endoteliala [13].
Acestia au potential de a diferentia intre fenotipurile de congestie (intravasculara vs. tisulard)
si de a oferi o evaluare mai specificd decat peptidele natriuretice. Cu toate acestea, utilizarea
lor ramane limitatd in practica clinica de rutind, necesitand validari suplimentare.

Ecocardiografia are un rol central in evaluarea pacientilor cu IC, atat pentru
identificarea etiologiei si clasificarea functionald, cat si pentru evaluarea si monitorizarea

congestiei [14,19]. In functie de fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS), mecanismele



fiziopatologice ale congestiei pot varia, insd prezenta congestiei nu este conditionata de
FEVS [20]. In IC cu FEVS pastrati, congestia apare frecvent prin disfunctie diastolica si
afectarea compliantei vasculare si atriale [21], In timp ce in formele cu FEVS redusa,
congestia este legata de disfunctia sistolica si activarea neurohormonala [22].

Estimarea presiunilor de umplere ale ventriculului stang se poate realiza non-invaziv
prin ecocardiografie, folosind parametri precum undele E/A, raportul E/e’, volumul atriului
stang sau viteza regurgitarii tricuspidiene [9,23,24]. Un raport E/e’ > 14 indica presiuni
crescute, fiind asociat cu risc mai mare de reinternare in IC acutd decompensata [25]. In
continuare, functia atriului stang evaluatd prin speckle-tracking, mai ales prin strain-ul de
rezervor oferd informatii suplimentare despre disfunctia diastolica si presiunile de umplere,
avand valoare prognostica [26-28].

Evaluarea functiei ventriculului drept (VD) prin parametri precum TAPSE, FAC,
regurgitarea tricuspidiand sau presiunea in artera pulmonard (PAPs) este importanta, iar
raportul TAPSE/PAPs a fost propus ca marker non-invaziv de cuplare VD—AP si predictor
de mortalitate intra-spitaliceascd in ICAD [30].

Vena cava inferioara (VCI) este adesea folosita pentru estimarea presiunii venoase
centrale si a congestiei. Desi dimensiunea sa si colapsibilitatea in inspir pot sugera statusul
volemic, corelatia cu masurdtorile invazive este modesta [29,31]. Studiile arata ca pacientii
cu VCI dilatata pot prezenta congestie subclinica si risc prognostic crescut [6,9,32].

Pentru o caracterizare mai detaliata, scorul VEXUS (Venous Excess UltraSound
Score) integreaza evaluarea Doppler a venelor cave, suprahepatice, portale si intrarenale,
corelandu-se bine cu presiunea atriald dreaptd si oferind o imagine integrata a congestiei
sistemice [33,34]. Variante simplificate precum mVExUS faciliteazd aplicabilitatea in
practica [35]. Literatura recentad subliniazad rolul evaludrii imagistice seriate, In special al
ultrasonografiei venoase, in identificarea congestiei subclinice si ghidarea tratamentului la
pacientii cu ICAD [40]. Evaluarea Doppler a venelor suprahepatice si portale reflecta
presiunile venoase centrale crescute. Inversarea fluxului sistolic in venele suprahepatice sau
pulsatilitatea excesiva a fluxului venei porte pot indica congestie severa si s-au asociat cu
prognostic negativ [36,37,46]. Similar, fluxul venos renal discontinuu sau monofazic este
legat de disfunctie renala si mortalitate crescuta, fiind parte integranta in scorul VExUS

[38,39].



IPOTEZA SI OBIECTIVE GENERALE

Ipoteza
Congestia subclinica este foarte frecventd la externarea pacientilor internati cu
insuficientd cardiacda acut decompensata (ICAD), iar evaluarea imagistica multimodala
(ecocardiografie, evaluarea ecograficd a congestiei venoase sistemice, ultrasonografie
pulmonara) permite o identificare mai precisa a decongestiei incomplete care poate avea
valoare prognostica asupra evolutiei pacientilor in cursul spitalizarii si pe termen mediu
(mortalitate, respitalizare).
Obiective generale
1. Evaluarea modificarilor clinice, biologice si imagistice intre momentul internarii
si externarii la pacientii cu ICAD supusi tratamentului diuretic.
2. Determinarea frecventei congestiei reziduale (subclinice) la externare, utilizand
metode imagistice neinvazive (ecocardiografie, scor VExUS).
3. Corelarea parametrilor imagistici ai congestiei cu markerii biologici (NT-
proBNP), cu semnele clinice si cu evolutia pacientului pe termen scurt si mediu.
4. Evaluarea valorii predictive a congestiei clinice si subclinice asupra re-spitalizarii
la 3 luni si mortalitatii la 6 luni.
5. Descrierea profilului clinic, biologic si imagistic al pacientilor cu decongestie

eficientd versus cei cu decongestie incompleta.



