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1. MOTIVAREA CERCETARII

Fibrilatia atriala reprezinti cea mai frecvents aritmie cardiaci sustinuta si
constituie o problema majora de sanitate publica prin asocierea sa cu accidentul vascular
cerebral, insuficienta cardiaci, declinul functional, spitalizarile repetate si mortalitatea
cardiovasculara. In paralel, diabetul zaharat de tip 2 are o prevalenta in continua crestere
si determind afectare vasculara, renala si miocardici prin hiperglicemie cronic4,
insulinorezistenta, inflamatie de grad redus, stres oxidativ si disfunctie endoteliala.

Coexistenta celor doua patologii nu reprezinti o simpla suprapunere de
diagnostice. Diabetul zaharat poate modifica substratul fibrilatiei atriale prin accelerarea
remodeldrii atriale, amplificarea activirii plachetare sl a coagularii, alterarea fibrinolizei
si agravarea disfunctiei cardiorenale. In consecintd, pacientul cu fibrilatie atriali si diabet
poate prezenta un fenotip clinico-biologic distinct, caracterizat prin risc tromboembolic
rezidual crescut, povard simptomatica mai mare si calitate a vietii mai redusa.

Motivatia cercetarii a derivat din necesitatea depasirii unei evaluiri exclusiv
bazate pe scorurile clinice traditionale. Desi diabetul este inclus in scorul CHA2DS.-
VASc, acest scor nu cuantifici intensitatea activirii biologice a coagularii si nici
interactiunea dintre inflamatie, functia renali, remodelarea cardiaci si statusul functional.
Analiza D-dimerilor, a markerilor inflamatori, a functiei renale si a parametrilor
ecocardiografici poate contribui la descrierea mai precisa a profilului pacientului si la
generarea unor ipoteze pentru o stratificare individualizati a riscului.

O a doua justificare a fost necesitatea integrarii perspectivei pacientului. In bolile
cardiovasculare cronice, eficienta managementului nu poate fi apreciatd exclusiv prin
mortalitate, spitalizare sau parametri biologici. Simptomele, toleranta la efort, limitarea
activitatilor zilnice si perceptia stérii de sanatate sunt rezultate clinice relevante. Din acest
motiv, teza a inclus evaluarea calitatii vietii prin Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, corelatd cu tipul fibrilatiei atriale si cu determinanti biologici si structurali.

Cercetarea a fost, de asemenea, motivati de numarul relativ limitat al datelor
provenite din populatii est-europene si din practica medicali reals. Cohortele studiate
reflectd pacientul multimorbid evaluat intr-un centru clinic universitar, la care fibrilatia

atriald, hipertensiunea arterials, diabetul, insuficienta cardiaci si boala cronici de rinichi



Nr.

se conditioneazi reciproc. Prin aceasti abordare, rezultatele au relevantd pentru medicina

internd si cardiologia clinici si pot fundamenta cercetiri prospective ulterioare.

Obiectivul general al programului doctoral a fost investigarea modului in care

diabetul zaharat de tip 2 influenteaz profilul biologic, clinic si functional al pacientilor

cu fibrilatie atriald. Obiectivele specifice au urmdrit: caracterizarea activarii coagularii

prin D-dimeri; analiza relatiei dintre diabet, inflamatie si functia renald; evaluarea

determinantelor calitatii vietii; examinarea diferentelor dintre formele paroxistica,

persistentd si permanenta ale fibrilatiei atriale; si integrarea acestor dimensiuni intr-un

model cardiometabolic centrat pe pacient.

2. LISTA LUCRARILOR CARE FAC PARTE INTEGRANTA DIN TEZA

DE DOCTORAT

Partea speciald a tezei este fundamentata pe trei articole originale publicate in

reviste internationale, in care doctorandul are calitatea de prim autor. Articolele sunt

incluse in extenso in teza de doctorat si corespund celor trei studii originale prezentate in

lucrare.
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3. DATE PRIVIND EVOLUTIA CERCETARII SI DISEMINAREA

REZULTATELOR

3.1. Evolutia programului de cercetare

Programul doctoral a evoluat etapizat, de la formularea ipotezei clinice si

definirea cadrului conceptual, citre constituirea cohortelor, analiza statistica, publicarea

rezultatelor si integrarea acestora intr-o teza unitari. Succesiunea etapelor a fost

urmatoarea:
Etapa
Etapa | - fundamentare

Etapa Il - proiectare si constituirea cohortelor

Etapa Ill - studiul calitatii vietii in fibrilatia atrial3

permanenta

Etapa IV - studiul tipului fibrilatiei atriale

Etapa V - studiul activarii coagularii

Etapa VI - integrarea si redactarea tezei

3.2. Rezultatele stiintifice obtinute

Continutul activitatii

Revizuirea criticé a literaturii privind relatia fibrilatie atriald—diabet, statusul protrombotic,
afectarea cardiorenald si calitatea vietii; formularea obiectivului general si a obiectivelor
specifice.

