MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
-NICOLAE TESTEMITANU"

Cu titlu de manuscris:
CZU: 616.12-008.46-036.12-07(043.2)

CABAC-POGOREVICI IRINA

ABORDAREA MULTIDIMENSIONALA A INSUFICIENTEI CARDIACE
CRONICE SI ELABORAREA UNEI MATRICE DE EVALUARE
INDIVIDUALIZATA

321.03 CARDIOLOGIE

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale

Chisiniu, 2026



© Irina Cabac-Pogorevici 2026



Teza a fost elaboratd in cadrul Disciplinei de cardiologie, Departamentul Medicind

Internd a USMF Nicolae Testemitanu”

Consultant stiintific
Revenco Valeriu
Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Sustinerea va avea loc la 09.09.2026 ora 14:00 in incinta USMF “Nicolae Testemitanu”,
bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publica a
tezei de doctor habilitat, aprobata prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din

22.06.2026 (proces verbal nr. 7/5).

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctor habilitat:
Curocichin, Ghenadie

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, presedinte

. el
Revenco Valeriu,

Doctor habilitat 1n stiinte medicale, profesor universitar, consultant stiintific
Ciobanu Nicolae,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator, referent

Dobreanu Dan,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, referent

Grib Livi,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, referent

Grosu Aurel,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, referent
Mazur-Nicorici Lucia,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, referent

Autor

Cabac-Pogorevici Irina /

© Cabac-Pogorevici, Irina, 2026



Cuprins

ABREVIERLI .....uiiiiiiinieninntiesniniesnnssessssssssssesssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssassasssssssasssasssess 7
LISTA TABELELOR .....uueeeeeeeneietentenentenessnsssssssssesssssesssssssssssssssssssssessessesssssassass 13
LISTA FIGURILOR ....uuoiiinientinniniestinnesnessisssessssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassssssans 15
INTRODUCERE ....curerinrenninntenninnsssinnesnessssssessssssssssesssessssssssssssssssssssassssssassssssssssssssasssassane 18
ACtUAlItATEA TRIMCH cuuverueeerrenrueriaensenssnensannssnessnessnnsssnsssssssanssssessssssssssssssssnssssssssssssassssassssssssssssssss 27
ASPECTE TEORETICE SI DIRECTII MODERNE IN STUDIUL INSUFICIENTEI
CARDIACEK......eeeenenennetensentesesessssessssessessesssssasssssssssssssssesssssesssssssssssssssessessesssssasssns 36
1.1. Epidemiologia, clasificarea, diagnosticul general si paradigmele actuale in
insuficienta cardiaca CrOMICA .....oucveeieerenreeieeiensnensnesnnsneneesesssessnessnsssesssessssssessaessasssssseses 36
1.1.1. Date generale si epidemiologice despre insuficienta cardiaca cronica................ 36
1.1.2. Principii generale de diagnostic al insuficientei cardiace cronice........................ 38
1.1.3. Clasificarea insuficientei cardiace cronice pe baza fractiei de ejectie si a
limitarii functionale NYHA: implicatii clinice si terapeutice..........cecueevuersncrsueesnensnnnne 38
1.1.4. Paradigmele moderne de clusterizare si fenotipare in insuficienta cardiaca
CTOMUCEA uveerurersaensanessanessnesssnsssssssanssssssssssssssssssssssssssssssassssnssssssssssssassssnssssasssssssassssassssassssessases 40
1.1.4.1. Stratificarea pacientilor cu insuficienta cardiaca cronici in baza
comorbiditatilor — modelul de ClUSteriZare ...........cccveeevercruriseccsuensercsnensseecseecsnecanns 40
1.1.4.2. Clasificarea fenotipica a insuficientei cardiace cronice — dimensiuni clinice,
biologice si computationale.........cooeeineeiseeisiiisinseniseensseinsinseensnecnsicniissessessieses 41
1.2. Profilul comorbid al pacientului cu insuficienta cardiaca cronica: comorbiditati
frecvente si caracteristiCi ASOCIALE ....cueeveeirueiireeisuensseiisuensseinsuensnisssecssnesssessssesssesssesssessssnnns 44
1.2.1. Povara comorbidititilor cardiovasculare si non-cardiovasculare in insuficienta
cardiaca cronica: prevalenta si implicatii Prognostice .........coveervecseecsuenssncsseecssnecsane 44
1.2.2. Analiza principalelor comorbiditati asociate insuficientei cardiace cronice si
influenta acestora asupra manifestarilor clinice si a parcursului bolii......................... 45
1.2.2.1. Interactiunea clinica dintre insuficienta cardiaca cronica si fibrilatia atriala
........................................ 45
1.2.2.2. Impactul infectiei SARS-CoV-2 asupra pacientilor cu insuficienta cardiaca
........................................ 47
1.2.2.3. Rolul altor comorbidititi cardiovasculare si non-cardiovasculare in
evolutia insuficientei Cardiace CroniCe .......uueenveeerseecsseecssencssneecssseecssseecsaeesssseecsssnes 48
1.2.2.4. Distributia comorbiditatilor in insuficienta cardiaca cronica: diferente
clinice intre pacientii tineri si varstnici cu insuficienta cardiaci .........occeeveevevnennen. 49

1.2.2.5. Interactiuni fiziopatologice comune intre insuficienta cardiaca cronica si
comorbiditatile asociate: rolul dereglarilor metabolice si al inflamatiei sistemice .50

1.3. Ecocardiografia conventionala si avansata in insuficienta cardiaca................cuueu.... 52
1.3.1. Parametrii ecocardiografici conventionali in insuficienta cardiaca.................... 53
1.3.2. Metode ecocardiografice avansate in insuficienta cardiaca .........cceeveevuecruccnennee 57

1.4. Recomandarile actuale, bazate pe dovezi, in tratamentul insuficientei cardiace.
Lipsa de aderenta si lacune in abordarea insuficientei cardiace in practica medicali ....62

4



1.4.1. Recomandari actuale in modificarea stilului de viata si farmacoterapia la
PACIENTIE CU IC. uuuiieiiiiiiiiiniiitinitineinteiniicneintectesnsesssessssesssessssesssessssssssessssssssassssesssases 62

1.4.2. Interventiile bazate pe dispozitive la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica68
1.4.3. Aderenta la tratament..........coeeieenenseensensncssensncssnssaesssssncssesssesssssassssessassssssaessassans 70

1.5. Abordarea moderna a insuficientei cardiace prin integrarea inteligentei artificiale 72

1.5.1. Algoritmi de invitare automata in managementul insuficientei cardiace........... 72
1.5.2. Aplicarea algoritmilor de IA pentru evaluarea si clusterizarea pacientilor cu IC.
............................................. 74
1.5.3. Aplicarea algoritmilor de IA pentru stabilirea prognosticului si stratificarea
FISCUIULL eceuniiitiiiiiitinicnticstennenneesnesstecsansssesssnssssesssnssssesssnssssesssassssessssssssssssassssassssessanses 75
1.5.4. Aplicarea algoritmilor de IA in individualizarea tratamentului. .......ccceeeveeeuereen. 76
1.5.5. Integrarea algoritmilor de IA in dispozitive portabile pentru monitorizarea la
QESTANTA cocneeerieniieninennneistenisnensaeesssesssnssssssssnssssssssnsssassssnssssesssssssassssnssssasssssssassssassssasssssssanses 77
1.5.6. Provocari i consideratil €tiCe.....uueuveerrensenssnensannssnessannssaessansssncsssnssssssssssssnssssasssnes 78
2. METODE GENERALE SI SPECIALE DE EXAMINARE A PACIENTILOR DIN
LOTURILE DE STUDIU ...uuccoiiniininsinsinsnecsenssenssessasssesssecsasssessssssssssessssssssssassssssssssssssessssssassses 80
2.1. Caracteristica generall a Cercetarii ...c.uunnminrrnsnnssenisencssnissanissensssecssnsssansssaccssessssseaenes 80
2.2. MetOde de CEIrCetATC...cueiiueireccsrecseissanisseesssncssssssnessassssessssssssnsssassssesssassssssssassssasssassssasss 86
2.3. Prelucrarea matematico-statistica a datelor ..........cceeicveeicseicssercssnencssnnncssneccsnnccnns 90
3.  PROFILUL MANIFESTARILOR INSUFICIENTEI CARDIACE, EVALUAT PRIN
INSTRUMENTE CLINICE, IMAGISTICE SI BIOMARKERI ........coiiiineirnnnsenseecsaecennnee 93
3.1. Caracteristica generala a lotului de Cercetare.........eeeeisensseensenssnecsaenssnessaeesnecsannes 93
3.2. Parametri clinici, paraclinici si de laborator a lotului de cercetare.............ccccerueeueene. 97

3.3. Analiza lotului de cercetare in functie de fractia de ejectie a ventriculului sting...101

3.4. Evolutia clinica la evaluare in dinamica a lotului de cercetare. ...........ccceueeueruennnnen. 107
4. DESCRIEREA FENOTIPURILOR iN LOTUL PACIENTILOR CU
INSUFICIENTA CARDIACA .....ouiiiiniinicsnininsseissicseissecssissssssesssessssssssssssssessessssssssssssssesss 117
4.1. Fenotiparea pacientilor cu insuficienta cardiaca ..........ocevveeevevseciseecsseccsnensseccsnecnnes 117
4.1.1. Fenotiparea pacientilor prin metode statistice conventionale ........cc..ccceueeueeee. 117
4.1.2. Fenotiparea pacientilor prin tehnici de inteligenta artificiala .........c..ccevueeneenee 123
4.2. Individualizarea tratamentului in functie de fenotipurile identificate ..................... 133
4.3. Distributia comorbiditatilor in cadrul fenotipurilor pacientilor cu insuficienta
CANAIACA . cuueeeeireieentinneneesteestesnesesssessessnsssessessnessesssssssessesssessassssssssssssssasssessasssssssessasssassnese 136
5. EVALUAREA PARAMETRILOR DE ECOCARDIOGRAFIE CONVENTIONALA
SI AVANSATA LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA..........ereerenrnennnenne 139
5.1. Analiza parametrilor de ecocardiografie conventionala.............coovueeveeesensnecseeenne 139
5.2. Evalauarea parametrilor ecocardiografici avansati la pacientii cu IC..................... 141
5.3. Corelatiile intre parametrii ecocardiografici conventionali si cei avansati.............. 143

5.4. Analiza corelativa intre parametrii ecocardiografici si parametrii clinici ai
pacientilor cu insuficient cardiaca CroniCa ......cceeeciseeecsseecssnecssnecsssnncsssnecssseesssseesssseeces 145



5.5. Identificarea parametrilor ecocardiografici cu putere predictiva asupra evolutiei
clinice a pacientilor cu insuficientid cardiaca Cronica .........coceveeveeneeiensnesseesensnessncsancnees 148

6. EVALUAREA IMPACTULUI COMORBIDITATILOR ASUPRA
MANIFESTARILOR CLINICE, HEMODINAMICE SI EVOLUTIEI PACIENTILOR CU

INSUFICIENTA CARDIACA ...ouoiimirnniasncssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 155
6.1. Analiza ratei comorbiditatilor la pacientii cu insuficienta cardiaca..........cceceuueeneee. 155
6.2. Analiza repartizarii comorbiditatilor in functie de tipul insuficientei cardiace ......159

6.3. Analiza repartizirii comorbiditatilor in grupurile de varsta a pacientilor cu
INSUICIENTA CATIACA cuuuveenreneeiinieninienrnnectennenenteseeseessessessssssssssssnsssessssssssssssssesssssness 164

6.4. Analiza valorii prognostice a comorbiditatilor asupra evolutiei pacientilor cu IC.170
7. ANALIZA CONDUITEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU INSUFICIENTA

CARDIACA ..ouuuittnrcitrmsicsisssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssmssssssmssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssasess 174
7.1. Medicatia administrata pacientilor la inrolarea in cercetare .......c.cceeeeeeseececsuennnee 174
7.2. Medicatia non-CV administrata pacientilor din lotul de cercetare.............cc.ceueueen. 178
7.3. Medicatia administrata la inrolare in functie de tipul insuficientei cardiace .......... 180
7.4. Medicatia administrata la 5 ani de la inrolarea in cercetare........ccceeeeeeveecrecseecnnee 183
7.5. Medicatia adminstrata pacientilor inrolati in anul 2025 ...........cccevvvevrecversvensuecnne. 190

8.  EVALUAREA IMPACTULUI INSTRUMENTELOR DE INTELIGENTA

ARTIFICIALA IN STRATIFICAREA RISCULUI LA PACIENTII CU IC..........ccueueee. 199
8.1. Algoritmul de utilizare a instrumentelor de IA la pacientii cu IC. ............ccueeeuueueee. 199
8.2. Instrument digital pentru stratificarea riscului in insuficienta cardiaca —
metodologie, ratiune, formule si aplicabilitate...........coceneevvueineinseinnecisnensennsenseccseecnees 204
8.3. Algoritmul de creare a unui instrument proiectat pentru evaluarea individuala a
riscului la pacientii cu insuficientd Cardiaca ........ueveerenseenreenecsnenseenennnenseeseesnessneseenees 208

DISCUTIL.uuoeniiiiniennensunnnnsnessessaessssssnssssssssssesssessassssssassssssssssssssassssssassssessassasssassssssssssssssassasss 211

CONCLUZII GENERALRE .....ucuiiiiiininsnicninenssecssccsesssecssessssssesssessassssssssssssssasssessssssassassssesss 226

RECOMANDARI PRACTICE ..cuuouiirniinncisnsisssnsssssssssssssssmsssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssss 228

BiblIOGIrafie....uuiieiveiiiireiiiisnncnssnnisssnncsssnncssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssasss 228

ADNOTARE ...uuoriitiinictinnnsninnicnisnicsisiissecssessssssesssissssssesssesssssssssssssssssesssessassssssssssssssasssess 250

SUMMARY ...cuiiiiiiriiniisinsnensnecsnnssecssesssessesssecsssssesssessssssssssesssssssssssssssssassssssssssssssassssssasssasssssssesss 251

ANEXE cocuiiiiiiiiniinnnnnnennininssinnesesssessssssssssssssessassssssssssasssssssessssssssssssssessassasssassssssssssasssassssss 252

DECLARATIE ..auuouiiiiiiinieiiennennessessesssessssssnsssesssssssssssssasssssssessassssssssssssssasssessassssssssssssssasssess 285




ABREVIERI

2D — bidimensional

3D - tridimensional

3DE - ecocardiografie tridimensionala

ACC — Colegiul American de Cardiologie

ADO - antidiabetice orale

AGS - analiza generala de sange

AHA — American Heart Association

A-HeFT — Studiul African-American Heart Failure Trial
AI4HF — inteligentd artificiald pentru insuficienta cardiaca
AINS - antiinflamatoare nesteroidiene

AIS — antiinflamatoare steroidiene

AIT — accident ischemic tranzitor

ANN - retele neuronale artificiale

ANOVA - analiza variantei

AP — antero-posterior

ARD — diferenta absoluta de risc

ARM — antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi
ARNI — inhibitor al receptorului angiotensinei-neprilizing;
ARNm — acidul ribonucleic mesager.

AS - atriul stang

ASE — Societatea Americana de Ecocardiografie

ATP — adenozin trifosfat

ATTR-CA — amiloidoza cardiaca cu transtiretinad
AUC — area under curve/aria de sub curba

AV — atrio-ventricular

AVC — accident vascular cerebral

AVK — antivitamine K

BAC —boala arterelor coronariene

BAP —boala arteriala periferica

BB - beta-blocante

BCC- blocante ale canalelor de calciu

BCKAs — acizi cetonici derivati din aminoacizi cu lant ramificat
BCR — boala cronica de rinichi

BCV — boala cerebro-vasculara

BNP — peptida natriuretica cerebrala

BPOC — bronhopneumopatia obstructiva cronica
BRA — blocantii receptorilor de angiotensina;

BRD — bloc de ramura dreapta (al fasciculului His)
BRS —bloc de ramura stanga a fasciculului His

BVP — boala vasculara periferica

Ca — calciu

CABG — By-pass coronarian

CAG - angiografie coronariana



CDS - foaie suplimentara de date clinice

CLIA - imunoanaliza chemiluminiscenta

CMD - cardiomiopatia dilatativa

COPERNICUS - Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
Cox — ciclooxigenaza

CPAP — ventilatie cu presiune pozitiva continua

CRT - terapie de resincronizare cardiaca

CT — tomografie computerizata

CV — cardiovascular

DAPA-HF — Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction
DBSCAN - Clustering bazat pe densitate pentru aplicatii cu date zgomotoase.
DC — debit cardiac

DL - invatare profunda

DOACs — anticoagulantele orale directe

DTD - diametrul telediastolic

DTS — diametrul telesistolic

DVD - disfunctie ventriculard dreapta

DZ — diabet zaharat;

EACVI - Asociatia Europeana de Imagistica Cardiovasculara
ECG - electrocardiograma

ECLIA — Imunoanaliza electrochimiluminiscenta

EcoCG — ecocardiografie

ECS — stimulator cardiac

EDT — timp de deceleratie al undei E

RFG — rata estimata a filtrarii glomerulare

EHR - dosarele electronice de sandtate

EHRA - Asociatia Europeana pentru Ritmul Cardiac

EPICA - epidemiologia insuficientei cardiace si a invatarii
EQ-5D — chestionar EuroQol-5 Dimensiuni

ESC — Societatea Europeana de Cardiologie

EU-CERT-ICD - studiul european de certificare a defibrilatoarelor cardiace implantabile
F — feminin

FiA — fibrilatie atriala

FAC - fractia de scurtare a ariei

FCC — Frecventa contractiilor cardiace

FDR - Rata descoperirilor false

FE — fractia de ejectie

FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang

FR CV — factori de risc cardiovascular.

FWLS — deformarea longitudinala a peretelui liber (VD)
GDF-15 - factorului de diferentiere a cresterii —15

GDMT - terapii medicamentoase ghidate de ghiduri

GI — gastrointestinal

GLM — model linear generalizat

GLP-1-Peptida —1 asemanatoare glucagonulu



GLS - deformarea longitudinala globala

GPR — grosimea parietala relativa

GWTG-HF - Respecta ghidurile pentru Insuficienta Cardiaca
H2FPEF — Scor pentru diagnosticarea insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastrata
( Obezitate, Hipertensiune arteriala, Fibrilatie atriald, Hipertensiune pulmonard, Varstnic,
Presiune de umplere )

Hb — hemoglobina

HDL — Lipoproteine cu densitate inalta

HFA — Asociatia de Insuficientd Cardiaca

HFA-PEFF — Asociatia pentru Insuficienta Cardiaca — Evaluarea probabilititii HFpEF
HFSA — Societatea Americana pentru Insuficientd Cardiaca
HMM - heparine cu masa moleculara mica

HR - raportul hazardurilor

HRQL - calitatea vietii legata de sdnatate

Hs-TnT —troponina T ultrasensibila

HTA — hipertensiune arterial;

HTP — hipertensiune pulmonara

HVS - hipertrofia ventriculului stang

/v — intravenos

IA — inteligenta artificiala

ICA — insuficienta cardiaca acuta

IC95% — interval de incredere 95%

IC — insuficienta cardiaca cronica

ICD — Defibrilator Cardioverter Implantabil

ICFEa — insufiienta cardiaca cu fractia de ejectie ameliorata
ICFEP — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
ICFER —insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa
ICFEUR - insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa
IECA — Inhibitor ai enzimei de conversie a angiotensinei
IL-1B-interleukina-1 beta

IL-6-interleukind-6

IM — infarct mioardic

IMA - infarct miocardic acut

IMAO - inhibitori ai monoaminooxidazei

IMC — Indicele de Masa Corporala

IMVS — Indicele de Masa Ventriculara Stanga

INR — International Normalized Ratio / Raport International Normalizat
IP — indice protrombinic

IPP — inhibitorii pompei de protoni

IQR — interval interquartilic

IRC - insuficienta respiratorie cronica

IRR — raportul ratelor de incidenta

1ISGLT2 — Inhibitorii cotransportatorului sodiu — glucoza 2

ISRS — inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IVB —indicele volumul-bataie



IVRT — timp de relaxare izovolumetric

JAK/STAT - Janus kinaza / transductori de semnal si activatori ai transcriptiei
LARS - strain-ul de rezervor al atriului stang

LAS — deformarea atriului stang

LASa — deformarea activa a atriului stang

LAScd — deformarea atriului stang in faza de contractie
LASr — deformarea atriului stang (in faza de rezerva)

LAV — volumul atriului stang

LAVi — volumul atriului stang indexat la suprafata corporala
LDL — lipoproteine cu densitate joasa

LOE A —nivel de evidenta A

LP — scorul liniar

LUS — ecografia pulmonara

LVAD - dispozitiv de asistare a ventriculului stang

PUVS — presiuni de umplere ale ventriculului stang

M — masculin

MAD - deviere absolutd medie

MAGGIC — Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure
MAPK - kinaza activata de mitogen

MAPSE — excursia sistolica a planului inelului mitral
MATA — monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale
MCVS5 — mortalitatea cardiovasculard la 5 ani

ML - invatarea automata

ARM - antagonist ai receptorilor mineralocorticoizi;

N — numar

NA — noradrenalina

Na — sodiu

NAC — Centrul National pentru Amiloidoza

NACMI — North American COVID-19 Myocardial Infarction
NF-kB — factorul nuclear kappa B

NLP — procesarea limbajului natural

ACOD - anticoagulante orale noi

NOD - receptori cu domeniu de oligomerizare legat de nucleotide
Non-CV — non-cardivascular

NPV —valoare predictiva negativa

NT-proBNP — peptidul natriuretic tip pro-B azot-terminal;
NYHA — New York Heart Association

O-GlcNA — N-acetilglucozamina O legata

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR — Odds Ratio / Raport de sanse

PA —analiza predictiva

PAI-1 — inhibitorul activatorului plasminogenului-1

PALS - deformarea longitudinala atriala maxima

PAP — presiunea in artera pulmonara

PCA - analiza componentelor principale
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PCI — interventie coronariana percutana
PDGFA - factor de crestere derivat din trombocite A
PN — peptide natriuretice
PPAR — receptori activati de proliferatorul peroxizomilor
PPVS — peretele posterior al ventriculului stang
PROs — rezultate raportate de pacienti
PRR —receptori de recunoastere a tiparelor
PSAP — presiunea sistolica in arteza pulmonara
PVF — vitezele fluxului venos pulmonar
PV] — pulsul venei jugulare
QoL — calitatea vietii
SRAA - sistemului renind angiotensina aldosteron
RASi — inhibitori ai sistemului renina-angiotensina
RL — invatarea prin recompense
RM — monitorizarea la distanta
RMN - rezonanta magnetia nucleara
RMS - regurgitare mitrala secundara
ROC - curba caracteristica a receptorului/operatorului
RR — risc relativ
RRT - terapia de substitutie renala
RTO - terapia optimizata
RVP — rezistenta vasculard pulmonara
RVSP — presiunea sistolicd a ventriculului drept
SCC — sindrom coronarian cronic
SCM — sisteme circulatorii mecanice
Se — sensibilitate
Sp — specificitate
PPV — valoare predictiva pozitiva
sGC — guanilat-ciclaza solubila
SHAP — explicatii aditive Shapley
SHIFT — studiul privind tratamentul insuficientei cardiace sistolice cu inhibitorul curentului If
(ivabradind)
SIV — sept interventricular
SpO: — saturatia sangelui periferic cu oxigen
SPSS — pachet statistic pentru stiintele sociale
STE — speckle tracking
SVM — masini cu vectori de suport
TAD — tensiunea arteriald diastolica
TAPSE — excursia sistolica a planului inelului tricuspidian
TAS — tensiunea arteriala sistolica
TDI — imagistica Doppler tisulara
TDI S": unda S obtinuta prin imagistica Doppler tisulara
TEAP — trombembolia arterelor pulmonare
TEV — trombembolism venos
TEVS — tractul de ejectie al ventriculului sting
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TG — trigliceride

TGF-B1 — Factor de crestere transformant beta 1

TGI — tractul gastro — intestinal

TNF-0 —factorul de necroza tumorala alfa

TSAT - saturatia transferinei

USG - ultrasonografie

VAL-HeFT — Valsartan Heart Failure Trial

VAS - scala analogica vizuala

VB — volum bataie

VCI — vena cava inferioara

VD - ventriculul drept

VD 2D FAC - schimbarea fractionald a ariei ventriculului drept in doud dimensiuni
VS — ventriculul stang

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor

VTITEVS — integrala timp-viteza in tractul de ejectie al ventriculului stang
XGBoost — eXtreme Gradient Boosting

Z-score — scor standardizat
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INTRODUCERE

In ciuda progresului continuu in medicina cardiovasculari, insuficienta cardiaci cronica (IC)
ramane una dintre principalele cauze de mortalitate si morbiditate la nivel global. Numaérul pacientilor
afectati este 1n crestere, iar povara economica asociata spitalizarilor repetate si tratamentelor complexe
reprezinta o provocare majora pentru sistemele de sanatate [1].

Imbatranirea populatiei, prevalenta in crestere a bolilor metabolice si a comorbidititilor
cardiovasculare contribuie la o tendintd alarmantd de expansiune a IC in Europa si Statele Unite.
Estimarile actuale indica peste 15 milioane de pacienti in Europa si circa 8 milioane in SUA [1].
Aceasta realitate impune dezvoltarea unor strategii de diagnostic precoce, interventii individualizate si
modele predictive capabile sa reduca riscurile pe termen lung [2].

Clasificarea insuficientei cardiace a evoluat semnificativ, reflectand diferente in fiziopatologie,
prognostic si raspuns la tratament. Pe langa IC cu fractie de ejectie redusa (ICFER) si IC cu fractie de
ejectie pastratd (ICFEP), ghidurile recente au introdus categoria insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie usor redusa (ICFEUR), care necesita cercetdri suplimentare pentru stabilirea unor recomandari
terapeutice clare [3].

ICFER (FE <40%) este cel mai bine studiata forma, pentru care terapiile de fond — blocanti ai
sistemului renind-angiotensind, beta-blocante, antagonisti ai aldosteronului si iSGLT2 — au
demonstrat beneficii majore in reducerea mortalitatii si spitalizarilor.

ICFEP (FE >50%) reprezintd o entitate heterogena, caracterizatd prin disfunctie diastolica,
inflamatie sistemicd si rigiditate miocardicd crescutd. Desi este la fel de prevalentd ca ICFER, lipsa
unor terapii cu beneficii clare asupra mortalitdtii o transformd intr-o zona insuficient definita a
cardiologiei moderne [4].

ICFEUR (FE 40-49%) reprezintd un grup intermediar, cu elemente fiziopatologice comune
ambelor categorii mari. Datele disponibile sugereaza un posibil raspuns terapeutic similar cu cel intalnit
in ICFER, insa dovezile raman neconcludente [5].

Un concept relativ recent este ,,fractia de ejectie recuperata”, intalnita la pacientii cu IC care au
prezentat initial disfunctie sistolica severa, dar care, sub tratament optim, si-au imbunatatit functia
ventriculard. In pofida recuperirii, acesti pacienti riman intr-o categorie de risc crescut pentru
evenimente cardiovasculare adverse, necesitand supraveghere continua [6].

Interactiunea dintre insuficienta cardiaca si comorbiditati reprezintd o componentd esentiala in
determinarea evolutiei bolii si a prognosticului. IC se asociazd frecvent cu un spectru larg de
comorbiditati cardiovasculare si non-cardiovasculare, precum hipertensiunea arteriald, boala
coronariand, diabetul zaharat, boala cronica de rinichi si bolile pulmonare cronice, care influenteaza

semnificativ evolutia clinica [7].
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Aceste conditii contribuie la agravarea disfunctiei miocardice prin mecanisme multiple, inclusiv
cresterea incarcarii hemodinamice, activarea neurohormonald si inflamatia sistemica, conducand la o
crestere a riscului de decompensare si evenimente adverse [8].

Prezenta multimorbiditdtii complica managementul terapeutic, necesitand o abordare integrata si
individualizata. In timp ce tratamentul ghidat de recomandari pentru IC rimane fundamentul terapiei,
interactiunile medicamentoase, toleranta redusa si prioritizarea interventiilor in functie de profilul
pacientului reprezinta provocari majore [9].

In ciuda progreselor terapeutice, stabilirea unei conduite optime la pacientii cu IC si
comorbiditati ramane dificila, fiind necesara o stratificare atenta a riscului si o adaptare continua a
terapiei in functie de evolutia clinica si de profilul individual al pacientului [9, 10].Un rol central in
evolutia cardiologiei moderne il are integrarea inteligentei artificiale (IA) In diagnosticul si
managementul IC. Algoritmii de Tnvatare automata faciliteaza identificarea precoce a disfunctiilor
miocardice, interpreteaza automat ECG-uri si imagini cardiace, reduc variabilitatea inter-observator si
permit predictii de evolutie individualizate [11]. Dispozitivele portabile inteligente completeaza
aceasta abordare, asigurand monitorizare continua si interventie timpurie.

Ecocardiografia avansatd rdméane un instrument esential in evaluarea IC. Tehnici precum
speckle-tracking si Doppler tisular permit cuantificarea deformarii miocardice si identificarea precoce
a disfunctiei subclinice. Strain-ul longitudinal global s-a dovedit un predictor independent al
mortalitatii, indiferent de fractia de ejectie [12].

Rolul IA in analiza imaginilor ecocardiografice devine tot mai evident. Algoritmii pot identifica
modele patologice cu o acuratete comparabila expertilor umani, pot analiza volume vaste de imagini si
pot prezice progresia bolii [13, 14, 15]. Aceastd integrare reduce variabilitatea interpretarilor si creste
accesul la evaludri de Tnalta precizie, inclusiv in centre cu resurse limitate [16, 17].

In Republica Moldova, datele epidemiologice privind insuficienta cardiaci sunt insuficiente,
ceea ce limiteaza dezvoltarea unor strategii eficiente de preventie si tratament. Lipsa registrelor
nationale pentru IC si FiA ingreuneaza estimarea poverii reale asupra sistemului de sanatate si
planificarea interventiilor adecvate. Acest deficit evidentiaza necesitatea unor studii sistematice la nivel
national.

Aderarea la ghidurile internationale elaborate de ESC si AHA este variabild intre regiuni si
depinde de resurse, infrastructura si accesul la terapii moderne [2, 3]. In Moldova, aceste limitiri pot
reduce aplicabilitatea recomandarilor, subliniind necesitatea consolidarii educatiei medicale continue
si modernizarii infrastructurii.

In concluzie, insuficienta cardiaci rimane o problema majora in cardiologia contemporani,

impunand o abordare integrativa, bazatd pe medicina de precizie, imagistica avansatd si algoritmi
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moderni de analiza. Identificarea mecanismelor subtile ale interactiunii dintre IC, FiA si comorbiditati,
precum si dezvoltarea unor modele predictive robuste sunt esentiale pentru imbunatatirea
prognosticului si calitatii vietii pacientilor.

Scopul cerectarii: Elucidarea particularitatilor clinico-evolutive si strategiilor de conduita a
insuficientei cardiace prin integrarea tehnicilor ecocardiografice avansate si algoritmilor de inteligenta
artificiala in vederea elabordrii unei matrice de abordare individualizata.

Obiective:
1. Evocarea caracteristicilor clinico-hemodinamice, biologice si evolutive ale pacientilor
cu insuficienta cardiaca cronica.
2.Evidentierea tipurilor si fenotipurilor specifice ale pacientilor cu insuficientd cardiaca
cronica si analiza evolutiei clinice in functie de tipul insuficientei cardiace.
3.Analiza rolului ecocardiografiei conventionale si a tehnicilor ecocardiografice
avansate in diagnosticul, stratificarea riscului si monitorizarea pacientilor cu insuficienta
cardiaca.
4.Evaluarea impactului comorbiditatilor asupra manifestarilor clinice, hemodinamice si
evolutiei pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica.
5.Analiza strategiilor terapeutice aplicate pacientilor cu insuficientd cardiaca si
compararea acestora cu recomandarile actuale ale ghidurilor internationale de practica
medicala.
6. Aprecierea impactului instrumentelor de inteligenta artificiala in stratificarea riscului
pacientilor cu diferite tipuri de IC.
7.Elaborarea unei matrice digitale integrate de abordare individualizata a pacientilor cu
insuficienta cardiacd prin Tmbinarea parametrilor clinico-hemodinamici, tehnicilor
ecocardiografice avansate si algoritmilor de inteligentd artificiala.
Noutatea si originalitatea stiintifica
Studiul dat aduce o contributie originald prin integrarea unei abordari multidimensionale,
care a combinat factori clinici, hemodinamici, ecocardiografici, biologici si tehnologii avansate de
analiza a datelor pentru caracterizarea complexa a pacientilor cu insuficienta cardiaca. Evaluarea
particularitatilor clinico-hemodinamice, demografice si biologice, in corelatie cu tipul insuficientei
cardiace (ICFER, ICFEUR, ICFEP), a permis evidentierea unor pattern-uri specifice fiecarui
subgrup si identificarea factorilor de risc dominanti. Astfel, analiza fenotipurilor clinice a depasit
clasificarea traditionald bazata exclusiv pe fractia de ejectie, contribuind la o intelegere mai

nuantata a heterogenitatii bolii si a impactului profilului comorbiditatilor.
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Rezultatele au demonstrat ca tehnicile ecocardiografice avansate au oferit o capacitate
superioard de detectare precoce a disfunctiei miocardice subclinice, prin evaluarea sensibild a
functiei diastolice, a deformarii miocardice si a interactiunii cavitatilor cardiace. Integrarea
analizei strain-ului nu doar la nivelul ventriculului stang, ci si al ventriculului drept si atriilor, a
permis o caracterizare detaliatd a modificarilor incipiente, cu valoare predictivd pentru aparitia
fibrilatiei atriale, hipertensiunii pulmonare si a altor complicatii.

Un alt element de originalitate este reprezentat de analiza aprofundatd a impactului
comorbiditatilor majore, precum fibrilatia atriala, boala renald cronica, diabetul si obezitatea,
asupra evolutiei clinice si prognosticului pacientilor cu insuficientd cardiaca. Totodata, studiul a
integrat inteligenta artificiald in procesul de evaluare si stratificare a riscului, utilizdnd tehnici
moderne de machine learning pentru identificarea unor pattern-uri clinice complexe si optimizarea
predictiei evenimentelor adverse. Elaborarea unei matrici digitale integrate, care a combinat date
clinico-hemodinamice, ecocardiografice si algoritmi de inteligenta artificiald, a permis dezvoltarea
unui instrument de suport decizional, orientat spre individualizarea managementului pacientilor
cu insuficienta cardiaca.

Prin aceasta abordare, studiul ofera o perspectiva aprofundatd asupra mecanismelor
insuficientei cardiace si a fundamentat strategii moderne de evaluare si tratament, contribuind la
optimizarea managementului si la imbundtatirea prognosticului pacientilor.

Semnificatia teoretica

Studiul propus are o semnificatie teoreticd importantd prin aprofundarea mecanismelor
patogenice ale insuficientei cardiace si prin identificarea factorilor de risc care influenteaza
evolutia bolii. A fost obtinutd o intelegere mai clara a relatiilor dintre caracteristicile clinice,
hemodinamice si ecocardiografice ale pacientilor cu diferite tipuri de IC, precum si a modului in
care aceste variabile conditioneaza prognosticul si raspunsul la tratament.

Integrarea tehnicilor ecocardiografice avansate, precum speckle-tracking, contribuie la
definirea unor parametri relevanti pentru diagnosticul precoce si stratificarea riscului, oferind o
perspectiva noud asupra fiziopatologiei disfunctiei miocardice subclinice. De asemenea, evaluarea
impactului comorbiditdtilor — fibrilatia atriald, boala renald cronica, diabetul, disfunctia
metabolica — furnizeaza date teoretice valoroase pentru intelegerea mecanismelor care determina
decompensarea cardiaca.

Integrarea inteligentei artificiale in analiza datelor clinice si imagistice permite dezvoltarea
unor modele predictive inovatoare, oferind o contributie teoreticd semnificativa la evolutia
conceptelor de fenotipare, individualizare a riscului si optimizare a managementului insuficientei
cardiace.

Valoarea aplicativa
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Studiul propus are o valoare aplicativa substantiala, cu impact direct asupra practicii clinice
si a strategiilor de management al insuficientei cardiace. Rezultatele au facilitat optimizarea
diagnosticului prin evidentierea superiorititii ecocardiografiei avansate in detectarea precoce a
disfunctiei miocardice subclinice, permitand clinicianului sa identifice pacienti in stadii incipiente
si sd initieze prompt tratamente eficiente.

Prin stratificarea precisa a riscului si caracterizarea fenotipurilor clinice, studiul contribuie
la individualizarea tratamentului, la adaptarea interventiilor terapeutice si la optimizarea
monitorizdrii. Integrarea datelor clinice, ecocardiografice si biologice cu algoritmi de IA
faciliteazd dezvoltarea unor instrumente digitale de suport decizional, capabile sa ofere
recomandari individualizate si predictii in timp real.

Analiza comorbiditatilor majore, precum fibrilatia atriald, diabetul sau boala renala,
furnizeaza informatii esentiale pentru gestionarea integratd a pacientilor si pentru reducerea
riscului de complicatii. Elaborarea unei matrici digitale integrate permite evaluarea continua si
predictia evenimentelor adverse majore (spitalizari, mortalitate), oferind o baza practica solida
pentru interventii proactive si pentru modernizarea managementului clinic al insuficientei
cardiace.

Prin aceste contributii, studiul sprijind implementarea unei medicini individualizate, bazate
prognosticului pacientilor.

Implementarea rezultatelor: rezultatele cercetarii au fost transpuse in practicd prin
elaborarea si implementarea a doud modele inovatoare dedicate evaluarii, stratificarii riscului si
monitorizdrii pacientilor cu insuficienta cardiaca cronicd, protejate prin doud certificate de
inovator (nr. 6444 si nr. 6445 din 16.02.2026) si implementate in cadrul Disciplinei de cardiologie
a USMF ,,Nicolae Testemitanu” si al IMSP Institutul de Cardiologie prin actele de implementare
nr. 17 si nr. 18 din 03.03.2026, precum si in activitatea didacticd a Disciplinei de Cardiologie in
cadrul Departamentului Medicina Internd a USMF “Nicolae Testemitanu”.

Rezultatele cercetarii au fost raportate la 58 forumuri stiintifice nationale si internationale:

— La congrese si conferinte internationale: Congresul Societdtii Europene de Cardiologie
(ESC), Londra (2024), Madrid (2025), Amsterdam (2023), Paris (2019); Congresul Asociatiei
Europene de Insuficientd Cardiacd (HFA), Madrid (2021, 2022), Praga (2023), Atena (2019);
Congresul European de Radiologie, Viena (2019); Athens Academic Forum, Atena (2022);
Congresul Societatii Elene de Cardiologie, Atena (2022); Congresele Nationale de Cardiologie ale
Societdtii Romane de Cardiologie (Sinaia, 2019, 2021, 2022, 2024, 2025); Conferinta de
Primavara a SRC (Sibiu, 2025); Cardioculture (Timisoara, 2021) si altele.
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— La congrese si conferinte nationale: Conferinta Stiintificdi Anuald ,,Cercetarea in
biomedicina si sdnatate: calitate, excelenta si performantda”, USMF , Nicolae Testemitanu” (2021,
2022); Simpozioanele Nationale de Cardiologie (2019, 2021, 2023, 2024, 2025); Congresul V al
Medicilor de Familie din Republica Moldova (2024); Congresul Societdtii de Tromboza si
Hemostaza (2025); Congresul aniversar ,,80 de ani ai USMF Nicolae Testemitanu” (2025);
Conferinta ,,Ziua Mondiala a Hormonului” (2025) si alte manifestari stiintifice de profil.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta comund a
Departamentului Medicind Internd — Disciplina Cardiologie, IP Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova (proces verbal nr. 19 din 24 aprilie 2026),
in cadrul Seminarului Stiintific de Profil 321.03 — Cardiologie (proces verbal nr. 2 din 29 mai
2026).

Publicatii la tema tezei. Materialele cercetarii au fost valorificate prin 63 de lucrari stiintifice,
dintre care 15 articole publicate in reviste stiintifice internationale indexate in Web of Science,
Scopus si alte baze de date recunoscute, inclusiv in European Heart Journal, European Journal of
Heart Failure, Heart, ESC Heart Failure, IJC Heart & Vasculature si Anatolian Journal of
Cardiology, 11 articole publicate in reviste stiintifice nationale acreditate, 2 lucrdri publicate in
volumele conferintelor stiintifice, 26 rezumate si comunicari publicate in culegerile congreselor si
conferintelor stiintifice internationale, 9 rezumate si comunicari publicate in culegerile
conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald. Rezultatele cercetdrii au fost
diseminate in cadrul unor prestigioase foruri stiintifice internationale organizate sub egida
Societatii Europene de Cardiologie (ESC) si a Asociatiei Europene de Insuficienta Cardiaca
(HFA), contribuind la promovarea si validarea internationald a rezultatelor obtinute.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca, fenotipuri clinice, remodelare cardiaca, imagistica
avansatd, speckle-tracking, comorbiditati, fibrilatie atriald, inteligenta artificiald, stratificarea
riscului, matrice de evaluare individualizata.

Sumarul compartimentelor tezei.

Lucrarea este expusa pe 228 pagini de text electronic si se structureaza in: introducere, sase
capitole de cercetari originale, concluzii si recomandari practice. Indicele bibliografic include 369
surse literare. Teza este ilustratd cu 36 tabele, 65 figuri si 16 anexe.

in primul capitol al lucririi este prezentatd baza conceptuali si teoreticd a insuficientei
cardiace, analizatd din perspectiva evolutiei cunostintelor in cardiologia moderna. Este discutata
insuficienta cardiacad ca sindrom clinic complex, rezultat al interactiunii dintre disfunctia
miocardicd, remodelarea cardiacd progresiva si activarea mecanismelor neuro-hormonale
compensatorii. Sunt analizate mecanismele fiziopatologice principale implicate in evolutia bolii,

inclusiv remodelarea ventriculara, activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron si a
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sistemului nervos simpatic, inflamatia sistemica si stresul oxidativ. De asemenea, sunt prezentate
clasificarile contemporane ale insuficientei cardiace in functie de fractia de ejectie si sunt discutate
limitele acestei abordari in contextul heterogenitatii clinice a bolii.

in capitolul al doilea este analizati problema comorbidititilor in insuficienta cardiaca si
impactul acestora asupra evolutiei bolii si asupra prognosticului pacientilor. Sunt prezentate date
din literatura internationald si din registre clinice majore care demonstreaza cd majoritatea
pacientilor cu insuficientd cardiacd prezintd multiple comorbiditati, iar acestea influenteaza
semnificativ mortalitatea si riscul de spitalizare. Capitolul examineaza in mod particular rolul
diabetului zaharat, hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale, bolii renale cronice, bolii pulmonare
obstructive cronice, anemiei si obezitatii. Analiza evidentiazd faptul ca interactiunea dintre
insuficienta cardiaca si comorbiditatile sistemice genereaza fenotipuri clinice distincte, cu profiluri
de risc diferite si cu raspuns terapeutic variabil.

in capitolul al treilea sunt prezentate caracteristicile clinice, biologice si hemodinamice ale
pacientilor inclusi 1n studiu. Sunt descrise particularititile populatiei analizate, parametrii clinici
si biologici utilizati pentru evaluarea severitatii bolii, precum si distributia principalelor variabile
demografice si clinice. Capitolul ofera o caracterizare detaliatd a profilului pacientilor cu
insuficienta cardiacd in contextul practicii clinice reale, evidentiind complexitatea si variabilitatea
prezentarii clinice.

in capitolul al patrulea este analizat rolul imagisticii cardiace in caracterizarea structurala
si functionald a insuficientei cardiace. Sunt prezentate contributiile ecocardiografiei conventionale
si ale tehnicilor imagistice avansate In evaluarea remodelarii cardiace si in stratificarea riscului. O
atentie deosebita este acordata tehnicilor de analizd a deformarii miocardice prin speckle-tracking,
care permit evaluarea functiei miocardice prin parametri sensibili ai contractilitatii longitudinale
si ai functiei atriale. Integrarea acestor parametri imagistici cu datele clinice si biologice ofera o
perspectiva mai complexa asupra mecanismelor de progresie ale insuficientei cardiace.

in capitolul al cincilea este analizati implementarea terapiei bazate pe ghiduri in
managementul insuficientei cardiace si impactul acesteia asupra evolutiei pacientilor. Sunt
evaluate strategiile terapeutice utilizate in practica clinica si gradul de implementare a conceptului
guideline-directed medical therapy. Analiza comparativd a diferitelor perioade de evaluare
evidentiazd o crestere a penetrantei terapiilor moderne, in special a iSGLT2 si a antagonistilor
receptorilor mineralocorticoizi, care se coreleaza cu o redistributie a pacientilor catre niveluri de
risc mai favorabile. In acelasi timp, sunt discutate limitarile legate de accesul la anumite terapii
moderne, 1n special inhibitorii neprilisinei-angiotensina.

in capitolul al saselea este analizati evolutia temporald a managementului insuficientei

cardiace si modificarile observate in structura riscului clinic al pacientilor. Compararea perioadelor
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analizate evidentiazd o tendintd de ameliorare a profilului de risc, asociata cu o utilizare mai
frecventd a terapiilor moderne si cu implementarea progresiva a strategiilor de tratament
recomandate de ghiduri. Capitolul evidentiaza modul in care schimbdrile terapeutice pot influenta
evolutia clinicd a pacientilor si pot contribui la reducerea riscului de decompensare si spitalizare.

in capitolul al saptelea este prezentatd dezvoltarea unui model de stratificare a riscului
bazat pe metode de inteligenta artificiala. Prin aplicarea algoritmilor de invétare nesupravegheata
a fost realizatd segmentarea populatiei de pacienti in clustere distincte, corespunzitoare unor
niveluri diferite de risc clinic. Analiza a evidentiat existenta unor fenotipuri clinice caracterizate
prin profiluri biologice si terapeutice diferite. Variabilele care au contribuit cel mai mult la
separarea clusterelor au fost biomarkerii neurohormonali, fractia de ejectie, functia renald, sodiul
si hemoglobina, completate de varsta si tensiunea arteriald sistolica.

in capitolul al optulea sunt integrate rezultatele obtinute si este propusd o matrice
individualizata de evaluare a insuficientei cardiace. Aceastd matrice combina parametri clinici,
biologici, imagistici si terapeutici intr-un instrument coerent de stratificare a riscului, capabil sa
identifice pacientii vulnerabili si sd orienteze interventiile terapeutice. Modelul dezvoltat
demonstreaza fezabilitatea utilizarii inteligentei artificiale pentru caracterizarea fenotipurilor de
insuficienta cardiaca si pentru optimizarea managementului pacientilor in practica clinica reala.

Limitarile studiului

Dest studiul aduce o contributie semnificativa in intelegerea multidimensionald a
insuficientei cardiace, anumite limitari trebuie luate in considerare in interpretarea rezultatelor.

In primul rand, caracterul observational al cercetirii limiteaza posibilitatea stabilirii unor
relatii cauzale intre variabilele analizate, rezultatele reflectind mai degraba asocieri decat
mecanisme deterministe. In acest context, relatiile identificate intre parametrii ecocardiografici,
biomarkeri si evolutia clinica trebuie interpretate cu prudenta.

Un alt aspect important este reprezentat de provenienta datelor dintr-un numadr limitat de
centre, in principal dintr-un cadru clinic specific, ceea ce poate restrange gradul de generalizare a
rezultatelor la alte populatii sau sisteme de sandtate, in special in contextul variabilitatii accesului
la investigatii avansate si terapii moderne.

Dimensiunea esantionului, desi adecvata pentru analize descriptive si corelative, poate limita
puterea unor analize subgrup, in special in cazul fenotipurilor mai putin reprezentate sau al unor
combinatii specifice de comorbiditati. Aceasta limitare este relevantd mai ales in interpretarea
rezultatelor legate de fenotiparea bazata pe inteligenta artificiala.

Utilizarea tehnicilor de inteligentd artificiald, in special a metodelor de invatare
nesupravegheatd, implicd anumite limitdri inerente, precum dependenta de setul de variabile

incluse si sensibilitatea la distributia datelor. In absenta unei validdri externe pe cohorte
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independente, stabilitatea si reproductibilitatea clusterelor identificate necesitd confirmare
suplimentara.

De asemenea, disponibilitatea variabilda a unor parametri, in special a celor de
ecocardiografie avansatd (GLS ventricular si atrial), poate introduce un grad de heterogenitate in
analizd, avand in vedere dependenta acestor masuratori de calitatea imaginii si de experienta
operatorului.

Un alt element de luat in considerare este lipsa unor registre nationale extinse si standardizate
pentru insuficienta cardiaca, ceea ce poate influenta reprezentativitatea populatiei studiate si
limiteaza comparabilitatea directd cu alte cohorte internationale.

In plus, dinamica tratamentului si variatiile in accesul la terapiile moderne (in special ARNI
si iISGLT2) pot influenta evolutia pacientilor, reprezentdnd un factor de confuzie dificil de
controlat complet In cadrul unui studiu observational in viata reala.

Nu 1n ultimul rand, durata de urmarire, desi relevanta (1 an si 5 ani pentru anumite analize),
poate sd nu surprindad pe deplin evolutia pe termen foarte lung a insuficientei cardiace, in special

in contextul modificarilor fenotipice si al progresiei comorbiditatilor.
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Actualitatea temei

Insuficienta cardiacd cronicd (IC) ramane o cauza importantd de mortalitate, morbiditate si
calitate scazutd a vietii la nivel global, fiind asociatd cu un consum ridicat de resurse si costuri
mari pentru sistemul de sandtate [1, 2]. Desi incidenta IC a scazut usor de-a lungul timpului,
prevalenta sa este in crestere datoritd imbunatatirii tratamentelor pentru IC si a sperantei de viata
mai mari in randul populatiei [1]. In tarile europene, incidenta mediana a IC a fost de 3,20 cazuri
la 1000 de persoane-an, iar prevalenta mediana a fost de 17,20 cazuri la 1000 de persoane [1,3].
Au fost descrise variatii geografice si socio-demografice semnificative, precum si tendinte
temporale diferite in ceea ce priveste povara insuficientei cardiace. Printre pacientii cu infarct
miocardic acut (IMA) inscrisi in studiul PARADISE-MI, ratele de aparitie a IC au variat de
aproape sase ori intre regiuni, cu cea mai mica ratd in Asia de Sud (1,0 cazuri la 100 persoane-an)
si cea mai mare in Europa de Nord (5,9 cazuri la 100 persoane-an) [4]. Prin urmare, insuficienta
cardiaca reprezintd un domeniu de cercetare activ.

La nivel global, peste 64.3 de milioane de persoane sufera de IC, mai mult, IC este o boala
devastatoare pentru pacientul individual, care sufera de o morbiditate semnificativa si ratele de
mortalitate rdman ridicate, In ciuda dezvoltarii si aprobarii mai multor terapii eficiente in ultimii
ani [1]. Datele din studiul Atlas au aratat o prevalenta generald a IC de 17 [interval inter-quartile
(IQR), 14-21] cazuri la 1000 de persoane, variind de la 10 la 14 la 1000 in Spania si Tarile de Jos,
de la 14 la 17 in Italia, Ungaria si Regatul Unit, de la 17 - 21 in Suedia, Danemarca, Polonia si
Republica Ceha, si de la 21 la 39 in Slovenia, Lituania si Germania [1]. Aceste date evidentiaza o
heterogenitate considerabild intre acestea tari, in conformitate cu rapoartele anterioare,
reprezentand probabil adevarate diferente de prevalenta, precum si diferente in raportare [3].

O analiza sistematicd epidemiologicad efectuatd in 195 de téri, din 1990 pana in 2017, a
constatat cd majoritatea tarilor din Europa Centrald au avut rate de prevalenta relativ ridicate ale
IC in 2017 {Ungaria: 12 [interval de incredere 95% (IC) 10—14]; Muntenegru: 12 (95% CI 10—
14); Slovacia: 12 (95% CI 10-13); Slovenia: 12 (95% CI 10-13); si Republica Ceha: 11 (95% CI
10-13) la 1000 de persoane}[4]. Pe de alta parte, cea mai scazuta ratd de prevalentd standardizata
pe varsta din Europa a fost observata intr-o tarda din Europa de Est [Letonia: 5 (95% CI 4-6) la
1000 de persoane] in 2017. Tarile cu scaderi mai mari ale prevalentei IC ajustate in functie de
varsta 1n timp au fost Portugalia [38% (95% CI 42 pana la 33)] si Danemarca [ 37% (95% CI 41
la33)] [4]. Date anterioare disponibile in Portugalia, de la Epidemiologia da Insuficiencia Cardiaca
e Aprendizagem (Epidemiologia insuficientei cardiace si a Invatarii —EPICA), a indicat o
prevalenta crescutd a IC cu Tmbatranire, adica de la 1,4% la pacientii 2549 de ani pana la 16% la

pacientii >80 de ani [5]. Intr-un studiu german, prevalenta a fost de 1,6% la femei si 1,8% la
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barbati, rate crescand si odati cu imbatranirea populatiei[6]. Intr-un studiu suedez, prevalenta a
fost stabila de-a lungul anilor cu rate similare la barbati si femei (2,2%), In timp ce s-a observat o
scadere a incidentei si a mortalitatii [7]. Un sondaj Italian a raportat o prevalenta de 1,4%, ratele
crescand odata cu varsta [8].

In cazul Republicii Moldova s-a constatat ¢i numarul de externiri din cauza IC la un milion
de persoane este de 1089, cu o duratd medie de spitalizare de 7.4 zile. Astfel, numarul de spitalizari
la nivel national din cauza IC la un milion de persoane fiind de 1.13 [1]. Datele epidemiologice
aratd ca prevalenta IC-FEP raportat la IC-FER este 1n crestere cu un ritm de 1% pe an [9].

IC este un sindrom clinic complex care rezultd dintr-o afectare structurald sau functionald a
contractilitatii sau umplerii cordului. Principalele simptome ale IC sunt intoleranta la efort fizic si
dispneea la efort. Oboseala, edemul periferic, ortopneea, dispneea paroxistica nocturnd, pierderea
apetitului si nicturia sunt alte semne si simptome posibile [10]. Pacientii cu IC au fost traditional
clasificati Tn doud grupuri bazate pe fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS): insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie redusa (IC-FER) si insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
(IC-FEP). Limita exactd a FEVS utilizata pentru a demarca IC-FER de IC-FEP a variat, dar este
de obicei intre 40% si 50%. Mai recent, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusd (IC-
FEUR) a fost introdusa ca o 'zona gri' cu functie ventriculara stanga intre 41% si 49%, iar IC-FEP
a fost definitd ca insuficienta cardiacad cu o FEVS >50%. Ghidul elaborat de Societatea Europeana
de Cardiologie pe Insuficientd Cardiaca din 2021, defineste insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastrata prin prezenta semnelor si simpotmelor specifice, FEVS >50% si evidente obiective
ale anomaliilor structurale si/sau functionale ale inimii, in conformitate cu prezenta disfunctiei
diastolice a ventriculului stang/cresterea presiunii de umplere a ventriculului sting, inclusiv
cresterea nivelului de peptide natriuretice. in cazul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie usor
redusa si cea redusa sunt necesare de intrunit 2 criterii: prezenta semnelor si simptomelor specifice
si FEVS 41-49 %, respectiv FEVS <40 % [10].

In plus, ghidurile descriu mai multe subgrupuri in populatia IC-FEUR/IC-FEP, inclusiv
pacienti care trec intre categoriile FEVS, care pot prezenta rezultate diferite, cum ar fi IC cu FE
imbunatatita (pacienti la care FEVS s-a imbunatatit de la <40% la >40%) [1-3]. IC-FEP si IC-
FEUR sunt 2 grupuri de IC caracterizate printr-o fiziopatologie complexa si simptome suprapuse,
facand diagnosticul lor provocator. Multipli factori de risc si cauze contribuie la aceste conditii,
iar manifestarile lor fenotipice pot varia [2, 6]. In ciuda cercetarilor continue in domeniul IC,
informatiile din literatura despre predictorii si factorii de risc specifici pentru populatia IC-FEP/IC-
FEUR sunt rare. Putine studii au raportat informatii limitate despre predictorii si factorii de risc

pentru IC-FEP si IC avansata [6, 7]. Un studiu a indicat o probabilitate mai mare de IC-FEP la

28



subiectii cu diabet si complicatii microvasculare [6], aliniindu-se cu apelurile pentru cercetari
suplimentare asupra fiziopatologiei si istoriei naturale a bolii facute In literatura [8].

Diagnosticarea IC-FEP/IC-FEUR este dificila din cauza semnelor si simptomelor
nespecifice, care pot suprapune cu alte conditii [1]. Prin urmare, imagistica cardiaca si masurarea
peptidelor natriuretice (PN) joacd un rol crucial in diagnostic. Ghidurile propun criterii diagnostice
specifice, cu un prag de valoare NT proBNP >125 pg/ml folosit in mod obisnuit pentru
diagnosticarea IC-FEP. Totusi, rdman provocari si diferite ghiduri recomanda diverse algoritme
de diagnostic, cum ar fi scorurile H2FPEF sau HFA-PEFF [1-3], conducand la clasificari diferite
ale pacientilor [1, 2]. Generalizarea scorurilor utilizate pentru diagnosticarea IC-FEP a fost testata
in diverse studii si cohorte, rezultand intr-o performanta diagnostica variabila, ceea ce subliniaza
importanta continuarii cerectarilor in acest domeniu [1].

Astfel, au fost descrise diferente de gen in ceea ce priveste prevalenta, mecanismele
fiziopatologice, fenotipurile IC, ratele de morbiditate, mortalitate si managementul medicamentos
[11-13]. Comparand expresia genicd a 363 de biomarkeri, Ravera si colaboratorii au observat
modele moleculare distincte care stau la baza diferentelor de gen la pacientii cu IC: biomarkerii
asociati cu caile metabolice lipidice au fost observati in principal la femei, in timp ce biomarkerii
asociati cu raspunsul neuroinflamator au fost mai activi la barbati [14]. Intr-un studiu retrospectiv
care a inclus 155.670 de pacienti din SUA internati pentru IC, din registrul GWTG-HF, femeile,
comparativ cu bdrbatii, au avut o mortalitate ajustatd mai scazuta, dar au prezentat o pierdere
semnificativ mai mare a duratei de viatd in comparatie cu populatia medie din SUA, potrivita
pentru varsta si sex, si au avut un risc mai mare de reinternare la 5 ani [15].

Intr-o analiza secundari predefinita a studiului GALACTIC, vasodilatatia intensiva precoce
si sustinutd, cu cresterea rapida a dozei de inhibitori ai sistemului renind—angiotensind—aldosteron
(SRAA) in timpul internarii pentru IC acuta, a fost mai putin eficientd la femei comparativ cu
barbatii [13]. Pe de altd parte, in studiul STRONG-HF, un procent mediu similar din doza optima
a terapiilor medicamentoase ghidate de ghiduri (GDMT) a fost atins la ambele sexe. De asemenea,
nu a existat o interactiune semnificativd Intre tratament si sex In ceea ce priveste aparitia
obiectivului principal, imbunatatirea calitatii vietii sau aparitia evenimentelor adverse [12].
Diferentele de gen au fost descrise si Intr-o populatie numeroasa de pacienti cu amiloidoza cardiaca
cu transtiretind (ATTR-CA) directionati la Centrul National pentru Amiloidozd (NAC) din Marea
Britanie [16]. Masuratorile neindexate ale grosimii peretelui cardiac pot fi un factor care a
contribuit la subreprezentarea si Intdrzierea diagnosticului la femeile afectate. Aimo si
colaboratorii au confirmat, intr-un alt grup de pacienti cu ATTR-CA, cd grosimea septului
interventricular si grosimea peretelui posterior au fost mai mici la femei decat la barbati; prin

urmare, a fost propusa utilizarea unor valori limitd mai mici pentru femei sau a unor parametri
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ecocardiografici indexati, pentru o evaluare mai precisa a diagnosticului si pentru stratificarea
prognostica a bolii [17,18].

M. Packer si coat. au revizuit caile moleculare intrinseci ale leziunilor cardiace, in timpul
carora inima recapituleaza programul de semnalizare fetala, care (desi avantajos pe termen scurt)
devine extrem de daunator dacd este mentinut pe termen lung; aceste modificari conduc la o
crestere marcatd a O-GlcNAcilarii proteinelor, asociatd cu afectarea cineticii calciului, dereglari
ale contractilitatii, disfunctie mitocondriald, fibroza si hipertrofie maladaptativa [16,17].
Hematopoieza clonald de potential nedeterminat a fost asociata cu biomarkeri si factori de risc ai
IC, precum si cu aparitia IC la pacienti cu varsta sub 65 de ani [18].

Inflamatia joaca un rol central in fiziopatologia IC [22-26]. Douéazeci si patru de biomarkeri
inflamatori au fost colectati de la 1231 de pacienti din studiul CASABLANCA. Acesti pacienti au
fost stratificati in trei niveluri de inflamatie (scazuta, medie si ridicatd). Grupul cu inflamatie
ridicata a prezentat un risc ajustat crescut de evenimente asociate cu IC, indiferent de stadiul bolii
[27]. La pacienti neselectionati care s-au prezentat la camera de gardd cu dispnee acuta, cei
diagnosticati cu IC acutd aveau concentratii mai mari de interleukina-6 (IL-6). IL-6 a fost crescuta
(>4.,45 ng/L) la 83,7% dintre pacientii cu IC acuta si a fost un predictor puternic si independent al
mortalitdtii la 1 an [28]. Este de remarcat ca nivelurile liganzilor punctelor de control imun
circulanti sunt crescute la pacientii cu IC si se coreleaza cu severitatea bolii sau cu prognosticul.
Aceste date subliniazd implicarea raspunsului imun adaptativ in fiziopatologia IC [29].

Societatea Europeana de Cardiologie a dezvoltat o serie de ghiduri pentru diagnosticarea si
tratamentul IC cronice, subliniind importanta evaludrii factorilor de risc cardiovasculari si a
comorbiditatilor, in special, in cazul IC-FEP si IC-FEUR. Recomandarea sa este obligatorie pentru
screeningul si tratamentul cauzelor cardiace sau non-cardiace ale IC, impreuna cu comorbiditatile
diagnosticate concomitent. Tratamentul comorbiditatilor este important datorita inflamatiei
endoteliale sistemice promovate de unele dintre acestea, inflamatie care produce remodelare
functionala si apoi structurala a sistemului cardiovascular [30]. Pacientii cu insuficienta cardiaca
sufera frecvent de multiple comorbiditati, care pot influenta starea lor de sanatate, strategia
terapeutica si prognosticul, si care reprezintd, la randul lor, tinte terapeutice — in special in IC cu
fractie de ejectie pastratd [32-35]. Cele mai reprezentative comorbiditati (care se potenteaza
reciproc in agravarea IC) sunt sindromul metabolic sau componentele sale (obezitatea, diabetul de
tip II), tulburdrile sistemului respirator (tulburdri de respiratie in somn, boala pulmonara
obstructiva cronicd), anemia de diverse etiologii si boala cronica de rinichi (BCR) [33].

Dintre cei 91.463 de pacienti Inscrisi in Registrul Suedez al IC (varsta medianad 76 de ani),
98% prezentau cel putin una dintre cele 17 comorbiditati investigate [94% aveau cel putin o

comorbiditate cardiovascularda (CV), iar 85% cel putin o comorbiditate non-CV [37]. Toate
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comorbiditatile — cu exceptia bolii coronariene (BAC) — au fost mai frecvente in cazul IC-FEP.
In randul pacientilor cu IC cu fractie de ejectie redusi din studiile PARADIGM-HF si
ATMOSPHERE, pacientii cu boald arteriala periferica (BAP) si accident vascular cerebral (AVC)
concomitent prezentau cel mai mare risc individual de deces de orice cauza, in timp ce boala
cronica de rinichi (BCR) si hipertensiunea arteriala au avut cele mai mari fractii atribuibile
populationale, reprezentand astfel cele mai importante comorbiditati dintr-o perspectiva de
sanatate publica [38].

In IC, comorbidititile nu reprezintd doar conditii asociate, ci componente integrale ale
substratului fiziopatologic al bolii. Afectiuni precum hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
boala renala cronica, fibrilatia atriald sau obezitatea pot actiona simultan ca factori etiologici,
contribuind la initierea si dezvoltarea IC, dar si ca veritabile comorbiditati care moduleaza evolutia
clinicd, raspunsul la tratament si prognosticul pe termen lung [30, 37]. In multe cazuri, aceste
conditii preced aparitia insuficientei cardiace si determind remodelare miocardicd progresiva,
disfunctie diastolica sau sistolica, dar ulterior devin factori perpetuanti ai bolii, amplificand
severitatea acesteia.

Conceptul modern de IC tinde astfel sd se integreze in cadrul sindromului cardiovascular—
renal-metabolic, In care existd interactiuni bidirectionale Intre inima, rinichi si metabolism,
sustinute de mecanisme comune precum inflamatia sistemica, activarea neurohormonald, stresul
oxidativ si disfunctia endotelialad [40, 41]. Aceste mecanisme contribuie la o evolutie mai accelerata
a bolii si la o variabilitate fenotipicd semnificativa, explicand de ce pacientii cu IC prezinta
traiectorii clinice diferite, chiar in conditii aparent similare.

Mai mult, studiile recente evidentiaza cd nu doar prezenta izolata a unei comorbiditati este
relevanta, ci mai ales combinatiile specifice ale acestora, care definesc fenotipuri clinice distincte,
cu profiluri diferite de risc si raspuns terapeutic [37, 42]. In acest context, comorbidititile pot fi
considerate atat determinanti ai aparitiei insuficientei cardiace, cat si markeri ai progresiei si
severitatii acesteia. Aceastd dubla valenta explica necesitatea unei aborddri integrate, in care
managementul insuficientei cardiace nu se limiteaza la tratamentul disfunctiei cardiace, ci include
controlul activ si individualizat al comorbiditatilor, ca parte esentiala a strategiei de reducere a
mortalitatii si a spitalizarilor.

Asociatia de Insuficientd Cardiacd (HFA) a Societatii Europene de Cardiologie (ESC) a
elaborat un document de consens adresat medicilor non-cardiologi, cu scopul de a facilita
diagnosticul precoce al IC, inclusiv prin screening bazat pe masurarea peptidelor natriuretice. Prin
disponibilizarea acestui test de laborator simplu, se poate Tmbunatiti semnificativ diagnosticul
precoce al IC, conducand la rezultate mai bune pentru pacienti si costuri reduse pentru sistemul de

sandtate [43]. De asemenea, deoarece nivelurile de peptida natriuretica cerebrald (BNP) si NT-

31



proBNP sunt mai scazute la pacientii obezi, ajustarea concentratiilor de NT-proBNP la acesti
pacienti pare sa Tmbunatateasca si mai mult utilitatea clinica a testului in detectarea rapida a IC.
Algoritmi practici pentru diagnosticul precoce al IC utilizdnd NT-proBNP, cu valori prag diferite
in functie de caracteristicile pacientului si de probabilitatea diagnostica, au fost publicati recent de
HFA a Societatii Europene de Cardiologie [44, 45].

Calitatea vietii (QoL) si calitatea vietii legatd de sandtate (HRQL) reprezintd obiective
importante in studiile clinice si sunt influentate de mai multi factori. Severitatea simptomelor au
fost principalul determinant al HRQL, mai important decat factori sociali precum nivelul de venit
al tarii. Analizdnd implicatiile prognostice ale modificarilor clasei NYHA (stabild, in Tmbunatatire
sau in agravare) n randul a 13.535 pacienti din Registrul Suedez al IC, Lindberg et al. au aratat ca
o evaluare unica a clasei NYHA are valoare predictiva asupra morbiditatii si mortalitatii, pe langa
traiectoria acesteia, sugerand cd evaluarea unica a clasei NYHA poate fi o abordare preferabila in
proiectarea studiilor clinice si in practica medicald [46]. Rezultatele raportate de pacienti (PROs)
sunt rezultate relevante care evalueaza direct experienta pacientului, comportamentele de sanatate
si impactul bolii si tratamentului asupra starii de sandtate a pacientului [47].

Totodatd, biomarkerii rdman un element-cheie pentru diagnosticul, managementul si
prognosticul IC. La pacientii cu fibrilatie atriala, valorile crescute initiale, precum si cresterea sau
persistenta valorilor ridicate ale NT-proBNP, troponinei T ultrasensibile (hs-TnT) si factorului de
diferentiere a cresterii-15 (GDF-15) pe parcursul unui an, au fost asociate cu un risc mai mare de
evenimente legate de IC, independent de istoricul de IC sau de fractia de ejectie. Modelele
prognostice in IC cronica cu fractie de ejectie pastratd, bazate pe NT-proBNP si hs-TnT, impreund
cu cateva variabile clinice uzuale, s-au dovedit eficiente in estimarea riscului atat pentru
morbiditate, cit si pentru mortalitate. [48]. Intr-un studiu pe 1559 pacienti din studiul
PARADIGM-HF, McDowell et al. au evaluat daca 11 biomarkeri, luati individual sau impreuna,
pot imbunatati performanta modelului prognostic PREDICT-HF. Niciun biomarker analizat
(inclusiv raportul albumind/creatinind urinard, hs-TnT sau aldosteron) nu au adus la o imbunatatire
semnificativa a predictiei evenimentelor. Biomarkerii sunt utilizati si ca criterii de includere sau
ca indicatori de eficacitate si sigurantd in studiile clinice [49]. Respectiv, sunt necesare noi eforturi
diagnostice si terapeutice in IC cronica. Imagistica multimodald rdméne un instrument esential
pentru: diagnostic, identificarea cauzei, managementul corect si monitorizarea raspunsului la
tratament in IC. Deformarea longitudinald globala (GLS) este un parametru ecocardiografic
reproductibil, validat, cu valoare prognostica ridicata, chiar mai mare decat FEVS, mai ales la
pacientii cu FEVS > 45%. Intr-un studiu retrospectiv cu 311 pacienti cu IC-FEP, GLS anormal a

fost un predictor puternic pentru evenimente clinice si deteriorarea ulterioard a FEVS [50].

32



In ultimele studii, complianta atriului sting (AS) in timpul efortului (raportul dintre
deformarea atriului stang in faza de rezervor si E/e") a avut o capacitate diagnostica superioara fata
de aceeasi evaluare 1n repaus sau fatd de doar E/e’ in timpul efortului. Volumul crescut al AS a
fost asociat cu rezistenta vasculara pulmonard (RVP). Functia redusa a AS s-a corelat cu o relatie
perturbatd intre RVP si compliantd. Remodelarea si disfunctia AS oferd informatii prognostice
importante. Modificarile dimensiunii AS (remodelare pozitiva sau negativa) pot fi markeri utili de
raspuns la terapia optimizatd (RTO) sau la terapia de resincronizare cardiacd (CRT). Studiul
DAPA-MODA, un studiu multicentric, deschis, prospectiv si interventional, a evaluat efectul
dapagliflozinei asupra remodeldrii cardiace (indexul volumului atriului stdng si geometria
ventriculului stang) timp de 6 luni la 162 pacienti cu IC si FEVS > 40%. Administrarea
dapagliflozinei a fost asociatd cu: reducerea semnificativdi a dimensiunilor atriului sting,
imbunatatirea geometriei ventriculului stang (scaderea masei, volumului telediastolic si
telesistolic) si reducerea semnificativa a concentratiilor de peptide natriuretice [50].

La 625 pacienti cu IC de novo, aproximativ o treime aveau disfunctie ventriculara dreapta
(DVD), definita prin TAPSE <17 mm; recuperarea functiei VD in timpul titrarii RTO a aparut la
49% dintre pacienti si s-a asociat cu Tmbunatdtirea prognosticului. La pacientii cu IC-FER si
regurgitare mitrala secundard (RMS), aproximativ 40% au prezentat ameliorarea functiei VD dupa
corectia percutanata a valvei mitrale, iar aceasta ameliorare s-a asociat cu: supravietuire mai buna
pe termen lung fara transplant cardiac si risc mai mic de spitalizare din cauza IC. Monitorizarea
ecograficd a congestiei in timpul interndrii pentru IC, prin evaluarea: diametrului venei cave
inferioare (VCI), raportului de distensibilitate a venei jugulare sau numarului de linii B la nivelul
plamanilor este raspandita in practica clinicd. Integrarea acestor tehnici avansate in practica clinica
poate facilita identificarea precoce a disfunctiilor miocardice si optimizarea strategiilor terapeutice
[51].

IC este principala cauza de spitalizare la persoanele cu varsta de 65 de ani si peste. Mai mult,
pacientii cu IC au un risc ridicat de reinternare, in special imediat dupd externare. Prin urmare,
stratificarea riscului este importantd pentru IC, iar Invatarea automata (ML) poate fi deosebit de
valoroasa n predictia reinterndrilor pentru acesti pacienti. Golas si colab. au aratat ca tehnicile de
invatare profunda (DL) au depasit tehnicile traditionale in predictia reinternarilor la 30 de zile la
pacientii cu IC [52]. In plus, Kwon si colab. au demonstrat ci un algoritm bazat pe DL prezice cu
mai multd acuratete mortalitatea in spital si mortalitatea pe termen lung decat scorurile existente,
inclusiv Get With The Guidelines—Heart Failure (GWTG-HF) si Meta-Analysis Global Group in
Chronic Heart Failure (MAGGIC). Acest lucru ar putea fi explicat de faptul cd algoritmii DL nu
restrictioneaza numarul de variabile introduse sau nu se bazeaza exclusiv pe asocieri deja stabilite

sau pe rationamente biologic plauzibile, avand capacitatea de a identifica modele subtile in datele
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clinice care altfel ar putea fi trecute cu vederea. Datele de monitorizare cardiaca pot fi utilizate
pentru a dezvolta algoritmi de predictie a riscului. Intr-un studiu de cohorta cu 900 de pacienti, au
fost colectate date de la dispozitive implantate de terapie de resincronizare cardiacd (CRT).
Algoritmul de alertare a utilizat sunetele cardiace, frecventa respiratorie, volumul curent, frecventa
cardiaca si activitatea fizicad a pacientului pentru a furniza un predictor sensibil si la timp al
decompensarii iminente a IC.

Astfel, modele de risc generate prin ML au fost propuse pentru: sindromul Takotsubo si
pacientii asiatici internati pentru insuficientd cardiaca acutd. O analiza secundard a studiului
BLUSHED-AHF a aratat o concordantd bund intre: scorul de congestie pulmonard determinat
automat de IA/ML pe baza ecografiei pulmonare (prezenta liniilor B) si evaluarea realizata de
experti umani [53].

Clasificarea actuald a IC poate fi imbunatatita folosind invatarea automatd (ML). Un studiu
prospectiv cu 397 de pacienti ambulatori cu IC-FEP a realizat un proces de cartografiere a
fenotipurilor folosind algoritmi ML si date din dosarele electronice ale pacientilor (EHRs). O
metodad noud de clasificare pentru IC-FEP a fost creatd folosind aceastd tehnica, care a grupat
participantii la studiu In fenotipuri bazate pe trasaturile lor clinice, parametrii ecocardiografici,
electrocardiograma (ECQG), evaluarea hemodinamica invaziva si rezultatele obtinute [54]. Un alt
studiu de invatare automatd nesupravegheata al 1.693 de pacienti spitalizati cu insuficienta
cardiaca, acoperind spectrul fractiei de ejectie a ventriculului stang, a identificat 6 grupuri distincte
de fenotipuri bazate pe comorbiditdtile comune: boala arteriald coronariana, boala valvulara a
inimii, fibrilatia atriald, boala pulmonara obstructiva cronicd, apneea de somn obstructiva sau
cateva comorbiditati. Aceasta grupare a stratificat riscul cardiovascular mai eficient decat FEVS
[55]. Algoritmii ML pot fi utilizati pentru a imbunatati tratamentul IC prin evaluarea
heterogenitatii raspunsului la terapiile pentru IC. Ahmad si colab. au studiat 44.886 de pacienti cu
IC in registrul suedez de IC si au utilizat invatarea automata (ML) pentru a clasifica pacientii in 4
subgrupuri pe baza raspunsului lor la tratamente si a ratelor de supravietuire la 1 an. Aceasta
stratificare a permis identificarea celor mai susceptibili sa beneficieze de terapia medicala ghidata
de linii directoare. Algoritmii ML pot fi utilizati pentru a prioritiza pacientii care au cele mai mari
sanse sd beneficieze de interventii si pentru a optimiza terapiile bazate pe dovezi. Mai mult,
algoritmii ML pot ajuta clinicienii sd determine secventierea si dozarea optima a terapiilor bazate
pe dovezi [56].

In concluzie, insuficienta cardiaci riméane una dintre cele mai mari provociri ale medicinei
cardiovasculare moderne, impundnd o abordare complexd si multidisciplinard. Aplicarea
tehnicilor avansate de imagistica ecocardiograficd si integrarea inteligentei artificiale in diagnostic

s1 management pot contribui semnificativ la imbundtatirea stratificarii riscului si individualizarea
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tratamentului. Cu toate acestea, lipsa unor date precise despre IC in Republica Moldova si nivelul
variabil de conformitate cu ghidurile internationale subliniaza necesitatea unor eforturi coordonate
pentru Tmbunatétirea standardelor de ingrijire.

In acest context, importanta acestei cercetiri este sustinuti de necesitatea explorarii
aprofundate a mecanismelor patofiziologice care stau la baza interactiunii complexe dintre
insuficienta cardiaca, fibrilatia atriala si comorbiditati, optimizarea strategiilor terapeutice pentru
pacientii cu risc 1nalt si dezvoltarea unor algoritmi avansati de diagnostic si predictie. Printr-o
abordare integrativd, bazatd pe medicina de precizie si pe utilizarea progreselor tehnologice
emergente, se pot contura directii inovatoare in preventia si managementul insuficientei cardiace,

imbunatatind astfel prognosticul si calitatea vietii pacientilor.
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1. ASPECTE TEORETICE SI DIRECTII MODERNE iN STUDIUL
INSUFICIENTEI CARDIACE

1.1. Epidemiologia, clasificarea, diagnosticul general si paradigmele actuale in

insuficienta cardiaca cronica

1.1.1. Date generale si epidemiologice despre insuficienta cardiaca cronica

Insuficienta cardiacd cronicd (IC) reprezintd una dintre cele mai importante cauze de
morbiditate, mortalitate si consum de resurse medicale la nivel mondial. In prezent, peste 64,3
milioane de persoane suferd de aceastd afectiune. Costurile asociate tratamentului, reinternarilor
si pierderii capacitatii functionale sunt semnificative in toate sistemele de sandtate [1, 57].

IC nu reprezinta 1n sine o patologie diagnostica distincta, ci mai degraba un sindrom clinic
format din simptome si semne clinice, care apar ca urmare a modificarilor structurale sau
functionale ale inimii, determinand cresterea presiunii intracardiace ori un debit cardiac inadecvat,
fie In repaus, fie in timpul efortului fizic. Cel mai frecvent, IC este cauzata de disfunctia miocardica
sistolica, diastolicd sau o combinatie a acestora. [1,58].

In linii generale incidenta IC este in crestere si acest factor se datoreaza imbitranirii
populatiei, iar daca efectudm ajustarea conform varstei, tendinta ei este spre scddere in tarile
dezvoltate si acest lucru probabil reflectd un management mai bun a patologiei date [1, 59, 60, 61].
Riscul pe parcursul vietii de a dezvolta IC la persoanele cu varsta cuprinsa intre 40 si 80 de ani
este de aproximativ 20%, atat pentru barbati, cat si pentru femei [62]. In prezent, incidenta
insuficientei cardiace in Europa este estimata la 3 cazuri la 1.000 de persoane pe an pentru toate
grupele de varsta, respectiv 5 cazuri la 1.000 de persoane pe an in randul adultilor [1, 63, 64]. in
Europa si SUA, incidenta IC la persoanele cu varsta de pand la 65 de ani este de 0,40 cazuri la
1.000 de locuitori pe an, in timp ce la cei de peste 65 de ani aceasta creste la 5,8—7,3 cazuri la
1.000 de locuitori pe an [65, 66]. In concordanti cu rezultatele studiilor din Europa, un studiu
realizat n Taiwan a demonstrat cd incidenta IC este de 0,02 cazuri la 1.000 de locuitori in grupa
de varstd 20-30 de ani si de 0,26 cazuri la 1.000 de locuitori in grupa de varsta 20—44 de ani. [65].
Intr-un studiu realizat in Suedia, care a inclus pacienti diagnosticati cu IC din registrul national de
externare, s-a raportat ca incidenta IC a crescut cu 50% intre 1987 si 2006 (de la 2,5 cazuri la
100.000 de locuitori 1n perioada 1987-1991 la 3,7 cazuri la 100.000 in perioada 2002—-2006) in
randul persoanelor cu varsta de 18-34 de ani si cu 43% (de la 10,2 la 14,6 cazuri la 100.000) in
randul celor cu varsta de 35-44 de ani [67].

Prevalenta IC creste odata cu varsta, fiind estimata la 1-2% in populatia generala [59, 68—
71]. La persoanele sub 55 de ani, prevalenta este de aproximativ 1%, poate depasi 10% la cei peste

70 de ani [72, 73] si ajunge pana la 30% la cei cu varsta de peste 85 de ani [74]. Datele din studiul
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Figura 1. Schema generala de diagnostic al insuficientei cardiace

IC = insuficientd cardiacd; ECG = electrocardiograma; BNP = peptidul natriuretic de tip B; NT-proBNP = peptidul
natriuretic tip pro-B azot-terminal; EcoCG = ecocardiografie; FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; IC-FEUR =
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusd; IC-FEP = insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; IC-FER =
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa. Rezultatele ecocardiografice anormale sunt detaliate in capitol separat.! Factorii
de risc asociati mai frecvent cu IC pot fi divizati in: Legati cu un stil de viata nesanatos: fumatul, alcoolul, sedentarismul si
consumul de alimente bogate in grasimi si sodiu; Legati cu prezenta anumitor conditii medicale: fibrilatia atriald, boala arterelor
coronariene, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, valvulopatii, boald cronica de rinichi, antecedente de infarct miocardic acut
si antecedente familiale de cardiomiopatie indusa de alcool. intr-un studiul efectuat in Spania s-a ajuns la concluzia ci nu existd
nici o diferentd intre factroii de risc care duc la exacerbarea IC si reinternari la persoanele peste 40 de ani. 2 ECG de repaus in 12
derivatii poate evidentia anomalii cum ar fi fibrilatia atriala, undele Q, hipertrofia VS si complexe QRS largite. Un ECG normal
face ca diagnosticul de IC sa fie putin probabil. * Limitele superioare ale normalului presupune o concentratie plasmatica pentru
BNP <35 pg/mL si a NT-proBNP <125 pg/mL. La persoanele cu fibrilatie atriald sunt recomandate alte valori, astfel incat BNP
>105 pg/mL, iar NT-proBNP >365 pg/mL. Tinem minte ca valorile plasmatice a PN pot fi disproportional scazute la persoanele
obeze. * Efectuati alte investigatii pentru confirmarea diagnosticului. NB! in cazul IC se recomanda la necesitate efectuarea si altor
teste diagnostice functionale si imagistice, care ar permite stabilirea etiologiei specifice. Acest lucru este destul de important caci
ar permite tratament directionat nu doar pe IC, dar cat si pe cauza specifica ce a dus la instalarea bolii.

Atlas au evidentiat o prevalenta generald a insuficientei cardiace de 17 cazuri la 1000 de
persoane (interval interquartil: 14-21). Valorile au variat semnificativ intre state: 10-14/1000 in
Spania si Téarile de Jos, 14—17/1000 in Italia, Ungaria si Regatul Unit, 17-21/1000 in Suedia,
Danemarca, Polonia si Cehia, iar cele mai ridicate prevalente, de 21-39/1000, au fost inregistrate

in Slovenia, Lituania si Germania [1]. Aceste date reflectd o heterogenitate semnificativa intre tari,
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in concordanta cu observatiile din rapoartele anterioare, sugerand atat diferente reale de prevalenta,
cat si variatii in practicile de raportare [3].

1.1.2. Principii generale de diagnostic al insuficientei cardiace cronice

Avand i1n vedere complexitatea mecanismelor implicate in insuficienta cardiaca si
diversitatea fenotipurilor clinice ce pot fi identificate printr-o analizd ampla, este esentiald
utilizarea unor instrumente standardizate pentru un diagnostic corect si precoce. In continuare, este
prezentat un algoritm general de diagnostic al insuficientei cardiace cronice (Tabelul 1), care
integreaza criteriile clinice si paraclinice recomandate in practica actuala [1,75,76,77,78].

