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PARTEA GENERALA

STADIUL CUNOASTERII IN DOMENIU

Bolile cardiovasculare continua sa constituie principala cauza de morbiditate si
mortalitate la nivel global, avand un impact major asupra sistemelor de sanatate prin ratele
ridicate de spitalizare si prin costurile asociate [1]. In cadrul acestui spectru patologic,
insuficienta cardiaca cronica (ICC) ocupa un loc central, fiind principala cauza de internare la
pacientii cu varsta de peste 65 de ani [2-4]. Forma acuta, fie de novo, fie prin decompensarea
unei insuficiente cardiace cronice, are ca mecanism fiziopatologic central congestia sistemica si
pulmonara [4-9]. Congestia reprezinta trasatura fiziopatologica esentiala a bolii, fiind cauzata
de retentia excesiva de sodiu si apa si de cresterea presiunilor de umplere ventriculara, cu
impact sistemic multiplu [5,6,9]. Alterarile structurale, functionale si hemodinamice, precum
suprasarcina de volum, pierderea masei contractile si disfunctia diastolica. contribuie la
perpetuarea procesului de remodelare maladaptativa [4-6].

Biomarkerii moleculari au un rol esential in diagnostic, prognostic si monitorizare. Pe
langa peptidele natriuretice si troponine, CD146 a fost propus ca marker emergent de disfunctie
endoteliald si permeabilitate vasculara. Descoperit ca MCAM in 1987 si recunoscut ulterior ca
CD146, acest marker reflecta disfunctia microvasculara asociata congestiei venoase [6-10].
Nivelurile serice crescute de sCD146 coreleaza cu severitatea congestiei si raspunsul la
tratament, sugerand utilitate diagnostica si prognostica in insuficienta cardiaca acuta [4-7,11].

Introducerea inhibitorilor SGLT2, in special Dapagliflozin, a marcat un progres
terapeutic important in insuficienta cardiaca, cu efecte natriuretice si de protectie renala
complementare diureticelor de ansa. Studiile au demonstrat reducerea spitalizarilor si
mortalitatii cardiovasculare atat la pacientii diabetici, cat si la cei non-diabetici, ceea ce a condus
la includerea rapida in ghidurile pentru IC [6,12,13]. Integrarea biomarkerilor emergenti
precum sCD146 si a terapiilor inovatoare precum Dapagliflozin in strategiile de tratament poate
imbunatati stratificarea riscului, personalizarea terapiei si prognosticul pacientilor cu

insuficienta cardiaca acuta caracterizata prin congestie refractara.



PARTEA SPECIALA
CONTRIBUTIA PERSONALA

STUDIUL 1: MANAGEMENTUL CONGESTIEI ACUTE SI REZIDUALE
LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA PRIN
ADAUGAREA DAPAGLIFLOZIN (INHIBITOR SGLT2) LA TERAPIA CU
DIURETICE DE ANSA INTRAVENOASE - STUDIUL ENDORSE-HF

Ipoteza/Scop/obiective
Ipoteza studiului porneste de la premisa ca adaugarea timpurie a Dapagliflozin, inhibitor
SGLT2, la terapia standard cu diuretice de ansa intravenoase, poate contribui la o decongestie
mai eficienta la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta, prin mecanisme natriuretice si
hemodinamice complementare, si ca biomarkerul sCD146 poate oferi o evaluare mai precisa a
statusului congestiv decat markerii conventionali.
Obiectiv principal: Evaluarea impactului addugarii Dapagliflozin asupra controlului
congestiei la pacientii cu ICA.
Obiective secundare:
e Compararea evolutiei clinice, paraclinice si imagistice intre grupul cu Dapagliflozin si
grupul de control;
e Determinarea valorii sCD146 in evaluarea congestiei sistemice si reziduale;
o Corelarea sCD146 cu NT-proBNP, scorul EVEREST si parametrii ecografici;
o Explorarea utilitatii sCD146 ca instrument de stratificare si ghidare terapeutica;
e Monitorizarea sigurantei administrarii precoce a Dapagliflozin in faza acuts;

e Elaborarea unui profil integrat clinico-biologic si imagistic de congestie.

Materiale si metode
Studiul este un trial clinic prospectiv, randomizat, controlat, unicentric, realizat in Sectia

de Cardiologie si Terapie Intensiva Coronariana a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad.



Cercetarea a respectat Declaratia de la Helsinki, cu aprobari etice obtinute (nr. 11/26.03.2024
sinr.41/21.08.2021).

Criteriile de includere au vizat pacienti cu insuficienta cardiaca acuta, cu semne
clinice/paraclinice de congestie, NT-proBNP > 400 pg/mL si functie renala pastrata (eGFR > 25
mL/min/1,73 m?). Au fost exclusi pacientii cu infectii active, neoplazii evolutive, stenoza aortica

severad, exacerbari BPOC, embolie pulmonara acuta sau sindrom coronarian acut.