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Tipul studiului

Teza de doctorat include trei studii prospective si observationale desfasurate in cadrul

Sectiei Clinice de Cardiologie a Spitalului Clinic ,, Prof. Dr. Th. Burghele” Bucuresti, n

perioada 01.11.2022 — 01.11.2023. Toate proiectele au evaluat aceiasi pacienti in doua

momente: la internare si la externare, dupa tratamentul insuficientei cardiace.

Populatia de studiu

Au fost inclusi consecutiv pacienti internati cu diagnosticul de insuficienta cardiaca acut

decompensata, conform Ghidului de Management si Tratament al Insuficientei Cardiace

publicat de cétre Societatea Europeana de Cardiologie din 2021. Toti pacientii au avut valori

crescute ale NT-proBNP (> 300 pg/mL). Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere,

au fost selectati 111 pacienti.

Criterii de includere:

Varsta > 18 ani

ICAD (acutizarea unei forme cronice), indiferent de fractia de ejectie a VS
NT-proBNP > 300 pg/mL

Spitalizare continua cu duratd mai mare de 24 h

Disponibilitatea evaluarilor clinice, biologice si imagistice la internare si externare

Criterii de excludere:

Soc cardiogen

Sindroame coronariene acute, miocarditd acuta, boli cardiace congenitale
Insuficientd cardiaca de novo

Dispnee de cauza exclusiv pulmonarda (BPOC GOLD 1V, fibroza pulmonara, cancer
pulmonar, pneumonie)

Boala hepatica severa (Child-Pugh C)

Boala renala cronica avansata (¢eGFR < 15 mL/min/1,73 m?) sau dializa
Anemie severa (Hb <7 g/dL)

Neoplasme avansate cu speranta de viata < 1 an

Soc septic

Gravide

Imposibilitatea tehnicd a efectuarii investigatiilor imagistice

Evaluari efectuate



e Evaluare clinica: simptome si semne de congestie (dispnee, edeme), greutatea la
internare $i externare.
o Evaluare biologica: NT-proBNP, hemoglobina, functie renald (Creatinina, Cl. Cr.).
e Evaluare imagistica:
o Ecocardiografie (Functia sistolica ventriculara stinga si dreapta, evaluarea
presiuni lor de umplere VS) si a valvulopatiilor
o Ultrasonografie pulmonara (prezenta sindromului interstitial pulmonar,
revarsat pleural).
o Evaluare ultrasonografica a congestiei venoase sistemice (VCI, vene
jugulare, suprahepatice, porta si renale), calcularea scorului VExUS.

Tratament administrat: diuretic intravenos in primele 48 h

Monitorizare postexternare: mortalitate de orice cauza la 6 luni re-spitalizare

pentru insuficienta cardiaca acut decompensata la 3 luni.

Aspecte etice

Aceasta cercetare include trei studii observationale care nu au interferat cu deciziile
clinice privind diagnosticul sau tratamentul pacientilor cu ICAD. Managementul terapeutic
a fost stabilit exclusiv de medicii curanti, in conformitate cu ghidurile in vigoare.

Studiile au fost aprobate de Comisia de Etica a Spitalului Clinic ,, Prof. Dr. Th.
Burghele” Bucuresti, iar toti pacientii au semnat un consimtdmant informat anterior
includerii. Cercetarea a fost desfasurata cu respectarea principiilor Declaratiei de la Helsinki
(1964, revizuita ulterior), a reglementarilor nationale privind bunele practici medicale si a
legislatiei in vigoare privind protectia datelor cu caracter personal (GDPR).