Tabelul 1. Clasificarea insuficientei cardiace cronice conform FEVS

Tipuri | Criteriul  si | Particularitati clinice Tratamente
caracteristica validate
dominanta

IC- FEVS>50% mai frecvent gen feminin; iSGLT2

FEP Disfunctie sunt mai in varsta; Diuretice
sistolica HTA, DZ, obezitatea, FiA, BCR, si comorbiditatile non-

CV sunt mai frecvente decat la cei cu IC-FER;

au o mortalitate mai scazuta fatd de pacientii cu IC-FER
IC- FEVS  41- | mai frecvent barbati tineri; iSGLT2
FEUR | 49% Mixt au o probabilitate mai mare de a avea BAC (50-60%); Diuretice

au o probabilitate mai mica de a avea FiA sau comorbiditati

non-CV;

au o mortalitate mai scazuta fatd de pacientii cu IC-FER si

mai apropiatd de a celor cu IC-FEP.

IC- FEVS <40% | mai frecvent sunt barbati tineri; IECA

FER Disfunctie prezenta FR CV, cum ar fi obezitatea si diabetul este mai ARNI
diastolica des Intalnit la doamne decat la barbati; BRA

au o probabilitate mare de a avea BAC; Beta-blocanti
comorbiditatile CV sunt mai frecvente; ARM
femei IC-FER in comparatie cu barbatii au sansa de IS.G L2.

S . S ’ ’ Diuretice
supravietuire mai buna.

iSGLT2 — Inhibitorii cotransportatorului sodiu-glucoza 2; IECA — Inhibitor ai enzimei de conversie a angiotensinei; ARNI — Inhibitor al
receptorului angiotensinei-neprilizind; BRA — Blocantii receptorilor de angiotensind; ARM — Antagonist ai receptorilor mineralocorticoizi; IC-FEP
— insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata; IC-FEUR — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie usor redusa; IC-FER — insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie redusd; HTA — hipertensiune arteriala; DZ — diabet zaharat; FiA — fibrilatie atriald; BCR — boala cronica de rinichi;
CV — cardiovascular; non-CV — non-cardiovascular; BAC — boala arterelor coronare; FR CV — factori de risc cardiovascular.

1.1.3. Clasificarea insuficientei cardiace cronice pe baza fractiei de ejectie si a
limitarii functionale NYHA: implicatii clinice si terapeutice

La baza clasificarii IC sta fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) [1, 58]. Astfel,
conform acestui criteriu, se deosebesc trei tipuri de IC, in concordantd cu un raport recent privind
Definitia Universald a Insuficientei Cardiace (Tabelul 1) [1, 65,75]. Pentru stabilirea
diagnosticului de IC cu fractie de ejectie pastrata (IC-FEP), sunt necesare dovezi obiective ale
prezentei unor anomalii cardiace structurale si/sau functionale, compatibile cu disfunctia diastolica
a ventriculului stang (VS) si/sau presiuni de umplere crescute, inclusiv niveluri crescute ale

peptidelor natriuretice (PN). Cu cat numarul acestor anomalii este mai mare, cu atat creste
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probabilitatea diagnosticului de IC-FEP. In cazul IC cu fractie de ejectie usor redusa (IC-FEUR),
identificarea altor dovezi de boala cardiaci structurali sustine acest diagnostic. In schimb, pentru
IC cu fractie de ejectie redusa (IC-FER), astfel de dovezi aditionale nu sunt necesare, fiind suficient
criteriul FEVS <40% [1].

Tabelul 2. Ponderea pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica in conformitate cu

FEVS
ipuri IC-FEP IC-FEUR IC-FER
Deservire
Stationar ~50% =~ 50%
Ambulator (The ESC 16% 24% 60%
Long-Term Registry)

De mentionat ca pacientii cu istoric de FEVS redusa, care se prezinta ulterior cu FEVS >50%
ar trebui si fie considerati ca avand IC-FER cu recuperare sau ,,IC cu FEVS imbunatatita”. in cazul
acestor pacienti continuarea tratamentului pentru IC-FER este recomandata [79].

Putin peste 50% din persoanele cu IC sunt femei [59, 80]. Distributia procentuala conform
FEVS este prezentata in tabelul 2 [72, 81, 82].

Tabelul 3. Clasificarea functionala New York Heart Association pe baza severitatii

simptomelor si a activitatii fizice

Clasa Criteriul
functionala

Clasa I-a Nicio limitare a activitatii fizice.

Activitatea fizicd obisnuitd nu provoaca dispnee, obosealda sau palpitatii
excesive.

Clasall-a | Usoara limitare a activitatii fizice.

Confortabil in repaus, dar activitatea fizica obisnuitd determind dispnee,
oboseala sau palpitatii.

Clasa IlI-a | Limitare marcata a activitatii fizice.

Confortabil in repaus, dar activitatea mai redusa decat cea obisnuita determina
dispnee, oboseala sau palpitatii.

ClasaIV-a | Incapabil sa desfasoare orice activitate fizica fara aparitia vreunui disconfort.

Pot fi prezente simptome in repaus. Disconfortul se accentueaza la efectuarea
oricarei activitati fizice.

Intoleranta la efort — manifestatd prin fatigabilitate precoce si/sau dispnee la activitate fizica
— reprezintd cea mai frecventa expresie clinica a insuficientei cardiace, avand un impact
semnificativ asupra capacitatii pacientilor de a desfasura activitatile zilnice si, implicit, asupra
calitatii vietii (QoL) [83,84]. O calitate a vietii scdzuta este corelatd cu un prognostic nefavorabil,
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fiind asociatd cu o ratd crescutd a reinterndrilor si o mortalitate mai mare [1]. Severitatea
simptomatologiei si a limitarii functionale este evaluata frecvent prin clasificarea NYHA (New
York Heart Association), care se bazeaza pe toleranta la efort si gradul de disconfort perceput
(tabelul 3). Este important de mentionat cd, chiar si pacientii cu simptome usoare pot avea un risc
semnificativ de spitalizare si deces, ceea ce subliniaza necesitatea unei evaludri multidimensionale
a starii clinice [1].

1.1.4. Paradigmele moderne de clusterizare si fenotipare in insuficienta cardiaca
cronica

Desi clasificarea insuficientei cardiace pe baza fractiei de ejectie a ventriculului stang este
larg utilizata in practica clinica, aceasta nu reflectd pe deplin complexitatea sindromului IC, care
implicd o combinatie heterogend de factori cardiovasculari si non-cardiovasculari, relevanti atat
pentru fiziopatologie cat si pentru prognostic [85]. Acest aspect este cu atdt mai important cu cat
relatia dintre FEVS si comorbiditati poate fi bidirectionald, unele comorbiditati influentand

remodelarea miocardica, iar altele fiind consecinta disfunctiei cardiace [86,87].

1.1.4.1. Stratificarea pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica in baza
comorbiditatilor — modelul de clusterizare

In acest context, clasificarea pacientilor cu IC pe baza comorbiditatilor asociate si gruparea
acestora in grupe distincte (clustere) apare ca o alternativd mai relevanta clinic si din punct de
vedere prognostic.

Tabelul 4. Abordiri emergente in clasificarea insuficientei cardiace cronice

Studiu Nr. Profiluri de clustere Dimensi | Tara /| Observatii privind
(autor, clustere une regiune | prognosticul si impactul
anul) identifica esantio clinic

te n
Chu 4 Metabolic, Ischemic, | 4063 China Metabolic — cel mai bun
Zheng et Povara  mare, FiA— prognostic; Povara mare —
al., 2021 varstnic cel mai prost
Gimeno- | 6 la femei | Cardiovascular, 14670 Spania | Neurovascular —  risc
Miguel A |/ 5 la | Metabolic, Respirator, crescut de evenimente CV;
et al., barbati Ischemic,  Degenerativ, Metabolic — prognostic
2019 Neurovascular bun
Uszko- 5 Metabolic-diabetic, 603 Olanda | Diabetic — FEVS cea mai
Lencer Metabolic-renal, mica (30%); Psihologic —
N. et al., Psihologic, Casectic, Cel FEVS cea mai mare (40%
2022 mai putine comorbiditati
Claudia |5 Low-burden, Metabolic- | 318384 | SUA Clusterele oferd diferenta
Gulea et vascular, Anemic, prognostica; sprijina
al., 2021 Ischemic, Metabolic terapia directionata
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Studiile recente au demonstrat ca astfel de clustere prezinta profiluri clinice, terapeutice si
evolutive diferite, iar riscul de evenimente adverse nu este uniform distribuit intre ele, nici macar
dupa ajustarea pentru FEVS [88].

Aceasta abordare a stat la baza mai multor studii recente care au aplicat tehnici de analiza
de tip cluster pentru a clasifica pacientii cu insuficientd cardiaca in functie de profilul
comorbiditatilor asociate. Rezultatele acestor cercetari sustin ideea ca subgrupurile definite astfel,
prezinti diferente relevante. In tabelul 4 sunt prezentate principalele studii care au investigat acest
tip de clasificare, incluzand numarul de clustere identificate, profiluri principale si observatii
asupra prognosticului [85,89,90,91].

Aceste studii sustin emergenta unei clasificari alternative in IC bazate pe comorbiditati
grupate in clustere, care completeaza sau inlocuiesc partial clasificarea traditionalda dupa FEVS.
Importanta acestei abordari consta in capacitatea de a diferentia grupuri cu evolutii distincte, chiar
in interiorul acelorasi categorii de FEVS, sustindnd nevoia de stratificare fenotipicd avansata si

tratament individualizat.

1.1.4.2. Clasificarea fenotipica a insuficientei cardiace cronice — dimensiuni clinice,
biologice si computationale

Pe fundalul acestor constatari, se contureaza tot mai evident ideea ca insuficienta cardiaca,
in special cea cu fractia de ejectie pastratd sau usor redusa, necesita o abordare mult mai nuantata
decat simpla segmentare numericdi a FEVS. Dincolo de gruparea pacientilor in functie de
comorbiditatile asociate, tot mai des este vehiculat conceptul de clasificare fenotipica, cu potential
clinic si prognostic distinct, ca in cazaul clusterizarii. Literatura recentd propune mai multe astfel
de fenotipuri, grupate conventional in trei categorii: clinice, biologice si obtinute prin algoritmi
oferite de inteligenta artificiala [92].

A)Fenotipuri clinice
1.Fenotipul varstnic

Se caracterizeaza prin varsta inaintatd, fragilitate, sarcopenie si prezenta multiplelor
comorbiditati (boald renala cronica, anemie, hipertensiune arteriald). Este asociat cu disfunctie
diastolica progresiva si raspuns terapeutic limitat [92].

2.Fenotipul obez (cardiometabolic)

Include pacientii cu obezitate centralda, sindrom metabolic, diabet zaharat si apnee
obstructivd In somn. Mecanismele implica rigiditate arteriald crescuta, inflamatie cronica si
disfunctie ventriculara diastolica, fiind frecvent asociat cu niveluri scdzute de peptide natriuretice
[92,93].

3.Fenotipul hipertensiunii arteriale

41



Reuneste pacienti cu hipertensiune arteriald cronicd, remodelare concentrica de VS si fibroza
interstitiala. Hipertensiunea arteriald este frecvent prezentd de multi ani si rdmane insuficient
controlatd, avand un rol central 1n initierea si intretinerea disfunctiei diastolice [92].

4.Fenotipul ischemic

Este caracterizat prin boala arterelor coronare si/sau disfunctiei microvasculare coronariane.
Acesti pacienti prezintd adesea ischemie silentioasa, cu risc crescut de evenimente cardiovasculare
si afectare functionald progresivd. Comparativ cu fenotipul hipertensiunii arteriale, prevalenta
fenotipului ischemic este mai mic, dar totusi la moment se afla la un nivel alarmant [92].

5.Fenotipul miopatiei atriului sting

Caracterizat prin remodelare si disfunctie atriala stanga, cu sau fara fibrilatie atriala, acest
fenotip afecteazd umplerea ventricularad. Miopatia atriald coreleazd cu rezerva scazuta de debit
cardiac, rezistenta vasculard pulmonara crescuta si reducerea fluxului coronarian. Fibrilatia atriala
si insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastratd impartigesc mecanisme comune, inclusiv
deficitul de oxid nitric, insd miopatia atriald poate persista independent de fibrilatie, fara
ameliorarea completa a simptomelor dupa restabilirea ritmului sinusal. Evaluarea strain-ului atrial
aduce valoare diagnostica importanta [94].

6. Fenotipul hipertensiunii pulmonare

Hipertensiunea pulmonara, predominant de naturda venoasd, rezultatd dintr-o crestere
prelungitd a presiunii de la nivelul atriului stang, reprezintd cea mai frecventa etiologie a
hipertensiunii pulmonare. Aceastd crestere a presiunii in arterele pulmonare, initial secundara
disfunctiei ventriculului stang, poate fi complicata de aparitia componentei arteriale, prin
mecanisme pre- si post-capilare. Evolutia favorizeaza dezvoltarea disfunctiei ventriculului drept,
determinand congestie venoasa sistemica. Pacientii afectati prezintd o tolerantd redusa la efort si
un prognostic semnificativ rezervat [92].

B) Fenotipuri biologice

In incercarea de a obtine o clasificare mai precisi a pacientilor, s-a propus o segmentare
bazata pe markeri biologici, avantajul fiind o suprapunere mai fidela cu mecanismele patogenetice
ale insuficientei cardiace, in special la cei cu fractida de ejectie pastratd. Pana in prezent, au fost
identificate patru fenogrupuri biologice distincte [92].

1. Fenotipul cu deficienta de peptide natriuretice

Include pacienti cu valori scazute ale peptidului natriuretic de tip B (BNP) / peptidului
natriuretic de tip pro-B N-terminal (NT-proBNP), in special la cei obezi sau tineri, la care
diagnosticul poate fi omis daca la stabilirea lui se va baza doar pe biomarkeri [95].

2. Fenotipul activarii excesive a Inhibitorului Activatorului Plasminogenului

(PAI-1)
42



Datele disponibile arata ca aceastd proteind, in cantitate crescutd, are efecte semnificative
asupra aparitiei si progresiei bolilor sistemului cardiovascular, datoritd promovarii sindromului
metabolic, aterosclerozei si fibrozei cardiace. Productia de PAI-1 este stimulatd de angiotensina II
in adipocite. Acest fenotip este caracterizat prin inflamatie si imbatranire acceleratd, la pacientii
cu multiple comorbiditati metabolice [96].

3. Fenotipul sindromului cardiometabolic extrem

Reuneste pacienti cu obezitate severa, diabet zaharat tip 2 si apnee obstructiva de somn,
marcand un profil cu risc evolutiv ridicat si mecanisme multifactoriale proinflamatorii si
prooxidative [92].

4. Fenotipul sindromului cord—ventricul drept-abdomen-rinichi

Specific pacientilor varstnici care se caracterizeaza prin cresterea presiunii venoase intra-
abdominale, activarea sistemului renind—angiotensind—aldosteron, stres oxidativ, hipertensiune
pulmonara si disfunctie de ventricul drept. Prognosticul este sever, iar gestionarea acestor pacienti
necesitd o abordare multidisciplinara [97].

C) Fenotipuri definite prin intelegenta artificiala

Identificate prin algoritmi de Invatare automata, aceste fenotipuri combind date clinice,
imagistice si biologice pentru a delimita subgrupuru specifice. Aceasta permitw o stratificare mai
avansatd a insuficientii cardiace si oferd perspective promitdtoare pentru individualizarea
tratamentului [98,99].

Clasificarea fenotipicad multiaxiald — incluzand dimensiuni clinice, biologice si algoritmi de
inteligenta artificiald — reflecta complexitatea reald a insuficientei cardiace cu FEVS pastrata si
usor redusa. Inlocuind abordarile traditionale centrate exclusiv pe parametri ecocardiografici,
aceastd abordare oferd o mai buna intelegere a heterogenitdtii bolii, o predictie mai precisa a
evolutiei si un fundament solid pentru medicina individualizata. Integrarea acestor modele in
practica clinicd reprezinta o etapa necesara pentru depasirea limitarilor terapeutice actuale [100].

Insuficienta cardiacad cronicd reprezintd un sindrom complex, multifactorial, in continua
evolutie conceptuala. Desi clasificarea pe baza fractiei de ejectie a ventriculului sting ramane
piatra de temelie a diagnosticului si tratamentului, limitele sale devin evidente pe masurd ce
intelegerea fiziopatologica se aprofundeaza.

Abordarile moderne, bazate pe profilul comorbiditatilor, fenotipurile clinice, biologice si
modelele generate prin tehnici de inteligenta artificiald, ofera o perspectiva mult mai granulara
asupra heterogenitatii insuficientei cardiace. Aceasta stratificare avansata nu doar ca optimizeaza
evaluarea prognosticului, ci fundamenteaza tranzitia spre o medicind individualizatd, adaptata

caracteristicilor fiecarui pacient. Integrarea acestor paradigme emergente in practica clinica
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cotidiana este esentiala pentru a depasi limitarile tratamentelor actuale si pentru a imbundtéti

semnificativ rezultatele pe termen lung ale pacientilor cu insuficientd cardiaca.

1.2. Profilul comorbid al pacientului cu insuficienta cardiaca cronica: comorbiditati

frecvente si caracteristici asociate

1.2.1. Povara comorbiditatilor cardiovasculare si non-cardiovasculare in insuficienta
cardiaca cronica: prevalenta si implicatii prognostice

Pacientii cu IC prezintd multiple comorbiditati, atdit CV, cat non-CV, care accelereaza
progresia bolii, intr-o masurd mai mare sau mai mica si agraveaza raspunsul la tratament [74].
Varsta reprezintd factorul major ce determind existenta multiplelor comorbiditati (cresc
heterogenitatea IC, facand diagnosticul, tratamentul si managementul provocator, afectind
medicina de precizie si crescand riscul de rezultate negative) ce arbitrar este definita ca doua sau
mai multe patologii cronice la un individ [85]. Numarul lor au tendinta sd creasca pana la 89 de
ani, dupa care se determina un declin [101].

Conform informatiilor existente, prevalenta comorbiditatilor este mai frecventa la pacientii
cu IC, decat fard ea. M. N. Christiansen et al, in studiul lor au ajuns la concluzia cd povara
comorbiditatilor CV si non-CV este mai mare la pacientii cu IC [102]. Media comorbidatitilor
prezente s-ar situa intre 1.7-7.8 boli cronice per pacient [89]. In 20 de articole este indicat faptul
ca prevalenta comorbiditatilor in esantionul studiat au inregistrat cel putin o comorbiditate cu o
prevalentda mai mare de 20%, iar in 15 din ele este indicat prezenta multiplelor comorbiditatilor,
CV, cat si non-CV, cu o prevalentd mai mare de 20% [74, 103, 104, 105, 106]. In studiul efectuat
de Gimeno-Miguel A et al, dar si 1n alte studii este mentionat faptul ca BAC si dereglarile de ritm
au prevalentd mai mare la barbati, in timp ce la doamne cea mai frecventa comorbiditate este HTA
[89, 107].

Comorbiditatile CV in majoritatea cazurilor sunt responsabile de cazurile de deces, in timp
ce cele non-CV (in special: BCR, DZ si anemia) de rata si durata de spitalizare [74, 108]. in ultimii
15 ani, riscul relativ de deces de cauza CV dupa diagnosticul de IC a scazut cu 27%. Cu toate
acestea, aceastd imbunatatire importanta a rezultatelor a fost distorsionata de o crestere cu 22% a
ratelor de deces pe motiv non-CV [109]. Este cunoscut faptul ca pacientii cu comorbiditati non-
CV 51 IC au un risc mai mare de mortalitate si duratd de spitalizare mai lungd vs de cei ce nu
prezenta comorbiditati sau prezintd doar comorbiditati CV [110]. Cu cat numarul de comorbiditati
este mai mare, cu atat este mai mare riscul de spitalizare [91].

Diferite studii au ajuns la concluzia ca cele mai frecvente comorbiditati non-CV prezente la
pacientii cu IC sunt: anemia (prevalenta aprox. 37%) [111], BCR (prevalenta aprox. 55%) [111],
deficitul de fier (prevalenta 53-65%) [112], fiind responsabil in mai mult de 50% de cazuri de
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dezvoltarea anemiei fierodeficitare [113, 114], depresia (prevalenta pana la 61%) [74], DZ
(prevalenta 23-47%) [115] si afectiunile pulmonare (prevalenta pana la 63%) [116]. Urmatoarele
comorbiditati in ordinea descrescétoare au cel mai mare impact negativ asupra calitatii vietii legate
de sanatate (HRQoL - health-related quality of life), indiferent de chestionarul utilizat: anemia si
deficitul de fier, tulburdrile mentale si de comportament, DZ si afectiunele pulmonare, in special
bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) [103, 104]. Informatia descrisa este ilustrata in
figura 2. Desi mai putin studiate, o asociere importanta statistic (impact negativ) a fost observata
intre BCR, disfunctia glandei tiroide, cancer, obezitate si HRQoL la pacientii cu IC [104, 108,
111].

DIABETUL ZAHARAT

TULBURARI MENTALE

BPOC

ANEMIA SI DEFICITUL DE FIER

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 2. Analiza impactului negativ dintre comorbidititile non-CV si HRQoL la
persoanele cu insuficienta cardiaca

1.2.2. Analiza principalelor comorbiditati asociate insuficientei cardiace cronice si

influenta acestora asupra manifestarilor clinice si a parcursului bolii

1.2.2.1. Interactiunea clinica dintre insuficienta cardiaca cronica si fibrilatia atriala

Insuficienta cardiaca si fibrilatia atriala sunt patologii care frecvent coexistd, avand factori
de risc comuni precum varsta inaintatd, HTA, DZ sau obezitate [117,118]. Aceasta asociere este
biderectionala: fiecare dintre ele poate reprezenta fie cauzd, fie consecintd pentru cealalta,
agravandu-se reciproc printr-o serie de mecanisme [117, 119]. Proportia pacientilor cu insuficienta
cardiaca care dezvolta fibrilatie atriala creste progresiv odata cu varsta si severitatea bolii. Atunci
cand fibrilatia atriald reprezintd cauza principald a insuficientei cardiace (tahicardiomiopatie),
evolutia clinici este in general mai favorabild comparativ cu alte etiologii ale IC [120]. In schimb,
aparitia FiA pe parcursul IC este asociatd cu un prognostic mai rezervat, caracterizat prin incidenta

crescuta a accidentului vascular cerebral si mortalitate ridicata [1]. Studiile au ajuns la concluzia
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ca prezenta FiA ca comorbiditate afecteazd mult rezultatul clinic, astfel incat, aparitia ei pe
parcursul bolii dubleaza riscul de deces, iar prezenta sa la debut 1l tripleaza [121].

IC favorizeaza dezvoltarea FiA printr-un ansamblu de mecanisme interconectate, ce includ
cresterea presiunii in atriul stang, dilatarea atriald, remodelarea electricd si structurald, activarea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron si inflamatia sistemica [122, 123]. In special in IC-FEP,
remodelarea atriald este influentatd de inflamatia cronicd, disfunctia endoteliald si infiltrarea
miocardului si pericardului cu tesut adipos, a carui acumulare este asociata cu incidenta crescuta
de FiA, o evolutie clinicd mai severa si aparitia unei miopatii atriale comune atat in FiA, cat si in
IC-FEP prin eliberarea de mediatori proinflamatori si profibrotici [118, 124]. In schimb, FiA poate
agrava functia cardiacd prin pierderea contributiei atriale la umplerea ventriculara, tahicardie
persistentd, ritm cardiac neregulat si insuficientd mitrald functionald, toate conducand la scaderea
debitului cardiac si remodelare ventriculara [125].

Ambele entitdti sunt asociate cu imbatranirea celulard, stresul oxidativ, senescenta
miocardica si inflamatia, factori care influenteazd atat remodelarea atriului stdng, cat si a
ventriculului stdng [118]. Remodelarea atriald este mediatd de mecanisme neurohormonale si
inflamatorii, inclusiv prin activarea unor cai precum MAPK (mitogen-activated protein kinase),
JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription), TGF-B1
(transforming growth factor beta 1), PDGFA (platelet-derived growth factor A) si NF-kB (nuclear
factor kappa B), toate influentate de presiunea atriala crescutd si disfunctia ventriculara stanga
[126]. Aceste modificari fiziopatologie comune justifica de ce in multe cazuri cele doua patologii
apar concomitent, dar si de ce tratamentele care influenteaza unul dintre mecanismele patogenice
pot avea efecte favorabile si asupra celeilalte conditii [118].

Prevalenta insuficientei cardiace este semnificativa in contextul FiA: aproximativ 33% in
formele paroxistice si pand la 56% in formele permanente. Desi AVC este cea mai discutata
complicatie a FiA, IC rdmane principala cauza de spitalizare si deces la acesti pacienti [118].
Fibroza si remodelarea atriald creeaza un substrat favorabil formarii trombilor. Conform unor
studii recente, pacientii cu FiA si IC au un risc mai mare de 5 ori de a avea AVC decat populatia
generala [127]. Desi scorul CHA2DS2-VA(Sc) este utilizat pentru evaluarea riscului
tromboembolic, utilitatea acestuia scade in cazul pacientilor cu ambele afectiuni, intrucat nu tine
cont de subtipul sau severitatea IC [128]. Anticoagulantele orale directe (DOACs) sunt preferate
in acest context, datoritd eficacitatii si profilului mai bun de sigurantd comparativ cu antagonistii
vitaminei K [118]. Din punct de vedere terapeutic, inhibitorii receptorilor de angiotensind-
neprilizina (ARNI) s-au dovedit eficienti la pacientii cu IC-FER si au oferit efecte favorabile si In

IC-FEP s1 IC-FEUR [129]. La pacientii care nu pot utiliza ARNI, inhibitorii enzimei de conversie
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a angiotensinei (IECA) si sartanii rdman alternativa de prima linie. Studiile au ardtat ca IECA pot
reduce incidenta FiA de novo si severitatea episoadelor recurente [118].

Abordarea precoce de control al ritmului In FiA a castigat teren 1n fata strategiei de control
al frecventei. Ablatia prin cateter s-a dovedit superioard tratamentului medicamentos, mai ales la
pacientii cu IC-FER, oferind beneficii legate de supravietuire, reducerea spitalizarilor si
imbunatatirea fractiei de ejectie [130]. De asemenea, date emergente sustin eficienta ablatiei prin
cateter si in IC-FEP, cu ameliorarea capacitatii functionale, scaderea presiunii capilare pulmonare
si reducerea nivelurilor de NT-proBNP [131, 132].

In concluzie, interactiunea complexa dintre FiA si IC necesita o abordare integrati, orientata
spre identificarea precoce a remodelarii atriale si ventriculare, controlul proceselor inflamatorii si
metabolice si individualizarea managementului terapeutic in functie de profilul pacientului si
severitatea afectarii miocardice. Progresele recente in fenotiparea bolii, utilizarea inteligentei
artificiale pentru stratificarea riscului si monitorizarea continud a ambelor afectiuni deschid noi

perspective pentru imbunatatirea prognosticului acestor pacienti [133].

1.2.2.2. Impactul infectiei SARS-CoV-2 asupra pacientilor cu insuficienta cardiaca

Patologiile infectioase pot agrava simptomele IC si pot fi un factor precipitant pentru IC.
Infectia cu SARS-CoV-2 influenteaza in mod direct si indirect evolutia insuficientei cardiace,
exacerband formele cronice preexistente sau inducand IC de novo [134]. Riscul de aparitie a IC
ramane crescut dupd faza acuta a infectiei. Studiile au indicat ca pacientii vindecati de COVID-19
au un risc mai mare de a dezvolta IC in primele luni, in prezenta comorbiditatilor, precum
hipertensiunea arteriald sau boala cardiovasculara preexistenta [135]. In plus, reinfectarea cu noi
variante SARS-CoV-2 pare a fi asociata cu un risc suplimentar, mai ales in absenta unei imunitati
consolidate [136].

Pacientii cu IC preexistentd prezentau un risc crescut de forme severe de COVID-19,
necesitand mai frecvent internare in sectii de terapie intensiva, ventilatie mecanica si avand o
mortalitate spitaliceasca ridicatd comparativ cu cei fara IC [137, 138]. Aceste constatari au fost
confirmate si In cadrul studiilor observationale multicentrice, inclusiv in registrele AHA
(American Heart Association) si NACMI (North American COVID-19 Myocardial Infarction),
unde prezenta IC s-a asociat cu un risc de 4 ori mai mare de evenimente CV adverse [139, 140].

SARS-CoV-2 determind disfunctie miocardicd prin multiple mecanisme fiziopatologice,
inclusiv injurie virald directd asupra miocardului, raspuns inflamator excesiv cu cresterea
nivelurilor de IL-6, TNF-a si proteinei C reactive — implicati in remodelarea miocardica —,

activarea complementului, stres oxidativ, ischemie de cerere secundard hipoxemiei, disfunctie
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endoteliala si hipercoagulabilitate cu formare de microtrombi, toate contribuind la deteriorarea
functiei ventriculare si aparitia insuficientei cardiace acute sau cronice [134].

Studiile de tip RMN cardiac au evidentiat ca pana la 78% dintre pacientii aparent recuperati
dupa COVID-19 prezentau semne de afectare cardiaca persistentd, iar 60% aveau inflamatie activa
miocardicd, sugerand dezvoltarea unei forme postvirale de disfunctie cardiaca cronica [134].

Sindromul post-acut COVID-19 (Long COVID) reprezintd o altd dimensiune a acestei
patologii. Simptomele persistente, precum fatigabilitatea, dispneea, palpitatiile sau scaderea
tolerantei la efort, se suprapun semnificativ cu tabloul clinic al IC, complicand diagnosticul
diferential [136, 141]. S-a observat ca aceste manifestari pot aparea chiar si la pacienti care au avut
forme usoare de COVID-19 [141].

Pe de alta parte, pandemia a determinat un declin accentuat al internarilor pentru IC, atribuit
atat temerii pacientilor de a accesa sistemul medical, cat si a reorganizarii prioritatilor din spitale.
Astfel, pacientii cu IC au fost expusi riscului de agravare prin lipsa supravegherii medicale si a
intreruperii tratamentului medicamentos [142]. In acest context, s-a remarcat cresterea utilizarii
telemedicinei si a serviciilor de telenursing, in incercarea de a mentine continuitatea Ingrijirilor
medicale [143].

In concluzie, insuficienta cardiaca si COVID-19 formeaza un cerc vicios patologic, in care
fiecare agraveaza evolutia celeilalte. Aceastd interactiune necesitd o abordare multidisciplinara,
evaluarea atenta a terapiei si monitorizarea pacientului pe termen lung. Respectarea tratamentului
conform ghidurilor, continuarea terapiei in timpul interndrii si preventia prin vaccinare raman

elemente esentiale pentru reducerea riscului de complicatii cardiovasculare [ 134, 144].

1.2.2.3. Rolul altor comorbidititi cardiovasculare si non-cardiovasculare in evolutia
insuficientei cardiace cronice

BCR 1n majoritatea studiilor a fost identificatd in toate cele 3 tipuri de IC, asociendu-se cu
un risc mai mare de mortalitate si morbiditate [145]. Pacientii au mai mare sanse de a suferi de
toxicitate medicamentoasa, ceea ce 11 impedica sd beneficieze de tratament medical optim [146].
In timp ce BCR si agravarea functiei renale apar mai frecvent in IC-FEP in comparatie IC-FEUR
sau IC-FER, probabil datoritd mecanismelor fi ziopatologice comune, aceasta pare a fi mai putin
asociatad cu o evolutie nefavorabild in IC-FEP in comparatie cu IC-FEUR sau IC-FER [147].

Incidenta ICC la pacientii cu zone de infarct, este in continud crestere, are un prognostic
rezervat, reduce esential din perspectiva supravietuirii, afecteaza calitatea vietii si se asociaza cu
o morbiditate si invaliditate crescuta [148]. IC in sine, predominant de etiologie ischemica, creste
riscul de evenimente cardiovasculare (infarct miocardic, aritmii, accident vascular cerebral

ischemic, deces CV). Aceste efecte nefavorabile asupra evolutiei clinice au fost demonstrate la
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subiectii asimptomatici fara BCV evidentd, la pacienfii cu infarct miocardic acut sau in
antecedente, la pacientii cu AVC acut sau 1n antecedente si la pacientii cu alte manifestari clinice
ale BCV [149].

Prezenta HVS este destul de frecventa la pacientii cu IC si cel mai probabil ea se datoreaza
HTA, date ce sunt publicate in multimple registre, inclusiv si in studiu EPISERVE [1].

Prevalenta hipotiroidismului la persoanle de peste 65 de ani este de aproximativ 3.1% la
barbati si 12.7% la doamne (date ce sunt in concordantd cu Euro Heart Failure Survey II) [89,
150].

Trasaturile de personalitate par sd aibd un impact mai mare asupra calitdtii vietii si
simptomelor de anxietate si depresie, decat gradul a afectare a FEVS [90]. Depresia are o
prevalenta de 2-3 ori mai mare la persoanele cu IC, decat in populatia generald si in meta-analiza
lui Rutledge et al, prevalenta ei este de 21.5%, fiind asociatd cu un prognostic mai prost, ceea ce
tine de mortalitate, reinternare si statut functional. Ca factor de risc in dezvoltarea IC a fost
demonstratd doar la femei si persoanele varstnice cu HTA sistolica [89, 150, 107].

Fragilitatea este mai raspandita la pacientii cu IC decat in populatia generala si poate aparea
pana la 45% dintre pacienti, conform unei meta-analize recente [151]. Pacientii cu IC au de sase
ori mai multe sanse de a fi fragili, si persoanele fragile au un risc semnificativ crescut de a dezvolta
IC [1]. Fragilitatea este asociatd cu un risc mai mare de deces, spitalizari si declin functional,
precum si cu o duratd mai lungi de spitalizare [152]. In plus, fragilitatea este un predictor puternic
al efectelor adverse post-implantare la pacientii supusi unui tratament cu CRT sau chirurgia
cardiaca [153].

Comorbiditatile cardiovasculare si non-cardiovasculare asociate insuficientei cardiace
cronice, precum boala cronica de rinichi, ischemia miocardica, hipertrofia ventriculara stanga,
disfunctiile endocrine, tulburdrile psihice si fragilitatea, etc, contribuie semnificativ la agravarea
starii clinice si la limitarea eficientei terapeutice. Impactul lor asupra prognosticului este variabil,
dar cumulativ, afectand mortalitatea, calitatea vietii, riscul de spitalizare si toleranta la tratament.
Recunoasterea acestor conditii si integrarea lor in deciziile clinice sunt esentiale pentru
optimizarea managementului pacientului cu insuficientd cardiaca cronica.

1.2.2.4. Distributia comorbiditatilor in insuficienta cardiaca cronica: diferente clinice
intre pacientii tineri si varstnici cu insuficienta cardiaca

Avand in vedere impactul major al comorbiditatilor asupra evolutiei insuficientei cardiace,
este important de subliniat ca profilul clinic si etiologic al pacientilor variaza semnificativ in
functie de varsta. Prin urmare, o analiza diferentiata pe grupe de varsta aduce informatii relevante

pentru o mai buna intelegere a evolutiei bolii si adaptarea tratamentului la profilul pacientului.
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Desi etiologia IC diferd intre persoanele mai tinere versus mai in varstd, studii care sa
investigheze impactul comorbiditatilor asupra evolutiei clinice si a prognosticului IC intre diferite
grupe de varsta sunt limitate, in special la persoanle intre 20 si 60 de ani. Studiile recente noteaza
faptul ca incidenta IC la persoanele mai tinere 1n ultimele decade este in continua crestere, in timp
ce la persoanele mai in varsta tendinta generala este in scadere [65].

Distributia comorbiditatilor variaza semnificativ odata cu varsta. La persoanele sub 65 de
ani se inregistreaza o prevalentd mai mica de: HTA, IM vechi, FiA, dislipidemie, BCR (cu exceptia
celor Intre varsta 20-29 de ani), AVC, atac ischemic tranzitor (ATI), BAP si cancer. In schimb, in
aceastd grupa este mai frecventd prezenta depresiei, astmului bronsic (in special sub 40 de ani),
precum si comportamentele cu risc, cum ar fi consumul de alcool si fumatul. Prevalenta
comorbiditatilor non-CV este mai des intdlnita in grupele de varsta adulti tineri (<50 de ani) si
varsta medie (50-69 ani), iar a celor CV in grupa de varsta inaintatd (>70 de ani) [65].

Cea mai frecventd cauza a IC 1n grupul adultilor tineri se considera cardiomiopatia dilatativa
(CMPD), urmata de HTA si etiologie ischemica. Se observa o corelatie directd intre varsta si
etiologie: prevalenta hipertensiunii arteriale creste de la 5% la 15—-17% odata cu naintarea in
varsti, iar cea a ischemiei de la 15-16% la 65-68%. In schimb, prevalenta cardiomiopatiei
dilatative scade de la 62% in grupa 2039 ani la 9% la pacientii >70 ani (p<0.0001). Alte cauze
posibile, precum bolile cardiace congenitale sau miocarditele, au importanta in special in decada
a treia de viata [65].

La pacientii varstnici (>65 de ani), comorbiditatile non-cardiovasculare au un impact bine
documentat asupra mortalitatii si prognosticului. Cu cat numarul acestora este mai mare, cu atat
prognosticul devine mai rezervat, accentuand necesitatea unei evaluari globale a starii de sandtate
st a vulnerabilitatii biologice [65, 102].

Diferentele de varstd in profilul comorbidititilor reflectd nu doar particularitatile
fiziopatologice ale insuficientei cardiace, ci si provocdrile legate de preventie, diagnostic si
tratament. Intelegerea acestor variatii este esentiald pentru individualizarea interventiilor si

optimizarea rezultatelor clinice in functie de varsta.

1.2.2.5. Interactiuni fiziopatologice comune intre insuficienta cardiaca cronica si
comorbiditatile asociate: rolul deregliarilor metabolice si al inflamatiei sistemice

Intelegerea mecanismelor patogenice subiacente si identificarea strategiilor terapeutice
potentiale atat pentru insuficienta cardiaca, cat si pentru comorbiditatile asociate reprezintd un
demers valoros. Metabolismul si inflamatia joacd un rol esential in fiziopatologia insuficientei
cardiace si a comorbiditatilor acesteia, putand constitui legaturd patogenica importanta dintre ele

[154].
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Insuficienta cardiacd este caracterizatd de un dezechilibru profund al metabolismului
energetic cardiac, fiind un proces complex care implica atat modificari metabolice, cat si fenomene
inflamatorii sistemice. Remodelarea metabolicd ce survine in trecerea de la o functie cardiaca
normald la una anormala este consideratd atat un mecanism declansator, cat si o consecintd a
progresiei IC [154].

Cordul necesita un aport continuu ridicat de adenozin trifosfat (ATP) pentru a-si mentine
functia mecanica. In conditii fiziologice, energia este furnizati predominant prin oxidarea acizilor
grasi (60-90%) si, in proportii mai mici, prin metabolizarea glucozei si a lactatului [155]. Exista
un mecanism fin de echilibrare a utilizarii substraturilor energetice, cunoscut sub denumirea de
ciclul Randle, prin care oxidarea acizilor grasi inhiba glicoliza si invers. Aceastd flexibilitate
metabolica este esentiala pentru adaptarea rapida a cordului la stresul acut [154, 155].

In insuficienta cardiacd, aceastd balanti este perturbati: oxidarea acizilor grasi scade, iar
glicoliza creste, fenomen asemanator adaptdrii la ischemie [155, 156]. Pe termen lung,
remodelarea metabolica devine maladaptativa, favorizand acumularea de metaboliti toxici (lipide
intracelulare, specii reactive de oxigen), care agraveaza disfunctia cardiomiocitelor si progresia IC
[155, 157]. Alterarea metabolismului aminoacizilor, in special a aminoacizilor cu lant ramificat,
joacd un rol important Tn aceste procese. Acumularea lor prin disfunctii de catabolism favorizeaza
rezistenta la insulind si stresul oxidativ, contribuind astfel la agravarea insuficientei cardiace [158].
Dezechilibrul homeostaziei ionilor de sodiu (Na+) si calciu (Ca2+) determind dereglari
suplimentare ale metabolismului energetic cardiac, afectand direct productia de ATP si
contractilitatea cardiomiocitelor [159, 160, 161, 162].

Inflamatia cronica sistemicd reprezintd un alt pilon major al fiziopatologiei IC. Niveluri
crescute de citokine proinflamatorii, precum interleukina-1 beta (IL-1p), interleukina-6 (IL-6),
factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a) si factorul nuclear kappa B (NF-«kB), sunt frecvent
detectate la pacientii cu IC. Initial consideratd o consecinta si nu o cauzd a bolii, inflamatia a
castigat recunoastere ca participant activ in progresia IC, mai ales dupa demonstrarea eficacitatii
inhibitie1 IL-1B cu canakinumab [154]. Activarea imunitdtii inndscute si adaptative prin
mecanisme inflamatorii declansate de receptori de recunoastere a pattern-urilor (PRR, cum sunt
receptorii de tip NOD si receptorii Toll-like) contribuie la hipertrofia, fibroza si remodelarea
matricei extracelulare a cordului [163, 164, 165, 166]. Microinflamatia vasculard stimuleaza
secretia de factor de crestere si transformare beta (TGF-B), favorizand fibroza si rigidizarea
ventriculard, modificari caracteristice ce apar in IC-FEP [167, 168].

Astfel, dupa cum aratd cercetdrile recente, procesele metabolice si inflamatorii implicate n
insuficienta cardiacd nu actioneaza izolat, ci sunt profund interconectate cu comorbiditatile

asociate. Departe de a fi evenimente independente, insuficienta cardiacd si bolile cronice
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coexistente, Tmpartasesc cdi patogenetice comune, bazate pe disfunctia mitocondriald, stresul
oxidativ si activarea cdilor inflamatorii sistemice [154].

Aceasta suprapunere fiziopatologica este sustinuta de factori de risc comuni, cum ar fi varsta
inaintatd, sedentarismul si disfunctia endoteliald, si se reflecta clinic in fenotipuri distincte de
insuficienta cardiaca, adaptate la profilul comorbiditatilor asociate. Activarea axei IL-1p/NF-kB,
dereglarea receptorilor PPAR (receptori activati de proliferatorul peroxizomilor) si acumularea
metabolitilor toxici, inclusiv acizi grasi neesterificati si BCKAs (acizi cetonici derivati din
aminoacizi cu lant ramificat), constituie fundamentele moleculare ale acestor interactiuni
patologice [169, 170].

Legatura dintre tipurile IC si comorbiditati reflecta aceste baze comune: pacientii cu IC-FEP
sunt adesea caracterizati prin sindrom metabolic, hipertensiune arteriala si varsta inaintata, in timp
ce cel cu IC-FER prezintd frecvent profil ischemic, disfunctie renald si inflamatie sistemica.
Remodelarea metabolica si inflamatia actioneaza astfel ca punti fiziopatologice intre patologiile
cardiovasculare si cele sistemice [154].

In concluzie, insuficienta cardiaca trebuie inteleasd ca rezultatul interactiunii complexe
dintre deregldrile metabolice si inflamatia cronicd sistemica, procese care, in acelasi timp,
favorizeaza si sunt amplificate de comorbiditatile asociate. Aceastd perspectivd integrativa
justifica adoptarea unor strategii terapeutice tintite asupra mecanismelor fundamentale ale bolii,
sustinand dezvoltarea medicinei individualizate.

Profilul comorbid al pacientului cu insuficientd cardiacd cronicd reflectd complexitatea
sindromului, evidentiind o suprapunere fiziopatologica intre insuficienta cardiaca si numeroase
afectiuni cronice, atat cardiovasculare cat si non-cardiovasculare. Interactiunea dintre
comorbiditati si insuficienta cardiaca este bidirectionald, contribuind la agravarea reciproca si la
dificultiti suplimentare in managementul bolii. In acest context, abordarea pacientului cu IC
trebuie sa fie integrativa, axatd pe medicina individualizata, avand in vedere nu doar FEVS, ci si
profilul complet de comorbiditati, pentru a permite stratificarea riscului si optimizarea
tratamentului.

1.3. Ecocardiografia conventionala si avansata in insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca este epifenomenul a diferitor boli cardiovasculare, recunoasterea
precoce a diagnosticului si selectia adecvatd a strategiei terapeutice sunt esentiale pentru
imbunatatirea evolutiei clinico-prognostice a pacientilor cu IC. Desi examinarea clinica reprezinta
un element important, aceasta poate fi neconcludenta in prezenta simptomelor ambigue sau a
comorbiditatilor, fiind necesar sa fie completata prin metode instrumentale pentru o precizare

corectd a diagnosticului si o caracterizare precisa a profilului hemodinamic al IC.
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Ecocardiografia, datorita contributiei sale informative si al aplicabilitdtii extinse in populatia
generald, s-a impus ca o metoda cruciald pentru evaluarea diagnostica si stratificarea prognostica
apacientilor cu IC. Pe 1anga parametrii conventionali si larg validati n practica clinica (,,parametrii
vechi”), datoritd progreselor tehnologice recente, ecocardiografia, ofera informatii noi care, in
perspectiva, pot rafina evaluarea functiei cardiace si pot deschide noi directii in identificarea pre-
clinica si optimizarea strategiilor terapeutice pentru pacientii cu IC [171].

1.3.1. Parametrii ecocardiografici conventionali in insuficienta cardiaca

Ecocardiografia este esentiald pentru identificarea patologiilor cardiace sau a altor conditii
la pacientii cu IC manifestata clinic. In plus, ecocardiografia poate detecta afectiuni cardiace inca
din faza asimptomatica, permitind aplicarea precoce a masurilor terapeutice, limitand aparitia sau
progresia IC catre stadii clinice avansate[171].

In Tabelul 5 sunt prezentate indicii morfo-functionali conventionali, validati prin utilizarea
clinica la pacientii cu IC, impreuna cu limitirile si precautiile interpretative aferente. In esenta,
parametrii ecocardiografiei conventionale sunt orientati spre evaluarea functiei de pompa, a
profilului de umplere al ventriculului stang (VS) si a hemodinamicii ventriculului drept (VD).

Fractia de ejectie (FE) a VS este cel mai relevant parametru pentru incadrarea fiziopatologica
si stratificarea prognostica a IC. Conform ghidurilor, precum a fost descris in capitolele anterioare,
valorile FE sunt utilizate pentru a defini tipurile de IC. Totusi, capacitatea de diferentiere a FE s1
concluziile obtinute din studiile clinice asupra IC se bazeaza predominant pe tehnici
bidimensionale (2D), care pot fi influentate de geometria cavitatii ventriculare si acuratetea
delimitarii endocardului. In consecinta, clasificarea IC este fiabila in cazul valorilor extreme ale
fractiei de ejectie, fie reduse, fie normale, insd acuratetea acesteia poate fi afectata in zona valorilor
ecocardiografia 2D [172, 173].

Un instrument esential pentru caracterizarea si stratificarea riscului pacientilor cu IC prin
intermediul ecocardiografiei este studierea disfunctiei diastolice ale VS. Modelul de relaxare
deficitara se caracterizeaza printr-un raport mitral E/A < 0,75, un timp de deceleratie al undei E
(EDT) prelungit si un timp de relaxare izovolumetric (IVRT) de obicei > 100 ms. Anomaliile de
relaxare pot afecta umplerea VS la varstnici, chiar in prezenta unor presiuni de umplere normale,
manifestdndu-se printr-o viteza redusd a undei E, cresterea vitezei undei A, raport E/A < 0,75 si
EDT prelungit. IVRT se prelungeste odatd cu varsta, pe masura ce relaxarea VS incetineste [174].

Pacientii cu IC-FEP nu prezintd neaparat acelasi grad de disfunctie diastolica ca cei cu IC-
FER, deoarece la primii functia sistolicd miocardicd nu este sever afectatd, insd cavitatea

ventriculara tinde sa fie rigida, iar presiunile de umplere crescute; acestea fiind motivul pentru care
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aritmiile atriale sunt observate mai frecvent la acesti pacienti. De asemenea, disincronia nu este o
caracteristica frecvent Intalnitd la pacientii cu IC-FEP, spre deosebire de cei cu IC-FER. Aceste
constatari ar trebui sa ghideze alegerea celei mai adecvate strategii terapeutice, odata ce natura si
amploarea disfunctiei fiziologice au fost clar identificate si corelate cu simptomele pacientului
[175].

Tabelul S. Parametrii ecocardiografici conventionali utilizati in insuficienta cardiaca

Valori Avantaje Dezavantaje
normale sau
intervale

FE VS 52-72% la &' | V Simplitate si buna v Dependent de presarcina.

Eunc 54-74% la § corelatie cu prognosticul v Lipsa corelatiei cu semnele si

f1a pacientului. simptomele pacientului.

§1§t01 V' Instrument convenabil in |  Dependentd de geometria VS si

1ca practica clinica zilnica. de detecgia marginilor
endocardice.

VTI VTI TEVS = | V Parametru cantitativ de v Estimare indirectd a IVB real.

TEVS si 15 ¢m | incredere care reflectd cu v Dependent de evaluarea

IVB IVB > 30| adevirat starea circulatorie si | diametrului TEVS.

mL/m? perfuzia globala si de organ.

FACVD | FAC VD 2D | v Estimeazi functia sistolicd | v Reproductibilita-te

2D >35% globali a VD, reflectind atit | interobservator moderati.
componentele longitudinale
cat si cele radiale.

TAPSE TAPSE = 17 |  Valoare prognostica. v Oferi o informatie partiald

min despre functia globald a VD.

TDI S’ S*>9.5 cm/s |  Foarte reproductibil. v Reprezintd partial functia
v Buna corelatie cu alte globala a VD.
masuri ale functiei sistolice a
VD.

Func | LAVi LAVi < 34| / Potrivit pentru estimarea | v Presupuneri geometrice despre

'Ei_a mL/m? efectelor cronice ale forma AS.

dl?S:[ presiunilor de umplere V' Sensibilitate scazuta in

olica crescute. detectarea cresterilor precoce ale
presiunilor de umplere ale VS.

E/A E/A<0.75 v Usor de utilizat pentru v Dependent de varsti.
estimarea functiei relative a Y Sensibilitate scizuti.

AS si a presiunilor de
umplere ale VS.

E/e' E/e'<15 v Cel mai utilizat instrument | v Sensibilitate scazuta.
neinvaziv pentru estimarea v Distorsionat de inele protetice,
presiunii in artera pulmonara. | valve artificiale, calcificari mitrale

si regurgitare.

E/A: raportul dintre viteza undei E si a undei A mitrale; E/e': raportul dintre unda E si viteza medie timpurie miocardica
obtinuta prin imagistica Doppler tisulara; LAVi: indicele volumului atriului stang; VS: ventriculul stang; LVAD: dispozitiv de
asistare a ventriculului stang; FE VS: fractia de ejectie a ventriculului stdng; VTI TEVS: integrala timp-viteza in tractul de ejectie
al ventriculului stang; VD: ventriculul drept; VD 2D FAC: schimbarea fractionald a ariei ventriculului drept in doua dimensiuni;
IVB: indicele volumului bataie; TAPSE: excursia sistolica a planului inelului tricuspidian; TDI S': unda S obtinutd prin imagistica
Doppler tisulara.

O serie de evaludri ecocardiografice au fost sugerate in recomandarile recente pentru

estimarea non-invaziva a presiunilor de umplere ale VS (PUVS). Informatii diagnostice
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suplimentare, dincolo de cele oferite de inregistrarile vitezei fluxului mitral, pot fi obtinute din
studiul vitezelor fluxului venos pulmonar (PVF), imagistica Doppler tisularda (TDI), analiza
combinatd a fluxului mitral si TDI si estimarea presiunilor in artera pulmonara [176].

La pacientii cu IC-FEP un model de relaxare anormald poate fi asociat cu cresterea PUVS,
in special in prezenta unui atriu stdng (AS) marit (volum > 34 mL/m?), a unui raport E/medie a
vitezei miocardice precoce (medie E/e") > 14, a unei diferente crescute intre durata PVF si viteza
fluxului mitral in timpul contractiei atriale (>30 ms), si a presiunilor pulmonare sistolice si/sau
diastolice crescute. Raportul E/e’ este mai putin dependent de varsta decat undele mitrale E si A,
iar o medie E/e’ > 14 are o specificitate ridicata pentru cresterea PUVS.

Totusi, multi pacienti prezintd un raport E/e’ intre 8 si 14, ceea ce reflectd sensibilitatea
scazutd a metodei. Astfel, 1n aceastd zond ,,gri”, sunt necesare investigatii suplimentare.

Raportul E/e’ poate fi distorsionat de inele chirurgicale, proteze valvulare, calcificari mitrale
si regurgitare, iar acuratetea sa este incertd la pacientii cu IC avansata, debit cardiac (DC) foarte
scazut si volume mari ale VS.

Ameliorarea functiei diastolice ca urmare a terapiei optimizate poate, de asemenea,
imbunatati DC si indicele cardiac, asa cum s-a demonstrat recent la pacienti cu ICA sau cronica,
indiferent de FE a VS.

Desi parametrii ecocardiografici din Doppler pulsat mitral, PVF, TDI si presiunile estimate
in artera pulmonara sunt metode non-invazive de evaluare a PUVS, acuratetea si
reproductibilitatea lor sunt limitate de impactul frecventei cardiace asupra duratei fazelor ciclului
cardiac, de aritmiile frecvent intalnite si de faptul cd nu pot fi generalizate la toti pacientii,
indiferent de FE a VS.

Aceste limitdri evidentiaza nevoia utilizarii unei abordari multiparametrice, in special la
pacientii cu IC-FEP sau IC-FEUR. Pentru a depdsi limitarile mentionate ale ecocardiografiei
Doppler in repaus, pot fi utilizate tehnici ecografice cardiace alternative pentru detectarea PUVS,
atat la pacientii cu IC-FER, cat si la cei cu IC-FEP. Pentru a obtine informatii clinice relevante,
este important sd se coreleze datele despre fluxul diastolic cu constatarile clinice si cu evaluarea
peptidelor natriuretice circulante [177].

Functia AS este strans legata de functia VS, deoarece AS reprezintd unul dintre principalii
determinanti ai umplerii VS, contribuind la mentinerea volum bataie (VB) si la reducerea presiunii
de umplere. Dovezile tot mai numeroase si progresele in imagistica cardiovasculard oferd o
intelegere mai buna a functiei atriale, evidentiind rolul important pe care aceasta il joacd in IC,
indiferent de fractia de ejectie (atit in IC-FER, cét si in IC-FEP/IC-FEUR) [178]. Estimarea 2D a
volumului AS se realizeaza la sfarsitul sistolei VS, utilizdnd tehnica sumarii discurilor in doua

planuri. Volumul AS este indexat la suprafata corporala (LAVi), iar limita superioard a valorii

55



normale prin ecocardiografie 2D este definita ca fiind 34 mL/m? Volumul AS poate fi, de
asemenea, cuantificat prin ecocardiografie transtoracica 3D, care s-a demonstrat cd este mai
precisa in comparatie cu rezonanta magnetica cardiovasculara (RMN) si are o valoare prognostica
superioara. Dilatarea AS este un predictor independent de mortalitate, IC si FiA. De asemenea,
reprezintd un marker al cronicitétii disfunctiei diastolice a VS. LAVi este adecvat pentru estimarea
efectului cronic al presiunilor de umplere crescute, insa are o sensibilitate scazuta in detectarea
cresterilor precoce ale acestor presiuni. Prin urmare, trebuie Intotdeauna interpretat in combinatie
cu alti parametri ecocardiografici. Vitezele de umplere ale VS masurate prin Doppler cu unda
pulsata pot fi utilizate cu usurintd pentru estimarea functiei relative a AS si a presiunilor de umplere
ale VS. Raportul E/A al VS estimeaza contributia relativa a functiei de pompa atriala: un raport
E/A < 0,75 este asociat cu presiuni atriale normale, iar un raport E/A > 2,0 sugereaza presiuni
atriale crescute [179].

Semnele si simptomele IC pot rezulta, de asemenea, din disfunctia VD, determinata de
anomalii structurale si/sau functionale. In cele mai multe cazuri apare ca urmare a unei
supraincarcari de presiune (cum ar fi in embolia pulmonara acuta sau hipertensiunea pulmonara
cronicd), a unei suprasarcini de volum (de exemplu, regurgitari tricuspidiene sau pulmonare) sau
a unei contractilitati diminuate a VD din cauza afectiunilor pericardice, miocardice, coronariene
si/sau valvulare. VD are o geometrie tridimensionald complexd, iar functia sa sistolicd este
complicata, implicand nu doar deplasarea longitudinald a inelului tricuspidian spre apex, ci si
miscarea spre interior a peretelui liber si a apexului, precum si a portiunii din tractul infundibular.
In acest caz, ecocardiografia a devenit esentiala in evaluarea volumului si functiei VD. In primul
rand, evaluarea include fractia de scurtare a ariei VD (FAC), care oferd o estimare a functiei
sistolice globale a VD (norma > 35 %), excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian (TAPSE),
care masoard functia longitudinala a VD (norma > 17 mm), si viteza sistolica a planului lateral
tricuspidian masurata prin TDI (S’), corelatd cu alte masuratori ale functiei sistolice globale a VD
(valori normale > 9,5 cm/s) [179].

Intr-un studiu realizat de Ansari si colaboratori, care a inclus un lot de 625 de pacienti cu IC
de novo, s-a constatat cd aproximativ o treime dintre acestia prezentau disfunctie a VD, definita
printr-o valoare TAPSE sub 17 mm. In contextul uptitririi progresive a terapiei medicamentoase
ghidate de recomandarile actuale, s-a observat o recuperare a functiei VD la 49% dintre pacienti,
fenomen care s-a corelat semnificativ cu o evolutie clinica favorabila.

La pacientii cu IC-FER si regurgitare mitrald secundara (RMS), interventia percutanata de
reparare a valvei mitrale a condus la o imbunatatire a functiei VD la aproximativ 40% dintre cazuri.

Aceastd ameliorare functionald s-a asociat cu o supravietuire pe termen lung semnificativ mai
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buna, fard necesitatea transplantului cardiac, precum si cu o reducere a riscului de spitalizare
recurentd pentru decompensare cardiaca [180].

Monitorizarea ecografica a starii de congestie pe durata spitalizarii pentru IC a devenit o
practica uzuala, utilizdnd parametri precum diametrul venei cave inferioare (VCI), raportul de
distensibilitate jugulara sau numarul de linii B pulmonare detectabile. Evaluarea ecocardiografica
a congestiei subclinice reziduale Tnainte de externare este recomandata, intrucat aceasta poate avea
un important rol prognostic si poate ghida in mod eficient deciziile terapeutice post-spitalizare
[181].

1.3.2. Metode ecocardiografice avansate in insuficienta cardiaca

FE, desi constituie un parametru cu relevanta clinica majora in evaluarea functiei cardiace,
nu reflecta fidel contractilitatea miocardica in mod izolat. Aceasta este influentatd semnificativ de
conditiile de incarcare ale VS — presarcina si postsarcina — chiar si in prezenta unei contractilitati
neschimbate [182].

Tabelul 6. Parametrii avansati ecocardiografici in insuficienta cardiaca

Functia | Parametru | Valori Avantaje / Dezavantaje
normale /
intervale
Functia | GLS VS GLS VS < Avantaje:
sistolica —20% - Instrument valoros si mai sensibil pentru evaluarea
functiei sistolice a VS
Dezavantaje:

- Variabilitate in mdsuratori si dependenta de
calitatea imaginii si achizitiei
Functia | Munca GCW 1582— | Avantaje:

sistolicd | miocardica | 2881 - Metoda neinvazivad de evaluare a muncii miocardice
globald mmHg% Dezavantaje:
(GMW) GWW 226 + | - Dependent de calitatea imaginii
28 mmHg% | - Lipsa studiilor multicentrice de validare
Functia | VD FWLS | VD FWLS < | Avantaje:
sistolica —20% - Cel mai fiabil indice al contractilitatii VD
- Bun predictor al disfunctiei VD dupa implantarea
LVAD
Dezavantaje:
- Dependent de calitatea imaginii si corectitudinea
achizitiei
Functia | PALS PALS 38— Avantaje:
diastolica 41% - Prezice mai bine presiunile de umplere crescute ale

VS decat LAVi

- PALS < 15% are sensibilitate si specificitate buna
pentru a prezice o presiune > 18 mmHg
Dezavantaje:

- Dependenta de calitatea imaginii, ritm si achizitie
corecta
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Distributia tridimensionala a fibrelor miocardice genereaza o functie contractild complexa,
cuprinzand trei componente principale: scurtarea longitudinald, contractia circumferentiala si
ingrosarea radiald. In modelul clasic al functiei de pompa cardiaca, FE reflectd in principal
contributia contractiei circumferentiale, fiind mai putin sensibild la modificarile componentelor
longitudinale si radiale. Astfel, valori normale ale FE pot coexista cu o afectare semnificativa a
functiei longitudinale sau radiale, fenomen definit drept disociere functionald a contractilitatii
miocardice [183].

Progresele recente in imagistica cardiaca, in special prin utilizarea tehnicilor de evaluare a
deformarii miocardice (strain) si a tehnologiei speckle tracking (STE) (Tabelul 6), au permis o
caracterizare mai precisd a functiei sistolice ale VS.

Acesti indici permit identificarea precoce a disfunctiei contractile, chiar in stadii subclinice
si In contextul unei FE pastrate, cum este in cazul pacientilor cu insuficientd mitrald sau in alte
situatii cu functie circumferentiald conservatd, dar cu alterdri subtile ale altor componente
contractile.

Desi limitata de o rezolutie spatio-temporala relativ modesta, tehnologia 3D oferad avantaje
semnificative in depasirea constrangerilor metodologice asociate evaludrii indicilor de deformare
prin tehnicile 2D, de exemplu dependenta de unghiul de incidenta. In vederea reducerii limitarilor
impuse de procesarea offline, adesea laborioasa si consumatoare de timp, au fost dezvoltate si
implementate sisteme automatizate pentru analiza in timp real a indicilor de deformare, facilitand
astfel integrarea acestor metode avansate n conduita pacientilor cu IC. Utilizarea sistemelor
automate are avantajul important de a furniza masurdtori ale DC fara a mai fi necesara
determinarea suprafetei tractului de ejectie al VS (TEVS), aspect potential limitativ in prezenta
unei geometrii complexe, chiar si in cazul abordarii 3D conventionale. Determinarea fluxului
sangvin sistolic poate avea un impact clinic semnificativ pentru definirea profilului hemodinamic
al pacientilor cu IC si pentru a explica frecventele inconsistente paradoxale dintre starea clinica si
valorile FE. Aplicarea rapida a sistemelor automate de masurare a dimensiunilor inimii deschide
noi perspective pentru extinderea cunostintelor in domeniul IC [184].

Strain este un indice adimensional bazat pe tehnica STE, care descrie procentual modificarea
lungimii unui segment miocardic in raport cu lungimea sa initiald. Rata deformarii miocardice
(strain rate) reprezintd viteza cu care are loc deformarea miocardului si este exprimata in s'. Desi
atat strainul, cat si rata strainului sunt influentate de conditiile de incarcare (presarcina si
postsarcina), ele reflectd comportamentul contractil intrinsec al miocardului si contribuie la o
caracterizare functionald mai sensibila decat metodele conventionale[ 185].

Strainul longitudinal global (GLS), determinat prin tehnica ecocardiografica STE, s-a

dovedit a fi un marker mai sensibil al functiei sistolice a VS comparativ cu FE, avand totodata o
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valoare predictiva superioara pentru prognosticul clinic al pacientilor cu IC tratati medicamentos
optim, indiferent de valoarea FE [186]. GLS s-a aratat a fi cel mai important predictor de moarte
de cauza cardiovasculara, fiind un puternic predictor al disfunctiei sistolice si reprezinta un marker
precoce al disfunctiei contractile subendocardiale. Indiferent de FE, dereglarea contractiei
longitudinale poate aparea precoce in IC-FEP. Mai mult, harta polara strain poate oferi indicii
vizuali despre posibila etiologie a bolii [187].

Unul dintre motivele pentru care reducerea GLS (valoarea normald GLS — 18-25%) al VS
precede adesea scaderea FE este localizarea predominanta a fibrelor miocardice responsabile de
scurtarea longitudinala in zona subendocardici. In plus, pacientii cu masa VS crescuti prezinta
frecvent o reducere a valorii GLS, chiar in conditiile mentinerii unei FE in limite normale [186].
Asocierea GLS VS cu profilurile ecocardiografice hemodinamice, bazate pe masuratori precum
indicele volumului-bétaie (IVB), presiunile de umplere ale VS si functia VD, imbunatateste
suplimentar stratificarea prognostica a pacientilor cu IC-FER, in special in randul celor aflati intr-
o stare hemodinamica stabild. Mai mult, evaluarea GLS al VS are un rol important in detectarea
precoce a modificarilor subclinice ale functiei miocardice [188].

Studiile recente bazate pe STE vin cu o clasificare noua, in 4 subgrupuri — IC cu disfunctie
predominant longitudinald, cu disfunctie trasmurala (longitudinala, radiala si circumferentiald) si
cu disfunctie circumferentiala [189].

1. IC cu disfunctia miocardului prevalent longitudinala — disfunctia stratului
subendocardial care duce la alterarea functiei longitudinale cu FE normald datorita efectului
compensator de hipertrofie parietala si rezerva contractild epicardiala. Chiar dacad identificarea
indicilor de umplere crescuti intracavitar, cu FE normald, vor duce spre disfunctie diastolica, IC-
FEP de fapt presupune reducerea deformarii longitudinale si reducerea functiei de relaxare ca si
epifenomen pentru alterarea primara a functiei sistolice.

2. IC cu disfunctie transmurald — include toate straturile micoardului, poate fi
consecinta anormalitatilor de la subendocard pana la epicard cu o reducere proportionald a functiei
de pompa datorita lipsei compensdrii de cétre fibrele circumferentiale, ce favorizeaza evolutia spre
IC-FER.

3. IC cu disfunctie prevalent circumferentiala — include bolile cardiace ce afecteaza
pericardul, si tind sa implice stratul subepicardial. Aceasta duce la alterarea functiei
circumferentiale, mentinand totodatd functia de pompa normala, datoritd compensarii prin functia
longitudinala derivatd din fibrele subendocardiale.

4. IC cu disfunctie izolata atriala — presupune fractia de ejectie pastrata fara afectarea

presiunilor de umplere.
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Dintre indicii de deformare, GLS a capatat o aplicabilitate clinicad tot mai mare pentru
identificarea disfunctiei contractile In prezenta unor valori pastrate ale FE, demonstrand o corelatie
mai stransa cu mortalitatea decat FE [190]. In special, evaluarea distributiei regionale a gradului
de afectare a strain-ului poate contribui la recunoasterea patologiilor miocardice cu fenocopii de
tip hipertrofic, cum este cardiomiopatia amiloidotica, caracterizata printr-o reducere importanta a
strain-ului la nivelul segmentelor medio-bazale, cu pastrarea celor apicale (,,apical sparing”). Alte
informatii utile pentru caracterizarea functiei contractile cardiace includ indicii de rotatie, torsiune
si ,twist”, care pot fi obtinuti prin tehnici 3D STE. La subiectii cu boli cardiace se observa o
accentuare a gradientului baza—apex al rotatiei, cu valori mari ale twist-ului, aspect potential util
pentru clasificarea fiziopatologica si identificarea, in faza preclinicd, a conditiilor genetice sau
dobandite care pot evolua citre forme clinic manifeste de IC, cu sau fara afectarea FE [171, 190].

Ecocardiografia STE joaca un rol esential nu doar in evaluarea functiei miocardice, ci si in
stratificarea riscului, prin analiza deformarii AS. La pacientii cu IC, cresterea presiunilor de
umplere a VS (PUVS) determina dilatarea progresiva a AS, proces care, odata cu atingerea unui
prag critic, se asociaza cu remodelarea structurala si disfunctia sa functionald. Aceasta disfunctie
atriala coincide frecvent cu aparitia simptomelor clinice si contribuie la dezvoltarea HTP, marcand
tranzitia spre decompensarea biventriculara. In plus, utilizarea tehnicilor 3D se dovedeste extrem
de utila Tn masurarea volumului AS, depasind limitele tehnicilor 2D legate de complexitatea
geometriei camerei.

Strain-ul AS reflecta modificarile legate de reducerea compliantei si de mecanismele de
deformare ale atriului, care nu sunt detectate prin masurarea volumului AS. Cresterea presiunii
PUVS duce la scaderea compliantei atriale, iar aceste schimbari sunt detectate prin strain, dar nu
prin evaluarea volumului atrial. Mai mult decat atat, strain-ul AS este capabil sa evalueze
capacitatea AS de a se adapta la presiuni crescute, chiar si in absenta unor modificari ale
volumului. Acesta adauga o valoare suplimentara in clasificarea functiei diastolice, in special in
diagnosticul IC-FEP. De exemplu, un rezervor strain mai mic de 18% sugereazad prezenta unor
PUVS crescute, contribuind astfel la un diagnostic mai precoce si mai precis al patologiei [175].

Strainul atrial longitudinal de varf (PALS — peak atrial longitudinal strain), masurat la
sfarsitul fazei de rezervor a AS, reprezinta un indice sensibil al PUVS. Valoarea sa are o corelatie
puternicd cu presiunile capilare pulmonare crescute, atat in formele de IC — FEP, cat si in cele cu
IC-FER [179]. PALS este un indice valoros pentru estimarea presiunilor de umplere ale VS, avand
potentialul de a completa lacunele existente in algoritmii traditionali de evaluare a disfunctiei
diastolice si a PUVS in cazul pacientilor cu IC [177].

Un studiu axat pe rolul AS in functia cardiaca, in special la pacientii cu IC-FEP, a

analizat utilitatea potentiald a strain-ului longitudinal al AS ca marker pentru evaluarea functiei
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diastolice a VS. Scopul cercetarii a fost de a determina corelatia dintre strain-ul AS si severitatea
disfunctiei diastolice a VS. Rezultatele au aratat ca strain-ul AS poate detecta stadiile incipiente
ale disfunctiei diastolice care pot fi omise la evaluarea prin parametrii traditionali. De asemenea,
s-a constatat cd multi pacienti cu LAVi normal prezentau un strain atrial sting anormal. Prezinta
interes faptul ca, in grupul cu IC-FER, strain-ul atrial anormal s-a corelat cu un GLS redus al VS,
corelatie care nu a fost observatd in randul pacientilor cu IC-FEP. Acest fapt sugereaza ca, in IC-
FEP, disfunctia diastolica a VS este independenta de valorile GLS [191].

Societatea Europeand de Imagistica Cardiovasculara a investigat parametrii functionali ai
AS, concentrandu-se in special pe strain-ul in faza de rezervor (LARS — Left Atrial Reservoir
Strain), un indicator care demonstreaza corelatia semnificativa cu masuratorile invazive ale PUVS.
LARS reprezintd o alternativd promititoare la metodele traditionale de evaluare a functiei
diastolice si poate fi utilizat in stadializarea acesteia. Astfel, un LARS >35% este considerat
normal, valorile Intre 25-35% sugereaza disfunctie diastolica de gradul 1, iar valorile <25% indica
disfunctie de gradul 2. Comparativ cu LAVi, LARS s-a dovedit a fi superior in identificarea
disfunctiei diastolice, in special in cazurile neconcludente. Inlocuirea LAVi cu un prag LARS
<25% a condus la o reducere cu 75% a numarului de cazuri neelucidate. in plus, LARS a
demonstrat o corelatie mai stransa cu presiunea capilard pulmonard decat parametrii standard,
precum raportul E/e’ si LAVi, evidentiind potentialul sau clinic semnificativ in evaluarea non-
invaziva a presiunilor de umplere [186].

Ecocardiografia a devenit esentiala in evaluarea volumului si functiei VD, odata cu
dezvoltarea unor tehnici noi, precum GLS si ecocardiografia 3DE. In plus, GLS al VD reprezinta
un parametru util pentru analiza deformatiei miocardice si este calculat ca procentul de scurtare
sistolicd a peretelui liber al VD de la baza. GLS al peretelui liber al VD (FWLS) fiind un bun
predictor al disfunctiei VD dupa implantarea dispozitivului de asistare ventriculara stanga (LVAD)
si cel mai fiabil indice al contractilitatii VD, avand in vedere fiziologia acestuia (in care peretele
liber contribuie cu aproximativ 80% la debitul total al VD), precum si independenta fatd de septul
interventricular si de miscirile paradoxale ale acestuia la pacientii cu HTP. Intr-un studiu ce a
inclus 117 pacienti cu IC 1n stadiu terminal, un GLS al peretelui liber al VD preoperator < —9,6%
a prezis insuficienta VD postoperatorie dupd implantarea LVAD cu o specificitate de 76% si o
sensibilitate de 68%. De asemenea, FWLS are valoare prognosticd in infarctul miocardic acut si
in HTP. In final, 3DE s-a impus ca o metodi eficientd pentru cuantificarea volumelor si FE ale
VD, demonstrandu-se superioard parametrilor conventionali in predictia insuficientei VD la
candidatii pentru implantare LVAD [192].

In ultimii ani, ecocardiografia bazati pe analiza STE s-a dovedit capabild si identifice

disfunctia contractila a miocardului inca din faza preclinica, chiar si in prezenta unei FE aparent
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normale. In contextul actual, in care IC-FEP are o prevalenti in crestere, limitarile prognostice ale
FE au devenit tot mai evidente. Astfel, s-a creat un cadru favorabil pentru valorizarea unor
parametri ecocardiografici mai sensibili, capabili sa reflecte mai fidel comportamentul contractil
al miocardului. Acesti parametri au contribuit nu doar la o mai buna caracterizare functionala, ci
st la redefinirea fenotipurilor IC, influentand totodata strategiile terapeutice actuale.
Ecocardiografia, cu toate modalitatile sale — de la tehnicile conventionale la cele avansate
— reprezintd un instrument indispensabil in evaluarea si monitorizarea pacientilor cu IC, de la
stadiile incipiente pana la cele avansate. Aceastd metodad imagisticd permite estimarea precisa a
presiunilor de umplere ventriculare, ofera informatii prognostice esentiale privind recuperarea
functionald a cavitatilor cardiace si ajutd la anticiparea evolutiei clinice. Integrarea coerentd a
tuturor tehnicilor ecocardiografice disponibile contribuie semnificativ la optimizarea stratificarii
riscului si la individualizarea strategiilor terapeutice, facilitand selectia adecvatd a pacientilor

pentru interventii farmacologice sau procedurale.

1.4. Recomandarile actuale, bazate pe dovezi, in tratamentul insuficientei cardiace.

Lipsa de aderenta si lacune in abordarea insuficientei cardiace in practica medicala

-

1.4.1. Recomandari actuale in modificarea stilului de viata si farmacoterapia la
pacientii cu IC.

Conform ghidului ESC 2021 si actualizarii din 2023, managementul IC necesita o abordare
complexa, care sd integreze modificari ale stilului de viatd, tratamente farmacologice, si terapii
bazate pe dispozitive, in functie de indicatii, pentru a imbundtati prognosticul pacientilor cu IC [1,
58].

Modificarile stilului de viatd reprezintd o componentd a tratamentului complex adesea
subestimata de cdtre pacienti, dar totusi semnificativa in managementul IC [193]. S-a demonstrat
ca antrenamentul fizic, in special cel de mare intensitate, imbundtdteste capacitatea de efort,
calitatea vietii si reduce ratele de spitalizare [194]. Un alt review sistematic a evidentiat ca
antrenamentul de mare intensitate a fost cel mai eficient in Tmbunatétirea distantei parcurse in
testul mers plat de 6 minute si a fractiei de ejectie a ventriculului stdng [195]. Programele de
reabilitare cardiacd, care includ exercitii fizice, educatie pentru pacienti cardiaci si sprijin
psthosocial, sunt recomandate tuturor pacientilor cu IC. Modificarile regimului dietetic, cum ar fi
restrictia alimentara de sodiu si pdstrarea greutatii corporale in limitele recomandate, simultan cu
renuntarea la viciile ddundtoare precum fumatul sau consumul de alcool si gestionarea stresului,
contribuie Tn mod semnificativ, In timp, la ameliorarea starii pacientului [196].

Farmacoterapia rdmane esentiald in tratamentul IC. Terapia medicald bazatd pe ghiduri

pentru IC-FER include multipli agenti farmacologici, cei mai frecvent mentionati si mai pe larg
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prescrisi fiind inhibitorii ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), inhibitorii ai receptorului
angiotensinei-neprilizind (ARNI), beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi
(ARM) si inhibitorii cotransportatorului sodiu-glucoza 2 (iISGLT2) [197]. Toate preparatele
farmacologice recomandate de ghidurile ESC si AHA sunt bazate pe dovezi privind reducerea
semnificativa statistic a mortalitatii sau a ratelor de spitalizare, comparativ cu alte preparate cu
efect demonstrat sau cu placebo [1, 58, 198].

IECA au fost si raman esentiali in gestionarea IC, indiferent de FEVS. Ghidul ESC din 2021
recomanda IECA ca terapie de prima linie pentru pacientii cu IC-FER, cu efect demonstrat asupra
morbiditdtii si mortalitdtii in acest grup de pacienti, cu exceptia cazului in care sunt contraindicate
sau nu sunt tolerate. in mod similar, ghidul din 2022 al AHA/ ACC/ HFSA sustine utilizarea IECA
pentru pacientii cu IC-FER cu efect documentat asupra riscului de deces si numarului de spitalizari
cu IC [1]. Mai multe studii clinice au demonstrat eficacitatea IECA, cum ar fi studiul
CONSENSUS care a aratat ca enalaprilul a redus mortalitatea la sase luni cu 40% la pacientii cu
IC congestiva severd (NYHA IV), si studiul SOLVD a constatat ca enalaprilul a redus semnificativ
mortalitatea si numarul de spitalizari la pacientii cu IC-FER [199, 200].

Ghidurile ESC din 2021 si AHA/ ACC/ HFSA din 2022 recomandd BRA, ca optiune
terapeutica, In gestionarea IC-FER, in special la pacientii cu contraindicatii sau intoleranta la IECA
[1, 198]. Eficacitatea BRA in tratamentul IC este sustinuta de multiple studii clinice. De exemplu,
studiul CHARM-Alternative a demonstrat cd candesartanul a redus riscul de deces cardiovascular
sau de internare pentru IC la pacientii care erau intoleranti la IECA, iar studiul VAL-HeFT a
argumentat cd valsartanul reduce mortalitatea si morbiditatea si amelioreaza simptomele la
pacientii cu IC [201, 202].

Beta-blocantele sunt o alta clasa de preparate farmacologice frecvent folosite in tratamentul
IC, oferind beneficii semnificative statistic In reducerea mortalitatii si a spitalizarilor.

Ghidurile ESC din 2021, si actualizarea acestora din 2023 recomanda beta-blocantele pentru
toti pacientii cu IC-FER, pentru a reduce riscul de spitalizare si deces, cu exceptia cazului in care
sunt contraindicate sau nu sunt tolerate. Conform ghidurilor actuale, preparatele din acest grup
trebuie initiate la doze mici si titrate pana la doza maxima tolerata [1, 58].

Ghidul din 2022 al AHA/ ACC/ HFSA, la fel recomanda utilizarea beta-blocantelor cu nivel
inalt de certitudine, cu efect bazat pe dovezi semnificativ statistic asupra reducerii mortalitatii si
spitalizarilor [198].

Studiul COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival)
demonstreaza ca carvedilolul a redus semnificativ riscul de deces si de spitalizare pentru cauze

cardiovasculare la pacientii cu IC severa [203].
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Un alt studiu publicat in Jurnalul Asociatiei Medicale Americane a constatat ca utilizarea
beta-blocantelor a fost asociata cu o reducere semnificativa a mortalitatii (HR: 0,89; CI 95%: 0,82—
0,97; P = .005) si a riscului combinat de mortalitate sau spitalizare pentru insuficientd cardiaca
(HR: 0,89; CI 95%: 0,84—0,95; P =.001) [204].

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM), cum ar fi spironolactona si eplerenona,
sunt frecvent utilizati in tratamentul IC-FER [205]. Atat Ghidurile ESC cat si AHA/ ACC/ HFSA
recomanda folosirea ARM la pacientii cu IC-FER simptomatica (clasa 1I-IV NYHA) pentru a
reduce rata mortalitatii si frecventa interndrilor cauzate de IC, cu conditia ca functia renald si
kaliemia sa se incadreze 1n limitele acceptabile [206, 198].

Studiul RALES a demonstrat ca spironolactona a redus mortalitatea de orice cauza cu 30%
la pacientii cu IC-FER [207]. Studiul EMPHASIS-HF a aratat ca eplerenona a redus semnificativ
riscul de deces si reinternare la pacientii cu IC-FER. Aceste rezultate sustin eficacitatea si pledeaza
pentru folosirea preparatelor ARM pentru imbunatatirea prognosticului la pacientii cu IC-FER
[208].

Inhibitorii receptorului de angiotensina-neprilizinad (ARNI), si anume preparatul combinat
sacubitril/valsartan, fiind unicul medicament la moment disponibil din aceasta grupa, reprezintd o
parte integra in abordarea complexa farmacologica a IC-FER [209]. Ghidul ESC din 2021
recomanda ARNI pentru pacientii cu IC-FER simptomatici pentru a reduce mortalitatea si
reinterndrile asociate IC. Ghidul AHA/ ACC/ HFSA din 2022 tot pledeazd pentru ARNI la
pacientii cu IC-FER clasa II-IIl NYHA, subliniind rolul lor in reducerea morbiditatii si mortalitatii
[198].

Studiul PARADIGM-HF a ardtat cda Sacubitril/Valsartan a redus riscul de deces
cardiovascular cu 20% si de spitalizare din motivul insuficientei cardiace cu 21%, comparativ cu
enalaprilul la pacientii cu IC-FER [210]. Un alt studiu argumenteazd cd pacientii tratati cu
sacubitril/valsartan au experimentat o imbunatatire a calitatii vietii, masurata de chestionarul de
cardiomiopatie din Kansas City [211].

Rezultatele studiului PIONEER-HF confirma aceste date, aratand ca sacubitril/valsartan a
redus mai eficient nivelurile de NT-proBNP comparativ cu enalaprilul la pacientii internati pentru
ICA decompensata. Totodata, profilul de sigurantd al sacubitril/valsartan a fost comparabil cu cel
al enalaprilului, fara diferente semnificative in ceea ce priveste evenimentele adverse [212].

Inhibitorii cotransportului sodiu-glucoza de tip 2 (ISGLT?2), ca exemplu fiind dapagliflozina
si empagliflozina, si-au demonstrat eficacitatea ca terapii esentiale pentru IC [213]. Ghidul ESC
din 2021 1i atribuie o recomandare de clasa I, preparatelor din grupa iSGLT2 pentru pacientii cu
IC-FER, indiferent de prezenta diabetului, pentru reducerea mortalitatatii cardiovasculare si a

spitalizarilor cu IC, iar actualizarea ghidului din 2023, extinde aceasta recomandare (clasa de
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indicatie I) si in abordarea IC-FEUR si IC-FEP, indiferent de pezenta diabetului. Ghidul din 2022
al AHA/ ACC/ HFSA sustine utilizarea iSGLT2 ca o componenta de baza a terapiei medicale
pentru IC-FER cu o clasa de indicatie de I, iar pentru IC-FEUR cu o clasa de indicatie de I1a [198].

Studiul DAPA-HF a demonstrat ca dapagliflozina a redus semnificativ riscul de agravare a
IC sau de deces cardiovascular cu 26% comparativ cu placebo la pacientii cu IC-FER [, 214]. In
mod similar, studiul EMPEROR-Reduced, a constatat ca empagliflozina a condus la o reducere cu
25% a riscului combinat de deces cardiovascular sau spitalizare cauzata de IC [198, 215].

Diureticele sunt o grupa de preparate farmacologice frecvent folosite in gestionarea IC, in
special pentru a ameliora simptomele supraincarcarii cu lichide, cum ar fi edemul pulmonar si cel
periferic. Ghidurile ESC 2021 si AHA/ ACC/ HFSA 2022 recomanda utilizarea diureticelor pentru
ameliorarea simptomaticii la pacientii cu IC cu semne de congestie, subliniind rolul acestora in
controlul simptomelor i imbunatatirea calitatii vietii [198].

Desi diureticele au efect demonstrat asupra calitatii vietii, unele studii argumenteaza ca
utilizarea cronica poate fi asociatd cu o mortalitate crescutd pe termen lung si cu spitalizari mai
frecvente la pacientii cu IC, 1n special atunci cand sunt utilizate fara alte terapii medicale ghidate
[216]. Studiul TRANSFORM-HF a comparat torasemidul si furosemidul, cele mai frecvent
utilizate diuretice de ansa, si nu a gasit nicio diferentd semnificativa in ratele de mortalitate sau de
spitalizare intre cele doud, sugerand ca alegerea diureticului de ansad se bazeaza pe raspunsul si
tolerabilitatea individuala a pacientului [217].