~ Inrolare ENDORSE-HF

1 octombrie 2021 - 30 septembrie 2024
Pacienti cu insuficienta cardiaca acuta
(IC) evaluati pentru eligibilitate (n=149)

Exclusi (n=49)
- nu au indeplinit criteriile de includere (n=43]
- au refuzat sa participe (n=6)

Randomizati (n=100)

 Alocare |
Grupul SGLT-21 (n=50) Grup de control (n=50)
terapie cu furosemid iv + terapie cu furosemid iv.
Dapagliflozin 10 mg initiere <24h

 Urmirirela1 lund |

Pierduti la urmarire (n=2) Pierduti la urmarire (n=3)

- lipsa reevaluare la 1 lund (n-1) - lipsd reevaluare la 1 luna (n-1)

- decedati (n-1) - decedati (n-2)
=

e

(Criterii principale de evaluare a eficacitatii si sigurantei
- ameliorarea congestiei intraspitalicesti

- modificari ale functiei renale

- anomalii ale electrolitilor serici

Criterii secundare de evaluare

- diureza si natriureza intraspitalicesti

- durata spitalizarii si reinternare pentru insuficienta
cardiacd la 30 de zle

- modificare ecocardiograficd a functiei insuficientei

icardiace la 1 luna

Figura 1. Studiul ENDORSE-HF



Au fost evaluati 149 de pacienti, din care 100 au fost inclusi si randomizati 1:1: un grup
control (furosemid intravenos) si un grup interventie (furosemid + Dapagliflozin). Dupa doua
pierderi la follow-up, au fost analizati 98 de pacienti.

Evaluarile s-au realizat la internare, externare si la 30 de zile postexternare, incluzand
parametri clinici (greutate, TA, FC, SpO,, scor EVEREST), diureza si natriureza zilnica,
ecocardiografie completa (FEVS, VTD, PSAP, VCI, GLS), ecografie pulmonara (linii B) si
biomarkeri (NT-proBNP, sCD146), cu analize ELISA pentru sCD146 efectuate in colaborare cu
Laboratorul Spitalului Judetean de Urgenta Arad.

Terapia diuretica intravenoasa a urmat un protocol standardizat in ambele brate ale
studiului. La pacientii fara expunere anterioara, furosemidul IV a fost administrat in functie de
statusul clinic, cu obiectiv de diureza de 3-4 L in primele 48-72 ore, ajustarile fiind facute in
functie de semnele de congestie si parametrii volemici.

Datele au fost analizate cu IBM SPSS v.20 si R v.4.3.1. Dimensiunea esantionului a fost
calculata conform Cohen (d = 0,6; putere 80%; a = 0,05). Variabilele normale au fost comparate
cu Student t-test, cele non-normale cu Mann-Whitney U/Kruskal-Wallis, iar variabilele

categorice cu chi-patrat sau Fisher; normalitatea a fost verificata prin Kolmogorov-Smirnov.

Rezultate

Caracteristicile populatiei de studiu

Din 149 de pacienti evaluati, 100 au fost randomizati in doua grupuri: Dapagliflozin +
furosemid (n=50) si furosemid standard (n=50). Dupa excluderea a doi pacienti pierduti la
follow-up, analiza finala a inclus 98 de cazuri. Varsta medie a fost de 64 de ani, fara diferente
semnificative intre grupuri. FEVS medie a fost de 27%, indicand disfunctie sistolica severa, iar
NT-proBNP mediu a fost de 11.573 pg/mL, reflectand congestie avansata.

Comorbiditatile au fost similar distribuite, cu exceptia bolii cronice de rinichi, mai
frecventa in grupul de control (26%). Grupul Dapagliflozin a prezentat o congestie pulmonara
mai severa initial, evidentiata printr-un numar semnificativ mai mare de linii B (35 vs. 25;
p<0,0001). Diferentele initiale au fost ajustate statistic. Populatia studiata a fost reprezentativa

pentru cazuri severe de ICA cu congestie mixta.



Tabel 1. Caracteristicile populatiei de studiu

Caracteristicile de baza Grup SGLT2i Grupul de control | p-
(N=49) (N=49) value®:0).©
Varsta [ani] @ 63.63 + 10.95 65.31 + 10.82 0.488
Sex M® 40 (81.6%) 42 (85.7%) 0.585
IMC
Femei® 27.39 +5.08 23.73+2.67 0.174
Barbati @ 28.49 + 5.65 29.12 +9.03 0.864
Istoric medical
Fibrilatie atrials ® 16 (32.7%) 20 (40.8%) 0.402
Diabet zaharat® 10 (20.4%) 15 (30.6%) 0.247
BCR® 5 (10.2%) 13 (26.5%) 0.037*
BC® 14 (28.6%) 10 (20.4%) 0.347
Parametrii clinici
TAs® 138.67 + 27.07 140.06 + 22.93 0.713
FC® 100.9 + 25.37 102.41 + 26.07 0.768
Parametrii ecocardiografici
FEVS[%)]® 26.03 + 8.81 28.13+9.75 0.427
VTD® 209 + 63.39 189.65 + 56.8 0.072
GLS® 6.22 + 2.57 7.27 + 3.35 0.078
TAPSE® 16.43+4.24 15.24 + 2.38 0.252
PSAP® 478+ 11.1 47.61 £ 12.57 0.778
Markeri de congestie
Scor EVEREST® 10.08 + 3.23 10.9 + 2.96 0.383
Linii B® 35.08 + 14.34 25,29+ 11.23 <0.001**
VCI® 2.14 + 0.519 2.18+0.37 0.525
NT proBNP [pg/mL]© | 10363.92 + 7932.22 | 12784.55 + 10131.97 0.426
9316 (4436; 13037) | 9851 (3544; 20804)
CD 146 [pg/mL]© 1335.1 + 608.1 1446.73 + 991.59 0.805
1287 (782; 1854) 1230.5 (749; 2176)
Investigatii de laborator
Creatinina [mg/dL] @ | 1.2 +0.37 1.13+0.29 0.539