Datele pacientilor au fost colectate si stocate intr-o manierd securizata, in format
electronic pe computerele locale ale spitalului si in format fizic in spatii cu acces
restrictionat. Toate informatiile au fost anonimizate, utilizand coduri de identificare unice,

fara a include date personale directe, cu exceptia varstei si genului.



Studiul I: Evaluarea clinica si biologica a congestiei si decongestiei la

pacientii cu insuficienta cardiaca acut decompensata

Studiul este prospectiv, observational, si a inclus 111 pacienti internati cu diagnostic
de insuficientd cardiacd acut decompensatd (ICAD). Scopul principal a fost evaluarea
comparativa a parametrilor clinici si biologici relevanti pentru congestie la internare si
externare, in raport cu raspunsul la tratamentul diuretic si cu prezenta comorbiditatilor
asociate. Congestia clinica a fost definita pe baza scorurilor de dispnee si edeme periferice,
iar pacientii au fost clasificati in doud grupuri la externare: decongestionati clinic (grup A)
si cu congestie clinicd persistenta (grup B).

Rezultatele au aratat ca pacientii din grupul B au avut o prevalentd semnificativ mai
mare a bolii cronice de rinichi si anemiei, asociate cu clase functionale NYHA avansate. In
ciuda unei doze medii mai mari de furosemid administrat pe durata spitalizarii, acesti
pacienti au avut raspuns clinic suboptimal, ceea ce sugereaza o decongestie incompleta,
posibil printr-un profil de rezistenta la diuretice. Scaderea medie 1n greutate nu a fost diferita
semnificativ Intre grupuri, iar lipsa corelatiei dintre reducerea ponderala si scaderea NT-
proBNP indica limitele greutatii corporale ca marker unic de decongestie.

NT-proBNP a fost biomarker-ul cel mai sensibil in evaluarea raspunsului la tratament,
cu o reducere semnificativ mai mare in grupul decongestionat. Proportia pacientilor cu
scadere >30% a fost de asemenea semnificativ mai mare in grupul A, sustindnd valoarea
acestui prag ca indicator clinic relevant [14]. In schimb, sciderea NT-proBNP nu s-a corelat
cu reducerea in greutate, confirmand observatii din literatura recenta privind variabilitatea
individuala a acestui parametru [41].

Parametrii renali (creatinind, clearance-ul creatininei) au fost semnificativ modificati
in grupul B, inca de la internare, si s-au agravat la externare, desi diferentele in agravarea
functiei renale pe durata spitalizarii nu au fost semnificative. Aceastd observatie sustine
ipoteza conform cdreia afectarea renald preexistentd limiteaza raspunsul la tratamentul
diuretic si predispune la congestie reziduala [42]. Hiponatremia nu a fost prezentd in mod
relevant in acest lot, iar diferentele statistice de sodiu seric nu au avut valoare clinicd in
absenta scdderii sub pragul de 135 mmol/L [43].

Studiul subliniazd importanta unei aborddri multimodale pentru evaluarea
decongestiei in ICAD, care sa combine datele clinice, biologice si terapeutice. NT-proBNP
s-a dovedit superior scaderii in greutate ca marker obiectiv, iar comorbiditdtile majore

precum boala cronica de rinichi (BCR) si anemia s-au asociat cu un raspuns deficitar la



tratament. Rezultatele sustin necesitatea unei monitorizari mai riguroase la externare pentru
pacientii cu congestie reziduald, in vederea reducerii riscului de re-spitalizare.

Concluziile studiului I

Acest studiu a evaluat modificarile clinice si biologice asociate terapiei diuretice la
pacienti internati cu insuficientd cardiacd acut decompensata, clasificindu-i in functie de
statusul congestiv la externare.

Scaderea NT-proBNP >30% s-a corelat semnificativ cu absenta congestiei clinice,
confirmand valoarea acestui marker in aprecierea raspunsului terapeutic. In schimb,
pierderea in greutate nu a diferentiat intre grupuri si nu s-a corelat cu modificarea NT-
proBNP, ceea ce limiteaza utilizarea ei ca marker izolat de decongestie.

Congestia persistentd s-a asociat cu niveluri mai ridicate de NT-proBNP, creatinina si
potasiu, si cu o prevalentd crescuta a anemiei si bolii cronice de rinichi, sugerand un profil
mai sever al bolii si un raspuns terapeutic mai slab.