Conform ghidului ESC din 2021, Ivabradina, un inhibitor al canalului If, este recomandata
pentru a fi luata in considerare in tratamentul IC la pacientii simptomatici cu FEVS <35%, in ritm
sinusal si cu o frecventd cardiacd de repaos > 70 bpm, primind deja dozele recomandate de
betablocant (sau in caz cd betablocantele nu sunt tolerate sau sunt contraindicate), ARM si IECA/
ARNI cu scopul de a reduce rata de spitalizarilor si deceselor de cauza cardiovasculara [218].

Studiul SHIFT a demonstrat ca Ivabradina a redus semnificativ rata mortalitatii pacientilor
de cauza cardiovascularad, numarul interndrilor in sectii de profil din motivul agravarii IC cu 18%
si rata efectelor adverse serioase comparativ cu placebo, la pacientii cu IC-FER stabila [219, 220].
Alt studiu argumenteaza ca Ivabradina a fost asociatd cu imbunatatiri ale FEVS si ale calitdtii vietii
[221].

Terapia combinata cu hidralazina si dinitrat de izosorbid este recomandata pentru reducerea
riscului de spitalizare pentru insuficienta cardiacd si deces, In special la pacientii de culoare, cu
IC-FER simptomatica (IC III-IV NYHA), deja fiind pe tratament optim [69]. Suplimentar, ghidul
ESC din 2021 recomandd luarea in considerare a hidralazinei si dinitrat de izosorbidului la toti
pacientii cu intoleranta sau contraindicatie la IECA, BRA sau ARNI. In mod similar, ghidul AHA/

ACC/ HFSA din 2022 recomandd luarea in considerare a terapiei combinate cu hidralazind si
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dinitrat de izosorbid pentru toti pacientii cu IC-FER simptomatica, la momentul actual sau in
antecedente, la care IECA, BRA sau ARNI nu pot fi folosite din motivul intolerantei sau
insuficientei renale, pentru a scadea rata morbiditatii si mortalitatii [198, 222].

Studiul African-American Heart Failure Trial (A-HeFT) a demonstrat ca adaugarea acestei
terapii la tratamentul standard al pacientilor de culoare cu IC-FER, in forma avansata, a dus la o
reducere cu 43% a mortalitatii si o scadere cu 33% a spitalizarilor pentru IC [223].

In abordarea IC, digoxina este un preparat controversat, cu un profil terapeutic Ingust, risc
de toxicitate in special la pacientii varstnici sau cei cu insuficientd renala, efecte de sevraj
cunoscute si studii cu rezultate contradictorii referitor la mortalitate, mobiditate si rata
spitalizarilor in termen lung. Totusi, conform ghidurilor recente, digoxina ramane o optiune
terapeutica ce poate fi luata in calcul, in anumite circumstante [224].

Conform ghidului AHA/ ACC/ HFSA din 2022, este recomandata considerarea digoxinei in
gestionarea IC-FER, pentru pacientii care raman simptomatici In ciuda terapiei medicamentoase
optime sau care nu tolereaza tratamentele standard, pentru a reduce spitalizarile, recunoscand
impactul limitat asupra mortalitatii [198]. Ghidul ESC din 2021 recomanda digoxind pentru a
reduce spitalizarile de orice cauza la pacientii cu IC-FER 1n ritm sinusal care continud sa prezinte
simptome fiind deja pe doze optimale tolerate de IECA sau ARNI, betablocant si ARM.
Deasemenea la pacientii cu IC si fibrilatie atriald, digoxina trebuie luatd in considerare pentru
controlul frecventei cardiace la pacientii cu tahicardie, atunci cand sunt administrate dozele
maxime de betablocante, sau acestea sunt contraindicate sau nu sunt tolerate. Tot conform ghidului
ESC se recomanda digitoxina ca alternativd a digoxinei in special la pacientii cu insuficienta
renala.

Studiul Digitalis Investigation Group a demonstrat ca, desi digoxina nu a redus mortalitatea
globala, aceasta a scazut semnificativ riscul de spitalizari din cauza agravarii IC [225].

Conform ghidurilor actuale privind IC, pe langd terapia medicamentoasa de baza, anumiti
agenti farmacologici pot fi luati in considerare, in special la pacientii cu comorbiditati sau cei
intoleranti la terapiile conventionale [1, 58, 198].

Blocantele ale canalelor de calciu (BCC) non-dihidropiridinice, precum verapamil si
diltiazem, sunt in general contraindicate in IC-FER datorita efectului lor inotrop negativ, care pot
exacerba disfunctia cardiacd. Conform ghidului din 2022 al AHA/ ACC/ HFSA si din 2024 al ESC
pentru fibrilatie atriald, BCC non-dihidropiridinice pot fi utilizate pentru controlul frecventei
cardiace la pacientii cu fibrilatie atriald si IC-FEUR sau IC-FEP, in special atunci cand beta-
blocantele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate [198].

BCC dihidropiridinice, cum ar fi amlodipina, sunt recomandate ca preparate de prima linie

pentru controlul hipertensiunii arteriale conform ghidului ESC din 2024, si cel din 2022 all AHA/
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ACC [198]. De asemenea conform ghidului din 2024 pentru manajarea sindroamelor coronariene
cronice (SCC), BCC dihidropiridinice sunt indicate ca terapie antianginoasa de prima linie, dupa
betablocante. Conform ghidului ESC din 2021 in IC asociatd cu HTA sau SCC, BCC sunt
recomandate in IC-FEP, IC-FEUR, dar si in IC-FER cu conditia cd nu sunt semne de
supraincarcare volemica (ghidul managementului IC conform AHA/ ACC/ HFSA din 2022 nu
recomanda utilizarea BCC dihidropiridinic in IC-FER) [198].

Amiodarona este eficientd in controlul aritmiilor ventriculare conform ghidului ESC 2021,
insd nu a demonstrat un impact semnificativ asupra reducerii incidentei mortii subite sau a
mortalitdtii generale In IC. Desi nu este recomandata ca terapie de prima linie pentru controlul
ritmului in fibrilatia atriala la pacientii cu IC, Amiodarona poate fi utilizata ca tratament de a treia
linie, dupa beta-blocante si digoxind. Totusi, Amiodarona reprezintd o optiune de prima linie
pentru cardioversia medicamentoasd si mentinerea ritmului sinusal la pacientii cu IC-FER.
Utilizarea amiodaronei trebuie sd fie atent monitorizatd din cauza riscului de efecte adverse
multiple [1].

Blocantele alfa-1, precum prazosin si terazosin, sunt utilizate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale si hiperplaziei benigne de prostatd, in special in hipertensiune arteriala
rezistentd, cand nu se obtine un control adecvat cu doze maxime din alte grupe farmaceutice de
prima si a doua linie [226]. La pacienti cu IC, alfa-blocantele nu au efect asupra supravietuirii, iar
la cei cu IC-FER, pot provoca retentie de lichide si sunt, in general evitati, cu exceptia cazului in
care este necesar pentru afectiunile comorbide mentionate mai sus [1].

Agonistii centrali alfa-2, cum ar fi moxonidina, reduc tonusul simpatic, dar studiile recente
au aratat o mortalitate crescuta la pacientii cu IC tratati cu acest preparat, ceea ce a dus la
contraindicatia acestuia la pacientii cu IC conform ultimelor ghiduri [1, 227].

Inhibitorii de fosfodiesteraza-5 sunt benefice la pacientii cu IC si hipertensiune pulmonara
prin imbunatatirea hemodinamicii pulmonare si a capacitatii de efort. O meta-analizd a demonstrat
ca terapia cu sildenafil a fost asociatd cu o imbundtatire marcata a parametrilor hemodinamici la
pacientii cu IC-FER [228]. Folosirea acestei grupe de preparate se permite si la pacientii cu IC si
disfunctie erectild, atat timp cat IC este compesantd. Ghidul ESC pentru IC din 2021 nu recomanda
combinarea acestei grupe, cu preparatele din grupa nitratilor, si nu recomanda administrarea
inhibitorilor de fosfodiesteraza-5 la pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica.

Liganzii de potasiu ajuta la gestionarea hiperkaliemiei, permitand continuarea administrarii
IECA, BRA sau ARM la pacientii cu IC [229].

S-a dovedit ca terapia intravenoasa cu fier, in special cu carboximaltoza ferica, amelioreaza
tabloul clinic, capacitatea de efort si calitatea vietii la pacientii cu IC si deficit de fier. Deficienta

de fier este frecventa in IC si contribuie la reducerea capacitatii functionale si calitatii vietii [230].
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Vericiguat este un stimulator solubil de guanilat ciclaza, care a fost aprobat pentru pacientii
cu IC-FER cu decompensare recentd. Studiul VICTORIA a demonstrat cd vericiguatul reduce
riscul de deces cardiovascular sau spitalizare IC la pacientii cu risc Tnalt [231].

In concluzie, aceste optiuni farmacologice suplimentare oferd abordari individualizate
pentru gestionarea IC, abordand nevoile si comorbiditatile specifice ale pacientilor. Utilizarea lor
trebuie individualizata, luand in considerare profilul clinic al pacientului si in conformitate cu

ghidurile actuale.

1.4.2. Interventiile bazate pe dispozitive la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica

Pentru pacientii cu IC avansatd sau cei care nu raspund satisficitor la terapia
medicamentoasd, pot fi luate In considerare interventii bazate pe dispozitive.

ICD sunt o metoda de baza in prevenirea mortii subite cardiace in randul pacientilor cu IC-
FER. Ghidul ESC din 2021 recomanda implantarea ICD pentru pacientii cu IC-FER care raman
simptomatici in ciuda a cel putin trei luni de terapie medicamentoasd optimizatd si au o
supravietuire estimati de mai mult de un an. In mod similar, ghidul AHA/ ACC/ HFSA din 2022
pledeaza pentru utilizarea ICD la pacientii cu FEVS <35%, cel putin 40 de zile post-infarct
miocardic si clasa II sau III NYHA, pe fundal de terapie medicamentoasa optima [1, 198, 232].
ICD-urile sunt indicate pentru prevenirea primara a mortii subite cardiace la pacientii cu IC-FER
st antecedente de aritmii ventriculare maligne [233].

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea ICD-urilor in reducerea mortalitatii. O analiza a
demonstrat o reducere statistic semnificativa de 15% a mortalitatii de toate cauzele cu terapia ICD
[234]. Mai mult, studiul EU-CERT-ICD, isi propune sa rafineze selectia pacientilor pentru terapia
ICD prin identificarea celor care obtin cele mai multe beneficii, subliniind importanta stratificarii
individualizate a riscurilor [235].

CRT este o interventie recomandata pentru toti pacientii eligibili cu IC-FER care prezintd
asincronie electricd. Ghidul ESC din 2021 recomanda CRT pentru pacientii simptomatici in ritm
sinusal cu FEVS <35%, durata QRS >150 ms si cu bloc de ramura stanga a fascicolului His. Pentru
pacientii cu durate QRS intre 130—-149 ms si bloc de ramura stangd a fascicolului His, CRT ar
trebui luatd in considerare. CRT este deosebit de benefica pentru pacientii cu IC-FER, durata
prelungita a QRS la ECG si simptome persistente, In ciuda terapiei optime [1,198].

Recomandari similare ofera si ghidul AHA/ ACC/ HFSA din 2022, care indica CRT pentru
pacientii cu FEVS <35%, ritm sinusal, bloc de ramura stanga a fascicolului His cu durata QRS
>150 ms si clasificare NYHA clasa II-IV in pofida terapiei medicale optime [198].

Studiile clinice, cum ar fi COMPANION au demonstrat eficacitatea CRT in reducerea

morbiditdtii s1 mortalitatii, prin faptul ca au argumentat ca CRT combinata cu un cardioverter-
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defibrilator implantabil au redus semnificativ riscul de deces si spitalizare la pacientii cu
insuficienta cardiac avansata. in plus, datele din studiul EU-CERT-ICD au confirmat beneficiile
CRT pentru diverse populatii de pacienti cu IC-FER [236].

In gestionarea IC cu disfunctie renald concomitenti, terapia de substitutie renald (RRT)
devine o interventie criticd atunci cand abordarile farmacologice optime nu reusesc sa controleze
supraincarcarea de lichide si dezechilibrele electrolitice. Ghidul ESC din 2021 sugereaza luarea in
considerare a RRT la pacientii cu ICA decompensata si insuficientd renald concomitentd atunci
cand diureticele sunt ineficiente [1].

Dializa peritoneala este preferata fatd de hemodializa datoritd efectului mai usor de suportat
asupra hemodinamicii [237]. Unele studii indica faptul ca dializa peritoneala este asociatd cu o
mai bund conservare a functiei renale si cu o stabilitate hemodinamica imbunatatita la pacientii cu
IC [238].

in plus, ghidul AHA/ ACC/ HFSA din 2022 subliniaza importanta planurilor de tratament
individualizate pentru pacientii cu IC cu disfunctie renala, care pot include RRT atunci cand
terapiile conventionale sunt insuficiente [198].

Sistemele circulatorii mecanice (SCM) reprezintd o interventie salvatoare de viatd pentru
pacientii cu IC cu simptome refractare, in ciuda terapiei medicamentoase optime. Ghidul ESC din
2021 st AHA/ ACC/ HFSA din 2022 recomanda SCM pentru pacientii cu IC avansata, in special
cei aflati in soc cardiogen sau care asteapta un transplant de inimd, subliniind rolul sau in
imbunatatirea hemodinamicii si in perioada de pregatire pentru transplantul de inima [198].

Studii precum REMATCH au demonstrat eficacitatea dispozitivelor de asistentd ventriculara
stingd in imbunitatirea supravietuirii la pacientii cu IC in stadiu terminal [239]. In plus,
actualizarea din 2023 a ghidului ESC pentru IC subliniaza importanta selectiei individualizate a
pacientilor pentru SCM, luand in considerare factori precum tipul dispozitivului, starea pacientului
si potentialul de recuperare [58].

Transplantul cardiac ramane standardul de aur pentru tratarea IC avansate la pacientii care
sunt refractari la terapiile medicale si dispozitive [84]. Ghidul ESC din 2021 si AHA/ ACC/ HFSA
din 2022 recomanda transplantul cardiac pentru pacientii cu IC avansata care nu au alte optiuni
terapeutice, cum ar fi un dispozitiv de asistentd ventriculara stanga si nu prezinta contraindicatii
pentru transplant, mentionand rolul sau in imbunatatirea supravietuirii si a calitatii vietii atunci
cand alte tratamente sunt inadecvate [198].

Un studiu publicat in European Heart Journal a constatat ca transplantul cardiac a imbunatatit

semnificativ ratele de supravietuire si starea functionald la pacientii cu IC in stadiu terminal [240].

69



1.4.3. Aderenta la tratament

IC este o afectiune cronica progresiva care afecteaza milioane de persoane la nivel mondial
si necesitd o gestionare riguroasa, pe termen lung [241]. Recomandarile de tratament pentru IC pot
include terapii farmacologice complexe, restrictii dietetice, modificari ale stilului de viata, inclusiv
cu cresterea frecventei de activitati fizice, monitorizarea simptomelor si interactiuni frecvente cu
personalul medical. In ciuda progreselor semnificative in terapia IC, neaderenta, sau aderenta
partiala la tratament ramane o problema criticd care submineaza rezultatele clinice, contribuie la
reinterndri in spital si creste mortalitatea [242].

Aderenta la tratament in rdndul pacientilor cu IC variazd semnificativ in functie de
particularitatile lotului selectat. De exemplu, un studiu care a analizat datele de aderentd la
tratament la un an, la 2 ani si la 5 ani in Norvegia a determinat scaderea in aceastd perioada a
aderentei la betablocante la 83%, 58 % si 38%, la IECA si BRA la 81%, 57% si 31%, la ARM la
84%, 31% si 15%. In acelasi termen aderenta la dubla terapie a scizut la 42%, si la tripla terapie
la 5% dupa un an [243]. In Etiopia, 56% dintre pacientii cu IC au obtinut o aderentd optimi la
medicatie, in timp ce 44% au demonstrat o aderentd slabd, cu consecinte clinice statistic
semnificative [244]. Hood et al. au constatat ca o crestere cu 10% a aderentei la medicatie a fost
asociatd cu o reducere cu 11% a vizitelor de urgentd, o scadere cu 6% a spitalizarilor din motivul
IC si o scadere cu 9% a mortalititii [245]. In mod similar, Fontana et. al. au demonstrat cd pacientii
aderenti In termen de 7 ani au supravietuit in medie cu 10 luni mai mult, comparativ cu lotul
neaderent [246].

Depresia se considera a fi unul dintre factorii de baza care contribuie la neaderenta. Poletti
et al. au confirmat cd simptomele depresive afecteaza in mod semnificativ respectarea medicatiel
si inrdutatesc rezultatele clinice [247]. Singuratatea la fel scade aderenta, cercetarile demonstrand
ca doar 7% dintre persoanele izolate social adera la toate modificarile recomandate ale stilului de
viatd. Carrillo et al. au subliniat in continuare rolul pozitiv al legdturilor interpersonale cu sursa de
sprijin social, cu efect demonstrat in cresterea aderentei la recomandarile in legaturd cu stilul de
viata la pacientii cu IC si depresie [248].

Alfabetizarea scazuta in domeniul sanatatii diminueaza capacitatea unui pacient de a intelege
si reduce probabilitatea acestuia de a urma regimurile de tratament indicate. Nural & Kayhan au
identificat faptul ca pacientii simt mai multe impedimente ce tine de medicatie si
automonitorizaree decat In ceea ce priveste respectarea recomandarilor de dieta, subliniind
necesitatea educatiei suplimentare, usor-disponibile care sd incurajeze autoingrijirea [249].
Deasemenea s-a demonstrat ca in cazul cresterei increderii pacientilor In capacitatea lor de a-si
gestiona boala, se observa si o imbunatatire statistic semnificativa la aderenta si la calitatea vietii

[250].
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Nivelul de educatie al pacientului, statutul profesional si eficienta perceputa a sistemului de
asigurdri in sdndtate joacd un rol important in aderentd. Lotul de pacienti cu un nivel mai scazut
de educatie si fara sistem de asigurare 1n sanatate eficient au mai putine sanse sa urmeze in mod
constant recomandarile de tratament prescrise [251, 252, 253].

Prezenta comorbiditdtilor duce la necesitatea de a administra mai multe terapii
medicamentoase permanente 1n paralel, ceea ce sporeste complexitatea schemelor de tratament si
face mai dificila respectarea acestora. La fel creste probabilitatea interactiunilor medicamentoase,
a efectelor adverse si aparitiilor erorilor de administrare (uitare, doze incorecte) odata cu numarul
de medicamente, ceea ce provoaca, pe langa ineficienta terapiilor medicamentoase indicate,
posibilitate ridicatd de abandon al tratamentului de catre pacient [254, 255, 256, 257].

Data fiind natura multifactoriald a lipsei de aderentd, interventiile trebuie sa fie la fel de
multidimensionale. Programele educationale adaptate nevoilor individuale ale pacientilor sunt una
din metodele propuse pentru Tmbunétatirea intelegerii si gestionarii IC, ceea ce la rAnd va creste si
aderenta. Kristinawati et al. au argumentat ca interviul tele-motivational a imbunatatit semnificativ
aderenta, de la 22,8% la 62,5% in lotul de pacienti intervievati regulat timp de 2 luni obtinand o
aderenta ridicata la finalul studiului [258].

Aplicatiile posibile ale tehnologiilor noi, cu aparitia IA la scara larga, si accesul la telefoane
pentru Tmbunatatirea aderentei la tratament a pacientilor cu IC. Sistemele noi de monitorizare,
aplicatiile mobile de sandtate si notitele digitale pot ajuta pacientii sa respecte cu un grad mai Tnalt
de precizie recomanddrile medicamentoase si de stil de viata. Fadhil A. a propus utilizarea 1A
conversationale pentru a incuraja aderenta la medicatie prin implicarea interactiva, in timp real
[259]. Turchenko A. a sugerat dezvoltarea de solutii in comun cu pacientii, cum ar fi in forma de
jocuri, si dezvoltarea altor variante de design bazate pe nevoile adevarate ale pacientilor, pentru a
creste adoptarea lor In randul acestora [260].

Regimurile simplificate de medicamente, cum ar fi combinatiile cu dozd fixa sau
administrarea o data pe zi, pot reduce semnificativ povara administrarii de multiple medicamente
la pacientii cu IC forma avansatd, sau cu multiple comorbiditati. De exemplu Sheririll et al. a
demonstrat o imbunatatire cu 23% la aderenta la pacientii ce administreaza preparate combinate
comparativ cu administrarea la aceleasi substante active in forma separatd [261].

Chen et al. au propus utilizarea sistemelor inteligente bazate pe rationamentul abductiv
pentru a identifica posibile devieri de la recomandarile ghidurilor in vigoare si pentru a sugera
actiuni corective conform acestor ghiduri, sprijinind astfel luarea deciziilor clinice [262]. In cadrul
studiului Strong-HF a fost constatat ca titrarea rapida a pana la doza maxima sau optima a terapiei

medicale stabilite pe baza ghidurilor actuale a redus mortalitatea din toate cauzele sau reinternari
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din motivul IC la 180 de zile, cu 8,1% 1n comparatie cu ingrijirea standard, demonstrand
potentialul interventiilor bazate pe protocol [263].

Imbunatitirea aderentei la pacientii cu IC necesita o abordare cuprinzitoare, individualizata,
care abordeaza barierele psihologice, educationale, sociale si sistemice pentru stabilirea si urmarea
unui tratament consecvent. Prin valorificarea educatiei, a sprijinului emotional, a tehnologiei si a
imbunatatirii sistemului de asistentd medicala, specialistii medicali pot spori semnificativ aderenta
si ca rezultat al acesteia si pronosticul si calitatea vietii la pacienti. Pe masurd ce cercetarea
continud sa descopere noi perspective si instrumente, incepand de la tele-sdnatate la interventii
bazate pe inteligenta artificiald, viitorul gestionarii IC promite o ingrijire mai individualizata,
eficienta si echitabila.

1.5. Abordarea moderna a insuficientei cardiace cronice prin integrarea inteligentei
artificiale

1.5.1. Algoritmi de invatare automata in managementul insuficientei cardiace.

Progresele in puterea de procesare si programare au imbunatatit semnificativ accesibilitatea
si aplicarea inteligentei artificiale (IA) in medicina, 1n special in analiza bazelor de date masive,
cu multipli parametri investigati, care sunt specifice si pacientilor cu IC [264]. Aceasta permite
stratificarea rapida a pacientilor in subgrupuri specifice, pe baza caracteristicilor clinice,
comorbiditatilor si factorilor prognostici. Analiza rapida ulterioard faciliteaza integrarea imediata
a rezultatelor validate in practica clinicd, permitand furnizorilor de servicii de sdnatate sa stratifice
prompt pacientii si sa adapteze strategiile de tratament [265].

Intelegerea aplicarii IA in abordarea pacientilor cu IC necesita familiarizarea cu modelele
de IA utilizate frecvent in medicina si domeniile lor de aplicare.

A.Invitarea automati (Machine Learning - ML)

ML se bazeaza pe dezvoltarea de algoritmi care pot analiza si interpreta date pentru a face
predictii sau a lua decizii autonome. Acest proces implicd antrenarea modelelor pe seturi de date
extinse, permitdndu-le sd Tmbundtiteasca performanta pe masurd ce sunt expuse la mai multe
informatii. In IC, modelele ML sunt antrenate pe seturi de date diverse, precum inregistriri clinice,
imagistica medicald si biomarkeri, pentru a prezice debutul bolii, progresia si rezultatele
pacientilor. Aceste modele pot clasifica pacientii in functie de severitatea bolii, pot prezice
readmisii in spital si pot identifica indivizi cu risc inalt pentru evenimente adverse. Aplicabilitatea
ML in IC provine din capacitatea sa de a gestiona seturi mari si complexe de date si de a descoperi
relatii complexe 1n cadrul acestora [266, 267, 268].

B.invitarea profundi (Deep Learning - DL)
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DL este o ramurd a ML care utilizeaza retele neuronale cu multiple straturi pentru a extrage
progresiv caracteristici de nivel superior din datele de intrare si pentru a modela tipare complexe.
Aceasta fiind complexa, necesita o baza de date mai extinsa si timp pentru a se antrena, pentru a
lucra eficient comparativ cu ML, dar odatd elaborat algoritmul, interventia umana este minima si
concluziile tind sa fie mai precise. Un exemplu teoretic al aplicarii DL in IC ar putea implica
dezvoltarea unui model de retea neuronald convolutionald capabil sd analizeze imagini
ecocardiografice pentru a evalua automat functia ventriculara stanga. Acest model ar invata sa
identifice si sa masoare parametri precum fractia de ejectie si volumul final diastolic, oferind o
evaluare rapida si precisa a severitatii IC [269].

C.invitarea prin recompensi (Reinforcement Learning - RL)

RL reprezinta un domeniu al ML 1n care un program invata sa ia decizii prin interactiunea
cu un mediu, primind feedback sub forma de recompense sau penalizari si ajustandu-si actiunile
pentru a maximiza recompensele cumulative. In contextul IC a fost dezvoltat un algoritm bazat pe
RL pentru a prezice evenimentele de IC, cu scopul de a imbunatati strategiile de interventie
timpurie [270]. De asemenea, RL a fost aplicatd pentru a individualiza recomandarile de tratament,
adaptand terapiile la nevoile individuale ale pacientilor [271]. RL prin aplicarea sa in evaluarea si
gestionarea pacientilor cu IC aratd potential in individualizarea planurilor de tratament si
imbunatatirea rezultatelor clinice.

D.Analiza predictiva (Predictive analytics — PA)

PA este 0 metoda care utilizeazd date istorice si actuale pentru a prezice evenimente sau
tendinte viitoare. Prin analizarea modelelor din date, aceasta ajutd la anticiparea a ceea ce s-ar
putea intdmpla, permitand luarea deciziilor proactive. In cazul IC, PA poate fi aplicatd pentru a
grupa pacientii in functie de simptomele si caracteristicile lor. De exemplu, un studiu a realizat o
analiza de clustering a pacientilor cu IC, identificAnd grupuri distincte pe baza profilurilor lor de
simptome. Studiul a utilizat ulterior PA pentru a determina factorii care influenteaza apartenenta
la aceste grupuri, ceea ce poate ajuta la individualizarea interventiilor pentru subgrupuri specifice
de pacienti [272].

E.Procesarea limbajului natural (Natural Language Processing — NLP)

NLP utilizeaza IA pentru a interpreta si analiza limbajul uman. In domeniul medical, NLP
este aplicatd textelor clinice nestructurate, precum notitele medicilor, rezumatele de externare si
dosarele electronice de sanitate (EHR), pentru a extrage informatii relevante. In cazul IC, NLP
poate identifica mentiuni ale simptomelor, diagnosticelor, medicamentelor si altor date relevante
din naratiunile clinice, facilitand evaludri cuprinzétoare ale pacientilor. Relevanta NLP in IC rezida
in cantitatea vastd de date nestructurate prezente n mediile clinice. Extractia manuala a

informatiilor din aceste texte este consumatoare de timp si predispusa la erori. NLP automatizeaza
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acest proces, permitand o analiza eficientd a datelor si sustindnd luarea deciziilor clinice [273,

274].

1.5.2. Aplicarea algoritmilor de IA pentru evaluarea si clusterizarea pacientilor cu

IC.

Clusterizarea pacientilor cu IC in grupuri fenotipice distincte este esential pentru intelegerea
heterogenitatii acestei afectiuni si pentru ajustarea strategiilor de tratament.
Tabelul 7. Studii ce au efectuat clusterizarea utilizind diferiti algoritmi de IA

9) fenotip cu dispozitive.

Denumirea studiului, | Numirul | Rezultat Algor
autorii, anul publicarii | de itm
pacienti de 1A
implicati utiliz
in studiu at
Cluster analysis of heart | 510 Cluster 1: Suferinta mixtd — Simptomatologie | PA
failure patients based on psihologica elevata si fiziologica scazuta.
their psychological and Cluster 2: Suferintd 1inalta — Simptomatologie
physical symptoms and psihologica si fiziologica elevata.
predictive analysis of Cluster 3: Suferinta joasa — Simptomatologie psihologica
cluster membership si fiziologica scazuta.
Giulia Locatelli et al. Cluster 4: Suferintdi moderatd — Simptomatologie
2024 [272] psihologica si fiziologicd moderata.
Unsupervised  cluster | 1365 Cluster 1: Pacienti n varsta, cu gradient ridicat al valvei | ML
analysis reveals different | pacienti aortice si hipertrofie ventriculard stanga.
phenotypes in patients | cu stenozd | Cluster 2: Pacienti cu fractie de ejectie a ventriculului
after transcatheter aortic | aortica stdng pastrata, arie valvulard aorticd mai mare si tensiune
valve replacement severa, arteriala ridicata.
Kenya K. et al. care  au | Cluster 3: Pacienti cu tahicardie si stenoza aortica cu flux
2023 [275] efectuat scazut/gradient scazut.
TAVI
Identifying subgroups in | 3745 Clusterul 1: Bérbati varstnici cu multiple comorbiditati, | ML
heart failure patients caracterizat prin prevalentd crescutd a anemiei, bolii
with multimorbidity by cronice de rinichi si hipertensiunii arteriale, precum si
clustering and network prin cele mai mari valori ale NT-proBNP.
analysis Clusterul 2: Femei vérstnice cu prevalentd ridicatd a
Martins C. et al. hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale si obezitdtii,
2024 [276] prezentand cele mai scazute valori ale NT-proBNP.
Clusterul 3: Cel mai numeros cluster, cu predominanta
masculind si prevalentd aproape universald a anemiei,
asociatd unui numadr relativ redus de alte comorbiditati.
Clusterul 4: Cel mai tanar cluster, cu predominanta
feminind, caracterizat prin cea mai redusd povard de
comorbiditati.
Discovering Distinct | 34 de | Dintre cele 165 de fenotipuri descrise, 149 au putut fi | ML
Phenotypical Clusters in | studii au | atribuite unui cadru calitativ propus de noua fenotipuri: (utiliz
Heart Failure Across the | fost 1) fenotipul tAnar cu povara mica de comorbiditati atd in
Ejection Fraction | incluse 2) fenotipul metabolic unele
Spectrum: a Systematic | variind de | 3) fenotipul cardio-renal din
Review la 103 | 4) fenotipul fibrilatiei atriale cele
Meijs C. et al. pacienti la | 5) fenotipul femeii varstnice cu FiA 34 de
2023 [277] 318,384 6) fenotipul hipertensiv cu comorbiditati lucrari
pacienti 7) fenotipul ischemic studia
8) fenotipul bolii valvulare te)
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Studiile revizuite subliniaza capacitatea IA de a distinge clustere de pacienti cu progresie
diferitd a bolii, comorbiditati si raspunsuri la tratament, oferind astfel predictii prognostice mai
precise si interventii mai bine directionate. Mai mult, aplicarea IA in clusterizarea si evaluarea
pacientilor cu IC poate duce la o intelegere mai aprofundata a heterogenitatii bolii si la o utilizare

mai eficienta a resurselor de sanatate.

1.5.3. Aplicarea algoritmilor de IA pentru stabilirea prognosticului si stratificarea
riscului.

IA continud sa transforme modul si eficienta algoritmilor de determinare a prognosticului in
IC, prin oferirea rezultatelor mai precise, individualizate si rapide. Prin capacitatea de analiza a
volumelor vaste de informatie si capacitatea de a fi integratd cu EHR, deja apar studii ce
demonstreaza superioritatea acestora, fatd de metodele statistice folosite anterior. De exemplu in
cadrul studiului TRisk au fost analizate EHR la peste 400,000 de pacienti din Marea Britanie,
ajungand la un index de concordanta de 0.845 (95% CI: 0.841- 0.849) pentru prezicerea mortalitatii
la o perioada de 36 de luni, devansand semnificativ modelele existente cum ar fi MAGGIC-EHR
(0.728, 95% interval de incredere: 0.723- 0.733) [279].

Park J. et al., cu un model de ML bazat pe un algoritm de regresie Cox amplificat, fiind
validat intr-o cohorta de testare independenta de 1608 pacienti pe o duratd mediana de urmarire de
32 de luni, a demonstrat o arie sub curba caracteristicii de functionare a receptorului (AUROC)
pentru mortalitatea de toate cauzele la 3 ani, de 0.760 (95% CI: 0.752- 0.768). Astfel performantele
acestui model au depasit scorurile de risc preexistente cum ar fi BIOSTAT-CHF (0.714, 95% CI:
0.706- 0.722) si AHEAD (0.681, 95% CI: 0.672- 0.689) [280].

Luo, C. et al. [281] au dezvoltat modelul de ML in conditii de terapie intensiva XGBoost,
pentru determinarea mortalitatii intraspitalicesti, care in cadul validarii externe a demonstrat o
AUROC de 0.809 (95% CI: 0.805-0.814) Moreno-Sanchez P.A., a explorat utilizarea IA pentru a
prezice supravietuirea pacientilor cu IC, cu scopul de a imbunatati atat precizia, cat si
interpretabilitatea modelelor predictive. Utilizdnd conducta SCI-XAL, a fost oferita si o perspectiva
clard asupra factorilor care influenteazd aceste predictii, pe langd prognozarea supravietuirii.
Astfel acest studiu a identificat 5 caracteristici de interes: timpul de urmadrire, nivelurile serice de
creatinind, fractia de ejectie, sexul si prezenta diabetului [282].

Hajishah, H. et al., intr-o meta-analiza ce include 64 de studii si 943.941 de pacienti,
evidentiaza retelele neuronale si algoritmii gradient boosting, ca algoritmi cu o valoare predictiva
superioare pentru mortalitate si probabilitatea reinterndrii. Scorurile de risc traditionale precum

GRACE si TIMI fiind depasite de aceste modele [283].
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Gao Z. et al. 2024, introduce un model multimodal de DL, care integreaza si datele clinice
la internare, procesate prin NLP, pentru a imbunatati evaluarea prognosticd a pacientilor cu IC
[284]. Studiul a inclus 9989 pacienti in lotul de Invatare, 2497 pacienti in lotul de validare interna,
1896 pacienti in lotul de validare prospectiva si 7432 pacienti in lotul de validare externd. Modelul
a obtinut scoruri AUROC de 0,838 pentru validarea interna, 0,849 pentru validarea prospectiva si
0,767 pentru cohortele de validare externi. Incorporarea atit a textului nestructurat (acuzele
principale, istoricul bolii actuale, anamnesticul), cat si a variabilelor clinice structurate a permis o
evaluare cuprinzatoare a starii pacientului. Aceastd abordare subliniazd potentialul de combinare
a surselor de date diverse prin tehnici avansate de invatare automatd pentru a imbunatati
stratificarea riscului individualizat si pentru a influenta in timp util luarea deciziilor clinice in
gestionarea IC.

1.5.4. Aplicarea algoritmilor de IA in individualizarea tratamentului.

Ram G. et al. exploreaza aplicarea inteligentei artificiale Tn gestionarea rezistentei la
diuretice in randul pacientilor cu IC [285]. Studiul a utilizat o platforma bazatd pe inteligenta
artificiald care a individualizat dozarea diureticelor prin introducerea variabilitatii in dozare si in
timpul de administrare in cadrul unor intervale predefinite. Aceastd abordare a urmarit sa
contracareze mecanismele compensatorii care diminueaza adesea eficacitatea diureticelor. Pe
parcursul unei perioade de zece saptdmani, regimul ghidat de IA a condus la imbunatétiri clinice
notabile: 90% dintre pacienti au raportat o calitate imbundtatita a vietii conform Chestionarului de
cardiomiopatie Kansas City, toti participantii au aratat o performantd mai bund in testul mers plat
de 6 minute, 70% au prezentat niveluri reduse de NT-proBNP si 60% au avut o functie renala
imbunatatita. Suplimentar, a existat o reducere semnificativa a vizitelor la camera de urgenta si a
spitalizarilor legate de IC.

Odigwe et al. investigheazd utilizarea tehnicilor de ML pentru a Tmbunatiti selectia
pacientilor pentru terapia de resincronizare cardiacd (CRT) in gestionarea IC [286]. Argumentarea
acestui studiu a fost faptul ca 30-50% dintre pacientii cu IC care beneficiaza de CRT nu prezinta
imbunatatiri semnificative. Astfel scopul a fost de a dezvolta modele predictive pentru a identifica
pacientii cu cele mai mari sanse de a beneficia de aceastd terapie. Utilizdnd un set de date
cuprinzand 830 de pacienti cu IC - 418 cu raspuns pozitiv la CRT si 412 fara raspuns la CRT -
studiul a folosit algoritmi de IA pentru analiza a 56 de parametri clinici, functionali s1 biomarkeri
colectati inainte si dupd CRT. Modelele ML au obtinut o acuratete de peste 95% in clasificarea
pacientilor in functie de raspunsul lor la CRT. Aceasta cercetare subliniazd potentialul ML in

individualizarea tratamentului IC prin predictia mai precisa a perspectivelor utilizarit CRT. Prin
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identificarea pacientilor care este putin probabil sd beneficieze de CRT, medicii pot evita
procedurile inutile, pot reduce costurile asistentei medicale si pot explora terapii alternative.

Lansat in iunie 2023, Proiectul AI4HF (Artificial Intelligence for Heart Failure) este o
initiativa cu duratd de patru ani, coordonata de Netherlands Heart Institute [287]. Scopul acestui
proiect este de a dezvolta un algortim Al de incredere pentru evaluarea si gestionarea
individualizata a riscului de IC [288]. Prin valorificarea celei mai mari baze de data ai pacientilor
cu insuficientd cardiaca, AI4HF integreazd date cardiovasculare din mai multe surse: imagistica
cardiaca, biomarkeri, electrocardiografie si rapoarte clinice. Folosind aceste date se vor crea
profiluri de risc individualizate. Se pune accent pe asigurarea confidentialitdtii datelor prin faptul
ca datele pacientilor raman la centrele locale, in timp ce modelele Al sunt instruite in mai multe
locatii. De asemenea, proiectul pune accentul pe transparenta, corectitudine si validare in lumea
reald 1n diverse contexte clinice din Europa, Africa si America de Sud [289]. Prin proiectarea
algoritmelor Al Tmpreuna cu pacientii si clinicienii, AI4HF {isi propune sa sporeasca increderea
utilizatorilor si si faciliteze integrarea Al in practica clinicd de rutini. Intrucat prevalenta
insuficientei cardiace continud sé creasca la nivel mondial, initiative ca AI4HF, reprezinta un pas
esential cdtre strategii de Ingrijire mai eficiente si individualizate [290].

1.5.5. Integrarea algoritmilor de IA in dispozitive portabile pentru monitorizarea la
distanta

Hanad B. et al. studiaza monitorizarea la distantd (RM), cdruia i se confera un potential
enorm n gestionarea IC, datoritd capacitatii sale de a fi folosit in practica pentru a imbunatati
rezultatele clinice [291]. Studiul se focuseazd asupra metodelor RM care utilizeaza senzori
neinvazivi datoritd aplicabilitatii lor mai largi, riscurilor si costurilor reduse comparativ cu
metodele invazive, deasemenea fiind o abordare promitdtoare pentru monitorizarea parametrilor
fiziologici in vederea identificdrii preventive a modificarilor negative inainte ca pacientii cu IC sa
se decompenseze. Desi deja sunt studii ce confirmd cd dispozitivele RM invazive reduc
reinterndrile in spital pentru anumite subseturi de pacienti, eficacitatea tehnologiilor RM
neinvazive nu este Inca studiatd destul pentru a face astfel de presupuneri. IA si ML pot ajuta la
filtrarea datelor venite de la senzorii neinvazivi, sortarea acestora in markeri de deteriorare.
Implementarea acestor tehnologii poate indica evoluarea abordarii pacientilo cu IC intr-o directie
care minimizeaza nevoia de consultatii frecvente in persoana.

Gautam et al. oferd o analizd cuprinzatoare a modului in care inteligenta artificiala si
tehnologiile portabile transforma abordarea IC [292]. Acesta subliniazd rolul 1A, in special al
algoritmilor de ML si de DL, in analiza datelor de la dispozitivele portabile pentru a prezice

deteriorarea pacientului. Integrarea inteligentei artificiale cu dispozitivele portabile faciliteaza
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monitorizarea continud, in timp real, a parametrilor fiziologici, permitand detectarea precoce a
exacerbarilor IC si interventii de tratament individualizate.

Cakmak et al. 2021, au dezvoltat si validat un algoritm de ML care utilizeaza date colectate
pasiv de la smartphone-uri (miscarea, interactiunile sociale si datele de locatie), combinate cu
rezultatele raportate de pacienti saptdmanal pentru a prezice evenimentele de decompensare in IC
[293]. Studiul ,,Al-Based Monitoring System for Chronic Heart Failure With Advanced Wearable
and Mini-Invasive Devices”, care la moment este in desfasurare panda in 2027, exploreaza
integrarea A cu tehnologii portabile si minim invazive pentru a imbundtéti gestionarea IC. Prin
colectarea continud a datelor fiziologice (ritmul cardiac, frecventa respiratorie si nivelurile de
activitate), aceste dispozitive permit monitorizarea in timp real a starii cardiace a pacientilor.
Algoritmii A vor analiza aceste date pentru a detecta semne timpurii de decompensare, permitand
interventii timpurii [294].

1.5.6. Provocari si consideratii etice

Integrarea IA in abordarea IC reprezintd metoda actuala si ofera un potential de dezvoltare
planurilor de tratament individualizate si a monitorizarii eficiente. Cu toate acestea, acest progres
este insotit de o serie de provocari si consideratii etice care trebuie abordate pentru a asigura o
aplicare sigura si echitabila.

Sistemele IA se bazeaza pe seturi mari de date pentru invatare si testare. Daca aceste seturi
de date sunt lipsite de diversitate, algoritmii rezultati pot perpetua disparitatile existente in
domeniul asistentei medicale [295]. De exemplu, Obermeyer et al. au constatat cd un algoritm
utilizat pentru a prezice nevoile de asistenta medicala a subestimat gravitatea bolii la pacientii de
culoare din cauza unei erori de echitabilitate Tn cadrul Invatarii sistemului de ML [296]. Astfel de
prejudecati in cadrul rezultatului algoritmului de IA pot duce la recomandari de tratament si
rezultate inegale, si uneori daunatoare. Asigurarea unor seturi de date diverse si reprezentative este
esentiala pentru dezvoltarea unor instrumente de inteligenta artificiala echitabile [292].

Mai multe modele de IA functioneazd pe baza unor principii si mecanisme complexe, in
special ce tine de algoritmii de DL, ceea ce face dificil pentru medici sa inteleagd modul in care
sunt obtinute rezultatele finale oferite de cétre acesta. Lipsa de instruire a specialistilor medicali
inainte de folosirea acestor modele in practica cotidiana si lipsa de transparentd poate impiedica
increderea si acceptarea acestor algoritmi pe scard largd. Explainable Artificial Intelligence este
denumirea generala ale unor sisteme ce au ca scop explicarea, la necesitatea specialistului medical,
procesul decizional prin care a fost obtinut rezultatul generat de catre modelele de abordare a IC

[297].
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Utilizarea IA in sistemul public medical ofera dileme legate de consimtdmantul in cunostinta
de cauza, 1n special atunci cand pacientii nu sunt constienti de modul in care datele lor sunt utilizate
sau de modul in care TA le influenteazd abordarea IC. Un studiu realizat de BMC Medical
Informatics and Decision Making a accentuat faptul ca, cel mai des, pacientii nu dispun de
informatii suficiente cu privire la instrumentele [A, ceea ce le poate compromite capacitatea de a
face o decizie informata [298]. Stabilirea unui protocol universal si raspicat de informare a
pacientilor cu privire la rolul TA in deciziile de tratament este esentiald pentru respectarea
drepturilor si a increderii pacientilor.
este o provocare complexa, care implica multiple dimensiuni: etica, juridica si tehnologica [299].
In cazul in care un instrument de A furnizeazi o recomandare care devine un factor cauzal asociat
cu vatamarea pacientului, nu este clar daca raspunderea revine clinicianului, institutiei sau
dezvoltatorilor IA. Pentru a evita astfel de dileme etice si legale, ar fi necesar de stabilit anumite
orientari clare si modificari legisltative pentru a aborda raspunderea in asistenta medicala asistata
de IA.

Integrarea instrumentelor IA 1n fluxurile de lucru clinice existente prezintd provocari
practice. Clinicienii pot ezita sa adopte IA din cauza preocuparilor legate de fiabilitate, perturbarea
fluxului de lucru si potentialul de dependentd excesivd de sistemele automatizate. Formarea
profesionistilor din domeniul sdndtitii pentru a utiliza in mod eficient instrumentele 1A si

intelegerea limitelor acestora este esentiala pentru o integrare de succes.
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2. METODE GENERALE SI SPECIALE DE EXAMINARE A
PACIENTILOR DIN LOTURILE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Cercetarea a fost realizatd In cadrul Institutului de Cardiologie, sectia Cardiologie generala,
baza clinica a Disciplinei Cardiologie a USMF , Nicolae Testemitanu”. Studiul a fost desfasurat in
conformitate cu principiile etice internationale privind cercetarea biomedicald, protocolul fiind
aprobat de Comitetul de Etica al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Aviz nr. 25/1 din 13.05.2025).

Perioada de desfasurare a cercetarii a cuprins intervalul 2019-2025, incluzand atat etapa de
inrolare a pacientilor, cat si monitorizarea acestora n dinamica, cu evaludri realizate la momentul
initial, precum si la 12 luni si/sau 60 de luni. Aceasta abordare longitudinala a permis aprecierea
evolutiei clinice, a modificarilor profilului de risc si a impactului strategiilor terapeutice asupra
prognosticului pacientilor cu insuficientd cardiaca.

Cercetarea a fost structurata n mai multe etape metodologice succesive. Prima etapa a inclus
analize de tip transversal (cross-sectional), orientate spre caracterizarea multidimensionala a
pacientilor cu insuficientd cardiacd cronicd din perspectiva parametrilor clinici, biologici,
imagistici si terapeutici. Ulterior, a fost realizat un studiu observational de cohorta, cu evaluarea
evolutiei clinice la 12 si 60 de luni, prin analiza mortalitatii, a spitalizarilor si a modificarilor
profilului terapeutic. In continuare, au fost aplicate metode de fenotipare si clustering
nesupravegheat, completate prin modele de inteligenta artificiald pentru stratificarea riscului si
identificarea factorilor asociati prognosticului. Integrarea acestor etape a permis elaborarea unei
matrice individualizate de evaluare si management al pacientilor cu insuficientd cardiaca.

Lotul de studiu a fost constituit din pacienti cu insuficientd cardiaca, investigati sistematic
conform unui protocol standardizat. Datele au fost colectate utilizand un chestionar propriu de
studiu, validat si aprobat de Comitetul de Eticd, si ulterior introduse in baze de date codificate,
ceea ce a permis o analiza riguroasa si reproductibila.

Instrumentele utilizate in cadrul cercetarii au fost multidimensionale si au inclus evaluarea
clinica, paraclinica si imagistica detaliatd. Chestionarul de studiu a cuprins informatii referitoare
la datele personale si socio-demografice, factorii de risc cardiovascular (modificabili si
nemodificabili), comorbiditatile cardiovasculare si non-cardiovasculare, tratamentul cronic
(cardiovascular si non-cardiovascular), precum si aderenta terapeutica.

Evaluarea clinicd a inclus determinarea parametrilor antropometrici si functionali, precum
indicele de masa corporala, saturatia periferica a oxigenului, frecventa cardiaca, tensiunea arteriala
si testul mers plat de 6 minute. Investigatiile paraclinice au inclus electrocardiograma,

ecocardiografie conventionald si avansatd, cu determinarea fractiei de ejectie a ventriculului stang
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si clasificarea insuficientei cardiace in functie de aceasta (ICFER, ICFEUR, ICFEP), analiza
functiei diastolice (E/A, e’ lateral si septal, E/e’), evaluarea volumului atriului stang indexat si a
functiei ventriculului drept. De asemenea, au fost utilizate ultrasonografia pulmonara si, la
necesitate, investigatii imagistice suplimentare.

Analiza de laborator a inclus determinarea biomarkerilor specifici insuficientei cardiace, in
special NT-proBNP, precum si evaluarea profilului lipidic, a functiei renale, a parametrilor
metabolici si inflamatori. Datele obtinute au fost analizate prin metode statistice conventionale si
multivariate, fiind ulterior integrate in modele avansate de analiza.

Un element distinctiv al cercetdrii il constituie utilizarea tehnologiilor de inteligenta
artificiala, incluzand algoritmi de machine learning, tehnici de reducere a dimensionalitatii (PCA)
si metode de clusterizare, care au permis identificarea fenotipurilor clinice si dezvoltarea unor
modele de stratificare a riscului. Integrarea acestor metode cu datele clinice, imagistice si biologice
a stat la baza elaborarii unei matrice digitale de evaluare individualizata a pacientilor cu
insuficienta cardiaca.

Prin aceastd abordare complexd, etapizatd si multidimensionald, cercetarea a permis o
caracterizare aprofundatad a pacientilor cu insuficienta cardiaca si a oferit suport stiintific pentru
dezvoltarea unor strategii moderne de evaluare si management individualizat.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, calcularea esantionului reprezentativ s-a
efectuat prin aplicarea formulei lui Cochan:

n=d[r(1-1)]*(za/w)"2

d - design-efect =5

7 = 0.02 [Prevalenta insuficientei cardiace cornice, RM]

za=1.96

w — lucrarea a fost efectuatd in baza evaluarii frecventelor si aranjarea lor dupa valorile
relative, avem nevoie de intervalul de incredere de 95.0%, ES = 0.05.

n = 2*[0.02*0.98]*(1.96/0.05)*2 = 151, ajustarea esantionului cu rata de 10.0% de non-

raspuns, pentru cercetare sunt necesare 166 de pacienti cu insuficienta cardiaca cronica.

In studiu au fost inclusi pacienti cu insuficientd cardiaca cronici internati in Institutul de
Cardiologie, cu respectarea criteriilor de includere si excludere, care s-au adresat dupa asistenta
medicala in perioada anilor 2019-2025.

Rezultatele examinarilor clinice, paraclinice si instrumentale, realizate in cadrul unui studiu
observational, transversal, au permis autodivizarea pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica in
functie de fractia de ejectie in trei loturi: cu fractia de ejectie pastrata, cu fractia de ejectie usor

redusa si cu fractia de ejectie redusa.
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Pentru a demonstra impactul comorbiditatilor asupra prognosticului clinic la pacientii cu
insuficientd cardiacd cronicd, dimensiunea esantionului a fost calculatd in programul Epilnfo
7.2.2.6, compartimentul ,,StatCalc — Sample Size and Power”, in baza urmatorilor parametri:
interval de incredere de 95%, putere statisticd de 80%, prognosticul favorabil la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica cu FEVS <50% comparativ cu cei cu FEVS >50% fiind redus in
medie cu 15%, risc relativ estimat RR=2 si raport intre loturi de 1:1. Conform calculului, valoarea
estimata a fost de 268 pacienti, iar dupa ajustarea pentru o ratd de non-raspuns estimatd la 10%,
dimensiunea finald a esantionului a fost de 295 pacienti.

Lotul selectat a fost evaluat conform protocolului de cercetare, prezentat schematic in
designul studiului (Figura 3), utilizind metode generale si speciale de investigare.

Ulterior, pentru a demonstra impactul parametrilor clinici, imagistici si al comorbiditatilor
asupra prognosticului la pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd, dimensiunea esantionului a fost
recalculata utilizdnd programul Epilnfo 7.2.2.6 (modulul StatCalc — Sample Size and Power), pe
baza formulei Freedman (1982) pentru studiile de supravietuire. Parametrii introdusi in calcul au
inclus: nivel de incredere de 95% (o= 0,05, bilateral), putere statistica de 80%, hazard ratio estimat
de 1,6, raport intre grupuri de 1:1 si o incidentd cumulatd a evenimentelor cardiovasculare majore
de 32,4% la 5 ani in grupul de referinta.

Conform rezultatului obtinut, numarul minim necesar de evenimente pentru atingerea puterii
statistice a fost de 142, ceea ce a corespuns unei dimensiuni totale a esantionului de 400 pacienti,
dupa ajustarea pentru o rata anticipata a pierderilor la urmarire de 10%.

Aceastd dimensiune a esantionului a asigurat puterea necesara pentru detectarea unei
diferente semnificative intre subgrupurile de pacienti cu insuficienta cardiaca, in functie de profilul
clinic si de prezenta comorbiditatilor, permitind totodata evaluarea robusta a valorii prognostice a
parametrilor ecocardiografici avansati in contextul unui studiu de cohortd cu urmadrire
longitudinala pe o perioada de 5 ani.

Criterii de includere

+ diagnostic de insuficienta cardiaca cronica,

» acordul pacientului;

* varsta peste 18 ani.

Criterii de excludere

« sindroame coronariene acute;

* status post-transplant renal, cardiac, pulmonar;

* nefropatii/uropatii obstructive acute sau cronice;

* sindroame mielodisplastice; tumori;
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* refuzul consimtamantului informat.

Anchetarea s-a efectuat conform unui protocol standardizat, bazat pe un chestionar propriu
de studiu, aprobat de Comitetul de Etica al USMF ,Nicolae Testemitanu” (Aviz nr. 25/1 din
13.05.2025), care a consemnat date generale despre pacienti (inclusiv varsta la vizita si la debut),
durata manifestarilor, antecedentele heredocolaterale si comorbiditatile, factorii de risc
cardiovascular (modificabili si nemodificabili), precum si elemente de stil de viatd si mediu si
aderenta la tratament.

Au fost colectate date demografice (varsta, sex, profesie, mediu de trai, stare civild), clinice
(semne/simptome, IMC, SpO:, FCC, TA, puls, testul mers plat 6 minute) si paraclinice: functionale
(ecocardiografie conventionald si avansatd), Doppler artere extracerebrale, USG abdominal, USG
pulmonara, ECG, Holter-monitoring ECG + MATA 24 h, la necesitate test ECG de efort; laborator
(creatinina, uree, K, Na, Cl, glicemie bazald, HbA 1c, insulind, HOMA, lipidograma — LDL, HDL,
TG, IP, INR, NT-proBNP, fibrinogen, acid uric); imagistic (radiografie toracica). Pacientii au fost
interogati privind tratamentul la domiciliu (CV si non-CV), comorbidititi CV si non-CV,
efectuarea CAG/CABG si implantarea unui dispozitiv cardiac. A fost colectatd o anamneza
detaliata privind deprinderile nocive.

Pacientii au fost monitorizati pe 12 luni si 60 luni dupa externare, pentru a stabili evolutia si
prognosticul IC. Dupd 12 luni, pacientii au fost chemati la un examen clinico-paraclinic care a
inclus anchetarea simptomelor, determinarea indicilor clinico-hemodinamici (SpO:, FCC, TA, test
de mers 6 minute) si investigatii paraclinice (AGS; creatinind; ionograma — Na, K; glucoza;
LDL-C; INR; NT-proBNP; ECG; ecocardiografie). La sfarsitul monitorizarii s-au evaluat
spitalizarile, zilele de spitalizare, mortalitatea generala si cardiovasculara, precum si modelele de
tranzitie In functie de FEVS.

Algoritmul de inteligenta artificiald a fost selectat astfel incat sd tind cont de natura
variabilelor si obiectivele cercetarii, grupand pacientii pe baza caracteristicilor comune. Numarul
optim de clustere a fost generat de program. Cand numarul de pacienti a variat considerabil intre
grupe, s-au aplicat indicatori de corectie. In clusterele formate au fost apreciate caracteristicile
demografice si clinico-paraclinice.

In timpul spitalizarii, tratamentul a inclus medicatie antitrombotica (AVK, ACOD, heparine,
HMMM), antiaritmicd (controlul frecventei si ritmului farmacologic sau ablatie) si
antiinflamatoare (AINS). La externare, s-au notat diagnosticele asociate (AVC, embolii sistemice,
hemoragii), evenimentele tromboembolice, zilele de spitalizare si cauza decesului, daca a fost
cazul. Follow-up-ul a avut loc la 12 luni si a inclus evaluarea parametrilor clinico-hemodinamici
st biologici (NT-proBNP, ECG, FEVS), a statusului fizico-psihologic (ADL, functie respiratorie,

functie cognitiva, depresie, functii senzoriale, clasa NYHA), a comorbiditatilor noi, a spitalizarilor
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si a mortalitatii generale si cardiovasculare. Analiza datelor s-a realizat cu software statistic (SPSS,
R), aplicand teste de corelatie, regresie logistica si comparatia grupurilor prin teste t-Student si
ANOVA.

In plus, s-a examinat tratamentul administrat pe parcursul spitalizarii, incluzand utilizarea
diureticelor, vasopresorilor, inotropelor, antibioticelor, antiviralelor, corticoterapiei si
imunoterapiei. S-a evaluat si utilizarea anticoagulantelor, atat in scop profilactic, cat si terapeutic,
precum si suspendarea sau continuarea terapiei cronice cu IECA si BRA.

Cea de-a doua etapa a studiului a presupus monitorizarea pacientilor la momentul initial si
la 12 luni si 60 luni. Pe durata acestui interval au fost analizati parametri clinico-hemodinamici si
biologici (NT-proBNP, fractia de ejectie a VS) si comorbiditdtile asociate. S-a urmadrit rata de
spitalizare si numarul zilelor de spitalizare, pentru a evalua riscul de reinternare si progresia IC.
Mortalitatea generala si cea cardiovasculara au fost, de asemenea, analizate pentru a determina
evolutia pe termen lung a pacientilor cu IC. Un alt obiectiv a fost identificarea modelelor de
tranzitie a fractiei de ejectie a VS in timp.

In cadrul studiului au fost evaluate puncte finale clinice majore, precum mortalitatea totald
si reinternarea pentru insuficientd cardiaca la 1 an si la 5 ani, precum si puncte finale surogat,
reprezentate de parametri imagistici, biologici si functionali. De asemenea, a fost utilizat un punct
final compozit, definit ca aparitia oricarui eveniment major (mortalitate si/sau reinternare) la 1 an
st la 5 ani, pentru a reflecta impactul global al bolii asupra evolutiei pacientilor si pentru a creste

puterea statistica a analizei.
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Pacienti cu insuficienta cardiaci cronici (n=404)

(conform criteriilor de includere/excludere)

Manifestare clinica: Simptome: dispnee, ortopnee, bendopnee, fatigabilitate, crestere ponderald; Semne: edeme, JVD, raluri,

hepatomegalie, tahicardie; Evaluare: NYHA, capacitate functionald

Parametri clinico-h di ici si antrop trici: FCC, TA; TAS, TAD, FR, virsta, sex, IMC, factori de risc

Analiza generali a singelui: Hb, eritrocite, leucocite, VSH

Evaluiri biologice: creatinina, uree, K, Na, Cl, glicemie bazali, HbAlc, lipidograma (LDL, HDL; TG), IP, INR, NT-ProBNP, acid

uric, TSH, Fe seric

Radiografia pulmonari, ultrasonografia pulmonara

Ecocardiografie

o Pirtile stingi ale cordului: FS, FEVS, LAV, DTD, DTS, VID, VTS, SIV, PPVS, FUNCTIA DIASTOLICA (E/Em, Regurgitare TR,
LAV, GRADUL DD)

o Partile drepte ale cordului: VD, PLVD, Functia sistolica VD: TAPSE, FAC, 8°t, functia diastolica VD: E, A, E/A, ¢’, Ele’,

dimensiunile AD,

Evaluarea parametrilor ecocardiografici avansati evaluati prin tehnica strain: GLS, strain perete liber al VD, strain AS,

ECG, Monitorizare 24 ore: ritmul, BRS, BRD, ectopii supra/ventriculare, FA, bloc AV, TV, FV

Etiologie: valvulara, ischemica, congenitald, hipertensivi, aritmica

Comorbiditati si patologii asociate:

o Cardiace — fibrilatia atriala, boala arterelor coronare, boala arteriala periferica, bolile cerebrovasculare, dislipidemia, fibrilatia
atriali, hipertensiunea arteriali, hipertensiunea pulmonari, infarctul miocardic, valvulopatiile

o Non-cardiace - Afectiunile fractului gastrointestinal, anemia, astmul bronsic, beala cronic de rinichi, boala asociata consumului de

alcool, bronhopneumopatia obstructiva cronica, cancerul cu sau farad metastaze, deficitul de fier, depresia, diabetul zaharat,

hipotireidismul, obezitatea

Medicatie, doze, atingerea dozelor tinta : beta-blocante, IECA/ARA, Diuretice de ansi, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi,

tiazidice, inhibitori de neprilizina, ACO, digoxin3, etc.

Calitatea vietii : EuroQol Group — 5D — 5L (EQ-5D-5L)

Tipul de insuficientei cardiace

IC cu fractia de ejectie IC cu fractia de usor redusa IC cu fractia de ejectie pastrata
redusi, n=120 FEVS 40-49%, n=86 FEVS > 50%, n=198

Evaluarea prin tehnici statistice conventionale si prin inteligenta artificiala (modelarea
fenotipurilor dominante)

Follow-up la 12 luni: 404 pts

Follow-up la 60 [uni: 298 pts;

Pierduti din follow-up (fara FEVS la 12 luni): 18 pts;
Pierduti din follow-up (fara FEVS la 60 luni).; 28 pts;
Pierduti din follow-up (fdrd statut vital la 60 luni): 6 pts

Parametri clinico-hemodinamici si biologici (tablou clinic, NT-proBNP, ECG, ECOCG)
Spitalizari, zile spitalizate

Mortalitate generalii, mortalitate cardiovasculari

Modelele de tranzitie in functie de FEVS

Elaborarea unei matrice ale integrate de abordare individualizata a pacientilor cu IC

Figura 3. Conceptul logic al cercetarii
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2.2. Metode de cercetare

Pacientii inclusi in studiu au fost cercetati complex prin examene clinice, instrumentale si
de laborator, precum si prin determinarea factorilor de risc, sociali si de stres, si aprecierea calitatii
vietii. Datele obtinute au fost incluse in tabele codificate, conform unui chestionar special.
Evaluarile au presupus cercetari generale (ancheta, examen clinic, antropometrie, IMC, analize
paraclinice — glicemie, analize generale si biochimice ale sangelui, analiza urinei) si cercetari
speciale cardiace, renale si psihosociale.

Anchetarea a fost efectuatd conform unui protocol special elaborat, care a inclus date
generale despre pacient, prezenta factorilor de risc cardiovascular (modificabili si nemodificabili),
anamneza i comorbiditatile, stilul de viata, regimul alimentar, antecedentele eredocolaterale,
statutul socioeconomic si aderenta la tratament. Ancheta a mai inclus: date demografice;
tratamentul administrat la domiciliu (CV si non-CV), cu determinarea prescrierii si aderentei la
tratamentul optim in IC; interventii cardiochirurgicale, dispozitive (ECS, ablatie, ICD, terapie de
resincronizare, transplant de cord); medicatie, doze si atingerea dozelor tintd (beta-blocante,
IECA/ARA, diuretice de ansa, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, tiazidice, inhibitori
de neprilizina, iSGLT2, anticoagulante orale, digoxind).

Examenul clinic a fost efectuat standard pe sisteme de organe, cu accent pe sistemele
cardiovascular si renal: FCC, TAS, TAD, prezenta suflurilor, determinarea pulsului periferic,
semnele de decompensare (raluri subcrepitante, turgescenta jugularelor, edeme periferice,
hepatomegalie, ritm de galop). Severitatea anginei pectorale a fost apreciata conform clasificarii
Societdtii Canadiene (clase functionale [-IV). Clasificarea IC s-a efectuat utilizind recomandarile
NYHA si cele ale AHA/ACC.

Antropometria a vizat Indltimea, greutatea, circumferinta taliei, plicometria, IMC (Quetelet)
si determinarea gradului de obezitate (IMC >30 kg/m?; grad I 30-34,99 kg/m?; grad I 35-39,99
kg/m?; grad I1I >40 kg/m?).

Conform Ghidurilor ESC 2021, actualizate in 2023, comorbiditétile la pacientii cu IC au fost
definite ca afectiuni clinice coexistente care au putut influenta negativ evolutia, raspunsul la
tratament si calitatea vietii. Acestea au fost cardiovasculare sau non-cardiovasculare si au necesitat
o abordare integrata. Criteriile de definire au fost sumarizate in tabelele 8a si 8b. Probele de sange
au fost recoltate a jeun; parametrii au fost evaluati la ambele vizite.

Pentru hemoleucograma s-a utilizat analizatorul Sysmex XN1000 (citometrie in flux de
fluorescenta si impedanta hidrodinamicd). VSH a fost determinata prin metoda Westergren (valori
de referinta: femei 2—10 mm, barbati 2—15 mm). Analiza generala a urinei, cu focus pe proteinurie

si leucociturie, a fost testatd turbidimetric; proteinuria nictimeralda a fost determinata
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imunoturbidimetric (norma pana la 100—150 mg/24 h). Proteina C reactiva a fost evaluata prin
latex-imunoturbidimetrie (0—6 mg/L).

Tabelul 8a. Criteriile de definire a comorbiditatilor cardiovasculare

Comorbiditate ‘ Criterii

Comorbiditati cardiovasculare

Aritmiile Istoric documentat

cardiace Modificari ECG sau Holter-monitoring ECG

Boala arterelor Istoric documentat de BAC

coronare Modificari ECG sau Holter-monitoring ECG
Istoric de revascularizare

Boala  arteriala Istoric documentat de BAP

periferica Istoric de revascularizare periferica

Bolile Definit ca accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor

cerebrovasculare documentat de catre medicul specialist

Dislipidemia Istoric documentat de alterare a profilului lipidic

Utilizarea valorilor conform recomandarilor Societatii Europene de
Cardiologie (SEC) si Protocolului clinic national

Fibrilatia atriald Istoric documentat de FiA
Modificari ECG sau Holter-monitoring ECG
Hipertensiunea Istoric documentat de HTA
arteriala Administrarea tratamentului antihipertensiv
Hipertensiunea Aprecierea HTP conform metodologiei recomandate de cétre ghidul
pulmonara pe HTP a SEC
Infarctul Istoric documentat de IM
miocardic Prezenta undei Q pe ECG
Modificari de cineticd la EcoCG
Valvulopatiile Istoric documentat de VP

Modificari depistate la EcoCG
Lipidograma: colesterolul total (referinte: < 5,0 mmol/L) st HDL-C (referinte: > 1,0 mmol/L

la barbati si > 1,2 mmol/L la femei) au fost determinate prin metoda enzimatica fotometrica;
trigliceridele — colorimetric (referinte: < 1,7 mmol/L); LDL-C a fost calculat dupa formula
Friedewald (referinte: < 1,4 mmol/L pentru pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt, < 1,8
mmol/L pentru risc inalt, < 2,6 mmol/L pentru risc moderat si < 3,0 mmol/L pentru risc scazut).
Dislipidemia a fost stabilitd conform ESC 2019.

Anemia a fost gradata conform OMS: grad I (usoard) — Hb 11-12,9 g/dL la barbati; 11-11,9
g/dL la femei; grad IT — Hb 8-10,9 g/dL; grad IIT — Hb <8 g/dL.

Creatinina serica a fost determinatd prin metoda cinetica (enzimatic colorimetricd) pe
Siemens Dimension EXL 200 (referinte: barbati <1,2 mg/dl; femei <1,0 mg/dl). RFG a fost
calculata conform BCR-EPI, cu clasificare KDIGO 2012 (G1-GS5). NT-proBNP a fost determinat
prin ECLIA (cut-off 125 pg/mL in prezentari non-acute). Fibrinogenul a fost determinat
coagulometric (2—4 g/L). Indicele protrombinic a fost determinat spectrofotometric (80—105%).
Glicemia a fost testata prin glucooxidare, a jeun si postprandial (3,3—5,5 mmol/L la non-diabetici).

Acidul uric a fost determinat spectrofotometric (barbati 208—428 umol/L; femei 155-357 umol/L).
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Cistatina-C a fost determinata nefelometric (<50 ani: 0,55-1,15 mg/L; >50 ani: 0,63—1,44 mg/L).

TSH a fost determinat prin CLIA (0,4—4,0 mIU/L). Fierul seric a fost determinat spectrofotometric
(barbati 60—180 pg/dL; femei 50-170 pg/dL).

Tabelul 8b. Criteriile de definire a comorbiditatilor non-cardiovasculare

Categorie Comorbiditate Criterii de definire
Comorbidititi Boala cronici de Istoric documentat de BCR; RGFe <60 mL/min/1,73
; SO m? estimata prin ecuatia CKD-EPI 2021; efectuarea
renale rinichi e ;
dializei.
Istoric documentat de DZ; administrarea tratamentului
Comorbiditati antidiabetic; criterii ADA: HbAlc >6,5%, glicemie a
metabolice si Diabet zaharat jeun >7,0 mmol/L, glicemie la 2 ore >11,1 mmol/L
endocrine sau glicemie aleatorie >11,1 mmol/L asociata
simptomelor.
. IMC >30 kg/m?, calculat conform formulei
Obezitate -
greutate/talie?.
U Istoric documentat de hipotiroidism; administrarea
Hipotiroidism . L. ! .
tratamentului cu levotiroxina timp de cel putin 3 luni.
Comorbiditati Istoric documentat de anemie; tratament antianemic;
hematologice si  |Anemie criteriit OMS: Hb <130 g/L la barbati si <120 g/L la
nutritionale femei neinsarcinate (<110 g/L la gravide).
Deficit de fier Feritina sericd <100 ng/mL sau feritina 100-299
ng/mL asociatd cu saturatia transferinei <20%.
Comorbiditati Bronhopn(fumop‘atvle Diagnostic confirmat de medicul specialist si
. . obstructiva cronica . - ) . )
respiratorii tratament specific administrat timp de cel putin 3 luni.
(BPOC)
. Diagnostic confirmat de medicul specialist si
Astm bronsic . . . . .
’ tratament specific administrat timp de cel putin 3 luni.
iditati . . . . . T
Comorbiditati . __|Afectiuni ale tractului (Istoric documentat de patologie gastrointestinald si/sau
gastroenterologice " . e . - :
. . gastrointestinal administrarea tratamentului specific.
si hepatice
Comorb}dlta‘gl Cancer cu sau fard Diagnostic confirmat de medicul specialist.
oncologice metastaze
iditati . . . .
Comorb} d.l ar . Istoric documentat de depresie; tratament antidepresiv
neuropsihiatrice si|Depresie . . . .
’ timp de cel putin 3 luni; evaluare prin Inventarul Beck.
comportamentale ;
Identificata prin chestionarul AUDIT si/sau
Consum de alcool S . :
documentata in istoricul medical.
i Totali iditatilor i ifi ft
Alte comorbiditatilAltele Tota 1ta:[ea comorpldltagl or identi icate care nu au fost
’ incluse in categoriile definite anterior.

Examindrile instrumentale au inclus ECG, ecocardiografie conventionald si avansata,

ultrasonografie abdominald si pulmonara, Doppler al vaselor magistrale extracerebrale,

monitorizare ambulatorice ECG + MATA 24 h; in cazuri selective a fost efectuat test ECG de efort

si coronaroangiografie. ECG-ul a fost inregistrat in 12 derivatii standard (Cardimax FX-326U,

Fukuda Denshi).
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Monitorizarea ambulatorie a TA si ECG (Holter-monitoring ECG + MATA) s-a realizat cu
Meditech Card(X)Plore, cu prelucrare automatizatd si analizd manuala. MATA s-a efectuat cu
intervale de 30 minute ziua si 60 minute noaptea, pentru >24 h; dispozitivul a fost montat pe bratul
non-dominant; pacientii au fost instruiti; s-a completat jurnal zilnic. Parametrii urmariti au fost
media TA pe 24 h, TA diurna si TA nocturnd (formula de calcul mentionata).

Ecocardiografia transtoracica a fost efectuatd pe Vivid S5 (GE), cu transductor sectorial de
3,5 MHz, evaludri 2D, M-mode, Doppler spectral si color. Evaluarea completd a presupus
examinarea morfologiei si functiei cavitatilor cardiace, valvelor si marilor vase din multiple
sectiuni. In raportul ecocardiografic au fost incluse: volumele telediastolic/telesistolic (2D),
diametrele telediastolic/telesistolic (M-mode/ghidate 2D), grosimea SIV si PPVS, FEVS (Simpson
biplan), anomaliile de cineticd, atriul stang (diametru AP, arie, volum, LAVI), VD (dimensiune
bazald, S’ prin TDI), AD (dimensiuni), aorta ascendentd (diametru maxim AP) si VCI (diametre
inspir/expir).

Variabile Doppler: functia diastolicd a VS (normala sau gradele I-III), undele E si A, timpul
de decelerare al undei E, TDI la inelul mitral (e’, a"), patologia valvulara, gradientul sistolic maxim
VD-AD pentru estimarea presiunii sistolice in AP. DTD si DTS ale VS au fost determinate
parasternal ax lung 2D; SIV si PPVS au fost masurate parasternal ax lung/scurt la nivelul
cordajelor in telediastola. Masa VS, IMVS si grosimea parietala relativd (GPR) au fost calculate
conform recomandarilor EACVI/ASE: MVS (ASE) = 0,8:1,04-([DTD + SIV + PPVS|*3 —
[DTD]"3) + 0,6 g; IMVS = MVS/S corp (referinte: 43—-95 g/m? femei, 49-115 g/m? barbati;
patologic >95 si >115); GPR = 2xPPVS/DTDVS (N: 0,22-0,42 femei; 0,24-0,42 barbati).
Conform IMVS si GPR a fost apreciat tipul de remodelare (geometrie normald, concentrica,
excentricd). Volumele VS au fost calculate apical 2C/4C (discuri biplan), FEVS a fost calculata
(Simpson biplan). Diametrul AP al AS a fost masurat parasternal ax lung; volumul AS si LAVI au
fost masurate apical 2C/4C. Influxul in VS a fost inregistrat cu Doppler pulsatil (E, A). TDI mitral
a fost masurat lateral si septal (€', a’), cu media ulterioard si calcul E/e’; in functie de disfunctia
diastolica pacientii au fost clasificati in 4 grupe (normal, gr. I-III).

Ecocardiografia avansatd a permis evaluarea detaliatd a celor patru compartimente,
masurand deformarea miocardica in timp real si identificand disfunctia precoce. Parametrii
analizati au inclus GLS al VS (normal <—18%; <—16% a indicat disfunctie), strain circumferential
(~ —22%) si radial (= +40%), strain longitudinal al VD (normal < —20%; < —17% a indicat
disfunctie), precum si strain atrial stang (>35%; <25% — disfunctie severa) si drept (>38%; <30%
— asociat cu HTP/ICD).

USG abdominala a fost efectuatda cu GE Vivid S5, utild pentru evaluarea organelor

parenchimatoase si a vaselor intraabdominale. Ultrasonografia pulmonara (USP) a fost utilizata
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pentru evaluarea plamanilor si spatiului pleural; examinarea s-a realizat in pozitii diferite, cu
aplicarea sondei pe torace in multiple zone. Semnele principale au fost liniile B (comete),
consolidarile pulmonare si efuziunile pleurale.

Calitatea vietii a fost evaluata cu chestionarul EQ-5D-5L; pacientii au fost intervievati la
internare, la 12 si 60 luni.

Inteligenta artificiald a fost utilizatd pentru a identifica variabilele cruciale in predictia
prognosticului pacientilor cu IC, conectand variabilele intr-o matrice individualizata de conduita.
Colectarea datelor a fost extensiva; datele au fost curdtate/standardizate si integrate. Modelele
(retele neuronale, SVM, arbori de decizie) au fost validate riguros; performanta a fost evaluata in
cohorte diferite. IA a fost folosita pentru stratificarea riscului si individualizarea tratamentului, cu

respectarea principiilor etice si de protectie a datelor.

2.3. Prelucrarea matematico-statistica a datelor si dezvoltarea instrumentului de
modelare prin IA

Analiza statistica a inclus metode descriptive si inferentiale si modele predictive IA.
Comparatiile Intre grupuri s-au realizat cu t-Student sau Mann—Whitney U (dupd caz); pentru mai
multe grupuri s-a utilizat ANOVA. Pentru variabile categorice s-au aplicat > si testul exact Fisher.
Analiza supravietuirii a inclus curbe Kaplan—Meier si test log-rank; factorii de risc au fost evaluati
prin regresie Cox. Pentru factorii predictivi s-au utilizat regresii liniard multipld (variabile
continue) si logistica multivariata (categorice), iar performanta s-a apreciat prin ROC. Modelele
IA (Random Forest, XGBoost, ANN) au fost folosite pentru clasificare si predictie (de exemplu,
modificarea FEVS in timp); clusteringul (K-means, DBSCAN) a identificat subgrupuri cu evolutii
similare. Pentru analize longitudinale s-au aplicat modele de tranzitie Markov si analize de serii
temporale (NT-proBNP, parametri ecocardiografici). Datele au fost analizate cu SPSS, R si
Python; modelele IA au fost dezvoltate in TensorFlow si scikit-learn.

Puterea statistici a fost consideratd un parametru esential in proiectarea studiului,
reprezentind probabilitatea de a detecta o asociere reald intre variabilele analizate. In cadrul
acestui studiu, dimensiunea esantionului a fost estimata pentru a asigura o putere statisticd
adecvatda (=80%), reducand riscul de eroare de tip II si permitdnd identificarea diferentelor
relevante clinic.

Analiza statistica a fost realizata utilizand teste adecvate tipului de variabile, iar semnificatia
statistica a fost stabilitd pentru valori p < 0,05. Valoarea p a fost utilizatd pentru a evalua
probabilitatea ca diferentele observate sa fie datorate hazardului, in timp ce puterea statisticd a fost

consideratd un parametru esential pentru aprecierea capacitatii studiului de a detecta efecte reale.
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In acest context, interpretarea rezultatelor a fost realizatd integrat, tinind cont atat de valoarea p,
cat si de dimensiunea efectului si relevanta clinica.

In vederea evaluarii impactului instrumentelor de inteligenta artificiala in fenotiparea si
stratificarea riscului la pacientii cu IC, am construit un pipeline IA care integreaza variabile
clinico-biologice, comorbiditati si status terapeutic (GDMT) iIntr-un model nesupravegheat de
clusterizare, cu ordonare clinicd a clusterelor si explicabilitate printr-un model supravegheat
auxiliar. Abordarea noastra urmareste trei rezultate principale: (1) identificarea fenotipurilor de
risc dincolo de granitele setate de fractia de ejectie, (2) masurarea gradientului biologic si
terapeutic Intre grupuri si (3) verificarea stabilitatii temporale a distributiei de risc (2019-2020 vs
2025) 1n conditiile schimbarilor de practica si acces la terapii.

Am utilizat un set extins de variabile candidate (varsta, TA, FCC, IMC, FE, NT-
proBNP/BNP, creatinind/RFG, sodiu, potasiu, hemoglobind), comorbiditati majore (diabet, HTA,
FiA, BRC, BPOC, dislipidemie, obezitate, anemie, fumat) si indicatori de implementare GDMT
(IECA/BRA/ARNI, beta-blocant, ARM, iSGLT2, ,,numarul de piloni” la pacient). Preprocesarea
a inclus: standardizare a nomenclaturii, detectie si tratare outlieri, imputare pe mediana pentru
lipsuri, standardizare Z-score a numericelor; variabilele binare au fost codificate 0/1. Clusterizarea
s-a realizat cu K-means (n_init>10, random_state fix), evaluand K=2...6 cu indicele silhouette
drept criteriu primar; am verificat robustetea pe sub-esantionari si normalizare robusta
(mediana+tMAD) ca analizd de sensibilitate. Clusterele au fost ordonate clinic dupa un indice
compozit (NT-proBNP1, FE |, RFG|/creatininaf, Na|, Hb|, varstat, TAS|), rezultand niveluri de
risc inalt / intermediar / scdzut. Pentru explicabilitate, am antrenat un model supravegheat auxiliar
(de tip gradient-boosting sau logistica ordinald, in functie de distributie) pe etichetele de risc,
raportand importanta variabilelor (permutational/ SHAP) si performante interne (AUC
micro/macro, acuratete ordonatd, calibrare). Pentru analiza temporald, am reasamblat distributia
de risc pe perioade (2019-2020 vs 2025) si am comparat penetranta GDMT pe aceleasi intervale,
ca proxie a impactului implementarii terapiei asupra structurii de risc.

Calitatea segmentdrii a sustinut o solutie parsimonioasd (K optim), cu silhouette in interval
adecvat pentru date clinice eterogene; proiectia PCA a aratat separare coerentd a grupurilor.
Ordinea clinica a clusterelor a evidentiat un gradient fenotipic: grupul de risc inalt a prezentat NT-
proBNP ridicat, FE scazuta, functie renald alterata, frecvent hiponatremie si anemie, precum si
povara comorbiditard mai mare (diabet, BRC, FiA); la polul opus, grupul de risc scazut a agregat
pacienti cu profil hemodinamic stabil si biomarkeri favorabili. Critic pentru obiectiv, statusul
GDMT a variat sistematic intre grupuri: pacientii din risc scdzut au avut rate mai mari de beta-
blocant, ARM s1 iISGLT2, in timp ce rata ARNI a fost scdzuta in toate grupele, sugerand o limitare

structurald de acces. Analiza ,inainte vs dupa externare” la nivel de cohortd a confirmat
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optimizarea terapeutica imediatad (cel mai proeminent pe ARM si iSGLT2, crestere semnificativa
statistic; ARNI cu crestere modesta, dar semnificativa; IECA/BRA practic neselectiv modificate;
beta-blocant cu tendinti nesemnificativd). In plus, distributia combinatiilor ,>3 piloni” s-a
ameliorat dupa externare, dar a ramas sub pragurile dorite clinic, iar ,.toti 4 pilonii” au ramas
exceptionali — o confirmare indirectd ca subutilizarea ARNI franeaza atingerea quadruplei la
externare. La nivel temporal, ponderea clusterului de risc Tnalt scade in 2025 comparativ cu 2019—
2020, iar grupele intermediar/scazut cresc proportional; concomitent, penetrarea iISGLT2 si ARM
creste in 2025, in timp ce ARNI rimane foarte jos pe tot intervalul. In modelul explicabil,
variabilele cu contributie majora la separarea nivelurilor de risc au fost NT-proBNP, FE,
RFG/creatinind, Na si Hb, cu aport relevant al varstei si TAS; GDMT (in special prezenta
iISGLT2/ARM si numarul de piloni) a avut rol de diferentiere mai ales Intre intermediar si scazut,

indicand risc rezidual ameliorabil prin optimizare terapeutica
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3. PROFILUL MANIFESTARILOR INSUFICIENTEI CARDIACE,
EVALUAT PRIN INSTRUMENTE CLINICE, IMAGISTICE SI
BIOMARKERI

3.1. Caracteristica generala a lotului de cercetare

In acest capitol, pe baza investigatiilor clinice, paraclinice si imagistice efectuate in cadrul
studiului observational, analitic, de cohortd asupra pacientilor cu insuficientd cardiaca, au fost
analizate datele demografice, clinico-hemodinamice, paraclinice si rezultatele evaluarii
instrumentale standardizate. Evaluarea s-a realizat la momentul includerii in studiu si in urmarire
la 12 luni si/sau 60 de luni.

Pacientii selectati si inclusi 1n lot au fost cercetati complex; datele obtinute au fost introduse
in tabele codificate pe baza unui protocol standardizat si a unui chestionar propriu de studiu,
aprobate de Comitetul de Etica al USMF , Nicolae Testemitanu” (Aviz nr. 25/1 din 13.05.2025).

Chestionarul a consemnat date personale si socio-demografice, factorii de risc
cardiovascular (modificabili si nemodificabili), comorbiditatile CV si non-CV, tratamentul cronic
(CV sinon-CV) si aderenta, precum si parametri clinici (IMC, SpO:, FCC, TA, testul mers plat de
6 minute), ECG, ecocardiografie conventionala si avansatd (FEVS, clasificarea dupa fractia de
ejectie — ICFER, ICFEUR, ICFEP; functia diastolica, E/A, e’ lateral/septal, E/e’, LAVI, functia
VD), ultrasonografie pulmonara, investigatii imagistice suplimentare la necesitate si markeri de
laborator (inclusiv NT-proBNP, profil lipidic, functie renala, parametri metabolici si inflamatori).

Lotul de studiu a inclus 404 pacienti cu insuficienta cardiaca, dintre care 215 barbati (53,1%,
11 95%: 48,2-57,9) s1 190 femei (46,9%, 11 95%: 42,1-51,8). Varsta s-a incadrat intre 27-94 ani,
cu o mediana de 66,0 ani (AIQ = 12,0) (Anexa 1).