ERFG® 70.35 + 20.52 73.98 + 20.05 0.486
Troponina® 110.17 + 297.38 174.9 + 474.05 0.579
32.7 (21.5; 52) 43.2 (21; 74.5)
Feritina [ug/L]® 145.54 + 114.28 178.6 £ 139.51 0.192
HbA1c® 6.52 £ 1.47 6.02 £ 0.8 0.138
Glicemia® 144.92 + 69.23 119.33 + 39.57 0.02*
PCR® 12.8 £ 20.52 14.89 + 14.18 0.071
Regurgitare mitrala severa® | 9 (18.4%) 15 (30.6%) 0.159
SR:\?e‘i;g(Ef’“e tricuspidiana 8 (16.3%) 14 (28.6%) 0.146

(a) medie * deviatie standard; test neparametric Mann-Whitney
(b) numar (procentaj); test chi-patrat asimptotic sau testul exact Fisher
(c) medie + deviatie standard; mediana (interval intercuartilic conform criteriilor Tukey); test

neparametric Mann-Whitney

Semnificatie statistica: * p < 0,05; ** p < 0,01

Rezultatele comparative privind eficacitatea tratamentului
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Figura 2. Rezultate comparative privind eficacitatea tratamentului cu Dapagliflozin



Modificarile in dinamica a Liniilor B pulmonare
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Figura 3. Modificarile in dinamica a liniilor B pulmonare

Analiza comparativa a celor doua grupuri terapeutice a aratat un beneficiu superior al
terapiei combinate (Dapagliflozin + furosemid) In reducerea congestiei, atit pe durata
spitalizarii, cat si la o luna post-externare. Acest rezultat sustine rolul adjuvant al Dapagliflozin
in tratamentul insuficientei cardiace acute.

Scorul EVEREST a iInregistrat o ameliorare comparabila intre grupuri (-7,55 * 3,30 vs.
-8,39 £ 3,30; p = 0,329), fara diferente semnificative, desi tendinta favorabila din grupul SGLTZ2i
poate sugera un raspuns clinic util, ce necesita validare suplimentara.

Reducerea congestiei pulmonare a fost semnificativ mai pronuntata in grupul
Dapagliflozin, evidentiata prin scaderea mai mare a numarului de linii B (-23,80 + 14,03 vs.
-13,96 + 10,55; p < 0,001), indicand o eficienta superioara in eliminarea lichidului interstitial
pulmonar.

Modificarea diametrului VCI a fost similara intre grupuri (-0,652 * 0,464 cm vs. -0,695
+ 0,487 cm; p = 0,669), ceea ce sugereaza un efect comparabil asupra presiunii venoase centrale
si congestiei sistemice.

NT-proBNP a scazut mai mult in grupul Dapagliflozin (11.946 — 6.100 pg/mL) decat in
grupul de control (11.200 = 7.900 pg/mL; p = 0,03). Totusi, reducerea absoluta medie nu a fost
semnificativ diferita (p = 0,127), indicand o variabilitate mare a raspunsului biologic individual.

Nivelurile sCD146 au scazut semnificativ in grupul SGLT2i (p = 0,01), insa diferentele
absolute intre grupuri nu au fost semnificative (p= 0,702), limitand concluziile privind efectele
vasculare directe ale tratamentului.

Ambele grupuri au prezentat o scadere semnificativa a greutatii corporale la externare

(p < 0,001), dar diferenta de pierdere ponderala intre ele nu a fost semnificativa (-5,73 + 5,88



kg vs. -4,72 + 4,91 kg; p= 0,108). Terapia cu Dapagliflozin nu a influentat semnificativ markerii
sistemici sau pierderea in greutate, dar a avut un impact notabil asupra congestiei pulmonare.

Evaluarea parametrilor principali privind siguranta tratamentului cu
Dapagliflozin

Siguranta terapiei cu Dapagliflozin a fost evaluata prin monitorizare clinica si paraclinica
riguroasa pe durata spitalizarii. Parametrii vizati au inclus functia renala, echilibrul electrolitic
si statusul hemodinamic, cu accent pe riscurile de disfunctie renala acuta si dezechilibre
electrolitice asociate cu inhibitorii SGLTZ2.

Functia renala a ardtat o crestere modestd, dar semnificativa, a creatininei in grupul
Dapagliflozin (0,13 * 0,27 mg/dL vs. 0,05 * 0,18 mg/dL; p = 0,032), fara relevanta clinica. Rata
filtrarii glomerulare a fost similara in ambele grupuri, iar incidenta deteriorarii acute renale nu
a diferit semnificativ (6,1% vs. 8,2%; p= 0,69), indicand o buna tolerabilitate renala.

Electrolitii serici au prezentat modificari minime, fara semnificatie clinica. Incidentele
hiponatremiei, hipokaliemiei si hiperkaliemiei au fost comparabile intre grupuri, toate
dezechilibrele fiind tranzitorii si controlate terapeutic. Nu s-au inregistrat cazuri de
hipotensiune severa; scaderile tensiunii arteriale sistolice au fost similare (-25,9 * 23,1 mmHg
vs. -28,0 + 19,8 mmHg; p= 0,509), sustinand tolerabilitatea hemodinamica a Dapagliflozin.