Definirea criteriilor de includere si excludere; identificarea variabilelor demografice, clinice
biologice, terapeutice si ecocardiografice; organizarea bazelor de date din practica clinica
reala.

H

Analiza a 198 de pacienti hipertensivi cu fibrilatie atriala permanents, dintre care 109 cu
diabet; identificarea functiei renale, inflamatiei, volumului atrial stang si fractiei de ejectie
reduse ca determinanti ai scorului KCCQ. Rezultatele au fost publicate in Diagnostics in
2025.

Analiza a 200 de pacienti cu diabet si fibrilatie atriala paroxistica, persistentd sau
permanenta; evidentierea deteriorarii progresive a KCCQ de la forma paroxistics la forma
permanenta si a relatiilor cu glicemia, frecventa cardiacs, inflamatia si eGFR. Rezultatele
au fost publicate in Journal of Cardiovascular Development and Disease in 2025.

Analiza a 300 de pacienti cu fibrilatie atrials non-valvulara, 150 cu diabet si 150 fara diabet;
demonstrarea asocierii independente dintre diabet si nivelurile mai mari ale D-dimerilor,
verificaté prin modele multivariabile si analize de sensibilitate. Rezultatele au fost publicate
in Biomedicines in 2026.

Corelarea rezultatelor celor trei studii intr-un model unitar al fenotipului cardiometabolic;
hipercoagulabilitate, inflamatie, disfunctie renald, remodelare cardiaca si alterarea calitatii
vietii; delimitarea contributiilor personale, limitérilor si directiilor de cercetare prospectiva,

¢ Demonstrarea unui nivel semnificativ mai mare al D-dimerilor la pacientii cu

fibrilatie atriald si diabet zaharat de tip 2, cu mentinerea asocierii dupi ajustarea

pentru variabile clinice relevante si tratament anticoagulant.

e Identificarea unui fenotip hipercoagulabil al fibrilatiei atriale asociate diabetului, care

nu este surprins integral prin simpla includere a diabetului in scorurile clinice de risc.

e Evidentierea faptului cd deteriorarea calitatii vietii la pacientii cu fibrilatie atriald

permanenta si diabet este legata in principal de disfunctia renals, inflamatie,

remodelarea atriald si severitatea insuficientei cardiace.



* Documentarea unui gradient functional clar intre fibrilatia atriala paroxistica,
persistentd si permanentd, scorul KCCQ scizand progresiv odatd cu avansarea formei
aritmiei.

e Integrarea biomarkerilor si a parametrilor obiectivi cu rezultate raportate direct de

pacient, oferind o perspectivd multidimensionala asupra bolii cardiometabolice.

4. APRECIEREA CONDUCATORULUI DE DOCTORAT PRIVIND
DATELE STIINTIFICE DIN TEZA COORDONATA

In calitate de conducitor de doctorat, apreciez ci teza intitulata »lmplicatiile
diabetului zaharat in fibrilatia atriala” reprezinti rezultatul unui program de cercetare
coerent, actual si relevant pentru medicina intern3 si cardiologie. Doctorandul a pornit de
la 0 problemd clinica frecvent intalnitd — asocierea fibrilatiei atriale cu diabetul zaharat de
tip 2 — si a dezvoltat un demers care depiseste descrierea comorbiditatilor, investigind
consecintele biologice, cardiorenale si functionale ale acestei asocieri.

Datele stiintifice au fost obtinute prin trei studii observationale complementare,
realizate pe cohorte de pacienti din practica medicali real. Criteriile de selectie,
variabilele analizate si metodele statistice au fost concordante cu obiectivele formulate.
Utilizarea regresiilor multivariabile, a analizelor de sensibilitate st a corelatiilor dintre
rezultatele raportate de pacient i indicatorii biologici sau ecocardiografici a crescut
robustetea interpretarii.

