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INTRODUCERE

In ciuda progresului continuu in medicina cardiovasculara, insuficienta cardiaca (IC) ramane una
dintre principalele cauze de mortalitate si morbiditate la nivel global. Numarul pacientilor afectati este
in crestere, iar povara economica asociata spitalizarilor repetate si tratamentelor complexe reprezinta
o provocare majord pentru sistemele de sinitate. Imbatranirea populatiei, prevalenta in crestere a
bolilor metabolice si a comorbiditdtilor cardiovasculare contribuie la o tendintd alarmanta 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 sd 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 cercetari 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 renina-angiotensind, beta-blocante, antagonisti ai aldosteronului si inhibitori SGLT2 — au
demonstrat beneficii majore in reducerea mortalitatii si spitalizarilor.

ICFEP (FE >50%) reprezintd o entitate heterogena, caracterizatd prin disfunctie diastolica,
inflamatie sistemica si rigiditate miocardica 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, 1nsa dovezile raiman neconcludente [5].

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

Comorbiditatile reprezinta un determinant major al evolutiei insuficientei cardiace, contribuind
la heterogenitatea clinica si la complexitatea managementului acestor pacienti. Afectiuni precum
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, boala renald cronicad, obezitatea sau boala pulmonara
obstructivd cronicd sunt frecvent asociate si influenteazd atat mecanismele fiziopatologice, cét si
prognosticul [7]. Interactiunea dintre aceste conditii conduce la cresterea presiunilor de umplere,
disfunctie endoteliald, inflamatie sistemica si alterarea functiei miocardice, determinand o evolutie mai
severd a bolii [8]. In plus, prezenta multimorbiditatii complica alegerea si titrarea terapiei, crescand
riscul de efecte adverse si interactiuni medicamentoase, ceea ce impune o abordare integratd si
individualizata [9].

In ciuda progreselor terapeutice, gestionarea optimi a pacientilor cu insuficientd cardiaca si
comorbiditati raméine o provocare majora. Impactul cumulativ al acestora asupra prognosticului este
semnificativ, fiind asociat cu rate mai crescute de spitalizare si mortalitate. De aceea, strategiile
moderne pun accent pe evaluarea globald a pacientului si pe integrarea comorbiditétilor in algoritmul
decizional, cu adaptarea tratamentului in functie de profilul clinic individual si de particularitdtile
fiecarui pacient [9,10].
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Un rol central in evolutia cardiologiei moderne il are integrarea inteligentei artificiale (IA) in
diagnosticul si managementul IC. Algoritmii de invétare 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 aceastd abordare, asigurand monitorizare continua si interventie timpurie.

Ecocardiografia avansatd ramane 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]. Aceasta integrare reduce variabilitatea interpretarilor si creste
accesul la evaluari de inalta precizie, inclusiv in centre cu resurse limitate [16,17].

In Republica Moldova, datele epidemiologice privind insuficienta cardiaca sunt insuficiente,
ceea ce limiteazd dezvoltarea unor strategii eficiente de preventie si tratament. Lipsa registrelor
nationale pentru IC si FA iIngreuneazd estimarea poverii reale asupra sistemului de sandtate 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, infrastructurd si accesul la terapii moderne [2,3]. In Moldova, aceste limitari 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, bazata pe medicina de precizie, imagisticd avansatd si algoritmi
moderni de analiza. Identificarea mecanismelor subtile ale interactiunii dintre IC, FA si comorbiditati,
precum si dezvoltarea unor modele predictive robuste sunt esentiale pentru imbunatatirea
prognosticului si calitatii vietii pacientilor.

Scopul cerectarii: Elucidarea particularitdtilor 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.

Obiective:

1. Evocarea -caracteristicilor clinico-hemodinamice, biologice si evolutive ale
pacientilor cu insuficienta cardiacd cronica.

2. Evidentierea tipurilor si fenotipurilor specifice ale pacientilor cu insuficienta
cardiacd 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 recomanddrile actuale ale ghidurilor internationale de practica
medicala.

6. Aprecierea impactului instrumentelor de inteligentd artificiald in stratificarea
riscului pacientilor cu diferite tipuri de IC.



7. Elaborarea unei matrice digitale integrate de abordare individualizata a pacientilor
cu insuficientd cardiacd prin Tmbinarea parametrilor clinico-hemodinamici, tehnicilor
ecocardiografice avansate si algoritmilor de inteligentd artificiala.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Studiul realizat aduce o contributie originald prin integrarea unei abordari
multidimensionale, care a combinat factori clinici, hemodinamici, ecocardiografici, biologici si
tehnologii avansate de analizd a datelor pentru caracterizarea complexd 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 bazatd exclusiv pe fractia de ejectie,
contribuind la o intelegere mai nuantatd a heterogenitatii bolii si a impactului profilului
comorbiditatilor. Rezultatele au demonstrat ca tehnicile ecocardiografice avansate au oferit o
capacitate superioard de detectare precoce a disfunctiei miocardice subclinice, prin evaluarea
sensibila 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 predictiva pentru
aparitia fibrilatiei atriale, hipertensiunii pulmonare si a altor complicatii.

Prin aceastd abordare, studiul ofera o perspectivd aprofundatd asupra mecanismelor
insuficientei cardiace si a fundamentat strategii moderne de evaluare si tratament, contribuind la
optimizarea managementului si la imbunatatirea 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 obtinuta o intelegere mai clard a relatiilor dintre caracteristicile clinice,
hemodinamice si ecocardiografice ale pacientilor cu diferite tipuri de IC, precum si a modului in
care aceste variabile conditioneazd 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.

Valoarea aplicativa

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 superioritdtii ecocardiografiei avansate in detectarea precoce a
disfunctiei miocardice subclinice, permitand clinicianului sa identifice pacienti in stadii incipiente
si sa 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 sd ofere
recomandari individualizate si predictii in timp real.

Prin aceste contributii, studiul sprijind implementarea unei medicini individualizate, bazate

prognosticului pacientilor.



Implementarea rezultatelor: rezultatele cercetarii au fost transpuse In practica prin
elaborarea si implementarea a doud modele inovatoare dedicate evaluarii, stratificarii riscului si
monitorizdrii pacientilor cu insuficientd cardiacd 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 1n activitatea didactica a Disciplinei de Cardiologie in
cadrul Departamentului Medicina Internd a USMF “Nicolae Testemitanu”.

Rezultatele cercetirii au fost raportate la 58 forumuri nationale si internationale

Teza a fost discutata, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta comuna a
Departamentului Medicind Interna — 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 reflectate in 63 publicatii stiintifice,
inclusiv articole 1n reviste recenzate, teze de conferintd si prezentdri la manifestdri stiintifice
nationale si internationale.

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

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.

Primul capitol este prezentata baza conceptuald a insuficientei cardiace ca sindrom complex,
determinat de interactiunea dintre disfunctia miocardicd, remodelarea cardiaca si activarea
mecanismelor neuro-hormonale, fiind discutate si limitele clasificarii bazate exclusiv pe fractia de
ejectie.

Capitolul al doilea abordeaza rolul major al comorbiditatilor (diabet, HTA, fibrilatie atriala,
BRC, BPOC, anemie, obezitate), evidentiind impactul acestora asupra prognosticului si formarii
unor fenotipuri clinice distincte.

In capitolul al treilea este realizata caracterizarea clinica, biologica si hemodinamici a lotului
studiat, subliniind heterogenitatea si complexitatea pacientilor din practica reala.

Capitolul al patrulea analizeaza contributia imagisticii cardiace, In special a tehnicilor
avansate de speckle-tracking, in evaluarea functiei miocardice si stratificarea riscului, prin
integrarea datelor imagistice cu cele clinice si biologice.

In capitolul al cincilea este evaluati implementarea terapiei ghidate de ghiduri, evidentiindu-
se cresterea utilizdrii terapiilor moderne (inclusiv iSGLT2 si MRA) si impactul acestora asupra
profilului de risc, dar si limitdrile de acces la anumite tratamente.

Capitolul al saselea descrie evolutia managementului in timp, demonstrdnd o ameliorare a
profilului de risc asociatd cu utilizarea mai frecventd a terapiilor moderne si implementarea
progresiva a recomandarilor ghidurilor.

In capitolul al saptelea este dezvoltat un model de stratificare a riscului bazat pe inteligenta
artificiald, care identifica fenotipuri clinice distincte pe baza variabilelor cheie (FEVS, biomarkeri,
functie renala, sodiu, hemoglobina, varsta, TAS).



Capitolul al optulea integreaza rezultatele intr-o matrice individualizata de evaluare,
demonstrand utilitatea combindrii datelor clinice, biologice, imagistice si a inteligentei artificiale
pentru optimizarea managementului pacientilor cu insuficienta cardiaca.

Capitolul de Discutii integreaza rezultatele obtinute Tn contextul literaturii, evidentiind
relatiile dintre fenotipurile clinice, comorbiditati, parametrii imagistici si strategiile terapeutice,
precum si implicatiile practice ale fenotiparii prin inteligenta artificiala.

Capitolul de Concluzii sintetizeaza principalele rezultate, subliniind heterogenitatea
insuficientei cardiace si importanta unei abordari multidimensionale, cu integrarea datelor clinice,
imagistice si biologice pentru optimizarea managementului individualizat

1. METODE GENERALE SI SPECIALE DE EXAMINARE A PACIENTILOR DIN
LOTURILE DE STUDIU

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. Aceastd abordare longitudinala a permis aprecierea
evolutiei clinice, a modificarilor profilului de risc si a impactului strategiilor terapeutice asupra
prognosticului pacientilor cu insuficientd cardiaca.

Din punct de vedere metodologic, cercetarea a fost conceputd ca un studiu observational,
analitic, de tip cohorta, desfasurat in conditii de practica clinica reald. Designul studiului a inclus
mai multe etape succesive: etapa de selectie si inrolare a pacientilor, etapa de caracterizare initiala
complexd, etapa de analiza transversald a parametrilor clinici si paraclinici, etapa de urmarire in
dinamica (follow-up) si etapa de analiza integrativd, incluzdnd fenotiparea pacientilor si
stratificarea riscului prin metode statistice si algoritmi de inteligenta artificiala.

Lotul de studiu a fost constituit din pacienti cu insuficientd cardiacd, 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), comorbiditdtile cardiovasculare si non-cardiovasculare, tratamentul cronic
(cardiovascular si non-cardiovascular), precum si aderenta terapeutica.

Evaluarea clinica a inclus determinarea parametrilor antropometrici si functionali, precum
indicele de masa corporala, saturatia periferica a oxigenului, frecventa cardiaca, tensiunea arteriala
st testul de mers de 6 minute. Investigatiile paraclinice au inclus electrocardiograma, iar evaluarea
imagistica s-a realizat prin ecocardiografie conventionald si avansata, cu determinarea fractiei de
ejectie a ventriculului stang 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 stdng 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
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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 cercetarii il constituie utilizarea tehnologiilor de inteligenta
artificiala, incluzand algoritmi de machine learning, tehnici de reducere a dimensionalitatii 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 aceasta abordare complexd, etapizatd si multidimensionala, cercetarea a permis o
caracterizare aprofundata a pacientilor cu insuficientd 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

m = 0.02 [Prevalenta insuficientei cardiace cronice, RM]

za =1.96

w — lucrarea a fost efectuata in baza evaludrii frecventelor si aranjarea lor dupd 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 cronica internati in Institutul de
Cardiologie, cu respectarea criteriilor de includere si excludere, care s-au adresat dupd asistentd
medicald 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 pastratd, cu fractia de ejectie usor
redusa si cu fractia de ejectie redusa.