FeNa a fost paradoxal mai scazuta in grupul SGLT2i (1,62 * 1,48% vs. 2,32 + 1,88%; p =
0,001), posibil reflectand un raspuns renal adaptativ la decongestie mai rapida sau o stare
diferita de activare neurohormonald, necesitand corelare cu alti parametri clinici.

Pe parcursul spitalizarii si la 30 de zile post-externare, nu au fost raportate evenimente
adverse severe asociate tratamentului cu Dapagliflozin (inclusiv cetoacidoza euglicemicg,
infectii urogenitale, hipotensiune severa sau hipoperfuzie sistemica). Tratamentul a fost bine
tolerat, fara cazuri care sa necesite intrerupere.

Evaluarea parametrilor secundari privind siguranta

Volumul total de urina in primele trei zile post-randomizare a fost similar Intre grupuri
(7230,78 £ 2309,22 mL vs. 7241,67 + 2110,11 mL; p = 0,725), indicand ca Dapagliflozin nu
influenteaza semnificativ diureza totala. Cu toate acestea, pacientii tratati cu Dapagliflozin au
prezentat o natriureza semnificativ mai mare (253,35 *+ 158,49 mmol vs. 177,97 + 99,99 mmol;
p = 0,012), ceea ce sustine un efect aditiv favorabil asupra eliminarii de sodiu si decongestiei

eficiente.



Doza totala de furosemid a fost usor, dar semnificativ mai mica in grupul SGLT2i (496,94
+ 600,22 mg vs. 525,92 + 394,81 mg; p = 0,034), sugerand un potential de reducere a expunerii
la diuretice de ansa si a riscurilor asociate (hipovolemie, dezechilibre electrolitice, rezistenta
diuretica).

Indicatori de evolutie pe parcursul spitalizarii si follow-up

Studiul ENDORSE-HF a evaluat impactul administrarii precoce a Dapagliflozin asupra
unor parametri specifici de spitalizare, cu relevanta practica in managementul insuficientei
cardiace acute (ICA). Durata medie de spitalizare a fost mai scurtd In grupul Dapagliflozin (6,22
* 2,15 zile) comparativ cu grupul de control (7,57 = 3,52 zile), diferenta fiind la limita
semnificatiei statistice (p = 0,056). Pe durata spitalizarii nu au fost Inregistrate decese in
niciunul dintre grupuri, ceea ce sustine profilul de siguranta acuta al terapiei.

Rata de reinternare la 30 de zile a fost identica (30,6%) in ambele grupuri, indicand ca
utilizarea Dapagliflozin 1n faza acuta nu influenteaza riscul de recadere precoce, dar nici nu il
accentueaza, ceea ce sustine compatibilitatea terapiei cu tratamentele standard. La 30 de zile
post-externare au fost raportate trei decese cardiovasculare: unul (2%) in grupul Dapagliflozin
si doua (4,1%) in grupul de control (p = 1,00).

Analiza exploratorie a parametrilor ecocardiografici
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Figura 4. Analiza exploratorie a parametrilor ecocardiografici

Ecocardiografia a fost utilizata in studiul ENDORSE-HF pentru monitorizarea

raspunsului functional si structural la tratament, la internare si la 30 de zile postexternare.

Parametrii evaluati au inclus FEVS, VTD, SPAP, precum si, in cazuri selectate, GLS si strain VD.

Aceste date permit o intelegere aprofundata a efectelor terapeutice asupra miocardului si

hemodinamicii.



Fractia de ejectie (FEVS) a crescut semnificativ in grupul Dapagliflozin (+5%, IQR 0,35-
11,5%) fata de grupul de control (0%, IQR -1-5%; p = 0,003), indicand o ameliorare a functiei
contractile, posibila prin reducerea stresului parietal, optimizarea volemiei si efecte metabolice
directe.

Volumul telediastolic (VTD) a scazut in grupul Dapagliflozin cu o mediana de -6,5 mL
(IQR -27,5; +3), comparativ cu o crestere de +4 mL (IQR -11,5; +10) in grupul control (p =
0,033), ceea ce sugereaza o decongestie eficienta si potential debutul unui proces de remodelare
inversa.

Presiunea sistolica in artera pulmonara (PSAP) a scazut cu 13,5 mmHg in grupul
Dapagliflozin, fata de 7 mmHg in grupul control (p = 0,052), indicand o tendinta favorabila de
reducere a presiunii pulmonare postcapilare, cu implicatii in prevenirea disfunctiei ventriculare
drepte. Strain-ul global longitudinal (GLS) si strain-ul ventricului drept (strain VD) au fost
analizati Intr-un subgrup. S-au observat tendinte de ameliorare a deformarii miocardice (GLS
+1,45%, strain VD +2%), Insa datele incomplete nu au permis comparatii statistice. Aceste valori
sugereaza posibile Imbunatatiri subtile ale functiei miocardice precoce, detectabile anterior
modificarilor conventionale.

Analiza exploratorie a modificarilor biomarkerului CD146
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Figura 5. Analiza exploratorie a modificarilor biomarkerului CD146
Nivelurile serice de sCD146 au fost evaluate ca marker de disfunctie endoteliala si
potential indicator precoce de decongestie sub tratament cu dapagliflozin. Analiza stratificata
pe sex si comorbiditati (DM, CKD, IHD) a aratat variatii similare Intre sexe, o scadere mai
accentuati a CD146 la pacientii cu CKD si o variabilitate crescuti la cei cu diabet. In BCI s-au
observat tendinte heterogene spre reducere, iar valori atipice in grupul activ au sugerat

existenta unui subgrup fenotipic cu raspuns vascular particular.



