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Prezenta Teza  de doctorat se î nscrie î n preocupa rile actuale ale cardiologiei moderne privind rafinarea 

stratifica rii riscului s i optimizarea evalua rii prognostice la pacient ii cu insuficient a  cardiaca  cronica . Important a 

temei deriva  din impactul major al acestei patologii, reflectata  prin prevalent a ridicata , influent a severa  asupra 

calita t ii viet ii, frecvent a spitaliza rilor s i reinterna rilor s i mortalitatea semnificativa  asociata , î n pofida progreselor 

terapeutice din ultimele decenii. 

Insuficient a cardiaca  trebuie î nt eleasa  ca un sindrom sistemic, rezultat al interact iunii dintre afectarea 

miocardica  s i cardio-renala , inflamat ia cronica , disfunct ia endoteliala , activarea neurohormonala  s i altera rile 

metabolice proteice. Aceasta  perspectiva  explica  heterogenitatea clinica  a bolii s i variabilitatea evolut iei, de la 

forme cronice stabile pa na  la episoade de decompensare acuta  cu risc vital. I n acest context, identificarea unor 

biomarkeri capabili sa  surprinda  nu doar severitatea hemodinamica , ci s i complexitatea mecanismelor sistemice 

ale bolii devine esent iala  pentru individualizarea managementului clinic. 

Teza pornes te de la ipoteza ca  biomarkerii consacrat i, des i indispensabili, nu sunt î ntotdeauna suficient i 

pentru o apreciere s i stratificare completa  a riscului. NT-proBNP reprezinta  standardul actual î n evaluarea 

insuficient ei cardiace, î nsa  valoarea sa prognostica  poate fi completata  prin integrarea altor parametri biologici 

care reflecta  funct ia renala , inflamat ia, perturba rile hematologice s i statusul nutrit ional proteic. Ipoteza centrala  a 

cerceta rii propune utilizarea de biomarkeri compozit i noi, part ial studiat i î n cercetarea medicala , derivat i din 

analize uzuale s i accesibili î n practica curenta , care ar putea cres te acuratet ea diagnostica , stratificarea, 

prognosticul s i managementul pacient ilor spitalizat i pentru insuficient a  cardiaca  cronica .  

I n concordant a  cu aceasta  ipoteza , obiectivele tezei au vizat evaluarea integrata  a unor biomarkeri relevant i 

pentru principalele mecanisme fiziopatologice implicate î n insuficient a cardiaca  cronica . A fost analizata  valoarea 

raportului dintre neutrofile s i limfocite (NLR) s i a raportului dintre trombocite s i limfocite (PLR), ca markeri ai 

inflamat iei sistemice, î n relat ie cu durata spitaliza rii s i riscul de reinternare. Mai mult, au fost investigate relat iile 

dintre biomarkerii inflamatori, NT-proBNP s i diverse elemente clinice s i prognostice. Un obiectiv central l-a 

constituit evaluarea raportului dintre valorile NT-proBNP s i ale albuminei (NTAR), ca biomarker compozit al 

stresului miocardic s i al statusului inflamator-nutrit ional, î n predict ia mortalita t ii intraspitalices ti de orice cauza . 

Totodata , teza a urma rit analiza comparativa  a unor biomarkeri emergent i, precum NTAR, raportul dintre lărgimea 

distribuției eritrocitare și rata de filtrare glomerulară estimată (RGR), raportul dintre la rgimea distribut iei 

eritrocitare s i fibrinogen (RFR), î n comparat ie cu markeri consacrat i, precum albumina, NT-proBNP, NLR, raportul 

dintre fibrinogen și albumină (FAR), raportul dintre procentul de neutrofile și albumină (NPAR) s i raportul dintre 

lărgimea distribuției eritrocitare și albumină (RAR), pentru predict ia duratei spitaliza rii, a mortalita t ii 

intraspitalices ti s i a mortalita t ii totale la 6 luni. 

Fundamentul teoretic al lucra rii este reprezentat de analiza critica  a principalilor biomarkeri utilizat i î n 

diagnosticul, monitorizarea s i prognosticul insuficient ei cardiace – peptidele natriuretice, troponinele cardiace 

î nalt sensibile, forma solubila  a ST2, galectina-3 s i MR-proANP – subliniind superioritatea evalua rii integrate a mai 

multor dimensiuni fiziopatologice fat a  de interpretarea izolata  a unui singur biomarker. 