Punctele forte ale studiului sunt designul prospectiv, evaluarea comparativa internare—
externare $i integrarea parametrilor clinici, biologici si terapeutici. Totusi, desfasurarea Intr-
un singur centru si numarul relativ redus de pacienti limiteaza extensia concluziilor.

O directie importantd pentru cercetarile viitoare este utilizarea sodiului urinar in
evaluarea precoce a raspunsului la diuretice, ca instrument obiectiv de ajustare timpurie a

terapiei in ICAD.



Studiul II: Evaluarea ultrasonografica a congestiei in insuficienta

cardiaca acut decomensata

Studiul II a evaluat congestia venoasa sistemica la pacientii internati cu insuficienta
cardiaca acut decompensatd (ICAD), prin integrarea ecocardiografiei si a evaludrii Doppler
venoase, sintetizate in scorul multiparametric VExUS. Pacientii au fost clasificati initial in
doua grupuri clinice, in functie de statusul congestiv la externare: Grupul A (fard semne
clinice evidente de congestie) si Grupul B (cu congestie clinica persistent). in continuare,
acestia au fost repartizati in patru subgrupuri, in functie de scorul VExUS la externare si de
dinamica acestuia fatd de internare. Subgrupul A1 a inclus pacientii cu decongestie completd,
atat clinica cat si imagistica (scor VExUS = 0). Subgrupul A2 a cuprins pacienti fard semne
clinice de congestie, dar cu congestie imagistica reziduala (VExUS > 1), corespunzand unei
forme de congestie subclinicd. Subgrupul Bl a reunit pacientii cu congestie clinicd
persistenta, dar cu ameliorarea scorului VExUS fata de internare, sugerand o decongestie
partiala. Subgrupul B2 a fost format din pacienti cu congestie clinicd si imagistica
persistentd, fard imbunatatirea scorului VExUS, sugerand o congestie reziduala severa.

La internare, pacientii cu congestie clinica (Grupul B) au prezentat valori semnificativ
mai mari ale presiunii arteriale pulmonare sistolice (PAPs), vitezei maxime a regurgitarii
tricuspidiene si gradientului VD/AD, fara diferente semnificative pentru parametrii de
functie ventriculard stangd. De asemenea, dimensiunea venei cave inferioare (VCI) si
proportia modelelor Doppler sever modificate in venele suprahepatice au fost mai mari in
grupul B, sugerand o congestie sistemicd mai avansati. In schimb, valorile obtinute din
evaluarea Doppler a venei porte si a venelor renale nu au fost semnificativ diferite intre
grupuri la acest moment.

La externare, evaluarea ecocardiograficd in dinamicd a aratat o reducere a valorilor
PAPs, a gradientului VD/AD si a raportului E/e', insa doar E/e' s-a mentinut la limita
semnificatiei statistice intre grupuri. In schimb, scorul VEXUS a prezentat o distributie
semnificativ diferitd intre grupuri, pacientii cu congestie clinica persistentd avind mai
frecvent scoruri VEXUS 2 si 3. Congestia sistemica reziduald a fost evidentiatda in mod
special prin fluxuri Doppler sever modificate in venele renale si suprahepatice.

Analiza comparativa intre pacientii cu scor VExXUS 0 si cei cu VExUS >0 a aratat
diferente semnificative pentru VCI, PAPs si raportul E/e', precum si pentru NT-proBNP si
hemoglobind. Scorul VExXUS s-a corelat pozitiv cu VCI si PAPs, confirmand valoarea sa

integrativa ca marker imagistic al congestiei sistemice. De asemenea, scdderea NT-proBNP



>30% a fost mai frecventa la pacientilor cu VEXUS 0, 1nsd a fost intalnitd si in celelalte
subgrupuri, ceea ce sugereazd ca valoarea absolutd a NT-proBNP trebuie interpretatd in
dinamica si n contextul imagistic.