10.

Concluzii

Initierea timpurie a Dapagliflozin In primele 24 de ore de la internare in insuficienta
cardiaca acuta (ICA) s-a asociat cu o decongestie pulmonara semnificativ superioarsj,
evidentiata prin reducerea numarului de linii B la ecografia pulmonara.

Administrarea Dapagliflozin a determinat o crestere semnificativa a excretiei urinare de
sodiu, indicand un efect natriuretic eficient, fara a creste riscul de hipovolemie sau
instabilitate hemodinamica.

Volumul total de urina nu a fost diferit semnificativ intre grupuri, sugerand o diureza mai
controlata si fiziologica in grupul tratat cu Dapagliflozin.

Doza totala de furosemid administratd a fost mai mica in grupul Dapagliflozin, ceea ce
indica un efect sinergic favorabil si o posibila reducere a riscului de complicatii asociate
cu doze mari de diuretice de ansa.

La o luna postexternare, pacientii tratati cu Dapagliflozin au prezentat imbunatatiri
semnificative ale fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS), ale volumului
telediastolic (VTD) si ale presiunii arteriale pulmonare sistolice (PSAP), sugerand un
posibil proces precoce de remodelare cardiaca inversa.

Profilul de siguranta al Dapagliflozin a fost favorabil, fara diferente semnificative privind
functia renald, dezechilibrele electrolitice sau incidenta reactiilor adverse severe in
comparatie cu terapia standard.

Evaluarea biomarkerului endotelial CD146 a evidentiat o variabilitate individuala
crescutd, in special la pacientii cu diabet zaharat si boala cronica de rinichi, sugerand un
potential rol in stratificarea raspunsului terapeutic.

Ecocardiografia transtoracica, impreuna cu evaluarile avansate (GLS si strain VD), a fost
un instrument esential pentru cuantificarea si monitorizarea efectelor terapeutice
asupra functiei si structurii cardiace.

Integrarea timpurie a Dapagliflozin in strategia terapeutica a ICA poate optimiza
tratamentul, reduce expunerea la diuretice agresive si contribui la mentinerea functiei
cardiace n perioada post-decompensare.

Rezultatele obtinute sustin includerea inhibitorilor SGLT2 in algoritmii terapeutici ai
ICA, justificand desfasurarea de studii multicentrice, cu esantioane mari si perioade de

urmadrire extinsa pentru validarea concluziilor.



STUDIUL 2: ROLUL COMBINAT AL CD146, NT-PROBNP
SI SCORULUI EVEREST IN APRECIEREA CONGESTIEI IN
INSUFICIENTA CARDIACA

Ipoteza si Obiective
Studiul a fost construit pe ipoteza conform careia biomarkerul seric sCD146, poate avea
un rol complementar sau chiar superior NT-proBNP in evaluarea statusului de congestie la
pacientii cu insuficienta cardiaca acuta. Se presupune ca integrarea acestuia cu scorul clinic
EVEREST poate contribui la o stratificare mai precisa a riscului si la monitorizarea raspunsului
terapeutic.
Obiective generale:
e Analiza potentialului sCD146 in aprecierea congestiei si a statusului volemic in ICA.
e Compararea performantei sCD146 cu NT-proBNP si scorul EVEREST.
e Evaluarea capacitatii sSCD146 de a prezice congestia reziduala postexternare.
Obiective specifice:
Corelarea sCD146 cu NT-proBNP la trei momente (internare, externare, 30 zile).
Asocierea dintre sCD146 si severitatea clinica (scor EVEREST, clasa NYHA).
Dinamica sCD146 in functie de raspunsul la tratament.

Identificarea factorilor predictivi pentru niveluri crescute de sCD146.

v e

Determinarea valorii prognostice a sCD146 asupra evolutiei clinice la o luna.
Metode
Studiul a fost prospectiv, observational si s-a desfasurat in Spitalul Judetean Arad. Au fost
inclusi 102 pacienti internati cu diagnosticul de insuficienta cardiaca acuta, care indeplineau
criterii clinice si paraclinice de congestie, cu NT-proBNP = 300 pg/mL si eGFR > 25
mL/min/1,73 m?. Excluderea a vizat cazuri cu infectii active, boli neoplazice, stenozd aorticd
severa sau sindroame coronariene acute.

Pacientii au fost impartiti In doua grupuri in functie de valoarea medie a sCD146
determinata la internare: Lotul 1 a cuprins pacienti care au prezentat valori sCD146 peste
medie, iar Lotul 2 pacienti cu valori sCD146 sub medie. Toti pacientii au primit tratament

diuretic standardizat, cu ajustari individuale In functie de statusul clinic.



Evaluarile s-au realizat la trei momente (internare, externare si o luna post externare),
incluzand date clinice, scorul EVEREST, biomarkeri (sCD146, NT-proBNP,CA125), precum si
investigatii imagistice (ecografie pulmonard, ecocardiografie). Nivelurile sCD146 au fost
determinate prin tehnica ELISA, iar analiza statistica a fost efectuata cu SPSS v.20 si R v.4.3.1,
folosind teste neparametrice si un prag de semnificatie p < 0,05.