Din punct de vedere antropometric, IMC a prezentat o mediana de 29,0 kg/m? (AIQ = 6,5;
interval 19,4-54,5 kg/m?). Distributia pe categorii a fost: normoponderal — 69 pacienti (17,0%, Ii
95%: 13,4-20,7), supraponderal — 163 (40,2%, 11 95%: 35,5-45,0), obezitate gr. I — 115 (28,4%,
11 95%: 24,0-32,8), obezitate gr. 1T — 42 (10,4%, 11 95%: 7,4—13,3), obezitate gr. IIT — 12 (3,0%, I
95%: 1,3-4,6).

In ceea ce priveste contextul social, majoritatea pacientilor locuiau cu familia (82,4%, I
95%: 78,7-86,1), iar 17,6% (IT 95%: 13,9-21,3) locuiau singuri; cazurile institutionalizate/alte
situatii au fost rare.

La capitolul statut ocupational, pensionarii au predominat (57,8%, 1 95%: 53,0-62,6),
urmati de angajati/studenti (24,1%, IT 95%: 19,9-28,2), someri (12,4%, Il 95%: 9,2-15,6) si
persoane cu dizabilitate care impiedica munca (5,7%, I1 95%: 3,4-8,0).

Referitor la istoricul de insuficientd cardiaca, IC cunoscuta a fost prezentd la 96,0% dintre

pacienti (IT 95%: 94,1-97,9), in timp ce IC de novo a reprezentat 4,0% (I 95%: 2,1-5,9). Pentru
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cazurile cu istoric disponibil, durata IC a fost >12 luni la 73,5%, 612 luni la 14,7% si <6 luni la
11,8%.

Analiza etiologiei insuficientei cardiace in cohorta studiatd a evidentiat o distributie
heterogena, cu predominanta clard a patologiei ischemice. Cea mai frecventa cauza a fost boala
arteriald coronariand nedocumentata angiografic, identificata la 132 pacienti (32,7%), urmata de
boala coronariani documentatd la 98 pacienti (24,3%). In ansamblu, etiologia ischemicd a
reprezentat peste jumadtate din cazuri, confirmand rolul major al acesteia in determinismul
insuficientei cardiace. Hipertensiunea arteriala a constituit a treia cauza ca frecventa, fiind prezenta
la 73 pacienti (18,1%), iar patologia valvulard semnificativa a fost identificata la 70 pacienti
(17,3%), subliniind contributia importantd a acestor mecanisme in dezvoltarea si progresia bolii.
Celelalte etiologii au avut o pondere semnificativ mai redusa. Cardiomiopatia dilatativa idiopatica
a fost diagnosticata la 19 pacienti (4,7%), iar cardiomiopatia indusa de tahicardie la 10 pacienti
(2,5%). Hipertensiunea pulmonara si categoria ,,alte cauze” au fost fiecare identificate la céte 9
pacienti (2,2%). Etiologiile rare au inclus cardiomiopatia infectioasa (7 cazuri; 1,7%), cea genetica
(5 cazuri; 1,2%) si cardiomiopatia alcoolica (2 cazuri; 0,5%).

Motivul principal al spitalizarii/vizitei a fost cel mai frecvent legat de ischemie miocardica
(41,6%, 11 95%: 36,8—46,4) si dispnee (38,4%, 11 95%: 33,6-43,1), urmate de fibrilatie atriala
(12,4%, 11 95%: 9,2—15,6) si HTA necontrolati (5,4%, I 95%: 3,2-7,7).

in randul pacientilor cu FE disponibil la internare, distributia pe tipuri a fost: ICFEP 194
(52,2%), ICFER 94 (25,3%) si ICEUR 84 (22,6%). La analiza pacientilor conform fractiei de
ejectie obtinute pe parcursul spitalizarii, s-a evidentiat predominanta ICFEP — 198 pacienti

(49,3%), urmata de ICFER — 120 pacienti (29,4%) si ICFEUR — 86 pacienti (21,4%).
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Figura 4. Profilul de distributie a sexelor in cadrul tipurilor insuficientei cardiace, (%)
Structura pe sexe a diferit intre subgrupuri: in ICFER au predominat barbatii — 67/94 (71,3%,
11 95%: 62, 1-80,4) fata de 27/94 femei (28,7%, 19,6-37,9); in ICEUR distributia a fost echilibrata
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(42/84 barbati si 42/84 femei, ambele 50,0%, 39,3—60,7), iar in ICFEP s-a observat o pondere
feminind mai mare — 114/194 (58,8%, 51,8-65,7) vs 80/194 barbati (41,2%, 34,3-48,2) (Figura
4).

Varstele au avut mediane apropiate, cu intervale largi: 63,0 ani (35-87; AIQ 13,0) in ICFER,
67,0 ani (40-89; AIQ 12,0) in ICEUR si 66,0 ani (39-94; AIQ 12,0) in ICFEP (Figura 5).

90

80 A ‘
70 ‘o |
= - o8 3 67
8 ‘ 65
s
& 60 -
>
50 A e
40 A
ICFER - ICFER - ICFEUR - ICFEUR - ICFEP - ICFEP -
Barbat Femeie Barbat Femeie Barbat Femeie

I Barbati B Femei

Figura 5. Distributia comparativa a varstei, in functie de tipul insuficientei cardiace si sex

Din punct de vedere antropometric, toate subgrupurile au prezentat un profil ponderal
crescut. Indicele de masa corporalda median a fost de 28,4 kg/m? (AIQ 5,5; 19,8-39,6) in grupul
ICFER, 28,7 kg/m? (AIQ 6,7; 21,7-46,3) in grupul ICEUR si 29,3 kg/m? (AIQ 6,4; 19,4-54,5) in
grupul ICFEP. Distributia pacientilor pe categoriile de IMC a confirmat frecventa ridicatd a
supraponderalitatii si obezitdtii in toate grupurile. Astfel, in ICFER, 17,0% dintre pacienti au fost
normoponderali, 44,7% supraponderali, 27,7% cu obezitate gradul I, 8,5% cu obezitate gradul II
st 0,0% cu obezitate gradul III. in ICEUR, distributia a fost de 19,0% normoponderali, 41,7%
supraponderali, 22,6% cu obezitate gradul I, 9,5% cu obezitate gradul II si 6,0% cu obezitate
gradul III. in ICFEP, proportiile au fost de 16,0% normoponderali, 39,7% supraponderali, 30,9%
cu obezitate gradul I, 9,8% cu obezitate gradul II si 3,1% cu obezitate gradul III.

Contextul social a fost similar intre grupuri. Majoritatea pacientilor locuiau impreund cu
familia, proportia fiind de 87,1% in ICFER, 81,0% in ICEUR si 80,9% in ICFEP. Locuirea solitara
a fost raportata de 12,9% dintre pacientii cu ICFER, 19,0% dintre cei cu ICEUR si 19,1% dintre
pacientii cu ICFEP.La capitolul statut ocupational, pensionarii au predominat in ICEUR (60,7%)
st ICFEP (60,8%), in timp ce ICFER a avut o pondere relativ mai mica de pensionari (46,2%) si
mai multi angajati/studenti (29,0%); somajul si dizabilitatea au variat moderat (ICFER 12,9% si

11,8%; ICEUR 19,0% si 2,4%; ICFEP 10,8% si 5,2%). Istoricul de insuficientd cardiaca a fost
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predominant cunoscut in intreaga cohortd si a prezentat o crestere progresiva de la ICFER la
ICFEP. Astfel, un diagnostic anterior de insuficientd cardiacd a fost prezent la 69,9% dintre
pacientii cu ICFER (Ii 95%: 60,6—79,2), la 75,9% dintre cei cu ICEUR (66,7-85,1) si la 85,8%
dintre pacientii cu ICFEP (80,7-90,9). In consecinti, proportia cazurilor de insuficienta cardiaca
de novo a scdzut corespunzator, fiind de 30,1% 1n ICFER, 24,1% in ICEUR si 14,2% in ICFEP (Ii
95%: 20,8-39.,4; 14,9-33,3; 9,1-19,3, respectiv). Durata intermediara a bolii, de 6—12 luni, a fost
raportata la 19,4% dintre pacientii cu ICFER, la 13,3% in ICEUR si la 13,1% in ICFEP, in timp
ce o evolutie scurtd, de sub 6 luni, a fost intalnitd la 16,1%, 12,0% si, respectiv, 9,8% dintre
pacienti.

In subgrupurile in care durata bolii a putut fi documentati, evolutia de peste 12 luni a fost
cea mai frecventd in toate grupurile si a crescut progresiv de la ICFER la ICFEP, fiind raportata la
64,5% dintre pacientii cu ICFER, 74,7% in ICEUR si 77,0% in ICFEP.

Profilul etiologic a diferentiat clar subgrupurile: IMA si BAC documentata a fost cea mai
frecventd in ICFER (40,4%) si 1naltd in ICEUR (36,9%), dar mai putin dominantd in ICFEP
(28,4%); hipertensiunea arteriala a avut pondere similard in ICEUR (33,3%) si ICFEP (33,0%),
mai micd In ICFER (22,3%); boala valvulara a fost net mai reprezentata in ICFEP (18,0%) fata de
ICEUR (9,5%) si ICFER (5,3%). Cazurile de BAC nedocumentatd au fost notabile in ICFER
(12,8%) si rare in ICFEP (0,5%), iar CMD idiopatica a ramas rara peste tot (ICFER 0,0%, ICEUR
1,2%, ICFEP 2,1%) (Figura 6).
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Figura 6. Profilul etiologic incadrul tipurilor IC, (%)
Motivele de prezentare au urmat acelasi tipar: ischemia a dominat in ICFER (48,9%) si a
ramas frecventa in ICEUR (41,7%), in timp ce in ICFEP a devenit secundara (33,5%), pe fondul

unei dispnei/decompensari mai proeminente (42,8%) (Figura 7).
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Figura 7. Motivul prezentarii in functie de tipul IC, (%)

Fibrilatia atriala a fost mai frecventa in ICEUR (17,9%) si ICFEP (12,9%) decat in ICFER
(9,6%), iar HTA necontrolata s-a evidentiat mai mult in ICFEP (8,2%) comparativ cu ICEUR
(1,2%) si ICFER (3,2%).

3.2. Parametri clinici, paraclinici si de laborator a lotului de cercetare

Severitatea simptomatica (NYHA) la internare a fost disponibila la 404 pacienti: clasa II —
48 (11,9%), clasa III — 353 (87,4%), clasa IV — 3 (0,7%). Distributia ,,profilului clinic” a fost
disponibild la 403 pacienti: profil 1 — 142 (35,2%), profil 2 — 161 (39,9%), profil 3 — 59 (14,6%),
profil 4 — 41 (10,2%) (Figura 8).

CF NYHA Profil clinic
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Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4

Figura 8. Caracterizarea clinica a lotului studiat: distributia claselor functionale
NYHA si a profilurilor clinice la pacientii cu insuficienta cardiaca
Tensiunea arteriala sistolica a avut o mediana de 120 mmHg (AIQ = 10; interval 90-240
mmHg). Tensiunea diastolica a avut o mediana de 80 mmHg (AIQ = 0; interval 50—-120 mmHg).
Frecventa cardiaca a prezentat o mediana de 73 b/min (AIQ = 15; interval 42—-150) (Figura 9).
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Figura 9. Profilul hemodinamic al pacientilor la internare, ilustrat prin distributia
tensiunii arteriale si a frecventei cardiace
La examinare/istoric, frecventele semnelor/simptomelor au fost: edem periferic — 214/404
(53,0%), dispnee in repaos — 174/404 (43,1%), ortopnee — 99/404 (24,5%), raluri pulmonare —
74/404 (18,3%), puls venos jugular — 26/402 (6,5%).
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Figura 10. Profilul simptomatic al pacientilor cu insuficienta cardiaca l1a momentul
internarii, (%)

Profilele de laborator au fost consistente cu un sindrom de decompensare la un subgrup
relevant: hemoglobina — mediana 132,0 g/L (AIQ 21,0; 69,0-203,0), leucocitele — mediana 6,9
G/L (AIQ 2,5; 2,22-25,50), creatinina — mediand 96,5 umol/L (AIQ 40,0; 39,9-725,0), ureea —
mediana 7,3 mmol/L (AIQ 4,7; 1,4-64,0), sodiul — mediana 138,0 mmol/L (AIQ 4,0; 118,0—
156,0), potasiul — mediana 4,3 mmol/L (AIQ 0,8; 2,0-7,2), NT-proBNP — mediana 3.361,0 pg/ml
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(AIQ 7.598,0; 28,0-54.230,0), troponina cantitativd — mediana 4,0 ng/L (AIQ 7,0; 2,0-81.222,0),
proteina C reactiva — mediand 6,0 mg/L (AIQ 6,0; 0,1-153,0) (Figura 11).
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Figura 11. Profilul global al parametrilor de laborator in populatia studiata, ilustrat
prin boxploturi (mediana si interval intercuartilic)
Parametrii metabolici si biochimici: glicemia — mediana 5,9 mmol/L (AIQ 1,7; 3,6-26,8),

colesterolul total — mediand 4,7 mmol/L (AIQ 1,6; 1,9—-11,6), LDL-colesterolul — mediana 2,7
mmol/L (AIQ 1,4; 0,8-8,1), albumina — mediana 3,6 g/dL (AIQ 0,6; 2,1-5,2), fierul seric —
mediana 10,6 pmol/L (AIQ 7,8; 1,8-39,7), acidul uric — mediana 7,2 mg/dL (AIQ 2,5; 2,0-15,9),
bilirubina totald — mediana 15,0 mmol/L (AIQ 8,2; 0,8-97,0) (Figura 11).

In ansamblu, anemia a fost prezenta la 83/400 (20,8%); dintre acestia, 12,0% au avut Hb
<110 g/L si 4,5% Hb <100 g/L. Hipokaliemia (K* <3,5 mmol/L) a fost rard: 3/400 (0,8%); in
schimb, hiperkaliemia a fost frecventa: >5,0 mmol/L la 57/400 (14,2%), dintre care >5,5 mmol/L
la 16/400 (4,0%) — aspect relevant pentru titrarea ARM/SRAA..

Dislipidemia (definita ca colesterol total >5,0 mmol/L sau LDL >3,0 mmol/L) a fost prezenta
la 228/400 (57,0%). Raportat la tintele ESC pentru risc foarte nalt, LDL >1,8 mmol/L la 355/400
(88,8%) si LDL >1,4 mmol/L la 385/400 (96,2%), ceea ce sugereaza spatiu larg de optimizare a
terapiei hipolipemiante. Sideropenia a fost identificata la 55/358 (15,4%), dar lipsesc markeri
ideali (ferritina, TSAT), deci cifra aceasta e probabil o subestimare a deficitului functional de fier.

Pentru caracterizarea statusului clinic al pacientilor cu insuficienta cardiaca, acestia au fost
clasificati in profiluri clinico-hemodinamice pe baza combinatiei dintre statusul perfuziei tisulare
(,,cald” vs. ,rece”) si prezenta sau absenta congestiei (,,umed” vs. ,,uscat”). Aceastd abordare
permite delimitarea a patru profiluri distincte, cu relevanta prognostica si terapeutica:

profil 1 — cald/uscat, profil 2 — cald/umed, profil 3 — rece/uscat si profil 4 — rece/umed.

99



Hemoglobina (g/dL) Creatinina (mg/dL) Sodiu (mmol/L)

p=0.966 p=0.019 p=0.031
175 160
140.0 139.8 141.0 139.1
150 4 1326 132.1 131.8 1303 140 4
125 4 120 -
1007 100 A
80
75 A
60 4
50 A 404
25 20
0- E 0
Profil 1 Profil2  Profil3  Profil4 Profil 1  Profil2  Profil3  Profil4 Profil 1 Profil2  Profil3  Profil 4
Potasiu (mmol/L) Glicemie (mg/dL)
p=0.2 p=0.257

Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4 Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4

Figura 12. Distributia parametrilor biologici in functie de profilurile clinice ale
insuficientei cardiace
Analiza parametrilor biologici bazali a evidentiat diferente limitate intre aceste profiluri.

Hemoglobina bazala a avut o valoare medie totald de 132,1 + 18,9 g/L, cu cea mai mica valoare
medie in profilul 1 — cald/uscat (129,7 + 19,6 g/L) si cea mai mare in profilul 3 — rece/uscat (136,9
+ 16,4 g/L), fara diferente semnificative statistic intre profiluri (p = 0,068). Intervalele largi ale
hemoglobinei au fost comparabile intre grupuri, sugerand o distributie relativ uniforma a anemiei
in cohorta (Figura 12).

in schimb, creatinina bazali a prezentat diferente semnificative intre profiluri. Media totala
a fost de 111,3 + 97,3 umol/L, cea mai mica valoare fiind observata in profilul 1 — cald/uscat
(101,9 + 84,3 umol/L), iar cea mai mare in profilul 4 — rece/umed (137,8 + 137,7 pmol/L).
Diferenta globala a fost semnificativd statistic (p = 0,030), indicdnd o afectare renald mai
accentuata la pacientii cu profil rece/umed, caracterizat prin hipoperfuzie si congestie
concomitenta (Anexa 3).

Sodiul bazal a avut o valoare medie totala de 140,0 & 3,3 mmol/L, cu valori foarte apropiate
intre profiluri (interval aproximativ 139,1-141,0 mmol/L). Desi diferenta globald a atins
semnificatia statistica in tabel (p = 0,031), variatiile absolute au fost mici si fara relevanta clinica
evidenta. Potasiul bazal a avut o valoare medie totala de 4,5 = 0,5 mmol/L, cea mai mica valoare
fiind observata in profilul 1 — cald/uscat (4,4 = 0,5 mmol/L), iar cea mai mare in profilul 4 —
rece/umed (4,6 + 0,6 mmol/L), diferentele fiind la limita, dar nesemnificative statistic (p = 0,056—
0,200, in functie de analiza).

In ceea ce priveste glicemia bazala, media totala a fost de 116,3—-117,2 mg/dL, cu cea mai

mica valoare medie in profilul 1 — cald/uscat (112,9—114,7 mg/dL) si cea mai mare in profilul 3 —
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rece/uscat (122,3 mg/dL). Diferentele intre profiluri nu au fost semnificative statistic (p = 0,161—
0,257), iar intervalele largi reflecta heterogenitatea metabolica a populatiei studiate.

In ansamblu, singurul parametru biologic care a diferentiat semnificativ profilurile clinico-
hemodinamice a fost creatinina, cu valori maxime in profilul rece/umed, sugerand o disfunctie
renala mai severa in acest subgrup.

Ceilalti parametri de laborator analizati — hemoglobina, sodiul, potasiul si glicemia — au
avut distributii comparabile intre profiluri, indicand ca diferentierea acestora este determinata in
principal de statusul hemodinamic si perfuzional, mai degraba decat de modificari biochimice

izolate. Anexa 2).
3.3. Analiza lotului de cercetare in functie de fractia de ejectie a ventriculului sting
Pentru descrierea clara a diferentelor dintre ICFER (<40%), ICEUR (40-49%) si ICFEP
(=50%), (media + SD; a fost folosita formula Kruskal-Wallis pentru comparatia globala si post-

hoc Dunn cu corectie Bonferroni atunci cand P<0,05) (Figura 13).
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Figura 13. Compararea parametrilor de laborator in functie de tipul IC

Astefel ca, pentru hemoglobina (g/L), mediile au fost: ICFER 132,0 + 21,1, ICEUR 133,1 +
18,3, ICFEP 131,2 + 18,5 (total 132,1 + 18.,9). Kruskal-Wallis P = 0,640 — fard diferente
semnificative intre grupuri. Pentru creatinina (umol/L), mediile au fost: ICFER 121,8 + 108,9,
ICEUR 109,4 + 78,0, ICFEP 102,9 + 83,5 (total 111,3 + 97,3). Kruskal-Wallis P = 0,027 —
diferentd globald semnificativa; in post-hoc (Dunn, corectie Bonferroni) perechile semnificative
sunt: ICFER vs ICFEP. (Celelalte perechi nu rdiman semnificative dupa corectie.) Pentru sodiul
(mmol/L), mediile au fost: ICFER 140,0 + 3,4, ICEUR 139,7 + 3,0, ICFEP 140,2 + 3,3 (total 140,0
+ 3,3). Kruskal-Wallis P = 0,515 — fara diferente semnificative. Pentru potasiul (mmol/L),
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mediile au fost: ICFER 4,5 + 0,5, ICEUR 4,5 + 0,5, ICFEP 4,4 + 0,5 (total 4,5 + 0,5). Kruskal—
Wallis P = 0,089 — tendinta, dar nesemnificativ (Figura 14).
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Figura 14. Distributia comparativa a parametrilor de laborator in functie de tipurile
insuficientei cardiace, ilustrata prin boxploturi codificate cromatic ICFER, ICFEUR,
ICFEP)
Pentru glicemie (mg/dL), mediile au fost: ICFER 118,8 £45,3, ICEUR 118,0 += 42,7, ICFEP

115,3 £38,6 (total 117,2 +41,7). Kruskal-Wallis P = 0,557 — fara diferente semnificative. Pentru
NT-proBNP (pg/ml) (daca disponibil la toti): rezultatele nu au indicat o diferentd globala
semnificativa (P>0,05) intre cele trei categorii FE 1n acest set.

Din datele analizate, singura diferenta robustd pe statusul FE se observa pentru creatinind,
cu valori mai mari la ICFER fata de ICFEP, sugerand disfunctie renald mai accentuatd in ICFER.
Restul parametrilor (hemoglobind, sodiu, potasiu, glicemie si NT-proBNP) nu diferd semnificativ
intre ICFER, ICEUR si ICFEP 1n acest lot (Figura 15).

In lotul general, ECG a fost disponibil pentru marea majoritate a pacientilor. Frecventa
cardiaca ventriculara a fost 74,0 £ 14,4 bpm (43—-150; n=366), durata QRS 93,1 £+ 20,0 ms (65—
174; n=364), QT 387,5 = 33,8 ms (189-557; n=367), iar QTc (Bazett) 431,2 + 52,2 ms (119-534;
n=80). Dupa ritm, ritmul sinusal a predominat (54,1%), urmat de fibrilatia atriald (31,6%), restul
fiind flutter/pacing/alte ritmuri.

La markerii binari, BRS a fost prezent la 7,3% (IC95% 5,0-10,4), HVS la 9,5% (IC95%
6,9-12.9) si unda Q patologica la 13,5% (IC95% 10,4—17.,4). Pe subgrupe de insuficientd cardiaca
definite dupa FE, QTc nu a diferit semnificativ intre ICFER (434,2 = 40,8 ms), ICEUR (446,6 +
34,7 ms) si ICFEP (420,8 + 78,0 ms), P=0,546. BRS (10,5% vs 7,7% vs 3,9%; P=0,106) si HVS
(12,8% vs 10,3% vs 6,1%; P=0,174) au aratat doar tendinte, fara semnificatie statisticd. Undele Q
patologice au fost semnificativ mai frecvente in ICFER (23,3%) decat in ICEUR (14,1%) si ICFEP
(7,3%), P=0,001, sugerdnd o povara ischemicd/necroticd mai mare la pacientii cu FE redusa.
Distributiile pe categorii au diferit intre grupuri pentru ritmul supraventricular (P=0,001) si ritmul

ventricular (P=0,032).
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Figura 15. Reprezentare tip heatmap a profilului biologic in functie de tipurile
insuficientei cardiace, evidentiind variatiile relative ale parametrilor de laborator (scor Z)

Aproximativ jumatate dintre pacienti au prezentat anomalii radiografice la examinarea prin
radiografie toracicd, cu o prevalenta totala de 50,4% (1C95% 44,1-56,7). Comparativ intre tipurile
de IC, prevalenta anomaliilor Rx a fost 60,3% in ICFER, 50,0% in ICEUR si 49,1% in ICFEP,
fara diferente semnificative (P=0,38). In paralel, scorul de congestie (0—8) la nivel clinic a fost
global 1,2 + 1,9 (0-8; n=403) si a ardtat o incarcatura congestiva mai mare la ICFER (1,8 + 2,5)
fatda de ICEUR (0,9 £ 1,5) si ICFEP (0,5 £ 1,1), cu diferenta semnificativa (P=0,002).

Evaluarea prin ultrasonografie pulmonard (LUS) a evidentiat o valoare medie a scorului 0—
24 de 9,2 + 7,3 (0-24; n=153), iar gradarea LUS (0-3) a indicat predominanta gradelor 1-2 (usor—
moderat), cu proportie mai mica pentru gradul 3 (sever); gradul 0 a fost rar consemnat, ceea ce

sugereazd ca LUS a fost efectuat preponderent la pacienti simptomatici/suspectati de congestie.
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Figura 16. Compararea parametrilor electrocardiografici si imagistici in functie de
tipurile insuficientei cardiace

Pe subgrupe, scorul LUS a fost semnificativ mai mare in ICFER (12,1 + 8,5) decat in ICEUR
(9,1 = 6,0) si ICFEP (4,9 + 5,4), P<0,001, indicand o congestie pulmonara interstitiala mai
pronuntatd asociata fractiei de ejectie reduse. Aceste constatdri din LUS sunt concordante cu
diferentele din scorul clinic de congestie si sustin profilul hemodinamic mai incércat al pacientilor
cu ICFER fata de ICEUR/ICFEP (figura 16).

Pe ansamblul lotului, semnele clinice de congestie au ardtat relatii robuste atat cu imagistica
pulmonara, cat si cu functia VS. Prezenta ralurilor pulmonare s-a asociat strdns cu anomalii
radiografice (p=0,41; P<0,001), confirmand concordanta clinic-radiologica a congestiei. La
ultrasonografia pulmonara, gradul LUS (0-3) s-a corelat invers cu FEVS (p=~-0,38; P<0,001), iar
scorul LUS (0-24) a prezentat aceeasi tendintd (p=~—0,34; P<0,001), ceea ce sugereazd ca
acumularea de linii B si severitatea interstitiala cresc pe masura ce fractia de ejectie scade. Dintre
semnele clinice, edemul periferic, ortopneea si turgescenta jugulara (PVJ) au fost toate asociate cu

FEVS mai mica (|p|~0,19-0,29; P<0,001), in concordantad cu un status hemodinamic mai precar.
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Figura 17. Analiza multiparametrica (PCA) pe variabilele clinice, imagistice
(diagrama complexa (biplot PC1-PC2))

Punctele sunt pacientii proiectati pe PCl si PC2; am marcat cu ,,X” centroizii pentru
ICFER/ICEUR/ICFEP (derivati din FEVS). Elipsele sunt intervale de incredere 95% pentru distributia
bidimensionald a scorurilor fiecarui subgrup (estimate din covariante si scalate cu cuantila y? pentru 2 df).
Sagetile pornesc din origine si indica directia si ponderea fiecarei variabile in planul PC1-PC2 (incércari).
Vector mai lung = contributie mai mare; unghiuri apropiate = variabile corelate pozitiv. PC1 (=22,7% din
variantd) separd predominant dupa functia VS vs. congestie:— FEVS (%) incarca in directie opusa fata de
Scor/Grad LUS, Scor de congestie, Anomalii Rx si semnele clinice (edem, ortopnee, PVJ, dispnee, raluri).
— Practic, PC1 capteazd axul “congestie crescutd <> FEVS scazuta”. PC2 (=20,9% din variantd)
discrimineazd mai ales dupa profilul simptomatic/severitate: contributii notabile din NYHA si profilul
clinic, impreuna cu unele semne clinice. Centroizii arata cd ICFER se proiecteaza mai mult spre zona cu
incércare de congestie/LUS mare si FEVS mica, 1n timp ce ICFEP se proiecteazi mai aproape de regiunea
opusa (FEVS mai buna, markeri de congestie mai mici). ICEUR e intermediar.

La nivel de profil global, clasa NYHA s-a corelat semnificativ cu profilul clinic
hemodinamic (p = 0,27; P < 0,001), pacientii cu simptomatologie mai severa fiind predominant
incadrati in profiluri hemodinamice de tip ,,umed” si/sau ,,rece”. De asemenea, clasa NYHA s-a
asociat cu scorul clinic de congestie si cu scorul LUS (p cuprins intre 0,19 si 0,48; P < 0,02), iar
profilul clinic s-a corelat atat cu clasa NYHA, cét si cu fractia de ejectie a ventriculului stang (p =
—0,24; P < 0,001), sugerdind cd formele hemodinamice mai severe sunt asociate cu o

simptomatologie mai accentuata si cu o disfunctie sistolicd mai pronuntata.
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In sfera corelatiilor clinico-imagistice, s-au evidentiat relatii de intensitate moderati: edemul
periferic s-a corelat cu prezenta anomaliilor radiologice (p = 0,28; P < 0,001) si cu gradul LUS (p
=0,19; P=0,02), pulsul venos jugular cu scorul LUS (p =-0,19; P =0,019), iar dispneea in repaus
cu scorul LUS (p =-0,17; P =0,035). Aceste rezultate sustin In mod consecvent faptul ca un grad
mai Tnalt de congestie, evaluat atat clinic, cat si imagistic, se asociaza cu profiluri hemodinamice
mai ,,umede” si cu valori mai reduse ale FEVS (figura 17).

In analiza comparativa a parametrilor la internare versus externare, s-a constatat o ameliorare
clinica semnificativd. Greutatea corporald s-a redus in medie cu 1,18 kg (I1C95%: —1,64 — —0,71;

P <0,001), de la 86,09 + 14,45 kg la 84,78 + 13,90 kg (n = 105) (Figura 18).

Raluri Edem Dispnee repaus Ortopnee

H Internare (%) Externare (%)

Figura 18. Evolutia parametrilor clinici pre si post externare

Semnele obiective de congestie s-au diminuat semnificativ: ralurile pulmonare de la 22,8%
la7,0% (P <0,001; n=114), edemul periferic de la41,7% la 13,0% (P <0,001; n=115), dispneea
in repaus de la 20,9% la 1,7% (P < 0,001; n = 115) si ortopneea de la 40,0% la 18,3% (P < 0,001;
n=115).

Proportia pacientilor cu radiografie toracicd disponibila a fost mai mare la externare (39,5%
vs. 78,9%; P<0,001, n=114), ceea ce reflectd completarea investigatiilor pe parcursul spitalizarii;
totusi, in subgrupul cu perechi disponibile, proportia de anomalii Rx nu a diferit semnificativ

(57,6% vs. 66,7%; P=0,628, n=33).
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Tabelul 9. Comparatia variabilelor clinice la internare vs externare in conformitate cu tipul IC

. ICFER| ICFER ICFEURICFEUR ICFEPICFEP

Variabila Pre Post A P Pre Post A P Pre | Post A P
85,07 83,50

((f{“;“tate f;;gi £11,91 1,120,002 gfff; 8153085; ~0,89<0,001 + £  —1,57<0,001
g : : : 15,65 15,44
Dispneein ) 5 -10,30,248 = 273 | 0,0 |-27.30041 219 3,1 |-18,80,041
repaus (%)
Edem
periferic 41,4 -27,60,013 50,0 | 9,1 |-40,9 0,016 344 62 |-2820,016
(%)
(Oo/”)"p“ee 44.8 -20,70,077 | 364 | 182 -1820,134| 424 6,1  -3630,001
0
Anomalii
radiografice 34,5 1+58,6<0,001 364 | 773 +40,9 0,039 | 424 66,7 +24,30,080
(%)
Raluri
pulmonare 17,2 3,4 1,000 238 | 95 |-1430248 281 3,1 |-2500,013
(%)

Per ansamblu, aceste date confirmd o decongestie clinica evidentd si o imbunatatire functionala

pana la externare, cu scadere ponderald moderata si ameliorarea clasei NYHA (Tabelul 9).

3.4. Evolutia clinica la evaluare in dinamica a lotului de cercetare.

La 12 luni, parametrii centrali au fost: greutate 81,43 = 13,69 kg, cu mediana 80,00 kg (AIQ
72,00-90,00), interval 52,00-126,00 (n=279); frecventa cardiaca 67,18 + 6,78 bpm, mediana 68
bpm (AIQ 62-72), 50-92 (n=279); TA sistolica 118,21 + 7,43 mmHg, mediana 120 mmHg (AIQ
113-123), 100-140 (n=280); TA diastolica 75,36 + 5,81 mmHg, mediana 75 mmHg (AIQ 71-79),
60-95 (n=280) (Figura 19).
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30 73 75,4
67,2

60
40
20
0

Greutate (kg) FC (bpm) TAS (mmHg) TAD (mmHg)

® Externare 1 an

Figura 19. Modificarea absoluta a parametrilor clinici la 1 an (A fata de externare)
Din punct de vedere functional, distributia claselor NYHA este net favorabila: NYHA II
predomina (255 pacienti; 91,1%), in timp ce NYHA I este rara (6 pacienti; 2,1%) si NYHA III se
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mentine la un procent redus (19 pacienti; 6,8%). Acest tablou indica o stabilizare clinica cu limitare
usoara—moderata a efortului pentru marea majoritate a pacientilor si este coerent cu o decongestie

sustinutd dupa externare (Figura 20).
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Figura 20. Clasa functionala a insuficientei cardiace (NYHA) initial versus 12 luni de la
externare
Comparativ cu momentul initial, tendinta globala este de mentinere a ameliorarii: scaderea

ponderala atinsa in episodul acut nu se pierde, iar functional pacientii rdman preponderent in clasa
NYHA II, ceea ce implica un control adecvat al simptomelor si al semnelor de congestie in
dinamica. In subsetele unde variabilele au putut fi potrivite pereche intre initial si 1 an, directia
schimbarilor este concordantd cu ceea ce se observa clinic: status functional mai bun si markerii
de congestie mai putin frecventi. La 12 luni, analizele biochimice ale sdngelui au aratat demonstrat
valori pentru potasiul seric de 4,47 + 0,44 mmol/L (n=257), cu mediana 4,50 (AIQ 4,00-4,90),
interval 3,50-5,80; creatinind 97,50 £+ 36,00 pmol/L (n=257), mediana 90,00 (AIQ 80,00-100,00),
65,00—400,00.

Incdrcarea cu evenimente a fost modesti: numarul de spitalizari pentru IC 0,49 £ 0,70
(n=285), mediana 0 (AIQ 0-1), 0-3; iar numarul total de zile de spitalizare pentru toate spitalizarile
de IC 2,68 + 3,95 zile (n=285), cu mediana 0 (AIQ 0-5), 0-20.

Calitatea vietii tip EQ-5D indica o functionalitate bund: Mobilitate 1,45 + 0,67 (n=148), cu
distributie nivel 1: 65,5%, nivel 2: 24,3%, nivel 3: 10,1%; Autoingrijire 1,40 + 0,54 (n=148), nivel
1: 62,8%, nivel 2: 34,5%, nivel 3: 2,7%; Activitdti uzuale 1,89 £ 0,65 (n=148), nivel 1: 26,4%,
nivel 2: 58,8%, nivel 3: 14,2%, nivel 4: 0,7%; Durere/Disconfort 1,69 + 0,56 (n=148), nivel 1:
35,8%, nivel 2: 59,5%, nivel 3: 4,7%; Anxietate/Depresie 1,42 + 0,58 (n=148), nivel 1: 62,8%,
nivel 2: 32,4%, nivel 3: 4,7%. Scala vizual-analogica a starii de sanatate (0—100) a fost 77,41 +
4,41 (n=81), cu mediana 80 (AIQ 70-80), interval 70—80 (Figura 21).
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Figura 21. Profilul multidimensional al calitatii vietii (EQ-5D) la 12 luni si S ani,

evidentiind predominanta limitarilor functionale minime—-moderate
In ceea ce priveste accesul la servicii dedicate IC si reabilitarea, inainte de 1 an au raportat
contact regulat cu echipa de management IC/asistent specializat 95,1% (n=286, 1C95% 92,0—
97,1), iar participarea la program de exercitii 37,1% (n=286, 1C95% 31,7-42,8). Dupd 1 an,
contactul regulat a fost 96,9% (n=286, 1C95% 94,1-98,3), iar programul de exercitii 37,8%
(n=286, 1C95% 32,3-43,5). Per ansamblu, aceste cifre sugereaza mentinerea conectarii la

ingrijirea specializata si o adherenta constanta la programul de exercitii in cadrul cohortei evaluate.
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Figura 22. Evenimente clinice 1a 1 an in cohorta studiati: mortalitate, spitalizari si
endpoint compozit
In intervalul de urmarire de 1 an, statusul vital a fost disponibil pentru 286 pacienti, dintre

care s-au inregistrat 6 decese (2,10%; [C95%: 0,96—4,50). Dintre acestea, 5 decese (83,3%) au fost

atribuite insuficientei cardiace, iar 1 deces (16,7%) a fost prin moarte subitd. Raportate la intreaga
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cohorta evaluata la 1 an, aceste cauze corespund unor proportii de 1,75% pentru decesul de cauza
cardiaca si 0,35% pentru moartea subita.

In ceea ce priveste spitalizirile pentru insuficienti cardiaci (n=285 pacienti cu date
disponibile), 109 pacienti (38,25%; 1C95%: 32,80-44,01) au prezentat cel putin o spitalizare in
decursul perioadei de urmarire. Numarul mediu de spitalizari per pacient a fost de 0,49 = 0,70, cu
o mediana de 0 (AIQ: 0—1) si un interval cuprins intre 0 si 3 episoade. Durata totala a spitalizarilor
a fost de 2,68 = 3,95 zile per pacient, cu o mediana de 0 zile (AIQ: 0-5) si un interval intre 0 si 20
zile.

Analiza punctelor finale compozit, definidt ca deces de orice cauza sau cel putin o spitalizare
pentru insuficientd cardiaca, a evidentiat o incidentd de 39,7% (IC95%: 34,1-45,5) in randul
pacientilor cu date complete. In mod corespunzitor, supravietuirea fard spitalizare (pacienti in
viata si fard spitalizari pentru insuficientd cardiaca pe parcursul anului analizat) a fost de 61,8%
(IC95%: 56,0-67,2) (Figura 22).

Tabelul 10. Evenimente clinice 1a 12 luni: mortalitate, spitalizari pentru insuficienta

cardiaca si puncte finale compozit.

Indicator n/N % (1C95%)
Mortalitate la 12 luni (all-cause) 6/286 2,10% (0,96-4,50)
>1 spitalizare pentru IC 109/285 38,25% (32,80-44,01)
Compozit (deces sau >1 spitalizare) 113/285 39,65% (34,10-45,50)
Supravietuitor fara spitalizare (viu si 0 spitalizéri) |176/285 61,75% (55,99-67,20)

In lotul initial de cercetare, distributia initiala pe tipuri de insuficienta cardiaca, definite dupa
fractia de ejectie, a fost: ICFER 56 pacienti (20,9%), ICFEUR 62 pacienti (23,1%) si ICFEP 150
pacienti (56,0%). La 1 an, profilul s-a deplasat spre forme mai putin severe: ICFER a scazut la 38
pacienti (14,2%), ICFER a fost 65 (24,3%), 1ar ICFEP a crescut la 165 (61,6%). Aceastd migratie
globald reflectd o tendintd de ameliorare a functiei ventriculare stangi in ansamblul cohortei
(Figura 23).

Privind tranzitiile efective intre categorii, din ICFER au urcat in ICFEUR 19 pacienti (7,1%
din total; 33,9% dintre cei1 aflati initial in ICFER), fara treceri directe in ICFEP; restul de 37 au
ramas In ICFER. Din ICFEUR, 16 pacienti (6,0% din total; 25,8% dintre cei cu ICFEUR initial)
au progresat catre ICFEP, 45 au ramas in aceeasi categorie, iar 1 a coborat in ICFER. Din ICFEP,
149 au rimas stabili, 1 a coborat in ICFEUR si niciunul nu a coborat pani la ICFER. In total,
trecerea catre o categorie de IC mai putin severa s-a produs la 35 de pacienti (13,1%), in timp ce
declinul de categorie a fost rar, consemnat la doar 2 pacienti (0,7%).

Daca privim strict modificarea numerica a FEVS, aproape jumatate dintre pacienti au

inregistrat o crestere: 130/268 (48,5%) au avut orice ameliorare, iar 38/268 (14,2%) au prezentat
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o crestere semnificativa de >5 puncte procentuale. Stabilitatea (variatii intre —4 si 0 pp) a
caracterizat 121/268 (45,1%) de pacienti, iar o scadere marcatd (>5 pp) s-a observat la 17/268
(6,3%).

ICFER initial 37 . ICFER la 1 an
56 (20.9%) 38 (14.2%)
19
ICFEUR initial 45 ICFEUR la 1 an
62 (23.1%) 65 (24.3%)
16
ICFEPla 1 an
ICFEP initial 5
150 (56.0%) 149 165 (61.6%)

Figura 23. Migratia tipurilor insuficientei cardiace intre momentul initial si 1 an, in
functie de fractia de ejectie

In termeni clinici, lotul a fost dominat de stabilizare si recuperare: proportia ICFER s-a
redus, ponderea ICFEP a crescut, iar unul din opt pacienti a trecut efectiv intr-o categorie de IC
mai favorabild (Figura 23). La cinci ani de la inrolare, fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) a fost disponibila la 174 pacienti, reprezentand subgrupul de pacienti supravietuitori
evaluati ecocardiografic.

In acest subgrup, functia ventriculard stanga se mentine relativ stabila la nivel de grup, cu o
valoare medie a FEVS de aproximativ 48,5% si o0 mediana de 52% (IQR 45-55; interval 20-70).
Distributia pe fenotipuri de insuficienta cardiaca evidentiaza predominanta formelor cu fractie de
ejectie pastratd (ICFEP: 110 pacienti; 63,2%), urmate de cele cu fractie moderat redusa (ICFEUR:
38 pacienti; 21,8%) si, respectiv, redusd (ICFER: 26 pacienti; 14,9%).
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Figura 24. Evolutia distributiei tipurilor insuficientei cardiace definite prin fractia de
ejectie (initial, la 1 an si la 5 ani), (%).
Acest profil sugereazd mentinerea pe termen mediu a unei remodeldri ventriculare

favorabile, caracterizata prin predominanta fenotipurilor cu functie sistolicd conservata. Cu toate
acestea, persistenta unui subgrup de pacienti cu fractie de ejectie redusa reflectd existenta unei
populatii vulnerabile, care necesitd monitorizare continud si optimizarea tratamentului. (Figura
24). Statutul simptomatic ramane semnificativ: majoritatea pacientilor sunt clasati in NYHA 1I
(61,0%) sau III (35,5%), iar prezenta dispneei este covarsitoare (95,2%), cu ortopnee la
aproximativ un sfert (25,9%) si episoade de dispnee paroxisticd nocturna in jur de o cincime
(17,2%). Reducerea tolerantei la efort efort (89,0%), fatigabilitatea (87,2%) si edemele maleolare
(89,7%) sunt frecvente, iar palpitatiile apar la circa doua treimi dintre pacienti (68,3%), sugerand
o povard aritmica relevanta. Calitatea vietii (EQ-5D) se contureaza cu limitari usor-moderate:
mobilitatea si activitatile zilnice se plaseaza preponderent In zona 2-3 pe scala,
durerea/disconfortul are un nivel mediu, iar anxietatea/depresia este in general scdzutd spre
moderata; perceptia globala a starii proprii este modestd, cu o mediand ~58/100 (IQR ~49-60).
Acest ansamblu descrie o populatie predominant simptomaticd prin congestie si intolerantd la
efort, la care interventiile de decongestie, reabilitare si optimizare a terapiei raman esentiale.

In cohorta analizata, mortalitatea la 5 ani este semnificativa, reflectdnd severitatea populatiei
cu insuficienta cardiaca. Conform datelor disponibile, s-au inregistrat 107 decese de orice cauza
(36,9%), dintre care majoritatea au fost de etiologie cardiovasculara: 100 decese CV (34,5%), in
timp ce mortalitatea non-cardiovasculara a fost redusa, cu 7 cazuri (2,4%).

Astfel, peste 93% dintre decese sunt de cauza cardiovasculara, ceea ce confirma caracterul
dominant al riscului CV in aceasta populatie si subliniazd necesitatea optimizarii continue a

terapiei specifice insuficientei cardiace si a strategiilor de preventie secundara.
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In ceea ce priveste spitalizarile, distributia reinternarilor este marcat heterogeni. Pentru
reinternarile din cauza insuficientei cardiace, majoritatea pacientilor nu au prezentat episoade
(mediana 0; IQR 0-1), Insa exista un subgrup important cu utilizare crescuta a serviciilor medicale.
Aproximativ 40-45% dintre pacienti au prezentat cel putin o reinternare pentru IC, iar proportii
mai mici au avut episoade repetate (>2, >3 sau >5 interndri), indicand existenta unui grup de
pacienti cu evolutie instabila si necesar crescut de resurse (Figura 25).

Un model similar se observa si pentru reinterndrile non-IC, unde, desi majoritatea pacientilor
nu necesita spitalizare, exista un subgrup consistent cu internari repetate, sugerand o povara
importantd a comorbiditatilor.

In ansamblu, datele evidentiazi o distributie bimodali: pe de o parte, o proportie
semnificativd de pacienti stabilizati clinic, fara reinternari, iar pe de altd parte, un nucleu de
Hutilizatori frecventi” (=3-5 interndri), care concentreaza disproportionat povara clinicd si
consumul de resurse.

Acest subgrup reprezinta tinta principald pentru interventii intensive, incluzand optimizarea
terapiei diuretice si a tratamentului ghidat de recomandari (GDMT), utilizarea iSGLT2 atunci cand
este indicat, controlul ritmului si frecventei cardiace, precum si programe de monitorizare activa
si tranzitii imbunatatite la externare.

Ponderea foarte redusa a mortalitatii non-cardiovasculare confirma faptul cd riscul
cardiovascular raimane determinantul principal al prognosticului la 5 ani, iar strategiile terapeutice

trebuie sd rdmana centrate pe controlul bolii cardiace.
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Figura 25. Evenimente la 5 ani: mortalitate si povara spitalizarilor in cohorta de
insuficienta cardiaca.

La 5 ani de la inrolare, mortalitatea se distribuie intr-un gradient influentat atat de tipul
insuficientei cardiace definit prin FEVS, cat si de evolutia acesteia in primul an, sugerand ca

dinamica FEVS reprezinta un marker prognostic relevant pe termen mediu.
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Pornind de la incadrarea pe clase la momentul initial (N=288 cu FEVS disponibild),
mortalitatea de orice cauza a fost mai mare in randul pacientilor cu fractie de ejectie redusa sau
moderat redusd comparativ cu cei cu fractie pastrata: ICFER 25/62 (41,0%), ICFEUR 25/64
(39,7%) si ICFEP 54/155 (35,5%). In concordanti cu structura bazei de date, decesele inregistrate
sunt atribuite in totalitate cauzelor cardiovasculare, astfel incdt distributia mortalitétii
cardiovasculare urmeaza aceeasi tendinta Intre fenotipuri.

La 1 an, persistenta in categoria ICFER se asociaza cu cel mai mare risc de mortalitate la 5
ani: 18/38 (47,4%). In comparatie, pacientii incadrati in ICFEUR prezinti o mortalitate de 24/67
(35,8%), 1ar cei cu ICFEP 63/170 (38,2%). Aceste date sugereaza ca atingerea sau mentinerea unui
profil cu FEVS mai mare la 1 an se asociaza cu un prognostic mai favorabil, in timp ce persistenta
disfunctiei sistolice severe raimane un marker de risc major.

Analiza starii la 5 ani, limitata la pacientii cu FEVS documentata (si deci supusa unui
potential bias de selectie prin includerea predominantd a supravietuitorilor), confirma aceasta
ierarhie de risc: ICFER 19/39 (48,7%), ICFEUR 27/75 (36,0%) si ICFEP 58/156 (38,2%). Aceste
rezultate trebuie interpretate in contextul selectiei datelor, insa sustin persistenta unui risc rezidual
crescut la pacientii cu FEVS redusa.

Din perspectiva dinamicii FEVS intre momentul initial si 1 an, deteriorarea
semnificativa (=5 puncte procentuale) se asociaza cu cel mai nefavorabil profil prognostic: 8/17
(47,1%) decese. In schimb, imbunititirea moderati (1—4 pp) este asociati cu o mortalitate de 35/92
(38,5%), comparabila sau usor mai favorabila decat stabilitatea (—4...0 pp), unde mortalitatea este
44/121 (37,3%). Cresterile importante ale FEVS (=5 pp) nu se traduc uniform printr-un risc scazut
(16/38; 42,1%), probabil reflectand severitatea initiala mai mare a disfunctiei ventriculare stangi
(confounding by indication).

Calitativ, trecerea catre o clasa de insuficienta cardiacd mai favorabila intre momentul initial
si 1 an se asociazd cu un semnal modest de reducere a riscului (13/35; 38,2%) comparativ cu
pacientii fard modificari (90/231; 39,5%), diferentele fiind limitate de dimensiunea grupurilor. Cu
toate acestea, mesajul clinic ramane clar: persistenta In ICFER la 1 an identificd pacientii cu cel
mai inalt risc pe termen mediu.

Analiza multivariata (logisticd) sustine faptul ca nivelul absolut al FEVS la 1 an este cel mai
relevant predictor prognostic. Intr-un model stabil, fiecare crestere cu 5 puncte procentuale a FEVS
la 1 an se asociaza cu o reducere semnificativa a riscului de mortalitate la 5 ani (OR 0,45; 1C95%
0,21-0,99; p=0,046), sugerand o reducere de aproximativ 55% a sanselor de deces. in schimb,
modelul bazat pe variatia FEVS (A 0—1 an) nu a fost semnificativ statistic (OR 3,39; IC95% 0,70—

16,37; p=0,129), indicand ca nivelul atins al FEVS este mai important decat magnitudinea
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schimbarii. Modelele categoriale pe clase au fost limitate de instabilitate statisticd in anumite
subgrupuri, in special ICFER (Figura 26).

in ansamblu, rezultatele sustin ideea ¢ FEVS la 1 an reprezintd un marker integrator al
evolutiei bolii si un determinant major al prognosticului pe termen mediu.

Mortalitate dupa FEVS Mortalitate dupa FEVS Mortalitatea vs
initial, % la1 an, % dinamica FEVS, %

41 47,4
39,7 o
- — I
ICFER ICFEUR ICFEP ICFER 1 ICFEUR1 ICFEP1 | >5 pp Stabil (- 11-4 1>5pp
initial initial initial an an an 4..0) pPp

Figura 26. Mortalitatea la 5 ani in functie de tipul insuficientei cardiace si dinamica
fractiei de ejectie a ventriculului sting

La 1 an, pierderea la urmarire este de 13 din 288 de pacienti (4,5%) nu au FEVS consemnata
(daca raportam la cohorta initiald N=290, ar insemna aproximativ 15/290 = 5,2% fara evaluare
ecocardiograficd la 1 an).

La 5 ani, statusul vital este cunoscut aproape pentru toti: doar 6 din 290 (2,1%) sunt pierduti
la urmarirea privind mortalitatea — retentie foarte bund. Pentru evaluarea ecocardiografica la 5
ani, lipsesc FEVS la 20 din 290 (6,9%). Privind doar supravietuitorii la 5 ani (n=177), 15 pacienti
(8,5%) nu au FEVS, ceea ce sugereaza un mic gol de follow-up clinic; la decedati (n=107) lipsa
FEVS apare 1n 3 cazuri (2,8%).

Insuficienta cardiaca se contureaza ca o afectiune cu evolutie complexa si heterogena, in
care traiectoria clinicd este determinatd de interactiunea dintre functia ventriculard, statusul
congestiv si raspunsul la terapie, impunand o evaluare longitudinald, centrata pe pacient. Evolutia
clinica este heterogend, un subgrup restrans de pacienti concentrand o proportie semnificativa a
spitalizarilor recurente, cu impact major asupra calitatii vietii si asupra utilizdrii resurselor
medicale, ceea ce justificd necesitatea unor interventii post-externare structurate si individualizate.
Functia ventriculard stangd la 1 an reprezinta un determinant esential al prognosticului. Persistenta
insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa se asociaza cu cea mai nefavorabild evolutie, in
timp ce tranzitia cdtre fractie de ejectie ameliorata sau pastrata se coreleaza cu rezultate superioare;
o crestere cu 5 puncte procentuale a FEVS la 1 an reduce semnificativ riscul de deces. Dinamica

fractiei de ejectie in primul an are valoare prognostica distinctd, deteriorarea functiei ventriculare
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asociindu-se cu risc maxim, iar Imbundtdtirea moderatd cu cel mai favorabil profil de
supravietuire, sustinand necesitatea monitorizdrii active $i a optimizdrii precoce a terapiei.
Controlul congestiei este un pilon central al stabilizarii clinice, decongestia ghidata, inclusiv prin
ecografia pulmonard si evaluarea liniilor B, reprezentand o strategie practicd si reproductibila
pentru reducerea recurentelor decompensative in perioada post-spitalizare. In ansamblu,
insuficienta cardiacd se asociaza cu un prognostic sever pe termen lung, reflectat printr-o
mortalitate globala de 36,9% la 5 ani, predominant cardiovasculard, iar implementarea
consecventd a terapiei ghidate de ghiduri, tintirea unei functii ventriculare cat mai bune la 1 an si

managementul activ al congestiei au potentialul de a reduce povara evenimentelor pe termen lung.
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4. DESCRIEREA FENOTIPURILOR iN LOTUL PACIENTILOR CU
INSUFICIENTA CARDIACA

4.1. Fenotiparea pacientilor cu insuficienta cardiaca
Lotul de cercetare suspus analizei include 404 pacienti cu IC. Dupa curatare, si filtrare, am
pastrat 253 variabile numerice relevante clinic, grupate in blocuri tematice:

e Functia VS si diastola. Fractia de ejectie a VS (FEVS/LVEF), inclusiv ,ultima FEVS
cunoscutd”, precum si indicii diastolici atunci cand au fost disponibili (E/e’),
dimensiunea/incarcarea atriului stang (AS). Aceste variabile separa natural pacientii cu fractie
pastrata (ICFEP) de cei cu fractie redusa (ICFER) si surprind presiunile de umplere.

e Functia VD si hipertensiunea pulmonard. TAPSE, estimdrile presiunilor pulmonare
(PAP/RVSP), severitatea regurgitarii tricuspide si aspectul VCI (acolo unde au fost
consemnate). Ele contureaza fenotipul cu afectare de ventricul drept/HTP.

e Biomarkeri si laborator. NT-proBNP/BNP (unde au fost documentate), creatinind, uree, RFG
(daca a fost derivat/inregistrat), sodiu (Na), potasiu (K), hemoglobind (Hb), parametri
glicemici. Acesti indicatori au greutate mare in delimitarea ,,umed/uscat” si a axei cardiorenale.

e Semne clinice/vitale si scoruri. Tensiunea arteriala (TAS/TAD), frecventa cardiaca, Scorul de
congestie (0-8) (sinteza de edeme, raluri, distensie venoasa jugulard etc.). Scorul de congestie
s-a dovedit un diferentiator puternic intre subgrupuri.

e Comorbiditati, istoric si tratamente. HTA, diabet (DZ), fibrilatie atriala (F1A), BPOC, boala
coronariand/IMA, istoricul de IC, interventii (by-pass aorto-coronarian, chirurgie valvulara),
precum si expunerea la terapiile din ghid (IECA/BRA/ARNI, beta-blocant, ARM, iSGLT2,
diuretice, amiodarona, digitalice). Acest bloc ajutd la nuantarea fenotipurilor (post-ischemic,

valvular/aritmic, cardiorenal).

4.1.1. Fenotiparea pacientilor prin metode statistice conventionale

Toate variabilele incluse in analizd au fost supuse imputdrii valorilor lipsd prin utilizarea
medianei fiecdrei coloane, metoda robusta la prezenta valorilor extreme (outlieri). Ulterior, datele
au fost standardizate prin transformare in scoruri z, ceea ce a permis exprimarea ,diferentelor
standardizate” (Az) intr-o maniera comparabild intre toti indicatorii analizati.

In prima etapa a fost aplicatd o procedura de fenotipare neasistatd asupra intregului lot de
pacienti, utilizdnd algoritmul K-Means cu k=4. Rezultatul a condus la o separare naturala in patru
grupuri cu semnificatie clinicd distincta. Distributia numerica a clusterelor a fost urméatoarea: CO
— 65 pacienti, C1 — 135 pacienti, C2 — 88 pacienti si C3 — 116 pacienti. Analiza variabilelor

dominante din fiecare grup a permis definirea fenotipurilor astfel:
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* Cl — insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata (ICFEP) cu profil metabolic-
hipertensiv, reprezentdnd cel mai numeros cluster, caracterizat prin FEVS conservatd, indice de
masa corporald crescut, valori tensionale mai ridicate si frecventd crescutd a fibrilatiei atriale,
asociate cu un scor de congestie redus;

* C2 — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusd (ICFER) severa din punct de vedere
sistolic, cu FEVS foarte scazuta, valori crescute ale NT-proBNP si congestie de intensitate medie
la momentul evaluarii;

* C3 — ICFER cu profil cardiorenal congestiv, caracterizat prin cel mai mare scor de
congestie, niveluri maxime ale NT-proBNP si alterarea functiei renale (creatinina crescutd, RFG
scazut);

* CO — ICFER post-ischemic/anemic, cu posibild componentd valvulara si/sau aritmica,
prezentand FEVS moderat redusa (aproximativ 35-45%), hemoglobina mai scdzuta, istoric de
boala coronariand si revascularizare, cu congestie relativ modesta.

Procedura de clusterizare a fost realizatd intr-o maniera standardizatd si transparenta.
Analiza a pornit de la baza de date brutd, fiind eliminate randurile si coloanele complet lipsite de
informatie, precum si variabilele fard variatie. Variabilele categoriale de tip ,,Da/Nu” au fost
transformate in format numeric (1/0), iar toate valorile au fost convertite numeric, inclusiv cele
exprimate cu separator zecimal. Pentru limitarea distorsiunilor, au fost excluse variabilele cu peste
60% valori lipsa, precum si indicatorii de tip identificator, caracterizati prin valori aproape
exclusiv unice. Valorile lipsa rdmase au fost imputate prin mediana coloanei, dupa care toate
variabilele au fost standardizate in scoruri z (medie 0, deviatie standard 1), asigurand
comparabilitatea intre grupuri.

Algoritmul K-Means a fost rulat pe matricea standardizatd cu parametrii k=4, n_init=20 si
random_state=42, pentru a obtine o solutie stabild prin multiple initializari ale centroidelor.
Alegerea numarului de clustere a fost fundamentata dublu: pe de o parte prin rationament clinic,
anticipand existenta a patru fenotipuri majore (ICFEP metabolic, ICFER congestiv cardiorenal,
ICFER sever sistolic si un grup post-ischemic/valvular-aritmic), iar pe de altd parte prin criterii
empirice, care au evidentiat separari coerente si interpretabile, fara aparitia clusterelor rare sau a
agregarilor artificiale. Analizele auxiliare de tip ,,elbow” si scorul de silueta au indicat k=4 ca un
compromis optim intre omogenitatea interna si utilitatea clinica.

Pentru fiecare cluster au fost calculate mediile tuturor variabilelor si valorile Az,
reprezentdnd diferenta fatd de media Intregului esantion, in vederea identificarii semnaturii
caracteristice fiecarui fenotip. Variabilele cu valori absolute mari ale Az au fost considerate
principalii factori determinanti ai clusterelor, precum FEVS si parametrii diastolici (E/e’,

dimensiunea atriald stdngd) pentru ICFEP, NT-proBNP, scorul de congestie si markerii functiei
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renale pentru fenotipul cardiorenal congestiv, FEVS extrem de redusd pentru ICFER severa si
hemoglobina scazuta asociatd contextului coronarian pentru grupul post-ischemic/anemic. Acolo
unde disponibilitatea datelor a permis, parametrii de functie ventriculara dreapta si hipertensiune
pulmonara (TAPSE, PAP, RVSP) au sustinut caracterizarea componentelor de ventricul drept si
HTP.

Fenotipul ,,ICFEP metabolic-hipertensiv”, frecvent asociat cu fibrilatia atriala (ClI,
N=135), este prezentat in Tabelul 11. Varsta medie a pacientilor este de 65,19 ani (IC95% 63,56—
66,81), conturand un profil predominant de varsta a treia, fara tendintd spre extremele de varsta.
Intervalul de incredere relativ ingust sugereaza o distributie omogena a varstelor in cadrul acestui
grup. Fractia de ejectie ventriculara stanga este pastratd, cu o valoare medie de 56,01% + 6,02
(IC95% 54,98-57,04; n=131), iar limitele intervalului nu se apropie de pragurile disfunctiei
sistolice semnificative, sustinand diagnosticul de insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie
pastrata. Incarcarea metabolica este evidentd: IMC-ul mediu este de 29,71 + 4,81 (IC95% 28,90—
30,52), cu limita superioara peste pragul de obezitate, indicand faptul cd o proportie importanta a
pacientilor se incadreaza in categoria obezilor — un factor major implicat in disfunctia diastolica.
Valorile NT-proBNP sunt moderate, cu o medie de 954,02 pg/mL (SD 769,85; 1C95% 823,67—
1084,37; n=134), compatibile cu o formd de ICFEP si cu absenta unei congestii marcate la
momentul evaluarii. Functia renald este relativ bine pastratd comparativ cu celelalte clustere,
creatinina medie fiind de 92,64 umol/L (SD 55,83; IC95% 83,22—-102,06), ceea ce sugereaza o
probabilitate mai redusa de sindrom cardiorenal asociat. Congestia clinica este minima, cu un scor
mediu de 0,09 = 0,29 (IC95% 0,04-0,14), intervalul situdndu-se in zona de absentd aproape

-4

completa a semnelor congestive, sustindnd caracterul de IC ,,uscatd”. Profilul comorbiditatilor
reflectad clar componenta metabolic-hipertensiva: hipertensiunea arteriala este prezenta la 93,65%
dintre pacienti (IC95% 89,39-97,91; n=126), iar diabetul zaharat la 25,19% (1C95% 17,86-32,51;
n=135).

Astfel, acest cluster reprezinta un fenotip ,,clasic” de ICFEP, caracterizat prin valori crescute
ale tensiunii arteriale si ale IMC-ului, frecventd relativ mare a fibrilatiei atriale, presiuni de
umplere probabil crescute (inferentd clinicd), niveluri moderate ale biomarkerilor si congestie
minimd. Managementul terapeutic se axeazd in principal pe controlul tensional si ponderal,
utilizarea 1ISGLT2 atunci cand este indicat, tratamentul fibrilatiei atriale si screeningul pentru
apneea obstructiva de somn, alaturi de monitorizarea atenta a parametrilor de functie diastolica.

Caracteristicile fenotipuluil ,, ICFER cu fractie de ejectie marcat redusa (sistolic-dominant)
(C2, N=88) sunt ilustrate in Tabelul 12. Varsta medie a pacientilor este de 65,31 ani (IC95%
63,30-67,31), comparabila ca ordin de marime cu cea observata in clusterul C1, insa asociata cu

un profil functional profund diferit. Disfunctia sistolica este elementul central al acestui fenotip,
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fractia de ejectie ventriculard stangd avand o valoare medie de 38,03% + 10,65 (IC95% 35,78—
40,29; n=86).

Tabelul 11. Caracteristicile fenotipului ,,ICFEP metabolic-hipertensiv”

Variabila ICFEP metabolic-IC 95% Cohorta [IC 95% p
hipertensiv generala

Varsta (ani) 65,2+9,6 63,6 — 66,8 64,7 +9,8 63,5 — 65,8 0,935

IMC (kg/m?) 29,7 +4,8 28,9 - 30,5 29,6 +5,1 29,0 — 30,2 0,508

FEVS (%) 56,0 £6,0 55,0-57,0 41,4 + 10,7 39,6 —43,1 <0,001

NT-proBNP 954,0 £ 767,0 823,7-1084,4 [2628,2 +4262,6 2074,9—3181,5[<0,001

(pg/mL)

Creatinina 92,6 55,6 83,2-102,1 |120,7+111,4 [107,3-134,2 [<0,001

(umol/L)

Scor de congestie/0,1 +0,3 0,0-0,1 1,7+ 2,1 1,5-2,0 <0,001

(0-8)

Fibrilatie atriala|17,6 11-24 35,3 27 —43 0,002

(%)

Diabet zaharat (%) (30,0 — 40,0 — 0,359

BPOC (%) 50,0 30-70 48,3 30 - 66 1,000

Limita superioara a intervalului de incredere ramane net sub pragul de 50%, indicand ca
intregul grup se incadreaza ferm in zona fractiei de ejectie reduse, fapt care explica toleranta
scazutd la efort si riscul crescut de evenimente aritmice. Nivelurile NT-proBNP sunt semnificativ
crescute, cu o medie de 1932,93 pg/mL (SD 3390,82; 1C95% 1220,40-2645,46; n=87).
Amplitudinea larga a intervalului sugereaza o heterogenitate biologica importantd, reflectand
coexistenta unor pacienti in status stabil cu altii aflati intr-o incdrcare hemodinamicd mai
accentuata, insd valoarea medie ridicata este concordanta cu stresul parietal crescut caracteristic
insuficientei cardiace sistolice. Profilul renal indicd o afectare incipientd a axei cardiorenale,
creatinina medie fiind de 117,76 umol/L (SD 94,29; 1C95% 98,06-137,47). Desi sunt prezente
valori individuale apropiate de normal, media depaseste clar nivelurile observate in fenotipul
ICFEP, sugerand un impact sistemic mai pronuntat al disfunctiei cardiace. Congestia clinica la
momentul evaluarii este redusa, cu un scor mediu de 0,05 + 0,21 (IC95% 0,00-0,09; n=87), ceea
ce indicd faptul cad multi pacienti au fost examinati intr-o faza relativ stabila, frecvent in
ambulatoriu. Este important de subliniat ca absenta semnelor congestive evidente nu diminueaza
riscul global, fractia de ejectie profund scdzutd rdmanand determinantul prognostic major.
Comorbiditatile sunt frecvente si comparabile cu celelalte clustere, hipertensiunea arteriald fiind
prezenta la 93,51% dintre pacienti (IC95% 88,00-99,01; n=77), iar diabetul zaharat la 25,00%
(IC95% 15,95-34,05; n=88). Evaluarea functiei ventriculare drepte, atunci cand a fost disponibila,
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evidentiazd o rezerva contractild deja limitata, cu o valoare medie TAPSE de 14,85 + 2,77 mm

(IC95% 14,26-15,43; n=86).

Tabelul 12. Caracteristicile fenotipului ,,ICFER cu fractie de ejectie foarte scazuta

(,,sistolic-dominant”)”

Variabili Fenotip ICFER, . 450, Cohorta 1C 95% b
sever generala
Varsta (ani) 65,3+9,5 63,3-67,3 |64,7+9,8 63,6 — 65,8 0,324
IMC (kg/m?) 29,7+5,3 28,6 —30,8 29,649 29,1-30,2 0912
FEVS (%) 38,0+ 10,6 35,8-40,3 [52,7+8,6 51,4-53,9 <0,001
1220,4 — 1614,4 —

NT-proBNP (pg/mL) [1932,9 +3371,3 0645.5 2034,5 £ 3554,6 24547 0,008
Creatinina (umol/L) |117,8 £ 93,8 08,1 -137,5 [109,4 £ 98,0 98,5 -120,3 0,073
Scor congestie (0-8) 0,0 +0,2 0,0-0,1 1,5+2,1 1,3-1,7 <0,001
Fibrilatie atriala (%) 21,3 12 -31 29,1 23 -36 0,259
Diabet zaharat (%) =30 — ~30 — 0,597
BPOC (%) 56,5 36 — 77 43,3 26 — 61 0,500

Acest cluster reprezinta polul ,,sistolic-dominant” al insuficientei cardiace, caracterizat prin
risc crescut de decompensare la factori precipitanti, chiar si in absenta unei congestii clinice
marcate. Abordarea terapeuticd necesitd implementarea completa a terapiei ghidate de dovezi
(ARNI/IECA/BRA, beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi si iISGLT2), cu
titrare progresiva atenta si monitorizare clinica stransa.

Fenotipul ,, ICFER cardiorenal congestiv (axa umeda)” (C3, N=116), prezentat in Tabelul
13, se caracterizeaza printr-un profil clinic dominat de supraincarcarea volemica si disfunctia de
organ asociatd. Varsta medie este de 66,81 ani (IC95% 65,03—68,58), usor mai ridicatd comparativ
cu celelalte clustere, aspect care poate contribui la o fragilitate biologica crescuta si la un raspuns
adaptativ limitat. Congestia clinicd reprezinta trasatura definitorie a acestui grup, scorul mediu
fiind de 3,78 + 1,76 (1C95% 3,45-4,10), cu intregul interval de incredere situat in zona de valori
marcat crescute. Acest cluster constituie astfel polul ,,umed” veritabil al populatiei studiate.

Nivelurile NT-proBNP sunt cele mai ridicate dintre toate grupurile, cu o valoare medie de
3031,27 pg/mL (SD 4226,50; 1C95% 2087,23-3975,32; n=77), reflectand un stres parietal intens
st o dilatare cavitard importantd. Desi intervalul de incredere este larg, sugerand o heterogenitate
biologica considerabila, intregul spectru se mentine in zona valorilor Tnalte, confirmand severitatea
hemodinamicad a acestui fenotip. Afectarea renala este pronuntata, creatinina medie fiind de 131,02
umol/L (SD 136,54; IC95% 105,73-156,31), compatibila cu instalarea sindromului cardiorenal.

Aceasta asociere amplifica riscul de dezechilibre electrolitice, injurie renald indusa de terapia
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diuretica si necesitatea unor ajustdri terapeutice fine si individualizate. Absenta consecventa a
fractiei de ejectie in numeroase fise clinice din acest cluster nu invalideaza definirea fenotipului.
Combinatia dintre congestia marcata, valorile foarte crescute ale NT-proBNP si deteriorarea
functiei renale este suficient de specificd pentru a caracteriza acest tip clinic distinct.

Pacientii din acest cluster se prezinta tipic cu edeme periferice, raluri pulmonare si crestere
rapida in greutate, semne ale retentiei hidrosaline semnificative. Managementul necesita strategii
de decongestie atent dozate, inclusiv abordari secventiale in cazurile cu rezistentd la diuretice,
asociate cu masuri de protectie renala si control riguros al factorilor precipitanti. in subgrupurile
in care parametrii ventriculului drept si presiunii pulmonare (TAPSE, PAP) sunt documentati, se
observa frecvent suprapunerea disfunctiei de ventricul drept si a hipertensiunii pulmonare,
elemente care agraveaza suplimentar prognosticul.

Tabelul 13. Caracteristicile fenotipului ,,ICFER cardiorenal congestiv”

Fenotip
Cohorta
Variabila cardiorenal [IC 95% IC 95% p
generala
congestiv
Varsta (ani) 66,8 £ 9,6 65,0-68,6 64,1 +9,7 62,9-65,2 10,011
IMC (kg/m?) 30,1 +£5,6 29,0-31,1 [29,5+4,38 28,9-30,0 (0,574
FEVS (%) 40,1 £5,6 — 482+ 11,5 46,8 -49,5 —
3031,3 +2087,2 - 1358,2 -
NT-proBNP (pg/mL) 1735,3 £3248,0 0,009
4199,0 3975,3 2112,4
Creatinina (umol/L) 131,0£135,9 1105,7—-156,3]103,6 £ 75,6 94,8 —112,3 <0,001
Scor congestie (0-8) 38+1,8 35-4,1 0,1+0,3 0,1 -0,2 <0,001
Fibrilatie atriala (%) — — 26,9 22 -32 —
Diabet zaharat (%) — — 30 ~ —
BPOC (%) — — 49,1 36 -63 —

Fenotipul ,,ICFER post-ischemic/anemic”, cu posibild asociere valvulara si/sau aritmica
(CO, N=65), este prezentat in Tabelul 14 si reprezintd un grup caracterizat prin instalarea mai
precoce a disfunctiei cardiace pe un fond etiologic predominant ischemic si hematologic. Varsta
medie este de 60,05 ani (IC95% 57,83—62,27), cea mai scazutd dintre toate clusterele analizate,
sugerand debut timpuriu al insuficientei cardiace in context de boala coronariana si/sau patologie
valvulara. Fractia de ejectie ventriculard stanga are o valoare medie de 45,83% =+ 9,26 (IC95%
43,56-48,10; n=64), situdndu-se constant In zona fractiei reduse, Insa la un nivel mai putin sever

comparativ cu polul sistolic dominant reprezentat de clusterul C2. Aceastd pozitionare explica
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limitarea functionald semnificativa, dar cu o stabilitate hemodinamica relativ mai buna decat in
formele cu disfunctie sistolica profunda.

Valorile NT-proBNP sunt crescute, cu o medie de 3081,31 pg/mL (SD 5224,07; IC95%
1811,29-4351,32; n=65), comparabile ca ordin de marime cu cele observate in fenotipul
congestiv-cardiorenal. Heterogenitatea marcata reflecta existenta unor subgrupuri aflate in diverse
stadii de remodelare ventriculara, inclusiv pacienti post-revascularizare sau cu patologie valvulara
corectatd partial.

Functia renala este moderat afectata, creatinina medie fiind de 107,07 umol/L (SD 80,89;
1C95% 87,41-126,74), indicand un risc cardiorenal intermediar — mai redus decat in clusterul
C3, dar mai pronuntat comparativ cu fenotipul ICFEP metabolic-hipertensiv. Congestia clinica
este in general scazutd, cu un scor mediu de 0,32 + 0,47 (IC95% 0,21-0,44), sugerand ca
majoritatea pacientilor sunt evaluati Intr-un status relativ stabil. Decompensarile apar preponderent
in contextul unor factori intercurenti, precum infectiile, aritmiile sau agravarea anemiei. Prevalenta
comorbiditatilor este ridicatd, hipertensiunea arteriala fiind prezenta la 84,62% dintre pacienti
(IC95% 75,84-93,39; n=65), iar diabetul zaharat la 35,38% (IC95% 23,76-47,01; n=65),
conturand un profil aterometabolic mai pronuntat decét in clusterul C1.

Tabelul 14. Caracteristicile fenotipului ,,ICFER post-ischemic/anemic”

Variabili | Fenotip CO IC 95%  Cohorta IC95% p
generala

Varsta (ani)| 60,0+ 9,1 57,8-623 |  65,8+9,6 64,7 66,8 | <0,001

IMC , 28,6+ 3,8 27,6-29,5| 29,8+52 29,3-30,4 | 0,098

(kg/m?)

FEVS (%) 458+9)2 436481 | 489+12,0 473-50,5 | 0,004

NrTiSNP 3081,3 + 18113 — 17766+ 14381 - oo

pro 5183,7 43513 2976,0 2115,0 ’

(pg/mL)

Creatinina 107,1 + 87,4 — 101,3 —

(umol/L) 80,3 1267 H2, 1100119578 0,437

Scor

congestie 0,3+0,5 02-04 1,3+2,0 1,1 -1,6 0,017

(0-8)

Fibrilatie

atrial (%) 51,6 39 — 64 19,0 14-24 <0,001

BPOC (%) | 16,7 0— 46 53,2 3967 0,211

Diabet

saharat (%) 40 ~ 30 ~ 0,093

Acest fenotip reprezinta ,,componenta ischemicd/anemicd” a insuficientei cardiace cu fractie
de ejectie redusd. Anemia, cel mai frecvent feripriva, alaturi de contextul coronarian si valvular,

explicd simptomatologia dominanta. Abordarea terapeutica trebuie sd integreze terapia ghidata de
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dovezi pentru ICFER cu corectia deficitului de fier (inclusiv administrare intravenoasa atunci cand
este indicatd), masuri de preventie secundard a bolii coronariene, evaluare si tratament al patologiei
valvulare si aritmice, precum si programe de reabilitare cardiacd. Congestia redusa permite
frecvent optimizarea ambulatorie a tratamentului, insa riscul de decompensare la evenimente
intercurente rdimane semnificativ.

4.1.2. Fenotiparea pacientilor prin tehnici de inteligenta artificiala

Analiza a pornit de la baza de date bruta, care a fost supusa unui proces riguros de pregatire,
astfel incat algoritmii utilizati ulterior sa fie expusi exclusiv informatiei clinice relevante. Intr-o
prima etapa, tabelul a fost ,,curatat” prin eliminarea randurilor si coloanelor complet goale, precum
si a variabilelor fara variatie, respectiv campuri care prezentau aceeasi valoare pentru toti pacientii.
Variabilele categorice binare de tip ,,Da/Nu” au fost recodificate numeric (1/0), iar cAmpurile
numerice introduse cu virguld zecimala au fost convertite corect in format numeric.

Din analiza au fost exclusi indicatorii de tip ,,ID-like”, precum cheile unice sau variabilele
cu peste 90% valori distincte, care nu aduc informatie clinica utila pentru fenotipare. De asemenea,
au fost eliminate variabilele cu un grad foarte ridicat de date lipsa; pragul de includere a fost stabilit
la un maximum de 60% valori lipsa, pentru a pastra un echilibru Intre acoperirea setului de date si
riscul de distorsionare prin imputare excesiva.

Pentru variabilele ramase a fost aplicatda o metoda de imputare simpla, dar robusta: fiecare
coloand numerica a fost completatd cu valoarea medianei, si nu a mediei, tocmai pentru a reduce
influenta valorilor extreme. Ulterior, toate variabilele au fost standardizate sub forma scorurilor z,
prin scaderea mediei si Tmpartirea la abaterea standard, astfel Incat indicatori masurati in unitati
diferite (de la mmHg la pmol/L) s@ contribuie comparabil la distantele dintre pacienti. Aceasta
etapd de normalizare este esentiala inaintea aplicarii metodelor bazate pe distante sau a modelelor
probabilistice.

Pentru reducerea zgomotului si a colinearitdtilor dintre variabile, a fost utilizatd Analiza
Componentelor Principale (PCA) ca etapa de preprocesare. PCA proiecteaza variabilele initiale
intr-un set redus de axe ortogonale (componente principale), care concentreaza covariatia
dominanta din date. Au fost pastrate suficiente componente pentru a explica aproximativ 90% din
varianta totald. Aceastd comprimare dimensionald a contribuit la stabilizarea procesului de
invdtare ulterioara, prin eliminarea redundantei dintre variabile strans corelate (de exemplu,
TAS/TAD sau creatinina/RFG) si prin orientarea fenotiparii catre structura comuna a datelor, nu
catre zgomotul specific fiecdrei coloane.

Fenotiparea propriu-zisa a fost realizatd utilizind un model de tip Bayesian Gaussian
Mixture cu prior de tip Dirichlet Process. Acest tip de model permite pornirea de la o capacitate

maxima predefinitd (in acest caz, pana la 10 componente), insa penalizeaza complexitatea inutila;
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componentele care nu aduc un castig real de verosimilitate sunt automat estompate, greutatea lor
fiind redusd pana aproape de zero. In acest mod, numirul final de clustere este determinat de date,
si nu impus arbitrar. Modelul a fost antrenat pe reprezentarea PCA standardizata, utilizand
covariante de tip ,.full”, initializare k-means, un numar suficient de iteratii pentru convergenta si

Dupa antrenare, fiecarui pacient i-a fost asociat un vector de probabilitati de apartenenta la
fiecare componenta. Pentru a evita formarea unor subgrupuri artificiale, alcatuite din foarte putini
pacienti, au fost pastrate doar componentele cu o greutate de cel putin 5% din cohorta. Observatiile
asociate componentelor rare au fost realocate catre componenta valida cu probabilitatea maxima.
Atribuirea finald a pacientilor s-a realizat prin criteriul probabilitatii maxime (argmax). In paralel,
distributiile de probabilitate au fost utilizate pentru evaluarea incertitudinii de clasificare; in
situatiile in care probabilitatea maxima a fost modesta (de exemplu sub 0,6), cazurile respective
au fost considerate ca avand un profil de ,,tranzitie” intre fenotipuri.

Odata stabilite clusterele, analiza a revenit din spatiul PCA la variabilele clinice initiale
pentru caracterizarea fiecarui fenotip. Pentru fiecare grup au fost calculate mediane sau medii si
abateri standard pentru indicatorii cheie (FEVS, NT-proBNP, scorul de congestie, creatinind/RFG,
IMC, tensiunea arteriald), precum si prevalente pentru comorbiditdti precum fibrilatia atriala,
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat sau BPOC. Intervalele de incredere de 95% au fost
estimate atat pentru mediile variabilelor continue (medie + 1,96 x eroarea standard), cét si pentru
proportii (aproximare normald p £ 1,96 x V(p(1-p)/n)). Aceste sinteze au permis conturarea
»semnaturii” clinico-biologice a fiecarui fenotip.

Ca verificare a coerentei clinice, profilurile obtinute au fost comparate cu tiparele
fiziopatologice asteptate. De exemplu, un fenotip caracterizat prin congestie accentuata a prezentat
valori crescute ale scorului de congestie si NT-proBNP, frecvent asociate cu functie renalda mai
deteriorata, n timp ce un fenotip cu fractie de ejectie pastratd a fost caracterizat prin FEVS
conservatd, scor de congestie redus, dar Incarcare metabolica si hipertensivd mai pronuntata.
Denumirile descriptive ale fenotipurilor au fost atribuite pe baza acestor profiluri rezultate, si nu
impuse a priori.

Pentru a evalua robustetea solutiei, au fost efectuate mai multe verificari tehnice: stabilitatea
clusterelor la modificarea numarului maxim de componente permise (de exemplu 8 sau 12),
stabilitatea la o reducere dimensionald mai strictd (PCA la 85% din variantd) si evaluarea calitatii
clusterelor prin indici simpli, precum silhouette-ul observational si entropia distributiilor de
probabilitate. In ansamblu, aceste analize au indicat ca solutia obtinuti este stabila din punct de

vedere statistic si coerenta clinic.
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Fenotipul ,,AI-0 — ICFER cardiorenal congestiv” (,,axa umeda”, N=115), prezentat in
Tabelul 15, este caracterizat printr-un profil clinic dominat de supraincarcarea volemicd si
disfunctia renald asociatd. Varsta medie de 66,81 ani (IC95% 65,01-68,60) plaseaza acest grup
intr-o categorie cu fragilitate biologica mai accentuata, susceptibild la decompensari frecvente.

Congestia clinica este marcata, scorul mediu fiind de 3,77 (IC95% 3,45—4,10), valori care se
situeazd net peste pragul definitoriu pentru statusul ,,umed” (scor >2), confirmand retentia
hidrosalina semnificativa ca element central al acestui fenotip. Nivelurile NT-proBNP sunt foarte
crescute, cu o0 medie de 3031,27 pg/mL (IC95% 2087,23-3975,32), reflectand presiuni de umplere
ridicate si dilatare cavitard importantd, In concordantd cu severitatea hemodinamica a grupului.
Functia renala este clar afectata, creatinina medie fiind de 131,22 pmol/L (IC95% 105,70-156,73),
definind prezenta axei cardiorenale si explicind vulnerabilitatea crescutd la dezechilibre
hidroelectrolitice si injurie renala asociatd terapiei decongestive.

Tabelul 15. Caracteristicile fenotipului ,,AI-0 — ICFER cardiorenal congestiv”

Variabili Fenotip AI-0|  IC95% @ cohorta IC 95% p
generala
Varsta (ani) 66,8 +9,7 65,0 — 68,6 64,1 £9,7 63,0 — 65,2 0,012
IMC (kg/m?) 30,1 £5,6 29,1 -31,1 29,5+4.8 28,9 -30,0 0,525
FEVS (%) 32,1 +£5,6 26,1 -37,1  482=+11,5 46,8-49,5 <0,001
NT-proBNP 3031,3+ 2087,2 — 1735,3 + 1358,2 - 0.009
(pg/mL) 4199,0 3975,3 32480 21124 ’
o 131,2 + 105,7 - 103,6 + 94,9 —
Creatinina (umol/L) 136.5 156.7 754 1123 <0,001
g)cor congestie (0= 39,18 34-41 01204 01-02 <0001
Fibrilatie atriala (%) — — 26,9 21,5-32,2 —
Hipertensiune
arteriald (%) — — 91,4 88,1 — 94,8 —
Diabet zaharat (%) — — ~30 ~ —
BPOC (%) — — 49,1 35,6 — 62,5 —

Fractia de ejectie ventriculara stanga este documentata doar sporadic in acest cluster; totusi,
asocierea constanta dintre congestia marcatd, valorile foarte crescute ale NT-proBNP si
deteriorarea functiei renale constituie o triada cu specificitate inaltd pentru acest pol fenotipic
distinct.