Cercetarea proprie s-a bazat pe o baza  de date clinica  locala  constituita  î n cadrul Sect iei Clinice Medicina  

Interna  II – Compartiment Cardiologie din Spitalul Clinic Judet ean de Urgent a  Ta rgu Mures , Roma nia. Studiile au 

avut design-uri diferite (retrospectiv, observat ional, generator de ipoteze), datele fiind colectate î n perioada 1 

ianuarie 2022 – 31 august 2024. Cohorta primara  a cuprins un numa r total de 3.237 de interna ri consecutive. 

Contribut ia personala  a fost structurata  î n jurul a trei studii publicate î n reviste internat ionale cotate ISI, dintre 

care doua  î n cuartila Q1 s i unul î n cuartila Q2. Respecta nd protocoalele prestabilite, primul studiu a inclus 427 de 

interna ri, corespunza toare unui numa r de 355 de pacient i s i a evaluat NLR s i PLR ca posibili predictori ai duratei 

spitaliza rii s i ai reinterna rii. Similar, al doilea studiu a inclus 382 de pacient i s i a analizat comparativ NTAR, RGR s i 

RFR î n relat ie cu durata spitaliza rii, mortalitatea intraspitaliceasca  s i mortalitatea totala  la 6 luni. Al treilea studiu 

a inclus 542 de interna ri s i a urma rit evaluarea specifica  a NTAR î n predict ia mortalita t ii intraspitalices ti de orice 

cauza , inclusiv prin analiza  stratificata  î n funct ie de sex. 
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Au fost exclus i pacient ii cu condit ii capabile sa  influent eze independent biomarkerii investigat i, precum 

infect iile acute, inflamat ia activa , sepsisul, neoplaziile active, bolile autoimune, afect iunile hepatice primare, bolile 

hematologice maligne, boala cronica  de rinichi î n stadiu terminal, tromboembolismul venos acut sau subacut s i 

cazurile cu date incomplete. Determina rile de laborator au fost efectuate î n primele doua  ore de la internare, iar 

pe baza parametrilor biologici obt inut i au fost calculat i indicii NLR, PLR, NPAR, RAR, FAR, NTAR, RFR s i RGR. 

Evaluarea imagistica  a inclus ecocardiografia transtoracica , cu clasificarea pacient ilor î n funct ie de fract ia de eject ie 

a ventriculului sta ng, conform ghidului european de insuficient a  cardiaca  din 2021. Analiza statistica  avansata  a 

inclus teste descriptive s i inferent iale, regresii logistice, curbe ROC, comparat ii DeLong, analize Kaplan–Meier, 

modele Cox s i analiza reziduurilor lui Schonfeld. 

Rezultatele primului studiu au ara tat ca  NLR s-a asociat cu severitatea clinica  a insuficient ei cardiace s i a 

avut o utilitate limitata , dar reala , î n estimarea duratei spitaliza rii, î n timp ce PLR nu a demonstrat o valoare 

comparabila  î n acest sens. Des i nici NLR, nici PLR nu s-au asociat semnificativ cu numa rul total al reinterna rilor la 

90 de zile, valorile crescute ale NLR au tins sa  se coreleze cu un interval mai scurt pa na  la reinternare, sugera nd o 

relat ie î ntre statusul inflamator s i vulnerabilitatea clinica  a pacientului. 

Al doilea studiu a evident iat utilitatea biomarkerilor compozit i noi rezultat i din combinarea unor parametri 

biologici uzuali. Albumina, NT-proBNP, NTAR, RAR s i RGR s-au remarcat ca markeri relevant i pentru estimarea 

evolut iei clinice. Albumina s-a asociat negativ cu durata spitaliza rii s i cu mortalitatea de orice cauza , î n timp ce NT-

proBNP s-a asociat pozitiv cu spitalizarea prelungita  s i cu mortalitatea de orice cauza . NTAR a oferit o perspectiva  

prognostica  superioara , sugera nd ca  integrarea stresului miocardic cu informat ia legata  de inflamat ie s i de statusul 

nutrit ional cres te capacitatea discriminativa  de mortalitate. Dintre biomarkerii emergent i, RGR s-a remarcat î n 

mod deosebit, asociindu-se semnificativ ata t cu mortalitatea intraspitaliceasca  de orice cauza , ca t s i cu mortalitatea 

totala  de orice cauza  la 6 luni, iar î n unele analize a ra mas singurul predictor independent al decesului 

intraspitalicesc. I n contrast, RFR a avut o utilitate mai redusa  î n contextul scopurilor evaluate. 