Rezultate

Caracteristici generale ale pacientilor in functie de sCD146

Stratificarea pacientilor in functie de valoarea mediana a sCD146 (1392,29 pg/mL) a
evidentiat diferente relevante intre subgrupuri. Pacientii cu sCD146 > mediana au fost, in medie,
mai in varsta (67,8 vs. 61,5 ani; p = 0,003) si au prezentat o prevalenta mai mare a bolii cronice
de rinichi si a fibrilatiei atriale, patologii asociate frecvent cu disfunctia endoteliala si congestia
sistemicd. Nu s-au constatat diferente semnificative privind sexul, greutatea sau durata
spitalizarii. Valorile crescute ale sCD146 s-au corelat cu un scor EVEREST mai crescut, indicand
0 congestie sistemica accentuata.

Corelatia CD146 cu statusul functional si semnele de congestie

Analiza valorilor serice ale sCD146 la internare, in functie de clasa NYHA, a evidentiat o
crestere progresiva a concentratiilor mediane: 759 pg/mL in clasa I, 1103 pg/mL in clasa III si
1479 pg/mL in clasa IV. Desi tendinta ascendenta nu a atins semnificatia statistica (p = 0,18; p
= 0,07), distributia sustine o posibila asociere intre nivelul sCD146 si severitatea clinica a
insuficientei cardiace.

Parametri biologici si valoarea sCD146

Pacientii cu valori crescute ale sCD146 (>1392,29 pg/mL) au prezentat tendinte spre
hiponatremie, clearance creatininic usor redus si scor EVEREST mai mare, sugerand o congestie
mai accentuata. O corelatie semnificativa a fost identificata intre sCD146 si CA-125 1n grupul cu
sCD146 crescut (r = 0,35; p = 0,014; p = 0,32; p = 0,029), indicand asocierea intre disfunctia
endoteliali si congestia sistemici severa. In schimb, in grupul cu sCD146 < 1392,29 pg/mL nu
s-au observat corelatii relevante.

Analiza a aratat lipsa unei asocieri semnificative intre sCD146 si CRP, hemoglobing,
albuming, transaminaze, GGT, glicemie sau colesterol total. Singura corelatie semnificativa a fost

cu trigliceridele (p =-0,21; p = 0,036).



Corelatia CD146 cu scorurile de risc si valorile NT-proBNP la internare

Nivelurile serice crescute de sCD146 la internare s-au corelat semnificativ cu scorul clinic
EVEREST (p= 0,22; p= 0,031), sugerand o asociere iIntre acest biomarker si severitatea
congestiei venoase la momentul admisiei. In plus, s-a evidentiat o corelatie semnificativa intre
sCD146 si NT-proBNP (p = 0,3119; p = 0,01), indicand o relatie moderata intre cei doi
biomarkeri. Valorile mediane ale NT-proBNP au fost mai mari In grupul cu sCD146 > 1392,29
pg/mL, depasind 10.000 pg/mL.

Corelatia CD146 cu parametrii ecografici

Analiza parametrilor ecografici in functie de valoarea sCD146 la internare nu a evidentiat
diferente semnificative statistic intre subgrupuri pentru FEVS 3D (p =0,51), VTD (p = 0,31), GLS
(p =0,60), strain AS (p = 0,65) sau strain VD (p = 0,68). De asemenea, PSAP (p = 0,65) si TAPSE
(p =0,81) au fost comparabile, indicand absenta unei corelatii directe intre sCD146 si presiunea
pulmonara sau functia VD. Totusi, pacientii cu sCD146 > medie au prezentat, valori usor
crescute ale diametrului venei cave inferioare (2,21 + 0,48 vs. 2,10 + 0,41 cm) si ale numarului
de linii B (30,68 + 12,82 vs. 29,88 + 14,50), sugerand o congestie venoasa sistemica discret mai

pronuntata.

Biomarkerul sCD146 in evaluarea congestiei reziduale si a raspunsului la terapie

Raspunsul terapeutic si decongestie

Pacientii cu sCD146 > 1392,29 pg/mL au prezentat o scadere ponderald mai accentuata
(6,0 kg vs. 3,0 kg; p = 0,077) si au necesitat doze semnificativ mai mari de furosemid (440 mg
vs. 320 mg; p = 0,018), sugerand o congestie mai severa si refractara. Diureza totala nu a diferit
semnificativ intre grupuri (15.000 mL vs. 13.400 mL; p = 0,315), indicand un raspuns global
similar la terapia diuretica.

Analiza stratificata in functie de sCD146 si administrarea de SGLT2i a evidentiat o durata
mai scurta a spitalizarii si o scadere ponderala mai mare la pacientii cu sCD146 crescut tratati
cu SGLT2i (7,42 kg si 7,29 zile), comparativ cu cei fird SGLT2i (3,47 kg si 8,19 zile). In grupul cu
sCD146 <1392,29 pg/mL, SGLTZ2i s-au asociat cu cea mai scurta durata de spitalizare (5,82 zile)
si cu cel mai redus necesar de furosemid (345,53 mg).

Corelatii biomarker-decongestie

Pe parcursul spitalizarii, s-a evidentiat o corelatie pozitivda moderata intre scaderea

valorilor serice ale sCD146 si NT-proBNP (p = 0,25; p = 0,016), sugerand ca sCD146 reflecta



partial procesul de decongestie acuta. La externare, asocierea dintre acesti biomarkeri s-a
mentinut, fiind semnificativa statistic, dar de intensitate redusa (Spearman p = 0,21; p = 0,036).