Pentru a demonstra impactul comorbiditatilor asupra prognosticului clinic la pacientii cu
insuficienta 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 cronicd 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
estimatd a fost de 268 pacienti, iar dupa ajustarea pentru o ratd de non-raspuns estimata 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 1), utilizdnd 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
recalculatd utilizand 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
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evenimente pentru atingerea puterii statistice a fost de 142, ceea ce a corespuns unei dimensiuni
totale a esantionului de 400 pacienti, dupd ajustarea pentru o ratd anticipatd 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, permitand totodatd evaluarea robusta a valorii prognostice a
parametrilor ecocardiografici avansati in contextul unui studiu de cohortd cu urmarire
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;

* refuzul consimtdmantului 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
(simptome, IMC, SpO:, FCC, TA, puls, testul de mers 6 minute) si paraclinice: ecocardiografie
conventionald si avansatda, Doppler al arterelor extracerebrale, USG abdominala si pulmonara,
ECG, Holter ECG si MATA 24 h, la necesitate test ECG de efort, analize de laborator (functie
renald, electroliti, metabolism glucidic, lipidograma, INR, NT-proBNP, fibrinogen, acid uric) si
radiografie toracica. Au fost evaluate tratamentele administrate, comorbiditatile cardiovasculare si
non-cardiovasculare, antecedentele de revascularizare (CAG/CABG), dispozitivele cardiace
implantabile si deprinderile nocive. Pacientii au fost monitorizati la 12 si 60 luni dupa externare
pentru evaluarea evolutiei si prognosticului insuficientei cardiace. Reevaluarea la 12 luni a inclus
examinare clinicd, parametri hemodinamici, investigatii biologice (creatinina, Na, K, glucoza,
LDL-C, INR, NT-proBNP), ECG si ecocardiografie. Au fost analizate spitalizarile, zilele de
spitalizare, mortalitatea generald si cardiovasculara, precum si modelele de tranzitie ale FEVS.

Algoritmii de inteligentd artificiald au fost selectati in functie de natura variabilelor si
obiectivele cercetarii, pentru identificarea clusterelor de pacienti cu profiluri similare. Numarul
optim de clustere a fost stabilit automat, iar in cazul dezechilibrelor intre grupuri au fost aplicate
metode de corectie. In fiecare cluster au fost analizate caracteristicile demografice si clinico-
paraclinice. Pe parcursul spitalizarii au fost evaluate strategiile terapeutice utilizate, inclusiv
tratamentul antitrombotic, antiaritmic, antiinflamator, precum si administrarea diureticelor,
vasopresorilor, inotropelor, antibioticelor, antiviralelor, corticoterapiei si imunoterapiei. Au fost
analizate utilizarea anticoagulantelor si managementul terapiei cronice cu IECA/BRA. Evolutia
clinica a fost monitorizata prin ECG, Holter ECG si sisteme implantabile de monitorizare.
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La externare si pe durata urmaririi au fost inregistrate evenimentele tromboembolice si
hemoragice, progresia bolii, comorbiditdtile nou aparute, spitalizarile, mortalitatea generald si
cardiovasculard, precum si modificarile FEVS. Evaluarea la 12 luni a inclus si aprecierea statusului
functional si psihologic (NYHA, EHRA, ADL, functie cognitiva, depresie, functie respiratorie si
senzoriald).

Analiza statistica a inclus metode descriptive si inferentiale, teste t-Student, Mann—Whitney U,
ANOVA, 2 si Fisher, analize de supravietuire Kaplan—Meier si regresie Cox, precum si modele
de regresie liniard si logistica. Performanta predictiva a fost evaluata prin curbe ROC. Modelele
de inteligenta artificiala (Random Forest, XGBoost, retele neuronale artificiale) au fost utilizate
pentru clasificare si predictie, iar metodele de clustering (K-means, DBSCAN) pentru identificarea
fenotipurilor clinice. Analizele longitudinale au inclus modele Markov si serii temporale. Nivelul
de semnificatie statistica a fost stabilit la p <0,05. Analizele au fost realizate cu SPSS, R si Python,
utilizand TensorFlow si scikit-learn pentru dezvoltarea modelelor IA.

Pacienti cu insuficienta cardiaci cronica (n=404)

(conform criteriilor de includere/excludere)

e Mani e clinica: Simp ispnee, ortopnee, pnee, fatigabili crestere ponderala; Semne: edeme, JVD, raluri,
hepatomegalie, tahicardie; Evaluare: NYHA, capacitate functionala
« Parametri clinic inamici si antrop rici: FCC, TA; TAS, TAD, FR, virsta, sex, IMC, factori de risc

*  Analiza generala a singelui: Hb, eritrocite, leucocite, VSH

+  Evaluiri biologice: creatinina, uree, K, Na, Cl, glicemie bazald, HbAlc, lipidograma (LDL, HDL; TG), IP, INR, NT-ProBNP, acid
uric, TSH, Fe seric

* Radiografia p A, ultr afia p |

* Ecocardiografie

o Pértile stangi ale cordului: FS, FEVS, LAVL, 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, S°t, functia diastolici VD: E, A, E/A, e’, E/e?,
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

s Etiologie: valvulara, ischemica, congenitala, hipertensiva, aritmica

*» Comorbiditati si patologii asociate:

o Cardiace — fibrilatia atriala, boala arterelor coronare, boala arteriala periferica, bolile cerebrovasculare, dislipidemia, fibrilatia

atriald, hipertensi arteriala, hipertensi p 4, infarctul miocardic, valvulopatiile

o Non-cardiace - Afectiunile tractului gastrointestinal, anemia, astmul bronsic, boala cronicé de rinichi, boala asociati consumului de
alcool, bronhopneumopatia obstructiva cromica, cancerul cu sau fara metastaze, deficitul de fier, depresia, diabetul zaharat,
hipotiroidismul, obezitatea

= Medicatie, doze, atingerea dozelor tinta : beta-blocante, IECA/ARA, Diuretice de ansa, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi,
tiazidice, inhibitori de neprilizini, ACO, digoxini, efc.

= 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 luni: 298 pts;

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

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

Mortalitate generali, mortalitate cardiovasculari

Modelele de tranzitie in functie de FEVS

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

Figura 1. Conceptul logic al cercetarii
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2. PROFILUL MANIFESTARILOR INSUFICIENTEI CARDIACE, EVALUAT PRIN

INSTRUMENTE CLINICE, IMAGISTICE SI BIOMARKERI

2.1 Caracteristica generala a lotului de cercetare

In acest capitol sunt prezentate rezultatele evaludrii unui lot de pacienti cu insuficienta
cardiacd, inclusi intr-un studiu observational, analitic, de cohortd, pe baza investigatiilor clinice,
paraclinice si imagistice standardizate. Evaluarea a fost realizata la momentul includerii si n
urmadrire la 12 si/sau 60 de luni. Pacientii au fost examinati complex, iar datele au fost colectate
conform unui protocol standardizat si chestionar propriu, aprobate de Comitetul de Etica al USMF
»Nicolae Testemitanu” (Aviz nr. 25/1 din 13.05.2025).

Chestionarul a inclus date socio-demografice, factori de risc cardiovascular, comorbiditati,
tratament si aderentd, precum si parametri clinici (IMC, SpO:, FC, TA, testul de mers 6 minute),
ECG, ecocardiografie conventionala si avansatd (FEVS, clasificarea ICFER/ICFEUR/ICFEP,
functia diastolica, E/A, ¢', E/e’, LAVI, functia VD), ultrasonografie pulmonara, investigatii
imagistice suplimentare si markeri biologici (inclusiv NT-proBNP, profil lipidic, functie renala,
parametri metabolici si inflamatori).

Lotul de studiu a inclus 404 pacienti, cu o distributie relativ echilibrata pe sexe (53,1%
barbati) si o varstd mediand de 66,0 ani (AIQ = 12,0). Din punct de vedere antropometric, IMC
median a fost de 29,0 kg/m? (AIQ = 6,5), majoritatea pacientilor fiind supraponderali sau obezi.
Majoritatea locuiau cu familia (82,4%), iar pensionarii au predominat (57,8%).

Istoricul de insuficienta cardiaca a evidentiat predominanta formelor cunoscute (96,0%), cu
duratda >12 luni la majoritatea pacientilor. Analiza etiologicd a demonstrat o distributie heterogena,
cu predominanta clard a cauzei ischemice (peste 50% din cazuri), urmatd de hipertensiunea
arteriala si patologia valvulara, in timp ce celelalte etiologii au avut o pondere redusd. Motivul
principal al spitalizarii/vizitei a fost cel mai frecvent ischemia miocardicd (41,6%) si dispneea
(38,4%), urmate de fibrilatia atriald si hipertensiunea arteriala necontrolata.

Distributia pe tipuri de insuficienta cardiaca a evidentiat predominanta ICFEP (52,2%),
urmatd de ICFER (25,3%) si ICFEUR (22,6%). Structura pe sexe a diferit intre subgrupuri, cu
predominantd masculind in ICFER si feminind in ICFEP, in timp ce ICFEUR a prezentat o
distributie echilibrata (Figura 2).

71,3

. S0 .

ICFER ICFEUR ICFEP

Birbati = Femei

Figura 2. Profilul de distributie a sexelor in cadrul tipurilor insuficientei cardiace, (%)
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 3).
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Figura 3. 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, cu valori mediane ale IMC de 28,4 kg/m? in ICFER, 28,7 kg/m? in ICFEUR si 29,3 kg/m?
in ICFEP. Distributia pe categorii a confirmat predominanta supraponderalitatii si obezitatii In
toate grupurile, cu o pondere relativ mai mare a obezitatii in I[CFEP.

Istoricul de insuficientd cardiacd a fost predominant cunoscut in toate subgrupurile, cu o
crestere progresiva de la ICFER (69,9%) la ICFEP (85,8%), in timp ce cazurile de novo au fost
mai frecvente in ICFER. Durata bolii >12 luni a reprezentat forma dominanta in toate grupurile si
a crescut progresiv de la ICFER la ICFEP. Profilul etiologic a evidentiat diferente clare intre
subgrupuri: boala coronariana a predominat in ICFER si ICFEUR, hipertensiunea arteriala a avut
o pondere similard in ICFEUR si ICFEP, iar patologia valvulard a fost mai frecventa in ICFEP.
Alte etiologii au avut o contributie redusa (Figura 4).

28

40,4 36,9

28,4

ICFER ICFEUR ICFEP
Boala coronariani = HTA ®Valvulara #® Altele
Figura 4. 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 secundard (33,5%), pe fondul
unei dispnei/decompensari mai proeminente (42,8%) (Figura 5).
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Figura 5. Motivul prezentirii in functie de tipul IC, (%)

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

2.2 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 6).

CF NYHA

_I U

Figura 6. Caracterizarea clinica a lotului studiat: distributia claselor functionale NYHA si a
profilurilor clinice la pacientii cu insuficienta cardiaca, (%)

Tensiunea arteriala sistolica a avut o mediand 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 7).

Profil clinic

Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4
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Figura 7. 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%) (figura 8).
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Figura 8. Profilul simptomatic al pacientilor cu insuficienta cardiaca la momentul

internarii, (%)

Profilele de laborator au fost consistente cu un sindrom de decompensare la un subgrup
relevant: hemoglobina — mediand 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 pumol/L (AIQ 40,0; 39,9-725,0), ureea —
mediand 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
(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 10).