Primul studiu aduce o contributie important3 prin demonstrarea asocierii
independente dintre diabetul zaharat de tip 2 si nivelurile crescute ale D-dimerilor la
pacientii cu fibrilatie atriali non-valvulari. Rezultatul sustine existenta unui fenotip cu
activare coagulatorie mai intensa. Interpretarea a fost adecvat limitati la nivelul unui
studiu observational: D-dimerul este considerat un biomarker de caracterizare si
cercetare, fara a fi propus ca indicatie izolata pentru modificarea tratamentului
anticoagulant.

Al doilea studiu clarifici relatia dintre diabet si calitatea vietii in fibrilatia atriald
permanentd. Desi pacientii diabetici au prezentat scoruri KCCQ mai mici in analiza
neajustatd, modelul multivariabil a demonstrat ci statusul functional este explicat mai

ales de functia renald, inflamatie, volumul atrial stang si fractia de ejectie redusi. Aceasti



constatare are valoare clinicd deoarece orienteazi atentia citre mecanismele si afectarile
de organ care pot constitui tinte ale unei ingrijiri integrate.

Al treilea studiu documenteazi un gradient marcat al calitdtii vietii intre formele
paroxisticd, persistenta si permanenti ale fibrilatiei atriale la pacientul diabetic. Relatiile
dintre KCCQ, glicemie, frecventa cardiaca, functia renala, inflamatie si remodelarea
atriala oferd o imagine coerenti a progresiei poverii cardiometabolice. Mentinerea
diferentelor in subgrupurile definite prin fractia de ejectie sustine faptul ca tipul aritmiei
surprinde o dimensiune clinic suplimentara.

Originalitatea tezei constd in integrarea a trei domenii analizate frecvent separat:
activarea coagularii, afectarea cardiorenal-inflamatorie si rezultatele raportate direct de
pacient. Din aceasta integrare rezultd un model unitar in care diabetul favorizeazi
hipercoagulabilitatea si remodelarea, iar disfunctia renala, inflamatia, alterarea functiei
ventriculare si progresia aritmiei contribuie la deteriorarea statusului functional si a
calitatii vietii.

Doctorandul a demonstrat seriozitate, perseverents, capacitate de organizare si
maturitate in interpretarea datelor. A participat activ la definirea intrebarilor de cercetare,
stabilirea criteriilor de selectie, organizarea bazelor de date, analiza rezultatelor,
raportarea la literatura internationald si redactarea manuscriselor. F aptul cé cele trei studii
au fost publicate in reviste internationale, cu doctorandul prim autor, confirma valoarea
stiintificd si vizibilitatea externs a cercetarii.

Limitele programului — caracterul monocentric, retrospectiv sau transversal,
posibilitatea confuziei reziduale, determinarea unici a unor biomarkeri si lipsa urmaririi
longitudinale a evenimentelor — sunt corect recunoscute. Acestea nu invalideazi
rezultatele, ci definesc nivelul de evidenti si fundamenteazi directii ulterioare: studii
prospective multicentrice, biomarkeri seriali, integrarea HbA1c si a duratei diabetului,
utilizarea instrumentelor specifice fibrilatiei atriale si urmarirea endpoint-urilor
tromboembolice, hemoragice si functionale.

In ansamblu, consider ¢4 datele stiintifice sunt originale, coerent analizate si
corespunzator valorificate. Teza indeplineste exigentele academice si stiintifice pentru o
teza de doctorat in domeniul Medicina si demonstreazi dobandirea de citre doctorand a

competentelor necesare desfasurarii unei activititi de cercetare independente. Recomand



admiterea lucrarii pentru sustinere publica si, in urma sustinerii cu succes, acordarea

titlului de doctor domnului Ciubotaruy Paul-Gabriel.

5. CONCLUZIE

Memoriul sintetizeaza motivatia, evolutia, rezultatele si valorificarea programului
doctoral consacrat implicatiilor diabetului zaharat in fibrilatia atriald. Cele trei studii
publicate converg citre caracterizarea unui fenotip complex, in care activarea coagularii,
disfunctia renald, inflamatia, remodelarea cardiacs si tipul aritmiei influenteazi riscul
biologic si calitatea vietii. Prin caracterul integrativ si centrarea pe pacient, cercetarea
oferd o baza relevanti pentru studii prospective si pentru dezvoltarea unei evaluiri

cardiovasculare individualizate.

Doctorand, Conducitor de doctorat,

CIUBOTARU

UL-GABRIEL Prof. univ. dr. DANIEL FLORIN LIGHEZAN
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