Relatia cu parametrii ecocardiografici

In subgrupul cusCD146 < 1392,29 pg/mL, s-au evidentiat corelatii pozitive semnificative
intre sCD146 si PSAP (p = 0,342; p = 0,017), precum si intre NT-proBNP si PSAP (p = 0,381; p =
0,007), sugerand asocierea ambilor biomarkeri cu congestia venoasa post-capilara. Nu s-au
identificat corelatii semnificative cu fractia de ejectie (FEVS 3D), TAPSE sau diametrul venei
cave inferioare (VCI).

Linii B pulmonare

In ambele subgrupuri stratificate in functie de valoarea sCD146 la internare, numérul de
linii B s-a redus semnificativ pe parcursul spitalizarii, ceea ce indica o ameliorare a congestiei
pulmonare. Totusi, nu s-au observat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste
dinamica reducerii (p = 0,33), sugerand ca sCD146 nu influenteaza direct decongestia
pulmonara evaluata ecografic.

Vena cava inferioara (VCI)

Reducerea diametrului venei cave inferioare (VCI) de la internare pana la externare a
fost mai putin pronuntata in subgrupul cu sCD146 > 1392,29 pg/mlL, fara a atinge semnificatie
statistica (p = 0,15). Totusi, la externare s-a inregistrat o corelatie pozitiva semnificativa intre
valorile serice ale sCD146 si diametrul VCI (p = 0,37; p = 0,0002), sustinand ipoteza ca sCD146

reflecta gradul de congestie venoasa centrala reziduala.

Rezultate comparative privind sCD146 ca biomarker al congestiei reziduale pe
termen lung

Evolutia sCD146 vs. NT-proBNP

Valorile sCD146 au scazut lent dupa internare, in special in subgrupul cu niveluri >
1392,29 pg/mL (2108,52 - 1704,82 — 1142,96 pg/mL), sugerand o recuperare progresiva a
functiei endoteliale. In contrast, NT-proBNP a prezentat o reducere rapidi postterapeutici,
indicand decongestie volemica acuta. La o lung, nu s-a evidentiat o corelatie semnificativa intre
cei doi biomarkeri (p = 0,068; p = 0,582), iar modificarile lor au fost slab corelate (p = 0,186; p

=0,129), sustinand ideea ca sCD146 si NT-proBNP reflecta mecanisme fiziopatologice distincte.



Corelatii ecografice
La o lunda postexternare, sCD146 nu s-a corelat semnificativ cu parametrii
ecocardiografici standard, dar a aratat o asociere modesta cu diametrul venei cave inferioare (p
= 0,29; p = 0,015). De asemenea, pacientii cu 210 linii B au avut valori mai mari de sCD146,
sugerand o posibila legatura intre congestia reziduala subclinica si disfunctia endoteliala.
Relatia cu simptomatologia
La o luna postexternare, nivelurile crescute ale biomarkerului sCD146 s-au asociat
semnificativ cu simptomatologia clinica reziduald, incluzand clase NYHA mai avansate (p = 0,33;
p = 0,005) si persistenta edemelor periferice.
Rata de reinternare
Desi valorile CD146 la externare nu s-au asociat semnificativ cu riscul de reinternare
precoce (p = 0,94), pacientii reinternati au prezentat frecvent niveluri persistente sau crescute
de CD146 la o luna.
Predictori pentru valori crescute de sCD146 la o luna
Nivelurile ridicate de sCD146 la o luna au fost asociate cu valori initiale crescute la
internare (p = 0,0077), greutate corporala mai mare (p = 0,065) si necesar terapeutic mai intens
(doze mai mari de furosemid).
Relevanta prognostica si congestie reziduala
Analiza ROC a aratat o capacitate moderata a sCD146 la externare de a prezice scoruri
EVEREST > 4 la o luna (AUC = 0,69), cu o specificitate de 85,2% si o sensibilitate de 58,8%
pentru un prag de 1570 pg/mL. In analiza multivariatd, CD146 la externare a fost un
predictor independent al congestiei reziduale (OR = 1.0010; IC95%: 1.0005-1.0015), spre
deosebire de NT-proBNP.
CONCLUZII
1. sCD146 este un biomarker seric promitator, asociat cu gradul de congestie venoasa si
afectarea endoteliala in insuficienta cardiaca acuta, independent de functia sistolica.
2. Valorile crescute ale sCD146 la internare se asociaza cu parametri ecografici de congestie
mai severa (VCI, linii B), scoruri clinice EVEREST mai mari si necesar diuretic crescut.
3. Dinamica lenta a sCD146 in perioada de spitalizare si postexternare indica rolul sau
potential in detectarea congestiei reziduale persistente, neidentificabila prin metode

clinice sau imagistice conventionale.



sCD146 a prezentat o corelatie moderata cu NT-proBNP in faza acutd, aceasta asociere
s-a diminuat la externare si a fost absenta la o luna, reflectand caracterul complementar
al celor doi biomarkeri.

Pacientii cu sCD146 persistent crescut la o luna postexternare au prezentat
simptomatologie reziduala mai severa (NYHA, edeme), in lipsa modificarilor ecografice,
confirmand valoarea prognostica a biomarkerului.