Parametrii metabolici si biochimici au evidentiat valori mediane de: glicemie 5,9 mmol/L,
colesterol total 4,7 mmol/L, LDL-colesterol 2,7 mmol/L, albumina 3,6 g/dL, fier seric 10,6
umol/L, acid uric 7,2 mg/dL si bilirubind totala 15,0 mmol/l.

Anemia a fost prezentd la 20,8% dintre pacienti, iar hiperkaliemia a fost relativ frecventa
(14,2% pentru K* >5,0 mmol/L), aspect relevant pentru titrarea terapieci RAASiI/MRA.
Dislipidemia a fost identificatd la 57,0% dintre pacienti, iar majoritatea nu au atins tintele LDL
recomandate (LDL >1,8 mmol/L la 88,8% si >1,4 mmol/L la 96,2%), evidentiind necesitatea
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optimizarii terapiei hipolipemiante. Sideropenia a fost prezenta la 15,4%, probabil subestimata in
absenta markerilor specifici.
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Figura 10. Profilul global al parametrilor de laborator in populatia studiata, ilustrat prin
boxploturi (mediana si interval intercuartilic)
Pacientii au fost clasificati in profiluri clinico-hemodinamice (cald/uscat, cald/umed,

rece/uscat, rece/umed), cu relevantd prognostica si terapeuticd. Analiza parametrilor biologici a
aratat diferente limitate Intre profiluri. Hemoglobina a avut distributie relativ uniforma (p = 0,068),
fara diferente semnificative. In schimb, creatinina a variat semnificativ (p = 0,030), cu valori
maxime in profilul rece/umed, sugerand o afectare renald mai severa in acest subgrup. Sodiul a
prezentat variatii minime intre profiluri, fara relevanta clinicd, in ciuda semnificatiei statistice (p
= 0,031), iar potasiul si glicemia nu au diferit semnificativ intre grupuri, reflectand o distributie
metabolica heterogena, dar comparabila. In ansamblu, creatinina a fost singurul parametru biologic
discriminator Intre profiluri, in timp ce ceilalti markeri au avut distributii similare, sugerand ca
diferentierea profilurilor este determinatd predominant de statusul hemodinamic si perfuzional, si
mai putin de variatiile biochimice izolate.

2.3 Analiza lotului de cercetare in functie de fractia de ejectie a ventriculului sting

Pentru evidentierea diferentelor dintre ICFER (<40%), ICFEUR (40-49%) si ICFEP
(=50%), parametrii au fost analizati ca medie + deviatie standard, utilizand testul Kruskal-Wallis
pentru comparatia globala si testul post-hoc Dunn cu corectie Bonferroni pentru P<0,05.

Valorile hemoglobinei au fost comparabile intre grupuri (ICFER 132,0 + 21,1; ICFEUR
133,1 = 18,3; ICFEP 131,2 + 18,5; P = 0,640). In schimb, creatinina a prezentat diferente
semnificative (ICFER 121,8 = 108,9; ICFEUR 109,4 + 78,0; ICFEP 102,9 + 83,5; P = 0,027),
diferenta fiind mentinutd doar intre ICFER si ICFEP in analiza post-hoc. Sodiul (P = 0,515),
potasiul (P = 0,089) si glicemia (P = 0,557) nu au prezentat diferente semnificative intre grupuri,
iar pentru NT-proBNP nu s-au evidentiat diferente globale relevante (P>0,05) (Figura 9). In
ansamblu, creatinina a fost singurul parametru care a diferentiat semnificativ subgrupurile in
functie de fractia de ejectie, cu valori mai crescute in ICFER comparativ cu ICFEP, sugerand o
afectare renald mai pronuntata in aceastd categorie. Ceilalti parametri biologici au avut distributii
similare Intre grupuri (Figura 10).
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Figura 10. Reprezentare tip heatmap a profilului biologic in functie de tipul insuficientei
cardiace, evidentiind variatiile relative ale parametrilor de laborator (scor Z).

Aproximativ jumatate dintre pacienti au prezentat anomalii radiografice toracice (50,4%;
1C95% 44,1-56,7), fara diferente semnificative intre tipurile de insuficientd cardiaca (ICFER
60,3%, ICFEUR 50,0%, ICFEP 49,1%; P=0,38). in schimb, scorul clinic de congestie (0-8) a fost
semnificativ mai mare in ICFER (1,8 + 2,5) comparativ cu ICFEUR (0,9 + 1,5) si ICFEP (0,5 +
1,1) (P=0,002), sugerand o incarcaturd congestiva mai accentuata la pacientii cu fractie de ejectie
redusa. Ultrasonografia pulmonara (LUS) a evidentiat un scor mediu de 9,2 + 7,3, cu predominanta
formelor usoare—-moderate si rard absenta a congestiei, reflectand selectia pacientilor simptomatici.
Scorul LUS a fost semnificativ mai mare in ICFER (12,1 + 8,5) fata de ICFEUR (9,1 + 6,0) si
ICFEP (4,9 + 5,4) (P<0,001), confirmand o congestie pulmonard interstitiald mai pronuntata in
acest subgrup. Semnele clinice de congestie s-au corelat robust cu parametrii imagistici si functia
ventriculard. Ralurile pulmonare s-au asociat cu anomaliile radiografice (p=0,41; P<0,001), iar
scorul si gradul LUS s-au corelat invers cu FEVS (p=~0,34 pana la —0,38; P<0,001). Edemele
periferice, ortopneea si turgescenta jugulard au fost asociate cu valori mai scazute ale FEVS
(Ip|=0,19-0,29; P<0,001). Clasa NYHA s-a corelat semnificativ cu profilul hemodinamic si
scorurile de congestie (p=0,19-0,48; P<0,02), iar profilurile ,,umede/reci” au fost asociate cu
simptomatologie mai severa si disfunctie sistolicd mai pronuntatd (p=—0,24; P<0,001). Corelatiile
clinico-imagistice au fost de intensitate moderata: edemele periferice s-au asociat cu anomaliile
radiologice si scorul LUS, iar dispneea si turgescenta jugulara cu severitatea congestiei evaluate
imagistic, confirmand concordanta intre evaluarea clinica si cea imagistica. In analiza evolutiva,
s-a evidentiat o ameliorare clinicd semnificativa, reflectatd prin reducerea greutatii corporale cu
1,18 kg (IC95%: —1,64 — —0,71; P<0,001), de 1a 86,09 + 14,45 kg la 84,78 + 13,90 kg (n=105)
(Figura 11).
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Figura 11. 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 la 41,7% la 13,0% (P <0,001; n=115), dispneea
in repaus de 1a 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 toracica disponibila a fost mai mare la externare (39,5%
vs. 78,9%; P<0,001, n=114), ceea ce reflecta 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).

2.4 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).

Din punct de vedere functional, distributia claselor NYHA este net favorabilda: NYHA 1II
predomina (255 pacienti; 91,1%), in timp ce NYHA I este rara (6 pacienti; 2,1%) st NYHA III se
mentine la un procent redus (19 pacienti; 6,8%) (Figura 12).
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Figura 12. 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
ponderald atinsa in episodul acut nu se pierde, iar functional pacientii rdiman preponderent in clasa
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NYHA 1I, ceea ce implicd 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.

Incidrcarea cu evenimente a fost modesta: numarul de spitalizari pentru IC a fost 0,49 + 0,70
(mediana 0; AIQ 0—1; 0-3), iar durata totald a spitalizarii 2,68 £ 3,95 zile (mediana 0; AIQ 0-5;
0-20). Calitatea vietii (EQ-5D) a indicat o functionalitate global buna, cu predominanta nivelurilor
usoare pentru mobilitate si autoingrijire si afectare moderata pentru activitatile uzuale si durere.
Scala vizual-analogica a starii de sanatate a fost 77,41 + 4,41 (mediana 80; AIQ 70-80). Accesul
la ingrijire specializata a fost ridicat si stabil: contact regulat cu echipa de management IC la 95,1%
initial si 96,9% la 1 an, iar participarea la programe de exercitii s-a mentinut constanta (~37%).

farmacologice.
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Figura 13. Evenimente clinice la 1 an in cohorta studiati: mortalitate, spitalizari si
endpoint compozit

in perioada de urmarire de 1 an, au fost inregistrate 6 decese (2,10%; 1C95%: 0,96—4,50),
predominant de cauzd cardiacd (83,3%), respectiv 1,75% din cohortd, iar moartea subita a
reprezentat 0,35%. Spitalizarile pentru insuficientd cardiacd au fost frecvente (38,25%), cu o medie
de 0,49 + 0,70 episoade/pacient (mediana 0; AIQ 0—1) si o durata totald de 2,68 + 3,95 zile/pacient
(mediana 0; AIQ 0-5). Endpointul compozit a avut o incidenta de 39,7%, iar supravietuirea fara
spitalizare a fost de 61,8% (Figura 13).
Distributia pe tipuri de insuficienta cardiaca a evidentiat o deplasare cédtre forme mai putin severe:
ICFER a scazut de la 20,9% la 14,2%, ICFEUR a crescut la 24,3%, iar ICFEP la 61,6%, sugerand
o ameliorare globala a functiei ventriculare stangi Tranzitiile intre categorii au confirmat aceasta
tendinta: din ICFER, 33,9% au trecut in ICFEUR, fara conversii directe in ICFEP; din ICFEUR,
25,8% au progresat catre ICFEP, iar regresia a fost rard. Din ICFEP, aproape toti pacientii au ramas
stabili. In total, 13,1% dintre pacienti au trecut citre o categorie mai putin severd, iar declinul a
fost rar (0,7%). Analiza FEVS a sustinut aceste observatii: 48,5% dintre pacienti au prezentat o
crestere, inclusiv 14,2% cu ameliorare semnificativa (=5 pp), in timp ce 45,1% au ramas stabili si
doar 6,3% au inregistrat o scadere semnificativa (Figura 14).
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Figura 14. Migratia tipurilor insuficientei cardiace intre momentul initial si 1 an, in functie
de fractia de ejectie.

Din punct de vedere clinic, cohorta a fost caracterizata prin stabilizare si recuperare:
proportia ICFER s-a redus, iar ICFEP a crescut, unul din opt pacienti trecand intr-o categorie mai
favorabila (Figura 14). La 5 ani (n=174), FEVS a ramas relativ stabila la nivel de grup (medie
~48,5%; mediana 52%, IQR 45-55), cu predominanta ICFEP (63,2%), urmatd de ICFEUR
(21,8%) si ICFER (14,9%). Acest profil sugereaza o remodelare favorabila, desi persistenta ICFER
indicd un subgrup vulnerabil care necesiti monitorizare si optimizarea terapiei (Figura 15). in
ciuda acestui profil, statusul simptomatic ramane important: majoritatea pacientilor sunt in clasele
NYHA II-II, cu prevalentd ridicatd a dispneei (95,2%), limitarii la efort (89,0%), fatigabilitatii
(87,2%) si edemelor (89,7%), iar palpitatiile sunt frecvente (68,3%). Calitatea vietii (EQ-5D)
indica limitari usor—moderate, cu perceptia globald a sanatatii modesta (~58/100).

Mortalitatea la 5 ani a fost semnificativa: 36,9% decese de orice cauzd, predominant
cardiovasculare (34,5%), in timp ce mortalitatea non-cardiovasculara a fost redusa (2,4%).