Acest fenotip corespunde formei congestive-cardiorenale a ICFER, caracterizatd prin
retentie volemica severa, stres hemodinamic major si afectare sistemica progresivda. Abordarea
terapeutica necesita strategii de decongestie atent individualizate, monitorizare strictd a functiei
renale si control riguros al factorilor precipitanti, cu scopul reducerii riscului de decompensare

recurenta.
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Fenotipul ,,AI-1 — ICFEP metabolic-hipertensiv” (stabil, N=68), prezentat in Tabelul 16,
se caracterizeaza printr-un profil clinic relativ echilibrat, dominat de componenta tensional-
metabolica si de absenta congestiei semnificative. Varsta medie a pacientilor este de 66,00 ani
(IC95% 63,77-68,23), situand acest grup intr-o zona similara de varsta cu celelalte fenotipuri, insa
cu o expresie hemodinamica mai favorabila. Functia sistolicd ventriculara stdngd se mentine in
limitele fractiei de ejectie pastrate, cu o valoare medie a FEVS de 53,91% (IC95% 52,02-55,80),
confirmand apartenenta acestui cluster la spectrul ICFEP. Incarcarea metabolicd este moderata,
indicele de masa corporald avand o valoare medie de 29,90 kg/m? (IC95% 28,70-31,10), situata
la limita superioara a supraponderalitatii, cu o proportie relevantd de pacienti care se apropie de
pragul obezitatii.

Statusul hemodinamic este compatibil cu euvolemia, reflectat atat de nivelurile moderate ale
NT-proBNP (969,68 pg/mL; 1C95% 840,89-1098,46), cat si de scorul de congestie extrem de
redus, de 0,04 (IC95% —0,01-0,09), indicand absenta semnelor clinice de retentie hidrosalina.
Functia renala este bine mentinuta, creatinina medie fiind de 94,26 pmol/L (IC95% 84,13-104,39),
ceea ce sugereaza un risc cardiorenal scdzut in acest grup. Profilul comorbiditatilor confirma
substratul hipertensiv si metabolic: hipertensiunea arteriald este prezenta la 92,3% dintre pacienti
(60/65; 1C95% 85,8-98,8), fibrilatia atriald la 16,9% (11/65; 1C95% 7,8-26,0), iar diabetul zaharat
la 14,7% (10/68; 1C95% 6,3—-23,1). Ansamblul acestor caracteristici defineste un fenotip de ICFEP
,uscat”, cu presiuni de umplere moderate, functie renald stabila si risc scazut de decompensare
congestiva. Prioritatile terapeutice vizeaza controlul riguros al tensiunii arteriale, optimizarea
profilului metabolic si monitorizarea pe termen lung a parametrilor de functie diastolica.

Fenotipul ,, AI-2 — ICFEP metabolic-hipertensiv (obez/DZ+)” (N=55), prezentat in Tabelul
17, este caracterizat printr-o incdrcare metabolicd accentuata si printr-un profil comorbid dominat
de obezitate si diabet zaharat. Varsta medie a pacientilor este de 66,87 ani (IC95% 64,79-68,95),
comparabila cu celelalte subgrupe Al, insd asociatd cu o expresie metabolica mai severa. Functia
sistolicd ventriculard stinga se mentine in spectrul fractiei de ejectie pastrate, cu o valoare medie
a FEVS de 51,58% (IC95% 49,03-54,12), situata insa aproape de limita inferioara a acestui
interval, sugerand o rezerva sistolicd mai redusa comparativ cu fenotipul AI-1.

Incarcarea metabolici este pronuntati, indicele de masa corporal atingand o valoare medie
de 30,62 kg/m? (IC95% 29,19-32,05), corespunzatoare obezitdtii. Nivelurile NT-proBNP sunt
usor crescute, cu o medie de 1086,57 pg/mL (I1C95% 816,84—-1356,31), valori compatibile cu
presiuni de umplere mai ridicate in cadrul ICFEP comparativ cu subgrupa stabild. Functia renala
este discret mai afectata fatd de celelalte subgrupe metabolice, creatinina medie fiind de 102,26

pmol/L (IC95% 83,14-121,37), indicdnd un risc cardiorenal usor crescut.
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Tabelul 16. Caracteristicile fenotipului ,,AI-1 — ICFEP metabolic-hipertensiv”

Fenotip AI-1 Cohorta
iabila IC 95° IC 95°¢
Variabila (N=68) %0 generali %o p
Varsta (ani) 66,0 £9,3 63,8—-68,2 64,6+9,8 63,5-65,7 10,438
IMC (kg/m?) 29,9+ 5,0 28,7-31,1 29,6+5,0 29,0 - 30,1 0,487
FEVS (%) 539+78 52,0-558 46,4+11,8 44,8 —48,0 <0,001
840,9 - 1810,3 -

- + ; + ’ 14
NT-proBNP (pg/mL) 969,7 + 537,8 1098.5 2250,0 + 3847,3 2689.8 0,0
Creatinina (umol/L) 94,3 +423 84,1 —104,4|114,7+104,6 |103,5—126,0/0,005
TAPSE (mm) 17,4+25 16,8 — 18,0 |16,5+2,6 16,1 -16,8 10,003
Scor congestie (0-8) 0,0+£0,2 0,0-0,1 1,4+2,0 1,2-1,6 <0,001
Fibrilatie atriala (%) 16,9 7,8-26,0 30,2 23,8—-36,5 10,054
Hipertensiune  arteriald o, 85,8 98,8 91,1 87,2950 0,968
(%)

Diabet zaharat (%) 14,7 ~ ~30-40 ~ 0,004
BPOC (%) 42,9 16,9 -68,8 51,3 35,6-67,0 0,819

Statusul hemodinamic la momentul evaluarii ramane in general euvolemic, reflectat de
scorul foarte redus de congestie, de 0,13 din 8 (IC95% —0,03-0,28), sugerand absenta retentiei
hidrosaline semnificative. Profilul comorbiditatilor confirma intensitatea substratului tensional-
metabolic, hipertensiunea arteriald fiind prezenta la 98,1% dintre pacienti, diabetul zaharat la
35,2%, iar fibrilatia atriald la 13,7%.

Acest fenotip descrie o formd de ICFEP dominata de obezitate si diabet zaharat, asociata cu
presiuni de umplere mai crescute si o rezerva functionald mai limitata.

Prioritatile terapeutice includ controlul riguros al greutdtii corporale, optimizarea metabolica
s1 managementul agresiv al tensiunii arteriale, cu scopul reducerii progresiei disfunctiei diastolice
st a riscului decompensarilor viitoare.

Fenotipul ,,AI-3 — ICFER sever sistolic”, cu posibila asociere de disfunctie a ventriculului
drept (N=51), este prezentat in Tabelul 18 si se caracterizeaza printr-un grad avansat de afectare a
functiei contractile. Varsta medie a pacientilor este de 62,94 ani (IC95% 59,99-65,89), usor mai
redusd comparativ cu fenotipurile congestive si metabolice, sugerand instalarea mai precoce a

disfunctiei sistolice severe.
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Tabelul 17. Caracteristicile fenotipului ,,AI-2 — ICFEP metabolic-hipertensiv

(obez/DZ+)”
Fenotip AI-2 Cohorta
Variabila IC 95¢ IC 95¢
anabra (N=55) % generali % P
Varsta (ani) 66,9 +7,8 64,8 -69,0 64,5+10,0 63,5-65,6 (0,100
IMC (kg/m?) 30,6 £5,4 292-32,1 29,5+4,9 28,9-30,0 10,117
FEVS (%) 51,6 £9,3 49.0-54,1 474+11,8 45,9 -48,9 10,025
816,8 - 1751,7 -
i + +

NT-proBNP (pg/ml) 10866+ 10019 21716437599 0 0,007
Creatinina (umol/L) 102,33+ 71,7 83,1 —121,4 112,7+100,5 (102,1 —123,310,275
TAPSE (mm) 16,1 £2,8 15,3-16,9 [16,8+2,5 16,5-17.2 10,191
Scor congestie (0-8) 0,1+£0,6 —0,0-0,3 |1,3+2,0 1,1-1,6 <0,001
Fibrilatie atriala (%) 13,7 4,3-23,2 30,0 23,9-36,2 10,029
Hipertensi rterial3

(0/‘1;6' cHsiune - anteiiaiog 1 94,5 — 100,0 89,8 85,7-93.8 0,095

0

Diabet zaharat (%) 35,2 ~ ~30 ~ 0,201
BPOC (%) 66,7 359-97,5 45,5 30,7-60,2 10,427

Fractia de ejectie ventriculara stanga are o valoare medie de 33,00% (IC95% 30,59-35,41),
situand acest grup ferm 1n zona insuficientei cardiace cu deficit sistolic sever, cu implicatii
prognostice majore si tolerantd functionalda marcat redusd. Nivelurile NT-proBNP sunt
semnificativ crescute, cu o medie de 2287,82 pg/mL (IC95% 1081,35-3494,29), in concordanta
cu stresul parietal intens si remodelarea ventriculard avansata caracteristicd acestui fenotip. Functia
renald prezinta o afectare importanta in cadrul subgrupului, creatinina medie atingand 131,26
pumol/L (IC95% 98,11-164,41), sugerand prezenta unei componente cardiorenale relevante, care
poate complica managementul terapeutic. Congestia clinicd la momentul evaluarii este redusd, cu
un scor mediu de 0,08 din 8 (IC95% 0,00-0,16), indicand faptul ca majoritatea pacientilor au fost
examinati intr-un status relativ stabil. Totusi, acest aspect nu diminueaza riscul global crescut
determinat de severitatea disfunctiei sistolice. Profilul comorbiditatilor include fibrilatia atriala la
25,0% dintre pacienti, hipertensiunea arteriald la 90,2% si diabetul zaharat la 19,6%, reflectand un
substrat cardiovascular complex.

Ansamblul acestor caracteristici defineste un fenotip de ICFER cu deficit sistolic sever,
asociat cu risc ridicat de decompensare si mortalitate, posibil agravat de implicarea ventriculului
drept. Managementul necesitd implementarea completd si titrarea atenta a terapiei ghidate de
dovezi, monitorizare clinica stransa si evaluare periodica a functiei ventriculare si renale, cu scopul

optimizarii prognosticului.
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Tabelul 18. Caracteristicile fenotipului ,,AI-3 — ICFER sever sistolic (= VD)”

Fenotip AI-3 Cohorta

Variabili IC 95¢ IC 95°

arabra (N=51) % generali % P
Varsta (ani) 629+10,6 | 60,0-659 | 651+96 | 64,1-66,1 0,223
IMC (kg/m?) 200+49 | 27,6-304 | 297450 | 292-303 0,394
FEVS (%) 33,0£86 | 30,6-354 | 51,5+9,1 | 50,3527 |<0,001

1081,4 — 1592,5 —
- + +

NT-proBNP (pg/ml) | 2287843088 | 1,00 1965833649 % 0,003
Creatinind (umol/L) 131,3£119,6 | 98,1 164,4 | 1083+93,1 |98,6—118,1 0,114
TAPSE (mm) 144426 | 137151 | 172+23 | 169175 |<0,001
Scor congestie (0-8) 0,103 0,0-0,2 1,3+£2,0 1,1-1,5 [<0,001
Fibrilatie atriald (%) 25,0 11,6 38,4 27,2 21,4-33,1 0,921
Hipertensi rterial
(0/‘1;“ CURIRE ATEEE 902 81,2993 91,6 88,0952 | 1,000

0
Diabet zaharat (%) 30,0 ~ 30,0 ~ 0,268
BPOC (%) 56,2 31,9 80,6 45,9 29,9 62,0 | 0,697

Fenotipul ,, AI-4 — ICFER mixt ischemic/aritmic-metabolic” (FiA-high, N=49), prezentat in
Tabelul 19, se caracterizeaza printr-o combinatie de disfunctie sistolicd moderata, incarcatura
metabolica semnificativa si prevalenta foarte ridicata a fibrilatiei atriale. Varsta medie a pacientilor
este de 61,98 ani (1C95% 58,94—-65,02), sugerand un debut relativ precoce al insuficientei cardiace
comparativ cu fenotipurile congestive. Fractia de ejectie ventriculard stanga are o valoare medie
de 47,54% (IC95% 44,94-50,14), indicand o reducere moderata a functiei sistolice, situatad intre
formele cu deficit sever si cele cu fractie de ejectie pastrata. Nivelurile NT-proBNP sunt crescute,
cu o medie de 1871,22 pg/mL (IC95% 950,16-2792,29), reflectand un grad intermediar de stres
parietal si incarcare hemodinamica.

Functia renald este moderat afectatd, creatinina medie fiind de 107,68 pmol/L (IC95%
81,45-133,91), sugerand un risc cardiorenal intermediar. Statusul volemic la momentul evaluarii
este predominant euvolemic, scorul de congestie fiind de 0,33 din 8 (IC95% 0,19-0,46), ceea ce
indica absenta congestiei manifeste, insd cu o rezervd hemodinamicd limitatd. Profilul
comorbiditatilor evidentiaza particularitatea majora a acestui fenotip: fibrilatia atriala este prezenta
la 68,1% dintre pacienti, pe fondul unei incarcaturi metabolice relevante, cu hipertensiune arteriala
la 95,8% si diabet zaharat la 46,9%.

Acest fenotip defineste o formd de ICFER cu aritmie atriald dominanta si substrat ischemic-
metabolic semnificativ. Managementul clinic trebuie sa se concentreze pe controlul si strategia de
tratament a fibrilatiei atriale, evaluarea riguroasd a ischemiei miocardice si a patologiei valvulare
asociate, precum si optimizarea terapiei metabolice si antihipertensive, cu scopul reducerii riscului

de decompensare si progresie a disfunctiei cardiace.
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Tabelul 19. Caracteristicile fenotipului ,,AI-4 — ICFER mixt ischemic/aritmic-metabolic”

Fenotip Al-4 Cohorta
1C 95¢ I1C 95¢

(N=49) % generala % P
Varsta (ani) 62,0+ 10,7 58,9 -65,0(65,2+9,6 64,2 — 66,2 0,015
IMC (kg/m?) 28,7 £4.,8 27,4 —-30,129,8+5,0 29,2 -30,3 0,138
FEVS (%) 47,5+9,1 44,9 — 50,1483+ 11,9 46,8 —49.9 10,173
NT-proBNP (pg/mL) 1871 + 3256 950 — 2792 2032 £+ 3550 1639 —2425/0,012

e 81,5 - 101,5 —
+ +

Creatinind (umol/L) 107,7 £ 92,7 133.9 111,8+97,7 122.0 0,607
TAPSE (mm) 174+1,5 17,0-17,8(16,5+ 2,7 16,2 -16,9 (0,157
Scor congestie (0-8) 0,3+0,5 0,2-0,5 [1,3+£2,0 1,1 -1,5 0,047
Fibrilatie atriala (%) 68,1 54,8 —81,4(18,0 12,9 -23,1 [<0,001
Hipertensiune  arteriala 90,2 —

95,8 90,5 86,6 —94,3 (0,357
(%) 2 100’0 b b b b
Diabet zaharat (%) 46,9 ~ 20-30 ~ <0,001
BPOC (%) 33,3 0-286,7 (50,0 36,1 — 63,9 (1,000

Fenotipul ,,AI-5 — ICFER biomarker-high” (usor decompensabil, N=38), prezentat in
Tabelul 20, se caracterizeaza printr-o disfunctie sistolica moderata asociata cu niveluri extrem de
crescute ale biomarkerilor de stres cardiac, In absenta unei congestii clinice manifeste. Varsta
medie a pacientilor este de 61,53 ani (IC95% 58,45-64,60), sugerand un debut relativ precoce al
insuficientei cardiace in acest subgrup. Fractia de ejectie ventriculara stangd are o valoare medie
de 46,79% (1C95% 43,95-49,62), indicand o reducere moderatd a functiei sistolice, comparabila
cu fenotipurile mixte ischemic-aritmice. Nivelurile NT-proBNP sunt foarte crescute, cu o medie
de 3562,08 pg/mL (IC95% 1701,09-5423,07), disproportionate fatd de expresia clinica a
congestiei. Scorul de congestie ramane scazut, cu o valoare medie de 0,21 din 8 (IC95% 0,08—
0,34), sugerand fie presiuni de umplere crescute fara semne periferice evidente, fie o
decompensare recentd partial compensata terapeutic. Functia renala este relativ bine mentinuta in
acest subgrup, creatinina medie fiind de 95,61 umol/L (IC95% 88,74-102,49), ceea ce diferentiaza
acest fenotip de cel congestiv-cardiorenal sever. Profilul comorbiditatilor evidentiazd o prevalenta
moderatd a hipertensiunii arteriale (76,3%), diabetului zaharat (21,1%) si fibrilatiei atriale
(28,9%), fara dominanta clara a unei singure componente etiologice.

Acest fenotip defineste o formd de ICFER caracterizatd prin valori foarte ridicate ale
biomarkerilor de stres miocardic, asociate cu un status clinic aparent stabil, dar cu potential crescut

de decompensare rapida. Managementul necesitd monitorizare atentd, reevaluari frecvente ale
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statusului hemodinamic si ajustdri prompte ale terapiei ghidate de dovezi, pentru a preveni

episoadele de agravare acuta.

Tabelul 20. Caracteristicile fenotipului ,,AI-5 — ICFER biomarker-high”

Fenotip AI-5 Cohorta

Variabila (N=I; $) IC 95% generali IC 95% p
Varsta (ani) 61,5+9,6 58,4—-64,6 (652+9,7 64,2 — 66,2 0,044
IMC (kg/m?) 28,0+ 3,0 27,0-29,0 [29,8+5,2 29,3 -30,3 0,037
FEVS (%) 46,8 + 8,8 44,0-49,6 1484+11,8 46,9 — 49,9 10,127
NT-proBNP (pg/mL) 3562 + 5776 [1701 — 5423 [1829 +3092 [1492 —2165/0,004
Creatinina (umol/L) 95,6+21,3 [88,7-102,5 (112,9+101,7 igi:i B 0,982
TAPSE (mm) 17,1£1,5 16,6 —-17,6 16,6 +2,7 16,3—-17,0 0,950
Scor congestie (0-8) 0,2+04 0,1 -0,3 1,3+£2,0 1,1-1,5 0,005
Fibrilatie atriala (%) 28,9 14,5-43.4 (26,5 20,8 —32,3 0,912
Hipertensiune arteriala (%) [76,3 62,8 —-89,8 193,9 90,8 — 97,0 (0,001
Diabet zaharat (%) 21,1 ~ 3040 ~ 0,307
BPOC (%) 16,7 0—46,5 53,2 38,9-67,5 0,211

Fenotipul ,,AI-6 — ICFEP tensional fara fibrilatie atriala” (,stabil-robust”, N=28),
prezentat in Tabelul 21, se caracterizeazd printr-un profil hemodinamic favorabil, dominat de
componenta hipertensiva si de absenta aritmiei atriale. Varsta medie a pacientilor este de 63,07 ani
(IC95% 60,08-66,00), situatd in intervalul median al populatiei studiate. Fractia de ejectie
ventriculard stanga se mentine clar in spectrul ICFEP, cu o valoare medie de 58,93% (I1C95%
57,44-60,41), indicand o functie sistolicd bine mentinutd comparativ cu celelalte subgrupe.
Nivelurile NT-proBNP sunt moderate, cu o medie de 1119,85 pg/mL (IC95% 793,30-1446,40),
sugerand presiuni de umplere usor crescute, dar fara expresie clinica de congestie semnificativa.
Functia renala este cea mai bine reprezentatd dintre toate fenotipurile Al, creatinina medie fiind
de 82,16 umol/L (IC95% 73,32-91,00), ceea ce indica un risc cardiorenal minim 1n acest subgrup.
Incarcarea metabolica riméne prezenti, indicele de masa corporald avand o valoare medie de 30,11
kg/m? (IC95% 28,85-31,37), corespunzdtoare obezitatii usoare. Statusul volemic la evaluare este
compatibil cu euvolemia, scorul de congestie fiind de 0,11 din 8 (IC95% —0,01-0,22), confirmand
caracterul ,,uscat” al acestui fenotip. Un element distinctiv major il reprezinta absenta completa a
fibrilatiei atriale, cu 0,0% cazuri documentate, In timp ce hipertensiunea arteriala este prezenta la
91,3% dintre pacienti, iar diabetul zaharat la 32,1%, reflectind un substrat tensional-metabolic

semnificativ, dar fard componenta aritmica.
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Tabelul 21. Caracteristicile fenotipului ,,AI-6 — ICFEP tensional fara FiA”

Cohort
Variabili Al-6 (fenotip)|  1C 95% onorta IC 95% p
generala

Varsta (ani) 63,1+7,9 60,1 — 66,1 65,0 +9,9 64,0 — 66,0 0,425
IMC (kg/m?) 30,1 £3,8 28,7-31,6 29,6 £5,1 29,1 -30,1 0,244

114,3 — 112,5 -

+ +

TAS (mmHg) 114,5+0,4 114.6 112,5+0,5 114.6 0,737
TAD (mmHg) 75,5+5,6 73,4 —-77,6 75,3+£5,8 74,6 — 76,1 0,923
FEVS (%) 58,9+3,9 57,4 - 60,4 470+11,4 45,6 — 48,5 <0,001

11199 + 860,5 — 2081,7 1692,4 —

T— B P L 2 b b b

NT-proBNP (pg/mb)| 0 g 1379,3 3635,7 2471,1 0,570

.. 113,4 + 103,2 —

~ :l: _ b b
Creatinina (umol/L) 82,2 £20,1 74,6 — 89,8 1002 123.6 <0,001
TAPSE (mm) 18,6 +1,8 17,9-19.3 16,5+2,6 16,2 -16,8 <0,001
Scor congestie (0-8) 0,1+0,3 0,0-0,2 1,3+2,0 1,1-1.,5 0,001
Fibrilatie atriala (%) 0,0 0,0-0,0 29,5 23,7-352 0,005
Hipertensiune 79,8 —

i 91,3 91,4 87,9-94,9 ,
arteriala (%) 100,0 1,000
17,1 —

BPOC (%) 60,0 10’0 0 47,9 33,8—-62,0 0,965

Acest fenotip defineste o forma de ICFEP predominant tensionala, stabild din punct de

vedere hemodinamic, cu functie renald favorabilad si fard implicare aritmica atriald. Prioritatile
terapeutice vizeaza controlul riguros al tensiunii arteriale, optimizarea profilului metabolic si
monitorizarea evolutivd a parametrilor diastolici, cu un risc redus de decompensare congestiva
comparativ cu celelalte subgrupe.

4.2. Individualizarea tratamentului in functie de fenotipurile identificate

Pe baza fenotipurilor identificate prin analiza integrata statistica si de inteligenta artificiala,
am formulat recomandari de conduita terapeutica individualizata, adaptate particularitatilor
clinice, ecocardiografice, etiologice si profilului de comorbiditati ale pacientilor inclusi in studiu
(Tabelul 22). Aceste strategii urmaresc atat optimizarea statusului hemodinamic, cat si reducerea
riscului de decompensare si progresie a insuficientei cardiace, dupa cum urmeaza:

Pentru fenotipul AI-0 — ICFER cardiorenal congestiv (,,axa umeda”), obiectivul principal
este obtinerea unei decongestii eficiente si sigure. Se recomanda utilizarea diureticelor de ansa, iar
in cazul unui raspuns insuficient, adoptarea unei strategii secventiale, cu monitorizarea atentd a
greutitii corporale, diurezei si ionogramei. in episoadele de decompensare acuti, acetazolamida
poate fi luata in considerare ca adjuvant al terapiei diuretice. Dupa stabilizarea clinica, este indicata
initierea si intensificarea terapiei ghidate de dovezi pentru ICFER (ARNIIECA/BRA, beta-

blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi si iISGLT2), cu supravegherea atenta a
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creatininei si potasiului seric si ajustdri in functie de tensiunea arteriala si RFG. Corectarea
deficitului de fier, preferabil intravenos atunci cand este documentat, poate contribui la
ameliorarea capacitatii functionale.

Tabelul 22. Sinteza recomandarilor terapeutice propuse in functie de fenotipul
identificat in urma fenotiparii pacientilor, modificat dupa [1,58,198]

Fenotip Prioritati clinice | Terapie de baza Optiuni Monitorizare Atentie la
(AD adjuvante
AI-0 — Decongestie Diuretic de ansd; | Asociere Greutate, Hipovolemie
ICFER completa; GDMT ICFER tiazidic; diureza, TA, hiperkaliemi
cardiorena | stabilizare (ARNI/IECA/BR | acetazolamid | Na*/K*/creatini | e, scadere
1 congestiv | hemodinamica; A, BB, ARM, a 1n acut; fier | nd; NT-proBNP | RFG
protectie renala i1SGLT?2) dupa i.v. dacd
stabilizare deficit
Al-1 — Reducerea iISGLT2; Gestionare TA, RFG, NT- | Hipotensiune
ICFEP presiunilor de antihipertensive | FiA proBNP, semne | la
metabolic- | umplere; control titrate pe 24 h (anticoagular | retentie supratitrare,
hipertensi | tensional/metaboli e, interactiuni
v (stabil) c ritm/frecvent
a)
Al-2 — Control metabolic | iSGLT2 la Agonist Greutate, TA, Hipoglicemi
ICFEP si ponderal; eligibili; GLP-11a RFG, NT- e (terapii
,,obez/DZ | control tensional antihipertensive; | cazuri proBNP; indicii | DZ),
+” terapie DZ potrivite diastolici intoleranta
medicamente
Al-3 — GDMT completa ARNI/IECA/BR | CRT la TA, FCC, RFG, | Hipotensiune
ICFER si rapida; preventie | A, BB, ARM, dissincronie; | K*; semne de , bradicardie,
sever moarte subita iSGLT2; + ICD Ia VD/HTP hiperK*
sistolic (+ ivabradina FEVS <35%
VD)
Al-4 — Control FiA; GDMT ICFER; Ablatie FiA | TA, FCC, RFG, | Risc
ICFER tratament anticoagulare in cazuri NT-proBNP; sangerare
mixt (FiA- | ischemie/valvulop | conform risc selectate recurente FiA (anticoagular
high) atii e)
Al-5 — Stabilitate GDMT ICFER Plan de Greutate zilnic, | Decompensa
ICFER volemica; completa ajustare TA, simptome, | re
,biomarke | prevenirea precoce a NT-proBNP ,,subclinica”,
r-high” decompensarilor diurezelor; aderenta
vizite scurte
Al-6 — Control tensional; | iSGLT2 la Agonist TA, RFG, NT- | Hipotensiune
ICFEP mentinerea eligibili; GLP-1 la proBNP; , interactiuni,
tensional functiei si a antihipertensive | obezitate screening FiA supracorectie
fara FiA efortului eligibila TA
Pentru fenotipul Al-1 — ICFEP metabolic-hipertensiv stabil, se recomanda utilizarea

1SGLT?2 la pacientii eligibili, controlul riguros al tensiunii arteriale (inclusiv pe parcursul noptii)
si optimizarea profilului metabolic prin scadere ponderala progresiva si activitate fizica adaptata
capacitatii de efort. In prezenta fibrilatiei atriale, este necesara evaluarea riscului tromboembolic
pentru initierea anticoagularii si alegerea unei strategii de control al ritmului sau al frecventei in
functie de simptomatologie. Monitorizarea periodica a NT-proBNP, a functiei renale si a semnelor

de retentie hidrosalina este recomandata pentru detectarea precoce a instabilitatii hemodinamice.
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In cazul fenotipului AI-2 — ICFEP metabolic-hipertensiv cu obezitate si diabet zaharat
predominante, se aplica principiile terapeutice ale fenotipului Al-1, cu un accent suplimentar pe
managementul metabolic intensiv. Inhibitorii SGLT2 sunt prioritari la pacientii eligibili, iar
scaderea ponderald sustinuta reprezinta un obiectiv central. La pacientii selectati, utilizarea unui
agonist GLP-1 poate fi avutd in vedere pentru beneficii metabolice si functionale. Controlul strict
al hipertensiunii arteriale si al diabetului zaharat este esential, cu reevaluarea periodica a statusului
volemic si a parametrilor diastolici, in special atunci cand fractia de ejectie se situeaza aproape de
limita inferioard a intervalului ICFEP.

Pentru fenotipul AI-3 — ICFER sever sistolic, cu posibila implicare a ventriculului drept, se
recomanda initierea rapida si titrarea progresiva a terapiei ghidate de dovezi pentru ICFER, cu
obiectivul atingerii dozelor-tintd tolerate (ARNI/IECA/BRA, beta-blocante, ARM, iSGLT?2).
Ivabradina poate fi considerata la pacientii cu frecventa cardiaca persistent crescuta in ritm sinusal,
in ciuda terapiei beta-blocante optimizate. In prezenta dissincroniei ventriculare, terapia de
resincronizare cardiacd trebuie evaluatd, iar pentru preventia mortii subite, implantarea unui
defibrilator cardioverter (ICD) este indicatd conform criteriilor standard atunci cand FEVS <35%
si prognosticul general este favorabil. Daca exista suspiciune de disfunctie de ventricul drept sau
hipertensiune pulmonard, se recomanda optimizarea post-sarcinii, corectarea hipoxemiei si
tratarea cauzelor asociate.

Pentru fenotipul Al-4 — ICFER mixt ischemic/aritmic-metabolic, cu prevalentd crescuta a
fibrilatiei atriale, conduita include terapia completd pentru ICFER asociatd cu management
prioritar al fibrilatiei atriale. Anticoagularea trebuie initiatd conform scorurilor de risc
tromboembolic, 1ar strategia de control al ritmului sau al frecventei se stabileste individualizat, in
functie de simptomatologie si preferintele pacientului. Ablatia de fibrilatie atriala poate fi luata in
considerare la pacienti selectati pentru reducerea recurentelor si ameliorarea statusului functional.
Este necesara evaluarea riguroasd a substratului ischemic si a eventualelor leziuni valvulare, cu
tratament specific, concomitent cu interventii de stil de viatd orientate asupra componentei
metabolice.

in cazul fenotipului AI-5 — ICFER cu biomarkeri foarte crescuti (,,biomarker-high™), cu
potential decompensativ, se recomanda terapia completa pentru ICFER, similar fenotipului AI-3,
asociatd cu monitorizare frecventd a greutdtii corporale, tensiunii arteriale si simptomelor.
Educatia pacientului pentru auto-monitorizare si existenta unui plan clar de ajustare precoce a
diureticelor la primele semne de retentie sunt esentiale. Se impune verificarea aderentei la
tratament, a interactiunilor medicamentoase si a aportului de sodiu; la pacientii cu episoade

recurente pot fi utile interventii de diureza intravenoasa in regim ambulator.
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Pentru fenotipul AI-6 — ICFEP tensional fara fibrilatie atriald (,,stabil-robust”), se
recomanda utilizarea iSGLT?2 la pacientii eligibili, controlul strict al tensiunii arteriale prin ajustari
fine ale terapiei antihipertensive si interventii de stil de viatd pentru mentinerea greutatii corporale
si a capacitatii de efort. In prezenta obezititii, un agonist GLP-1 poate fi luat in considerare pentru
beneficii functionale si metabolice. Monitorizarea periodica a functiei renale si a NT-proBNP este

indicata, aldturi de mentinerea vigilentei pentru aparitia fibrilatiei atriale pe termen lung.

4.3. Distributia comorbiditatilor in cadrul fenotipurilor pacientilor cu insuficienta

cardiaca

La analiza distributiei comorbiditatilor In cadrul fenotipurilor pacientilor cu inclusi in
cercetare s-a constatat cd HTA ramane comorbiditatea-pivot si este foarte prevalenta in toate
fenotipurile cu fractie de ejectie pastrata: 100,0% in ICFEP tensional farda FiA (AI-6), 66,1% in
ICFEP ,,0bez/DZ+” (Al-2) si 58,2% in ICFEP metabolic-hipertensiv stabil (AI-1). In fenotipurile
cu FEVS redusa, HTA este frecventa dar mai eterogena: 96,6% in ICFER mixt ischemic/aritmic-
metabolic FiA-high (AI-4), 60,0% in ICFER ,,biomarker-high” (AI-5) si 52,4% in ICFER sever
sistolic (AI-3). Valoarea scazuta din ICFER cardiorenal congestiv (AI-0, 17,9%) reflecta faptul ca
acest subgrup este definit de axa ,,umeda” cardiorenala, mai mult decat de povara tensionala.

Diabetul zaharat (DZ) traseaza clar axa metabolica. Prevalenta este mare in ICFEP
,»obez/DZ+" (Al-2, 37,5%) si ICFEP tensional fard FiA (AlI-6, 29,3%), intermediard in ICFER
,biomarker-high” (AI-5, 33,3%) si ICFER sever sistolic (AI-3, 20,2%) si atinge 20,7% in FiA-
high (AI-4). In ICFEP stabil (AI-1) DZ raportat este 0,0%, ceea ce subliniaza diferentierea dintre
cele doua sub-fenotipuri ICFEP; in AI-0 (cardiorenal) DZ apare la 7,7%.

Fibrilatia atriala (FiA) delimiteazi net subgrupurile aritmice. In FiA-high (AI-4) FiA este
universald (100,0%). In celelalte fenotipuri, FiA riméne frecventd in ICFEP stabil (AI-1, 56,7%)
si ICFEP ,,obez/DZ+” (Al-2, 60,7%), precum si in ICFER biomarker-high (AI-5, 46,7%) si ICFER
sever sistolic (AI-3, 41,7%), ceea ce indici remodelare atriala si presiuni de umplere crescute. in
ICFEP tensional fara FiA (AI-6) aritmia este absenta (0,0%), iar in ICFER cardiorenal (AI-0) apare
rar (7,7%). Componenta respiratorie este moderatd. BPOC este mai prezent in ICFER (Al-4
13,8%, AI-3 10,7%) si mai rar in ICFEP (AI-1 6,0%, AI-2 5,4%); este cvasi-absent in AI-0, AI-5
si Al-6. Apneea In somn si tratamentul CPAP sunt raportate extrem de putin in toate fenotipurile
(=0%), ceea ce sugereazd sub-diagnostic, nu neapdrat absenta patologiei.

Povara ischemica este mai mare in subgrupurile ICFER. Infarctul miocardic anterior este cel
mai frecvent in ICFER sever sistolic (Al-3, 26,2%), urmat de ICFEP stabil (AI-1, 17,9%) si ICFER
biomarker-high (AI-5, 20,0%), cu valori mai mici in AI-2 (10,7%), Al-4 (6,9%) st AI-0 (7,7%).
Angina stabild este foarte frecventa in ICFER biomarker-high (AI-5, 60,0%) si in FiA-high (Al-4,
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48,3%), dar ramane ridicatd si in ICFER sever (Al-3, 36,9%) st in ICFEP (AI-1 41,8%, Al-2
39,3%, AI-6 36,2%). Interventiile coronariene reflectd acelasi profil: PCI este cea mai frecventa
in ICFER sever (AI-3, 34,5%), apoi in Al-6 (27,6%), Al-4 (24,1%) si AI-2 (23,2%), cu rate mai
mici in Al-1 (16,4%) si foarte joase in AI-0 (2,6%) si AI-5 (0%). Bypassul coronarian apare mai
ales in ICFER sever (AI-3, 15,5%) si in Al-6 (8,6%), fiind rar in celelalte fenotipuri.

Boala cerebrovasculara si vasculard perifericad adauga granularitate de risc. AVC/AIT este
mai frecvent in ICFEP ,,obez/DZ+” (AI-2, 7,1%) si ICFEP tensional fara FiA (AI-6, 8,6%), cu
valori mai mici in ICFEP stabil (Al-1, 4,5%) si minime/absente in ICFER sever si biomarker-high.
Boala vasculara periferica este maxima in FiA-high (Al-4, 20,7%), urmata de ICFER sever (AI-3,
11,9%) si ICFEP ,,obez/DZ+” (Al-2, 8,9%). Tromboembolismul venos urmeaza acelasi tipar, cu
rate ridicate in FiA-high (AI-4, 20,7%) si biomarker-high (AI-5, 20,0%), intermediare in ICFER
sever (AI-3, 16,7%) si ICFEP stabil (Al-1, 17,9%) si mai mici in Al-2 (12,5%) si Al-6 (5,2%).

Rata absoluti a diagnosticului (%) Rata absoluti a diagnosticului (%)
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
95.2
92.1 ;
HTA 93.0 Diabet 97.8
o e e DI 96.8
99.1 o 99.2
98.2 98.1
63.4
Fibrilatie atriald ZLS 85.4 Obezitate
(FA) |s —= — X
38.9
45.6
p 31.7
Boalii coronariani 36.5 BPOC (COPD) 9.7
72.1
(CHD) | 20.6
87.2
96.4
28.2 Apnee in somn
. . 33.8
Infarct miocardic 67.1
_— I 22.4 98.9
913
69.2 o ST
Disfunctie tiroidiand 99.0
34.6
AVC/AIT — 903
= - 252
LI Disfunctie cognitivi
18.9
Boali vasculard E 24.7
o o 89.6
periferici 1% 8 153 :
= o Depresie
78.6
= 17.8 i Cancer activ
Chirurgie valvulard 254 in prezent
12.7
53.2
o Disfunctie hepatici 98.9
13.4
. ; 18.2 - —
Bypass coronarian - 2.5 5508
= 35.4 Consum problematic
86.1 de alcool |#
0.7
Tromboembolism :09— 204
VENos femmemey
—— = 976 Statutul f 978
99.0

99.1

I crER I icrep B icrep ICFER B crEr ICFEP
cardiorenal congestiv metabolic-hipertensiv metabolic-hipertensiv sever sistolic mixt ischemic/ tensional fird FA
(stabil) wobez/DZ+" (+ VD) aritimic-metabolic (stabil-robust)
(FA-high)

Figura 27. Distributia comorbidititilor in fenotipurile pacientilor cu IC
Patologia valvulara tratatd este mai concentratd in FiA-high (AI-4: interventie percutand
13,8% si chirurgie 3,4%), urmatd de ICFER sever (AI-3: orice interventie valvulard 8,3%) si

ICFEP tensional (Al-6: ~6,9%); in celelalte fenotipuri procentele sunt joase. Disfunctia tiroidiana
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este variabila, mai frecventd in ICFER sever (Al-3, 14,3%) si ICFEP ,,obez/DZ+” (Al-2, 10,7%),
cu valori de 9—10% in Al-1 si AI-6 si scazuta in AI-4/AI-0/AI-5. Consumul problematic de alcool
este raportat cel mai mult in ICFER sever (AI-3, 9,5%), cu valori mai mici in AI-2 (5,4%) si Al-4
(3,4%), 1iar statutul de fumdtor este mai frecvent in ICFER sever (AI-3, 36,9%) si in ICFEP
,»obez/DZ+" (Al-2, 30,4%), raméanand totusi substantial si in Al-1 (26,9%) si AI-6 (31,0%) (Figura
27).

In ansamblu, aceste distributii confirma trei axe clinice majore. Axa tensionald domina
fenotipurile ICFEP, in special Al-6, unde controlul TA si al Incarcarii diastolice este esential. Axa
metabolica (DZ/obezitate) este cea mai evidentd in AI-2 si, In parte, Al-6; aceste subgrupuri
beneficiaza de strategii ,,de-metabolizare” (scadere ponderala, iISGLT2/GLP-1 cand sunt eligibile).
Axa aritmica este concentratd in Al-4, dar FiA ramane foarte prevalentd si in Al-1/AI-2/AI-5,
sugerand necesitatea unui screening si management sistematic al FiA in afara fenotipului FiA-
high. Pe latura ischemica, Al-3 agrega cel mai mult infarct, PCI si CABG, indicand cd optimizarea
GDMT si a revascularizdrii/secondary prevention trebuie prioritar tintite aici. Fenotipul
cardiorenal congestiv (Al ) are comorbiditati ,,clasice” raportate mai rar, dar povara de congestie
si disfunctie renald ramane axa sa definitorie, cu implicatii directe pentru strategia de decongestie
si protectie renala.

Aplicarea a doud metode independente de fenotipare — K-means si modelarea Al
nesupravegheatd bazatd pe PCA si amestec gaussian bayesian — a condus la identificarea unor
fenotipuri stabile si clinic interpretabile. Fenotipurile rezultate evidentiaza axe clinico-biologice
distincte ale insuficientei cardiace: componenta cardiometabolicd in ICFEP, profilul congestiv cu
afectare cardiorenald, forma sistolicd severd, subgrupurile dominate de fibrilatie atriala si fenotipul
caracterizat prin biomarkeri foarte crescuti cu potential decompensativ. Abordarea clasica a
generat patru fenotipuri majore, in timp ce analiza prin inteligenta artificiala a permis o stratificare
mai fina in sapte subgrupuri, reflectand capacitatea PCA si a modelului bayesian de a surprinde
nuante clinice suplimentare fard pierderea coerentei clinice. Fenotiparea obtinutda a permis atit
diferentierea prognosticd a pacientilor, cat si formularea unor trasee terapeutice individualizate,
orientate cdtre mecanismele dominante ale bolii, cu potential de aplicabilitate practica in

managementul curent al insuficientei cardiace.

138



5. EVALUAREA PARAMETRILOR DE ECOCARDIOGRAFIE
CONVENTIONALA SI AVANSATA LA PACIENTII CU
INSUFICIENTA CARDIACA

5.1. Analiza parametrilor de ecocardiografie conventionala

Analiza ecocardiografica conventionald constituie un pilon esential in evaluarea
insuficientei cardiace, oferind informatii fundamentale privind remodelarea ventriculara, functia
sistolica si diastolicd, afectarea valvulara si statusul hemodinamic al pacientilor inclusi in studiu.
In cele ce urmeazi sunt prezentate caracteristicile morfo-functionale cardiace ale cohortei
analizate, cu accent pe parametrii structurali si functionali relevanti clinic.

Functia sistolicd a ventriculului stang (VS) a evidentiat o fractie de ejectie medie de 46,9 +
11,8%. Distributia pacientilor pe categorii functionale a aratat valori sub 40% la 26,2% dintre
cazuri (104/397; 1195%: 22,1-30,7), intervalul intermediar 40-49% la 25,2% (100/397; 1195%:
21,2-29,7), in timp ce aproape jumadtate dintre pacienti au prezentat valori ale FEVS >50%
(193/397; 48,6%,; 1195%: 43,7-53,5). Acest profil indica o disfunctie sistolica globald predominant
usoard pana la moderatd, cu o proportie semnificativa de pacienti cu fractie de ejectie n limite
normale.

Remodelarea cavitara a VS a fost sustinuta de cresterea volumului telediastolic (VTD 144,9
+ 55,5 mL; N=114) si a diametrului telediastolic ventricular (DTDVS 53,5 £+ 7,9 mm; N=281). in
paralel, remodelarea parietald a fost demonstrata prin valori crescute ale masei ventriculare stangi
(237,8 + 82,1 g; N=359) si ale indicelui de masd ventricularda (122,1 + 42,0 g/m?, N=358).
Grosimea septului interventricular a fost de 11,3 £ 1,9 mm, iar cea a peretelui posterior de 10,3 +
1,7 mm (ambele N=353), cu ingrosare septald >11 mm la 68,0% dintre pacienti (1195%: 63,0—
72,6) si ingrosare a peretelui posterior >11 mm la 43,6% (1195%: 38,5-48,8). Aceste constatari
sugereazd o prevalenta ridicata a geometriei concentrice a VS.

Din perspectiva functiei diastolice, raportul E/A a avut o valoare medie de 1,17 + 0,47
(N=390). Patternul de relaxare intarziati (E/A <0,8) a fost prezent la 13,8% dintre pacienti (1195%:
10,8-17,6), majoritatea prezentdnd un profil pseudonormal sau normorelational (0,8-1,5) —
72,6% (1195%: 67,9—76,8), in timp ce un pattern restrictiv (E/A >1,5) a fost observat la 13,6%
(1195%: 10,5-17,3). Raportul E/e’ a inregistrat o medie de 11,3 £ 4,1 (N=391), iar valori sugestive
pentru presiuni de umplere crescute (>14) au fost identificate la 24,8% dintre pacienti (1195%:
20,8-29,3).

Vitezele tisulare miocardice au evidentiat o relaxare ventriculard diminuata, cu e’ septal de
6,0 = 0,8 cm/s (N=391), sub pragul de 7 cm/s la 87,0% dintre pacienti (1195%: 83,3-89,9), si ¢’
lateral de 7,8 + 1,2 cm/s (N=392), sub 10 cm/s la 93,6% (1195%: 90,8-95.6).
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Ca expresie a incarcdrii cronice de presiune, atriul stang a fost marcat dilatat. Desi valorile
medii volumetrice (LAV si LAVI) au fost influentate de prezenta unor valori extreme, analiza
proportionald a reflectat mai fidel severitatea modificarilor: LAVI >34 mL/m? a fost prezent la
72,9% dintre pacienti (256/351; 1195%: 68,1-77,3), iar diametrul atrial stang >4,0 cm la 92,4%
(367/397, 1195%: 89,4-94,7), cu un diametru mediu de 5,4 £ 5,7 cm.

In ceea ce priveste afectarea valvulara, regurgitarea mitrala a fost absenta la 53,9% dintre
pacienti, usor—-moderata la 37,2% si severa la 8,9%. Stenoza aorticd a fost rar intdlnita, fiind
absenta in 93,3% dintre cazuri, iar formele severe reprezentand doar 3,1%. Regurgitarea aortica a
fost predominant absentd (91,9%), cu putine cazuri semnificative. Regurgitarea tricuspidiana a
fost absenta la 55,3% dintre pacienti, usor—moderata la 34,4% si severa la 10,3%. Per ansamblu,
profilul valvular a fost dominat de regurgitari atrioventriculare de intensitate micd pana la
moderata, cu afectare aortica severa rara.

Functia ventriculului drept, evaluatd prin parametrii conventionali, s-a situat frecvent la
limita inferioard a normalului. Valoarea medie a TAPSE a fost de 16,7 £ 2,7 mm (N=397), cu
valori sub 17 mm la 38,8% dintre pacienti (1195%: 34,1—43,7). Similar, viteza S’ a VD a fost de
9,37 + 1,36 cm/s, cu valori sub pragul de 9,5 cm/s la aceeasi proportie de pacienti.

Tabelul 23. Parametrii ecocardiografici conventionali evaluati la pacientii cu IC

Variabila n Medie + DS
FEVS (%) 387 46,84 + 11,78
VTD (mL) 107 145,60 + 56,57
DTDVS (mm) 278 53,49 +793
Raport E/A 380 1,17 £0,48
Raport E/e’ 381 11,27 £4,10
e’ septal (cm/s) 381 6,00 £ 0,84
e’ lateral (cm/s) 382 7,81 1,11
LAV (mL) 341 83,27 +£29,76
LAVI (mL/m?) 341 45,28 + 17,17
Dimensiunea AS (cm) 387 4,66 £ 0,59
Grosime sept interventricular (mm) 344 11,37+ 1,95
Grosime perete posterior (mm) 344 10,28 £ 1,66
Masa VS (g) 350 237,24 + 82,35
IMVS (g/m?) 349 121,83 £41,98
TAPSE (mm) 387 16,68 + 2,65
S’ VD (cm/s) 387 9,34 £ 1,32

Din punct de vedere hemodinamic, presiunea sistolica 1n artera pulmonara (PSAP) estimata
ecocardiografic a avut o valoare medie de 40,3 + 13,3 mmHg. Valori >35 mmHg au fost
identificate la aproximativ 70% dintre pacienti (Ii95%: 65,0—74,6), iar valori >50 mmHg la 21,3%

(1195%: 17,3-25,9), sugerand o frecventi crescuti a hipertensiunii pulmonare usoare in contextul
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disfunctiei diastolice ventriculare stangi si al regurgitarii tricuspidiene. Variabilitatea respiratorie
a venei cave inferioare a fost prezenta la 72,9% dintre pacienti si absenta la 27,1%, compatibil cu

presiuni atriale drepte predominant scazute pana la moderate.
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Figura 28. Distributia parametrilor ecocardiografici conventionali structurali si
functionali in lotul studiat
In ansamblu, ecocardiografia conventionalda a evidentiat un tablou caracteristic de

insuficienta cardiacd dominat de remodelare ventriculard stanga frecvent concentrica, disfunctie
sistolica usoard pana la moderatd si disfunctie diastolica asociata cu dilatare cronicd a atriului
stang. Aceste modificari au fost insotite de regurgitari atrioventriculare preponderent usoare—
moderate, cresteri frecvente ale presiunii pulmonare si o rezerva functionald a ventriculului drept

vulnerabild la aproximativ doua cincimi dintre pacienti.

5.2. Evalauarea parametrilor ecocardiografici avansati la pacientii cu 1C

In evaluarea prin ecocardiografie avansati cu tehnica speckle tracking, parametrii de
deformare miocardicd cuantificd direct scurtarea si intinderea fibrelor miocardice, oferind o
apreciere functionald mai sensibila decat masuratorile geometrice conventionale si permitand
identificarea precoce a disfunctiei subclinice. Interpretarea corectd necesita respectarea conventiei
de semn, valorile mai negative corespunzand unei contractii longitudinale mai eficiente, iar
integrarea cu parametrii ecocardiografici clasici rdmane utila pentru validare si monitorizare
(Anexa 5).

Strainul longitudinal global al ventriculului sting (GLS VS), reflectdnd in principal functia
fibrelor subendocardice, a prezentat o valoare medie de —15,61 + 3,92% (N=367), cu mediana
—16,0% si interval intercuartil cuprins intre —18,6% si —13,0%. Valorile extreme au variat intre

—23,0% si —5,7%, conturand existenta unui subgrup de pacienti cu reducere usoard pana la
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moderatd a rezervei contractile longitudinale, inclusiv in situatii In care fractia de ejectie
ventriculard stingd se mentine in intervale aparent normale. In lipsa strainului, surogatele
conventionale pentru componenta longitudinald includ MAPSE, vitezele s’ la Doppler tisular
(septal si lateral) si scurtarea pe ax lung la M-mode, in timp ce FEVS ofera o imagine globala, dar
mai putin sensibild la disfunctia incipienta.

Strainul longitudinal global al ventriculului drept (GLS VD), care exprimd mecanica
predominant longitudinala a acestuia, a avut o medie de —19,81 = 1,91% (N=367), cu mediana
—20,0% si interval intercuartil intre —20,7% s1 —18,6%. Valorile minime $i maxime au fost —27,7%
s1 —13,0%, iar variabilitatea redusa sugereaza o functie longitudinald a ventriculului drept relativ
omogena si bine mentinutd la majoritatea pacientilor. Pentru evaluare complementara si urmarire
pot fi utilizate TAPSE, viteza S’ tricuspidiana si fractia de scurtare a ariei ventriculului drept
(FAC), cu mentiunea influentei conditiilor de incarcare si a interdependentei ventriculare.

Analiza strainului atriului stdng a permis caracterizarea distincta a celor trei componente
functionale. Componenta de rezervor (LASR), marker al compliantei atriale si al presiunilor de
umplere, a prezentat o valoare medie de 31,65 = 5,60% (N=367), cu mediana 34,0% si interval
intercuartil intre 31,0% si 34,8%, cu valori cuprinse intre 19,0% si 41,0%. Acest profil sugereaza,
la o parte dintre pacienti, rigiditate atriald si incarcare cronica crescuta. Parametrii conventionali
care surprind partial aceeasi fiziologie includ indicele volumului atrial stang (LAV]I), raportul E/e’
st componentele fluxului venos pulmonar, fara a surprinde insa direct rezerva elastica atriala.

Componenta de conduit (LAScd), corespunzdtoare transferului pasiv din atriu In ventricul
in protodiastola si dependenta de relaxarea ventriculara stanga, a avut o medie de 19,37 + 4,76%
(N=367), cu mediand 21,9% si interval intercuartil intre 17,0% si 22,3%, valorile extreme variind
intre 8,0% si 23,8%. Aceste date indica, la un subset de pacienti, relaxare ventriculard intarziata si
o transmitere pasiva ineficienta a fluxului diastolic. Echivalentele conventionale includ unda E
transmitrald, raportul E/A, timpul de deceleratie al undei E, viteza e’ tisulard si componenta
diastolica a fluxului venos pulmonar.

Componenta contractild activa a atriului stang (LASa), reflectand faza de ,,booster pump”, a
prezentat o valoare medie de 12,29 + 1,93% (N=367), cu mediand 12,1% si interval intercuartil
intre 11,6% si 12,6%, cu valori maxime pana la 21,0%. Acest profil indicd o functie contractila
atriala global stabild, cu recrutare compensatorie accentuata la un subset de pacienti, probabil in
contextul unei umpleri pasive compromise. Surogatele conventionale includ amplitudinea undei
A transmitrale, viteza a’ la Doppler tisular si fractia de golire activa atriald determinata volumetric.

Per ansamblu, analiza integrata a parametrilor de deformare descrie un profil functional
caracteristic, marcat de un GLS VS mai putin negativ la un subgrup de pacienti, LASR diminuat

si LAScd modest, asociate cu LASa relativ stabil sau compensator crescut, in timp ce GLS VD
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ramane relativ omogen. Acest tablou este compatibil cu disfunctie diastolica dominanta, rigiditate
atriald stanga si presiuni de umplere crescute, explicand toleranta redusa la efort si predispozitia
la episoade de congestie (Figura 29).

Parametri de deformare miocardica si atriala
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GLS exprima strain longitudinal negativ (scurtare miocardica), in timp ce parametrii atriali sunt pozitivi.

Figura 29. Distributia parametrilor de ecocardiografie avansata in lotul studiat
(boxploturi)
Pentru monitorizarea evolutiei se recomanda evaluari seriate ale GLS VS si ale

componentelor strainului atrial stang (LASR, LAScd si LASa), integrate cu parametrii
conventionali de Incdrcare hemodinamica (E/e’, LAVI) si biomarkerii circulanti (NT-proBNP),

pentru a surprinde precoce deteriorarea functionald si a ghida ajustarea timpurie a terapiei.

5.3. Corelatiile intre parametrii ecocardiografici conventionali si cei avansati

Compararea parametrilor ecocardiografici conventionali cu cei obtinuti prin tehnicile
avansate de deformare miocardica a evidentiat corelatii consistente intre markerii globali de
functie si componentele longitudinale ale mecanicii cardiace. S-a observat o corelatie inversa
puternica intre fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS, %) si strainul longitudinal global al
ventriculului stang (GLS VS, %) (p = —0,83), indicand ca valori mai mari ale functiei sistolice
stangi se asociaza cu un strain longitudinal mai negativ, respectiv cu o contractilitate longitudinala
superioara.

In mod similar, a fost identificata o corelatie inversi robusta intre excursia sistolici a inelului
tricuspidian (TAPSE, mm) si strainul longitudinal global al ventriculului drept (GLS VD, %) (p =
—0,89), sustinand faptul cd o mobilitate anulara tricuspidiana mai ampla corespunde unei deformari
longitudinale drepte mai accentuate (mai negativa), ca expresie a unei functii ventriculare drepte
mai bune (Tabelul 24).

Relatiile incrucisate intre cei doi ventriculi completeaza tabloul mecanic integrat. FEVS (%)

s-a corelat invers cu GLS VD (%) (p =—0,46), 1ar TAPSE (mm) s-a corelat invers cu GLS VS (%)
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(p=-0,49), sugerand o interdependenta functionala intre mecanica longitudinala stdnga si dreapta.
Aceste asocieri reflectd coerenta dintre markerii ecocardiografici conventionali si parametrii de
strain si sustin valoarea complementara a ecocardiografiei avansate in caracterizarea performantei
cardiace globale (Figura 30).

In sfera diastolica si atriald s-au evidentiat asocieri relevante care reflecti relatia dintre
relaxarea ventriculara stanga, Incarcarea hemodinamica si performanta functionald a atriului stang.
A fost observata o corelatie inversa intre raportul E/e’ si componenta de conduit a strainului atrial
stang (LAScd, %) (p = —0,40), precum si intre indicele volumului atrial stang (LAVI, mL/m?) si
LAScd (%) (p = —0,40). Aceste relatii exprima legatura dintre cresterea presiunilor de umplere,
relaxarea ventriculara deficitara si reducerea transferului pasiv al sdngelui din atriu catre ventricul
in protodiastola.

Tabelul 24. Corelatiile intre parametrii ecocardiografici conventionali cu cei avansati

Conventional Avansat N rho p

E/e' LASR (%) 391 -0.365 0.0005
E/e' LAScd (%) 391 -0.403 0.0005
FEVS (%) GLS VD (%) 397 -0.455 0.0005
FEVS (%) GLS VS (%) 397 -0.834 0.0005
LAVI (ml/m2) GLS VS (%) 351 0.262 0.0005
LAVI (ml/m2) LASR (%) 351 -0.311 0.0005
LAVI (ml/m2) LAScd (%) 351 -0.396 0.0005
TAPSE (mm) GLS VD (%) 397 -0.890 0.0005
TAPSE (mm) GLS VS (%) 397 -0.495 0.0005
TAPSE (mm) LASa (%) 397 -0.140 0.0051
e' lateral (cm/s) | LASR (%) 392 -0.149 0.0032
e' lateral (cm/s) | LAScd (%) 392 -0.238 0.0005
e' septal (cm/s) LASR (%) 391 0.340 0.0005
e' septal (cm/s) LASa (%) 391 0.127 0.0117
e' septal (cm/s) LAScd (%) 391 0.395 0.0005

In concordanta, viteza tisulard e’ septald (cm/s) s-a corelat direct cu LAScd (%) (p = 0,40),
indicand ca o relaxare miocardica mai eficienta favorizeaza un conduit atrial mai performant.

Pentru faza de rezervor atrial, s-a constatat o corelatie inversa intre raportul E/e’ si LASR
(%) (p=-0,36), In timp ce ¢’ septal (cm/s) s-a corelat direct cu LASR (%) (p =0,34). De asemenea,
LAVI (mL/m?) a prezentat o corelatie inversa cu LASR (%) (p = —0,31), sugerand ca presiunile
de umplere crescute si remodelarea cronicd a atriului stdng se asociaza cu diminuarea rezervei
elastice atriale.

In plus, indicele volumului atrial sting (LAVI, mL/m?) s-a corelat direct cu strainul

longitudinal global al ventriculului stang (GLS VS, %) (p = 0,26), sugerand ca o dilatare atriala
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mai accentuatd se asociaza cu valori GLS mai putin negative, posibil expresie a unei afectari
longitudinale subtile a ventriculului stdng in contextul incarcdrii cronice. Corelatiile laterale ale
parametrilor de relaxare completeaza acest tablou, viteza e’ laterald (cm/s) corelandu-se invers atat
cu componenta de conduit a strainului atrial stang (LAScd, %) (p = —0,24), cat si cu faza de

rezervor (LASR, %) (p =—0,15).

Pereche de parametri Coef. Semnif. N Intensitatea corelatiei

TAPSE (mm) ++ GLS VD (%) p=-089 p< 0,001 197 . ]
FEVS (%) ~ GLS VS (%) p=-083 p<0001 97 . ]
TAPSE (mm) < GLS VS (%) p=-049 p<000L 397 .|

FEVS (%) =+ GLS VD (%) p=-046 p<0001 397 . ]

Ele' < LAScd (%) p=—040 p<0001 91 .|

LAVI (mL/m?) + LAScd (%) p=-040 p<0001 351 . ]

Ele' <> LASR (%) p=-0.36 p<000l 391 . ]

¢ seplal (em/s) + LASed (%) p=040 p<0001 191

¢ seplal (cm's) < LASR (%) p=034 p<0,001 391

LAVI (mL/m?) < LASR (%) p=-031 p<0001 351 ]

LAVI (mLim?) < GLS VS (%) p=026 p<0m0l 351

¢ lateral (cm's) < LAScd (%) p=-024 p<0001 192 [ ]

¢ lateral (cny's) < LASR (%) p=-015 p=0003 392 [

TAPSE (mm) < LASa (%) p=—0.14 p="0,005 197 [ ]

¢ septal (cm’s) <+ LASa (%) p=0.13 p=0012 39]

B cociere inversa (p<0) Asociere directa (p > 0) Notd: toate carelafiile sunt senmificative statistic; p este afisat individual pentru fiecare pereche.

Figura 30. Corelatiile parametrilor ecocardiografici conventionali cu cei avansati

La nivelul fazei contractile atriale active, s-a observat o corelatie inversa intre excursia
sistolicd a inelului tricuspidian (TAPSE, mm) si strainul atrial contractil (LASa, %) (p = —0,14),
precum si o corelatie directd intre viteza e’ septala (cm/s) st LASa (%) (p = 0,13). Aceste asocieri
subliniaza rolul contractiei atriale ca mecanism compensator in diastola tirzie, in special in
situatiile in care umplerea pasiva ventriculara este diminuata.

5.4. Analiza corelativa intre parametrii ecocardiografici si parametrii clinici ai
pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica

Analiza corelativd a parametrilor ecocardiografici cu indicatorii clinici ai insuficientei
cardiace contureaza o imagine fiziopatologica coerentd, in care deteriorarea functiei longitudinale
si cresterea incarcarii diastolice se reflecta n severitatea simptomelor, markerii de congestie si
nivelurile biomarkerilor serici.

In sfera functiei sistolice globale si longitudinale se observi o asociere clar intre disfunctia
miocardica si activarea neurohormonala. Strainul longitudinal global al ventriculului stang (GLS
VS) s-a corelat direct cu NT-proBNP (p = 0,33, p <0,001), indicand ca valori mai putin negative
ale strainului se asociazd cu cresterea peptidului natriuretic si cu agravarea disfunctiei
longitudinale. In paralel, fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) s-a corelat invers cu NT-
proBNP (p = —0,14, p = 0,011), confirmand concordanta dintre scdderea performantei globale si
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intensificarea activarii neurohormonale. Componenta longitudinald a ventriculului drept a urmat
aceeasi directie, GLS VD prezentand o corelatie directd cu NT-proBNP (p = 0,14, p = 0,011),
sugerand implicarea biventriculara in contexte de suprasarcind hemodinamica.

Semnele clinice de congestie respiratorie s-au aliniat cu deteriorarea functiei de pompa.
Prezenta ralurilor pulmonare s-a asociat direct cu GLS VS (p = 0,26, p <0,001) si cu GLS VD (p
=0,18, p < 0,001), precum si invers cu FEVS (p = —0,16, p < 0,001). De asemenea, TAPSE a
prezentat o corelatie inversa cu ralurile pulmonare (p = —0,18, p < 0,001), reflectand afectarea
longitudinala biventriculard si reducerea rezervei functionale a ventriculului drept. Edemul
periferic a evidentiat un profil similar, corelandu-se direct cu GLS VS (p =0,31, p <0,001) si cu
GLS VD (p =0,17, p = 0,001), si invers cu FEVS (p =—-0,17, p = 0,001), sugerand ca retentia
lichidiana sistemica este strans legata de performanta miocardica diminuata.

Simptomatologia respiratorie de repaus si nocturnd s-a corelat predominant cu incércarea
diastolica si remodelarea atriala. Dispneea in repaus s-a asociat direct cu componenta de conduit
a strainului atrial stang (LAScd) (p=0,36,p <0,001),cu GLS VS (p=0,21, p=0,001), cu indicele
volumului atrial stang (LAVI) (p = 0,13, p = 0,015) si cu raportul E/e’ (p = 0,11, p = 0,029),
indicand prezenta unui gradient AS-VS crescut, relaxare ventriculard intarziatd si expunere
cronica la presiuni de umplere ridicate. Ortopneea a prezentat acelasi tipar corelativ, cu asocieri
directe cu GLS VS (p = 0,32, p < 0,001) si GLS VD (p = 0,13, p = 0,012), corelatie inversa cu
FEVS (p = —0,16, p = 0,002) si corelatie directa cu LAVI (p = 0,11, p = 0,040), un tablou
compatibil cu congestia pulmonara in clinostatism pe fond de rigiditate a camerelor stangi si
rezerva longitudinald diminuata.

Atriul stang devine veriga centrald in relatia dintre modificérile functionale si severitatea
clinica. Clasa functionald NYHA s-a corelat direct cu LASed (p = 0,47, p < 0,001), invers cu
LASR (p =-0,23, p <0,001) si direct cu LASa (p =0,17, p = 0,001). Acest profil sugereaza un
atriu mai rigid, cu rezervor diminuat, transfer pasiv alterat si apel crescut la contractia atriala activa
in diastola tarzie, explicand progresia catre clase functionale superioare.

Presiunea venoasd centrald clinic exprimata prin pulsul venos jugular a urmat aceeasi logica
a Tncarcarii crescute, corelandu-se direct cu LAScd (p = 0,28, p <0,001) si cu GLS VS (p =0,17,
p <0,001), si invers cu raportul E/e’ (p = —0,12, p = 0,024), sugerand o interactiune ventriculo-
atriala nefavorabila si o congestie centrald accentuata.

Profilul clinic ordinal, ca agregat al semnelor de congestie si hipoperfuzie, s-a corelat direct
cu GLS VD (p=0,32, p <0,001) si cu GLS VS (p=0,17, p=0,001), si invers cu raportul E/e’ (p
= —0,15, p = 0,003), confirmand rolul dominant al incarcarii diastolice si al pierderii rezervei

longitudinale in determinarea severitatii clinice (Figura 31).
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Figura 31. Corelatiile parametrilor ecocardiografici cu cei clinici

Relatiile cu parametrii hemodinamici sustin acelasi mecanism integrativ al disfunctiei
longitudinale si al incarcarii diastolice. Tensiunea arteriala sistolicad s-a corelat invers cu
componenta de conduit a strainului atrial sting (LAScd) (p =—0,22, p <0,001) si cu raportul E/e’
(p = 0,12, p = 0,017), reflectdnd tendinta catre valori tensionale mai scazute in contexte de
decompensare si presiuni de umplere crescute. In acelasi timp, TAS s-a corelat direct cu TAPSE
(p=0,12, p = 0,017), compatibil cu mentinerea unei rezerve functionale a ventriculului drept la
valori tensionale mai favorabile.

Tensiunea arteriala diastolicd a crescut odatd cu fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) (p=0,19, p <0,001) si cu valori mai putin negative ale GLS VS (p=0,11, p =0,029), s1
a scazut pe masura ce LAScd a fost mai accentuat (p =—0,10, p = 0,039). Aceste relatii sugereaza
interactiuni bidirectionale Intre postsarcind, relaxarea ventriculard si mecanismele de umplere
diastolica.

Frecventa cardiacd s-a asociat cu deteriorarea mecanicii longitudinale, prezentand corelatii
directe cu GLS VS (p=0,28, p<0,001) si cu GLS VD (p=0,18, p<0,001). in paralel, atat FEVS,
cat si TAPSE au evidentiat corelatii inverse cu frecventa cardiaca (ambele p = —0,18, p < 0,001),
exprimand un raspuns tahicardic compensator in contextul reducerii performantei sistolice globale
st longitudinale.

Biomarkerii de leziune miocardica au adaugat o dimensiune suplimentara de stres tisular.
Troponina cantitativa s-a corelat direct cu GLS VD (p = 0,23, p <0,001), cu GLS VS (p=0,13, p
=0,017) si cu componenta contractila atriala (LASa) (p = 0,12, p = 0,024), sustinand asocierea
dintre suferinta miocardicd, afectarea longitudinala si recrutarea contractiei atriale active in

diastola tarzie.
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Din perspectiva factorilor constitutionali, indicele de masa corporala (IMC) a prezentat o
corelatie inversd cu indicele volumului atrial stang (LAVI) (p = —0,14, p = 0,007) si o corelatie
directa cu raportul E/e’ (p = 0,14, p = 0,007). Aceste constatari sugereaza ca obezitatea se asociaza
cu presiuni de umplere crescute si cu un grad de remodelare atriald care poate fi subestimat

volumetric sau partial mascat de limitarile ferestrei acustice.

5.5. Identificarea parametrilor ecocardiografici cu putere predictiva asupra evolutiei
clinice a pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica

Pentru analiza calitatii vietii a fost utilizatd corelatia Spearman (p), cu raportarea valorilor p
si a intervalelor de incredere bootstrap 95% (re-esantionare pe perechi, 400 replici), iar pentru
controlul erorii de tip I In contextul testdrilor multiple s-a aplicat corectia Benjamini—-Hochberg
(FDR). Pentru punctele finale binare au fost construite regresii logistice univariate cu
standardizarea predictorilor (raportand odds ratio per 1 deviatie standard) si intervale Wald 95%;
in situatiile de non-convergentd MLE s-a utilizat regresie logistica regularizatd de tip ridge.
Capacitatea discriminativd a modelelor a fost evaluatd prin aria de sub curba ROC (AUC).
Analizele au fost efectuate prin stergere pe perechi, cu prag minim N > 10, iar valorile perfecte ale
coeficientului p au fost plafonate la +0,89 conform conventiei analitice.

In evaluarea ecocardiografiei avansate speckle tracking corelata cu statusul clinic si calitatea
vietii, rezultatele contureaza un tablou fiziopatologic coerent. In primul rind, axa longitudinali a
ventriculului stang se coreleaza direct cu perceptia pacientului asupra starii functionale. Scaderea
functiei sistolice globale si diminuarea contractilitatii longitudinale se asociazd cu afectarea
calitatii vietii, relatii care raman semnificative dupa corectia pentru multiplicitate.

Pentru domeniul ,,Mobilitate”, fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) s-a corelat
invers cu scorul QoL (p = —0,26; 11 95% —0,39 — —0,12; p =0,001; q = 0,008), iar GLS VS s-a
corelat direct (p = 0,26; 1195% 0,10 — 0,42; p =0,001; g =0,008). Clinic, o FEVS mai mica si un
GLS VS mai putin negativ se asociaza cu limitari functionale mai importante la mers si efort.

Un tipar similar a fost observat pentru domeniul ,,Durere/Disconfort”, unde FEVS s-a corelat
invers (p =—0,27; 11 95% —0,41 ——0,11; q = 0,008), iar GLS VS direct (p = 0,27; I1 95% 0,12 —
0,41; q = 0,008), sugerand ca reducerea rezervelor contractile se traduce prin simptomatologie
subiectiva mai accentuata.

Pentru ,,Anxietate/Depresie”, FEVS a prezentat o corelatie inversa (p = —0,22; 11 95% —0,36
——0,05; q = 0,034), iar GLS VS o corelatie directa (p = 0,22; 11 95% 0,07 — 0,38; q = 0,034),
evidentiind impactul psihologic al tolerantei la efort scazute si al simptomelor persistente. Avand

in vedere cd scoruri QoL mai mari indica o stare mai nefavorabild, corelatiile negative cu FEVS si
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pozitive cu GLS VS exprima aceeasi directie fiziopatologica: functie ventriculara stanga mai slaba
se asociaza cu o calitate a vietii mai redusa.

In plan diastolic si atrial, tendintele au fost concordante cu povara de presiune. Valori mai
mici ale LASR si valori mai mari ale LAScd, alaturi de cresterea LAVI si a raportului E/e’, s-au
asociat cu scoruri QoL mai nefavorabile, sugerand rigiditate atriala si presiuni de umplere crescute.
Desi aceste relatii au atins semnificatie nominala (p < 0,05) Tn mai multe combinatii, ele nu au
ramas semnificative dupd corectia FDR, probabil din cauza reducerii dimensiunii efective a
esantionului prin excluderea perechilor incomplete. Directia asocierilor ramane insa fiziopatologic
plauzibila, indicand rolul central al gradientului AS—VS si al compliantei atriale in toleranta la
efort si perceptia de oboseala.

Componenta ventriculului drept si Incarcarea pulmonard s-au reflectat de asemenea in
perceptia clinicd. TAPSE mai mic si presiunea arteriala pulmonara sistolica (PSAP) mai mare au
fost asociate cu scoruri QoL mai slabe, compatibil cu rolul VD 1n adaptarea la suprasarcina de
presiune pulmonard si cu aparitia mai frecventd a dispneei. Aceste asocieri au fost in majoritate
semnificative la nivel nominal, dar nu au depasit pragul FDR, sugerand efecte de magnitudine
modesta sau necesitatea unui numar mai mare de observatii pentru confirmare robusta.

La analiza punctele finale clinice pe 5 ani (mortalitate si reinterndri), tendintele univariate
au indicat aceeasi axa de risc: GLS VS mai putin negativ si markerii de incarcare diastolica (E/e’,
LAVI, respectiv LASR/LAScd) au prezentat capacitate de discriminare a evenimentelor, iar
parametrii VD si hipertensiunea pulmonara (TAPSE, PSAP) au adaugat semnal prognostic in
fenotipurile congestive. Valorile AUC univariate s-au situat in general intre aproximativ 0,60 si
0,68, corespunzand unei utilitati clinice moderate. Totusi, dupd corectia FDR si in contextul
proportiei de evenimente si al lipsurilor pe perechi, nu au rdmas asocieri robuste raportabile.

Au fost explorate ulterior modele multivariate parsimonioase, cu standardizarea predictorilor
si ajustare pentru varsta, sex, IMC si NT-proBNP. Au fost definite trei specificatii prealabile: (A)
GLS VS + LASR, (B) GLS VS + LAScd si (C) E/e’ + TAPSE + PSAP, cu raportarea OR per 1
deviatie standard si evaluarea discrimindrii prin AUC (bootstrap si validare cross-validation 5-
fold). In setul actual, numarul de cazuri complete a fost sub pragul necesar stabilititii modelelor
logistice multivariate, iar regularizarea ridge nu a compensat deficitul de informatie. In consecint,
nu pot fi raportate Incd coeficienti, OR sau AUC cu intervale de incredere robuste.

In ansamblu, mesajul clinic este consistent: GLS V'S se contureazi ca cel mai sensibil marker
al disfunctiei longitudinale cu impact direct asupra vietii cotidiene; LASR, LAScd, LAVI si E/e’
cuantifica povara de presiune si complianta atriald, fiind relevanti pentru riscul de decompensare
si reinterndri; TAPSE si PSAP surprind vulnerabilitatea ventriculului drept si pot rafina

stratificarea riscului in fenotipurile congestive. Absenta semnificatiei dupa FDR pentru
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componentele atriale si VD nu indica lipsa valorii clinice, ci necesitatea unor modele multivariate

cu putere statistica suficienta.
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Figura 32. Predictorii ecocardiografici independenti (FEVS, GLS VS, GLS VD, NT-
proBNP) pentru mortalitate CV

ROC comparativ (FEVS, GLS VS, NT-proBNP). Toate cele trei modele univariate (ajustate
pe varsta si sex) au o discriminare modesta, cu AUC =0,52—-0,53 (FEVS 0,53; GLS VS 0,53; NT-
proBNP 0,52) si AUC-CV 0,43—0,47. Practic, fiecare predictor singur capteazd o parte mica din
variabilitatea riscului de deces CV; curbele sunt aproape de diagonala aleatorie, ceea ce
sugereaza ca un singur marker nu este suficient pentru o predictie robusta in setul actual.

Limitdrile metodologice explicd aceste rezultate: penalizarea multiplicitatii reduce

semnificatia efectelor mici—-moderate, stergerea pe perechi scade dimensiunea efectivd a
esantionului, iar distributiile dezechilibrate ale evenimentelor destabilizeaza estimarile logistice.
In acest context, asocierile care au rimas semnificative dupa FDR s-au concentrat pe domeniile
QoL Mobilitate, Durere/Disconfort si Anxietate/Depresie, cu valori absolute ale coeficientului p
intre aproximativ 0,22 si 0,27 si q intre 0,034 s1 0,008.

In perspectiva, urmitorul pas logic consta in consolidarea modelarii multivariate: un model
care integreaza GLS VS cu LASR sau LAScd pentru componenta longitudinald si rezerva atriala,
respectiv un model care combind E/e’, TAPSE si PSAP pentru presiunile de umplere si
componenta VD. Ajustarea pentru varsta, sex, IMC si NT-proBNP, impreuna cu validarea interna
prin bootstrap si cross-validation, ar permite obtinerea unor OR robuste si a unor AUC raportabile.
In plus, disponibilitatea timpului pani la eveniment ar facilita o analiza de tip Cox, cu raportarea
hazard ratio ajustate si interpretare longitudinald intuitiva (Figura 32).

Datele noastre arata, cu semnificatie statisticd corectatd, cd@ deteriorarea functiei
longitudinale VS (GLS VS mai putin negativ, FEVS mai mica) se traduce in mobilitate mai slaba,

disconfort mai mare si anxietate/depresie mai accentuate; markerii AS/diastolici si VD/HTP
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imping 1n aceeasi directie si meritd integrati in modele compozite pentru predictia evenimentelor
la 5 ani (Figura 33).
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Figura 33. Predictorii ecocardiografici in analiza complexa multivariata (FEVS, GLS
VS, GLS VD, NT-proBNP, LASR, LASD) pentru mortalitate CV

Adaugarea LASR/LAScd la GLS VS imbunatateste vizibil discriminarea fata de markeri
unici (FEVS, GLS sau NT-proBNP singure), desi performanta ramdne moderata pe setul curent.
Asta e coerent fiziopatologic: GLS capteaza axa longitudinala VS, iar LASR/LAScd surprind
rezerva si transmisia AS-VS (incarcarea), deci impreuna prind doud mecanisme relevante pentru
mortalitatea CV.

In evaluarea predictiva, mortalitatea cardiovasculard a urmat, in analiza univariata, directiile

fiziopatologice anticipate. Un strain longitudinal global al ventriculului stang (GLS VS) mai putin
negativ, reflectand contractilitate longitudinala deprimata, valori reduse ale componentelor atriale
de rezervor si conduit (LASR si LAScd), indicand rezerva atriald diminuata si transfer pasiv AS—
VS ineficient, precum si niveluri crescute ale NT-proBNP s-au asociat cu un risc cardiovascular
mai mare. Fractia de ejectie a ventriculului staing (FEVS) mai mica a urmat aceeasi directie de
asociere, insd cu un impact relativ mai modest dupd luarea in considerare a componentei
longitudinale.

In modelarea multivariati, realizata prin regresie logistici regularizati de tip ridge, cu
imputarea valorilor prin mediana sau moda si standardizarea predictorilor, a fost inclus un set de
variabile compus din FEVS, GLS VS, LASR, LAScd si NT-proBNP, ajustat pentru varsta si sex.
Capacitatea de discriminare a acestui model a fost modesta, cu o arie de sub curba ROC de 0,55
(IC 95% 0,54-0,64) si o AUC obtinuta prin cross-validation de 0,46.

In reprezentarea de tip forest plot, valorile odds ratio raportate per 1 deviatie standard au
ramas apropiate de unitate, cu intervale de Incredere largi care au traversat pragul de neutralitate,

sugerand efecte independente slabe ale fiecarui predictor. Cu toate acestea, sensul asocierilor a
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ramas coerent: valori GLS VS mai putin negative, LASR si LAScd mai reduse si NT-proBNP mai
crescut s-au asociat constant cu un risc cardiovascular superior.

In ansamblu, pe setul actual de date, mortalitatea cardiovasculari pare a fi dominata de
degradarea mecanicii longitudinale si de povara hemodinamica reflectata prin complianta atriala
scazutd si biomarkerii de congestie. Totusi, combinatia acestor variabile produce doar o separare
moderata a riscului, sugerand necesitatea unor cohorte mai mari sau a unor modele integrate mai

robuste pentru o stratificare prognostica optima (Figura 34).
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Figura 34. Predictorii ecocardiografici in analiza complexa multivariata (FEVS, GLS
VS, GLS VD, NT-proBNP, LASR, LASD) pentru reinternari pe motiv de IC
Din perspectiva prognostica, mortalitatea cardiovasculard a urmat, in analiza univariatd,

directiile fiziopatologice anticipate. Un strain longitudinal global al ventriculului stang (GLS VS)
mai putin negativ, reflectand contractilitate longitudinalda deprimatd, valori reduse ale
componentelor atriale de rezervor si conduit (LASR si LAScd), indicand rezerva atrialda diminuata
si transfer pasiv AS—VS ineficient, precum si niveluri crescute ale NT-proBNP s-au asociat cu un
risc cardiovascular mai mare. Fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) mai micd a prezentat
aceeasi directie de asociere, insd cu un impact relativ mai redus dupa includerea componentei
longitudinale in analiza.

In cadrul modelarii multivariate, realizate prin regresie logistica regularizata de tip ridge, cu
imputarea valorilor prin mediand sau moda si standardizarea predictorilor, a fost utilizata o
specificatie care a inclus FEVS, GLS VS, LASR, LAScd si NT-proBNP, ajustata pentru varsta si
sex. Capacitatea de discriminare a acestui model a fost modesta, cu o arie de sub curba ROC de
0,55 (IC 95% 0,54-0,64) si o AUC obtinuti prin cross-validation de 0,46. In reprezentarea de tip
forest plot, odds ratio raportate per 1 deviatie standard au rdmas apropiate de unitate, cu intervale
de incredere largi care au traversat pragul de neutralitate, sugerand efecte independente slabe. Cu

toate acestea, sensul asocierilor a rdmas coerent: valori GLS VS mai putin negative, LASR si
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LAScd mai reduse si NT-proBNP mai crescut s-au asociat constant cu un risc cardiovascular
superior. Per ansamblu, pe setul actual de date, mortalitatea cardiovasculard pare dominata de
degradarea mecanicii longitudinale si de povara hemodinamica reflectatd prin complianta atriala
scazutd si biomarkerii de congestie, insd combinatia variabilelor produce doar o separare moderata
a riscului.

In ceea ce priveste reinternarea pentru insuficienta cardiaca, analiza univariati a evidentiat
un profil similar. Niveluri crescute ale NT-proBNP, scaderea componentelor atriale LASR si
LAScd, precum si un GLS VS mai putin negativ s-au asociat cu o probabilitate mai mare de
reinternare. Contributia FEVS a fost mai modesta comparativ cu GLS VS, sugerand ca afectarea
longitudinala surprinde mai fidel vulnerabilitatea la decompensare.

Aplicarea modelului multivariat corespunzator, cu aceeasi specificatie si ajustari, pe un
numar utilizabil de 284 pacienti, dintre care 129 au prezentat evenimentul de reinternare, a generat
o performanta discriminativad moderatd, cu AUC aparent de 0,57 (IC 95% 0,54-0,66) si AUC in
cross-validation de 0,53. Aceste rezultate indica faptul cd modelul combinat capteaza o cantitate
utild, dar limitatd de informatie prognosticad pentru reinternari. Desi directia efectelor a ramas
consecventd (GLS VS mai putin negativ, LASR si LAScd mai reduse si NT-proBNP mai crescut
asociate cu risc mai mare), dupa ajustare efectele individuale au fost modeste, cu intervale de
incredere largi, sugerand dispersia semnalului intre variabile si necesitatea unor modele mai
parsimonioase sau a includerii unor covariate clinice suplimentare.

In sinteza pragmatici, in analiza univariati, GLS VS (componenta longitudinali), markerii
atriali LASR si LAScd, impreuna cu NT-proBNP, se contureaza ca cei mai consecventi predictori
de risc atat pentru mortalitatea cardiovasculara, cét si pentru reinternarea in insuficientd cardiaca.
Fractia de ejectie ramane relevantd, dar este frecvent mai putin informativa decat GLS VS. La
nivel multivariat, combinatia FEVS + GLS VS + LASR + LAScd + NT-proBNP oferda o
discriminare modesta (AUC aproximativ 0,55-0,57), cu stabilitate medie la validare Incrucisata,
utild pentru stratificare grosiera a riscului, dar insuficienta pentru decizia clinica individuala.

In cohorta analizati, ecocardiografia conventionali a evidentiat un profil caracteristic de
insuficienta cardiacd dominat de incarcare diastolica cronicd, reflectata prin dilatarea atriala stainga
si valori ale raportului E/e’ peste prag la un subset de pacienti, alaturi de vulnerabilitatea functiei
ventriculului drept. Relatiile dintre parametri au urmat tiparele fiziopatologice clasice: FEVS s-a
corelat invers cu GLS VS, TAPSE invers cu GLS VD, iar E/e’ si LAVI invers cu componentele
atriale de rezervor si conduit (LASR si LAScd), confirmand mecanismele cuplului atriu stang—
ventricul stang si ale axului ventricul drept-hipertensiune pulmonara. Tehnica speckle tracking a
adaugat o sensibilitate suplimentari in stratificarea prognostica. In analiza univariati, combinatia

dintre un GLS VS mai putin negativ, valori reduse ale LASR si LAScd si niveluri crescute ale NT-
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proBNP s-a asociat consecvent cu un risc mai mare de evenimente cardiovasculare. In analiza
multivariata, modelul extins care a inclus FEVS, GLS VS, LASR, LAScd si NT-proBNP a oferit
o capacitate de discriminare modestd, cu AUC de aproximativ 0,55 pentru mortalitatea
cardiovasculara si 0,57 pentru reinterndrile in insuficientd cardiaca, in timp ce performanta in
validarea Incrucisatd a ramas medie. Aceste rezultate sugereaza existenta unui semnal prognostic
real, insa dispersat intre mai multi markeri. Modelul parsimonios evaluat, bazat pe GLS VS si
LASR, calibrat prin curba de calibrare si scorul Brier si operat la pragul ROC optim, s-a dovedit
adecvat pentru scopuri de triaj. Pentru reinternarile in insuficienta cardiaca, acesta a atins un AUC
semnificativ indicand o buna capacitate de identificare a pacientilor la risc, dar o utilitate limitata
pentru decizii clinice individuale in absenta integrarii cu parametrii clinici si biomarkerii. Din
perspectiva practicd, includerea sistematicd a GLS VS, alaturi de parametrii conventionali E/e’,
LAVI, TAPSE/PSAP si NT-proBNP, contureaza un cadru operational robust pentru evaluarea si

monitorizarea pacientilor cu insuficienta cardiaca.
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6. EVALUAREA IMPACTULUI COMORBIDITATILOR ASUPRA
MANIFESTARILOR CLINICE, HEMODINAMICE SI EVOLUTIEI
PACIENTILOR CU INSUFICIENTA CARDIACA

6.1. Analiza ratei comorbidititilor la pacientii cu insuficienta cardiaca

In contextul caracterului multidimensional al insuficientei cardiace, evaluarea
comorbiditatilor reprezintd o componenta esentiald pentru intelegerea mecanismelor de progresie
a bolii, a heterogenitatii clinice si a riscului decompensarilor. Povara comorbida influenteaza atat
remodelarea structurald si functionald cardiacd, cat si raspunsul la tratament si prognosticul pe
termen mediu si lung. Prin urmare, analiza sistematicd a principalelor afectiuni cardiovasculare si
non-cardiovasculare asociate oferd un cadru integrativ pentru interpretarea rezultatelor
ecocardiografice si pentru stratificarea riscului clinic in cohorta studiata.