Evaluarea pe subgrupuri a demonstrat cd pacientii din subgrupurile A2, B1 si B2 au
avut valori semnificativ mai crescute ale NT-proBNP, presiuni de umplere ridicate (E/e') si
modificari venoase Doppler sugestive pentru congestie persistentd. Desi pacientii din
subgrupul A2 nu prezentau semne clinice, prezenta congestiei imagistice a confirmat
existenta congestiei subclinice. In subgrupul B1, congestia imagistica s-a ameliorat partial,
dar scorurile au ramas ridicate, in timp ce in subgrupul B2 s-a observat o mentinere sau
agravare a tuturor markerilor de congestie. Aceste rezultate sugereaza ca VExUS poate
identifica subgrupuri cu profil congestiv diferit, chiar in absenta semnelor clinice evidente,
cu potential prognostic distinct.

In concluzie, scorul VExUS s-a dovedit a fi un instrument important in caracterizarea
si monitorizarea congestiei sistemice in ICAD, completdnd datele clinico-biologice si
permitand o stratificare mai fina a pacientilor la externare. Asocierea scorului cu parametri
ecocardiografici si cu dinamica NT-proBNP sustine utilitatea sa 1n identificarea congestiei
subclinice si in ghidarea tratamentului.

Concluziile studiului II au fost:

Explorarea ultrasonograficd integratd, prin scorul VExUS, s-a dovedit utild in
identificarea congestiei sistemice subclinice, completand evaluarea clinica la pacientii cu
ICAD.

La internare, parametrii precum Vmax. I'T, gradientul VD/AD si PAPs au fost semnificativ
mai mari la pacientii cu congestie clinicd. Cu toate acestea, aceiasi parametri nu au diferiti
statistic in grupurile de la externare, sugerdnd ca sunt mai utili in aprecierea severitatii
initiale, nu a monitorizarii evolutiei. La evaluarea in functie de scorurile VEXUS, acesti
parametri au redevenit semnificativi, subliniind importanta utilizarii lor alaturi de VExUS,
nu izolat.

Scoruri VExUS mai mici la externare s-au asociat cu valori mai mari ale hemoglobinei
si hematocritului, sugerand o decongestie eficienta. De asemenea, s-a observat o corelatie
pozitiva Intre scorul VExUS si dimensiunea VCI, PAPs si gradientul VD/AD. Totusi, relatia
cu dimensiunea VCI trebuie interpretata cu precautie, intrucét acest parametru este inclus in
algoritmul de clasificare VExUS.

Desi valoarea NT-proBNP la externare a fost diferita intre scorurile VExUS, cea mai

mica valoare nu a corespuns obligatoriu pacientilor complet decongestionati. Scaderea cu



>30% a fost mai semnificativd in identificarea unei decongestiei, confirmand necesitatea
interpretdrii dinamice, si nu izolate, a acestui biomarker [44].

Pacientii cu congestie VExUS severa la internare au avut mai frecvent congestie clinica
persistentd la externare, ceea ce sugereazd ca severitatea initiald poate influenta negativ

capacitatea de a obtine o decongestie completa in timpul spitalizarii.



Studiul 3. Evaluarea prognosticului pe termen scurt si mediu in

insuficienta cardiaca acut decompensata

Studiul a urmarit valoarea predictivd a congestiei imagistice asupra mortalitatii si
riscului de re-spitalizare la pacientii cu insuficienta cardiaca acut decompensatd (ICAD),
utilizand o abordare integrata clinica si ecografica. Cei 111 pacienti inclusi in analiza au fost
urmadriti timp de 6 luni dupa externare, interval in care au fost documentate decese si
episoade de re-spitalizare. La externare, fiecare pacient a fost incadrat intr-unul dintre cele
patru subgrupuri: A1 — fard congestie clinica si fard congestie imagistica (scor VExUS 0);
A2 — fara semne clinice, dar cu congestie imagistica persistenta (VExUS >1); B1 — congestie
clinica si imagistica prezentd, cu ameliorare fatd de internare; B2 — congestie clinica si
imagistica persistenta, fard imbunatatirea scorului VExUS.

Diferentele prognostice intre aceste subgrupuri au fost semnificative. Mortalitatea in
spital a fost observata exclusiv In subgrupurile cu congestie clinica, in special in B2, unde s-
a inregistrat o frecventd mai mare a deceselor precoce. Pe termen mediu, mortalitatea la 6
luni a fost crescutd in subgrupul B1, insd un aspect notabil a fost aparitia unei mortalitati
precoce accentuate si in subgrupul A2, care, In ciuda absentei semnelor clinice, prezenta
congestie imagisticd persistentd. Acest fapt sustine importanta evaluarii ecografice
sistematice a congestiei si evidentiaza impactul negativ al congestiei subclinice, adesea
nediagnosticatd in absenta investigatiei imagistice.