Peste 93% dintre decese au fost de cauza cardiovasculard, confirmand rolul dominant al
riscului CV si necesitatea optimizdrii continue a terapiei specifice insuficientei cardiace si a
preventiei secundare. Distributia reinterndrilor a fost heterogena (Figura 15).

52,2

61,8 57,2

Procente, %

Initial 1 an 5 ani

B ICFER ®ICFEUR =~ ICFEP

Figura 15. Evolutia distributiei tipurilor insuficientei cardiace definite prin fractia de
ejectie (initial, 1a 1 an si la S ani), (%)
Un tipar similar s-a observat si pentru reinterndrile non-IC, sugerdnd impactul
comorbiditatilor. In ansamblu, se contureazi o distributiec bimodald: pacienti stabili, fara
reinterndri, versus un nucleu de ,utilizatori frecventi”, cu evolutie instabild. Acest subgrup
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reprezintd principala tintd pentru interventii intensive, incluzand optimizarea GDMT, utilizarea
inhibitorilor SGLT2, controlul ritmului/frecventei si implementarea strategiilor de monitorizare
post-externare. Ponderea redusd a mortalitatii non-cardiovasculare confirma faptul ca riscul
cardiovascular raimane determinantul principal al prognosticului la 5 ani.
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Figura 16. Figura 25. Evenimente la 5 ani: mortalitate si povara spitalizarilor in cohorta de
insuficienta cardiaca

La 5 ani, mortalitatea prezinta un gradient influentat de tipul insuficientei cardiace si de dinamica
FEVS, sugerand valoarea prognostica a acesteia pe termen mediu. Initial, mortalitatea a fost mai
mare in ICFER (41,0%) si ICFEUR (39,7%) comparativ cu ICFEP (35,5%), toate decesele fiind
de cauza cardiovasculara. La 1 an, persistenta ICFER s-a asociat cu cel mai mare risc (47,4%),
comparativ cu ICFEUR (35,8%) si ICFEP (38,2%), indicand un prognostic mai favorabil odata cu
atingerea unor valori mai mari ale FEVS (Figura 16). Aceeasi tendintd se mentine la 5 ani (ICFER
48,7%; ICFEUR 36,0%; ICFEP 38,2%), desi interpretarea este influentatd de selectia
supravietuitorilor (Figura 17). Din perspectiva dinamicii FEVS, deteriorarea (>5 pp) s-a asociat cu
cea mai mare mortalitate (47,1%), in timp ce ameliorarea moderata sau stabilitatea au avut riscuri
comparabile (~37-38%). Cresterile importante ale FEVS nu s-au corelat uniform cu prognostic
favorabil, probabil reflectand severitatea initiald. Analiza multivariatad confirma rolul FEVS la 1
an ca predictor major: fiecare crestere cu 5 pp a redus riscul de mortalitate la 5 ani cu ~55% (OR
0,45; p=0,046), in timp ce variatia FEVS nu a fost semnificativa. In ansamblu, FEVS la 1 an
reprezintd un marker integrator al evolutiei bolii, iar persistenta in ICFER identifica pacientii cu
cel mai inalt risc prognostic.

La 1 an, pierderea la urmarire pentru evaluarea FEVS a fost redusa (=4,5-5,2%). La 5 ani,
retentia pentru statusul vital a fost foarte buna (pierderi 2,1%), iar lipsa evaluarii ecocardiografice
a fost de 6,9% in cohorta totala si 8,5% in randul supravietuitorilor.

Insuficienta cardiacd se contureazd ca o afectiune heterogena, in care evolutia este
determinatd de interactiunea dintre functia ventriculara, statusul congestiv si raspunsul la terapie.
Evolutia clinicd este inegal distribuitd, un subgrup restrans concentrand majoritatea spitalizarilor
recurente, ceea ce justifica interventii post-externare structurate.
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Figura 17. Mortalitatea la 5 ani in functie de tipul insuficientei cardiace si dinamica fractiei
de ejectie a ventriculului sting

FEVS la 1 an reprezinta un determinant major al prognosticului: persistenta ICFER se
asociaza cu risc crescut, iar tranzitia cdtre valori mai mari ale FEVS cu rezultate mai favorabile.
O crestere cu 5 pp a FEVS reduce semnificativ riscul de deces, in timp ce deteriorarea functiei
ventriculare identifica pacientii cu prognostic nefavorabil. Controlul congestiei ramane un pilon
central al stabilizarii, iar decongestia ghidata, inclusiv prin ultrasonografie pulmonara, reprezinta
o strategie eficientd pentru reducerea recurentelor.

In ansamblu, insuficienta cardiaci se asociazi cu un prognostic sever (mortalitate 36,9% la
5 ani, predominant cardiovasculard), iar optimizarea terapiei ghidate de ghiduri, atingerea unei
FEVS cat mai bune la 1 an si managementul activ al congestiei pot reduce semnificativ povara
evenimentelor pe termen lung.

3. DESCRIEREA FENOTIPURILOR iN LOTUL PACIENTILOR CU INSUFICIENTA
CARDIACA
3.1 Fenotiparea pacientilor cu insuficienta cardiaca

Lotul analizat a inclus 404 pacienti cu insuficienta cardiaca, din care, dupa curatare si filtrare,
au fost pastrate 253 variabile numerice relevante, grupate in: functia VS si diastolica (FEVS, E/e’,
AS), functia VD si HTP (TAPSE, PAP), biomarkeri (NT-proBNP, creatinind, Na, K, Hb),
parametri clinici (TA, FC, scor congestie) si comorbiditati/tratamente .

Pentru fenotiparea conventionala (K-means, k=4), datele au fost imputate (mediand) si
standardizate (z-score), iar clusterizarea (k=4) a identificat patru fenotipuri distincte:

C1 — ICFEP metabolic-hipertensiv (N=135): FEVS pastrata (~56%), IMC crescut (~29,7),
NT-proBNP moderat (~954 pg/mL), congestie minima, functie renald relativ conservatd; HTA
~94%, DZ ~25%. Fenotip ,,uscat”, dominat de componenta metabolica si tensionala.

C2 — ICFER sever sistolic (N=88): FEVS redusa (~38%), NT-proBNP crescut (~1933
pg/mL), afectare renald incipientd, congestie redusa; TAPSE scazut (~14,8 mm). Fenotip ,,sistolic-
dominant”, cu risc aritmic si necesar de GDMT complet.

C3 — ICFER cardiorenal congestiv (N=116): scor congestie crescut (~3,8), NT-proBNP
maxim (~3031 pg/mL), creatinind crescutd (~131 pmol/L). Fenotip ,,umed”, cu retentie volemica
si sindrom cardiorenal.

CO0 — ICFER post-ischemic/anemic (N=65): FEVS moderat redusa (~45,8%), NT-proBNP
crescut (~3081 pg/mL), Hb scazuta, congestie redusa, profil coronarian; varsta mai mica (~60 ani).
Fenotip ischemic/anemic, cu risc decompensare la factori intercurenti.

22



Fenotipurile au fost validate prin Az si criterii clinice, confirmand separarea coerentd a
axelor: sistolica, congestiva, metabolica si cardiorenala.

Fenotipare prin inteligenta artificiala

Datele au fost preprocesate (curatare, imputare mediand, standardizare), reduse dimensional
prin PCA (~90% variantd) si analizate prin model Bayesian Gaussian Mixture (Dirichlet Process),
permitand identificarea automata a clusterelor si atribuirea probabilistica .

Au fost identificate 7 fenotipuri:

AI-0—ICFER cardiorenal congestiv (N=115): congestie marcata (~3,77), NT-proBNP foarte
crescut (~3031 pg/mL), creatinina crescutd (~131 umol/L). Pol ,,umed” cu risc inalt.

Al-1 — ICFEP metabolic-hipertensiv stabil (N=68): FEVS ~54%, NT-proBNP moderat
(~970 pg/mL), congestie absenta, functie renald buna; HTA ~92%. Fenotip stabil, euvolemic.

AlI-2 — ICFEP metabolic (obez/DZ+) (N=55): FEVS ~51,6%, IMC ~30,6, NT-proBNP
moderat (~1087 pg/mL), creatinind usor crescutd; HTA ~98%, DZ ~35%. Fenotip metabolic
avansat.

AlI-3 — ICFER sever sistolic (N=51): FEVS ~33%, NT-proBNP crescut (~2288 pg/mL),
creatinind crescutd (~131 pumol/L), congestie redusd. Fenotip cu disfunctie sistolica severa si risc
prognostic major.

Al-4 — ICFER mixt ischemic/aritmic-metabolic (N=49): FEVS ~47,5%, NT-proBNP ~1871
pg/mL, FA foarte frecventa (~68%), HTA ~96%, DZ ~47%. Fenotip dominat de aritmie si substrat
metabolic.

Al-5 — ICFER biomarker-high (N=38): FEVS ~46,8%, NT-proBNP foarte crescut (~3562
pg/mL) disproportionat fatd de congestie, functie renald relativ conservata. Fenotip cu risc de
decompensare rapida.

Al-6 — ICFEP tensional stabil fara FA (N=28): FEVS ~59%, NT-proBNP moderat (~1120
pg/mL), creatinind minima (~82 pmol/L), fard FA. Fenotip ,,robust”, cu risc redus.

3.2 Individualizarea tratamentului in functie de fenotipurile identificate

Pe baza fenotipurilor identificate prin analiza integrata statistica si de inteligenta artificiala,
au fost formulate strategii terapeutice individualizate, adaptate profilului clinico-ecocardiografic
st comorbiditdtilor pacientilor. Pentru fenotipul AI-0 — ICFER cardiorenal congestiv, obiectivul
principal este decongestia eficientd prin diuretice de ansd, eventual secvential, cu monitorizarea
atentd a statusului volemic si electrolitic. Dupa stabilizare, se recomandd implementarea completa
a terapiei ghidate de ghiduri (ARNI/IECA/ARB, beta-blocante, MRA, SGLT2), cu ajustare in
functie de functia renala si tensiunea arteriala, precum si corectarea deficitului de fier. Pentru
fenotipul AI-1 — ICFEP metabolic-hipertensiv stabil, conduita include administrarea inhibitorilor
SGLT2, control strict al tensiunii arteriale si optimizarea profilului metabolic prin scadere
ponderali si activitate fizica. In prezenta fibrilatiei atriale, este necesara anticoagulare si strategie
individualizatd de control al ritmului sau frecventei, cu monitorizare periodica a NT-proBNP si
functiei renale. Fenotipul AI-2 — ICFEP metabolic (obez/diabetic) urmeaza aceleasi principii, cu
accent pe management metabolic intensiv, utilizarea SGLT2 si, la pacienti selectati, agonisti GLP-
1, alaturi de controlul riguros al diabetului si hipertensiunii. Pentru fenotipul Al-3 — ICFER sever
sistolic, este esentiala initierea rapida si titrarea pand la dozele-tinta ale terapieit GDMT. Ivabradina
poate fi utilizatd la pacientii cu frecventa crescuta, iar In cazuri selectate se indica terapia de
resincronizare sau implantarea ICD, conform criteriilor standard. Fenotipul Al-4 — ICFER mixt
ischemic/aritmic-metabolic necesitd, pe langa terapia completd pentru ICFER, management
prioritar al fibrilatiei atriale (anticoagulare si control ritm/frecventa), cu evaluarea substratului

23



ischemic si interventii asupra factorilor metabolici. Pentru fenotipul AI-5 — ICFER biomarker-
high, conduita include GDMT complet, asociatd cu monitorizare intensiva si educatia pacientului
pentru ajustarea precoce a diureticelor; este esentiald evaluarea aderentei si a factorilor
declansatori ai decompensarii. In cazul fenotipului AI-6 — ICFEP tensional stabil, se recomanda
control strict al tensiunii arteriale, utilizarea inhibitorilor SGLT2, interventii asupra stilului de viata
si monitorizare periodica, cu vigilentd pentru aparitia fibrilatiei atriale..
3.3 Distributia comorbiditatilor in cadrul fenotipurilor pacientilor cu
insuficienta cardiaca

Analiza comorbiditatilor evidentiaza cd HTA ramane comorbiditatea-pivot, fiind universala
in ICFEP tensional fara FA (AI-6, 100%) si foarte frecventa in celelalte fenotipuri ICFEP (AI-2:
66,1%; Al-1: 58,2%). in ICFER, prevalenta este mai heterogend, de la 96,6% in Al-4 pana la
17,9% 1n fenotipul cardiorenal (AI-0), unde domina axa congestiva.