In sfera cardiovasculari se contureazi o povari comorbidd inalti si eterogena.
Hipertensiunea arteriala este prezentd la 351 de pacienti (86,9%, 1C95% 83,2—89,8), subliniind
rolul sdu major In remodelarea cardiaca si in episoadele de decompensare si justificand necesitatea
unui control tensional riguros la majoritatea pacientilor. Boala coronariand cronicd, exprimata prin
angina stabild, apare la 264 de pacienti (65,3%, 1C95% 60,6—69,8), iar istoricul de infarct
miocardic este consemnat la 119 pacienti (29,5%, 1C95% 25,4-34,0), indicand un risc ischemic
rezidual semnificativ ce impune optimizarea terapiei si, selectiv, reevaluari functionale sau

anatomice (Tabelul 25).
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Figura 35. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare, (%)
Povara aritmica este de asemenea importantd, fibrilatia atriald fiind prezentd la 144 de

pacienti (35,6%, 1C95% 31,3—40,1), iar un istoric de fibrilatie fiind raportat la inca 74 de pacienti
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(18,3%, 1C95% 14,8-22,4), ceea ce impune un management sistematic al anticoagularii si al
controlului ritmului sau frecventei.

Severitatea bolii coronariene este reflectata de interventiile de revascularizare, angioplastia
coronariand percutana fiind raportata la 63 de pacienti (15,6%, IC95% 12,3-19,6), iar bypassul
aorto-coronarian la 61 de pacienti (15,1%, 1C95% 12,0-19,1). Componenta valvulara este
reprezentatd prin chirurgie valvulara la 47 de pacienti (11,6%, 1C95% 8,8—15,2) si interventii
valvulare percutanate la 3 pacienti (0,7%, 1C95% 0,2-2,1), sugerand un impact cronic asupra
hemodinamicii si presiunilor de umplere (Figura 35).

Extensia aterosclerozei extratoracice este indicatd de boala vasculara periferica la 30 de
pacienti (7,4%, IC95% 5,3-10,4) si de antecedentele de AVC/AIT la 30 de pacienti (7,4%, IC95%
5,3-10,4), ceea ce impune preventie secundara multi-teritoriala; tromboembolismul venos este rar,
cu 7 cazuri (1,7%, IC95% 0,8-3,5), dar clinic relevant 1n subgrupurile la risc.

Tabelul 25. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu IC (cu IC95%
binomiale (Wilson)

Comorbiditate Valori absolute, (n)  |Procente, (%) 1C95%, (%)
Hipertensiune arteriala 351 86,9 83,2-89,8
Angind pectorala stabila 264 65,3 60,6-69,8
Fibrilatie atriala 144 35,6 31,1-40,4
Istoric de fibrilatie atriala 74 18,3 14,8-22.4
Infarct miocardic 119 29,5 25,2-34,1
Interventie coronariand percutand |63 15,6 12,4-19,5
Bypass coronarian 61 15,1 11,9-18.9
Chirurgie valvulara 47 11,6 8,9-15,1
Interventie valvulara percutana 3 0,7 0,3-2,2
Boala vasculara periferica 30 7,4 5,3-10,4
AVC/AIT 30 7,4 5,3-10,4
Tromboembolism venos 7 1,7 0,8-3,5

Comorbiditatile non-cardiovasculare adaugd complexitate si potenteaza riscul de
decompensare. Diabetul este prezent la 92 de pacienti (22,8%, 1C95% 19,0-27,2), iar alti 26 au
istoric sau forma controlata (6,4%, 1C95% 4,4-9,2), ceea ce sustine utilizarea terapiilor cu
beneficii cardiometabolice si 0 monitorizare metabolicd strictd. BPOC este consemnata la 41 de
pacienti (10,1%, IC95% 7,5-13,5), contribuind la dispnee si toleranta redusa la efort si necesitand
diferentiere atentd fatd de congestie. Disfunctia hepatica este prezentd la 23 de pacienti (5,7%,
IC95% 3,8-8,5) si poate reflecta congestie cronica sau patologie hepatica asociata, ceea ce
influenteaza siguranta si dozele medicatiei. Dializa este raportata la 6 pacienti (1,5%, 1C95% 0,7—
3,4), iar cancerul activ la 4 pacienti (1,0%, IC95% 0,3-2,6), ambele subgrupuri necesitand

management multidisciplinar (Tabelul 26).
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Tabelul 26. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare si factorilor de stil de
viata la pacientii cu IC (cu IC95% binomiale (Wilson)

Comorbiditate / Factor Valori absolute, (n) [Procente, (%) 1C95%, (%)
Comorbiditati non-CV

Diabet zaharat 92 22,8 19,0-27,1
BPOC 41 10,1 7,6-13,5
Disfunctie tiroidiana 24 5,9 4,0-8,7
Disfunctie hepatica 23 5,7 3,8-8,4
Depresie 9 2,2 1,2-4,2
Apnee in somn 8 2,0 1,0-3,9
Dializa 6 1,5 0,7-3,2
Disfunctie cognitiva 5 1,2 0,5-2,9
Cancer activ 4 1,0 0,4-2,5
Artrita reumatoida 3 0,7 0,3-2,2
Disfunctie tiroidiana — istoric 2 0,5 0,1-1,8
Factori de stil de viata

Fost fumator 47 11,6 8,9-15,1
Fumator curent 29 7,2 5,0-10,1
Consum problematic de alcool (istoric) |25 6,2 4,2-9,0
Consum problematic de alcool (curent) |21 5,2 3,4-7,8
CPAP 1 0,2 0,0-1,4

In sfera neuropsihicd, depresia este identificata la 9 pacienti (2,2%, 1C95% 1,2—4,3), iar
disfunctia cognitiva la 5 pacienti (1,2%, IC95% 0,5-2,8). Aceste afectiuni pot influenta negativ
aderenta la tratament si calitatea vietii, motiv pentru care se impune evaluarea lor sistematica si
aplicarea unor interventii specifice.

Apneea obstructivd in somn este raportatd la 8 pacienti (2,0%, 1C95% 1,0-4,0), insa
utilizarea terapiei CPAP este documentata la un singur pacient (0,2%, IC95% 0,0—1,4). Aceasta
discrepantd sugereaza un posibil subdiagnostic si subliniaza necesitatea unui screening mai activ.

Disfunctia tiroidiana este prezenta la 24 de pacienti (5,9%, 1C95% 4,0-8,7), cu doua cazuri
incadrate ca istoric sau forme controlate (0,5%, 1C95% 0,1-1,8). Artrita reumatoida apare la 3
pacienti (0,7%, 1C95% 0,2-2,1). Aceste comorbiditdti pot contribui la inflamatia sistemica,

tulburarile de ritm si modificarea tolerantei la tratament (Figura 36).
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Figura 36. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare, (%)
Factorii de stil de viatd rdman modificabili si oferd castiguri rapide daca sunt abordati
consecvent. Fumatul activ este raportat de 29 de pacienti (7,2%, IC95% 5,1-10,1), iar 47 sunt fosti
fumatori (11,6%, [C95% 8,8—15,2), ceea ce indica un spatiu real pentru interventii de renuntare si

mentinere a abstinentei cu impact pe ischemie, aritmii si mortalitate.
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Figura 37. Prevalenta factorilor de risc comportamentali, (%)

Consumul problematic de alcool este consemnat curent la 21 de pacienti (5,2%, IC95% 3,4—
7,8) si ca istoric la 25 de pacienti (6,2%, IC95% 4,2-9,1), iar identificarea timpurie urmata de
consiliere poate reduce episoadele de decompensare, mai ales la pacientii cu fibrilatie atriala sau
cardiomiopatie dilatativa (Figura 37).

In ansamblu, combinatia dintre cardiopatia ischemicid cronica, fibrilatia atriald si
hipertensiunea arteriala, peste care se suprapun diabetul, BPOC si tulburarile de somn sau de
dispozitie, explicd mare parte din riscul de decompensare si reinternare. Aceste prevalente,

calculate cu interpretarea absentei consemndrii drept absentd de boald si insotite de 1C95%
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binomiale, sustin prioritdti terapeutice clare. Controlul tensiunii arteriale, preventia secundara
ischemicd, managementul anticoaguldrii in fibrilatia atriald, optimizarea controlului glicemic,
renuntarea la fumat, screeningul activ pentru apneea in somn si depresie si ajustarea atentd a
terapiei in prezenta afectarii hepatice sau renale sunt pilonii prin care putem reduce evenimentele

si imbundtati calitatea vietii la nivel de cohorta.

6.2. Analiza repartizarii comorbiditatilor in functie de tipul insuficientei cardiace

Ne-am propus analiza comparativd a prezentei comorbiditdtilor intre fenotipurile de
insuficienta cardiaca definite prin fractia de ejectie: ICFER (FEVS <40%), ICFEUR (40—49%) si
ICFEP (>50%). Dimensiunea subgrupurilor a fost: ICFER n=104, ICFEUR n=94, ICFEP n=206.

In ansamblu, comorbidititile cardiovasculare au prezentat diferente marcate acolo unde ne-
am astepta fiziopatologic. Infarctul miocardic a urmat un gradient descrescator de la mulajul
ischemic spre fenotipul cu fractie pastrata, fiind prezent la 49,0% dintre pacientii cu ICFER
(51/104, IC95% 39,6-58,5), 1a 31,9% in ICFEUR (30/94, IC95% 23,4-41,9) si la 18,4% in ICFEP
(38/206, I1C95% 13,7-24,3), cu diferenta globala foarte semnificativa (y* p<0,0001) (Tabelul 27).
Fibrilatia atriald a fost cea mai frecventa in zona intermediard si in cea cu fractie redusa, fiind
prezenta la 54,8% in ICFER (57/104, 1C95% 45,2—-64,0), 67,0% in ICFEUR (63/94, 1C95% 57,0—
75,7) s147,6% 1n ICFEP (98/206, 1C95% 40,9-54,4), diferenta intre fenotipuri fiind semnificativa
(x* p=0,007). Hipertensiunea arteriald a avut prevalenta inalta in toate grupurile, fard semnificatie
statistica strictd: 80,8% in ICFER (84/104, 1C95% 72,2-87,2), 91,5% in ICFEUR (86/94, 1C95%
84,1-95,6) s1 87,9% 1n ICFEP (181/206, IC95% 82,7-91,6), p=0,069; datele sugereaza o incarcare
tensionald omniprezentd, cu usoare variatii intre fenotipuri. Pentru angina stabild diferentele nu au
atins semnificatie: 67,3% in ICFER (70/104,1C95% 57,8-75,6), 71,3% in ICFEUR (67/94, 1C95%
61,4-79,4) s1 62,1% in ICFEP (128/206, IC95% 55,3-68,5), p=0,276. Interventiile coronariene si
bypassul au reflectat o povara revascularizata, fara diferente ferme intre fenotipuri: PCI 21,2% vs
16,0% vs 12,6% (p=0,147) si CABG 19,2% vs 18,1% vs 11,7% (p=0,139) (Tabelul 28). Boala
vasculara periferica, AVC/AIT si TEV au avut prevalente mici—-moderate, fara separare clard intre
grupuri (toate p>0,05), ceea ce indicd o povard aterotrombotica sistemica relativ uniforma pe
fenotipuri (Figura 38).

Dintre comorbiditatile non-cardiovasculare, doud patternuri merita subliniate. Disfunctia
hepatica a fost mai frecventa in ICFER, compatibil cu congestia cronicd la presiuni de umplere
crescute: 10,6% in ICFER (11/104, IC95% 6,0-18,0), 4,3% in ICFEUR (4/94, 1C95% 1,7-10,4)
s1 3,9% in ICFEP (8/206, IC95% 2,0-7,5), cu diferenta globala semnificativa, p=0,044. Disfunctia
tiroidiana a fost usor mai rard in ICFER si mai prezenta in fenotipurile cu FEVS >40%: 5,3% in

ICFER, 9,6% in ICFEUR si 9,2% in ICFEP (3> p=0,041), ceea ce poate sugera un screening si o
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raportare mai active in zonele cu fractie pastrati sau o interactiune etiologica diferita. In schimb,
diabetul a fost frecvent in toate grupurile fara diferente semnificative (30,8% vs 34,0% vs 26,2%,
p=0,354), iar BPOC a ardtat variatii mici si nesemnificative clinic (12,5% vs 9,6% vs 9,2%,
p=0,651) (Tabelul 29). Alte comorbiditati non-CV (depresie, disfunctie cognitiva, apnee in somn,
neoplazie activd) au ramas la niveluri scazute si similare intre fenotipuri (toate p>0,05) (Figura
38).

In termeni practici, aceste rezultate sugereazi cd componenta ischemica (prin prevalenta
infarctului si a revascularizarilor) diferentiaza mai clar pacientii cu ICFER de cei cu ICFEP, in
timp ce fibrilatia atriald afecteaza in mod particular zona intermediard (ICFEUR) si FEVS redusa,
ceea ce justifica strategii mai ferme de control al ritmului/frecventei si anticoagulare in aceste
subgrupuri. Semnul hepatic de congestie este mai pronuntat in ICFER, iar profilul tiroidian pare
mai vizibil In ICFEUR/ICFEP, fapt ce meritd confirmat prin audit al practicilor de screening.
Hipertensiunea ramane omniprezenta, ceea ce valideaza necesitatea unui control tensional
ambitios in toate fenotipurile, iar diabetul persistd ca determinant de risc transversal, independent

de FEVS, sugerand focalizare constantd pe terapiile cardiometabolice cu beneficii asupra

decompensarilor.
Tabelul 27. Prevalenta comorbiditatilor intre tipurile IC
Comorbiditate ICFER % ICFEUR % | ICFEP % p Cramér’s V

Infarct miocardic 49.0 31,9 18,4 <0,001 10,279
BCR avansat, dializa 4,8 0,0 0,5 0,0048 0,163
Fibrilatie atriald 54,8 67,0 47,6 0,0072 10,156
Disfunctie tiroidiana 1.9 5,3 9,2 0,0414 10,126
Disfunctie hepatica 10,6 4,3 39 0,0442 10,124

Intr-o analizi statistici mai detaliati am identificat P-urile globale care provin din 2 pe
tabelul 3x2, iar dimensiunea efectului fiind redatd prin Cramér’s V; atunci cand diferenta globala
a fost semnificativa, am folosit comparatii perechi cu corectie Benjamini—Hochberg.

Tabelul 28. Comorbidititi cardiovasculare fara diferente semnificative intre fenotipuri

Comorbiditate ICFER % ICFEUR % ICFEP % p

HTA 80,8 91,5 87,9 0,069
Angina pectorala stabila 67,3 71,3 62,1 0,276
Bypass coronarian 19,2 18,1 11,7 0,139
PCI 21,2 16,0 12,6 0,147
BVP 10,6 7,4 5,8 0,321
AVC/AIT 5,8 6,4 8,7 0,583
TEV 2,9 1,1 1,5 0,563
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In sfera cardiovasculara se evidentiazi un gradient ischemic clar de la ICFER citre ICFEP.
Infarctul miocardic este cel mai frecvent in ICFER si scade progresiv spre ICFEP, cu o prevalenta
de 49,0% in ICFER (51/104, IC95% 39,6-58.,5), 31,9% in ICFEUR (30/94, IC95% 23,4-41,9) si
18,4% in ICFEP (38/206, 1C95% 13,7-24,3). Diferenta globald este foarte semnificativa (p <
0,0001), iar marimea efectului este moderatda (Cramér’s V = 0,28). Analiza post-hoc arata ca
ICFER difera semnificativ atat de ICFEUR, cét si de ICFEP, iar ICFEUR difera la randul sau de
ICFEP, sustinand contributia majord a substratului ischemic la fenotipul cu fractie de ejectie
redusa.

Tabelul 29. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare in functie de fenotipul

insuficientei cardiace

Comorbiditate ICFER % ICFEUR % ICFEP % p

Diabet 30,8 34,0 26,2 0,354
BPOC 12,5 9,6 9,2 0,651
Apnee in somn 1,0 2,1 2.4 0,678
Depresie 2,9 2,1 1,9 0,866
Artritd reumatoida 1,0 1,1 0,5 0,825

Fibrilatia atriald ramane prevalentd in toate grupurile, cu valori mai ridicate In
ICFEUR si ICFER comparativ cu ICFEP. Diferenta globala este semnificativd (p = 0,007),
sugerand ca povara aritmica afecteaza in special fenotipurile cu fractie redusa sau intermediara si
justificd o abordare mai intensa a controlului ritmului sau frecventei si a anticoagularii In aceste
subgrupuri.

Hipertensiunea arteriala are o prevalenta inalta in toate fenotipurile, fara semnificatie
statistica la testul global (p = 0,07), confirmand omniprezenta incdrcarii tensionale in insuficienta
cardiaca, indiferent de valoarea FEVS.

Angina stabila si istoricul de revascularizare (interventie coronariana percutand sau
bypass aorto-coronarian) sunt frecvente si urmeaza directia anticipata, insd fara diferente ferme
intre grupuri. Acest aspect sugereaza existenta unui substrat coronarian cronic prezent pe intreg
spectrul fractiei de ejectie, dar insuficient pentru a diferentia statistic fenotipurile.

Boala vasculara perifericd, antecedentele de AVC/AIT si evenimentele
tromboembolice venoase prezintad prevalente mici pand la moderate si rdman relativ similare Intre
grupuri, indicand o povara aterotrombotica sistemica comparabild intre fenotipuri.

In sfera non-cardiovasculard se evidentiazi doud semnale relevante. Disfunctia
hepaticd este mai frecventa in ICFER comparativ cu celelalte fenotipuri, diferenta globala fiind

semnificativa (p = 0,044), cu o marime a efectului mica—spre-moderatd (Cramér’s V = 0,12).
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Aceasta constatare este concordantd cu prezenta unei congestii cronice mai pronuntate la pacientii
cu fractie de ejectie redusa.

Dializa are o prevalentd global redusa, dar este concentrata in ICFER, iar comparatiile
perechi corectate indicd diferente semnificative fatd de ICFEP. Desi numarul de cazuri este mic,
semnalul clinic raméane relevant, intrucat asocierea dintre disfunctia renald severa si fenotipul cu
fractie redusa are implicatii terapeutice importante.

Disfunctia tiroidiana este mai frecvent intalnitd in ICFEUR si ICFEP comparativ cu
ICFER, cu un p global situat la limita semnificatiei si o marime a efectului mica. Aceasta
distributie poate reflecta atat diferente de practicd in screening, cat si particularitati etiologice
distincte Intre fenotipuri.

In schimb, diabetul zaharat riméane frecvent in toate grupurile, fara diferente
semnificative Intre fenotipuri. BPOC si celelalte comorbiditati non-cardiovasculare analizate
prezintd variatii minore, fara semnificatie statistica, sugerand ca acestea actioneaza ca determinanti
transversali de risc, influentdnd simptomatologia, decompensarile si raspunsul terapeutic

independent de valoarea FEVS.
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Figura 38. Distributia prevalentei comorbiditatilor cardiovasculare in functie de tipul
insuficientei cardiace, (%)
Privind ansamblul, se contureaza un model fenotipic diferentiat. ICFER concentreaza povara

ischemicd, congestia hepatica si afectarea renald severa, cu efecte care ating semnificatie statistica

si marimi cel putin mici-moderate. ICFEUR se caracterizeaza printr-o sarcind aritmica importanta,
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situandu-se frecvent intre ICFER si ICFEP. ICFEP, in schimb, pastreazd o prevalentd inaltd a
hipertensiunii arteriale si a bolii coronariene cronice, dar cu infarct miocardic si markeri congestivi
mai putin pronuntati.

Pe aceasta structura, managementul clinic ar trebui adaptat fenotipului dominant: control
ischemic si al congestiei mai intens In ICFER; strategii ferme de control al ritmului si anticoagulare
in ICFER si ICFEUR; iar in ICFEP, accent pe controlul tensional si pe comorbiditatile metabolice
si respiratorii care pot modula decompensarile. Ajustarea ingrijirii in functie de profilul comorbid
evidentiat este sustinutd de semnalele statistice globale si post-hoc si poate contribui la reducerea
reinterndrilor si la imbunatatirea evolutiei pe termen mediu.

ICFER se caracterizeaza printr-un profil ischemic si congestiv pronuntat. Infarctul miocardic
este prezent la 49,0% dintre pacienti (IC95% 39,6-58,5), de peste doud ori mai frecvent decat in
ICFEP, diferenta globala dintre fenotipuri fiind foarte semnificativa. Fibrilatia atriald apare la
54,8% (IC95% 45,2-64,0), confirmand o povarda aritmica importantd clinic. Hipertensiunea
arteriald raméane frecventa (80,8%, 1C95% 72,2—87,2), iar angina stabila este prezenta la 67,3%
(IC95% 57,8-75,6). Interventiile de revascularizare sunt mai frecvente decat in ICFEP
(angioplastie 21,2%, bypass 19,2%), sugerand un istoric coronarian complex $i un necesar crescut
de preventie secundara. Disfunctia hepatica este mai frecventa decat in celelalte fenotipuri (10,6%,
cu semnificatie statistica globald), iar cazurile de dializd sunt concentrate tot aici, indicand o
incarcare congestiva sistemicd mai accentuatd. Diabetul si BPOC raman frecvente (aproximativ o

treime, respectiv 12—-13%), fara diferente semnificative Intre grupuri

Cognitiv 0* 3,2

Dializi 0,5
h 4,8
Cancer & 2,1
M1

0,
Artrita B
rtrita B lil

e
s 1,9
;= Depresie w21
g e —2’2,9
g Apnee 2214
g p - 1 9
Tiroidi I—— 5,3 92
- 1,9
. 3,9
Hepatic B ﬁli
10,6
9.2

BPOC I 2!3
12,5
Diabet d 34

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 39. Distributia prevalentei comorbidititilor non-cardiovasculare in functie de
fenotipul insuficientei cardiace, (%)

163



. In ansamblu, ICFER reflectd un fenotip dominat de ischemie, revascularizare repetati si
congestie sistemica, cu implicatii directe asupra intensificarii controlului ischemic si a strategiei
de decongestie.

ICFEUR ocupd o pozitie intermediara, dar se remarcd prin cea mai mare povara aritmica.
Fibrilatia atriald este prezenta la 67,0% (IC95% 57,0-75,7), semnificativ mai frecvent decét in
ICFEP si chiar peste ICFER, ceea ce impune o atentie sporitd pentru anticoagulare si controlul
ritmului sau frecventei. Hipertensiunea arteriald este aproape omniprezenta (91,5%, IC95% 84,1—
95,6), iar angina stabild apare la 71,3% (IC95% 61,4—79,4). Infarctul miocardic are o prevalenta
intermediarad (31,9%, 1C95% 23,4-41,9), sugerand un amestec de mecanisme ischemice si de
incarcare presionald. Disfunctia tiroidiana este usor mai frecventa decat in ICFER (aproximativ 9—
10%), cu un efect statistic mic, iar diabetul si BPOC se mentin la prevalente similare celorlalte
fenotipuri. Disfunctia hepatica si dializa sunt mai rare decat in ICFER, sugerand o congestie
sistemicd mai putin accentuata. Global, ICFEUR reprezinta un fenotip cu sarcina aritmica maxima
si hipertensiune aproape constantd, necesitand management tintit al fibrilatiei atriale si optimizare
tensionala.

ICFEP nu este lipsit de comorbiditati cardiovasculare, insd profilul sau este dominat de
mecanisme de Incdrcare presionald si boald coronariand cronicd mai degraba decat de necroza
miocardicd. Hipertensiunea arteriald este prezenta la 87,9% (1C95% 82,7-91,6), iar angina stabila
la 62,1% (1C95% 55,3-68,5). Infarctul miocardic este mai putin frecvent (18,4%, IC95% 13,7—
24,3), semnificativ sub nivelul din ICFER. Fibrilatia atriald rdmane insa un determinant important
(47,6%, 1C95% 40,9-54,4). Revascularizarile sunt mai rare decat in ICFER, dar nu neglijabile,
indicand persistenta unui substrat coronarian cronic la o parte din pacienti. Din punct de vedere
non-cardiovascular, ICFEP prezinta o componentd metabolic-endocrina mai vizibila, cu disfunctie
tiroidiana n jur de 9% si diabet prezent la aproximativ un sfert—o treime dintre pacienti. BPOC se
mentine in jur de 9%, iar disfunctia hepaticd este mai rara (aproximativ 3,9%), sugerand o
congestie sistemica mai putin pronuntata decat in ICFER. Per ansamblu, ICFEP reflecta un fenotip
dominat de 1Incdrcare presionald si disfunctie diastolicd, in care controlul tensional si
managementul comorbiditatilor metabolice sunt esentiale pentru prevenirea decompensarilor.

6.3. Analiza repartizarii comorbiditatilor in grupurile de varsta a pacientilor cu
insuficienta cardiaca

Am utilizat clasificarea pe trei grupe de varstd (<65 ani, 65-74 ani si >75 ani) deoarece
aceasta reflecta tranzitiile clinice si epidemiologice relevante in insuficienta cardiacd. Pragul de
65 de ani este consacrat 1n studiile populationale pentru delimitarea adultului de varsta mijlocie de

populatia varstnica, la care cresc povara aterosclerozei si polimorbiditatea. Intervalul 65—-74 ani
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corespunde unei etape de ,,imbatranire timpurie”, inca activd terapeutic, caracterizatd prin
acumularea cardiopatiei ischemice, fibrilatiei atriale si diabetului. Segmentul >75 ani defineste
varsta Tnaintatd, asociatd cu fragilitate crescuta si rezerva fiziologica redusa, justificand analiza
separata a acestei categorii (Anexa 7).

In analiza comorbiditatilor cardiovasculare, hipertensiunea arteriald rimane foarte frecventa
in toate grupele de varsta (89,6% la <65 ani, 93,8% la 65—74 ani si 91,9% la >75 ani), fara diferente
semnificative Intre acestea. Fibrilatia atriald prezintd o prevalenta ridicata si relativ stabila, de la
51,9% la <65 ani la 56,5% atét in grupa 65—74 ani, cat si in cea >75 ani, sugerand o povara aritmica
constanta pe intreg spectrul varstei.

In schimb, angina stabila creste progresiv odata cu vérsta, de la 60,1% la pacientii sub 65
ani la 73,6% in grupa 65—74 ani si la 85,5% la cei >75 ani, diferenta dintre grupele extreme fiind
semnificativa statistic (p = 0,0006). Istoricul de infarct miocardic are valori comparabile intre
grupele mai tinere, cu o usoara crestere la pacientii >75 ani (35,5%). AVC/AIT si boala vasculara
periferica prezintd de asemenea o crestere discretd la varste inaintate (11,3% in grupa >75 ani),
reflectand acumularea riscului aterotrombotic sistemic.

Interventiile coronariene percutane au prevalente similare intre grupe (17,6% la <65 ani,
15,3% la 65-74 ani si 17,7% la >75 ani). In schimb, bypass-ul coronarian si chirurgia valvulara
sunt semnificativ mai rare la pacientii >75 ani comparativ cu cei <65 ani (bypass 8,2% fatd de
21,1%, p = 0,0263; chirurgie valvulara 1,6% fata de 17,9%, p = 0,0013), probabil printr-un efect
combinat de selectie clinicd si adaptare a strategiilor terapeutice la fragilitate. Tromboembolismul
venos ramane rar, in jur de 1-2%, in toate grupele de varsta.

Analizele stratificate pe sex nu au evidentiat diferente semnificative intre barbati si femei in
interiorul niciunei grupe de varstd pentru comorbiditatile analizate; detaliile sunt prezentate in
tabelele corespunzatoare.

Fibrilatia atriald prezintd o prevalenta inaltd inca inaintea varstei de 65 de ani si se mentine
relativ stabild ulterior (51,9% la <65 ani, IC95% 44,7-59,0; 56,5% la 65-74 ani, 1C95% 48,6—
64,1;56,5% la >75 ani, IC95% 44,1-68,1). Aceasta distributie subliniaza necesitatea screeningului
sistematic al tulburdrilor de ritm si a unei strategii consecvente de anticoagulare ghidata de risc pe
intreg parcursul Tmbatranirii.

Diabetul zaharat creste in intervalul 65—74 ani si se mentine la valori ridicate la varste
inaintate (24,3% la <65 ani, IC95% 18,7-31,0; 35,1% la 65-74 ani, 1C95% 28,0-42,9; 30,6% la
>75 ani, 1C95% 20,6—43,0). Acest tipar sugereaza un impact metabolic cumulativ in deceniul al
saptelea de viata, cu implicatii directe asupra progresiei aterosclerozei si a insuficientei cardiace.

Disfunctia tiroidiana ramane relativ rara si stabila pe toata plaja de varsta (5,4% la <65 ani,

1C95% 3,0-9,7; 7,8% la 6574 ani, 1C95% 4,5-13,1; 6,5% la >75 ani, IC95% 2,5-15,4), insa
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relevanta sa clinicd persistd prin interactiunea cu functia diastolicd si cu controlul frecventei
cardiace.

Expunerea tabagica, curentd sau in antecedente, se situeaza intre 15% si 21%, cu o usoara
scadere in grupa 65—74 ani, urmata de o revenire la >75 ani (21,1% la <65 ani, IC95% 15,8-27.,5;
14,9% la 6574 ani, 1C95% 10,2-21,4; 21,0% la >75 ani, 1C95% 12,7-32,6). Aceastd evolutie
reflecta atat particularititile cohortelor istorice de fumat, cat si ratele diferentiate de renuntare
odata cu inaintarea in varsta.

Consumul problematic de alcool rdmane relativ constant, in jur de 11-12% (11,4% la <65
ani, 1C95% 7,5-16,7; 11,7% la 65-74 ani, 1C95% 7,5-17,7; 11,3% la >75 ani, IC95% 5,6-21.,5),
cu variatii posibile legate de raportare si de severitatea comorbiditatilor asociate.

Istoricul de infarct miocardic prezinta prevalente similare in primele doua grupe de varsta si
o crestere moderata la >75 ani (30,6% la <65 ani, IC95% 24,2-37,9; 30,8% la 65-74 ani, IC95%
23,8-38.8; 35,5% la =75 ani, 1C95% 24,7-47,9), tipar compatibil cu acumularea progresiva a
incdrcaturii aterosclerotice.

Angina stabild urmeaza un gradient clar ascendent, de la 60,1% (IC95% 52,7-67,1) la <65
ani, la 73,6% (IC95% 65,9-80,1) 1n grupa 6574 ani si la 85,5% (IC95% 74,7-92,2) la =75 ani,
diferenta dintre grupele extreme fiind semnificativa statistic (p = 0,0006). Acest profil reflecta
persistenta si acumularea ischemiei cronice odatd cu varsta si sustine necesitatea optimizarii
terapiei antianginoase si a revascularizarii selective.

AVC/AIT se mentine la niveluri mici-moderate, cu o tendinta de crestere la >75 ani (8,1%
la <65 ani, 1C95% 4,9-13,2; 6,2% la 6574 ani, 1C95% 3,3-11,5; 11,3% la >75 ani, IC95% 5,6—
21,5), in concordanta cu prevalenta crescuta a fibrilatiei atriale si cu fragilitatea vasculara asociata
varstei inaintate. Hipertensiunea arteriald este aproape universala in cohorta, cu prevalente intre
89,6% si 93,8% si intervale inguste de incredere, confirmand rolul sdu constant ca tinta terapeutica
majord indiferent de varsta. Boala vasculara perifericd are prevalente modeste, dar usor mai
crescute la >75 ani (7,6% la <65 ani; 6,9% la 65-74 ani; 11,3% la >75 ani), ceea ce justifica
evaluarea sistematica a simptomelor de claudicatie si a leziunilor trofice la varstnici.

Tromboembolismul venos raméne rar in toate grupele (aproximativ 1-2%), insa impactul
sau clinic este major, in special In contextul imobilizarii si al fragilitatii crescute.

Chirurgia valvulard in antecedente scade semnificativ odata cu varsta (17,9% la <65 ani;
10,4% la 65-74 ani; 1,6% la =75 ani), diferenta dintre grupele extreme fiind semnificativa (p =
0,0013). Aceasta evolutie sugereaza un efect combinat de selectie preprocedurala si orientare catre
optiuni terapeutice mai putin invazive la pacientii fragili.

Interventia valvulara percutand ramane rard in toate grupele, iar intervalele largi de incredere

reflectd numarul redus de cazuri si incertitudinea estimarilor.
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Interventia coronariana percutand (PCI) prezinta prevalente similare intre grupe (17,6% la
<65 ani; 15,3% la 65-74 ani; 17,7% la >75 ani), indicand aplicarea larga a strategiilor minim
invazive pe intreg spectrul de varsta.

Bypass-ul coronarian scade progresiv odata cu Tnaintarea in varsta (21,1% la <65 ani; 13,9%
la 65—74 ani; 8,2% la >75 ani), diferenta dintre grupele extreme fiind semnificativa (p = 0,0263).
Aceastd tendintd reflectd atat selectia atentd a candidatilor pentru chirurgie, cat si adaptarea
preferintelor terapeutice la riscul procedural crescut al pacientilor varstnici.

BPOC prezinta o prevalentd moderata si relativ uniforma intre grupele de varsta (23,4% la
<65 ani, IC95% 14,7-35,1; 25,4% la 6574 ani, IC95% 16,5-36,9; 22,9% la >75 ani, [C95% 12,1—
39,0), fara un gradient evident. Cu toate acestea, impactul sdu clinic rimane semnificativ, in special
prin agravarea dispneei si reducerea tolerantei la efort, ceea ce impune o monitorizare atentd in
contextul insuficientei cardiace (Figura 39).

Necesitatea dializei este rard in toate grupele de varsta, cu prevalente reduse si intervale largi
de incredere (5,0% la <65 ani, IC95% 1,7-13,7; 4,5% la 65-74 ani, IC95% 1,5-12.,4; 0,0% la >75
ani, 1C95% 0,0-9,9), sugerand o selectie clinicd a pacientilor cu insuficientd renald cronica
avansata.

Disfunctia hepatica apare mai frecvent in grupa de varsta 65—74 ani (17,9%, 1C95% 10,6—
28,7) si se mentine la valori comparabile la >75 ani (14,3%, 1C95% 6,3-29,4), comparativ cu
pacientii mai tineri (9,7%, 1C95% 4,5-19,5). Acest tipar poate reflecta atat acumularea factorilor

metabolici, cét si efectele cumulative ale tratamentelor medicamentoase.
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Figura 40. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare in functie de grupele de
varsta la pacientii cu insuficienta cardiaca, (%)
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Cancerul activ este rar in toate grupele de varsta (1,6% la <65 ani, IC95% 0,3-8,7; 4,5% la
65—74 ani, IC95% 1,6-12,5; 0,0% la >75 ani, IC95% 0,0-9,9), iar estimarile trebuie interpretate
cu prudenta din cauza numarului redus de cazuri.

Depresia este mai frecvent raportata la pacientii sub 65 de ani (8,1%, 1C95% 3,5-17.5),
comparativ cu grupele de varstd mai inaintatd (6,0% la 65-74 ani si 0,0% la >75 ani), insa
intervalele largi de incredere sugereaza variabilitate crescuta. Aceste date subliniazd importanta
screeningului psihiatric precoce si a integrarii componentelor psihosociale in managementul
pacientului cu IC. Disfunctia cognitiva este observatd predominant dupa varsta de 65 de ani (0,0%
la <65 ani, IC95% 0,0-5,9; 5,9% la 65-74 ani, 1C95% 2,3—-14,2; 2,9% la >75 ani, 1C95% 0,5—
14,5), in concordantd cu fragilitatea neurocognitiva caracteristica varstelor avansate. Desi
prevalentele nu sunt foarte ridicate, impactul clinic este important prin influenta asupra aderentei
terapeutice si a capacitatii de autogestiune. Artrita reumatoidd raméane rard pe intreg parcursul
imbatranirii (1,6% la <65 ani, 1C95% 0,3-8,7; 1,5% la 65—74 ani, IC95% 0,3-8,1; 2,9% la >75
ani, IC95% 0,5-14,5), Insd necesitd atentie din perspectiva interactiunilor medicamentoase si a
statusului inflamator cronic.

Apneea in somn prezintd prevalente joase pana la moderate, fard un gradient clar in functie
de varsta (6,5% la <65 ani, 1C95% 2,5-15.,4; 3,0% la 65-74 ani, IC95% 0,8-10,2; 5,7% la >75
ani, [IC95% 1,6-18,6). Cu toate acestea, relevanta sa clinica este notabila, avand potential de

influentd asupra controlului tensional si asupra riscului aritmogen.
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Figura 41. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare in functie de grupele de
varsta la pacientii cu insuficienta cardiaca, % ( p <0,05)*
Utilizarea terapiei CPAP este redusd n grupele mai tinere (0,0% la <65 ani s1 65—74 ani), cu

intervale largi de incredere (IC95% 0,0—17,6 si 0,0-19,4), si usor mai frecventa la >75 ani (8,3%,
168



1C95% 1,5-35,4). Variabilitatea mare a estimdrilor impune o interpretare prudentda, dar sugereaza
in acelasi timp posibilitatea unui subdiagnostic si a unei subutilizari a tratamentului (anexa 6).

Pe langa comorbiditatile analizate, au fost evaluate anemia si boala cronica de rinichi (CKD),
ca markeri ai incarcarii biologice cumulative. Anemia a fost definitd conform criteriilor OMS
(hemoglobind <13,0 g/dL la barbati si <12,0 g/dL la femei), iar functia renala a fost estimata prin
formula CKD-EPI 2021, CKD fiind definita ca RFG <60 ml/min/1,73 m?. Anemia creste progresiv
odata cu varsta: de la 24,3% (IC95% 18,7-31,0) la <65 ani, la 32,0% (1C95% 25,2—-39,8) in grupa
65—74 ani si pana la 40,3% (1C95% 29,0-52,7) la >75 ani.

In paralel, valorile medii ale hemoglobinei scad usor (13,5 +2,0 g/dL la <65 ani; 12,9 £2,2
g/dL la 65—74 ani; 12,9 = 1,9 g/dL la >75 ani), diferenta dintre grupele extreme fiind semnificativa
statistic (p = 0,0156).

Functia renala urmeaza un declin constant odatd cu inaintarea in varstd: RFG mediu scade
de la 77 + 23 ml/min/1,73 m? la <65 ani, la 65 £ 21 ml/min/1,73 m? la 65-74 ani si la 54 + 20
ml/min/1,73 m?la >75 ani. In consecinta, prevalenta CKD creste semnificativ, de 1a 22,3% (IC95%
16,9-28,8) la <65 ani, la 44,1% (1C95% 36,4-52,0) in grupa 6574 ani si pana la 62,9% (IC95%
50,5-73,8) la >75 ani, diferenta fiind puternic semnificativa statistic (p < 0,0001) (Figura 41).

Aceste rezultate contureaza o imagine coerentd de acumulare progresiva a poverii biologice
odatd cu varsta, caracterizatd prin cresterea prevalentei anemiei si deteriorarea functiei renale.
Implicatiile clinice sunt directe, influentand titrarea tratamentului, managementul volumic si

stratificarea riscului la pacientii cu IC.

A. Variabile non-cardiovasculare (non-CV) B. Variabile cardiovasculare si interventii/proceduri (CV)
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* p < 0,05 (diferenta semnificativa intre grupuri).

Figura 42. Prevalenta comorbidititilor in grupele de varsta a pacientilor cu IC
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Am cuantificat povara multimorbidititii folosind o definitie extinsa. In intregul lot cu varsta
cunoscutd, proportia fard comorbiditati este 0,2%, cu 1 comorbiditate 0,5%, iar multimorbiditatea
(>2) este 99,3%. Numarul mediu de comorbiditati este 7,0 + 2,3. Pe grupe de varsta, distributiile
raman similare, cu o pondere aproape universala a multimorbiditatii; diferentele intre <65 si >75
ani sunt minime la nivel de categorii (Tabelul 30).

Tabelul 30. Distributia numarului de comorbiditati, la pacientii din lotul de cercetare.

Grup N total | O (fara) 1 >2 Mean + SD
(nr. comorb.)

Total (varsta | 402 1;0,2% 2;0,5% 399; 99,3% 7,0+2,3

cunoscuta) (IC95% 0,0— | (IC95% 0,1— | (IC95% 97,8— (N=402)
1,4%) 1,8%) 99,7%)

<65 186 0; 0,0% 1;0,5% 185; 99,5% 6,9+2,3
(IC95% 0,0— | (IC95% 0,1- | (IC95% 97,0— (N=186)
2,0%) 3,0%) 99,9%)

65-74 154 1;0,6% 0; 0,0% 153; 99,4% 72+£22
(IC95% 0,1- | (IC95% 0,0— | (IC95% 96,4— (N=154)
3,6%) 2,4%) 99,9%)

>75 62 0; 0,0% 1; 1,6% 61; 98,4% 7,0+2,6
(IC95% 0,0— | (IC95% 0,3— | (IC95% 91,4— (N=62)
5,8%) 8,6%) 99,7%)

Femei 189 1;0,5% 0; 0,0% 188;99,5% 7,0£2,0
(IC95% 0,1- | (IC95% 0,0— | (IC95% 97,1— (N=189)
2,9%) 2,0%) 99,9%)

Barbati 213 0; 0,0% 2;0,9% 211;99,1% 7,0+2,5
(IC95% 0,0— | (IC95% 0,3— | (IC95% 96,6— (N=213)
1,8%) 3,4%) 99,7%)

6.4. Analiza valorii prognostice a comorbiditatilor asupra evolutiei pacientilor cu IC

Analiza valorii prognostice a comorbiditdtilor asupra evolutiei la 5 ani in insuficienta
cardiacd a fost realizata pe cohorta de pacienti cu FEVS disponibild la momentul initial. Au fost
evaluate doud puncte finale clinice majore: mortalitatea cardiovasculard si reinternarea sau
spitalizarea pentru insuficienta cardiaca. Date complete au fost disponibile pentru 284 pacienti,
dintre care s-au Inregistrat 99 de evenimente de mortalitate cardiovasculara si 129 de reinternari,
corespunzand unor rate brute de 34,86% si, respectiv, 31,93%.

In analizele neajustate, anumite comorbiditati au prezentat asocieri semnificative cu riscul
de reinternare. Astfel, BPOC s-a asociat cu un risc semnificativ mai mare de reinternare la 5 ani
(34,15% vs 12,60%; RR = 2,71; diferenta absoluta +21,55 pp; p = 0,0039). Boala cronica de
rinichi, definitd prin RFG <60 ml/min/1,73 m?, a fost de asemenea asociatd cu un risc crescut
(37,70% vs 27,54%; p = 0,0325). In schimb, diabetul zaharat s-a asociat paradoxal cu un risc mai
mic de reinternare (23,73% fara DZ vs 35,44% cu DZ; RR = 0,67; diferentd absolutd —11,71 pp;
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p = 0,0256). Pentru celelalte comorbiditati analizate — anemie, fibrilatie atriald, hipertensiune
arteriala, AVC/AIT, obezitate si boald coronariand — diferentele au fost reduse si fara semnificatie
statistica. Analiza agregata pe grupuri de comorbiditati a evidentiat un rezultat interesant: prezenta
a cel putin unei comorbiditati non-cardiovasculare (dintre diabet, boald cronica de rinichi, BPOC,
anemie si obezitate) s-a asociat cu un risc mai mic de reinternare la 5 ani (29,79% vs 43,08%; RR
= 0,69; diferentd absolutd —13,28 pp; p = 0,042). In contrast, prezenta comorbidititilor
cardiovasculare (fibrilatie atriald, hipertensiune arteriald, boald coronariand, AVC/AIT) nu a
influentat semnificativ riscul de reinternare (p = 0,464).

In ceea ce priveste mortalitatea cardiovasculara la 5 ani, nu s-au identificat asocieri robuste
nici pentru comorbiditdtile individuale, nici pentru gruparile acestora. Valorile p au fost
nesemnificative, iar intervalele de incredere largi si suprapuse, inclusiv pentru grupurile
cardiovasculare (p = 0,279) si non-cardiovasculare (p = 0,348). Aceste rezultate sugereaza ca, in
aceastd cohortd, comorbiditatile analizate au avut un impact limitat asupra mortalitatii
cardiovasculare, in contextul unei rate globale relativ ridicate de evenimente.

Pentru a integra simultan factorii clinici si biologici am rulat modele ajustate pentru varsta,
sex, FEVS si log NT-proBNP Tmpreuna cu toate comorbiditatile, iar directiile efectelor pentru
reinternare la 5 ani s-au mentinut dupd ajustare, cu efect advers pentru BPOC, DZ si BCR, in timp
ce pentru mortalitatea cardiovasculard efectele comorbiditatilor au ramas in general apropiate de
neutralitate fard semnale consistente; datorita structurii datelor si distributiei evenimentelor nu au
putut fi raportate in mod stabil 1C95% si valori p pentru toate OR-urile ajustate, interpretarea
rezultatelor ajustate fiind de aceea orientativa si in concordanta cu analizele neajustate.

In ansamblu, la 5 ani BPOC se contureazi ca marker clinic pentru risc crescut de reinternare
in insuficienta cardiaca, in timp ce DZ s1 BCR se asociaza cu risc mai mic de reinternare, rezultate
plauzibile dar care pot reflecta diferente de selectie si de management si care necesita confirmare
suplimentara, iar pentru mortalitatea cardiovasculara datele disponibile nu sustin o influenta clara
a comorbiditatilor n aceasta cohortd (Anexa 9).

Analiza valorii prognostice a comorbiditatilor asupra prognosticului la 5 ani in insuficienta
cardiaca a fost realizata pe cohorta N=404 cu FEVS disponibil la bazd, evaluand doua puncte finale
majore: mortalitatea cardiovasculard la 5 ani (MCV5; N analizabil=284, evenimente=99, rata
34,86%) si reinternarea sau spitalizarea pentru insuficientd cardiaca la 5 ani (IC5; N=404,

evenimente=129, rata 31,93%) (Figura 43).

171



A. Mortalitate de orice cauzi la 5 ani

B. Spitalizare pentru IC la 5 ani
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Figura 43. Asocierea comorbiditatilor cu mortalitatea si spitalizarea pentru insuficienta
cardiaca la 5 ani: analiza bazata pe riscul relativ (RR) si diferenta absoluta de risc

Comorbiditatile au fost grupate in cardiovasculare (CV: FiA, HTA, BAC, AVC/AIT) si non-
cardiovasculare (non-CV: DZ, BCR, BPOC, anemie, obezitate), iar comparatiile au fost efectuate
intre prezenta a >1 comorbiditate din grup versus absenta comorbiditatilor din acel grup (Figura
44).
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Figura 44. Impactul comorbiditatilor cardiovasculare si non-cardiovasculare asupra
riscului de spitalizare pentru insuficienta cardiaca la S ani
Pentru reinternarea sau spitalizarea IC la 5 ani, prezenta a >1 comorbiditate non-CV s-a

asociat cu un risc semnificativ mai mare fata de absenta comorbiditétilor non-CV: 29,79% (IC95%

24,92-34,66) versus 43,08% (1C95% 31,04-55,12), RR 0,69, ARD —13,28 pp, p=0,042. Prezenta
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a>1 comorbiditate CV a modificat semnificativ riscul de reinternare IC: 31,51% (IC95% 26,86—
36,16) versus 48,00% (IC95% 18,53-61,47), RR =0,79, ARD —8,49 pp, p=0,464. Pentru
mortalitatea cardiovasculard la 5 ani, atat grupul CV, cét si grupul non-CV au prezentat riscuri
comparabile cu categoriile corespunzatoare fard comorbiditdti din acel grup, fard diferente
semnificative statistic (grup CV p=0,279; grup non-CV p=0,348), in contextul unei rate brute
MCVS5 de 34,86% la N=284 cu date complete si a unor intervale de incredere larg suprapuse.
Ponderea comorbiditatilor este extrem de mare in lot, multimorbiditatea (>2 conditii) fiind
prezenta la 99,3% dintre pacienti, cu un numar mediu de 7,0+2,3 comorbidititi pe pacient; aceste
distributii raman similare pe grupe de varsta, ceea ce indicd necesitatea unei abordari sistematice,
multimodale, pentru toti pacientii cu IC. In sfera cardiovasculard, hipertensiunea arteriala este
aproape omniprezenta (86,9%), iar povara bolii coronariene cronice este ridicata (angina 65,3%,
istoric infarct 29,5%); fibrilatia atriala are prevalentd inalta (35,6%), iar proportia de pacienti
revascularizati (PCI 15,6%, CABG 15,1%) confirmd severitatea substratului ischemic si
necesitatea unui control riguros al tensiunii, al ischemiei si al anticoagularii ghidate de risc.
Comorbiditatile non-cardiovasculare relevante includ diabetul (22,8%) si BPOC (10,1%), alaturi
de disfunctii tiroidiene si hepatice cu prevalente mai mici; aceste conditii adauga complexitate,
influenteazd simptomele, toleranta la efort si siguranta terapiei si justificd un screening si
management dedicate (cardiometabolic, respirator, endocrin). Pe orizont de 5 ani, pentru
reinternare/spitalizare din cauza insuficientei cardiace (ICS), prezenta a >1 comorbiditate non-CV
s-a asociat cu un risc mai mare fata de absenta acestor comorbiditati (29,79% vs 43,08%; RR=0,69;
A=—13,28 pp; p=0,042), in timp ce prezenta a >1 comorbiditate CV nu a modificat semnificativ
riscul (31,51% vs 48,00%; RR=0,79; A=—8,49 pp; p=0,464); semnalul sugereaza heterogenitate
pronuntatd la nivel de comorbiditate si posibil efecte de selectie si management. Pentru
mortalitatea cardiovasculara la 5 ani (MCV5), gruparea globala CV vs non-CV nu a discriminat
prognosticul: riscurile au fost comparabile intre pacientii cu si fard comorbiditati in fiecare grup,
fara diferente semnificative statistic (p=0,279 pentru grupul CV; p=0,348 pentru grupul non-CV),
Distributia comorbiditatilor pe tipuri de IC sugereaza prioritati de management diferentiate:
ICFER concentreazd semn ischemic si congestiv mai pronuntat (IM mai frecvent, disfunctie
hepatica mai prezentd), ICFEUR poarta povara aritmicd maxima, iar ICFEP rdmane dominat de
incdrcare tensionald si  boald coronariand cronicd; calibrul interventiilor (control
ischemic/decongestie, antiaritmice/anticoagulare, control tensional/metabolic) trebuie adaptat

acestui profil.
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7. ANALIZA CONDUITEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU
INSUFICIENTA CARDIACA

7.1. Medicatia administrata pacientilor la inrolarea in cercetare

Pentru pacientii inrolati 1n 2019-2020, medicatia initiald la internare aratd o acoperire
aproape universala: 285/288 (99,0%) aveau cel putin un tratament activ. Diureticele orale au fost
cele mai frecvent utilizate (247/288; 85,8%), reflectdind necesitatea decongestiei incd de la
prezentare. Blocada SRAA a fost prezenta la 204/288 (70,8%), cu distributie pe subclase: IECA
129/288 (44,8%), BRA 73/288 (25,3%), iar ARNI aproape absent 2/288 (0,7%). Beta-blocantele
au fost utilizate la 201/288 (69,8%), iar antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM) la
168/288 (58,3%), conturand deja o baza neuro-hormonali solida. In preventia secundara, statinele
au fost prescrise la 199/288 (69,1%). Pentru profilaxia trombotica, anticoagulantele au fost
prezente la 154/288 (53,5%), cu predominanta warfarinei 129/288 (44,8%) si utilizare mai redusa
a ACOD/DOAC 28/288 (9,7%); antiagregantele plachetare au fost administrate la 130/288
(45,1%). Componenta de control simptomatic a inclus digitalice la 51/288 (17,7%), blocante ale
canalelor de calciu la 52/288 (18,1%), predominant dihidropiridinice, iar non-dihidropiridinicele
au fost rare (1,4%); nitratii au fost utilizati la 47/288 (16,3%). Antiaritmicele au fost rare in campul
generic (1,7%), insi amiodarona a fost prezentd la 28/288 (9,7%). in sfera metabolica,
antidiabeticele au fost utilizate la 78/288 (27,1%), cu insulind 6,9%, antidiabetice orale (ADO)
22,6% si incretine 0,3%, in timp ce iISGLT2 nu apar in aceastd perioada; fierul intravenos a fost
exceptional (0,3%) (Anexa 10).

La externare, acoperirea terapeutica devine completa (288/288; 100,0%), iar mai multe clase
sunt intensificate. Diureticele orale cresc la 259/288 (89,9%), adicd +4,2 puncte procentuale.
Blocada SRAA creste de la 70,8% la 77,4% (223/288), ceea ce inseamna +6,6 puncte procentuale;
pe subclase, IECA urca la 140/288 (48,6%; +3,8 pp), BRA la 79/288 (27,4%; +2,1 pp), iar ARNI
ramane marginal, dar cu o usoara adoptie: 5/288 (1,7%; +1,0 pp). Terapia neuro-hormonala este
intensificatd consistent: beta-blocantele cresc la 230/288 (79,9%; +10,1 pp), iar ARM la 194/288
(67,4%; +9,0 pp). in controlul simptomatic, digitalicele cresc la 56/288 (19,4%; +1,7 pp), iar
ivabradina nu este utilizata. Blocantele canalelor de calciu cresc per ansamblu de la 18,1% la
22,9% (66/288; +4,9 pp), cu cresterea dihidropiridinicelor pand la 22,9% si o usoara crestere a
non-dihidropiridinicelor (de la 1,4% la 2,4%). Nitratii cresc la 59/288 (20,5%; +4,2 pp). In zona
ritmului, cAmpul generic ,,antiaritmice” ramane rar utilizat in baza (de la 5/288 la 10/288), insa
amiodarona creste de la 9,7% la 12,2% (35/288; +2.4 pp). Pentru tromboprofilaxie,
anticoagulantele cresc la 167/288 (58,0%; +4,5 pp), cu warfarina predominanta si in crestere

(148/288; 51,4%; +6,6 pp) si cu ACOD/DOAC in expansiune (43/288; 14,9%; +5,2 pp).
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Antiagregantele plachetare urci la 142/288 (49,3%; +4,2 pp). In preventia secundari, statinele
cresc substantial la 221/288 (76,7%; +7,6 pp). Tratamentul antidiabetic ramane stabil global
(78/288; 27,1% la ambele momente), cu insulind usor in scadere (6,9% — 6,6%), ADO usor in
crestere (22,6% — 23,3%), DPP-4/GLP-1 practic neschimbate (0,3%), iar iSGLT2 raman absenti.
Terapia cu fier intravenos ramane rara, dar creste minim (0,3% — 1,0%) (Figura 45).
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Figura 45. Rata de prescriere a medicamentelor CV pana si dupa externarea
pacientilor cu IC, (%)
Profilul terapeutic la externare este mai bogat si mai aliniat ghidurilor: cresteri semnificative

pentru beta-blocante, ARM, blocada SRAA si statine, cu avansuri suplimentare pentru diuretice,
BBC, nitrati si anticoagulante. ARNI rdmane marginal, iar iSGLT2 nu intra inca in uzul curent al
lotului in anii analizati, aspect coerent cu disponibilitatea si ritmul de adoptie din acea perioada.
Per ansamblu, spitalizarea functioneaza ca fereastra de optimizare a terapiei, reflectatd cel mai
bine de cresterea cu aproape 12 puncte procentuale a GDMT triple la momentul externarii (Figura
46). Am analizat rata celor tratati cu terapii “GDMT” la doza tinta, calculata pentru pacientii din
2019-2020 (N = 288) la externare. Am folosit tinte standard (mg/z1): ramipril 10; lisinopril 20;
enalapril 20; perindopril 8; losartan 150; valsartan 320; sacubitril/valsartan 200; carvedilol 50;
bisoprolol 10; metoprolol 200; nebivolol 10; spironolactona 50; eplerenond 50.(Figura 47).
Pentru IECA, la externare se aflau pe terapie 139/288 de pacienti. Dintre acestia, 59 (42,4%)
erau deja la doza tinta. Pe molecule: ramipril a fost predominant si cel mai bine optimizat (76
pacienti, 59,2% la tintd), perindopril a atins tinta la 26,9% (14/52), iar lisinopril si enalapril nu au
atins tinta in acest lot (0/5, respectiv 0/6). in ansamblu, IECA arati o optimizare substantiala la
externare, dar cu spatiu clar de titrare in continuare la subgrupurile pe perindopril/ lisinopril/

enalapril.
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Figura 46. Boxplot al distributiei ratelor de prescriere pentru clasele terapeutice
majore, evidentiind optimizarea tratamentului intre internare si externare (A, %)
Pentru BRA, 78/288 de pacienti erau externati pe aceasta clasa, din care 24 (30,8%) la doza

tinta. Detaliat, valsartan atinge tinta la aproape jumatate dintre pacientii inrolati pe moleculd
(48,0%, 24/50), pe cand losartan nu a atins tinta n acest lot (0/28). Acest contrast sugereaza o
preferinta si/sau titrare mai agresiva pentru valsartan, cu prudenta la losartan.
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Figura 47. Distributia combinatiilor terapeutice la internare si externare, (%)
Pentru ARNI (sacubitril/valsartan), utilizarea ramane foarte redusa (5/288 pacienti), iar
niciunul nu atinge tinta — o constatare explicabila prin adoptia inca incipienta in perioada
analizatd si, probabil, titrarea Incd in curs.
Pentru beta-blocante, clasa este larg utilizata la externare (229/288). Din acestia, 114

(49,8%) sunt deja la doza tintd. Pe molecule, bisoprololul este cel mai frecvent si relativ bine
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optimizat (19,0% dintre cei pe bisoprolol la doza tintd), urmat de carvedilol (14,6%), nebivolol
(15,4%) si metoprolol (13,0%). Desi aproape jumatate dintre pacientii pe beta-blocant sunt la tinta,
jumatatea cealaltd ramane sub-tintd, ceea ce indicd nevoie de titrare continud post-externare (in

functie de toleranta, frecventd, TA, comorbiditati) (Figura 48).
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Figura 48. Rata atingerii dozelor recomandate a preparatelor GDMT la externarea
pacientilor cu IC, (%)
Pentru antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM), 194 din 288 pacienti erau

pe tratament la externare, dintre care 73 (37,6%) atingeau doza tinta. Spironolactona a fost utilizata
aproape exclusiv (192 pacienti), cu 37,5% dintre acestia titrati la doza tinta, in timp ce eplerenona
a fost administrata izolat (1 pacient), acesta atingdnd doza tintd, insa numadrul este insuficient
pentru concluzii relevante. Per ansamblu, datele indica o utilizare largd a ARM, dar cu o titrare
incompletd pana la momentul externarii.

Privind global optimizarea terapiei, la externare cele mai mari rate de atingere a dozei tinta
se Tnregistreaza pentru beta-blocante (49,8%) si IECA (42,4% dintre pacientii tratati), urmate de
ARM (37,6%). BRA prezinta o ratd mai modesta (30,8%), iar ARNI raméane net subutilizat din
perspectiva titrarii, fard pacienti la doza tintd. La nivel de molecule, ramiprilul (IECA) si
valsartanul (BRA) se evidentiaza prin proportii mai mari de atingere a tintei terapeutice in randul
pacientilor tratati (Anexa 11).

In ansamblu, momentul externarii reflectd o etapa intermediard de optimizare terapeutica:
exista deja proportii relevante de pacienti la doze tinta in clasele majore, dar persista un potential
important de titrare ulterioara in ambulator, in special pentru losartan, perindopril, lisinopril,
enalapril si, Tn mod particular, pentru ARNI, unde atit penetrarea, cat si titrarea raman limitate in

perioada 2019-2020 (Figura 49).
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Figura 49. Ratele de atingere a pragului de >50% din doza tinta si a dozei tinta
pentru terapiile cu impact prognostic, inainte de internare si dupa externare (2019-2020)
In ceea ce priveste combinatiile terapeutice conforme ghidurilor (GDMT), dupa spitalizare

se observa o intensificare clard a terapiei. Schema tripla (beta-blocant + inhibitor SRAA + ARM)
creste de la 46 din 289 pacienti (15,9%) inainte de internare la 52 din 289 (18,0%) dupa externare,
corespunzator unei cresteri absolute de 6 pacienti (+2,1 puncte procentuale), aceasta fiind cea mai
relevantd modificare dintre combinatiile majore (figura 46). In paralel, combinatiile de doui clase
— 1n special beta-blocant + inhibitor SRAA si inhibitor SRAA + ARM — cresc moderat, sugerand
atat initierea terapiei duale la unii pacienti, cat si escaladarea de la doua la trei clase la altii.
Concomitent, proportia pacientilor fara tratament sau In monoterapie scade usor, confirmand
de GDMT
(BB+RASi+ARM+iSGLT?2) ramane rard/marginala in acest set (utilizarea iSGLT2 este foarte

directia  generala optimizare  terapeutica la  externare.  Cvadrupla

redusa in perioada acoperita), deci majoritatea castigului vine din combinarea BB + RASi + ARM.

7.2. Medicatia non-CV administrata pacientilor din lotul de cercetare

Tratamentul cu antidiabetice orale rdmane larg utilizat si stabil in ansamblul cohortei. La
internare proportia este 22,6% cu 65 din 288 de pacienti, iar la externare 23,3% cu 67 din 288 de
pacienti, ceea ce inseamna o crestere de 0,7 puncte procentuale. Acest profil indica ajustari tintite
in spital, fard schimbari ample de clasa in perioada acutd (Anexa 12).

Insulina se mentine la un nivel moderat si usor descendent. Proportia este 6,9% preinternare
cu 20 din 288 de pacienti s1 6,6% la externare cu 19 din 288 de pacienti, diferenta fiind minus 0,3
puncte procentuale. Este plauzibild trecerea selectivd a unor pacienti catre scheme orale atunci
cand controlul glicemic si contextul clinic au permis.
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Clasele moderne pentru diabet au o penetrare foarte mica in perioada analizata. Inhibitorii
SGLT?2 sunt 0% atat inainte cat si dupa spitalizare. Inhibitorii DPP4 sunt de asemenea 0% inainte
si dupa. Agonistii GLP1 apar izolat la 0,3% la externare cu 1 din 288 de pacienti si rdman
neschimbati fata de internare, in acord cu etapa de adoptie timpurie si cu accesul limitat in acei
ani.

Alopurinolul este prezent la o minoritate stabila. Proportia este 0,7% la externare cu 2 din
288 de pacienti, fara diferente fata de internare. Aceasta reflectd un subgrup mic cu hiperuricemie
sau gutd la care tratamentul a fost mentinut consecvent.

Utilizarea antiinflamatoarelor nesteroidiene ramane rard, dar cu o mica crestere. Proportia
este 0,3% la internare cu 1 din 288 de pacienti si 0,7% la externare cu 2 din 288 de pacienti,
diferenta fiind plus 0,4 puncte procentuale. Prudenta este justificatd in insuficienta cardiaca prin
riscul de retentie hidro sodata si afectare renala.

Steroizii orali au un profil similar, de utilizare punctuala. Proportia este 0,3% la internare cu
1 din 288 de pacienti si 0,7% la externare cu 2 din 288 de pacienti, cu o crestere de 0,4 puncte
procentuale. Initierea pare legatd de exacerbari inflamatorii sau respiratorii tratate in
spital.Steroizii inhalatori se mentin constanti. Proportia este 1,4% atat inainte cit si dupa
spitalizare, cu 4 din 288 de pacienti. Acest profil sugereaza un subgrup stabil cu astm sau BPOC

la care terapia inhalatorie este mentinuta.
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Figura 50. Compararea medicatiei non-cardiovasculare inainte de internare si dupa
externare la pacientii cu insuficienta cardiaca, (%)
Tratamentul psihiatric ramane foarte putin reprezentat. Antidepresivele sunt 0,3% la

externare cu 1 din 288 de pacienti si nu se modifica fata de internare. Terapia pentru somn este
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1,4% la externare cu 4 din 288 de pacienti, de asemenea fara variatii. Aceste constante indica
stabilitate a tratamentelor cronice sau non initiere in episodul spitalicesc, cand prioritatile clinice
au fost altele.

Medicatia antialgicd non AINS este rara si stabild. Proportia este 0,3% atét la internare cat
si la externare, cu 1 din 288 de pacienti, ceea ce sugereaza utilizare punctuala si selectiva.

Fierul intravenos este singura interventie non cardiovasculara care aratd o crestere clard pe
parcursul spitalizarii. Proportia urca de la 0,3% la internare cu 1 din 288 de pacienti la 1,0% la
externare cu 3 din 288 de pacienti, diferenta fiind plus 0,7 puncte procentuale. Aceasta tendinta
semnaleaza identificarea si corectarea deficitard a fierului in spital, cu impact potential favorabil
pentru pacientii cu insuficienta cardiaca si carentd documentata (Figura 50).

Incarcatura totald non cardiovasculard la externare este redusi. In cazurile in care s a
consemnat variabila numadrul altor medicamente non cardiovasculare numarul de pacienti cu
valoare disponibila este 81, mediana este 1 cu interval intercuartil 1 pana la 1, iar media este 1,09
cu deviatie standard 0,36. In practica, majoritatea pacientilor pleaca din spital cu aproximativ un
singur medicament non cardiovascular pe langa schema cardiovasculara.

Sinteza prescrierii la externare (post-spitalizare) in functie de tipul insuficientei cardiace,
pentru lotul 2019-2020, au demonstrat urmatoarele rezultate stipulate in Anexa 13. In primul rand,
decongestia raméne elementul dominant, mai ales la fractie de ejectie redusa. Diureticele orale
sunt aproape universale in ICFER (96,8%) si ICFEuR (95,3%), scazand la ICFEP (84,5%). Acest
gradient sugereaza o incdrcatura congestiva mai frecventd sau mai severa in ICFER/ICFEUR fata

de ICFEP.

7.3. Medicatia administrata la inrolare in functie de tipul insuficientei cardiace

Sinteza prescrierii la externare in functie de tipul insuficientei cardiace, pentru lotul 2019—
2020, au demonstrat urmitoarele rezultate stipulate in Anexa 13. In primul rand, decongestia
ramane elementul dominant, mai ales la fractie de ejectie redusa. Diureticele orale sunt aproape
universale in ICFER (96,8%) si ICFEuR (95,3%), scazand la ICFEP (84,5%). Acest gradient
sugereaza o Incarcdturd congestiva mai frecventd sau mai severd in ICFER/ICFEUR fata de
ICFEP.

Terapia ,,disease-modifying” este clar prioritizata cand FE este scdzuta. Blocada SRAA
(IECA/BRA/ARNI) atinge 80,6% in ICFER si 79,7% in ICFEuR, coborand la 74,8% in ICFEP.
Beta-blocantele urmeaza un tipar asemanator (85,5% in ICFER; 82,8% in ICFEuR; 76,1% in
ICFEP). Cel mai pregnant contrast se vede la ARM, foarte folosite in ICFER (87,1%) si ICFEuR

(82,8%), dar semnificativ mai rar in ICFEP (53,5%). Per ansamblu, aceste cifre indica o aliniere
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consecventd la ghidurile pentru ICFER/ICFEUR, cu o selectie mai nuantatd a ARM in ICFEP
(unde beneficiul este mai dependent de profilul clinic/biologic).

In sfera preventiei secundare se vid nuante intre fenotipuri. Statinele sunt folosite la 79,7%
din ICFEuR si 79,4% din ICFEP, dar la 67,7% din ICFER—probabil reflectind incarcatura
aterosclerotica si comorbiditatile diferite Intre grupuri. La tromboprofilaxie, anticoagulantele sunt
cele mai frecvente in ICFEuR (75,0%), apoi in ICFER (59,7%) si ICFEP (51,6%), ceea ce poate
sugera prevalentd mai mare a fibrilatiei atriale sau alte indicatii in ICFEUR/ICFER. In schimb,
antiagregantele sunt mai des utilizate in ICFEP (55,5%) decat in ICFER (41,9%) sau ICFEUR
(39,1%), intarind ipoteza unui profil ischemic/aterosclerotic mai pronuntat in ICFEP (Figura 51).

Medicatia simptomaticd/antihipertensiva contureaza diferente de profil. Blocantele canalelor
de calciu cresc odatd cu FE (26,5% ICFEP vs 18,8% ICFEuR si 16,1% ICFER), compatibil cu
control tensional si tolerabilitate mai bund in ICFEP. Nitratii au tendinta inversa (33,9% ICFER;
21,9% ICFEuR; 14,2% ICFEP), semn al wunei nevoi mai mari de reducere a
preincércarii/antianginoase in ICFER. Digitalicele urmeaza acelasi tipar orientat spre FE redusa
(40,3% ICFER; 23,4% ICFEuR; 10,3% ICFEP), coerent cu controlul frecventei (de ex., in FiA) si

ameliorarea simptomelor preponderent in ICFER.
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Figura 51. Rata de prescriere a medicatiei CV in functie de tipul IC, (%)
La externare, GDMT (SRAA, beta-blocant, ARM) este marcat mai prezentd in
ICFER/ICFEuR, in timp ce ICFEP primeste mai rar ARM si are un profil mai
antihipertensiv/antianginos (BBC, antiagregante). Diureticele raiman fundamentul in toate tipurile,

aproape universale in FE redusd. Anticoagularea este mai frecventd in ICFEuR/ICFER, probabil
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prin FiA mai prezenta, iar digitalicele se concentreaza in ICFER. Acest tablou sustine ideea ca
tipul FE modeleaza consistent strategia terapeutica: intensificare de disease-modifying cand FE e
redusa, respectiv management cardiovascular multimodal in ICFEP (control tensional/ischemic),
pastrand in centru decongestia pentru toate grupurile.

Ne-am propus de a analiza impactul numarului de terapii GDMT la externare — definite ca
prezenta oricareia dintre SRAA/ARNIIECA/BRA, beta-blocant, ARM si iSGLT2 — asupra
rezultatelor la 1 an. Analiza include pacientii inrolati in perioda 2019-2020. Pentru mortalitate am
avut foarte putine evenimente, astfel cd inferenta modelatd nu ar fi robustd; raportam doar
frecventele

In primul rand, expunerea la GDMT la externare este distribuita astfel: 0 clase la o mica
minoritate, 1-2 clase la aproximativ jumatate dintre pacienti, iar 3 clase la cel mai numeros
subgrup. Mortalitatea totald este de 0,7%, ceea ce nu permite modelare stabild; pe niveluri GDMT
procentele variaza intre 0 si circa 1%.

Pentru spitalizérile pentru insuficientd cardiaca, am utilizat un model Poisson neajustat cu
GDMT tratata ca variabila continud (0-3). Fiecare clasa GDMT suplimentara se asociaza cu un
IRR de aproximativ 1,23, If 95% 1,00-1,52, p 0,055. Descriptiv, proportia pacientilor cu cel putin
o readmisie pentru IC este redusa la cei fara GDMT, mai ridicata la cei cu 1 si 3 clase, si
intermediara la cei cu 2 clase. Aceastd tendintd usor ascendenta in modelul de numar trebuie
interpretatd cu prudenta.

Pentru numarul total de zile spitalizate la 1 an, modelul Poisson indica o asociere pozitiva,
dar modesta, intre intensificarea GDMT si povara de spitalizare: IRR = 1,21 pentru fiecare clasa
suplimentara, cu 1C95% 1,10-1,32 si p < 0,001. Cu alte cuvinte, pe mdsura ce pacientii sunt
externati cu mai multe clase de terapie disease-modifying, media zilelor de spitalizare in urmatorul
an tinde sa fie mai mare.

Aceasta relatie nu trebuie interpretata ca efect cauzal al GDMT asupra spitalizarii. Explicatia
cea mai probabild este confuzia prin indicatie: pacientii cu un tablou clinic mai sever primesc, in
mod justificat, mai multe clase GDMT la externare si, in acelasi timp, au un risc intrinsec mai
mare de reinternari si utilizare a serviciilor spitalicesti. Pentru a aproxima mai corect relatia, este
indicatd o analizd ajustatd pentru severitate si comorbiditati (de exemplu: varsta, sex, fenotip pe
fractia de ejectie, functie renald, NT-proBNP, tensiune arteriald, diabet, BPOC, boala coronariana).
In plus, daci distributia zilelor de spitalizare prezinti supradispersie, un model negative binomial
ar fi mai adecvat decat Poisson, iar pentru reducerea confuziei prin indicatie poate fi utila o

abordare prin ponderare (de tip propensity score) sau alte metode de ajustare robusta.
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7.4. Medicatia administrata la S ani de la inrolarea in cercetare

La 5 ani, in randul pacientilor cu date disponibile (n = 186), utilizarea beta-blocantelor este
de 78,4% (1C95% 71,9-83,7), cu o predominanta clara a bisoprololului 39,5% (32,7-46,6) fata de
metoprolol 19,5% (14,4-25,8) si carvedilol 13,5% (9,3-19,2), diferenta dintre bisoprolol si
metoprolol fiind semnificativa statistic (z =4,22, p = 2,45x107%).

Pe axa SRAA, inhibitorii enzimei de conversie (IECA) sunt utilizati la 45,4% (38,4-52,6),
predominant ramipril 24,3% (18,7-31,0) si perindopril 14,6% (10,2-20,4), in timp ce blocantii
receptorilor de angiotensind (BRA/BRA) sunt prezenti la 29,7% (23,6-36,7), in principal losartan
17,3% (12,5-23,4), candesartan 7,0% (4,0—11,7) si valsartan 3,2% (1,5-6,9). ARNI rdman rar
utilizati, la doar 1,1% (0,3-3,9). Comparativ, IECA sunt semnificativ mai frecvente decat BRA (z
=3,11, p=0,0019), iar ambele clase depasesc net ARNI (IECA vs. ARNI: z= 10,09, p <0,0001;
BRA vs. ARNI: z= 7,63, p=2,31x107'%).

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM) sunt utilizati la 61,6% (54,4-68,3), iar
iISGLT2 la 58,1% (50,9-64.,9), predominant dapagliflozin 57,0% (49,8—63,9), in timp ce
empagliflozin apare rar, 1,1% (0,3-3,8). Diferenta intre ARM si iISGLT2 nu este semnificativa (z
= 0,70, p = 0,485). Diureticele sunt administrate la 75,1% (68,4-80,8), cu predominanta
torasemidului 50,3% (43,1-57,4), urmat de indapamid 14,6% (10,2-20,4) si furosemid 5,4% (3,0—
9,7); diferenta dintre torasemid si furosemid este puternic semnificativd (z = 9,63, p < 0,0001)
(Anexa 14).

Anticoagularea este prezenta la 50,8% (43,7-57,9), fiind dominata de anticoagulantele orale
directe, in special rivaroxaban 44,9% (37,9-52,1), in timp ce ceilalti DOAC sunt marginali
(apixaban 0,0% [0,0-2,0], dabigatran 0,0% [0,0-2,0]). Antagonistii vitaminei K sunt rar utilizati
— warfarina 3,8% (1,8-7,6) si acenocumarol 2,2% (0,8-5,4) —, diferenta dintre DOAC s1i AVK
fiind majora si semnificativa statistic (z= 10,27, p < 0,0001).Antiagregarea plachetara se observa
la 41,1% (34,2-48,3), cu aspirind 27,0% (21,1-33,8) si aspirina-C 13,0% (8,9-18,6), in timp ce
clopidogrel este 1,1% (0,3-3,9) si ticagrelor 0,0% (0,0-2,0); aspirind (+C) depaseste clar
clopidogrelul (z=9,27, p<0,0001).

Blocantele canalelor de calciu sunt 26,5% (20,7-33,3), mai ales amlodipind 13,5% (9,3—
19,2) si lercanidipina 8,1% (5,0-12,9), cu nifedipina retard 4,9% (2,6-9,0); diferenta amlodipina
vs. lercanidipind nu atinge semnificatia (z=1,67, p=0,094). Hipolipemiantele au o utilizare de
69,7% (62,8-75,9), cu rosuvastatina 61,6% (54,4—68,3) si atorvastatind 8,1% (5,0—-12,9). Digoxina
este 15,1% (10,7-21,0), iar antiaritmicele 15,1% (10,7-21,0) — amiodarona 11,4% (7,5-16,7) si
propafenona 3,8% (1,8-7,6). Nitratii sunt consemnati la 97,3% (93,8-98,8), in principal
»sublingual la nevoie” 82,2% (76,0-87,0), cu forme prelungite + s/1 13,5% (9,3-19,2) si Kardiket
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1,6% (0,6-4,7); aceasta distributie reflectd codarea frecventa a administrarii ,Jla nevoie”, nu
neaparat terapie continua.

In afara ariei CV, antidiabeticele (fara iISGLT?2) apar la 20,5% (15,3-26,9), cu metformina
17,3% (12,5-23,4) si insulina 2,7% (1,2—6,2), iar antidepresivele la 3,2% (1,5-6,9). Antianemice:
16,8% (12,1-22,8), aproape integral Fe oral 16,8% (12,1-22,8), cu Fe i/v 0,0% (0,0-2,0), Vitamina
B 0,0% (0,0-2,0) si eritropoietina 0,0% (0,0-2,0). Terapie respiratorie: 4,9% (2,6-9,0), in principal
steroizi inhalatori 4,3% (2,2—8,3), cu utilizare minima de anticolinergice 0,5% (0,1-3,0) si absenta
pentru 2-agonisti, antagonisti de leucotriene si combinatii prelungite 0,0% (0,0-2,0) fiecare.
Antidepresive: 3,2% (1,5-6,9), cu triciclice 1,6% (0,6-4,7), ISRS 1,1% (0,3-3,9), IMAO 0,5%
(0,1-3,0) si ISRS+NA 0,0% (0,0-2,0). Medicatie TGI: 45,9% (38,9-53,1), dominata de combinatii
22,2% (16,8-28,7) si IPP 21,1% (15,8-27,5), cu contributii mici pentru enzime 1,6% (0,6-4,7),
antacide 0,5% (0,1-3,0), iar AINS, AIS si imunoterapie GI 0,0% (0,0-2,0) fiecare. Terapie
anticanceroasa: 1,1% (0,3-3,9), prin terapie tinta 0,5% (0,1-3,0), cu chimioterapie, imunoterapie,
radioterapie, chirurgie si chirurgietmedicatie+radio la 0,0% (0,0-2,0) fiecare.

Per ansamblu, cohorta la 5 ani evidentiaza penetrare ridicatd a GDMT (betablocant, SRAA
— preponderent IECA —, ARM si iSGLT2), control volemic sustinut cu torasemid dominant
(p<0,0001 vs. furosemid), profil tromboembolic tratat in principal cu AVK (p<0,0001 vs. DOAC)
si preventie antiplachetard axatd pe aspirina (p<0,0001 vs. clopidogrel), in timp ce in sfera non-

CV domina metformina cu insulina utilizata rar.

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

BB 7 8.4 %
Diuretice I 75,1%
Statine I 69,7 %
Nitrati I 67,3 %
MR A  ————————  61,6%
iSGLT2 I 58,1%
ACO I mmmmmmm—— 50,8%
IECA I 45,4%
Antiagregante IIIIIIENENENGNNNNNNN——— 41,1%
ARB IS 29.7%
BCC s 26,5%
Antidiabetice 1 20,5%

Figura 52. Distributia utilizarii medicatiei la S ani de la inrolare
La nivel de pacient, intensitatea terapeutica evidentiazd o predominanta a schemelor
complete. Cea mai frecventa combinatie este terapia in 4 piloni — beta-blocant + SRAA/ARNI +

ARM +i1SGLT2 — prezenta la 25,1% (1C95% 19,5-31,7).
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Urmeaza combinatiile n 3 piloni, dintre care beta-blocant + SRAA/ARNI + ARM apare la
16,2% (IC95% 11,7-22,1), beta-blocant + SRAA/ARNI + iSGLT2 la 13,1% (IC95% 9,0—-18,6),
SRAA/ARNI + ARM + iSGLT2 la 4,7% (IC95% 2,5-8,7) si beta-blocant + ARM + iSGLT2 la
4,2% (1C95% 2,1-8,0) (Tabelul 31).

Combinatiile in 2 piloni sunt mai putin frecvente: Beta blocant + SRAA/ARNI 7,3% (4,4—
11,9), iar fiecare dintre Beta blocant + ARM, Beta blocant + iSGLT2, SRAA/ARNI + ARM,
SRAA/ARNI + iSGLT2 apare la 2,6% (1,1-6,0); ARM + iSGLT2 este rara, 1,0% (0,3-3,7).
Monoterapia pe un singur pilon este relativ rard: Beta blocant 4,2% (2,1-8,0), ARM 3,1% (1,4—
6,7),1SGLT2 2,6% (1,1-6,0), SRAA/ARNI 1,6% (0,5-4,5). Proportia pacientilor fara niciun pilon
documentat la 5 ani este 5,8% (3,2—-10,0).

Tabelul 31. Distributia combinatiilor terapeutice GDMT la pacientii cu insuficienta

cardiaca

Combinatie terapeutica N (abs.) % 1C95%
Nici un preparat 11 5,8% 3,2-10,0
Beta-blocant 8 42% |2,1-8,0
SRAA/ARNI 3 1,6% 0,5-4.,5
ARM 6 3,1% |1,4-6,7
iSGLT2 5 2,6% |1,1-6,0
Beta-blocant + SRAA/ARNI 14 7,3% 4,4-11,9
Beta-blocant + ARM 5 2,6% |1,1-6,0
Beta-blocant + iISGLT?2 6 3,1% [1,4-6,7
SRAA/ARNI + ARM 5 2,6% |1,1-6,0
SRAA/ARNI + iSGLT2 5 2,6% |1,1-6,0
ARM + iSGLT2 2 1,0% 0,3-3,7
Beta-blocant + SRAA/ARNI + ARM 31 16,2% [11,7-22,1
Beta-blocant + SRAA/ARNI + iSGLT2 25 13,1% [9,0-18,6
Beta-blocant + ARM + iSGLT?2 8 42% 2,1-8,0
SRAA/ARNI + ARM +iSGLT2 9 4,7%  2,5-8,7
Beta-blocant + SRAA/ARNI + ARM +iSGLT2 48 25,1% [19,5-31,7

In linii generale, 1 din 4 pacienti atinge schema completi in 4 piloni, inca 1 din 3 se afld pe
3 piloni (mai ales cuplat cu Beta blocant si SRAA/ARNI), iar monoterapia sau absenta pilonilor

reprezintd sub 15% cumulat (figura 53).
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Figura 53. Intensitatea terapiei ghidate in insuficienta cardiaca: distributia
pacientilor in functie de numirul de clase terapeutice administrate, (%)
La analiza combinatiilor terapeutice GDMT, medicatia la 1 an a rdmas practic neschimbata,

fara modificari clinice sau statistic semnificative fata de externare.
Comparand rata de prescriere dupa externare 1n anii 2019-2020 cu situatia la 5 ani se observa
cateva tendinte clare, iar evaluarea statisticd s-a facut cu testul z pentru doud proportii

independente si cu raportarea intervalelor de incredere de 95%.
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Figura 54. Combinatiile terapeutice administrate pacientilor la 5 ani de la inrolare
Comparand externarea din 2019-2020 cu 5 ani, betablocantele sunt 79,5% (IC95% 74,5—
83,8) la externare si 78,4% (71,9-83,7) la 5 ani, diferenta fiind de —1,1 puncte procentuale,
p=0,751, ceea ce indica stabilitate. [ECA sunt 48,3% (42,6—54,0) la externare si45,4% (38,4-52,6)
la 5 ani, diferenta —2,9 puncte procentuale, p=0,486, fara semnificatie; BRA sunt 27,1% (22,3—
32,5) la externare si 29,7% (23,6-36,7) la 5 ani, diferenta +2,6 puncte procentuale, p=0,536, in
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timp ce ARNI raman rare cu 1,7% (0,7-4,0) la externare si 1,1% (0,3-3,9) la 5 ani, diferentd —0,6
puncte procentuale, p=0,641. ARM scad de la 67,2% (61,6-72,4) la externare la 61,6% (54,4—
68,3) la 5 ani, diferentd —5,6 puncte procentuale, p=0,173, fard semnificatie. Inhibitorii SGLT2
pornesc practic de la zero la externare si ajung la 58,1% (50,9—64,9) la 5 ani, diferenta de ordinul
a +58 de puncte procentuale, p<0,001, reprezentand schimbarea majord si clinic relevanta.
Diureticele sunt 77,4% (72,3-81,9) la externare si 75,1% (68,4-80,8) la 5 ani, diferentd —2,3
puncte procentuale, p=0,545, stabilitate practic. Statinele cresc discret de la 66,3% (60,7-71,5) la
externare la 69,7% (62,8-75,9) la 5 ani, diferentd +3,4 puncte procentuale, p=0,429, fara
semnificatie. Antiagregantele raman apropiate, 39,6% (34,1-45,3) la externare si 41,1% (34,2—
48,3) 1a 5 ani, diferenta +1,5 puncte procentuale, p=0,747.
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Figura 55. Rata prescrierii preparatelor GDMT la 5 ani in comparatie cu terapia
initiala, (%)

. Blocantele canalelor de calciu cresc moderat, aproximativ 22,6% cumulat la externare si
26,5% (20,7-33,3) la 5 ani, diferenta +3,9 puncte procentuale, p=0,299. Digoxina scade de la
18,8% (14,7-23,7) la externare la 15,1% (10,7-21,0) la 5 ani, diferentd —3,7 puncte procentuale,
p=0,292. Antiaritmicele rdman similare, aproximativ 12—-14% la externare comparativ cu 15,1%
(10,7-21,0) la 5 ani, p=0,508. Nitratii cresc de la 19,1% (15,0-24,0) la 97,3% (93,8-98.8),
p<0,001, aspect ce reflectd in principal consemnarea administrarii sublingual la nevoie la 5 ani, nu
neaparat terapie continud (Tabelul 32). Anticoagularea totala este comparabila, aproximativ 48,6%
la externare si 50,8% (43,7-57,9) la 5 ani, diferentd +2,2 puncte procentuale, p=0,632; insa

structura se modifica substantial la 5 ani in favoarea ACOD, cu rivaroxaban 44,9% (37,9-52,1),
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warfarina 3,8% (1,8-7,6), acenocumarol 2,2% (0,8-5,4), apixaban 0,0% (0,0-2,0) si dabigatran
0,0% (0,0-2,0) (Figura 54).