Rata de re-spitalizare la 90 de zile a fost, de asemenea, influentata de statusul congestiv
la externare. Subgrupul Al, cu decongestie completa, a avut cea mai scazuta ratd de re-
spitalizare, in timp ce subgrupurile B1 si A2 au Inregistrat cele mai mari frecvente ale acestui
eveniment. Aceste observatii Intdresc ipoteza conform careia congestia imagisticd
persistenta, chiar si in lipsa manifestarilor clinice, reprezinta un factor important de risc
postexternare.

Evaluarea scorului VExXUS la externare a demonstrat o buna valoare predictiva atét
pentru mortalitate, cit si pentru re-spitalizare. In plus, analiza componentelor scorului a
aratat ca venele renale si venele suprahepatice oferd cea mai mare valoare prognostica
individuala. Persistenta modificarilor Doppler la nivelul venelor renale s-a asociat cu un risc
crescut de mortalitate si re-spitalizare, in concordantd cu date recente din literatura
[124,125]. Vena portd si vena cava inferioard au avut o valoare predictivd bund pentru re-

spitalizare, dar nu si pentru mortalitate.



Parametrii clinici traditionali, precum varsta, greutatea sau tensiunea arteriala, s-au
corelat partial cu mortalitatea, insd nu au ramas predictori independenti in analiza
multivariata. De asemenea, parametrii biologici (NT-proBNP, creatinina) si ecocardiografici
(FEVS, E/e’, TAPSE) nu au oferit valoare predictiva suplimentara in modelele statistice.
Singurul predictor independent pentru re-spitalizare identificat a fost scorul VExUS la
externare.

In concluzie, acest studiu a demonstrat ci evaluarea imagisticd a congestiei venoase
prin scorul VEXUS este un instrument valoros pentru stratificarea riscului postexternare la
pacientii cu ICAD. Congestia subclinica, identificatd ecografic, are un impact prognostic
comparabil cu cel al congestiei manifeste, sustinand includerea evaluarii sistematice a
VEXxUS 1in decizia de externare si in strategiile de urmadrire post-spitalizare.

Concluziile studiului III

Congestia subclinica evaluata imagistic prin scorul VExUS la externare s-a asociat cu
prognostic nefavorabil, atat in ceea ce priveste mortalitatea in timpul spitalizarii, cat si
mortalitatea la 6 luni si riscul de re-spitalizare. Evaluarea imagisticd a congestiei s-a dovedit
esentiala in identificarea pacientilor la risc.

Severitatea congestiei sistemice, evaluata ecografic prin scorul VExUS, a avut o valoare
predictiva clard asupra evolutiei clinice. Persistenta sau agravarea congestiei la externare s-
a asociat cu risc crescut de evenimente, In timp ce absenta congestiei imagistice a definit un
grup cu prognostic favorabil.

Dintre componentele scorului VExUS, cele mai utile in evaluarea prognosticului au fost
venele renale si venele suprahepatice. Acestea s-au corelat cu mortalitatea la 6 luni si pot fi
utilizate individual pentru a identifica pacientii cu risc crescut. Evaluarea venei porte si a
venei cave inferioare a avut de asemenea utilitate, in special pentru estimarea riscului de re-
spitalizare.

Anumiti predictori clinici precum varsta, statusul ponderal, tensiunea arteriala la
internare si alura ventriculard au fost asociati cu mortalitatea, dar nu au avut valoare
predictiva independenta in modelele finale.

Parametrii biologici analizati, inclusiv NT-proBNP si functia renald, nu au fost predictori
independenti ai mortalitdtii sau re-spitalizarii. Desi pot contribui la evaluarea generala,
acestia nu au inlocuit valoarea scorului VExUS.

Parametrii ecocardiografici conventionali nu au demonstrat valoare predictiva pentru

evenimentele studiate. Evaluarea Doppler a congestiei sistemice a oferit informatii



suplimentare fatd de ecocardiografia standard, sustindnd utilitatea integrarii acesteia in

evaluarea de dinainte de externare.



CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

I. Concluziile tezei de doctorat

Teza de doctorat si-a propus sa evalueze valoarea prognostica a congestiei venoase
sistemice la pacientii cu insuficientd cardiaca acut decompensata, prin integrarea evaluarii
clinice, biologice si imagistice. Cele trei studii incluse au urmadrit, Tn mod etapizat, sa
raspunda obiectivelor formulate initial, prin evaluarea raspunsului terapeutic, a statusului de
congestie reziduald si a valorii predictive asupra mortalitatii si re-spitalizarii.

Studiul 1 a demonstrat cad markerii biologici dinamici, n special sciderea NT-
proBNP >30%, oferd o estimare mai fideld a decongestiei decat scaderea in greutate.
Congestia clinica persistentd la externare s-a asociat cu un profil biologic si de comorbiditati
mai severe. De asemenea, s-a evidentiat faptul ca la pacientii cu boald cronica de rinichi sau
anemie terapia diureticd a fost mai putin eficientd, aspect relevant pentru necesitatea
individualizarii tratamentului. Parametrii biologici, desi utili, nu au fost suficienti pentru a
evalua complet raspunsul terapeutic.

Studiul 2 a confirmat ca scorul VExUS, efectuat la externare, reflectd congestia
sistemica reziduala si are corelatii directe cu parametrii ecografici si biologici, in special NT-
proBNP. Evaluarea componentelor individuale a ardtat ca venele suprahepatice si venele
renale ofera informatii valoroase in identificarea pacientilor cu risc de congestie persistenta.
Totodata, s-a demonstrat ca PAPs si parametrii de functie ventriculard dreaptd au utilitate
crescutd atunci cand sunt interpretati in contextul scorului VExUS.

Studiul 3 a evidentiat faptul ca scorul VExUS la externare este un predictor
semnificativ pentru mortalitatea intraspitaliceasca, mortalitatea la 6 luni si riscul de re-
spitalizare. Persistenta sau agravarea congestiei imagistice s-a asociat cu evolutii clinice
nefavorabile, iar scorul VExUS s-a dovedit superior parametrilor clinici, biologici si
ecocardiografici traditionali. Stratificarerea pacientilor in patru subgrupuri, bazatd pe
asocierea dintre statusul clinic si scorul imagistic, a permis o interpretare mai nuantata a
riscului pe termen scurt si mediu.

Diferentierea dintre subgrupurile Al (fard congestie clinica si fard congestie
imagistica) si A2 (fara congestie clinicd, dar cu congestie imagisticd persistenta) a avut cea
mai mare valoare. Spre deosebire de grupurile B, in care impactul prognostic negativ al
persistentei congestiei era previzibil, subgrupul A2 a demonstrat o mortalitate precoce

semnificativa, in lipsa semnelor clinice de congestie. Aceastd observatie sustine importanta



evaludrii imagistice la externare pentru identificarea congestiei subclinice, cu implicatii
majore in stratificarea riscului si ghidarea deciziilor terapeutice.

Avantaje si dezavantaje tehnico-economice: Scorul VExUS este o metoda non-
invaziva, repetabild si aplicabila la patul pacientului, fara costuri suplimentare majore fata
de ecografia standard. Componentele sale permit o apreciere obiectiva a congestiei, depasind
limitele evaludrii clinice subiective. In practicd, utilizarea scorului oferi un avantaj in
monitorizarea personalizatd si in decizia de externare. Totusi, aplicarea completd necesita
experientd ecografica, echipamente cu functie Doppler si o perioada de instruire. Dintre toate
componentele, vena porta s-a remarcat prin accesibilitate si reproductibilitate mai mare, cu
potential de utilizare n screeningul congestiei subclinice chiar si de catre operatori cu
experientd ecografica limitata.