Diabetul zaharat contureaza axa metabolica, fiind maxim in AI-2 (37,5%) si relevant in Al-
6 (29,3%) si fenotipurile ICFER intermediare. Absenta DZ in Al-1 subliniazd heterogenitatea
ICFEP. Fibrilatia atriala defineste clar AI-4 (100%), dar raméane frecventa si in Al-1, AI-2, AI-5
si Al-3 (=40-60%), sugerand rolul presiunilor de umplere crescute si remodelarii atriale. Este
absenta in AI-6 sirara in AI-0. Comorbiditatile respiratorii sunt moderate (BPOC mai frecvent in
ICFER), iar apneea de somn este probabil subdiagnosticata.

Componenta ischemica predomina in ICFER, in special AI-3, cu rate crescute de infarct, angina,
PCI si CABG, indicand necesitatea optimizarii revascularizarii i preventiei secundare.
Comorbiditatile vasculare si tromboembolice sunt mai frecvente in fenotipurile cu FA si
biomarkeri crescuti (Al-4, AIL-5), iar patologia valvulara tratatd se concentreaza tot in Al-4 si Al-
3. Disfunctia tiroidiand si factorii comportamentali (fumat, alcool) sunt mai pronuntati in ICFER
sever.

In ansamblu, se contureaza trei axe majore:

— axa tensionala (dominantd in ICFEP),

— axa metabolica (Al-2, partial AI-6),

— axa aritmicd (Al-4, dar prezenta transversal).

Fenotipul ischemic (AI-3) necesita optimizare GDMT si revascularizare, iar cel cardiorenal (Al-
0) impune strategii de decongestie si protectie renala.

Aplicarea K-means si a modelelor AI (PCA + amestec gaussian bayesian) a generat fenotipuri
stabile si clinic relevante. Analiza Al a permis o stratificare mai fina (7 subgrupuri vs 4 clasice),
evidentiind axe fiziopatologice distincte si facilitand individualizarea prognosticului si a terapiei.

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

4.1 Analiza parametrilor de ecocardiografie conventionala

Evaluarea ecocardiografica conventionald a evidentiat un profil morfo-functional heterogen,
dominat de disfunctie sistolicd usoard—moderatd (FEVS medie 46,9 + 11,8%), cu distributie
echilibrata intre fractie redusa (26,2%), intermediara (25,2%) si pastrata (48,6%). Remodelarea
ventriculard stangd a fost frecventd, caracterizatd prin dilatare cavitara si cresterea masei
miocardice, sugerand predominanta unei geometrii concentrice.

Disfunctia diastolica a fost larg raspandita, majoritatea pacientilor prezentand profil
pseudonormal (72,6%), iar presiunile de umplere crescute (E/e’ >14) au fost identificate la 24,8%.
Relaxarea miocardica a fost afectatd iIn mod constant, cu valori scdzute ale vitezelor tisulare la
peste 85-90% dintre pacienti. Atriul sting a fost marcat dilatat (LAVI >34 mL/m? la 72,9%),
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reflectand Incarcarea cronica de presiune. Afectarea valvulara a fost predominant de tip regurgitant
usor—moderat, fara leziuni aortice severe semnificative. Functia ventriculului drept s-a situat
frecvent la limita inferioara a normalului (TAPSE <17 mm la 38,8%), iar presiunea pulmonara a
fost crescutd la majoritatea pacientilor (>35 mmHg la ~70%), sugerand hipertensiune pulmonara
usoara asociata disfunctiei ventriculare stangi (Figura 18).

In ansamblu, datele descriu un tablou dominat de remodelare structurala, disfunctie
diastolica si Incarcare hemodinamica cronicd, cu implicarea concomitenta a ventriculului drept si
a circulatiei pulmonare.
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Figura 18. Distributia parametrilor ecocardiografici conventionali structurali
functionali in lotul studiat

Ecocardiografia conventionald a evidentiat un tablou caracteristic de insuficientd cardiaca
dominat de remodelare ventriculara stangd frecvent concentrica, disfunctie sistolicd usoara pana
la moderata si disfunctie diastolicd asociata cu dilatare cronicd a atriului stang.

4.2 Evaluarea parametrilor ecocardiografici avansati la pacientii cu IC

Evaluarea prin ecocardiografie avansata (speckle tracking) a permis cuantificarea directd a
functiei miocardice, oferind o sensibilitate superioard fata de parametrii conventionali. Strainul
longitudinal global al ventriculului stang (GLS VS) a avut o valoare medie de —15,61 + 3,92%
(mediana —16,0%; IQR —18,6 la —13,0), sugerand reducerea rezervei contractile la un subgrup de
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Figura 19. Distributia parametrilor de ecocardiografie avansata in lotul studiat
(boxploturi)
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Functia ventriculului drept a fost relativ bine pastratd, GLS VD fiind —19,81 + 1,91%
(mediand —20,0%), cu variabilitate redusa, indicand o afectare longitudinald mai putin pronuntata
comparativ cu ventriculul stdng. Analiza strainului atrial stang a evidentiat o diminuare a
componentei de rezervor (LASR 31,65 + 5,60%) si a celei de conduit (LAScd 19,37 + 4,76%),
sugerand rigiditate atriald si relaxare ventriculard alteratd. In schimb, functia contractild activa
(LASa 12,29 + 1,93%) a ramas relativ conservata, cu tendintd compensatorie la un subset de
pacienti. 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 19).

4.3 Corelatiile intre parametrii ecocardiografici conventionali cu cei avansati

Compararea parametrilor ecocardiografici conventionali cu cei de deformare miocardica a
evidentiat corelatii consistente Intre functia globald si mecanica longitudinala. S-a observat o
corelatie inversa puternica intre fractia de ejectie si strainul longitudinal al ventriculului stang (p
= —0,83), precum si intre TAPSE si strainul ventriculului drept (p = —0,89), confirmand
concordanta dintre markerii clasici si cei avansati. Relatiile Incrucisate (FEVS—-GLS VD: p =
—0,46; TAPSE-GLS VS: p = —0,49) sustin interdependenta functionald biventriculara. In sfera
diastolica, presiunile de umplere crescute s-au asociat cu scidderea functiei atriale, reflectata prin
corelatii inverse intre E/e’ si LAScd (p = —0,40) si LASR (p = —0,36), precum si intre LAVI si
LAScd (p = —0,40) si LASR (p = —0,31). In concordanti, relaxarea miocardici (¢’ septal) s-a
corelat direct cu performanta atriala (p ~ 0,34-0,40). In plus, dilatarea atriala (LAVI) s-a asociat
cu valori GLS mai putin negative (p = 0,26), sugerand afectare longitudinala subtila in contextul
incarcarii cronice. Per ansamblu, aceste corelatii confirma coerenta intre parametrii conventionali
si cel de strain si subliniazd valoarea complementara a ecocardiografiei avansate in evaluarea
integrata a functiei cardiace (Figura 20).
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Figura 20. Corelatiile parametrilor ecocardiografici conventionali cu cei avansati

La nivelul fazei contractile atriale active, s-a observat o corelatie inversd 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) si 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.
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4.4 Analiza corelativa intre parametrii ecocardiografici si parametrii clinici ai
pacientilor cu IC

Analiza corelativa evidentiazad un mecanism fiziopatologic integrativ, in care disfunctia
longitudinala si cresterea incarcarii diastolice determind severitatea clinica, congestia si activarea
neurohormonald 1n insuficienta cardiaca.

GLS VS se coreleaza direct cu NT-proBNP (p=0,33, p<0,001), iar FEVS invers (p=—0,14,

p=0,011), confirmidnd asocierea dintre deteriorarea functiei miocardice si activarea
neurohormonala; relatii similare sunt observate si pentru ventriculul drept (GLS VD: p=0,14),
sugerand implicare biventriculara. Semnele de congestie (raluri, edeme) se asociaza cu alterarea
functiei longitudinale (GLS VS pana la p=0,31; GLS VD pana la p=0,18) si cu scaderea FEVS
(p=—0,16—0,17), iar TAPSE se coreleaza invers cu congestia (p=—0,18), reflectand afectarea
functiei VD. Simptomatologia respiratorie (dispnee, ortopnee) reflectd predominant incarcarea
diastolica si remodelarea atriala, corelandu-se cu LAScd (p pana la 0,36), GLS VS (p panala 0,32),
LAVI si E/e'. Atriul sting are un rol central: severitatea clinica (NYHA) se coreleaza direct cu
LAScd (p=0,47), invers cu LASR (p=—0,23) si direct cu LASa (p=0,17), sugerand rigiditate atriala
sl mecanisme compensatorii.
Presiunea venoasd centrala si profilul clinic global urmeaza acelasi tipar, corelandu-se cu GLS si
parametrii diastolici. Parametrii hemodinamici sustin aceste relatii: frecventa cardiaca se asociaza
cu deteriorarea functiei longitudinale (GLS VS: p=0,28; GLS VD: p=0,18) si invers cu FEVS si
TAPSE (p=—0,18).

Biomarkerii de leziune (troponina) se coreleaza cu afectarea longitudinala si functia atriala
(p pana la 0,23) (Figura 21).
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Figura 21. Corelatiile parametrilor ecocardiografici cu cei clinici

In ansamblu, aceste corelatii confirma ci disfunctia longitudinald si incdrcarea diastolica
reprezintd mecanismele centrale care determina severitatea clinica si profilul hemodinamic.

4.5 Identificarea parametrilor ecocardiografici cu putere predictiva asupra evolutiei
clinice a pacientilor cu IC

Analiza corelativa dintre parametrii ecocardiografici avansati si statusul clinic evidentiaza o
relatie coerentd intre disfunctia longitudinald, incarcarea diastolica si severitatea clinica. Strainul
longitudinal al ventriculului stang (GLS VS) s-a corelat direct cu NT-proBNP (p=0,33,p <0,001),
iar fractia de ejectie invers (p =—0,14, p=0,011), confirmand legatura dintre deteriorarea functiei
miocardice §1 activarea neurohormonala. Relatii similare, de intensitate mai redusd, au fost
observate si pentru ventriculul drept.
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Semnele de congestie si simptomatologia respiratorie s-au asociat constant cu afectarea
functiei longitudinale si cu parametrii diastolici, in timp ce functia atriala stanga s-a corelat strans
cu severitatea clinicd (NYHA: LAScd p = 0,47; LASR p = —0,23), evidentiind rolul central al
atriului stdng in determinarea tolerantei la efort. Parametrii hemodinamici si frecventa cardiaca au
urmat acelasi tipar, reflectind un raspuns compensator la sciderea performantei miocardice. in
analiza calitatii vietii, GLS VS si FEVS au prezentat corelatii semnificative dupa corectia FDR
pentru domeniile Mobilitate, Durere/Disconfort si Anxietate/Depresie (p = 0,22—-0,27; q = 0,008—
0,034), confirmand impactul direct al functiei longitudinale asupra vietii cotidiene.