Terapia cu SGLT2i a demonstrat beneficii clare la pacientii cu sCD146 crescut, incluzand
scadere ponderala mai eficienta si spitalizare mai scurtd, sugerand un raspuns mai bun
la aceasta terapie In prezenta unei congestii refractare.

Monitorizarea postexternare a sCD146 poate ajuta la identificarea pacientilor cu risc de
decompensare precoce, avand potential de integrare in algoritmii de management clinic
personalizat.

Aplicarea clinica de rutind a biomarkerului sCD146 necesita validare prin studii

multicentrice, standardizare a dozarii si stabilirea unor praguri clinice operationale.



CONCLUZII GENERALE ALE TEZEI

1. Initierea timpurie a Dapagliflozin in primele 24 de ore de la internare s-a dovedit a fi sigura
si bine tolerata, fara a compromite echilibrul electrolitic sau functia renala. Aceasta constatare
sustine extinderea utilizarii SGLTZ2i in faza acutd, contrar precautiilor anterioare exprimate in
ghidurile conservatoare.

2. Tratamentul cu Dapagliflozin a fost asociat cu o decongestie mai rapida si mai eficienta,
evidentiata prin scaderea semnificativa a numarului de artefacte linii B la ecografia pulmonara,
reducerea necesarului de diuretice de ansa si o pierdere ponderala accelerata.

3. Tratamentul cu Dapagliflozin a determinat o ameliorare precoce a functiei ventriculare
stangi, cu imbunatatirea fractiei de ejectie si reducerea volumului telediastolic, ceea ce
sugereaza un efect potential favorabil asupra remodelarii ventriculare incipiente.

4. S-a observat o tendinta de reducere a presiunii arteriale pulmonare sistolice (PSAP), fapt ce
ar putea indica un beneficiu hemodinamic asupra circulatiei pulmonare, cu relevanta pentru
pacientii cu fenotip predominant drept sau disfunctie biventriculara.

5. sCD146 s-a evidentiat ca un potential biomarker util pentru aprecierea congestiei venoase
sistemice si a disfunctiei endoteliale. Corelatiile semnificative cu parametrii clinici si paraclinici
(scor EVEREST, diametrul venei cave), biologici (NT-proBNP, CA 125) sustin potentialul sau ca
instrument de evaluare multimodala.

6. Persistenta valorilor crescute de sCD146 in perioada postexternare s-a asociat cu o
simptomatologie clinica reziduala, sugerand o congestie persistenta, dificil de captat prin
evaluari conventionale. Acest aspect este esential In perioada de vulnerabilitate precoce
postspitalizare.

7.sCD146 a demonstrat o independenta analitica fata de biomarkerii consacrati (NT-proBNP,
scorul EVEREST, VCI), reliefand dimensiuni fiziopatologice complementare, in special congestia
vasculara microcirculatorie si disfunctia endoteliala cronica.

8. Pacientii tratati cu Dapagliflozin au prezentat o reducere mai marcata a nivelurilor de
sCD146, ceea ce sugereaza o posibila influenta favorabila a acestei clase terapeutice asupra

statusului endotelial, un domeniu emergent, cu potential de cercetare aplicativa.



9. sCD146 isi afirma rolul complementar potential in stratificarea riscului postexternare si in
identificarea pacientilor cu congestie reziduala subclinica.

10. Teza sustine consolidarea unui model de evaluare integrativa si personalizata a pacientului
cu ICA, prin imbinarea datelor clinice, imagistice si biologice, in care interventiile terapeutice
moderne sunt ghidate si monitorizate cu ajutorul biomarkerilor relevanti.

11. Convergenta iIntre efectele Dapagliflozin asupra decongestiei si corelatiile favorabile ale
sCD146 cu raspunsul terapeutic sustine utilitatea unei abordari combinate, cu impact direct

asupra optimizarii protocoalelor de tratament si monitorizare.

ORIGINALITATE SI CONTRIBUTII INOVATIVE ALE TEZEI

Lucrarea aduce contributii originale in insuficienta cardiaca acuta (ICA) prin integrarea unei

strategii terapeutice emergente si a unor metode moderne de monitorizare a congestiei.

1. Initierea precoce a Dapagliflozin: Studiul este printre primele la nivel national si
international care investigheaza administrarea SGLTZ2i in primele 24 h de spitalizare in
ICA, demonstrand eficacitate si siguranta si sustinand extinderea utilizarii lor in faza
acuta.

2. Validarea ecografiei multimodale: Lucrarea confirma utilitatea cuantificarii liniilor B
prin ecografie pulmonara integrata cu parametri 2D (FEVS, PSAP) pentru evaluarea
decongestiei.

3. Evaluarea prospectiva a sCD146: Este primul studiu din Romania care valideaza sCD146
in ICA, evidentiind corelatii cu congestia clinica si imagistica si valoare prognostica
pentru congestia reziduala.

4. Ipoteza vasculoprotectoare a SGLTZ2i: Scaderea sCD146 la pacientii tratati cu
dapagliflozin sugereaza un potential efect benefic asupra endoteliului, dar sunt necesare
studii suplimentare.

5. Algoritm clinic personalizat: Teza propune integrarea SGLTZ2i timpurii, monitorizarea
ecografica si utilizarea biomarkerilor vasculari intr-un model de management

personalizat al ICA, cu potential de a ghida recomandarile viitoare.
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