A treia direct ie de cercetare a aprofundat valoarea NTAR î n predict ia mortalita t ii intraspitalices ti de orice 

cauza . Rezultatele au ara tat ca  NTAR are valoare prognostica  importanta  comparativ cu elementele sale 

individuale, î n special la pacient ii de sex masculin, la care s-a evident iat ca predictor independent al decesului 

intraspitalicesc. I n lotul feminin, NTAR a avut, de asemenea, valoare predictiva , î nsa  modelul final a evident iat o 

performant a  superioara  pentru combinat ia dintre valorile albuminei s i ale tensiunii arteriale diastolice, sugera nd 

existent a unor particularita t i biologice s i clinice dependente de sex. 

Analizate î mpreuna , rezultatele cerceta rii doctorale sust in ideea ca  insuficient a cardiaca  cronica  trebuie 

evaluata  printr-o abordare integrativa , multimarker. Biomarkerii simpli ai inflamat iei, precum NLR, pot avea 

utilitate complementara , î nsa  performant a lor prognostica  ra ma ne limitata . I n schimb, biomarkerii compozit i, î n 

special NTAR s i RGR, par sa  surprinda  mai fidel complexitatea insuficient ei cardiace s i sa  ofere o valoare predictiva  

superioara  pentru evenimentele clinice majore. 

Valoarea biomarkerului RGR a fost explorata  suplimentar î ntr-un studiu dedicat insuficient ei cardiace 

cronice, publicat î ntr-o revista  cotata  Q1, î n timp ce utilitatea NTAR a fost confirmata  s i î ntr-o alta  patologie 

cardiovasculara , respectiv hipertensiunea arteriala  pulmonara  s i hipertensiunea pulmonara  cronica  

tromboembolica , î ntr-un studiu publicat, de asemenea, î ntr-o revista  cotata  Q1. I mpreuna , aceste date sust in 

potent ialul biomarkerilor nou propus i de a contura un panel prognostic extins, cu aplicabilitate î n patologii 

cardiovasculare variate cu posibila  extindere exploratorie s i î n patologii non-cardiovasculare. 

Originalitatea tezei consta  î n aplicarea conceptului de biomarker compozit î n insuficient a cardiaca  cronica  

s i î n demonstrarea potent ialului sa u practic, î n condit iile î n care markerii analizat i sunt calculat i din parametri de 

laborator larg disponibili s i pot fi integrat i cu us urint a  î n evaluarea clinica  de rutina . Lucrarea recunoas te totodata  

limitele sale metodologice, legate de caracterul retrospectiv s i monocentric al studiilor, de lipsa determina rilor 

seriate s i de imposibilitatea evalua rii sistematice a influent ei tratamentului asupra biomarkerilor. 

I n concluzie, prezenta Teza  de doctorat demonstreaza  ca  evaluarea prognosticului, stratificarea riscului la 

pacient ii cu insuficient a  cardiaca  cronica  poate fi î mbuna ta t ita  prin utilizarea unei aborda ri multimarker, capabile 

sa  integreze informat ii privind afectarea miocardica  s i cardio-renala , inflamat ia cronica , disfunct ia endoteliala , 

activarea neurohormonala  s i altera rile metabolice proteice. Biomarkerii compozit i noi-propus i, î n special NTAR s i 

RGR, s-au dovedit promit a tori pentru predict ia spitaliza rii prelungite s i a mortalita t ii de orice cauza , depa s ind, î n 

anumite contexte, performant a biomarkerilor tradit ionali analizat i separat. Prin coerent a metodologica , relevant a 

clinica  s i caracterul aplicativ al rezultatelor, teza aduce o contribut ie originala  î n domeniul cardiologiei, propuna nd 

inclusiv direct ii viitoare de cercetare s i aplicat ii clinice. 