Din punct de vedere prognostic, analiza univariatd a aratat cd GLS VS mai putin negativ,
reducerea LASR/LAScd si cresterea NT-proBNP se asociazad cu risc crescut de mortalitate
cardiovasculard si reinternari. Modelele multivariate (FEVS, GLS VS, LASR, LAScd, NT-
proBNP) au demonstrat o capacitate discriminativd modesta (AUC ~0,55 pentru mortalitate si
~0,57 pentru reinternari), sugerand un semnal prognostic real, dar dispersat intre variabile (Figura
22).
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Figura 22. Predictorii ecocardiografici in analiza complexa multivariata (FEVS, GLS
VS, GLS VD, NT-proBNP, LASR, LASD) pentru reinternari pe motiv de IC.

In ansamblu, GLS VS, parametrii atriali si NT-proBNP se contureazi ca cei mai consistenti
markeri de risc, superiori fractiei de ejectie in predictia evenimentelor. Integrarea acestora cu
parametrii conventionali (E/e’, LAVI, TAPSE, PASP) ofera un cadru robust pentru stratificarea si
monitorizarea pacientilor cu insuficienta cardiaca, desi utilitatea pentru decizia individuald ramane
limitatd Tn absenta unor modele multivariate mai puternice.

5. EVALUAREA IMPACTULUI COMORBIDITATILOR ASUPRA
MANIFESTARILOR CLINICE, HEMODINAMICE SI EVOLUTIEI PACIENTILOR CU
INSUFICIENTA CARDIACA
5.1 Analiza ratei comorbiditatilor la pacientii cu insuficienta cardiaca

In contextul caracterului multidimensional al insuficientei cardiace, analiza comorbiditatilor
evidentiazd o povard ridicatd si heterogend, cu impact major asupra evolutiei clinice si
prognosticului . In sfera cardiovasculari, hipertensiunea arteriald predomina (86,9%), urmata de
boala coronariana (65,3%) si antecedentele de infarct (29,5%), reflectand un risc ischemic rezidual
semnificativ. Fibrilatia atriald este frecventa (35,6%), iar istoricul acesteia adauga incd 18,3%,
subliniind necesitatea unui management riguros al anticoagularii. Interventiile de revascularizare
sunt prezente la ~15% dintre pacienti, iar afectarea valvulara semnificativa este mai rara (Figura
23).
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Figura 23. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare, (%)

Extensia aterosclerotica sistemicd este confirmatd de boala vasculara periferica si
AVC/AIT (ambele 7,4%), in timp ce tromboembolismul venos rimane rar (1,7%). in sfera non-
cardiovasculara, diabetul este prezent la 22,8% (cu inca 6,4% forme controlate), iar BPOC la
10,1%, contribuind la simptomatologia respiratorie. Disfunctia hepatica (5,7%), dializa (1,5%) si
neoplazia activa (1,0%) indica subgrupuri vulnerabile, iar comorbiditatile neuropsihice, desi mai
rare (depresie 2,2%, disfunctie cognitiva 1,2%), pot influenta aderenta si calitatea vietii (Figura
24).

ARTRITA
CANCER
COGNITIV
DIALIZA
APNEE
DEPRESIE
HEPATIC
TIROIDA
BPOC
DIABET

0 5 10 15 20 25

Figura 24. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare, (%)

Apneea In somn este probabil subdiagnosticatd (2,0%, cu CPAP 0,2%). Factorii de stil de
viatd raman relevanti: fumatul activ este prezent la 7,2%, iar consumul problematic de alcool la
~5-6%, oferind oportunitati de interventie.

In ansamblu, asocierea dintre hipertensiune, boald coronariani si fibrilatie atriala, pe fondul
comorbiditatilor metabolice si respiratorii, explica riscul crescut de decompensare si reinternare.
Aceste date sustin necesitatea unei abordari integrate, centrate pe controlul factorilor de risc,
optimizarea terapiei si managementul multidisciplinar al pacientului.

5.2 Analiza repartizarii comorbidititilor in functie de tipul insuficientei cardiace

Analiza comparativd a comorbiditatilor intre fenotipurile definite prin fractia de ejectie
evidentiaza diferente relevante fiziopatologic . Componenta ischemicd urmeazd un gradient
descrescator de la ICFER la ICFEP: infarctul miocardic este prezent la 49,0% in ICFER, 31,9% in
ICFEUR si 18,4% in ICFEP (p<0,0001), sustindnd rolul dominant al substratului ischemic in
fenotipul cu fractie redusa (Figura 25).
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Figura 25. Distributia prevalentei comorbiditatilor cardiovasculare in functie de tipul
insuficientei cardiace, (%)
Fibrilatia atriald este frecventd in toate grupurile, dar maxima in ICFEUR (67,0%) si
ICFER (54,8%), comparativ cu ICFEP (47,6%) (p=0,007), evidentiind o povara aritmica mai mare
in fenotipurile cu fractie redusa sau intermediara. Hipertensiunea arteriald rdimane omniprezenta
(80,8-91,5%), fara diferente semnificative, iar angina si revascularizdrile nu separa clar
fenotipurile.
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Figura 26. Distributia prevalentei comorbidititilor non-cardiovasculare in functie de
tipul insuficientei cardiace, (%)

in sfera non-cardiovasculara, disfunctia hepatici este mai frecventa in ICFER (10,6% vs
~4%, p=0,044), reflectand congestia sistemica, iar disfunctia tiroidiand este mai prezentd in
ICFEUR/ICFEP (~9%) decat in ICFER (~5%). Diabetul (=<26—-34%) si BPOC (=9-12%) nu difera
semnificativ intre grupuri, sugerdnd un rol transversal al acestor comorbidititi (Figura 26). In
ansamblu, ICFER se caracterizeazd prin profil ischemic si congestiv pronuntat, ICFEUR prin
povara aritmicd maxima, iar ICFEP prin predominanta incarcarii presionale si a comorbiditatilor
metabolice. Aceste diferente sustin necesitatea unei abordari terapeutice adaptate fenotipului.
5.3 Analiza repartizarii comorbiditatilor in grupurile de varsta a pacientilor cu insuficienta

cardiaca

Clasificarea pe grupe de varstd (<65 ani, 65-74 ani, >75 ani) evidentiaza diferente relevante
in profilul comorbiditatilor . Hipertensiunea arteriald ramane aproape universald (89,6-93,8%),
fara variatii semnificative, iar fibrilatia atriald prezinta o prevalentd constantd (51,9-56,5%),
sugerand o povara aritmica stabild pe intreg spectrul varstei. Componenta ischemica creste odata
cu varsta, angina stabild avand un gradient ascendent de la 60,1% (<65 ani) la 73,6% (65—74 ani)
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st 85,5% (=75 ani) (p=0,0006), iar infarctul miocardic atingand 35,5% la varstnici. Evenimentele
cerebrovasculare si boala vasculard perifericd cresc moderat la >75 ani (~11,3%), reflectand
acumularea riscului aterotrombotic. Procedurile invazive variaza in functie de varsta: interventiile
percutane sunt relativ constante (~15-18%), In timp ce bypass-ul si chirurgia valvulard scad
semnificativ la >75 ani (8,2% si 1,6% vs 21,1% si 17,9% la <65 ani; p<0,05), sugerand selectie
terapeutica in functie de fragilitate. Dintre comorbiditatile non-cardiovasculare, diabetul este
maxim in grupa 65-74 ani (35,1%), BPOC ramane relativ constant (~23-25%), iar disfunctia
hepatica este mai frecventa la varste >65 ani (=14—18%). Factorii de stil de viata (fumat ~15-21%,
alcool ~11-12%) se mentin relativ stabili intre grupe.

Varsta avansata se asociaza cu cresterea poverii ischemice si aterotrombotice si cu reducerea
interventiilor invazive, in timp ce hipertensiunea si fibrilatia atriald raman determinanti
transversali, sustinand necesitatea unei abordari diferentiate in functie de varsta (Figura 27).
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Figura 27. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare in functie de grupele de
varsta la pacientii cu insuficienta cardiaca, (%)

Depresia este mai frecventa la pacientii <65 ani (8,1%), comparativ cu 6,0% la 65-74
ani si absentd la >75 ani, insd intervalele largi de incredere sugereaza variabilitate crescuta.
Disfunctia cognitiva apare predominant dupa 65 de ani (5,9% la 6574 ani si 2,9% la >75 ani), cu
impact clinic relevant prin afectarea aderentei. Artrita reumatoida ramane rarad (=1,5-2,9%) in toate
grupele. Apneea In somn are prevalente reduse (3,0-6,5%), fara gradient clar, iar utilizarea CPAP
este foarte limitatd, sugerand posibil subdiagnostic si subtratament.

Anemia creste progresiv odatd cu varsta (24,3% la <65 ani, 32,0% la 65-74 ani, 40,3% la
>75 ani), concomitent cu scaderea hemoglobinei (13,5 — 12,9 g/dL; p=0,0156). Functia renald se
deterioreaza semnificativ (RFG 77 — 54 ml/min/1,73 m?), iar prevalenta bolii cronice de rinichi
creste de la 22,3% la 62,9% (p<0,0001), evidentiind acumularea poverii biologice (Figura 28).

31



Disf. hepatica 14,3

Fumat 21
BPOC 22,9
Diabet 30,6
Anemie 40,3 |
BCR 62,9 | ‘

m<65 m65-74 1>75

Figura 28. Prevalenta comorbiditatilor non-cardiovasculare in functie de grupele de
varsta la pacientii cu insuficienta cardiaca, (%)

In ansamblu, multimorbiditatea este aproape universala (99,3%), cu o medie de 7,0 £ 2,3
comorbiditati/pacient, fard diferente majore intre grupele de varsta, subliniind necesitatea unei
abordari integrate si individualizate.

5.4 Analiza valorii prognostice a comorbiditatilor asupra evolutiei pacientilor cu
insuficienta cardiaca

Analiza valorii prognostice a comorbiditatilor la 5 ani evidentiaza un impact diferentiat
asupra reinternarilor si mortalititii . In cohorta analizatdi (N=284 pentru mortalitate), s-au
inregistrat 99 decese cardiovasculare (34,86%) si 129 reinternari (31,93%).