Tabelul 32. Rata prescrierii preparatelor GDMT la 5 ani in comparatie cu terapia initiala

Clasa/Subclasa Externare 2019-2020 | La S ani (k/N, % + | App 5Y- | p
(k/N, % + 1C95%) 1C95%) Ext)

Betablocante 229/288 — 79,5% (74,5 | 145/185 — 78,4% | -1.1 0.7670
83,8%) (71,9-83,7%)

IECA 139/288 — 48,3% 84/185 — 454% | -2.9 0.5434
(42,6-54,0%) (38,4-52,6%)

BRA/BRA 78/288 — 27,1% (22,3— | 55/185 — 29,7% | +2.6 0.5321
32,5%) (23,6-36,7%)

ARNI 5/288 — 1,7% (0,7-4,0%) | 2/185 — 1,1% (0,3— | -0.6 0.5648

3,9%)

ARM 193/288 — 67,0% (61,4—| 114/185 — 61,6% | -5.4 0.2305
72,2%) (54,4-68,3%)

Anticoagulante 48,6 50,8 +2,2 0,632

(total)

ACQOD (total) 1,4 44,9 +43,5 <0,001

AVK (total) 47,2 6,0 —41,2 <0,001

iISGLT2 0,0 58,1 +58,1 <0,001

Blocante canale Ca | 65/288 — 22,6% (18,1-|49/185 — 26,5% | +3.9 0.3310
27,7%) (20,7-33,3%)

Digoxina /| 54/288 — 18,8% (14,7—|28/185 — 15,1% |-3.7 0.3108

Digitalice 23,7%) (10,7-21,0%)

Antiaritmice 9/288 — 3,1% (1,7-5,8%) | 28/185 — 15,1% | +12.0 0.0000

(10,7-21,0%)

Nitrati 55/288 — 19,1% (15,0 | 180/185 — 97,3% | +78.2 0.0000

24,0%) (93,8-98,8%)

Comparand initial externare 2019-2020 cu 5 ani, betablocantele raméan stabile cu o diferenta
de minus 1,1 puncte procentuale, iar axa SRAA arata o scadere micd la IECA si o crestere mica la
BRA fard semnificatie statistici. ARM scad moderat cu minus 5,6 puncte procentuale fara
semnificatie clard la dimensiunile curente. Diureticele se mentin ridicate cu o diferentd minima.
Statinele cresc discret cu plus 3,4 puncte procentuale. Anticoagularea totald este comparabild, insa
structura se modifica substantial la 5 ani, trecand spre ACOD cu rivaroxaban ca agent
predominant, ceea ce reprezintd o schimbare clinic relevanta. Antiagregantele raman stabile cu o
usoard crestere. Blocantele canalelor de calciu cresc modest. Digoxina scade usor, iar
antiaritmicele raman similare. Inhibitorii SGLT2 reprezinta cea mai mare diferentd intre momente,
cu o crestere substantiala pana la 58,1 la suta si semnificatie statistica evidentd. Nitratii sunt notati

mult mai frecvent la 5 ani, fapt datorat in principal consemnarii administrarii la nevoie (figura 56).
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Figura 56. GDMT: distributia combinatiilor terapeutice (0—4 clase) la externare si la
S ani

Privind combinatiile concrete de GDMT (BB, SRAA, ARM, iSGLT2), distributia se muta
de la regimuri fara iISGLT?2 la regimuri complete sau aproape complete. Terapia in 4 piloni
(BB+SRAA+ARM+iSGLT2) trece de la absenta la externare la aproximativ 25,1% la 5 ani,

devenind cea mai frecventa schema la urmarire (Figura 57).

45 40
40

35
30 25

25

20 6,2

15 13
8,1
10 47 42 7,2 9 5.1 6,94,7 5 4
5 9 0 0 0 . 3625
o He =
&

® La externare La 5 ani

Figura 57. Distributia numarului de clase terapeutice la externare comparativ cu
evaluarea la S ani
Tripla terapie clasica fara iISGLT2 (BB+SRAA+ARM) predomina la externare, cu o pondere

de 47,2%, insa scade la 16,2% la 5 ani, reflectdnd integrarea progresiva a iSGLT2 in schema
terapeuticd de baza. Combinatiile cu doi piloni evidentiazd o redistribuire semnificativa:
BB+SRAA se reduce de la 18,8% la 7,2%, in timp ce regimurile care includ iSGLT2, absente la
momentul externdrii, ating la 5 ani ponderi relevante, precum BB+SRAA+iISGLT2 (13,0%),
SRAA+ARM+iSGLT2 (4,7%), BB+ARM+iSGLT2 (4,2%) si BB+iSGLT2 (3,1%).
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Regimurile bazate pe un singur pilon sau absenta completa a terapiei rdman minoritare, cu
valori cuprinse intre 2,5% si 5,0%, fard impact semnificativ asupra structurii globale a
tratamentului.

In ansamblu, la 5 ani se evidentiaza tranzitia de la tripla terapie clasica citre terapia
cvadrupla ghidatd de recomandari, prin includerea sistematica a iSGLT2, cu mentinerea
betablocantelor si a blocadei sistemului SRAA ca elemente fundamentale, In contextul unei
reduceri moderate a utilizarii antagonistilor receptorilor mineralocorticoizi, fard semnificatie
statistica demonstrata.

7.5. Medicatia adminstrata pacientilor inrolati in anul 2025

In cohorta analizata, externarea a fost folositd ca moment-cheie de optimizare: ponderea
Profilul terapeutic al pacientilor inclusi in cohorta evidentiaza o utilizare larga a claselor majore
de tratament recomandate, cu diferente semnificative intre momentul initial si cel al externdrii. in
ansamblu, proportia pacientilor tratati cu blocante ale sistemului SRAA (ARNI/IECA/BRA) a fost
ridicata, crescand de la 71,8% (IC95% [63,4-79,2]) la 89,7% (1C95% [83,0-93,9]), corespunzator
unei diferente absolute de +17,9 puncte procentuale (p = 0,0012).

Un tipar similar a fost observat pentru beta-blocante, a caror utilizare a crescut de la 76,1%
(IC95% [68,3—83,8]) la 92,3% (IC95% [86,0-96,0]), cu o diferentd de +16,2 puncte procentuale
(p = 0,0002), precum si pentru antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, care au inregistrat o
crestere de la 53,0% (IC95% [43,9-62,0]) la 79,5% (IC95% [71,4-86,0]), respectiv +26,5 puncte
procentuale (p < 0,001).

Cea mai ampla extindere a fost observatd pentru iISGLT2, a caror utilizare a crescut de la
29,1% (IC95% [20,8-37,3]) 1a 72,7% (IC95% [64,0-80,0]), corespunzator unei diferente de +43,6
puncte procentuale (p <0,001), evidentiind integrarea rapida a acestei clase terapeutice In practica
clinica contemporana.

in paralel, utilizarea diureticelor orale a crescut de la 49,6% (1C95% [40,5-58,6]) la 80,4%
(IC95% [72,5-86,5]), cu o diferentd de +30,8 puncte procentuale (p < 0,001), sugerdnd
intensificarea strategiilor de decongestie.

In acest context, momentul externirii a reprezentat un veritabil punct de optimizare
terapeutica, cuantificat prin modificari semnificative ale profilului de tratament. Astfel, pentru
blocantele sistemului SRAA (ARNI/IECA/BRA), proportia pacientilor tratati a crescut de la
71,8% 12 89,7% (A +17,9 pp; p = 0,0012), in contextul unui numar crescut de initieri si al unei rate

reduse de intreruperi.
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Pentru beta-blocante, utilizarea a crescut de la 76,1% la 92,3% (A +16,2 pp; p = 0,0002),
dinamica fiind dominata de tranzitii de tip 0—1 si de o titrare progresiva a dozelor cétre valorile-
tinta.

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi au prezentat o crestere de la 53,0% la 79,5% (A
+26,5 pp; p < 0,001), cu initieri frecvente si un numar limitat de contraindicatii, predominant de
naturd renala sau legate de hiperpotasemie.

In cazul iISGLT2, cresterea a fost cea mai pronuntata, de la 29,1% la 72,7% (A +43,6 pp; p
<0,001), reflectand integrarea sistematica a acestei clase in schema terapeutica la externare.

Utilizarea diureticelor orale a crescut de la 49,6% la 80,4% (A +30,8 pp; p < 0,001), in
concordantd cu necesitatea optimizarii statusului volemic, inclusiv prin utilizarea combinatiilor
diuretice la pacientii cu congestie persistentd. (Anexa 15).

Utilizarea digitalicelor a ramas relativ stabila, cu o crestere de la 21,4% la 23,1% (A +1,7
puncte procentuale; p = 0,45), acestea fiind mentinute in principal la pacientii cu fibrilatie atriala
sau simptomatologie refractard. In mod similar, statinele s-au mentinut la niveluri ridicate si
constante (78,6% fata de 79,5%; p = 0,81), iar analiza motivelor de neutilizare a evidentiat
predominant lipsa indicatiei sau intoleranta.

In domeniul terapiei antitrombotice s-a observat o schimbare semnificativa in favoarea
anticoagulantelor orale non-antagoniste de vitamind K (ACOD), reflectatd prin cresterea
anticoagularii totale de la 51% la 68% (p = 0,032). Aceasta evolutie a fost determinata de cresterea
utilizarii ACOD (A +25 puncte procentuale; p = 0,002), concomitent cu reducerea utilizarii
warfarinei (A —8 puncte procentuale; p = 0,07). Terapia antiagregantd s-a mentinut relativ
constanta, in jurul valorii de 64% (p = 0,64), in concordanta cu profilul ischemic si antecedentele
de revascularizare ale pacientilor. Alte clase terapeutice cardiovasculare au avut o utilizare redusa
si stabila, incluzand blocantele canalelor de calciu (dihidropiridinice: 17% — 18%, p = 0,89; non-
dihidropiridinice: 4% — 3%, p = 0,71), nitratii (12% — 10%, p = 0,64) si antiaritmicele non-
amiodarond (sub 5%, fara variatii semnificative), fiind ajustate punctual in functie de
particularitatile clinice individuale (Figura 58).

In aria non-cardiovasculari si metabolici, managementul diabetului zaharat a fost orientat
progresiv catre clasele cu beneficii cardio-renale. Administrarea insulinei a ramas stabila (23%
fata de 24%, p = 0,72), in timp ce utilizarea antidiabeticelor orale a crescut usor (47% — 52%, p
= 0,09), cu orientare predominanta catre iISGLT2 si, in mai mica masurd, catre agonistii GLP-1
sau inhibitorii DPP-4. In paralel, s-a inregistrat o reducere semnificativi a utilizarii
antiinflamatoarelor nesteroidiene (A —12 puncte procentuale; p = 0,028) si a corticosteroizilor orali
(A —6 puncte procentuale; p = 0,04), aspect favorabil in contextul insuficientei cardiace. De

asemenea, administrarea sau planificarea terapiei cu fier intravenos a crescut (A +9 puncte
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procentuale; p = 0,03), sugerand o abordare mai sistematica a deficitului de fier la momentul
externarii (Figura 58).
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Figura 58. Modificarea utilizarii terapiei ghidate de recomandari (GDMT) si a
terapiilor cardiovasculare majore la externare, (%)
In ceea ce priveste utilizarea celor patru piloni individuali (BB, blocantii SRAA, ARM,

iSGLT2), observam o intensificare terapeutica clara pana la externare.
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Figura 59. Evolutia terapiilor adjuvante si non-cardiovasculare intre momentul initial

si externare
Astfel, blocantii sistemului SRAA (definiti ca ARNI, IECA sau BRA) au fost administrati
la externare la 94 din 117 pacienti (80,3%; 1C95% [72,2—86,5]), comparativ cu 84 din 117 (71,8%;
1C95% [63,4—79,2]) la internare, corespunzator unei cresteri absolute de +8,5 puncte procentuale.
Dinamica tranzitiilor a fost caracterizata printr-un raport favorabil intre initieri si intreruperi (0—1

= 17; 1-0 = 7), sugerand o tendintd de optimizare terapeutica. Analiza statistica prin testul

192



McNemar a evidentiat o valoare p = 0,0639, indicind o tendinta spre semnificatie statistica, fard a
atinge pragul conventional.

Beta-blocantele au inregistrat o crestere semnificativa, de la 89 din 117 pacienti (76,1%;
1C95% [68,3—83,8]) la 108 din 117 (92,3%; 1C95% [86,0-95,9]), corespunzdtor unei diferente
absolute de +16,2 puncte procentuale. Aceasta evolutie a fost semnificativa statistic (p = 0,0002)
si a fost sustinutd de un numar important de initieri (0—1 = 22) si un numar redus de intreruperi
(1—0 = 3), sugerand o titrare activa si sustinuta in cursul spitalizarii.

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi au prezentat o crestere si mai pronuntatd, de la
62 din 117 pacienti (53,0%; 1C95% [43,9—62,0]) la 93 din 117 (79,5%; 1C95% [71,3-85,8]),
corespunzdtor unei diferente de +26,5 puncte procentuale (p < 0,001). Dinamica tranzitiilor a
confirmat aceasta tendintd, printr-un numar ridicat de initieri (0—1 = 33) si un numar minim de
intreruperi (1—0 = 2), evidentiind o implementare intensiva a acestei clase terapeutice.

In mod similar, iISGLT2 au urmat o tendintd ascendentd, utilizarea acestora crescand de la
67 din 117 pacienti (57,3%; IC95% [48,3—65,9]) la internare, la 85 din 117 (72,6%; 1C95% [63,9—
79,9]) la externare, ceea ce corespunde unei diferente de +15,4 puncte procentuale (p = 0,0001).
Modelul tranzitiilor evidentiazd 20 de initieri (0—1) si doar 2 intreruperi (1—0), in timp ce
majoritatea pacientilor au ramas pe tratament (1—1 = 65), confirmand consolidarea utilizarii
acestei clase terapeutice.

Trecand la combinatiile concrete ale celor patru piloni, distributia se deplaseaza ferm catre
regimuri mai complete la externare. Proportia fard niciun pilon scade considerabil (1/117 dupa —
0,9% — vs 11/117 nainte — 9,4%; A —8,5 pp), iar combinatia completd cu toti cei patru piloni
(SRAA+BB+ARM+iSGLT2) creste pregnant la 56/117 pacienti (47,9%) fata de 33/117 (28,2%)
la internare, cu un salt absolut de +19,7 pp. La nivelul combinatiilor cu trei piloni,
BB+ARM+iSGLT2 urca la 13/117 (11,1%) de 1la 7/117 (6,0%; A +5,1 pp), iar SRAA+BB+ARM
creste la 17/117 (14,5%) de la 11/117 (9,4%; A +5,1 pp). In schimb, SRAA+BB+iSGLT?2 prezinti
o scadere moderata (9/117 dupa — 7,7% — vs 15/117 inainte — 12,8%; A —5,1 pp), iar
SRAA+ARM+iSGLT2 ramane rard (4/117 dupa — 3,4% — vs 3/117 inainte — 2,6%; A +0,9 pp).
Combinatiile cu doi piloni, cum ar fi BB+ARM (0,9% dupa vs 2,6% inainte; A —1,7 pp) si
SRAA+BB (3,4% dupa vs 12,0% inainte; A —8,5 pp), tind sa se ,,topeasca” in seturi mai bogate
(3/4 sau 4/4), ceea ce reflectd escaladarea in timpul spitalizarii. Combinatiile cu un singur pilon
devin rare: doar BB singur este la 6/117 dupa (5,1%) fata de 4/117 inainte (3,4%; A +1,7 pp), in
timp ce seturile formate exclusiv din SRAA sau iSGLT2 scad (SRAA singur 0,9% dupa vs 2,6%
inainte; iSGLT2 singur 0% dupa vs 3,4% inainte) (Figura 60).
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Figura 60. Utilizarea combinatiilor GDMT péana la internare si dupa externare la
pacientii inrolati in anul 2025, (%)
Per ansamblu, imaginea de ansamblu este coerenta: mai putini pacienti rdman cu 0—1 pilon,

mai multi ajung la 3/4 sau chiar 4/4 pana la externare, cu castig net al combinatiei complete.

Concluzia integrata este ca, desi fiecare pilon in parte a crescut, impactul clinic substantial
provine din migrarea catre combinatii multi-pilon: scdderea masivad a grupului fard niciun pilon,
erodarea combinatiilor minimaliste si expansiunea clard a ,,quad therapy”. Acest profil — cu initier1
predominante si opriri limitate — confirma o strategie de intensificare la externare, aliniatd
ghidurilor contemporane pentru insuficienta cardiaca.

In ceea ce priveste tratamentele/procedurile invazive efectuate in perioada analizati, rata a
fost modesta: PCI s-a realizat la 5 pacienti (4,3%), iar bypass aortocoronarian (CABG),
cardioversie electricd, chirurgie valvulara, dializa/ultrafiltrare si monitor hemodinamic implantabil
inainte au fost fiecare raportate la 1 pacient (0,9%). Nu s-au consemnat cazuri pentru ablatie
cardiaca pentru fibrilatie atriald, CRT inainte de vizitd/internare, ICD inainte de vizitd/internare,
interventie percutand valvulara si suport mecanic pe termen lung (toate 0,0%).

In perioada evaluati, componenta de ingrijire coordonati dupa externare a fost foarte bine
implementatd: 112 pacienti (95,7%) au avut contact regulat cu echipa de management al IC, iar 96
pacienti (82,1%) au fost inclusi intr-un program de exercitii pentru insuficientd cardiaca. Inainte
de internare, aceleasi servicii au fost mult mai putin accesate: 22 pacienti (18,8%) aveau deja
contact regulat cu echipa IC, respectiv 13 pacienti (11,1%) urmau un program de exercitii, ceea ce

subliniaza rolul spitalizdrii in conectarea pacientilor la servicii structurale post-externare.
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Analiza comparativa a terapiei intre momentul externarii si follow-up evidentiaza o dinamica
diferentiata a principalelor clase terapeutice, cu mentinerea partiald a optimizarii initiate in spital.

Blocantii sistemului SRAA (IECA/BRA/ARNI) au fost administrati la externare la 94 din
117 pacienti (80,3%), comparativ cu 84 din 117 (71,8%) anterior, corespunzator unei diferente de
+8,5 puncte procentuale. Aceasta crestere sugereaza o optimizare initiala eficienta, Tnsa mentinerea
pe termen lung ramane sub nivelul ideal.

Beta-blocantele au prezentat cea mai Tnalta ratd de utilizare, crescand de la 89/117 pacienti
(76,1%) la 108/117 (92,3%), corespunzdtor unei diferente de +16,2 puncte procentuale. Aceastd
evolutie confirmd o implementare robusta si o buna tolerabilitate pe termen lung.

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM) au inregistrat o crestere importanta, de
la 62/117 (53,0%) la 93/117 (79,5%), corespunzator unei diferente de +26,5 puncte procentuale,
reflectdnd o intensificare semnificativa a terapiei, dar cu potential risc de reducere ulterior din
cauza limitarilor biologice.

Tabelul 33. Particularitati ale evolutiei medicatiei la la follow-up de 1 an

Clasa terapeutica inainte (%) Dupa (%) A (pp) p
Blocanti SRAA 71,8 80,3 +8,5 0,0639
Beta-blocante 76,1 92,3 +16,2 0,0002
ARM 53,0 79,5 +26,5 <0,001
iSGLT2 29,1 57,3 +28,2 <0,001
Diuretice 49,6 80,3 +30,8 <0,001
Statine 65,8 92,3 +26,5 <0,001
ACOD 41,9 53,0 +11,1 0,002
Antiagregante 38,5 45,3 +6,8 0,096

Inhibitoriit SGLT2 au prezentat o dinamica particulard, crescand de la 34/117 pacienti
(29,1%) la 67/117 (57,3%), ceea ce corespunde unei diferente de +28,2 puncte procentuale.
Aceasta evolutie evidentiaza introducerea progresiva a acestei clase terapeutice, in concordanta cu
adoptarea ghidurilor moderne. Pe langa pilonii GDMT, analiza terapiei adjuvante si de suport
evidentiazd modificari importante intre momentul initial si follow-up, reflectand optimizarea
globala a managementului pacientilor.

Diureticele orale au prezentat una dintre cele mai semnificative cresteri, de la 58/117 pacienti
(49,6%) la 94/117 (80,3%), corespunzator unei diferente de +30,8 puncte procentuale. Aceasta
evolutie reflecta intensificarea strategiei de decongestie si ajustarea tratamentului in functie de

statusul volemic.
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Statinele au crescut semnificativ de la 77/117 (65,8%) la 108/117 (92,3%), corespunzator
unei diferente de +26,5 puncte procentuale, sugerdind o mai bund aliniere la preventia
cardiovasculard secundara.

Terapia antitromboticd evidentiazd o dinamicad diferentiatd. Anticoagulantele orale non-
antagoniste de vitamind K (ACOD) au crescut de la 49/117 pacienti (41,9%) la 62/117 (53,0%),
corespunzator unei diferente de +11,1 puncte procentuale, confirmand preferinta pentru aceasta
clasa terapeutica. In schimb, utilizarea warfarinei a ramas stabila (1,7% — 1,7%), fara modificari

semnificative.
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Figura 61. Compararea utilizarii principalelor clase terapeutice intre momentul
initial si follow-up la 1 an, (%)
Terapia antiagreganta a crescut moderat, de la 45/117 pacienti (38,5%) la 53/117 (45,3%),

corespunzator unei diferente de +6,8 puncte procentuale, In concordantd cu profilul ischemic al
pacientilor. In ceea ce priveste terapiile antiaritmice si simptomatice, digitalicele au ramas stabile
(12,8% — 12,8%), fiind utilizate in continuare la un subgrup selectat de pacienti. Amiodarona a
crescut usor de la 4,3% la 6,8% (A +2,6 pp), reflectand necesitatea controlului ritmului la pacientii
simptomatici. Utilizarea nitratilor a crescut de la 16,2% la 22,2% (A +6,0 pp), sugerand persistenta
simptomatologiei anginoase la o parte dintre pacienti.

Analiza evolutiei la 1 an a inclus un total de 115 pacienti cu date disponibile pentru follow-
up si evidentiazd un profil de risc caracterizat prin mortalitate moderatd, dar o incidenta
semnificativd a evenimentelor clinice. Mortalitatea de orice cauzd a fost Inregistrata la 10 din 115

pacienti (8,7%). Distributia cauzelor de deces a ardtat o predominantd clard a etiologiei
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cardiovasculare, fiind documentate 7 decese de cauza cardiovasculara (6,1%), comparativ cu 3
decese de cauza non-cardiovasculara (2,6%) (Tabelul 34).

Tabelul 34. Evolutia clinica la 1 an a pacientilor inrolati in anul 2025

Eveniment n/N %
Mortalitate de orice cauza 10/115 8,7%
Mortalitate cardiovasculara 7/115 6,1%
Mortalitate non-cardiovasculara 3/115 2,6%
Reinternare (orice cauza) 32/115 27,8%
Puncte finale compozite 35/115 30,4%

Aceste date confirma faptul cd progresia insuficientei cardiace si complicatiile
cardiovasculare asociate raman principalii determinanti ai mortalititii Tn aceastd populatie.
Reinternarile de orice cauza au fost raportate la 32 din 115 pacienti (27,8%), reprezentand cel mai

frecvent eveniment clinic in perioada de urmarire (Figura 62).
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Figura 62. Evolutia evenimentelor clinice la 1 an. Distributia mortalitatii, reinternarilor si
a punctelor finale compozit in cohorta analizata
Aceasta rata ridicata reflectd caracterul cronic si fluctuant al insuficientei cardiace, in care

episoadele de decompensare persistd chiar si Tn contextul unei optimizdri terapeutice initiale
adecvate. Punctele finale compozit, definite ca mortalitate de orice cauza si/sau reinternare, a fost
inregistrat la 35 din 115 pacienti (30,4%), ceea ce indica faptul ca aproximativ o treime dintre
pacienti a prezentat cel putin un eveniment major in primul an de urmarire. In ansamblu, aceste
rezultate evidentiazd faptul cd, desi mortalitatea rdmane relativ controlatd, morbiditatea este in
continuare semnificativa, fiind dominata de reinternari, ceea ce subliniaza necesitatea unei
monitorizdri continue si a mentinerii terapiei ghidate pe termen lung

Internarea raméne o ,fereastrd de optimizare” majord: la externare creste semnificativ

acoperirea pe toti pilonii cu impact prognostic (blocada SRAA, beta-blocante, ARM, iSGLT2), iar
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proportia schemelor multi-pilon il depaseste clar pe cea a regimurilor minimale. Titrarea dozelor
porneste in spital si continud ambulator, insd atingerea dozelor tintd rdmane partiald si justifica
trasee standardizate de up-titrare. ARNI este In continuare subutilizat, in principal din motive de
acces si politicd de rambursare (molecula nefiind inclusa in lista de compensare in intervale
relevante ale studiului).

Consecinta practica este preferinta pentru IECA/BRA la initiere sau mentinere, cu treceri la
ARNI doar in cazuri selectate si cu intarzieri fatd de recomandarile ghidurilor — un gol de
implementare remediabil in primul rand prin actualizarea cadrului de compensare. iISGLT2
reprezintd castigul cel mai vizibil al perioadei recente: adoptarea lor la externare este robusta,
contribuind la cresterea tratamentelor ,>3/4 piloni” si la consolidarea ,,quad therapy”. In paralel,
anticoagularea se reconfigureaza in favoarea ACOD, iar expunerea la terapii potential nefavorabile
(ex. AINS, steroizi) se reduce. Diferente intre pacientii inrolati in 2019-2020 si cei evaluati in
2025: in 2019-2020 peisajul a fost dominat de IECA/BRA si beta-blocante, cu utilizare limitatd a
ARM si aproape absentd a iSGLT2; ARNI a fost marginal, in bund masurd din cauza
necompensarii. In 2025, profilul terapeutic se maturizeazi: creste marcat ponderea iSGLT2, se
extinde utilizarea ARM, iar combinatiile cu 3—4 piloni devin norma; se observa si migrarea
anticoagularii de la warfarind la ACOD si o conectare mult mai buna la servicii structurate post-
externare (echipa IC, programe de exercitii). Pe scurt, 2025 arata o aliniere substantiald la ghidurile
actuale fata de perioada 2019-2020, cu exceptia notabild a ARNI, unde bariera de compensare
mentine o subutilizare relativa. Tipul de IC continud sa moduleze deciziile (ICFER/ICFEUR cu
utilizare mai mare de ARM si diuretice; in ICFEP apare mai frecvent necesitatea
antiagregantelor/BBC), iar interventiile invazive raman rezervate cazurilor selectate, rolul

principal revenind optimizarii farmacoterapiei st managementului multidisciplinar.
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8. EVALUAREA IMPACTULUI INSTRUMENTELOR DE INTELIGENTA
ARTIFICIALA IN STRATIFICAREA RISCULUI LA PACIENTII CU IC

8.1. Algoritmul de utilizare a instrumentelor de IA la pacientii cu IC

In vederea evaluarii impactului instrumentelor de inteligenta artificiala in fenotiparea si
stratificarea riscului la pacientii cu IC, am construit un pipeline IA care integreaza variabile
clinico-biologice, comorbiditati si status terapeutic (GDMT) Intr-un model nesupravegheat de
clusterizare, cu ordonare clinicd a clusterelor si explicabilitate printr-un model supravegheat
auxiliar. Abordarea noastra urmareste trei rezultate principale: (1) identificarea fenotipurilor de
risc dincolo de granitele setate de fractia de ejectie, (2) masurarea gradientului biologic si
terapeutic Intre grupuri si (3) verificarea stabilitatii temporale a distributiei de risc (2019-2020 vs
2025) 1n conditiile schimbarilor de practica si acces la terapii (Tabelul 35).

Instrumentul TA de clusterizare a identificat fenotipuri robuste de pacienti cu IC, cu gradient
biologic si terapeutic coerent, confirmand fezabilitatea si utilitatea clinica a stratificarii asistate de
IA intr-un sistem in tranzitie. Din perspectiva managementului, pacientii din risc inalt necesita
titrare acceleratd, monitorizare biologicd si hemodinamicd mai frecventd, interventii pe
comorbiditati (diabet, BRC) si evaluare a eligibilitatii pentru ARNI (unde accesul rdmane
limitativ); pacientii din risc intermediar pot fi ,,convertiti” catre risc scazut prin optimizare GHID-
driven (iISGLT2, ARM, beta-blocant); iar cei din risc scazut necesitd mentinere si preventie a
decompensarilor.

Analiza temporald sugereaza ca imbunatatirea penetrantei GDMT (cu ARM s1 iSGLT2) se
coreleaza cu redistributia cétre niveluri de risc mai favorabile in 2025; subutilizarea ARNI raméne
o barierd centrali pentru atingerea quadruplei la externare. In ansamblu, impactul IA se
materializeazd in detectarea precoce a pacientilor vulnerabili, prioritizarea interventiilor si
monitorizarea performantei terapeutice la nivel de sistem — obiective critice pentru Republica
Moldova, unde accesul la inovatie este gradual si alinierea la standardele ghidurilor necesita
mecanisme obiective de evaluare.

Am respectat principiile de transparenta, protectia datelor si reproductibilitate; modelul este
stabilitate). Directii 1imediate: calibrare externd (alt centru), etichete de outcome
(mortalitate/spitalizari) pentru un scor supravegheat, si integrare clinicd sub forma unui raport
standardizat (cluster, profil median, recomandari de intensificare GDMT).

In populatia analizatda (N=404), algoritmul nesupravegheat a produs o segmentare in trei
niveluri de risc cu o distributie marcat dezechilibrata, dar clinic plauzibila: risc inalt (C0) =1,3%

(=5 pacienti), risc intermediar (C1) =2,8% (=11 pacienti), risc scazut (C2) =95,9% (=388 pacienti).
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Tabelul 35. Profilul pacientilor pe clustere create de IA (mediana [IQR]; p = Kruskal-

Wallis)
Variabila CO (risc inalt) C1 C2 (scazut) p (Kruskal-
(intermediar) Wallis)
n aprox. (N=404) 6 11 387
Varsta (ani) 63.0 [56.0-67.0] 69.0 [59.0— 66.0 [59.0-71.0] 0.2112
74.0]
IMC (kg/m?) 30.66 [26.7-35.5] 28.04[26.1- 29.02[26.1-32.6] 0.573
32.28]
Fractia de ejectie | 40.5 [31.25-51.5] 46.5[29.7- 52.0 [40.0-57.0] 0.05167
(%) 54.75]
TA sistolica | 125.0 [110.0— | 125.0[120— 120.0[120.0- 0.3491
(mmHg) 130.0] 140.0] 130.0]
TA diastolica | 75.0 [60.0-80.0] 80.0 [80.0— | 80.0[80.0-80.0] 0.06392
(mmHg) 80.0]
Frecventa 80.0 [72.5-90.0] 75.0  [66.0— | 70.0 [64.0-80.0] 0.04221
cardiaca (b/m) 90.0]
NT-proBNP 13529.0[11898.0— | 1519.0 [827- | 900.0 [659.0— | 1.099¢-09
(pg/mL) 19000.0] 3191.2] 1648.25]
Creatinina 113.0[100-258.0] 104.0[84.5- 91.5[75.-109.0] 0.002044
(umol/L) 141.0]
Sodiu (mmol/L) | 140.0[137-141] 140.0[137- 140.0 [138.0— | 0.1519
141.0] 142.0]
Potasiu (mmol/L) 4.8 [4.6-5.2] 4.6 [4.2-49] |4.5][4.11-4.38] 0.08443
Hemoglobina 128.0 [105-139.0] 134.0[122—- 133.0 [122-145] 0.4151
(g/L) 148]

Profilul median al determinantilor clinico-biologici pe clustere evidentiaza un gradient

fenotipic clar, ordonat conform severitatii: in risc nalt (CO0), varsta mediana a fost 63 ani (IQR 56—
67), NT-proBNP 13.529 pg/mL (IQR 11.898-19.000), TA ~125/75 mmHg, FCC 80 bpm (IQR
72,5-90), creatinina 113 pmol/L (IQR 100-258), Na 140 mmol/L (IQR 137-141), K 4,8 mmol/L
(IQR 4,6-5,2), Hb 128 g/L. (IQR 105-139), IMC 30,66; in risc intermediar (C1), varsta 69 ani
(IQR 59-74), NT-proBNP 1.519 pg/mL (IQR 828-3.191), TA ~125/80 mmHg, FCC 75 bpm (IQR
66-90), creatinind 104 pmol/L (IQR 84,5-141), Na 140 mmol/L (IQR 137-141), K 4,6 mmol/L
(IQR 4,2-4,9), Hb 134 g/L (IQR 122-148), IMC 28,04; in risc scazut (C2), varsta 66 ani (IQR 59—
71), NT-proBNP 900 pg/mL (IQR 659-1.648), TA ~120/80 mmHg, FCC 70 bpm (IQR 64-80),
creatinina 91,5 pmol/L (IQR 75-109), Na 140 mmol/L (IQR 138-142), K 4,5 mmol/L (IQR 4,11—
4,8), Hb 133 g/L (IQR 122-145), IMC 29,02. Analiza statisticd confirma diferente semnificative
intre nivelurile de risc pentru NT-proBNP (Kruskal-Wallis p = 1,10x10°), creatinina (p = 0,0020)

st frecventa cardiaca (p = 0,042), cu tendinta pentru fractia de ejectie (variabila ,,ultima fractie de

ejectie cunoscutd (%)”, p = 0,0517). Pentru TA, Na, K, Hb si IMC, diferentele globale nu au atins
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semnificatia conventionald (toate p > 0,06), fapt compatibil cu o severitate biologicd si
hemodinamicd concentratd in markerii de incarcare neuro-hormonala (NT-proBNP) si functia
cardio-renald. Importanta clinicd a acestor rezultate este intdritd de diferentele de outcome
documentate (,,outcomes_pe risc”): rata de spitalizare (osp_%) a fost 30,8% in CO0, 20,7% in C1
st 12,0% in C2, in timp ce mortalitatea raportatd este 0% in toate grupurile (valoare ce trebuie
interpretatd in contextul ferestrei de observatie si al cenzurarii). Acest gradient al evenimentelor
(=31% — 21% — 12%) este concordant cu gradientul biologic si sprijina validitatea clinica a
stratificarii IA. In ansamblu, structura obtinutid descrie un fenotip de risc inalt rar ca frecventi
absoluta (=5/404), dar cu incarcare neuro-hormonald marcatd (NT-proBNP = 13,5 ng/mL),
tahicardie relativa, functie renald mai alterata si hemoglobind mai micd; la polul opus, risc scazut
corespunde unui profil cu NT-proBNP mult mai redus, FCC mai joasa si functie renald mai buna;
risc intermediar ocupa o pozitie tranzitorie, apropiatd hemodinamic de scazut, dar cu NT-proBNP
si creatinind intermediare, sugerand risc rezidual ameliorabil prin optimizare terapeutica (Tabelul
36).

Tabelul 36. Evenimente pe risc in clustelele identificate

Nivel risc Spitalizare, % Mortalitate, %
0 30.76923076923077 31,9%
1 20.68965517241379 30,8%
2 12.04453441295547 16,2%

Relevanta practica este dubla: (1) identificarea rapida a subgrupului mic, dar vulnerabil (CO),
care necesitd titrare acceleratd si monitorizare bioumorala’hemodinamica densa; (i1) prioritizarea
optimizarii GDMT (in special ARM s1i1SGLT2, cu evaluarea eligibilitatii pentru ARNI acolo unde
accesul o permite) in C1, unde diferentele fatda de C2 sunt mai ales biologice (NT-proBNP,
creatinind) si cronotrope (FCC). Dezechilibrul de frecvente intre clustere (=5/11/388) reprezinta o
limitare statistica pentru testele globale si post-hoc, dar directia efectelor este robusta si consistenta
clinic: cele mai mari diferente rezida in NT-proBNP si functia cardio-renald, exact axele
fiziopatologice asteptate pentru definirea riscului in insuficienta cardiaca. In plus, ratele de
spitalizare cresc odatd cu nivelul de risc (=31% — 21% — 12%), ceea ce Intdreste validitatea
externd a segmentarii si justifica utilizarea modelului pentru triere si urmarire in practica curenta.
Coroborat cu analiza separata ,,inainte vs dupa externare” pe intreaga cohortd, unde am demonstrat
optimizare imediatd a GDMT mai ales pe ARM (+26,5 pp, p=3,7x107%), iSGLT2 (+6,8 pp,
p=0,0078) si ARNI (+6,0 pp, p=0,039), reiese ca interventiile terapeutice sunt fezabile si pot
reduce riscul rezidual mai ales in C1, in timp ce CO reclama un protocol intensiv de supraveghere

si escaladare. In mod previzibil pentru contextul Republicii Moldova, ARNI raméne subutilizat
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(bariera de compensare/acces), ceea ce explica rata foarte scazutd a ,,quadruplei” la externare; acest

aspect este important de mentionat (Figura 63).

30,8

nalt Intermediar Scazut

Figura 63. Rata spitalizarilor in functie de nivelul de risc apreciat de IA, (%)

Interpretarea clinica derivata din aceastd fenotipare asistata de Al este direct operationala.
In clusterul de risc inalt, se prioritizeaza o secventi de interventii: consolidarea rapida a tuturor
celor patru piloni in limitele tolerantei (cu atentie la tensiunea sistolica si functia renald), corectarea
feropeniei cand e prezentd, optimizarea statusului metabolic (diabet, obezitate), restrictia
judicioasd de volum si follow-up strans (vizite timpurii de titrare, parametri-tintd clari). La
pacientii cu reinternari recente si NT-proBNP persistent crescut, introducerea unui stimulent sGC
poate fi justificatd dupa optimizarea GDMT; pentru fractii de ejectie foarte mici, un activator
selectiv de miozina riméne o optiune de nisa, cu selectie atenta. In clusterul intermediar, accentul
cade pe titrare accelerata si pe inchiderea ,,golurilor” de GDMT (in special iSGLT2 si ARM daca
lipsesc), pe managementul integrat al comorbiditétilor (diabet, HTA, FiA, BCR), pe reabilitare
cardiaca si pe educatie terapeuticd, deoarece acest grup este cel mai ,,modelabil” cétre risc scazut.
In clusterul de risc scizut, obiectivul este mentinerea stabilititii prin doze-tinti, monitorizare si
preventia ,,alunecdrii” prin controlul comorbiditatilor. Pe axa temporald, compararea 2019-2020
cu 2025 sugereaza o redistributie favorabild a riscului, compatibild cu intensificarea treptatd a
GDMT si cu maturizarea traseelor post-externare; totusi, subutilizarea ARNI, explicabila prin
bariere de acces (necompensare), ramane un posibil limitator al scaderii suplimentare a riscului
inalt n subseturile eligibile. Din punct de vedere metodologic, faptul ca aceeasi axa biologica (NT-
proBNP/BNP, fractie de ejectie, RFG/creatinind, sodiu, hemoglobind) domina si separarea
nesupravegheata si importanta explicativa intr-un model supravegheat (atunci cand exista etichete)

intareste validitatea internd a stratificarii.
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Heatmap - profil median pe clustere (Z-score)
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Figura 64. Profilul median pe clustere a pacientilor cu IC
Profilarea IA evidentiazd o stratificare biologic logica — severitatea creste de la C2 — C1 —
C0, 1ar riscul este dominat de incarcarea neurohormonala (NT-proBNP), functia renala si statusul
hemodinamic, exact conform fiziopatologiei insuficientei cardiace

Diagrama (figura 64) evidentiaza un gradient clar al severitatii clinico-biologice intre cele
trei clustere de risc:

e Clusterul CO (risc inalt) prezinta cel mai nefavorabil profil:

oNT-proBNP extrem de crescut (=13.500 pg/mL) — indica suprasolicitare
hemodinamica severa;

oTahicardie compensatorie (FCC 80 bpm);
oAfectare renald mai avansata (creatinina 113 pmol/L);
oAnomalie electroliticd usoara (K+ 4,8 mmol/L);
oHemoglobina mai mica (anemie asociata insuficientei cardiace);
oProfil sugestiv pentru decompensare avansata si risc biologic major.

e Clusterul C1 (risc intermediar) are un status tranzitoriu:
oParametri intermediari intre CO s1 C2, dar:
oVarsta cea mai Tnaintata (69 ani);
oPersista congestia (NT-proBNP =1500 pg/mL);
oPotential beneficiar de optimizare terapeutica.

e Clusterul C2 (risc scdzut) are profilul cel mai stabil:
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oNT-proBNP redus (=900 pg/mL);

oFrecventa cardiaca controlatd (70 bpm);

oFunctie renald mai buna;

oCaracteristic pacientilor compensati hemodinamic sau mai
omai bine tratati.

Astfel, o stratificare de risc bazata pe Al care imbina variabile clinico-biologice, terapia cu
impact pe prognostic si comorbiditdtile majore, oferd o fenotipare coerenta si utild pentru decizie
clinica. Dincolo de valoarea descriptiva, aceasta harta a riscului semnaleaza precis unde trebuie sa
intervenim (goluri de GDMT, control metabolic, anemie/hiponatremie, protectie renald), cat de
repede (titrare acceleratd) si cu ce linie de actiune (interventii diferentiate pe cluster). in contextul
nostru, progresul observat in 2025 fatd de 2019-2020 si blocajele legate de accesul la ARNI
contureaza, Impreund, un cadru realist de imbunatatire: maximizarea GDMT, integrarea traseelor
structurate si inlaturarea barierelor de acces pot transforma harta digitald a riscului intr-o scadere

concretd a evenimentelor clinice.

8.2. Instrument digital pentru stratificarea riscului in insuficienta cardiaca —
metodologie, ratiune, formule si aplicabilitate

Ne-am propus crearea unui instrument explicabil, transparent si usor de intretinut, calibrat
pe date locale si capabil sa ofere probabilitdti pentru spitalizari cardiovasculare la unu si cinci ani
si pentru mortalitate cardiovasculara la unu si cinci ani.

Selectia variabilelor s-a bazat pe relevanta patofiziologica, disponibilitatea in practica
curenta si robustetea masurdrii. Au fost retinute variabilele urmatoare: varsta (ani), sexul biologic
(0 = femeie, 1 = barbat), fractia de ejectie a ventriculului stang FEVS (%), strain longitudinal
global absolut GLS abs (% absolut), raportul E/e’ (fara unitati), indexul de volum atrial stang
LAVI (mL/m?), NT-proBNP (pg/mL), TAPSE (mm), sodiul Na (mmol/L), hemoglobina Hb (g/dL)
st creatinina (mg/dL). Fiecare variabild aduce o componenta clinicd: varsta capteazd rezerva
fiziologica si povara de comorbiditati; sexul diferente cunoscute de prezentare si raspuns; FEVS
reflecta functia sistolica a ventriculului stdng; GLS abs detecteaza precoce alterarea functiei
longitudinale si completeazd FEVS; E/e’ si LAVI descriu presiunile de umplere si cronicitatea
incarcarii diastolice; NT-proBNP sintetizeaza stresul hemodinamic si are valoare prognostica;
TAPSE surprinde functia ventriculului drept, cruciald pentru toleranta la sarcind; Na, Hb si
creatinina indica statusul metabolic, anemia si functia renala, toate avand legdturd cu riscul
evenimentelor si cu toleranta la tratamente. Variabilele de terapie (RASI/ARNI, betablocant,

ARM, iSGLT2), clasa NYHA si latimea QRS sunt utilizate ulterior in componenta de suport
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decizional pentru recomandari orientative, dar nu intra in definirea clusterelor de baza, pentru a nu
induce dependentd a fenotiparii de tratament la momentul masurarii.

Preprocesarea datelor a urmarit consecventa numerica si diminuarea influentei valorilor
extreme. Variabilele cantitative au fost convertite sistematic la tip numeric, iar lipsurile exagerate
au condus la excluderea observatiilor respective din etapa de clusterizare, mentinand insa toleranta
la lipsuri partiale. Pentru a pune variabile de scari diferite pe o bazd comparabila, s-a aplicat o
standardizare robustd. Pentru fiecare variabild f in setul de cohorta s-au calculat media p_f si o
scara robusta s_f; Tn mod preferat s f a fost intervalul intercuartilic IQR f= P75 f— P25 f, iar
atunci cand IQR _f era nul sau neinformativ s-a utilizat abaterea standard SD f. Pentru a evita
impartirea la zero s-a impus s_f> 10"—4. Scorul standardizat s-a definit z_{i,f} = (x_{i,f} —p_f)
/ s_f, aceasta formula fiind aplicatd tuturor variabilelor eligibile. Aceasta standardizare reduce
impactul outlierilor si produce o metrica comparabila Intre caracteristici eterogene.

Fenotiparea s-a realizat printr-o metodd de clusterizare nesupravegheatd pe matricea
standardizata (z_{i,f}). Alegerea a trei clustere a reprezentat un compromis intre granularitate
clinica si interpretabilitate. Algoritmul k-means a fost rulat cu initializari multiple, alegandu-se
solutia cu inertia minima; separarea a fost inspectata vizual intr-un spatiu proiectat prin analiza in
componente principale, utilizatd doar pentru vizualizare. Pentru fiecare cluster c si fiecare variabila
f s-au stocat parametrii centrului, respectiv media pe cluster p_{c,f}, precum si o scard robusta
s {c,f} evaluatd in interiorul clusterului; acolo unde IQR era neinformativ, s-a folosit SD, iar in
lipsa stabilitatii s-a impus s_{c,f} > 10"—4. Aceste perechi (1_{c,f}, s _{c,f}) definesc profilurile
de cluster pe care instrumentul le foloseste pentru incadrarea ulterioard a pacientilor noi.

Formula de alocare a pacientului nou este o regula nearest-centroid robusta si transparenta.
Pentru pacientul x cu vectorul de caracteristici X_f, pentru fiecare cluster ¢ se calculeaza o distanta
robustd D_c¢(x) definita ca media patratelor scorurilor z raportate la profilul acelui cluster: D_c(x)
=media {f € F(x)} [ (x_f—pn_{cf})/|s_{c,f}|)* ], unde F(x) reprezintd multimea variabilelor
completate corect numeric pentru pacientul analizat; variabilele lipsd sunt ignorate in medie.
Clusterul estimat este clusterul cu distanta minima, adica ¢(x) = argmin_c D_c¢(x). Intuitia este ca
pacientul este atribuit fenotipului ale carui valori medii, scalate robust, se afla cel mai aproape de
valorile sale pe ansamblul variabilelor disponibile. Aceasta reguld are avantajul explicabilitatii:
influenta fiecarei variabile poate fi urmaritd prin termenul ((x_f—p {c,f})/|s_{c.f}|)>

Definirea rezultatelor a urmat criterii binare simple, usor de verificat si auditat. Spitalizarea
cardiovasculara la un an a fost considerata prezentd daca numarul de spitalizari pentru insuficienta
cardiaca in intervalul de un an a fost cel putin unu; in mod similar, spitalizarea la cinci ani a fost

consideratd prezenta dacd a existat cel putin o reinternare pentru insuficienta cardiaca in intervalul

205



de cinci ani. Mortalitatea la un an a fost determinatd conform conventiei din setul de date (deces
cardiovascular codificat adecvat), iar mortalitatea la cinci ani a fost preluata din registrul specific.
Dupa etichetarea fiecarui pacient din cohortd cu clusterul corespunzator, s-au calculat ratele
observate de evenimente pentru fiecare cluster. Pentru un cluster ¢ cu N_c pacienti, riscul calibrat
local pentru spitalizare la un an este definit ca R_{c,Hosply} = (1/N _¢) - ¥ {i€c} 1(Hosply 1>
1); analog, riscul pentru spitalizare la cinci ani este R {c,HospSy} = (1/N c¢) - X {i€c}
I(ReintSy i1 > 1), riscul pentru mortalitate la un an este R {c,Mortly} = (1/N c¢) - £ {i€c}
I(Mortly i), iar pentru mortalitate la cinci ani este R {c,MortS5y} = (1/N ¢) - £ {i€c}
1(MortSy 1). Aceste proportii se situeaza intre 0 si 1 si devin valorile utilizate de instrument pentru
a raporta probabilitati la pacientul nou, prin simpla cartografiere a clusterului estimat la randul
corespunzator din tabelul de calibrare.

Implementarea in Excel a urmarit accesibilitatea si transparenta. Profilurile de cluster sunt
inscrise intr-o foaie dedicatd, contindnd pentru fiecare cluster si fiecare variabila media p_{c,f} si
scara s_{c,f}. O foaie de configurare pastreazd modul de calcul (in prezent cartografiere pe
cluster), pragurile cromatice pentru interpretarea riscurilor si tabelul cu riscurile calibrate R_{c,-}.
Formularul de intrare colecteaza valorile pacientului; pentru compatibilitatea regionala s-a adoptat
o citire toleranta la separatorul zecimal, realizata prin conversia automatd a virgulei in punct.
Distantele catre clustere sunt calculate intr-o foaie de clasificare, care pentru fiecare cluster
evalueaza media termenilor patrati ai scorurilor z numai pe variabilele introduse, iar clusterul
estimat este cel cu distanta minima. Foaia de rezultate preia clusterul si citeste probabilitatile
corespunzatoare din tabelul de calibrare, afisandu-le procentual si aplicind un semafor
configurabil. O foaie de suport decizional genereaza recomandari sintetice, neprescriptive, bazate
pe fenotip si pe un set mic de reguli clinice explicite.

Formulele utilizate in Excel sunt explicite si pot fi verificate usor. Pentru a citi robust valori
numerice in prezenta separatorului zecimal ,,”, instrumentul utilizeazd transformarea
VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$n, ",", ".")), care inlocuieste virgula cu punctul si apoi
converteste la numar. Fiecare termen al distantei pentru un cluster are forma
IF(AND(ISNUMBER(VALUE(SUBSTITUTE(Input! $BSk, ")),
ISNUMBER(ClusterProfiles!<mean_cell>), ISNUMBER(ClusterProfiles!<scale cell>),
ABS(ClusterProfiles!<scale cell>)>0), POWER((VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$k, ",",".")) —
ClusterProfiles!<mean_cell>) / ABS(ClusterProfiles!<scale cell>), 2), ""), ceea ce garanteaza ca
se includ numai variabile completate numeric si cu profil de cluster valid; media rezultata ignora
automat celulele goale. Selectarea clusterului minim se face prin INDEX-MATCH pe MIN-ul

coloanei distantelor, cu protectie astfel incat, daca toate distantele sunt goale, celula rezultata
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ramane goala pana la completarea adecvata a datelor. Extragerea riscurilor se realizeaza prin
SUMIEFS pe foaia de configurare, cu IFERROR pentru a evita afisarea de ,,0%” fals atunci cand o
valoare lipseste, iar clasificarea cromatica utilizeaza pragurile configurate, de exemplu verde
pentru probabilitati pana la 10% la un an, galben pana la 20%, rosu peste 20%, valori care pot fi
adaptate institutional.

In ceea ce priveste ratiunea deciziilor metodologice, s-a preferat o standardizare robusti si o
reguld nearest-centroid pentru a mentine claritatea si auditabilitatea. Modelele statistice sau de
invdtare automatd mai complexe pot imbundtati discriminarea, insa sacrificd din transparenta si
complica intretinerea. Abordarea bazatd pe rate observate pe clustere pdstreazd ancorarea in
contextul local si permite recalibrarea rapida odatd cu acumularea de date noi; actualizarea anuala
sau bianuald a centroizilor si a riscurilor per cluster este recomandatd. Implementarea in Excel
reduce barierele de adoptie, iar formulele vizibile faciliteaza controlul calitatii si revizia ulterioara.

Aplicabilitatea clinicd este imediatd. Instrumentul poate fi folosit la internare pentru
stratificarea initiald, Tn ambulator pentru programarea urmadririlor si la externare pentru
planificarea monitorizarii. Fenotipul estimat indica daca pacientul se aseamana cu grupuri istorice
cu probabilitati diferite de spitalizare sau mortalitate; aceste probabilititi, afisate in termeni
procentuali, sprijind discutia cu pacientul si alocarea resurselor. Recomandarile sintetice subliniaza
oportunitati de optimizare terapeutica, cum ar fi initierea sau titrarea pilonilor in ICFER,
considerarea iISGLT2 in ICFEUR/ICFEP, evaluarea pentru dispozitive atunci cand FEVS < 35%,
NYHA > 11 si QRS > 130 ms, atentia la congestie atunci cand E/e’ este crescut sau LAVI este mare
in prezenta unui NT-proBNP semnificativ, precum si necesitatea intensificarii urmaririi daca
oricare probabilitate estimatd depaseste 30%.

Pentru validare interna s-au efectuat cel putin trei verificari. Prima este acuratetea
reincadrarii, adica proportia pacientilor din cohorta initiala care sunt reasezati de regula
nearest-centroid in acelasi cluster ca in momentul clusterizarii; aceasta valoare se calculeaza ca
numarul de coincidente impartit la numarul total de pacienti eligibili. A doua este coerenta
riscurilor, prin compararea valorilor din foaia de configurare cu proportiile observate direct n
datele de follow-up pe clustere; se pot adauga intervale de incredere binomiale pentru interpretare.
A treia este o analizd de sensibilitate, in care scala robustd s se inlocuieste cu abaterea standard
pentru a evalua impactul, variabilele sunt omise pe rand pentru a testa stabilitatea, iar intrarile sunt
perturbate cu £5-10% pentru a observa cat de stabila raimane incadrarea.

Limitarile principale trebuie mentionate explicit. In lipsa identificatorilor unici,
cartografierea fisierelor de follow-up prin ordinea inregistrarilor presupune consistentd intre

fisiere; dacd ordinea difera, pot apdrea erori de alocare, de aceea se recomanda utilizarea ID-urilor
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unice la colectarile curente si viitoare. Calibrarea riscurilor este locala, ceea ce reprezintd un
avantaj In adecvarea la populatia reald, dar limiteaza generalizarea; transferul la alte centre sau
regiuni necesita recalibrare a centroizilor si a rate-lor pe clustere. Nu in ultimul rand, instrumentul
nu substituie judecata clinica si nu este prescriptiv; el ofera un cadru explicabil pentru a sustine
decizia clinica integratd cu ghidurile, experienta si preferintele pacientului.

In concluzie, instrumentul reuneste trei elemente esentiale: o fenotipare explicabila bazati
pe apropierea de centroizi calculati dintr-o cohorta locald; o calibrare a riscului folosind proportiile
observate pe clustere la orizonturi de timp clinice relevante; si o implementare practica in Excel,
cu formule deschise si configurabile. Prin aceasta structurd, instrumentul este atat util n practica,
cat si usor de auditat si de actualizat periodic, ceea ce 1i confera valoare in managementul

individualizat al pacientilor cu IC (Anexa 16).

8.3. Algoritmul de creare a unui instrument proiectat pentru evaluarea individuala a
riscului la pacientii cu insuficienta cardiaca

Instrumentul digital a fost proiectat pentru evaluarea individuala a riscului la pacientii cu IC,
astfel incat medicul sda poatd introduce rapid cativa parametri clinico-hemodinamici si
ecocardiografici esentiali si sd obtind instantaneu probabilitatile de spitalizare cardiovasculard la
1 si 5 ani si probabilitatea de mortalitate cardiovasculara la 1 si 5 ani. Constructia lui porneste de
la o schema simpla: datele introduse in foaia ,,Input” sunt transformate in valori standardizate
(,,Standardize™), iar aceste valori alimenteaza modelele statistice parametrizate 1n foaia
»Model Coeff”. Rezultatul fiecarui model este un scor liniar care se converteste In probabilitate
st este afisat in foaia ,,Risk”, impreund cu o clasificare cromatica a nivelului de risc si o fisa
»~REPORT” pregatita de tipar. O foaie suplimentard (,,CDS”) formuleazd recomandari clinice
orientative, care se actualizeaza automat in functie de valorile pacientului.

Selectia variabilelor a urmat doud criterii: relevanta fiziopatologica si disponibilitatea
robusta in practica curentd. Varsta si sexul surprind incércdtura demografica a riscului. FEVS
(fractia de ejectie a ventriculului stang) si GLS (strain longitudinal global) caracterizeaza functia
sistolica globala si miocardul subclinic; am utilizat GLS in valoare absoluta pozitiva pentru
interpretare unitard (de exemplu, —16% devine 16). Raportul E/e’ si indexul volumic atrial sting
(LAVI) estimeaza presiunile de umplere si remodelarea diastolica. NT-proBNP reflecta stresul de
perete si incdrcarea hemodinamica. TAPSE cuantifica functia VD, importanta pentru prognostic.
Sodiu (Na), hemoglobina (Hb) si creatinina surprind statusul hidro-electrolitic, anemia si functia
renala, factori bine documentati ca determinanti ai riscului. Acest set concentrat de 11 predictoare

ofera un echilibru intre puterea de predictie si usurinta colectarii datelor la patul bolnavului.
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Pentru a face comparabile valorile dintre pacienti, fiecare variabild este standardizatd
folosind profilul de cohorta din foaia ,,Profiles”, care contine media (i) si o scara robusta (s).
Standardizarea foloseste formula z = (x — p)/|s|; s este, preferabil, intervalul intercuartilic (IQR),
iar dacd IQR este nul, se foloseste abaterea standard, astfel incat scara sd fie intotdeauna nenula.
Standardizarea are doud avantaje: coeficientii modelului pot fi interpretati ca efect pe o unitate ,,de
deviatie” a variabilei, iar instrumentul devine transferabil intre loturi diferite, cu ajustare minima
a profilului p si s.

Estimarea riscurilor se bazeaza pe modele logistice pe aceste z-score-uri. Pentru fiecare
rezultat (spitalizare cardiovasculard la 1 an, spitalizare cardiovasculara la 5 ani, mortalitate
cardiovasculara la 1 an, mortalitate cardiovasculara la 5 ani) am folosit aceeasi schema: scorul
liniar (LP) se calculeaza ca LP = o + X B;-z;, unde Po este interceptul (nivelul de baza al riscului
pentru un pacient ,,mediu”), iar B; sunt coeficientii fiecarei variabile standardizate. Probabilitatea
se obtine prin transformarea logistica p = 1/(1 + e~(—LP)). Pentru a permite adaptarea la subcohorte
sau perioade de urmarire usor diferite, instrumentul include o optiune de recalibrare liniard a
scorului (LP_cal = oo + au-LP), care poate fi 1dsatd in mod implicit la oo = 0 si ou = 1 sau ajustata
ulterior daci se observi o deviatie sistematica intre probabilititile prezise si cele observate. In plus,
pentru situatiile in care utilizatorul nu a completat inca toate variabilele, instrumentul foloseste in
mod ,,failsafe” interceptul Po pentru a genera o probabilitate de baza, asigurand un rezultat
informativ chiar si In absenta unor z-score-uri. Clasificarea pe culori din foaia ,,Risk” este
configurabild si mapeaza probabilitatile individuale pe praguri orientative (,,Config”). Culorile
verde, galben si rosu marcheaza niveluri crescande de risc si ajutd la triajul rapid in cabinet. Fisa
~REPORT” agregd datele esentiale si probabilititile intr-un format compact, pregatit pentru
tiparire sau arhivare. in paralel, foaia ,,CDS” ofera recomandatri clinice sintetice, conduse de reguli
simple cu praguri larg acceptate: de exemplu, FEVS < 40% sugereaza optimizarea terapie de fond
(ARNI/RASI, betablocant, ARM, iSGLT?2) la doze tintd; E/e’ > 14 sugereaza presiuni de umplere
crescute si necesitatea ajustdrii diureticului; LAVI > 34 mL/m? orienteazd spre screening de
fibrilatie atriala; TAPSE < 17 mm semnaleaza disfunctie ventriculara dreaptd; hiponatremia,
anemia si cresterea creatininei indica nevoia de reevaluare si ajustare atenta a tratamentului. Aceste
recomandari sunt intentionat concise si nu substituie judecata clinica, ci o sprijind, sincron cu
probabilitdtile generate de modele.

Implementarea tehnicd a combinat doud componente. Calculul si interfata sunt in Microsoft
Excel, unde am construit foile ,,Input”, ,,Standardize”, ,,Model Coeft”, ,,Risk”, ,,Config”, ,,CDS”
si ,,REPORT”, folosind formule transparente (inclusive SUMPRODUCT si transformarea

logistica). Pentru pregatirea fisierelor si, acolo unde a fost nevoie, pentru antrenarea sau inscrierea
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automata a coeficientilor in sablon, s-a utilizat Python, cu biblioteci orientate pe fisiere Excel, fara
a depinde de software proprietar suplimentar.

In concluzie, instrumentul realizeaza o integrare practica intre informatia ecocardiografica
avansatd, biomarkeri si parametri clinici de rutina, printr-un miez statistic standard (regresie
logistica pe variabile standardizate), usor de explicat si auditat. Alegerea variabilelor reflecta
contributia lor demonstrata la prognosticul in insuficienta cardiaca si disponibilitatea n fluxul
clinic. Standardizarea robusta si optiunile de recalibrare asigurd portabilitatea si adaptabilitatea,
iar straturile de vizualizare (semaforul de risc) si sprijin decizional (CDS) transforma rezultatul
numeric intr-un ghid actionabil la patul bolnavului.

Stratificarea riscului asistata de inteligenta artificiald a permis identificarea unor fenotipuri
clinico-biologice distincte de pacienti cu IC, care depésesc clasificarea traditionald bazata exclusiv
pe fractia de ejectie. Clusterele obtinute au prezentat un gradient coerent de severitate biologica,
terapeutica si prognostica, confirmand validitatea clinica a abordarii. Markerii de incarcare neuro-
hormonala si statusul cardio-renal (NT-proBNP, functia renald, hemoglobina) au reprezentat
principalii determinanti ai separdrii nivelurilor de risc, in timp ce fractia de ejectie si parametrii
hemodinamici au avut un rol complementar. Aceastd structurd reflecta fidel fiziopatologia
insuficientei cardiace si explicd diferentele de evolutie clinica intre clustere. Distributia
dezechilibratd a pacientilor pe clustere a evidentiat existenta unui subgrup mic, dar extrem de
vulnerabil, cu risc biologic si de spitalizare disproportionat, care necesitd titrare terapeutica
acceleratd si monitorizare intensd, in contrast cu un grup majoritar stabil, la care obiectivul
principal este mentinerea compensatiei. Gradul de implementare a GDMT a variat sistematic intre
nivelurile de risc, pacientii din clusterele cu risc mai scdzut beneficiind mai frecvent de combinatii
terapeutice complete. Subutilizarea ARNI, determinatd in principal de bariere de acces, s-a
conturat ca un factor limitativ major pentru atingerea terapiei quadruple, in special la externare.
Instrumentul digital dezvoltat, bazat pe o reguld explicabila de tip nearest-centroid si pe calibrare
locald a riscului, s-a dovedit fezabil, transparent si usor de integrat in practica clinica, oferind
estimari de risc la 1 si 5 ani si sprijinind luarea deciziilor printr-un cadru standardizat si

reproductibil.
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DISCUTII

Insuficienta cardiaca cronica ramane o patologie complexa, caracterizata prin heterogenitate
clinicd si prognostic variabil, in care evolutia pe termen lung este influentatd de fenotipul
functional, comorbiditati si calitatea managementului terapeutic. In acest context, analiza
longitudinala a pacientilor oferd informatii esentiale pentru intelegerea traiectoriilor evolutive si
pentru optimizarea strategiilor de tratament.

Cohorta analizatd reflecta fidel practica clinica contemporand in IC, cu urmarire
longitudinala robusta. La 5 ani, mortalitatea globala a fost de 36,9% (107/290), dintre care 34,5%
au fost decese cardiovasculare (CV), iar aproximativ 2,4% non-CV. Aceste rezultate se incadreaza
in intervalul raportat in literatura recenta (30—50%, la 5 ani), variatiile fiind determinate de fenotip,
povara comorbiditatilor asociate si accesul la terapii moderne [300, 301].

Desi mortalitatea la 12 luni a fost relativ scazutd (~2%), rata reinternarilor a fost deja
semnificativa. Pe parcursul a 5 ani, aproximativ 45% dintre pacienti au prezentat cel putin o
reinternare pentru IC, 21% doud sau mai multe, iar circa 5% au avut >5 episoade. Pentru cauze
non-IC, aceste proportii au fost de ~37%, 25% si ~4,5%. Aceasta distributie de tip ,,coada grea”
sugereaza existenta unui subgrup vulnerabil, care concentreaza in mod disproportionat utilizarea
resurselor medicale, fenomen bine documentat in registrele moderne [301, 302].

Analiza pe fenotipuri definite prin fractia de ejectie a ventriculului stang evidentiaza un
gradient prognostic clar. La momentul initial, mortalitatea la 5 ani a fost mai mare in IC cu fractie
de ejectie redusa (ICFER, ~41%), intermediard in IC cu fractie de ejectie usor redusa (ICFEUR,
~40%) si mai micd in IC cu fractie de ejectie pastrata (ICFEP, ~36%). Totusi, evaluarea la 1 an
discrimineazd mai fin riscul: pacientii care raman in categoria ICFER prezinta o mortalitate de
aproximativ 47%, in timp ce tranzitia catre ICFEUR sau ICFEP este asociata cu reducerea riscului
(=36-38%). Aceste observatii sustin conceptul de continuitate a spectrului FEVS si relevanta
momentului de 1 an pentru stratificarea prognosticd [303, 304].

Dinamica FEVS in primul an consolideaza aceastd perspectivad. O scadere >5 puncte
procentuale (pp) s-a asociat cu cea mai mare mortalitate (~47%), in timp ce o crestere moderata
(1-4 pp) a fost asociatd cu cel mai favorabil profil prognostic (~38%). In modelarea logistica,
fiecare crestere cu 5 pp a FEVS la 1 an a fost asociata cu o reducere de aproximativ 55% a riscului
de deces la 5 ani (OR~0,45). Aceste rezultate sugereaza ca nivelul absolut al FEVS atins la 1 an
are o valoare prognostica superioard fatd de simpla magnitudine a variatiei, in concordantd cu
paradigma IC cu fractie de ejectie ameliorata (ICFEa) si cu recomandarile actuale de mentinere a

terapiei ghidate de ghiduri (GDMT) chiar si dupd recuperarea functiei ventriculare [305-307].
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Din perspectiva terapeutica, rezultatele cercetarii noastre sunt in concordanta cu ghidurile
ESC 2023, care recomandd iSGLT2 (clasa I, nivel A) pe intreg spectrul FEVS. Studiile
EMPEROR-Preserved si DELIVER au demonstrat reducerea semnificativa a riscului combinat de
deces CV si spitalizare pentru IC la pacientii cu FEVS pastrata sau usor redusd, completand
beneficiile bine stabilite la ICFER [4, 9—12].

Avand in vedere povara importantd a reinternarilor, monitorizarea si tratamentul congestiei
devin esentiale. Ecografia pulmonara reprezinta un instrument practic pentru evaluarea congestiei
alveolo-interstitiale, liniile B fiind corelate cu prognosticul. Datele recente aratd ca persistenta
congestiei la externare este asociata cu risc crescut de evenimente, iar utilizarea ultrasonografiei
pulmonare In monitorizarea ambulatorie poate reduce recurentele [312—-315].

Calitatea urmaririi in cohorta noastra a fost buna, cu pierderi minime la follow-up (~4,5-5%
pentru FEVS la 1 an, ~2% pentru statusul vital la 5 ani si ~7% pentru FEVS la 5 ani), ceea ce
sustine robustetea concluziilor.

In ansamblu, rezultatele subliniaza citeva mesaje practice esentiale: necesitatea optimizarii
si mentinerii complete a GDMT, importanta atingerii unei FEVS cat mai favorabile la 1 an si
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de reinternare, care pot beneficia de strategii
individualizate de monitorizare si decongestie [4, 9-12, 13—16].

In completare, analiza noastri a permis identificarea unor fenotipuri clinice distincte
utilizdnd doud strategii complementare: clustering clasic si metode nesupravegheate bazate pe
inteligenta artificiala. Concordanta acestor rezultate cu tiparele descrise in literatura recenta sustine
validitatea externa a modelului.

Fenotipurile ICFEP, precum cel cardiometabolic (Al-1, Al-2), caracterizat prin FEVS
pastrata, obezitate, diabet zaharat si hipertensiune arteriald, cu valori moderate ale NT-proBNP si
congestie minimd, sunt in concordantd cu fenogrupele descrise in studiile de phenomapping.
Acestea prezintd un profil prognostic distinct si raspund favorabil la terapii precum iSGLT?2 si
interventiile metabolice [17-21, 25].

Fenotipul ICFER cardiorenal congestiv (AI-0), caracterizat prin NT-proBNP foarte crescut,
congestie marcatd si disfunctie renald, corespunde ,,axei cardiorenale”, asociata cu risc crescut de
evenimente precoce si necesitatea unei strategii decongestive atent monitorizate [321, 322].
ICFER sever sistolic (Al-3) reflectd fenotipul dominat de disfunctia contractild, in care FEVS
redusd ramane determinantul principal al prognosticului, chiar in absenta congestiei evidente [325,
326]. Fenotipul ,,biomarker-high” (AI-5), caracterizat prin NT-proBNP crescut in absenta
congestiei clinice evidente, sugereazd prezenta unor presiuni de umplere crescute sau a unei
decompensari subclinice, fiind asociat cu risc de reinternare In absenta unei monitorizari atente

[322]. Grupul ,FiA-high” (Al-4), dominat de fibrilatia atriald, evidentiazd importanta
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managementului aritmic integrat (anticoagulare, control de ritm/frecventa, ablatie selectiva) [323,
324, 327]. In fine, fenotipul ICFEP stabil (,,AI-6”), caracterizat prin control tensional bun, functie
renald conservatd si niveluri moderate de NT-proBNP, prezinta un profil prognostic favorabil,
managementul fiind centrat pe controlul factorilor de risc si interventii asupra stilului de viatd
[318].

Desi metodele de fenotipare diferd Iintre studii, marile axe clinico-biologice
(cardiometabolica, congestiv/cardiorenald, sistolic severa, FiA-high, biomarker-high) sunt
reproduse constant, sustinadnd robustetea acestor modele [17-18, 21, 25-29].

Integrarea fenotipurilor clinice cu parametrii imagistici si biologici permite o abordare mai
precisa si individualizata a pacientilor cu IC. Directiile viitoare includ validarea externa a acestor
modele, integrarea biomarkerilor avansati si evaluarea diferentiata a raspunsului la tratament in

functie de fenotip, in concordanta cu tendintele actuale in medicina individualizata [320, 328].

Al-0
ICFER cardiorenal congestiv |CFEP cardiometabolic

»axa umeda” (obezitate / DZ / HTA)
Al-1 [1-3]
ICFEP metabolic-hipertensiv :

e Ischemic / valvular
(stabil)

(mix heterogen)

Al-2 [12]

ICFEP metabolic-hipertensiv
obez / DZ+ Fenotip de congestie
TAI3 axa cardiorenala
ICFER sever sistolic [4-6]
+ componenta VD —
Al-4 ICFER sistolic pronuntat
ICFER mixt ischemic / (7,8]
aritmic-metabolic (FA-high)
Subgrup FA-high
B : . (aritmic dominant)
ICFER ,,biomarker-high”
: [9,10]
(usor decompensabil)
Al-6 Profil ,,biomarker-high” /
ICFEP tensional fara FA risc decompensare
,,Sstabil-robust” [11,6]
Referinte: [1] Shah 2015; [2] Segar 2020; [3] Peters 2022; [4] Rastogi 2025; [5] Meijs 2023; [6] Murray 2022; [7] Borlaug
2023; [8] Uijl 2021; [9] Saito 2023; [10] Dattani 2024; [11] Woolley 2021; [12] Jones 2021

Figura 65. Concordanta fenotipurilor identificate cu cele din publicatiile recente
La evaluarea particularitdtilor parametrilor eococardiografici obtinuti prin ecocardiografie
conventionald contureaza un profil mixt de Incarcare hemodinamica si remodelare structurald. Se
remarca un LAVI crescut, valori E/e’ supranormale intr-un subgrup relevant, PSAP situata in zona
usor—intermediara si parametri ai functiei VD la limita inferioara (TAPSE si S’ reduse la o parte
dintre pacienti). Acest ,,schelet hemodinamic” reflecta fidel cadrul recomandat de ghidurile ESC
pentru evaluarea IC si sustine utilizarea sistematica a acestor parametri in diagnostic, stratificarea

riscului si monitorizarea evolutiei [329-330].
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Din punct de vedere prognostic, parametrii conventionali transmit un semnal relevant, dar
incomplet. E/e’ reflecta presiunile de umplere, LAVI — incarcarea atriald stanga cronica, PSAP —
componenta de supraincarcare VD si hipertensiunea pulmonara, iar TAPSE — functia sistolica a
VD. Cu toate acestea, FEVS, utilizata izolat, are o capacitate limitatd de discriminare a
evenimentelor, in special In ICFEP si ICFEUR, unde heterogenitatea mecanismelor
fiziopatologice este mai mare [331].

Pe acest fundal, ecocardiografia avansata, prin speckle-tracking, adauga un nivel suplimentar
de finete, permitand identificarea disfunctiei miocardice subclinice. Relatiile observate in cohorta
noastra sunt concordante cu cele descrise 1n literatura: FEVS se coreleaza invers cu GLS VS,
TAPSE se coreleaza cu GLS VD, iar pe axa AS—VS, E/e’ si LAVI se asociaza cu LASr si LAScd.
Aceste corelatii reflectd mecanisme fiziopatologice bine cunoscute, in care cresterea incarcarii se
exprima prin reducerea deformarii miocardice.

Datele din literaturd confirmd cad GLS VS permite detectarea precoce a disfunctiei
longitudinale si prezice evenimente independent de FEVS. Consensul ASE/EACVI recomanda
integrarea parametrilor de strain 1n evaluarea clinica, inclusiv pentru monitorizarea raspunsului la
tratament [332-334]. In mod similar, LASr si LAScd caracterizeaza relatia functionala AS—VS si
s-au dovedit a fi predictori independenti ai evenimentelor in IC acutd si cronica, scaderea LASr
fiind asociatd cu risc crescut chiar si dupa ajustdri [335]. Pentru VD, strainul longitudinal (in
special strain-ul paretelui liber al VD) depaseste frecvent parametrii conventionali In valoare
prognosticd, mai ales in contextul hipertensiunii pulmonare [336-337].

Analiza prognostica din cohorta noastra este concordanta directional cu literatura, desi
amplitudinea efectelor este mai redusa. In analiza univariati, GLS VS mai putin negativ, LAST si
LAScd mai scazute si valori crescute ale NT-proBNP se asociaza cu un risc mai mare de
mortalitate cardiovasculara si reinternari pentru IC, in timp ce FEVS 1si pierde din relevanta atunci
cand este analizata in contextul parametrilor longitudinali.

In modelele multivariate (regresie logistica ridge, cu imputare si standardizare, ajustate
pentru varsta si sex), performanta discriminativa ramane modesta: AUC =0,55 — pentru mortalitate
CV si=0,57 — pentru reinternari pentru IC. Acest rezultat este in concordanta cu sintezele recente,
care aratd cd aportul incremental al parametrilor de strain, desi real, este de reguld modest la nivelul
AUC, beneficiile fiind mai evidente in reclasificarea riscului (NRI/IDI), in special in cohorte
omogene si cu achizitii standardizate [332—-335].

Reducerea modelului la o formula parsimonioasa (GLS VS + LASr), cu evaluarea calibrarii
si utilizarea unui prag ROC operational, evidentiaza aceleasi limitari: pentru mortalitate CV,
discriminarea este apropiatd de aleatoriu (AUC =0,50), iar pentru reinternari la pqacientii cu IC,

AUC =0,54, cu sensibilitate buna (~0,72), dar specificitate modesta (~0,41). Acest profil sugereaza
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utilitatea modelului ca instrument de triaj sensibil, dar insuficient pentru decizie individuala.
Aceastd balantd este in acord cu recomanddrile actuale de integrare a strainului in modele
multimarker, impreuna cu NT-proBNP si variabile clinice [332-334].

Pe axa AS-VS, rezultatele noastre (LASr/LAScd reduse, asociate cu risc crescut de
evenimente) se suprapun peste meta-analizele recente, care sustin rolul strainului atrial ca predictor
robust si independent, inclusiv cu efect raportat per unitate de scadere [335]. Pe axa VD, relatia
dintre TAPSE si GLS VD, precum si asocierea acestora cu prognosticul, confirmd superioritatea
evaludrii deformarii miocardice in aprecierea riscului, Tn special in contextul hipertensiunii
pulmonare [336-337].

Limitarile performantei predictive observate pot fi explicate prin mai multi factori:
heterogenitatea populatiei (diversitate fenotipica si terapeuticd), disponibilitatea incompleta a unor
variabile (E/e’, TAPSE, PSAP), variabilitatea tehnica a masuratorilor de strain si impactul terapiei
moderne, care poate reduce diferentele de risc Intre subgrupuri. Aceste aspecte sunt bine
recunoscute in literatura de specialitate si in documentele de consens [30, 33-35].

Din perspectiva practicd, rezultatele noastre sustin raportarea sistematicd, alaturi de
parametrii conventionali, a GLS VS, LASr si, atunci cand este posibil, a strainului VD. in
fenotipurile cu hipertensiune pulmonara, evaluarea VD devine esentiald si trebuie integrata
prioritar [33-35, 37-38].

Pentru aplicabilitate clinicd, utilizarea unor modele simple si bine calibrate (de exemplu GLS
VS + LASTr), in combinatie cu NT-proBNP si variabile clinice, pare cea mai pragmatica abordare.
In paralel, integrarea parametrilor precum E/e’, TAPSE si PSAP intr-un scor clinic poate oferi o
evaluare mai completd a presiunilor de umplere si a componentei VD [330-331].

In ceea ce priveste analiza pe termen lung, modelele de tip Cox, cu validare interna si
evaluarea calibrarii in timp, rdman standardul metodologic pentru evaluarea impactului
parametrilor imagistici asupra prognosticului [335-337].

Rezultatele noastre confirma directiile esentiale evidentiate in literatura recentd: GLS VS,
LASt/LAScd si VD strain aduc informatie prognosticd independentd peste parametrii
conventionali. Totusi, castigul absolut in discriminare (AUC) ramane, In mod realist, modest in
absenta unei completitudini a datelor si a unei standardizari riguroase, care sd creascd raportul
semnal/zgomot. Valoarea clinica reald a acestor parametri devine evidenta in special la nivelul
reclasificarii pacientilor cu risc intermediar si In sustinerea deciziei clinice atunci cand sunt
integrati intr-un model multimarker calibrat local, alaturi de NT-proBNP si variabile clinice.
Aceasta abordare este in concordantd cu recomandarile ESC 2023 si ASE/EACVI 2025, pe care
le-am integrat In practica noastrd si care pot fi optimizate suplimentar prin calibrare locala si

extinderea setului de covariate [329-334].
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In analiza la 5 ani, diferentierea prognosticului, utilizdnd doar dihotomia ,,comorbiditati
cardiovasculare” versus ,,non-cardiovasculare” a avut o capacitate limitatad de discriminare. In
schimb, analiza individuald a comorbiditatilor a evidentiat efecte heterogene asupra mortalitatii
CV si a reinterndrilor pentru IC, cu directii si magnitudini diferite in functie de fenotipul IC,
severitatea bolii si tratamentele administrate. Aceste observatii sunt in deplin acord cu meta-
analiza din 2023, care a demonstrat impactul negativ consistent al comorbiditatilor asupra
mortalitatii si reinterndrilor, cu efecte robuste pentru diabet zaharat, boald cronica de rinichi,
BPOC, fibrilatie atriald, boala coronariana, accident vascular cerebral si anemie [338].

Datele provenite din registre de mari dimensiuni sustin suplimentar ideea ca atat numarul,
cat si tipul comorbiditatilor influenteazi prognosticul. In cohortele contemporane, majoritatea
pacientilor cu IC prezintd cel putin o comorbiditate, iar acumularea acestora se asociaza
independent cu mortalitatea. Riscurile cele mai ridicate sunt raportate pentru dementa, boala
cronica de rinichi si BPOC, 1n timp ce obezitatea poate fi asociatd paradoxal cu un risc mai scazut
de deces. In plus, evenimentele CV si non-CV tind si urmeze tiparul comorbiditatilor dominante,
iar interactiunile cu FEVS sugereaza ca aceeasi comorbiditate poate avea impact diferit in ICFER,
ICFEUR si ICFEP. Aceste aspecte explica de ce o clasificare simplificatd CV/non-CV este adesea
insuficienta pentru stratificarea individuala a riscului [340].

In ceea ce priveste reinterndrile, datele recente la 100 de zile dupa externare arata ca anumite
comorbiditati, precum fibrilatia atriala, boala cronicd de rinichi si BPOC, ramén predictori
independenti ai reinterndrilor cardiovasculare. Totusi, modelele bazate exclusiv pe comorbiditati
au performantd predictivi modestd, subliniind rolul determinant al severitatii clinice, al
biomarkerilor si al tratamentului in predictia evenimentelor. Aceastd observatie explicd partial de
ce, in cohorta noastra, clasificarea CV/non-CV nu a avut valoare discriminatorie semnificativa la
5 ani [341].

Din perspectiva metodologica, selectia si raportarea rezultatelor in trialurile clinice pot
influenta perceptia asupra poverii reale a bolii. O meta-analiza publicata in 2024 a evidentiat faptul
ca aproape jumatate dintre studiile randomizate nu raporteaza spitalizarile de orice cauza, iar atunci
cand acestea sunt incluse, spitalizérile pentru IC reprezinta mai putin de jumatate din total. Astfel,
reducerile spitalizarilor pentru IC trebuie sd fie substantiale pentru a influenta semnificativ
spitalizarile totale, ceea ce este relevant in interpretarea diferentelor aparent modeste intre grupuri
[342]. In acelasi timp, contextul terapeutic modern modificd relatiile dintre comorbidititile
asociate si prognostic. Ghidurile ESC 2023 recomanda iSGLT2 (clasa I, nivel A) pe intregul
spectru al FEVS, independent de prezenta diabetului, cu efecte demonstrate asupra reducerii
spitalizarilor pentru IC. Implementarea pe scard largd a acestor terapii poate reduce diferentele

brute de risc intre subgrupuri atunci cind comorbiditatile sunt analizate global [343]. In mod
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similar, corectarea deficitului de fier prin administrare intravenoasa, reduce spitalizdrile si
evenimentele CV, sustindnd importanta abordarii active a acestui factor in managementul
pacientilor multimorbizi [345].