Probleme nerezolvate: Studiile au fost realizate Intr-un singur centru, cu un numar
relativ redus de pacienti. Mortalitatea a fost evaluatd global, fard a identifica cauzele
cardiovasculare. Nu s-au efectuat masuratori invazive de cateterism si nu s-a putut evalua
independent relatia dintre scorul VExUS si dimensiunea VCI, care face parte din algoritmul
scorului. De asemenea, nu a fost analizatd influenta congestiei asupra initierii si titrarii
terapiei neurohormonale, un aspect important in strategia terapeuticd a ICAD. Studiul ar fi
putut fi completat cu evaluarea congestiei pulmonare, atét tisulare, cat si interstitiale prin
ecografie pulmonara.

Directii viitoare: Este necesard validarea scorului VExUS in studii multicentrice, pe
loturi mai mari si cu urmadrire pe termen lung. Aplicarea scorului VExXUS ar putea fi integrata
in algoritmii de externare si in decizia terapeutica personalizata. Se pot testa interventii
ghidate de congestia imagistica (ex. prelungirea terapiei diuretice, monitorizare ambulatorie
ecograficd) si combinatia cu tehnologii avansate de monitorizare (CardioMEMS,
HeartLogic).

Alte directii includ standardizarea antrendrii operatorilor pentru evaluarea
componentelor VEXUS cu curba de invdtare redusa, extinderea scorului cu parametri
suplimentari (ex. vena femuarald) si corelarea cu scoruri clinice de risc.

II. Contributii personale

1. Realizarea a trei studii prospective pe pacienti internati cu ICAD, cu evaluare
comparativa Intre internare si externare folosind parametri clinici, biologici si
imagistici.

2. Aplicarea scorului VExUS complet si standardizat in practica clinicd, cu evaluarea

acestuia la externare pentru estimarea congestiei sistemice reziduale.



Compararea subgrupurilor A1 si A2 evidentiazd un aspect central al analizei
prognostice. Desi pacientii din ambele subgrupuri nu prezentau semne clinice de
congestie la externare, scorul VEXUS a identificat congestie venoasa sistemica
persistentd n subgrupul A2. Aceastd diferentd s-a asociat cu un risc crescut de
mortalitate precoce, predominant in primele 40 de zile si cu o ratd semnificativ mai
mare de re-spitalizare la 90 de zile, comparativ cu subgrupul Al. Astfel, congestia
subclinica detectatd imagistic a demonstrat o valoare predictiva importanta, in
absenta manifestarilor clinice. Rezultatele sustin necesitatea integrarii evaludrii
imagistice sistematice inainte de externare, pentru a identifica pacientii cu risc
crescut, care nu pot fi recunoscuti pe baza examenului clinic.

Un rezultat important al studiului este lipsa valorii predictive a fractiei de ejectie a
ventriculului stang asupra evolutiei clinice pe termen scurt si mediu. Analizele
efectuate nu au aratat diferente semnificative n functie de FEVS intre pacientii cu si
fara evenimente (mortalitate sau re-spitalizare), iar FEVS nu a fost un predictor
independent Tn modelele multivariate. Acest lucru sustine observatia conform careia,
in contextul ICAD, gradul de congestie venoasd sistemicd — si nu severitatea
disfunctiei sistolice stdngi — este determinant pentru prognosticul imediat.
Evaluarea congestiei prin metode imagistice directe, precum scorul VExUS, ofera
astfel o valoare prognosticd superioara fatd de parametrii ecocardiografici
traditionali.

Identificarea componentelor scorului VExUS cu cea mai buna valoare predictiva:
venele suprahepatice pentru mortalitate si venele renale si vena portd pentru re-
spitalizare.

Demonstrararea superioritdtii scorului VExUS 1in predictia mortalititii si re-
spitalizarii, comparativ cu parametrii biologici (NT-proBNP, creatinind) si
ecocardiografici standard (FEVS, TAPSE).

Integrarea NT-proBNP, hemoglobinei si hematocritului in evaluarea dinamica a
decongestiei, in corelatie cu scorul VExUS.

Propunerea utilizarii venei porte ca instrument de screening imagistic pentru
Formularea unor recomandari de cercetare pentru integrarea scorului VExUS in
algoritmii de externare si pentru utilizarea sa in combinatie cu tehnologii

implantabile de monitorizare.



10. Elaborarea unei propuneri de structura pentru evaluarea stratificatd a pacientilor in
subgrupuri clinico-imagistice la externare, cu aplicabilitate directd in estimarea

prognosticului.
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