Pentru reinternare, anumite comorbiditti s-au asociat semnificativ cu risc crescut: BPOC
(34,15% vs 12,60%; RR=2,71; p=0,0039) si boala cronicad de rinichi (37,70% vs 27,54%;
p=0,0325). In schimb, diabetul zaharat s-a asociat paradoxal cu risc mai redus (RR=0,67;
p=0,0256). Analiza agregata arata ca prezenta >1 comorbiditate non-cardiovasculard se asociaza
cu risc mai mic de reinternare (29,79% vs 43,08%; RR=0,69; p=0,042), in timp ce comorbiditatile
cardiovasculare nu influenteaza semnificativ acest risc (p=0,464) (Figura 29).
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Figura 29. Impactul comorbiditatilor cardiovasculare si non-cardiovasculare asupra
riscului de spitalizare pentru insuficienta cardiaca la S ani
Pentru mortalitatea cardiovasculara la 5 ani, nu s-au identificat asocieri robuste nici
pentru comorbiditdtile individuale, nici pentru grupdrile acestora (p=0,279 pentru CV; p=0,348
pentru non-CV), sugerand o influentd limitatda in contextul unei rate globale ridicate de
evenimente. Multimorbiditatea este aproape universald (99,3%), cu o medie de 7,0+2,3
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comorbiditati/pacient, subliniind complexitatea clinica. In acest context, BPOC se contureazi ca
marker de risc pentru reinternare, in timp ce celelalte comorbiditati au efecte heterogene, iar pentru
mortalitate impactul global ramane limitat.

6. ANALIZA CONDUITEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU
INSUFICIENTA CARDIACA

6.1 Medicatia administrata pacientilor la inrolarea in cercetare

In cohorta 2019-2020, tratamentul la internare era aproape universal (99,0%), dominat de
diuretice (85,8%), blocada SRAA (70,8%), BB (69,8%) si ARM (58,3%), conturand o baza neuro-
hormonala solida . ARNI era aproape absent (0,7%), iar iSGLT2 lipseau. Anticoagularea era
frecventa (53,5%), predominant cu AVK, iar statinele erau utilizate la 69,1%.
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Figura 30. Rata de prescriere a medicamentelor CV pana si dupa externarea pacientilor cu
IC, (%)

La externare, acoperirea devine completd (100%), cu intensificarea terapiei: BB cresc la
79,9% (+10,1 pp), ARM la 67,4% (+9,0 pp), blocada SRAA la 77,4% (+6,6 pp), iar statinele la
76,7% (+7,6 pp). Anticoagulantele cresc la 58,0%, cu extinderea AOD (14,9%), 1ar diureticele la
89,9% (Figura 30). ARNI ramane marginal (1,7%), 1ar iSGLT2 absent.
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Figura 31. Boxplot al distributiei ratelor de prescriere pentru clasele terapeutice majore,
evidentiind optimizarea tratamentului intre internare si externare (A, %)
In ceea ce priveste atingerea dozelor tintd, proportiile sunt moderate: BB 49,8%, IECA
42,4%, ARM 37,6% si BRA 30,8%, fara pacienti la tintd pentru ARNI, sugerand o optimizare
partiald la externare. Combinarea terapiilor conforme ghidurilor se imbunatateste, schema tripla
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crescand de la 15,9% la 18,0%, in timp ce terapiile duale se extind moderat si monoterapia scade
(Figura 31).

Profilul terapeutic la externare este mai bine aliniat ghidurilor, insd persistd un potential
semnificativ de titrare si implementare completa, in special pentru ARNI si iSGLT2. Tratamentul
cu ADO ramane stabil, cu o usoara crestere de la 22,6% (65/288) la 23,3% (67/288; +0,7 pp),
sugerand ajustari punctuale fara modificari majore de clasa . Insulina se mentine relativ constanta,
cu o usoara scadere de la 6,9% la 6,6% (—0,3 pp), posibil prin tranzitie selectiva catre terapii orale.
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Figura 32. Distributia combinatiilor terapeutice la internare si externare, evidentiind
modificarile strategiilor de tratament, (%)

Clasele moderne au o penetrare minima: iISGLT2 si iDPP4 sunt absente (0%), iar aGLP1
apar izolat (0,3%), reflectand accesul si adoptia limitata in perioada analizata.

Medicatia non-cardiovasculard este rar utilizata si stabila: alopurinol 0,7%, AINS si
corticosteroizi sistemici cu o crestere minima de la 0,3% la 0,7%, iar corticosteroizii inhalatori
raman constanti (1,4%). Tratamentul psihiatric si antialgic ramane marginal (<1,4%), fara variatii
semnificative. Fierul intravenos este singura interventie in crestere clara, de la 0,3% la 1,0% (+0,7
pp), sugerand corectarea activa a deficitului in spital. Per ansamblu, incarcatura terapeuticd non-
cardiovasculara este redusa (medie 1,09 = 0,36; mediana 1). in functie de fenotip, diureticele orale
sunt aproape universale in ICFER (96,8%) si ICFEUR (95,3%), comparativ cu ICFEP (84,5%),
evidentiind o povard congestiva mai mare in formele cu fractie redusa.

6.2 Medicatia administrata la inrolare in functie de tipul insuficientei cardiace
Sinteza prescrierii la externare in functie de tipul insuficientei cardiace pentru lotul 2019—

2020 evidentiazd diferente relevante intre fenotipuri . Decongestia raméane elementul dominant,
mai ales la fractie de ejectie redusa: diureticele orale sunt aproape universale in ICFER (96,8%) si
ICFEUR (95,3%), comparativ cu ICFEP (84,5%), sugerand o povara congestiva mai mare in
formele cu FE redusa. Terapia de modificare a evolutiei bolii este mai intens utilizatd la FE scazuta.
Blocada SRAA atinge 80,6% in ICFER si 79,7% in ICFEUR, fata de 74,8% in ICFEP, iar BB
urmeaza un tipar similar (85,5%; 82,8%; 76,1%). Diferenta cea mai marcata apare la ARM (87,1%
in ICFER; 82,8% in ICFEUR; 53,5% in ICFEP), reflectand o selectie mai nuantatd in ICFEP. In
preventia secundard, statinele sunt mai frecvente in ICFEUR si ICFEP (~79%) comparativ cu
ICFER (67,7%). Anticoagulantele predomina in ICFEUR (75,0%) si ICFER (59,7%), in timp ce
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antiagregantele sunt mai utilizate in ICFEP (55,5%), sugerand diferente de profil ischemic si
aritmic (Figura 33).

In ansamblu, tipul fractiei de ejectie modeleaza consistent strategia terapeutici: intensificare
a terapiei de fond in ICFER/ICFEUR si abordare mai orientatd spre control tensional si ischemic
in ICFEP, cu decongestia ca element central in toate fenotipurile. Analiza impactului numarului
de clase GDMT la externare asupra rezultatelor la 1 an arata o mortalitate foarte redusa (0,7%),
fara posibilitatea unei modelari robuste.
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Figura 33. Rata de prescriere a medicatiei CV in functie de tipul IC, (%)

Pentru spitalizérile pentru IC, fiecare clasa GDMT suplimentara se asociaza cu un IRR
~1,23 (IC95% 1,00-1,52; p=0,055), iar pentru numarul total de zile de spitalizare IRR = 1,21
(IC95% 1,10-1,32; p<0,001). Aceste asocieri trebuie interpretate in contextul confuziei prin
indicatie: pacientii mai severi primesc mai multe clase terapeutice si au, Tn mod inerent, un risc
mai mare de evenimente. Prin urmare, sunt necesare modele ajustate pentru severitate si
comorbiditati, precum si metode robuste (ex. modele negative binomiale sau ponderare prin scor
de propensiune) pentru o evaluare mai fidela a relatiei dintre GDMT si prognostic.

6.3 Medicatia administrata la S ani de la inrolarea in cercetare

La 5 ani, in cohorta analizatd (n=186), utilizarea BB raméne ridicata (78,4%), cu
predominanta bisoprololului (39,5%), semnificativ mai frecvent decat metoprololul (19,5%) .
Blocada SRAA este sustinuta in principal de IECA (45,4%), mai frecventi decat BRA (29,7%), in
timp ce ARNI raman marginali (1,1%). ARM sunt utilizate la 61,6%, iar iSGLT2 la 58,1%,
predominant dapagliflozin, fard diferente semnificative intre aceste clase. Diureticele sunt
frecvente (75,1%), cu dominanta torasemidului (50,3%).

Anticoagularea este prezenta la 50,8%, fiind dominatd de AOD, in special rivaroxaban
(44,9%), in timp ce AVK sunt rare (<5%). Antiagregarea este observata la 41,1%, predominant
aspirind. Blocantele canalelor de calciu (26,5%) si statinele (69,7%) sunt frecvent utilizate, iar
digoxina si antiaritmicele se mentin la ~15%. Nitratii sunt consemnati foarte frecvent (97,3%),
reflectdnd in principal utilizarea ,,la nevoie”.

In sfera non-cardiovasculari, antidiabeticele (fira iSGLT2) sunt utilizate la 20,5%,
predominant metformind, iar terapia respiratorie si psihiatrica ramane limitata. La nivel de pacient,
terapia in 4 piloni (BB + SRAA + ARM + iSGLT2) este cea mai frecventa (25,1%), urmata de
combinatiile In 3 piloni (~33% cumulat), in timp ce monoterapia sau absenta terapiei raman sub
15%.
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Comparativ cu externarea (2019-2020), majoritatea claselor raman stabile (BB, IECA/BRA,
diuretice, statine, anticoagulare), cu modificari minore si nesemnificative statistic. Cea mai
importantd schimbare este introducerea iISGLT2, de la absentd la 58,1% (p<0,001), marcand
tranzitia catre terapia moderna (Figura 34).
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Figura 34. Distributia combinatiilor terapeutice (0—4 clase) la externare si la 5 ani, (%)
De asemenea, structura anticoagularii se modifica in favoarea AOD, iar cresterea

aparenti a nitratilor reflectd mai ales administrarea ocazionald. In ansamblu, se observi o
evolutie de la schema tripla clasica catre terapia cvadrupld ghidatd de recomandari, cu integrarea
1SGLT?2 si mentinerea BB si blocadei SRAA ca elemente fundamentale.
6.4 Medicatia administrata pacientilor inrolati in anul 2025

Externarea a reprezentat un moment-cheie de optimizare terapeutica, cu cresteri
semnificative ale tuturor claselor majore . Blocada SRAA a crescut de la 71,8% la 89,7% (+17.,9
pp; p=0,0012), BB de la 76,1% la 92,3% (+16,2 pp; p=0,0002), iar ARM de la 53,0% la 79,5%
(+26,5 pp; p<0,001). Cea mai ampla crestere a fost observata pentru iISGLT2, de la 29,1% la 72,7%
(+43,6 pp; p<0,001), reflectand integrarea rapida in practica clinica. Diureticele au crescut de la
49,6% la 80,4% (+30,8 pp; p<0,001), confirmand intensificarea decongestiei (figura 35).
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Figura 35. Modificarea utilizarii terapiei ghidate de recomandari (GDMT) si a terapiilor
cardiovasculare majore la externare, (%)

La nivel de combinatii terapeutice, se evidentiaza o migrare clard catre scheme multi-pilon:
proportia fard niciun pilon scade (9,4% — 0,9%), iar terapia completd in 4 piloni creste de la
28,2% la 47,9% (+19,7 pp). Combinatiile cu 2 piloni se reduc, fiind inlocuite de regimuri cu 3—4
piloni, ceea ce reflectd intensificarea tratamentului in cursul spitalizarii.

La follow-up, optimizarea initiald este in mare parte mentinutd. BB raméan la rate
ridicate (92,3%), ARM si SRAA se mentin peste 75-80%, iar iISGLT2 continud sa creasca (pana
la ~57%). Diureticele si statinele raman frecvent utilizate, iar anticoagularea confirma tranzitia
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catre AOD. Evolutia clinicd la 1 an aratd o mortalitate moderata (8,7%), predominant
cardiovasculara (6,1%), dar o ratd crescutd a reinterndrilor (27,8%), cu un endpoint compozit de
30,4%. Acest profil indicd un control relativ al mortalitatii, dar o morbiditate persistentd, dominata
de decompensari recurente.