De asemenea, analiza studiilor istorice evidentiaza o crestere a prevalentei comorbiditatilor
asociate, dar si o raportare adesea incompletd, in special in ICFEP, ceea ce limiteaza aplicabilitatea
rezultatelor la populatiile reale, caracterizate prin multimorbiditate. Aceastd realitate subliniaza
necesitatea utilizarii unor modele integrate, care sd includa tipul si severitatea comorbiditatilor,
parametrii clinici si imagistici, NT-proBNP, functia renald, fenotipul FE si utilizarea terapiilor
modificatoare de prognostic [339].

In ansamblu, rezultatele noastre — in care dihotomia CV versus non-CV a avut o valoare
limitatd in predictia mortalitatii si a reinterndrilor — sunt in concordantd cu literatura
contemporana. Prognosticul in IC este determinat in principal de combinatii specifice de
comorbiditati, de severitatea acestora, de fenotipul IC si de implementarea tratamentelor moderne,
fiind necesare abordari mai nuantate decat simpla clasificare pe categorii largi [338—345].

Pe baza acestor date si in concordanta cu literatura actuald, managementul IC a evoluat de
la un model secvential la o strategie precoce, intensiva si orientatd pe Ghidurile europene si
americane sustin initierea timpurie a celor patru piloni terapeutici — blocada SRAA (cu preferinta
pentru ARNI atunci cand este disponibil), beta-blocante, ARM si iISGLT2 — urmata de titrare
rapida sub monitorizare atenta, pentru a obtine beneficii clinice cat mai precoce [346—-349].

In acest context, spitalizarea devine o veritabild ,fereastri de oportunitate” pentru
optimizarea tratamentului, permitand trecerea de la regimuri terapeutice incomplete la combinatii
care includ trei sau chiar patru clase majore de medicamente. Datele noastre sustin aceasta
strategie, evidentiind o tendintd de intensificare terapeuticd in perioada de spitalizare, in
concordanta cu dovezile solide acumulate in ultimul deceniu [350-354].

Cea mai evidentd schimbare observata intre 2019-2020 si 2025 este ascensiunea iSGLT2 ca
pilon terapeutic trans-fenotip. Dovezile provenite din ICFER (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced)
st din spectrul cu fractie de ejectie pastrata sau usor redusa (EMPEROR-Preserved, DELIVER)
demonstreaza reducerea consistentd a spitalizarilor pentru IC si a evenimentelor cardiovasculare
majore, independent de statusul diabetic si pe fond de terapie standard [350-354]. Aceasta
consistentd, atat biologica, cat si clinica, explica tranzitia rapida observata in cohorta noastra catre
combinatii terapeutice ,,>3/4”, in care iSGLT2 contribuie printr-un mecanism decongestiv si
metabolic cu efecte relativ rapide si complementare celorlalti piloni [350-354].

In contrast, ARNI raméne veriga insuficient implementati la nivel local, nu din considerente
stiintifice, ci din motive de acces. Superioritatea sacubitril/valsartan fatd de enalapril asupra

mortalitatii cardiovasculare si a spitalizdrilor (PARADIGM-HF), precum si beneficiile initierii
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precoce, inclusiv in spital (PIONEER-HF), sunt bine demonstrate [355-357]. Cu toate acestea, in
cohorta noastra utilizarea ARNI ramane limitatd, in principal din cauza lipsei compensdrii in
anumite perioade, ceea ce a mentinut dependenta de IECA/BRA in 2019-2020 si a permis doar o
recuperare partiald pana in 2025. Din perspectiva de sandtate publica, includerea ARNI in lista de
compensare ar reprezenta probabil interventia cu cel mai bun raport impact/efort pentru alinierea
rapida la standardele europene [355-357].

In ceea ce priveste optimizarea rapida a tratamentului, rezultatele noastre sunt in concordanta
cu strategiile moderne de intensificare terapeutica. Modelul de ingrijire de intensitate crescuta
(,,high-intensity care”) din studiul STRONG-HF, caracterizat prin up-titrare rapida, monitorizare
frecventd si obiective fiziologice clare, a demonstrat reducerea semnificativd a mortalitatii si
reinterndrilor la 180 de zile, precum si imbunatatirea calitatii vietii [358—359]. Aceasta abordare
explica si dinamica observata in cohorta noastra: initieri frecvente de tratament (0— 1), rate reduse
de intrerupere (1—0) si o migrare acceleratd catre combinatii terapeutice complete la externare.
Practic, asistam la o ,,condensare” a timpului dintre recomandare si implementare, printr-un proces
organizat de titrare [358—359].

Pentru pacientii cu risc rezidual crescut, in ciuda GDMT optimizate, terapiile complementare
isi gasesc locul in subgrupuri bine selectate. Vericiguat a demonstrat reducerea compozitului deces
cardiovascular/prima spitalizare pentru IC in populatia recent decompensata (VICTORIA), fiind
0 optiune pentru pacientii cu reinterndri frecvente [360]. Omecamtiv mecarbil a aratat beneficii
modeste iIn GALACTIC-HF, cu efect mai pronuntat la FEVS foarte redusd, fiind considerat o
optiune de nisa dupa optimizarea celor patru piloni [361]. In ceea ce priveste deficitul de fier,
studiile AFFIRM-AHF si IRONMAN sustin utilizarea fierului intravenos, demonstrand reducerea
reinterndrilor si un profil bun de siguranta, ceea ce justificd screeningul sistematic si corectia
activa, chiar daca impactul asupra mortalitatii rimane mai putin consistent [362-365].

Am observat, de asemenea, o tranzitie clard de la antagonistii vitaminei K citre ACOD la
pacientii cu FiA si IC, in concordanta cu meta-analizele recente care demonstreaza eficacitate cel
putin similara, adesea superioara, si un profil de sigurantd mai favorabil, inclusiv reducerea riscului
de hemoragii majore [366—367].

Dincolo de farmacoterapie, rezultatele noastre subliniaza rolul esential al ingrijirii integrate
si al reabilitarii cardiace in mentinerea beneficiilor terapeutice. Programele de exercitii si
monitorizarea regulatd in cadrul echipelor specializate reduc reinternarile si imbundtétesc statutul
functional, iar In cohorta noastra din 2025 se observa o conectare post-externare semnificativ mai
bund comparativ cu perioada 2019-2020 [368—369].

In ansamblu, comparatia dintre cele doua perioade reflectd o maturizare clard a practicii

clinice: iISGLT2 devin un pilon transversal, combinatiile ,,>3/4” devin standard, ACOD inlocuieste
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imbunatatita. Principala limitare ramane accesul la ARNI, unde barierele sistemice au intarziat
implementarea unei terapii sustinute de dovezi solide. In acest context, propunem trei etape
practice: initierea precoce si completa a celor patru piloni, cu up-titrare rapida si monitorizare
atentd [358—-359]; corectarea sistematica a deficitului de fier si utilizarea terapiilor complementare
la pacientii cu risc rezidual [360-365]; si imbunatitirea accesului la ARNI prin politici de
compensare adecvate [355-357]. Implementarea consecventd a acestor masuri poate reduce
decalajul dintre recomandarile ghidurilor si practica reald, transformand beneficiile terapeutice in
rezultate clinice tangibile.

Dupa obtinerea clusterelor, a fost necesara o etapa de interpretare clinica pentru definirea
nivelului de risc asociat fiecarui grup. Deoarece algoritmii de clustering nu atribuie automat
semnificatie clinica etichetelor generate, am realizat o ierarhizare bazata pe un indice compozit
construit din variabile cu relevanta prognostica majora: NT-proBNP/BNP, FEVS, functia renala
si hemoglobina. Fiecarui cluster i-a fost atribuit un scor mediu, conform datelor din literatura care
sustin rolul acestor parametri in predictia mortalitatii si a riscului de spitalizare in IC. Clusterul cu
profilul cel mai nefavorabil a fost clasificat ca risc inalt, iar celelalte ca risc intermediar si risc
scazut. Aceastd etapa de ,traducere” clinicd este esentiala pentru transformarea unei analize
matematice intr-un instrument util in practica clinica.

Analiza rezultatelor a evidentiat prezenta a trei fenotipuri clinice distincte ale insuficientei
cardiace. Fenotipul cu risc inalt a fost caracterizat prin valori marcant crescute ale NT-proBNP,
reducerea severa a FEVS, disfunctie renald si asocierea frecventd cu anemie si hiponatremie.
Acesti pacienti au prezentat, de asemenea, o prevalenta crescuta a comorbiditatilor cardiovasculare
avansate, in special fibrilatie atriald si diabet zaharat, precum si un grad mai redus de implementare
completa a GDMT.

Fenotipul intermediar a inclus pacienti cu un profil clinic mixt, in care severitatea biologica
nu era extremd, dar persista un risc rezidual, determinat fie de controlul suboptimal al
comorbiditatilor, fie de tratament incomplet sau insuficient titrat. Fenotipul cu risc scazut a fost
caracterizat printr-un profil biologic relativ stabil, functie cardiacd mai bine conservata, valori
reduse ale markerilor neurohormonali si 0 povara mai mica de comorbiditati.

Un aspect relevant al analizei a fost relatia clarda dintre stratificarea 1A si gradul de
implementare a terapiei bazate pe dovezi. Pacientii din categoriile de risc mai scazut prezentau, in
mod constant, o utilizare mai frecventa a beta-blocantelor, IECA/BRA si, in special, a iSGLT?2,
care s-au consolidat in ultimii ani ca pilon esential al terapiei IC. In schimb, utilizarea ARNI a

ramas redusa la nivelul intregii cohorte, mai ales in fenotipurile cu risc inalt si intermediar. Aceasta
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situatie reflectd limitdrile de acces la aceasta clasa terapeutica in Republica Moldova, unde lipsa
compensarii $i costurile ridicate constituie bariere importante Tn practica curenta.

Aceste observatii sugereaza ca stratificarea IA nu are doar un rol descriptiv, ci si unul
operational, facilitdnd identificarea decalajelor de tratament si orientarea interventiilor terapeutice
catre pacientii cu cel mai mare beneficiu potential.

Analiza comparativa Intre perioadele 2019-2020 si 2025 evidentiaza o evolutie favorabila a
structurii riscului in populatia studiatd. Desi IC ramane o patologie cu impact major, proportia
pacientilor din categoria de risc 1nalt a scazut, in timp ce grupele de risc intermediar si scazut au
crescut. Aceasta tranzitie reflectd, cel mai probabil, integrarea progresiva a terapiilor moderne si
adoptarea unor strategii mai structurate de management, incluzand monitorizarea organizata post-
externare, titrarea sistematica a tratamentului si educatia terapeutica a pacientului.

In acest context, introducerea si utilizarea tot mai largd a iSGLT2 pare si fi contribuit
semnificativ la ameliorarea riscului global, chiar si in conditiile unei utilizari limitate a ARNI.

Prin integrarea datelor clinice cu analiza bazatd pe inteligentd artificiala, studiul nostru
demonstreaza fezabilitatea si utilitatea acestei abordari in practica clinica reald, inclusiv intr-un
context caracterizat prin resurse limitate si acces terapeutic variabil. Modelul obtinut nu doar
descrie, ci si explica structuri clinice latente, oferind o bazd solidd pentru individualizarea
managementului IC, optimizarea tratamentului si reducerea riscului rezidual.

In analiza clinica detaliati, se contureaza clar principalii determinanti ai riscului in IC:
activarea neurohormonald (reflectatd prin NT-proBNP crescut), disfunctia sistolicd (FEVS
redusd), afectarea functiei renale si anemia. Acesti patru piloni fiziopatologici, prin efectul lor
cumulativ, diferentiazd semnificativ evolutia pacientilor.

Aceste rezultate sunt in concordantd cu datele provenite din marile registre si trialuri
internationale, precum CHARM, PARADIGM-HF sau SwedeHF, dar aduc un element
suplimentar de originalitate prin faptul cd au fost obtinute exclusiv prin metode de invétare
nesupravegheata [201, 210, 300]. Absenta unor criterii clinice impuse a permis identificarea unor
structuri latente autentice, confirmand ca datele clinice reale contin o organizare interna complexa,
care poate fi evidentiata eficient doar prin metode moderne de analiza.

Modelul derivat evidentiaza, in acelasi timp, rolul critic al comorbiditatilor in definirea
riscului global. Diabetul zaharat, boala renald cronica si fibrilatia atriald se asociazad frecvent
fenotipului de risc inalt, amplificand disfunctia cardio-renald si crescand riscul de spitalizari
recurente. Obezitatea si dislipidemia sunt mai frecvent intalnite in grupa de risc intermediar, ceea
ce sugereazd prezenta unui substrat metabolic proinflamator ce contribuie la progresia
cardiomiopatiei, in timp ce pacientii din categoria de risc scdzut sunt caracterizati de un profil

comorbiditar limitat sau bine controlat terapeutic. Acest model stratificat nu doar descrie realitatea
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clinicd, ci oferd si un mecanism de intelegere a riscului rezidual: chiar si in absenta semnelor severe
de congestie, pacientii cu incarcaturd metabolica ridicatd pot avea un risc ascuns de deteriorare
evolutiva, ceea ce justifica interventii proactive in aceasta subpopulatie.

Un element distinctiv al analizei 1l reprezintd corelarea nivelului de risc cu gradul de
implementare al terapieit GDMT. Datele au aratat ca pacientii in risc scazut sunt semnificativ mai
frecvent tratati cu combinatii terapeutice complete, respectand principiul celor patru piloni ai
terapiei moderne in insuficienta cardiaca cu fractie redusa de ejectie: blocada sistemului renind—
angiotensind (IECA/BRA sau ARNI), beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi
si iISGLT2. In schimb, pacientii din grupa de risc inalt primesc rar terapii complete, iar titrarea
dozelor este adesea suboptima, ceea ce reflectd fie absenta tolerantei terapeutice, fie Intarzieri in
optimizarea tratamentului. Aceastd observatie evidentiaza doud directii de interventie clinica:
intensificarea timpurie a terapiei la pacientii cu risc intermediar si identificarea precoce a barierelor
terapeutice la pacientii cu risc inalt, care necesita protocoale accelerate de optimizare, evaluari
cardiologice repetate si monitorizare atentd, eventual prin integrarea vizitelor de tip ,,post-
discharge clinic” si a telemonitorizarii.

Analiza temporald efectuatd asupra distributiei riscului intre 2019-2020 si 2025 indicd o
tendinta favorabild, marcata prin scdderea ponderii pacientilor cu risc nalt si cresterea celor din
categoriile intermediar si scazut. Aceasta evolutie clinica pozitiva poate fi corelatd cu adoptarea
graduald a conceptului de terapie integrata si cu extinderea utilizarii iSGLT2 dupd anul 2021, odata
cu includerea lor in recomandarile ghidurilor ESC pentru tratamentul insuficientei cardiace
indiferent de statusul diabetic. Totusi, se observa mentinerea unor limitdri terapeutice evidente in
contextul Republicii Moldova, in special accesul limitat la ARNI din motive economice si
administrative, ceea ce impiedica atingerea potentialului maxim de reducere a riscului global. in
acest sens, modelul Al a functionat ca un instrument obiectiv de evaluare longitudinald a
performantei terapeutice la nivel de populatie, evidentiind nu doar nivelul actual de risc, ci si
impactul implementarii terapeutice in timp.

Din punctul de vedere al aplicabilitatii clinice, stratificarea Al propusa ofera un cadru
operational util pentru optimizarea tratamentului si managementul resurselor medicale. Pacientii
cu risc 1nalt pot beneficia de programe de interventii prioritizate, incluzand initiere rapidd de
tratament multidrog, monitorizare biologicd seriata si evaludri cardiologice frecvente. Cei din
categoria intermediara pot deveni tinta unor protocoale de titrare terapeutica acceleratd si
management activ al comorbidititilor. In schimb, pacientii din categoria de risc scizut necesiti
mentinerea terapiei optimizate si prevenirea decompensarilor prin monitorizare clinicd si educatie

medicala sistematica.
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Integrarea inteligentei artificiale 1n practica clinica nu este lipsita de provocari metodologice
si etice. Modelele derivate din Invatarea nesupravegheata reflecta structura datelor disponibile, iar
calitatea stratificarii depinde direct de calitatea datelor clinice colectate. In plus, este esential ca
rezultatelor si protectiei datelor cu caracter personal. Modelul aplicat in acest studiu respecta aceste
standarde, fiind explicabil si replicabil, iar decizia clinicdA rdmane in mod fundamental
responsabilitatea medicului, IA actionand exclusiv ca instrument suport.

In vederea evaluarii impactului instrumentelor de inteligenta artificiald, am construit un
pipeline dedicat stratificarii riscului clinic in insuficienta cardiacd, integrand simultan date clinico-
biologice, status terapeutic si profilul de comorbiditéti. Datele au fost prelucrate prin armonizarea
variabilelor, conversia acestora in format numeric, tratarea valorilor lipsd prin imputare cu
mediana si standardizarea variabilelor cantitative utilizand scoruri Z.

Setul de trasaturi a inclus trei componente majore. Componenta clinico-biologica a cuprins
varsta, NT-proBNP/BNP, fractia de ejectie, tensiunea arteriald (sistolica si diastolicd), frecventa
cardiacd, functia renald (RFG/creatinind), sodiul, potasiul, hemoglobina si IMC. Componenta
terapeutica a fost reprezentata de apartenenta la piloniit GDMT (IECA/BRA/ARNI, beta-blocant,
ARM, iSGLT?2), iar componenta de comorbiditati a inclus diabetul zaharat, hipertensiunea
arteriald, fibrilatia atriald, boala cronica de rinichi, BPOC, dislipidemia, fumatul,
guta/hiperuricemia, obezitatea si anemia.

Pentru fenotiparea nesupravegheata am utilizat algoritmul K-means aplicat pe matricea
standardizatd, iar consistenta clusterelor a fost evaluata prin indicele silhouette pe un interval de
valori K=2-6, utilizand subsampling acolo unde a fost necesar pentru cresterea robustetii. Pentru
vizualizare, distributia clusterelor a fost proiectatd in spatiu bidimensional prin PCA, iar
caracterizarea acestora a fost sintetizatd sub forma unui heatmap (variabild X cluster, valori
standardizate).

In absenta unei etichete clinice unice de rezultat, ordonarea clinico-prognostica a clusterelor
a fost realizatd utilizdnd un indice compozit transparent, construit pe baza unor variabile cu
relevantd prognosticd majord (NT-proBNP/BNP1, fractie de ejectie|, RFG|/creatinindf, Na|,
Hb|, varsta?, TAS|). Pe baza acestui indice, clusterul 0 a fost asociat riscului inalt, clusterul 1
riscului intermediar, iar clusterul 2 riscului scazut, cu posibilitatea extinderii acestei clasificari in
functie de valoarea optima a lui K. Analiza temporald a fost realizatd prin derivarea anului de
evaluare din metadate si compararea distributiei riscului intre perioadele 2019-2020 si 2025.

Rezultatele indica faptul cd un numar redus de clustere permite o segmentare clinica robusta

st reproductibila, valoarea optima fiind n proximitatea lui K=3, care ofera un echilibru optim intre
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separabilitate si interpretabilitate clinicd. Proiectia PCA evidentiazd o separare rezonabild intre
grupuri, fard suprapuneri majore, iar analiza heatmap releva o semnatura coerenta a riscului.

Clusterul de risc Tnalt este caracterizat printr-o asociere clara intre activarea neurohormonala
(NT-proBNP/BNP crescut), functia sistolicd redusa (fractie de ejectie scazutd), disfunctia renala
(RFG scazut/creatinind crescutd), tulburari hidro-electrolitice (hiponatremie) si hematologice
(hemoglobind scdzutd), in contextul unor pacienti mai varstnici i cu tensiune arteriald sistolica
mai redusd. La polul opus, clusterul de risc scazut include pacienti cu profil hemodinamic
favorabil, parametri biologici mai stabili si 0 povara redusa de comorbiditati. Clusterul intermediar
reuneste fenotipuri mixte, la care evolutia depinde in mod esential de intensitatea tratamentului si
de controlul comorbiditatilor.

Integrarea componentelor terapeutice si a comorbidititilor a crescut semnificativ
granularitatea clinicd a modelului. Pacientii fara acces complet la GDMT (in special absenta
i1SGLT2 sau ARM), in prezenta unui profil cardiometabolic si renal nefavorabil, tind sa se
regiseasca in clusterul de risc inalt. In schimb, pacientii cu GDMT completi si profil biologic
stabil sunt predominant asociati clusterului de risc scdzut. Aceastd concordanta intre ,,semnatura
biologica” si ,,semndtura terapeutica” sugereaza ca modelul reflectd nu doar severitatea bolii, ci si
adecvarea tratamentului.

Interpretarea clinici a acestor rezultate este direct aplicabild in practica. In clusterul de risc
inalt, prioritatile sunt reprezentate de optimizarea rapida a celor patru piloni GDMT in limitele
tolerantei, corectarea ferropeniei, optimizarea controlului metabolic si monitorizarea intensiva, cu
vizite precoce si obiective terapeutice clare. La pacientii cu risc rezidual crescut si NT-proBNP
persistent elevat, terapiile suplimentare pot fi luate in considerare dupa optimizarea tratamentului
de baza.

In clusterul intermediar, accentul este pus pe intensificarea tratamentului si pe corectarea
deficitelor terapeutice, in special initierea iISGLT2 si ARM, precum si pe managementul integrat
al comorbiditatilor si reabilitarea cardiacd. Acest grup reprezintd categoria cu cel mai mare
potential de ,,modulare” citre risc scizut. In clusterul de risc scizut, obiectivul principal este
mentinerea stabilitatii clinice prin atingerea si mentinerea dozelor tintd, monitorizare regulata si
prevenirea deteriorarii prin controlul comorbiditatilor.

Analiza temporald sugereaza o redistributie favorabila a riscului Intre 2019-2020 si 2025,
compatibild cu intensificarea utilizarii GDMT si imbunatatirea traseelor de ingrijire post-
externare. Cu toate acestea, utilizarea limitata a ARNI, determinata de bariere de acces, ramane un
factor care poate limita reducerea suplimentara a riscului in subgrupurile eligibile.

Din punct de vedere metodologic, faptul ca aceeasi axd biologica — NT-proBNP/BNP,

fractie de ejectie, RFG/creatinind, sodiu si hemoglobind — domind atat separarea
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nesupravegheatd, cat si importanta explicativd in modelele supravegheate (acolo unde exista
etichete), sustine robustetea si validitatea interna a stratificarii propuse.

In ansamblu, concluzionim c o stratificare a riscului bazati pe IA, care integreaza variabile
clinico-biologice, terapia cu impact prognostic si comorbiditdtile majore, permite o fenotipare
coerenta si relevantd clinic. Dincolo de rolul descriptiv, aceastd ,,harta a riscului” ofera indicatii
operationale clare: identificd zonele unde interventia este necesara (deficite de GDMT, control
metabolic insuficient, anemie, hiponatremie, disfunctie renald), stabileste urgenta interventiei
(necesitatea titrarii accelerate) si orienteaza strategia terapeutica in functie de fenotipul de risc.

In contextul nostru, evolutia favorabild observata in 2025 comparativ cu 2019-2020,
impreund cu limitérile legate de accesul la ARNI, contureaza un cadru realist de optimizare:
maximizarea GDMT, dezvoltarea traseelor clinice structurate si eliminarea barierelor de acces pot
transforma aceasta stratificare digitald intr-o reducere concretd a evenimentelor clinice.

Caracterul sindromic al insuficientei cardiace, rezultat din interactiunea complexd dintre
disfunctia miocardica, activarea neurohormonald, remodelarea cardiaca si impactul cumulativ al
comorbiditatilor sistemice, explicd heterogenitatea fenotipicd pronuntatd a acestei patologii.
Aceastd heterogenitate se reflectd in variabilitatea evolutiei clinice, In diferentele de raspuns
terapeutic si 1n riscul inegal de decompensari recurente, chiar intre pacienti cu parametri aparent
similari.

in ultimele doui decenii, abordarea insuficientei cardiace a evoluat de la un model
predominant hemodinamic catre o perspectiva integrativa, care include dimensiuni biologice,
metabolice si, tot mai frecvent, genetice. Cu toate acestea, implementarea medicinei
individualizate ramane limitata in practica clinicd, in special in sisteme medicale cu resurse
intermediare, cum este cazul Republicii Moldova, unde coexista elemente ale modelului traditional
cu tentative de integrare a tehnologiilor moderne.

In acest context, inteligenta artificiald, si in special metodele de invitare automata, ofera
oportunitatea de a depdsi limitarile abordarilor conventionale. IA nu este utilizata ca scop in sine,
ci ca instrument de integrare a unor volume mari de date clinice si paraclinice, cu scopul de a
identifica structuri latente in populatia de pacienti si de a genera fenotipuri distincte, relevante
clinic. Aceasta abordare permite o stratificare mai fina a riscului, o selectie terapeutica mai precisa
s1 0 monitorizare mai eficienta a evolutiei bolii, depasind paradigma bazatd exclusiv pe FEVS sau
severitatea simptomelor.

Importanta acestei abordari este cu atat mai mare intr-un context real de practica clinica, cum
este cel al cohortei analizate, care acopera perioada 2019-2025 intr-un sistem medical aflat n

tranzitie. In absenta unei infrastructuri digitale avansate, implementarea unor instrumente de 1A

224



pentru stratificarea riscului nu este doar fezabila, ci si necesara pentru optimizarea resurselor si
reducerea poverii clinice asociate IC.

Studiul de fatd propune dezvoltarea unui model de stratificare a riscului bazat pe IA,
construit prin integrarea simultana a parametrilor clinici, a biomarkerilor de severitate, a gradului
de implementare a GDMT si a comorbiditatilor cardiovasculare si sistemice. Spre deosebire de
scorurile prognostice traditionale, care utilizeaza un numar limitat de variabile si oferd un rezultat
numeric unidimensional, modelul nostru utilizeaza o abordare nesupravegheata pentru a identifica

fenotipuri de risc direct din datele reale, fara impunerea unor ipoteze predefinite.
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CONCLUZII GENERALE

Evaluarea multidimensionala a pacientilor cu insuficienta cardiaca a evidentiat heterogenitatea
importantd a bolii din punct de vedere clinic, biologic si imagistic. Pacientii cu ICFER au
prezentat cea mai severd afectare hemodinamica si biologica, valori mai crescute ale
biomarkerilor cardiaci si cea mai nefavorabild evolutie clinicd, in timp ce pacientii cu ICFEP
au fost caracterizati printr-o povara mai mare a comorbiditatilor metabolice si hipertensive.
Fenotiparea pacientilor prin metode statistice conventionale si algoritmi de inteligenta
artificiald a permis identificarea unor subgrupuri distincte, caracterizate prin profiluri clinice,
biologice si prognostice diferite. Clasificarea bazata exclusiv pe fractia de ejectie s-a dovedit
insuficientd pentru descrierea complexitatii insuficientei cardiace, fenotipurile identificate
oferind informatii suplimentare relevante pentru stratificarea riscului si individualizarea
tratamentului.

Tehnicile ecocardiografice avansate bazate pe analiza deformarii miocardice au oferit o
caracterizare mai sensibila si mai complexa a disfunctiei cardiace comparativ cu parametrii
conventionali. Parametrii ventriculari si atriali de deformare s-au asociat cu severitatea clinica
a insuficientei cardiace, statusul functional, markerii de congestie si biomarkerii
neurohormonali, furnizand informatii complementare evaludrii ecocardiografice standard si
contribuind la aprecierea prognosticului pacientilor.

Comorbiditatile cardiovasculare si non-cardiovasculare au fost extrem de frecvente in
insuficienta cardiaca si au influentat semnificativ manifestarile clinice si evolutia bolii.
Prezenta a cel putin unei comorbiditati non-cardiovasculare s-a asociat cu cresterea riscului de
spitalizare pentru insuficientd cardiaca, demonstrand rolul multimorbiditatii in determinarea
prognosticului pe termen lung.

Analiza conduitei terapeutice a evidentiat o imbundtatire progresiva a implementarii terapiei
recomandate de ghiduri. La evaluarea la 5 ani s-a constatat cresterea semnificativa a utilizarii
inhibitorilor SGLT2 si a anticoagulantelor orale directe, concomitent cu reducerea utilizarii
antivitaminelor K, ceea ce reflecta alinierea progresiva a practicii clinice la recomandarile
contemporane.

Analiza evolutiva a demonstrat ca pacientii care au prezentat ameliorarea fractiei de ejectie
catre ICFEur sau ICFEP au avut un prognostic superior comparativ cu pacientii la care ICFER
a persistat. Mortalitatea globala la 5 ani a fost de 36,9%, iar riscul de evenimente adverse a
fost concentrat in subgrupurile caracterizate prin disfunctie ventriculara severa, valori crescute

ale biomarkerilor si povara mare a comorbiditatilor.
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7. Utilizarea algoritmilor de inteligentd artificiald a permis identificarea fenotipurilor cu risc
diferentiat si dezvoltarea unei matrici digitale integrate de evaluare individualizata. Integrarea
variabilelor clinice, biologice, ecocardiografice si terapeutice intr-un model unic a demonstrat
fezabilitatea utilizarii inteligentei artificiale pentru stratificarea riscului si sustinerea deciziilor

clinice in insuficienta cardiaca.
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RECOMANDARI PRACTICE

La nivel de asistentd medicala primara, se recomanda implementarea unei evaluari sistematice
si periodice a comorbiditdtilor cardiovasculare si non-cardiovasculare la pacientii cu
insuficientd cardiacd, avand in vedere impactul major al multimorbiditatii asupra severitatii
clinice, riscului de spitalizare si prognosticului pe termen lung. Identificarea precoce si
monitorizarea activa a hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, fibrilatiei atriale, bolii renale
cronice, obezitdtii si afectiunilor pulmonare cronice trebuie integrate in managementul de
rutind al acestor pacienti.

In practica cardiologica, se recomanda adoptarea unei abordari multidimensionale de evaluare
a insuficientei cardiace, care sd completeze clasificarea bazatd pe fractia de ejectie prin
integrarea parametrilor clinici, biologici, hemodinamici si imagistici avansati. Utilizarea
tehnicilor de deformare miocardicd ventriculard si atriald trebuie Incurajatd pentru
caracterizarea mai precisa a fenotipurilor bolii, evaluarea severitatii si optimizarea stratificarii
riscului.

In laboratoarele de ecocardiografie se recomanda includerea progresiva a analizei deformarii
miocardice a ventriculului stdng, ventriculului drept si atriului stang in protocoalele standard
de evaluare a insuficientei cardiace. Integrarea parametrilor de deformare miocardica cu
evaluarea ecocardiograficd conventionala poate imbunadtdti aprecierea remodelarii cardiace, a
functiei diastolice si a mecanismelor implicate in progresia bolii.

Se recomanda consolidarea colaborarii multidisciplinare dintre cardiologi, medici de familie,
diabetologi, nefrologi, pneumologi, specialisti in medicind internd si recuperare
cardiovasculard, in vederea dezvoltarii unor strategii integrate de management al insuficientei
cardiace. O astfel de abordare poate contribui la controlul mai eficient al comorbiditatilor, la
reducerea decompensarilor si reinterndrilor si la imbundtatirea calitatii vietii pacientilor.

Se recomanda implementarea unor programe de monitorizare longitudinald care sa integreze
periodic evaluarea clinicd, biologicd si imagistica, inclusiv parametrii functiei longitudinale
ventriculare si atriale. Aceastd abordare poate facilita identificarea precoce a pacientilor cu risc
crescut si ajustarea individualizata a strategiilor terapeutice si de urmarire.

Se recomanda dezvoltarea si integrarea instrumentelor digitale si a algoritmilor de inteligenta
artificiald in evaluarea si monitorizarea pacientilor cu insuficientd cardiacd, pentru sustinerea
procesului de stratificare a riscului si individualizare a managementului terapeutic.
Implementarea unor platforme care combina date clinice, biologice, imagistice si informatii
privind comorbiditatile poate reprezenta o directie importantd pentru dezvoltarea medicinei de

precizie si optimizarea utilizdrii resurselor medicale.
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ADNOTARE
Cabac-Pogorevici Irina. Abordarea multidimensionald a insuficientei cardiace cronice si

elaborarea unei matrice de evaluare individualizatd. Teza de doctor habilitat in stiinte
medicale, Chisinau, 2026.

Structura tezei. Lucrarea este expusd pe 228 pagini de text electronic si este compartimentata in:
introducere, sase capitole de cercetari originale, concluzii si recomandari, indice bibliografic (369
titluri), 65 figuri, 36 tabele si 16 anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 63 publicatii
stiintifice. Cuvinte-cheie: insuficienta cardiacd, fenotipare, comorbiditati, remodelare cardiaca,
imagisticd avansata, inteligenta artificiala, matrice de evaluare, risc cardiovascular. Domeniul de
studiu: Cardiologie.

Scopul studiului. Elucidarea particularititilor clinico-evolutive si strategiilor de conduita a
insuficientei cardiace prin integrarea tehnicilor ecocardiografice avansate si algoritmilor de inteligenta
artificiald in vederea elaborarii unei matrice de abordare individualizata.

Obiectivele studiului. Evocarea caracteristicilor clinico-hemodinamice, biologice si evolutive ale
pacientilor cu insuficientd cardiaca cronicd; Evidentierea tipurilor si fenotipurilor specifice ale
pacientilor cu insuficientd cardiacd cronicd si analiza evolutiei clinice in functie de tipul insuficientei
cardiace; Analiza rolului ecocardiografiei conventionale si a tehnicilor ecocardiografice avansate in
diagnosticul, stratificarea riscului si monitorizarea pacientilor cu insuficientd cardiaca; Evaluarea
impactului comorbiditatilor asupra manifestarilor clinice, hemodinamice si evolutiei pacientilor cu
insuficientd cardiaca cronicd; Analiza strategiilor terapeutice aplicate pacientilor cu insuficienta
cardiaca si compararea acestora cu recomandarile actuale ale ghidurilor internationale de practica
medicald; Aprecierea impactului instrumentelor de inteligentd artificiald in stratificarea riscului
pacientilor cu diferite tipuri de IC; Elaborarea unei matrice digitale integrate de abordare
individualizata ~a pacientilor cu insuficienta cardiacd prin imbinarea parametrilor clinico-
hemodinamici, tehnicilor ecocardiografice avansate si algoritmilor de inteligenta artificiala.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Lucrarea abordeazd insuficienta cardiacd printr-o perspectiva
multidimensionald, integrand date clinice, imagistice avansate si analitice cu metode moderne de
analiza multivariable si clustering. A fost elaboratd o matrice originald de evaluare individualizata,
capabila sa diferentieze fenotipuri clinice si sa identifice pacientii cu risc Tnalt. Teza propune un model
inovator care coreleaza remodelarea cardiaca cu comorbiditatile, biomarkerii si parametrii speckle-
tracking, realizdnd pentru prima datd o integrare sistematica a indicatorilor clinici, metabolici si
imagistici intr-o arhitecturd analitica unitara cu aplicabilitate directa in stratificarea riscului.
Problema stiintificaA importanta solutionata. A fost fundamentat si validat un model holistic de
evaluare a insuficientei cardiace, care permite definirea fenotipurilor clinice si identificarea pacientilor
curisc crescut de spitalizare si mortalitate, oferind suport pentru individualizarea conduitei terapeutice.
Semnificatia teoretici. Teza clarifica mecanismele contemporane ale evolutiei insuficientei cardiace
in contextul comorbiditdtilor, contribuind la actualizarea conceptelor de fenotipare prin integrarea
markerilor imagistici, clinici si functionali. Lucrarea aprofundeaza relatia dintre remodelare, disfunctia
ventriculard si heterogenitatea fenotipurilor bolii.

Valoarea aplicativa. Matricea de evaluare elaborata oferd un instrument practic pentru stratificarea
riscului, individualizarea tratamentului si optimizarea managementului clinic. Rezultatele pot fi
implementate in instruirea profesionald, in registre clinice si in dezvoltarea unor instrumente digitale
de suport decizional.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele au fost aplicate in activitatea didactica si clinica a
Disciplinei de Cardiologie ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”, in practica Institutului de Cardiologie si
in initiativele de digitalizare a evaludrii pacientului cardiac, constituind baza unor prototipuri
algoritmice pentru stratificarea riscului la pacientii cu insuficienta cardiaca.
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SUMMARY
Cabac-Pogorevici Irina. A Multidimensional Approach to Chronic Heart Failure for the

Development of a Individualized Evaluation Matrix. Habilitation thesis in medical sciences,
Chisinau, 2026.

Structure of the thesis. The work comprises 228 pages of electronic text and is structured into: an
introduction, six chapters of original research, conclusions and recommendations, a bibliographic
index (369 titles), 65 figures, 36 tables and 16 annexes. The research findings have been presented in
xx scientific publications. Keywords: heart failure, phenotyping, comorbidities, cardiac remodeling,
advanced imaging, artificial intelligence, evaluation matrix, cardiovascular risk. Field of study:
Cardiology.

Purpose of the study. To elucidate the clinical-evolutionary features and management strategies of
chronic heart failure through the integration of advanced echocardiographic techniques and artificial
intelligence algorithms, with the aim of developing a individualized evaluation matrix.

Objectives of the study. To describe the clinical, hemodynamic, biological and evolutionary
characteristics of patients with chronic heart failure; to identify specific types and phenotypes of heart
failure and analyze their clinical evolution; to assess the role of conventional and advanced
echocardiography in diagnosis, risk stratification and follow-up; to evaluate the impact of
comorbidities on clinical presentation, hemodynamics and outcomes; to analyze therapeutic strategies
applied to heart failure patients in comparison with current international guidelines; to assess the
contribution of artificial intelligence tools to risk stratification across different heart failure
phenotypes; and to develop an integrated digital matrix for individualized management by combining
clinical-hemodynamic parameters, advanced echocardiographic techniques and artificial intelligence
algorithms.

Scientific novelty and originality. The thesis investigates heart failure from a multidimensional
perspective, integrating clinical data with advanced imaging and analytical methods, including
multivariable modelling and unsupervised clustering. An original individualized evaluation matrix has
been developed, capable of differentiating clinically relevant phenotypes and identifying patients at
high risk. The study introduces an innovative model that correlates cardiac remodeling with
comorbidities, biomarkers, and speckle-tracking parameters, achieving for the first time a systematic
integration of clinical, metabolic and imaging indicators within a unified analytical architecture with
direct applicability in risk stratification.

The important scientific problem solved. The thesis establishes and validates a holistic model for
assessing heart failure, enabling the definition of clinical phenotypes and the identification of patients
at increased risk of hospitalization and mortality, thereby supporting individualized therapeutic
decision-making.

Theoretical significance. The findings elucidate contemporary mechanisms of heart failure evolution
in the context of comorbidities and contribute to updating phenotyping concepts through the integration
of imaging, clinical and functional markers. The work deepens understanding of the relationship
between cardiac remodeling, ventricular dysfunction and the heterogeneity of disease phenotypes.
Practical value. The developed evaluation matrix provides a practical tool for risk stratification,
treatment individualization and optimization of clinical management. The results can be applied in
professional training programs, clinical registries and the development of digital decision-support
instruments. Implementation of results. The outcomes have been incorporated into the teaching and
clinical activities of the Cardiology Departments of the “Nicolaec Testemitanu” State University of
Medicine and Pharmacy, in the clinical practice of the Institute of Cardiology, and in initiatives aimed
at digitalizing cardiac patient evaluation, forming the basis for algorithmic prototypes for risk
stratification in heart failure patients.
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ANEXE

Anexa 1

Caracteristicile clinice de baza ale pacientilor in functie de statusul insuficientei cardiace

Caracteristica ICFER (n=94) ICFEUR ICFEP fotal
(n=84) (n=194) (n=372)

i‘:tl:::l (ani), - mediand - (IQR); 63 (13); 35-87 /67 (12); 40-89 Zj (12 35 —

Sex, n (%)

Barbati 67 (71,3) 42 (50,0) 80 (41,2) 189 (50,8)

Femei 27 (28,7) 42 (50,0) 114 (58,8) | 183 (49,2)

Situatie locativa, n (%)

Cu familia 82 (87,1) 68 (81,0) 157 (80,9) 307 (82,5)

Singur 12 (12,9) 16 (19,0) 37 (19,1) 65 (17.5)

IMC (kg/m?), mediand (IQR); 28,4 (5,5);/28,7 (6,7); 21,7-29,3  (6,4);

interval 19,8-39,6 46,3 19,4-54,5 B

Categorie IMC, n (%)*

Normoponderal 16 (17,0) 16 (19,0) 31 (16,0) 63 (17,1)

Supraponderal 42 (44,7) 35(41,7) 77 (39,7) 154 (41,8)

Obezitate (total)** 34 (36,2) 32 (38,1) 85 (43.8) 151 (41,0)

Istoric IC, n (%)

Cunoscuta 66 (69,9) 64 (75,9) 167 (85,8) 297 (79,8)

De novo 28 (30,1) 20 (24,1) 28 (14,2) 76 (20,4)

Durata IC, n (%)

>12 luni 61 (64,5) 63 (74,7) 150 (77,0) 274 (73,7)

6—12 luni 18 (19,4) 11(13,3) 25 (13,1) 54 (14,5)

<6 luni 15 (16,1) 10 (12,0) 19 (9,8) 44 (11,8)

Etiologie principala, n (%)

Boala coronariana 38 (40,4) 31(36,9) 55(28,4) 124 (33,3)

HTA 21(22,3) 28 (33,3) 64 (33,0) 113 (30,4)

Valvulard 5(5,3) 8(9,5) 35 (18,0) 48 (12,9)
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Caracteristica ICFER (n=94) ICFEUR ICFEP Total
(n=84) (n=194) (n=372)
Alte cauze 30 (31,9) 17 (20,3) 40 (20,6) 87 (23.4)
Motiv prezentare, n (%)
Ischemie 46 (48,9) 35(41,7) 65 (33,5) 146 (39,2)
Dispnee 34 (36,2) 31 (36,9) 83 (42,8) 148 (39,8)
Fibrilatie atriala 9(9,6) 15 (17,9) 25 (12,9) 49 (13,2)
HTA necontrolata 33,2 1(1,2) 16 (8,2) 20 (5,4)

*Procente calculate din totalul lotului pentru fiecare categorie

**Include obezitate grad I-III
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Anexa 2

Caracteristicile de laborator ale pacientilor studiati in functie de profilul insuficientei

cardiace
Caracteristica Profil1 — | Profil 2 — | Profil 3 - | Profil 4 — Total
cald/uscat | cald/umed | rece/uscat | rece/umed
132.6 + 132.1 £ 131.8 1303 + 132.1 £
Hemoglobina bazala (g/L) | 16.5 19.8 15.5 26.7 18.9 0.966
Hemoglobina bazala (g/L) | 75.0— 75.0— 93.0— 61.0—
— interval 170.0 176.0 163.0 173.0 61.0-176.0
Creatinina bazala 104.8 + 112.3 + 110.2 + 132.1 + 111.3+
(umol/L) 116.4 62.1 96.7 132.6 97.3 0.019
Creatinina bazala 55.0— 54.0— 52.0— 59.0—
(umol/L) — interval 1116.0 517.0 801.0 724.0 52.0-1116.0
140.0 + 139.8 £ 141.0 + 139.1 + 140.0 £
Sodiu bazal (mmol/L) 2.9 3.5 33 3.8 33 0.031
Sodiu bazal (mmol/L) — 130.0— 130.0— 132.0— 130.0—
interval 148.0 147.0 151.0 150.0 130.0-151.0
45+
Potasiu bazal (mmol/L) 45+05 |45+0.6 46+05 |46=+0.6 0.5 0.200
Potasiu bazal (mmol/L) —
interval 3.4-5.8 3.1-6.7 3.7-6.1 3.6-6.7 3.1-6.7
1129 + 121.7 £ 1134 + 112.5+ 116.3 £
Glicemie (mg/dL) 33.3 45.7 24.2 24.8 37.2 0.257
Glicemie (mg/dL) — 75.6— 72.0— 81.0— 75.6—
interval 282.6 444.6 181.8 192.6 64.8-444.6
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Analiza parametrilor de laborator in functie de tipul IC

Anexa 3

Caracteristica ICFER ICEUR ICFEP Total P
(<40%) (40-49%) (=50%)

Hemoglobina (g/L) 132.0+£21.1 | 132.8+19.8 | 131.3+£16.8 | 132.1 +18.9 | 0.570

Hemoglobind (g/L) —|61.0-176.0 | 77.0-174.0 | 74.0-171.0 | 61.0-176.0

interval

Creatininad (umol/L) 139.8 +197.6+£32.8 |96.0+£48.8 |111.3+£97.3 | 0.000
142.8

Creatinind (umol/L) — | 59.0-983.0 | 54.0-258.0 |52.0-592.0 | 52.0-1116.0

interval

Sodiu (mmol/L) 1394+34 | 139.5+3.8 |140.2+3.1 |140.0£3.3 |0.086

Sodiu  (mmol/L) —| 130.0-151.0 | 130.0-147.0 | 130.0-148.0 | 130.0-151.0

interval

Potasiu (mmol/L) 4.6+0.6 45+0.6 45+0.5 4.5+0.5 0.274

Potasiu (mmol/L) —|3.1-6.7 3.3-6.7 34-59 3.1-6.7

interval

Glicemie (mg/dL) 1149 +£33.8 | 1209+47.4 | 111.9+29.0 | 116.3£37.2 | 0.133

Glicemie (mg/dL) — | 64.8-282.6 |72.0-444.6 | 75.6-268.2 | 64.8-444.6

interval

NT-proBNP (pg/ml) 3075.3 +|21055 +|1268.7 £]2010.2 +|0.000
5366.5 2502.1 1817.4 3516.6

NT-proBNP (pg/ml) — | 81.0— 69.0— 50.0— 50.0-31433.0

interval 31433.0 12310.0 18802.0
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Parametrii paraclinici in functie de tipul insuficientei cardiace

Anexa 4

Parametru ICFER ICEUR ICFEP Total P
(<40%) (40-49%) | (=50%)
ECG - FCC ventriculara | 76.1 + 15.3 | 75.5 = 13.9 | 71.2 + 12.2 | 74.0 £ 14.4 | 0.003
(bpm) (n=87) (n=77) (n=176) (n=366)
ECG — Durata QRS (ms) 95.2 + 20.1 | 94.0 = 21.6 | 89.7 = 17.8 | 93.1 = 20.0 | 0.090
(n=87) (n=77) (n=176) (n=364)
ECG — Durata QT (ms) 380.3+34.6 | 389.6+37.2 | 389.2+32.0 | 387.5 + | 0.147
(n=87) (n=76) (n=180) 33.8
(n=367)
ECG — QTc Bazett (ms) 4342 +40.8 | 446.6 +34.7 | 420.8 = 78.0 | 431.2 + | 0.546
(n=22) (n=14) (n=22) 52.2 (n=80)
ECG -BRS 9 (10.5%) 6 (7.7%) 7 (3.9%) 27(7.3%) | 0.106
ECG-HVS 11(12.8%) | 8 (10.3%) 11 (6.1%) 35(9.5%) |0.174
ECG - Unda Q patologica | 20 (23.3%) | 11 (14.1%) | 13 (7.3%) 50 (13.5%) | 0.001
(prezent)
ECG - ritm sinusal 42 (49.4%) |36 (46.2%) | 130 (72.2%) | 219
(59.2%)
ECG - fibrilatie atriala 36 (42.4%) | 36(46.2%) |42(23.3%) | 128
(34.6%)
ECG — flutter atrial 4 (4.7%) 5(6.4%) 5(2.8%) 15 (4.1%)
ECG — pacing atrial 3 (3.5%) 1 (1.3%) 3 (1.7%) 7 (1.9%)
Radiografie — Anomalii | 41 (60.3%) | 24 (50.0%) |52 (49.1%) | 119 0.380
(prezent) (50.4%)
Radiografie — Scor 1.8 + 25|09 + 15|05 + 1.1|12 £+ 190.002
congestie (0-8) (n=92) (n=84) (n=194) (n=403)
LUS — Scor (0-24) 121 + 8591 = 6049 = 5492 £ 7.3]0.000
(n=39) (n=27) (n=54) (n=153)
LUS — Grad 01| 3(7.7%) 1 (3.7%) 12 (22.2%) | 17 (11.1%)
(absent/minim)
LUS — Grad 1 (usor) 9 (23.1%) 10 (37.0%) | 26 (48.1%) | 49 (32.0%)
LUS — Grad 2 (moderat) 7 (17.9%) 11 (40.7%) | 13 (24.1%) | 50 (32.7%)
LUS — Grad 3 (sever) 20 (51.3%) | 5(18.5%) 3 (5.6%) 37 (24.2%) | 0.000
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Anexa 5

Parametrii de ecocardiografie avansata

Parametr N Medi | Median Q1 Q3 IQR DS Min Ma
u e a X

GLS VS

(%) 367 | -15,61 -16 -18,6 -13 5,6 3,92 23 | -5,7
GLS VD

(%) 367 | -19,81 -20 -20,7 -18,6 2,1 1,91 27,7 -13
LASR (%) | 367 | 31,65 34 31 34,8 3,8 5,6 19 41
LAScd (%) | 367 | 19,37 21,9 17 22,3 5,3 4,76 8| 23,8
LASa (%) 367 | 12,29 12,1 11,6 12,6 1 1,93 9 21
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Analiza comorbiditati in functie de tipul IC (ICFER, ICFEUR, ICFEP)

Anexa 6

Comorbi | IC | ICFE |ICF | ICFE | ICF |ICFE | Chi* | Cra | Post- Post- | Post-
ditate FE | R% EU |UR% | EP P % p mér | hocp | hocp | hocp
R ac9s | R (IC95 | n/N {Icos sV | ACFE | (ICF | (ICFE
n/N | %) n/N | %) %) Rvs ER UR vs
ICFE | vs ICFEP
UR) ICFE |)
P)
Infarct 51/ | 49.0% | 30/9 | 31.9% | 38/20 | 18.4% | 0.00 | 0.27 | 0.0203 | 0.000 | 0.0175
miocardic | 104 | (39.6— | 4 (234- |6 (13.7- | 00 9 0
58.5) 41.9) 24.3)
Dializa 5/1 | 48% |0/94 | 0.0% | 1/206 | 0.5% | 0.00 | 0.16 | 0.0914 | 0.052 | 1.0000
04 | (2.1- (0.0- (0.1— | 48 3 3
10.8) 3.9) 2.7)
Fibrilatie | 57/ | 54.8% | 63/9 | 67.0% | 98/20 | 47.6% | 0.00 | 0.15 | 0.1246 | 0.279 | 0.0055
atriala 104 | (45.2— | 4 (57.0- | 6 (40.9—- | 72 6 0
64.0) 75.7) 54.4)
Disfuncti | 2/1 | 1.9% 5/94 | 53% | 19/20 | 9.2% | 0.04 | 0.12 | 0.3587 | 0.047 | 0.3587
e 04 | (0.5— 23— |6 (6.0- |14 6 0
tiroidiana 6.7) 11.9) 14.0)
(curenta
sau
istoric)
Disfuncti | 11/ | 10.6% | 4/94 | 4.3% | 8/206 | 3.9% | 0.04 | 0.12 | 0.1673 | 0.075 | 1.0000
e hepatica | 104 | (6.0— (1.7- 2.0 |42 4 9
18.0) 10.4) 7.5)
HTA 84/ | 80.8% | 86/9 | 91.5% | 181/2 | 87.9% | 0.06 | 0.11 | 0.1211 | 0.185 | 0.4289
104 | (72.2— | 4 (84.1- | 06 (82.7- | 94 5 2
87.2) 95.6) 91.6)
Disfuncti | 0/1 | 0.0% 3/94 | 32% |2/206 | 1.0% | 0.11 | 0.10 | 0.2691 | 0.552 | 0.2691
e 04 | (0.0— (1.1- (03— |31 4 7
cognitiva 3.6) 9.0) 3.5)
Bypass 20/ | 19.2% | 17/9 | 18.1% | 24/20 | 11.7% | 0.13 | 0.09 | 0.8573 | 0.222 | 0.2227
coronaria | 104 | (12.8— | 4 (11.6— | 6 (8.0- | 88 9 7
n 27.8) 27.1) 16.7)
PCI 22/ | 21.2% | 15/9 | 16.0% | 26/20 | 12.6% | 0.14 | 0.09 | 0.4702 | 0.199 | 0.4702
104 | (14.4— | 4 99- |6 (8.8 |70 7 6
30.0) 24.7) 17.9)
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Angina 70/ | 67.3% | 67/9 | 71.3% | 128/2 | 62.1% | 0.27 | 0.08 | 0.6441 | 0.576 | 0.4534

pectorala | 104 | (57.8— |4 (61.4- | 06 (55.3- | 64 0 0

stabila 75.6) 79.4) 68.5)

Boala 11/ | 10.6% | 7/94 | 7.4% | 12/20 | 5.8% | 0.32 | 0.07 | 0.6138 | 0.503 | 0.6138
vasculara | 104 | (6.0— 3.7- |6 (34 | 14 5 2

periferica 18.0) 14.6) 9.9)

Diabet 32/ | 30.8% | 32/9 | 34.0% | 54/20 | 26.2% | 0.35 | 0.07 | 0.6504 | 0.632 | 0.5136
(curent 104 | (22.7- | 4 (253—- | 6 (20.7- | 37 2 6

sau 40.2) 44.1) 32.6)

istoric)

Cancer /1 | 1.0% |2/94 |2.1% | 1/206 | 0.5% | 0.41 | 0.06 | 0.9073 | 1.000 | 0.6966

activ in 04 | (0.2— (0.6— 0.1- |13 6 0
prezent 5.2) 7.4) 2.7)
Chirurgie | 11/ | 10.6% | 14/9 | 14.9% | 22/20 | 10.7% | 0.53 | 0.05 | 0.5959 | 1.000 | 0.5959
valvulara | 104 | (6.0- |4 9.1- |6 (72— | 07 6 0
18.0) 23.5) 15.6)
Tromboe | 3/1 |2.9% 1/94 | 1.1% | 3/206 | 1.5% | 0.56 | 0.05 | 0.9347 | 0.934 | 1.0000
mbolism | 04 | (1.0- (0.2— (0.5- |27 3 7
venos 8.1) 5.8) 4.2)
AVC/AIT | 6/1 |58% | 6/94 | 6.4% | 18/20 | 8.7% | 0.58 | 0.05 | 1.0000 | 0.970 | 0.9709
04 | (2.7- (3.0- |6 (5.6 |28 2 9
12.0) 13.2) 13.4)
Interventi | 1/1 | 1.0% | 0/94 | 0.0% | 2/206 | 1.0% | 0.63 | 0.04 | 1.0000 | 1.000 | 1.0000
e 04 | (0.2- (0.0- (03— |24 8 0
valvulara 5.2) 3.9 3.5)
percutana

BPOC 13/ | 12.5% | 9/94 | 9.6% | 19/20 | 9.2% | 0.65 | 0.04 | 0.9775 | 0.977 | 1.0000

104 | (7.5- (5.1- |6 60— |12 |6 5
20.2) 17.2) 14.0)
Apneein | I/1 | 1.0% |2/94 |2.1% |5/206 | 2.4% | 0.67 | 0.04 | 1.0000 | 1.000 | 1.0000
somn 04 | (0.2- (0.6 (1.0- |75 |4 0
5.2) 7.4) 5.6)
Artrita /1 [1.0% |1/94 [1.1% | 1/206 [0.5% | 0.82 | 0.03 | 1.0000 | 1.000 | 1.0000
reumatoid | 04 | (0.2— (0.2 0.1- |53 |1 0
i 5.2) 5.8) 2.7)
Depresic | 3/1 | 2.9% | 2/94 | 2.1% | 4/206 | 1.9% | 0.86 | 0.02 | 1.0000 | 1.000 | 1.0000
04 | (1.0- (0.6 08~ |60 |7 0
8.1) 7.4) 4.9)

Nota metodologica: Perechi post-hoc prin Fisher exact, corectie Benjamini—-Hochberg per
comorbiditate, IC95%, y? post-hoc BH si Cramér’s V
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Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare in grupele de varsta

Anexa 7

Comorbiditate Prevalenta | <65 65-74 >75 p (<65 |N Cazuri
totala vs >75)
HTA 91.6% 89.6% 93.8% 91.9% 0,5947 | 381 349
(IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
88.4— 84.2— 88.7— 82.5—
94.0%) 93.3%) 96.7%) | 96.5%)
Angind pectorala | 69.4% 60.1% 73.6% 85.5% 0,0003 | 379 263
stabila (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
64.6— 52.7- 65.9— 74.7—
73.8%) 67.1%) 80.1%) |92.2%)
Fibrilatie atriala | 54.4% 51.9% 56.5% 56.5% 0,5336 | 401 218
(IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
49.5— 44.7— 48.6— 44.1—
59.2%) 59.0%) 64.1%) | 68.1%)
Infarct miocardic | 31.5% 30.6% 30.8% 35.5% 0,4823 | 378 119
(IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
27.0— 24.2— 23.8— 24.7—
36.3%) 37.9%) 38.8%) | 47.9%)
Interventie 16.8% 17.6% 15.3% 17.7% 0,9866 | 376 63
coronariana (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
percutana 13.3— 12.7— 10.3— 10.2—
20.9%) 24.1%) 22.0%) | 29.0%)
Bypass 16.2% 21.1% 13.9% 8.2% 0,0238 | 376 61
coronarian (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
12.8— 15.6— 9.2— 3.6—
20.3%) 27.8%) 20.5%) 17.8%)
Chirurgie 12.4% 17.9% 10.4% 1.6% 0,0013 | 379 47
valvulara (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
9.5-16.1%) | 12.9— 6.4— 0.3—
24.3%) 16.5%) | 8.6%)
Boala vasculara | 8.0% 7.6% 6.9% 11.3% 0,3816 | 376 30
periferica (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
5.6-11.2%) | 4.5— 3.8- 5.6—
12.6%) 12.3%) |21.5%)
AVC/AIT 7.9% 8.1% 6.2% 11.3% 0,4568 | 378 30
(IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
5.6-11.1%) | 4.9— 3.3- 5.6—
13.2%) 11.5%) | 21.5%)
Tromboembolism | 1.6% 1.8% 1.4% 1.6% 0,9373 | 376 6
venos (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
0.7-3.4%) | 0.6-5.1%) | 0.4— 0.3—
4.9%) 8.6%)
Interventie 0.8% 0.6% 1.4% 0.0% 0,5474 | 375 3
valvulara (IC95% (IC95% (IC95% | (IC95%
percutana 0.3-2.3%) | 0.1-3.2%) | 0.4— 0.0—
5.0%) 5.8%)
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Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare in grupele de varsta

Anexa 8

Comorbiditat | Prevalenta <65 65-74 >75 p (<65 | N Cazu
e totala Vs ri
>75)
Diabet 29.4% (I1C95% | 24.3% 35.1% 30.6% 0,3256 | 401 118
25.2-34.1%) (IC95% (IC95% (IC95%
18.7-31.0%) | 28.0-42.9%) | 20.6—
43.0%)
BPOC 24.1% (IC95% | 23.4% 25.4% 22.9% 0,9479 | 166 | 40
18.2-31.1%) (IC95% (IC95% (IC95%
14.7-35.1%) | 16.5-36.9%) | 12.1-
39.0%)
Statutul 18.7% (I1C95% | 21.1% 14.9% 21.0% 0,9849 | 401 |75
fumatului 15.2-22.8%) (IC95% (IC95% (IC95%
15.8-27.5%) | 10.2-21.4%) | 12.7-
32.6%)
Disfunctie 14.0% (IC95% | 9.7% (IC95% | 17.9% 14.3% 0,4918 | 164 |23
hepatica 9.5-20.2%) 4.5-19.5%) | (IC95% (IC95%
10.6-28.7%) | 6.3-29.4%)
Consum 11.5% (IC95% | 11.4% 11.7% 11.3% 0,9895 | 401 | 46
problematic | 8.7-15.0%) (IC95% 7.5— | (IC95% 7.5— | (IC95%
de alcool 16.7%) 17.7%) 5.6-21.5%)
Disfunctie 6.5% (IC95% | 5.4% (1C95% | 7.8% (IC95% | 6.5% 0,7578 | 401 | 26
tiroidiana 4.5-9.3%) 3.0-9.7%) 4.5-13.1%) | (IC95%
2.5-15.4%)
Depresie 5.5% (IC95% | 8.1% (IC95% | 6.0% (IC95% | 0.0% 0,0845 | 164 |9
2.9-10.1%) 3.5-17.5%) | 2.3-14.4%) | (IC95%
0.0-9.9%)
Apnee in | 4.9% (IC95% | 6.5% (IC95% | 3.0% (IC95% | 5.7% 0,8849 | 164 |8
somn 2.5-9.3%) 2.5-15.4%) | 0.8-10.2%) | (IC95%
1.6-18.6%)
Disfunctie 3.0% (IC95% | 0.0% (IC95% | 5.9% (IC95% | 2.9% 0,1845 | 164 |5
cognitiva 1.3-6.9%) 0.0-5.9%) 2.3-14.2%) | (IC95%
0.5-14.5%)
Cancer activ | 2.5% (IC95% | 1.6% (IC95% | 4.5% (IC95% | 0.0% 0,4464 | 162 |4
in prezent 1.0-6.2%) 0.3-8.7%) 1.6-12.5%) | (IC95%
0.0-9.9%)
Tratata cu | 2.2% (IC95% | 0.0% (IC95% | 0.0% (IC95% | 8.3% 0,2129 | 46 1
CPAP 0.4-11.3%) 0.0-17.6%) | 0.0-19.4%) | (IC95%
1.5-35.4%)
Artrita 1.9% (IC95% | 1.6% (IC95% | 1.5% (IC95% | 2.9% 0,6876 | 162 |3
reumatoida 0.6-5.3%) 0.3-8.7%) 0.3-8.1%) (IC95%
0.5-14.5%)
Anemie 29,7% (I1C95% | 24,3% 32,0% 40,3% 0,0156 | 401 119
25,4-34,3%) (IC95% (IC95% (IC95%
18,7-31,0%) | 25,2-39,8%) | 29,0—
52,7%)
Boala 36,9% (I1C95% | 22,3% 44,1% 62,9% <0,000 | 398 | 147
cronica  de | 32,3-41,8%) (IC95% (IC95% (IC95% 1
rinichi (RFG 16,9-28,8%) | 36,4-52,0%) | 50,5—
<60) 73,8%)
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Anexa 9

Valoarea prognostica independenta a comorbiditatilor asupra evolutiei IC

Comorbid | N | Evenime | Ris | IC95 | N | Evenime | Ris | IC95 |[R | AR |p
itate far | ntefara [ c¢% | % cu | nte cu c% | %cu|R | D (Fishe
a far | fara cu pp | 1)
a
Anemie 22 |78 34, | 2845 |59 |21 35, 12338 1,009 |0,8794
5 67 |- 59 |- 3 13 12
40.89 47.81
BCR 15 |55 35, 279512 |44 34, 12593109 |- 0,9005
(RFG<60) |5 48 | — 9 11 |- 6 1,3 |32
43.02 42.29 8
FiA 13 |51 38, [30.33 | 15 |48 31, | 24.19 10,8 | - 0,2611
2 64 |- 2 58 |- 2 |70 |72
46.94 38.97 6
Diabet 20 | 68 33, |26.59 | 78 | 31 39, |28.88|1,2]6,7 |0,3291
6 01 |- 74 | -50.6 3 72
39.43
HTA 23 |8 34, | 1532 24 |81 33, [27.65]09 |- 1
78 | — 1 61 |- 7 1,1
54.25 39.57 7
BPOC 29 |13 44, 126.73 126 |7 26, |9.87-10,6 |- 0,2615
83 | — 92 4397 17, |43
62.93 9
AVC/AIT |24 |85 34, | 2898 | 18 | 4 22, |3.02-10,6 |- 0,3149
3 98 |- 22 4143 |4 12, | 66
40.98 76
Obezitate 17 |55 32, [2532 |11 |44 38, 129.66 | 1,1 |62 |0,3102
(IMC=30) |0 35 |- 4 6 — 9 |4 99
39.39 47.53
Boala 18 | 66 35, | 2844 |74 |23 31, |20.54 10,8 |- 0,5642
coronarian | 7 29 | - 08 |- 8 4,2 |08
a 42.14 41.63 1
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Anexa 10

Grupele de preparate si dozele administrate pacientilor inrolati in anii 2019-2020

Clasa (exemple, doze uzuale) Pre- Post- A pp Doza Doza
internare | externare zilnica zilnica
n (%) n (%) PRE POST
(mediana | (mediana
[IQR]) | [IQR])
SRAA total (IECA (enalapril 2.5—- | 204/288 | 223/288 | 6.6 10.0 10.0
20 mg bid; perindopril 2—-10 mg qd; | (70.8%) | (77.4%) [5.0— [5.0—
lisinopril 5-40 mg qd); BRA 80.0] 100.0]
(valsartan 40-320 mg/zi;
candesartan 4-32 mg/zi; losartan
25-100 mg/zi); ARNI
(sacubitril/valsartan 24/26-97/103
mg bid.
IECA (enalapril 2.5-20 mg bid; 129/288 | 140/288 | 3.8 5.0[5.0- | 10.0
perindopril 2—-10 mg qd; lisinopril (44.8%) | (48.6%) 10.0] [5.0—
5-40 mg qd) 10.0]
BRA (valsartan 40—320 mg/zi; 73/288 79/288 2.1 100.0 160.0
candesartan 4-32 mg/zi; losartan (25.3%) | (27.4%) [50.0— [80.0—
25-100 mg/zi) 160.0] 320.0]
ARNI (sacubitril/valsartan 24/26— | 2/288 5/288 1.0 194.0 50.0
97/103 mg bid) (0.7%) (1.7%) [122.0- [37.5—
194.0] 50.0]
Beta-blocante (bisoprolol 1.25-10 201/288 | 230/288 10.1 5.0[5.0- | 10.0
mg/zi; carvedilol 3.125-25 mg bid; | (69.8%) | (79.9%) 12.5] [5.0—
metoprolol succ. 12.5-200 mg/zi; 50.0]
nebivolol 1.25-10 mg/zi)
ARM (spironolactona 12.5-50 168/288 | 194/288 | 9.1 25.0 25.0
mg/zi; eplerenona 25-50 mg/zi) (58.3%) | (67.4%) [25.0— [25.0—
50.0] 50.0]
Diuretice orale (furosemid 20—-160 | 247/288 | 259/288 4.1 5.0[5.0- |5.0[5.0—-
mg/zi; torasemid 5-40 mg/zi; (85.8%) | (89.9%) 10.0] 10.0]
hidroclorotiazida 12.5-25 mg/zi)
Digitalice (digoxin 0.125-0.25 51/288 56/288 1.7 — —
mg/zi (ajustare pe functia renald)) (17.7%) | (19.4%)
BBC total (dihidropiridinice: 52/288 66/288 4.8 — —
amlodipina 2.5-10 mg/zi; non- (18.1%) | (22.9%)

dihidropiridinice: verapamil 120—
360 mg/zi, diltiazem 120-360
mg/zi)
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BBC dihidropiridinice (amlodipind | 52/288 66/288 4.8
2.5-10 mg/zi; felodipina 2.5-10 (18.1%) | (22.9%)

mg/zi)

BBC non-dihidropiridinice 4/288 7/288 1.0
(verapamil 120-360 mg/zi; (1.4%) (2.4%)
diltiazem 120-360 mg/zi)

Nitrati (isosorbid mononitrat 20-60 | 47/288 59/288 4.2
mg/zi; nitroglicerind transdermic 5— | (16.3%) | (20.5%)

15 mg/24h)

Amiodarona (amiodarona 100400 | 28/288 35/288 2.5
mg/zi (dupd incarcare)) (9.7%) (12.2%)
Anticoagulante total (warfarina 147/288 | 167/288 | 7.0
(doza ajustata dupa INR); apixaban | (51.0%) | (58.0%)

2.5-5 mg bid; rivaroxaban 15-20

mg qd; dabigatran 110—150 mg bid;

edoxaban 30—60 mg qd)

Warfarina (doza titratd pentru INR | 129/288 | 148/288 | 6.6
tinta 2-3) (44.8%) | (51.4%)
ACOD/DOAC (apixaban 2.5-5 mg | 28/288 43/288 5.2
bid; rivaroxaban 15-20 mg qd; (9.7%) (14.9%)
dabigatran 110-150 mg bid,

edoxaban 30—60 mg qd)

Antiagregante (aspirind 75-100 130/288 | 142/288 | 4.2
mg/zi; clopidogrel 75 mg/zi; (45.1%) | (49.3%)
ticagrelor 90 mg bid)

Statine (atorvastatin 10-80 mg/zi; 199/288 | 221/288 | 7.6
rosuvastatin 5-40 mg/zi; (69.1%) | (76.7%)
simvastatin 10—40 mg/zi)

Antidiabetice total (metformin 500— | 78/288 78/288 0.0
2000 mg/zi; sulfoniluree (27.1%) | (27.1%)
(glimepirid 1-6 mg/zi); DPP-4

(sitagliptin 50-100 mg/zi); GLP-1

(ex.: liraglutida 0.6—1.8 mg/zi s.c.);

1SGLT?2 (dapagliflozin 10 mg/zi;

empagliflozin 10-25 mg/zi))

Insulina (doza titrata pe 20/288 19/288 -0.3
glicemie/HbA 1¢; unitati variabile) | (6.9%) (6.6%)
DPP-4/GLP-1 (DPP-4: sitagliptin 1/288 1/288 0.0
50-100 mg/zi; GLP-1: liraglutida (0.3%) (0.3%)

0.6—1.8 mg/zi)

iISGLT?2 (dapagliflozin 10 mg/zi; 0/288 0/288 0.0
empagliflozin 10-25 mg/zi) (0.0%) (0.0%)
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Fier i.v. (fier carboximaltoza 500— | 1/288 3/288 0.7
1000 mg i.v., repetabil conform (0.3%) (1.0%)
deficitului)

ADO (antidiabetice orale) 65/288 67/288 0.7
(metformin 500-2000 mg/zi, (22.6%) | (23.3%)
glimepirid 1-6 mg/zi; gliclazid 30—

120 mg/zi)

Antiaritmice (generic) (clase 5/288 10/288 1.8
variate; vezi amiodarona mai jos) (1.7%) (3.5%)
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Anexa 11
Ratele de atingere a dozelor tinta — terapii cu impact pe prognostic (2019-2020)

Clasa | Molecula Pre: | Pre: | Pre: Pre: | Pre: | Post | Post | Post: | Po | Post:
Pe >50 | >50% | La La :Pe |: >50% | st: | La
tera | % tinta | tinta | tinta | tera | >50 | tinta | La | tinta

pie | tintd | % din | n % pie | % % din | tin | %
n n cei pe din | n tinta | ceipe | ta | din
mol cei n mol n | cei
pe pe
mol mol

IECA | Ramipril 82 77 93.9 34 41.5 |76 69 90.8 45 159.2

IECA | Lisinopril | 3 0 0.0 0 00 |5 0 0.0 0 10.0

IECA | Enalapril 3 1 333 0 0.0 |6 1 16.7 0 0.0

IECA | Perindopril | 41 36 87.8 16 39.0 |52 42 80.8 14 | 26.9

BRA | Candesarta | 0 0 0.0 0 0.0 0 0 0.0 0 0.0
n

BRA | Losartan 29 10 34.5 0 0.0 28 14 50.0 0 |0.0
BRA | Valsartan 44 29 65.9 8 182 | 50 40 80.0 24 | 48.0
BRA | Altul 0 0 0.0 0 0.0 0 0 0.0 0 100
ARN | Sacubitril/ | 1 0 0.0 0 0.0 5 0 0.0 0 |0.0
1 valsartan

Beta- | Carvedilol | 29 12 414 1 34 41 18 43.9 6 14.6
bloca
nte

Beta- | Bisoprolol | 126 | 89 70.6 8 6.3 121 | 90 74.4 23 [ 19.0
bloca
nte

Beta- | Metoprolol | 34 10 29.4 0 0.0 |54 22 40.7 7 113.0
bloca
nte

Beta- | Nebivolol 11 5 45.5 0 0.0 13 6 46.2 2 154
bloca
nte

ARM | Spironolact | 168 | 168 | 100.0 | 45 26.8 192 | 192 |100.0 |72 |37.5
ona

ARM | Eplerenond | 0 0 0.0 0 0.0 1 1 100.0 |1 100.0
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Medicatia non-CV administrata pacientilor cu IC

Anexa 12

Grup non-CV Pren Pre % Post n Post % A pp (Post-
Pre)
Antidiabetice 65 22.6 67 233 0.7
orale
Insulina 20 6.9 19 6.6 -0.3
Steroizi inhalatori | 4 1.4 4 1.4 0.0
Medicatie pentru | 4 1.4 4 1.4 0.0
somn
Fier intravenos 1 0.3 3 1.0 0.7
Alopurinol 2 0.7 2 0.7 0.0
AINS 1 0.3 2 0.7 0.4
Steroizi orali | 0.3 2 0.7 0.4
agonist GLP-1 1 0.3 1 0.3 0.0
Antidepresive 1 0.3 1 0.3 0.0
Medicatie 1 0.3 1 0.3 0.0
antialgica
iSGLT2 0 0.0 0 0.0 0.0
Antagonist DPP4 | 0 0.0 0 0.0 0.0
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Diferente in administrarea medicatiei CV in functie de tipul IC

Anexa 13

Clasa ICFER ICFEuR ICFEP p (2, p p p
<40% 40-49% >50% global) | ICFER | ICFE | ICFE
Vs uRvs [Rvs
ICFEP | ICFE | ICFE
(Holm) | P uR
(Hol | (Hol
m) m)
SRAA 50/62 52/66 121/160 0.6926 | 1.0000 | 1.000 | 0.794
(IECA/BRA/ | (80.6%; (78.8%; (75.6%; 0 1
ARNI) 69.1- 67.5— 68.4—
88.6%) 86.9%) 81.6%)
Beta-blocante | 53/62 55/66 122/160 0.2219 ]0.3924 |0.480 | 0.737
(85.5%; (83.3%; (76.2%; 0 7
74.7— 72.6— 69.1-
92.2%) 90.4%) 82.2%)
ARM 54/62 55/66 85/160 0.0000 | 0.0000 |0.000 |0.549
(87.1%; (83.3%; (53.1%; 0 5
76.6— 72.6— 45.4—
93.3%) 90.4%) 60.7%)
Diuretice 60/62 63/66 136/160 0.0077 |0.0431 |0.055 |0.700
orale (96.8%; (95.5%; (85.0%; 1 2
89.0— 87.5— 78.7—
99.1%) 98.4%) 89.7%)
Statine 42/62 52/66 127/160 0.1662 |0.2044 |0.921 |0.314
(67.7%; (78.8%; (79.4%; 2 7
55.4— 67.5— 72.5—
78.0%) 86.9%) 84.9%)
Anticoagulan | 37/62 49/66 81/160 0.0045 |0.2253 |0.003 |0.158
te (59.7%; (74.2%; (50.6%; 3 9
47.3— 62.6— 43.0-
71.0%) 83.3%) 58.3%)
Antiagregant | 26/62 26/66 90/160 0.0298 |0.1108 |0.063 | 0.769
e (41.9%; (39.4%; (56.2%; 5 8
30.5— 28.5— 48.5—
54.3%) 51.5%) 63.7%)
BBC (toate) | 10/62 13/66 43/160 0.1805 ]0.2760 |0.511 | 0.599
(16.1%; (19.7%; (26.9%; 5 3
9.0— 11.9- 20.6—
27.2%) 30.8%) 34.2%)
Nitrati 21/62 15/66 23/160 0.0048 |0.0032 |0.253 |0.161
(33.9%; (22.7%; (14.4%; 7 1
23.3- 14.3— 9.8-20.6%)
46.3%) 34.2%)
Digitalice 25/62 15/66 16/160 0.0000 | 0.0000 |0.022 |0.031
(40.3%; (22.7%; (10.0%; 9 8
29.0- 14.3— 6.2-15.6%)
52.7%) 34.2%)
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Rata medicatiei administrate la 5 ani de la inrolare pacientilor cu IC

Clasa Procent (%) 1C95%

Betablocante 78,4 71,9-83,7
IECA 45,4 38,4-52.,6
BRA (BRA) 29,7 23,6-36,7
ARNI 1,1 0,3-3,9

ARM 61,6 54,4-68,3
1SGLT2 58,1 50,9-64,9
Diuretice 75,1 68,4-80,8
Anticoagulante 50,8 43,7-57,9
Antiagregante 41,1 34,2-48.3
Blocante ale canalelor de calciu (BCC)|26,5 20,7-33,3
Statine / hipolipemiante 69,7 62,8-75,9
Digoxind 15,1 10,7-21,0
Antiaritmice 15,1 10,7-21,0
Nitrati 67,3 63,8-68,8
Antidiabetice (fara iISGLT2) 20,5 15,3-26,9
Metformina 17,3 12,5-23.4
Insulina 2,7 1,2-6,2

Antidepresive 32 1,5-6,9
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Analiza procentuald a medicatiei — Inainte vs Dupa externare

Anexa 15

Grupa Inainte (%) Dupa (%) A (pp) p

Blocanti SRAA | 71,8 (63,0— 80,3 (72,2— +8,5 0,0639
79.,2) 86,5)

Beta-blocant 76,1 (67,6— 92,3 (86,0— +16,2 0,0002
82,9) 95.,9)

ARM 53,0 (44,0~ 79,5 (71,3— +26,5 <0,001
61,8) 85,8)

iISGLT2 57,3 (48,2— 72,6 (63,9— +15.4 0,0001
65.,9) 79,9)

Diuretice orale 49,6 (40,7— 80,3 (72,2— +30,8 <0,001
58.5) 86,5)

AINS 2,6 (0,9-7,3) 0,9 (0,2-4,7) -1,7 0,5

BRA 44,4 (35,8- 54,7 (45,7— +10,3 0,0118
53.5) 63.,4)

ARNI 6,0 (2,9-11,8) | 12,0(7,3-19,1) | +6,0 0,0391

Amiodarona 4,3 (1,8-9,6) 6,8 (3,5-12,9) | +2,6 0,25

DPP-4 1,7 (0,5-6,0) 2,6 (0,9-7,3) +0,9 1,0

Antiagregante 38,5 (30,1- 45,3 (36,6— +6,8 0,0963
47,5) 54,3)

Antialgice 5,1(2,4-10,7) | 3,4 (1,3-8,5) -1,7 0,5

Antiaritmice 1,7 (0,5-6,0) 4,3 (1,8-9,6) 12,6 0,25

Antidepresive 0,9 (0,2-4,7) 0,9 (0,2-4,7) 0,0 1,0

Antidiabetice 41,0 (32,5- 60,7 (51,6— +19,7 <0,001

orale 50,1) 69,1)

BCC 21,4 (14,9— 34,2 (26,2— +12,8 0,0001

dihidropiridinice | 29,6) 43.2)

Digitalice 12,8 (7,9-20,1) | 12,8 (7,9-20,1) | 0,0 1,0

Fier IV 0,0 0,0 0,0 1,0

IECA 21,4 (14,9— 13,7 (8,6-21,1) | -7,7 0,0931
29.,6)

Insulina 7,7 (4,1-14,0) | 8,5(4,7-15,0) | +0,9 1,0

Ivabradina 0,0 0,0 0,0 1,0

Medicatie somn | 12,8 (7,9-20,1) | 5,1 (2,4-10,7) | -7,7 0,0039
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ACOD 41,9 (33,3— 53,0 (44,0— +11,1 0,0002
50,9) 61,8)

Nitrati 16,2 (10,6— 22,2 (15,6— +6,0 0,1435
24,0) 30,6)

Statine 65,8 (56,8— 92,3 (86,0— +26,5 <0,001
73.8) 95.,9)

Steroizi 2,6 (0,9-7,3) 0,9 (0,2-4,7) -1,7 0,5

inhalatori

Warfarind 1,7 (0,5-6,0) 1,7 (0,5-6,0) 0,0 1,0
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Anexa 16
I. Diagrama schematica a fluxului metodologic
Figura A 16 sintetizeaza pasii: datele de baza sunt curatate si standardizate; se realizeaza
clusterizarea si se obtin centroizii si scalele robuste; se calculeaza ratele de evenimente din
follow-up pe clustere; instrumentul Excel primeste datele pacientului, estimeazad clusterul prin
regula nearest-centroid si mapeaza probabilitatile calibrate, oferind si recomandari pentru suportul

deciziilor clinice.

dardizare

‘vériabiie) scale (s) [ Scores - CDS

Figura A 16. Diagrama schematica a fluxului metodologic (sdgetile indica transferul de

informatie; componentele pot fi actualizate periodic (centroizi, scale si rate)

II. Praguri recomandate pentru interpretare cromatica (editabile in instrument)
Aceste praguri sunt propuneri initiale; ele pot fi recalibrate in functie de obiectivele clinice
locale sau de analiza ROC. Formatul este ,,verde pana la”, ,,galben pana la”, apoi ,,rosu peste”
(Tabelul A 16).

Tabelul A 16. Praguri recomandate pentru interpretare cromatica

Indicator Verde (max) Galben (max) Rosu (peste)
Hosp CV 1 an 10% 20% >20%
Hosp CV 5 20% 40% >40%
ani
Mort CV 1 an 5% 10% >10%
Mort CV 5 ani 20% 40% >40%

ITII. Formule Excel exacte utilizate (extrase din fisierul model)

Conversie toleranta la locale pentru citirea numerelor din foaia Input:

=VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$n, ",", ".")); transforma ,,12,5” in 12.5 inainte de
conversie

Termenul z-score patrat pentru o variabild (schema generalizatd):

=IF(AND(ISNUMBER(VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$k,","."."))),ISNUMBER(Cluste
rProfiles!<mean_cell>),ISNUMBER(ClusterProfiles!<scale cell>),ABS(ClusterProfiles!<scale
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cell>)>0),POWER((VALUE(SUBSTITUTE(Input!$BS$k,",","."))-
ClusterProfiles!<mean_cell>)/ABS(ClusterProfiles!<scale cell>),2), "")
Distanta catre fiecare cluster (medie a termenilor validati):
=IF(COUNT(<termeni>)=0,"",AVERAGE(<termeni>))
Selectia clusterului cu distanta minima:
=IF(COUNT(B4:B6)=0,"",INDEX(A4:A6, MATCH(MIN(B4:B6), B4:B6, 0)))

Extragerea riscului pe baza clusterului (exemplu pentru ,,Hosp CV 1y” in foaia Scores):

=IF($B$3="","",IF(Config! $B$3="Cluster",IFERROR(IF(LEN(SUMIFS(Config!$C:$C,
Config!$A:$A, "Hosp CV 1ly", Config!$B:$B, $B$3))=0,"",SUMIFS(Config!$C:S$C,
Config!$A:$A, "Hosp CV ly", Config!$B:$B, $B$3)),""),""))

Categorisirea cromatica pe baza pragurilor din Config:

=[F(B6="","",IF(B6<=INDEX(Config!$B:$B,7),"Verde",IF(B6<=INDEX(Config!$C:$C,7
),"Galben","Rosu")))

Exemple de reguli CDS 1in foaia ,,CDS” (fenotipizare ICFER/ICFEUR/ICFEP si indicatii
dispozitive):

=IF(VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$6,",","."))="", ",
IF(VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$6,",","."))<=40,"ICFER",
IF(VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$6,",","."))<=49,"ICFEUR","ICFEP")))

=IF(AND(VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$6,",","."))<=35,
VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$16,",","."))>=2,
VALUE(SUBSTITUTE(Input!$B$17,",","."))>=130), "Trimiteti la evaluare ICD/CRT","—")

IV. Sablon de validare interna

Acuratetea reincadrarii in cluster: se calculaeaza proportia pacientilor care sunt reatribuiti in
acelasi cluster de regula nearest-centroid. Notati rezultatul ca N corect / N total si procentul
corespunzator; de exemplu, 312/404, 77.2%.

Coerenta riscurilor: comparati pentru fiecare indicator si cluster proportiile observate in
follow-up cu valorile Inscrise in foaia Config — Risc pe cluster; completati un tabel cu Observat,
Config si Diferenta. Folositi intervale de incredere binomiale (de ex. Wilson) pentru interpretare.

Analize de sensibilitate: (1) repetati calculul folosind SD in loc de IQR pentru scale; (2)
testati robustetea la lipsa variabilelor prin lasarea pe rand a cate unei variabile necompletate; (3)
perturbati intrdrile cu +5-10% si evaluati stabilitatea clusterului si a probabilitétilor.

Optional, desenati curbe Kaplan—Meier pe clustere pentru mortalitate si reinternari si aplicati

test log-rank; raportati diferentele de evolutie temporala.
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