7. EVALUAREA IMPACTULUI INSTRUMENTELOR DE INTELIGENTA
ARTIFICIALA IN STRATIFICAREA RISCULUI LA PACIENTII CU IC

7.1 Algoritmul de utilizare a instrumentelor de IA la pacientii cu IC

Am dezvoltat un pipeline de inteligenta artificiald pentru fenotiparea si stratificarea
riscului la pacientii cu insuficienta cardiaca, integrand variabile clinico-biologice, comorbiditati si
statusul GDMT intr-un model nesupravegheat de clusterizare . Modelul a identificat trei niveluri
de risc (Inalt, intermediar, scazut), ordonate pe baza unui gradient biologic coerent dominat de NT-
proBNP, fractia de ejectie si functia cardio-renald. Distributia a fost dezechilibrata, dar clinic
plauzibila: risc Tnalt ~1,3%, intermediar =2,8% si scazut <95,9%. Profilul fenotipurilor a evidentiat
un gradient clar: clusterul de risc inalt se caracterizeaza prin NT-proBNP foarte crescut (~13.500
pg/mL), afectare renala si tahicardie, in timp ce riscul scazut corespunde unui profil hemodinamic
stabil, cu NT-proBNP redus (~900 pg/mL) si functie renald mai buna; clusterul intermediar ocupa
0 pozitie tranzitorie, cu risc rezidual potential ameliorabil. Validitatea clinica este sustinutd de
distributia evenimentelor: rata de spitalizare creste progresiv de la 12,0% in risc scazut la 20,7%
in intermediar si 30,8% 1in risc inalt, in concordanta cu gradientul biologic. Statusul GDMT
diferentiaza suplimentar fenotipurile: pacientii cu risc scazut au o implementare mai buna (in
special BB, ARM, iSGLT2), in timp ce subutilizarea ARNI ramane constanta, reflectand limitari
de acces. Analiza temporald arata o redistributie favorabild a riscului in 2025, paralel cu cresterea
penetrantei iSGLT2 si ARM.

Din perspectiva practica, stratificarea IA permite o abordare diferentiatd: pacientii cu risc
inalt necesita titrare rapida si monitorizare intensiva, cei cu risc intermediar reprezintd principala
tinta de optimizare GDMT, iar cei cu risc scazut necesitd mentinere si preventie.

In ansamblu, instrumentul IA oferi o fenotipare robusti si explicabild, cu utilitate directa in
identificarea precoce a pacientilor vulnerabili, prioritizarea interventiilor si monitorizarea
performantei terapeutice, constituind un suport relevant pentru medicina individualizata in
insuficienta cardiacd

7.2 Instrument digital pentru stratificarea riscului in insuficienta cardiaca —
metodologie, ratiune, formule si aplicabilitate

Am dezvoltat un instrument digital explicabil pentru estimarea riscului de spitalizare si
mortalitate cardiovasculard la 1 si 5 ani, bazat pe integrarea variabilelor clinice, biologice si
ecocardiografice . Setul de variabile a inclus parametri cu relevantd patofiziologicd si
disponibilitate clinica curenta (varsta, FEVS, GLS abs, E/e’, LAVI, NT-proBNP, TAPSE, Na, Hb,
creatinind), iar variabilele de tratament au fost utilizate separat, in componenta de suport
decizional.

Datele au fost preprocesate prin standardizare robusta si imputare pe mediand, reducand
influenta valorilor extreme. Fenotiparea s-a realizat prin k-means (k=3), rezultand trei clustere de
risc, definite prin profiluri centroid (, s) si validate vizual prin PCA. Alocarea unui pacient nou
se face printr-o regula nearest-centroid robusta, pe baza distantei standardizate fatda de profilurile
clusterelor, utilizand doar variabilele disponibile. Aceastd abordare este transparenta si permite
urmadrirea contributiei fiecarei variabile. Riscurile (spitalizare si mortalitate la 1 si 5 ani) sunt
estimate prin calibrare locala, ca proportii observate in fiecare cluster, si sunt mapate direct
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pacientului in functie de clusterul atribuit. Implementarea in Excel asigurd accesibilitate si
reproductibilitate: introducere simpla a datelor, clasificare automata, afisare procentuald a riscului
si interpretare vizuala prin cod de culoare, completata de recomandari orientative.

In ansamblu, instrumentul oferd o stratificare robusta si explicabild a riscului, depasind
clasificarea bazata exclusiv pe fractia de ejectie. Separarea este dominatd de markerii neuro-
hormonali si cardio-renali, iar diferentele de risc reflecta atat severitatea biologica, cat si gradul de
implementare a GDMT. Subutilizarea ARNI ramane o limitare importantd pentru atingerea
terapiei complete. Prin simplitatea si transparenta sa, instrumentul poate fi integrat usor in practica
clinica, facilitind identificarea pacientilor vulnerabili, prioritizarea interventiilor si sustinerea
deciziilor terapeutice individualizate.

CONCLUZII GENERALE
1. 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 nefavorabila evolutie clinicd, in timp ce pacientii cu ICFEP
au fost caracterizati printr-o povara mai mare a comorbiditatilor metabolice si hipertensive.

2. 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
insuficienta pentru descrierea complexitatii insuficientei cardiace, fenotipurile identificate
oferind informatii suplimentare relevante pentru stratificarea riscului si individualizarea
tratamentului.

3. Tehnicile ecocardiografice avansate bazate pe analiza deformarii miocardice au oferit o
caracterizare mai sensibila si mai complexd 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.

4. Comorbiditdtile 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 comorbidititi non-cardiovasculare s-a asociat cu cresterea riscului de
spitalizare pentru insuficientd cardiaca, demonstrand rolul multimorbiditatii in determinarea
prognosticului pe termen lung.

5. Analiza conduitei terapeutice a evidentiat o imbunatatire 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.

6. Analiza evolutivd a demonstrat cd pacientii care au prezentat ameliorarea fractiei de ejectie
catre ICFEur sau ICFEP au avut un prognostic superior comparativ cu pacientii la care [CFER
a persistat. Mortalitatea globala la 5 ani a fost de 36,9%, iar riscul de evenimente adverse a
fost concentrat Tn subgrupurile caracterizate prin disfunctie ventriculara severd, valori crescute
ale biomarkerilor si povara mare a comorbiditatilor.

7. Utilizarea algoritmilor de inteligentd artificiald a permis identificarea fenotipurilor cu risc
diferentiat si dezvoltarea unei matrici digitale integrate de evaluare individualizata. Integrarea
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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.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Lanivel de asistenta medicald primara, se recomandd implementarea unei evaludri sistematice
si periodice a comorbiditdtilor cardiovasculare si non-cardiovasculare la pacientii cu
insuficienta cardiaca, 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, obezitatii si afectiunilor pulmonare cronice trebuie integrate iIn managementul de
rutind al acestor pacienti.

2. 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 miocardica ventriculard si atriald trebuie Incurajatd pentru
caracterizarea mai precisa a fenotipurilor bolii, evaluarea severitatii si optimizarea stratificarii
riscului.

3. In laboratoarele de ecocardiografie se recomandi 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 ecocardiografica conventionala poate imbundtéti aprecierea remodelarii cardiace, a
functiei diastolice si a mecanismelor implicate in progresia bolii.

4. Se recomanda consolidarea colaborarii multidisciplinare dintre cardiologi, medici de familie,
diabetologi, nefrologi, pneumologi, specialisti In medicind internd s$i 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.

5. Se recomanda implementarea unor programe de monitorizare longitudinala care sa integreze
periodic evaluarea clinica, 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.

6. Se recomanda dezvoltarea si integrarea instrumentelor digitale si a algoritmilor de inteligenta
artificiala 1n evaluarea si monitorizarea pacientilor cu insuficienta cardiacd, pentru sustinerea
procesului de stratificare a riscului si individualizare a managementului terapeutic.
Implementarea unor platforme care combind date clinice, biologice, imagistice si informatii
privind comorbiditatile poate reprezenta o directie importanta 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, Chisindu, 2026.

Structura tezei. Lucrarea este expusd pe 225 pagini de text electronic si este
compartimentatd in: introducere, cinci capitole de cercetdri 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: insuficientd cardiaca, fenotipare,
comorbiditati, remodelare cardiaca, imagistica avansatd, inteligentd artificiala, matrice de
evaluare, risc cardiovascular. Domeniul de studiu: Cardiologie.

Scopul studiului. Elucidarea particularitatilor 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 insuficienta cardiaca cronica; Evidentierea tipurilor si fenotipurilor
specifice ale pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica 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
insuficienta cardiacd; Evaluarea impactului comorbiditatilor asupra manifestarilor clinice,
hemodinamice si evolutiei pacientilor cu insuficientd cardiacd cronica; Analiza strategiilor
terapeutice aplicate pacientilor cu insuficienta cardiaca si compararea acestora cu recomandarile
actuale ale ghidurilor internationale de practicd medicala; Aprecierea impactului instrumentelor
de inteligenta artificiala in stratificarea riscului pacientilor cu diferite tipuri de IC; Elaborarea unei
matrice digitale integrate de abordare individualizata a pacientilor cu insuficientd cardiaca prin
imbinarea parametrilor clinico-hemodinamici, tehnicilor ecocardiografice avansate si algoritmilor
de inteligenta artificiala.

Noutatea si originalitatea stiintificid. Lucrarea abordeaza insuficienta cardiacad printr-o
perspectiva multidimensionala, integrand date clinice, imagistice avansate si analitice cu metode
moderne de analiza multivariable si clustering. A fost elaboratd o matrice originala de evaluare
individualizata, capabild sa diferentieze fenotipuri clinice si sa identifice pacientii cu risc inalt.
Teza propune un model inovator care coreleazd remodelarea cardiaca cu comorbiditatile,
biomarkerii si parametrii speckle-tracking, realizand pentru prima datd o integrare sistematica a
indicatorilor clinici, metabolici si imagistici intr-o arhitecturd analiticd unitard cu aplicabilitate
directa 1n stratificarea riscului.

Problema stiintifica importanta solutionata. A fost fundamentat si validat un model
holistic de evaluare a insuficientei cardiace, care permite definirea fenotipurilor clinice si
identificarea pacientilor cu risc crescut de spitalizare si mortalitate, oferind suport pentru
individualizarea conduitei terapeutice.

Semnificatia teoretica. Teza clarifica mecanismele contemporane ale evolutiei insuficientei
cardiace in contextul comorbiditatilor, contribuind la actualizarea conceptelor de fenotipare prin
integrarea markerilor imagistici, clinici si functionali. Lucrarea aprofundeaza relatia dintre
remodelare, disfunctia ventriculara si heterogenitatea fenotipurilor bolii.

Valoarea aplicativa. Matricea de evaluare elaboratd 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 evaluarii pacientului cardiac, constituind baza unor
prototipuri algoritmice pentru stratificarea riscului la pacientii cu insuficientd cardiaca.
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SUMMARY
CABAC-POGOREVICI Irina. A Multidimensional Approach to Chronic Heart Failure for
the Development of a Personalized Evaluation Matrix. Habilitation thesis in medical sciences,
Chisindu, 2026.

Structure of the thesis. The work comprises 228 pages of electronic text and is structured
into: an introduction, five 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 63 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 clucidate 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 personalized
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 phenotype.

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 personalized
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 “Nicolae 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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