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1. Motivatia si relevanta temei

Insuficienta cardiaca reprezinta una dintre principalele cauze de mortalitate, spitalizare repetatd, deteriorare
functionala si reducere a calitatii vietii, fiind frecvent asociati cu boala cronici de rinichi s1 disfunctie vasculara. in acest

(SGLT2), clasa terapeuticd ce a schimbat fundamental managementul insuficientei cardiace prin beneficii prognostice si
renale independente de statusul diabetic.

Necesitatea cercetirii a derivat si din diferenta existenta intre eficacitatea demonstrata in studiile clinice randomizate
si aplicarea in practica medicals curentd, mai ales in sisteme cu resurse limitate si la pacienti varstnici, fragili sau
multimorbizi. Teza si-a propus, printr-o strategie complementari, si verifice eficienta in practica reals, si sintetizeze
riguros dovezile randomizate si sa evalueze rezultate relevante pentru pacient: mortalitate si spitalizari, functie renala,
simptome, capacitate de efort, remodelare cardiaci $i calitate a viefii.

2. Date asupra evolutiei cercetiirii doctorale

Cercetarea s-a dezvoltat progresiv, pornind de la fundamentarea teoreticd a continuumului cardio—renal si cardio—
vasculo-renal, definirea obiectivelor $i stabilirea metodologiei, urmate de trei directii stiintifice convergente. Prima
directie a constat intr-un studiu retrospectiv real-world desfisurat intr-un centry tertiar, pe 240 de pacienti cu insuficienta
cardiaca, dintre care 110 tratai cu inhibitori SGLT2. Tratamentul a fost asociat cu o frecventa mai redusa a obiectivului
compozit cardio—vasculo-renal (24,1% fata de 35,0%: p=0,006), cu mai putine spitalizzri pentru insuficientd cardiaci si
cu incetinirea declinului anual al ratej de filtrare glomerulara estimate (1,12 fatd de —2,18 mL/min/ 1,73 m?an;
p<0,001).

A doua directie a inclus o revizuire sistematicd si meta-analizd multidomeniy a 11 studii clinice randomizate,
totalizind 23.812 pacienti. Inhibitorii SGLT?2 au redus cu aproximativ 23% riscul de deces cardiovascular sau prima
spitalizare pentru insuficientd cardiaci (HR 0,77; 1C95% 0,72-0,82), cu efecte consistente indiferent de fractia de ejectie,
diabet sau contextul clinic. in plus, au fost demonstrate amelioriri ale scorurilor KCCQ, cresterea distantei parcurse la
testul de mers de 6 minute si modificiri favorabile ale remodelirii ventriculare.

A treia directie, cu rol complementar in demonstrarea valorii interventiilor multidimensionale, a fost un studiu clinic
prospectiv, randomizat, controlat, pe 120 de pacienti, privind suplimentarea cu coenzima Q10 asociata terapiei standard.
La sase luni, grupul de interventie a prezentat imbunatatiri ale deformirii miocardice globale, capacitétii functionale,
clasei NYHA, calititii vietii si nivelului NT-proBNP. Integrarea celor trei studii a sustinut teza centrala conform cireia
interventiile care actioneaza simultan asupra prognosticului, functiei de organ si starii percepute de pacient ofera o
valoare clinica superioara.

Contributia personald a doctorandei a inclus conceptualizarea directiei de cercetare, elaborarea protocoalelor,
definirea obiectivelor si criteriilor de rezultat, participarea la selectia pacientilor si structurarea bazelor de date
implicarea in analiza si interpretarea statistic, efectuarea etapelor revizuirii sistematice §i integrarea rezultatelor intr-un
model unitar de protectie cardio—vasculo—renali. Evolutia cercetirii s-a concretizat prin publicarea celor trei studii care
alcituiesc partea speciali a tezei.
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4. Concluzii privind valoarea stiintifica si perspectivele cercetirii

Prin asocierea dovezilor provenite din practica reald cu sinteza studiilor randomizate si cu © componenti
interventionald complementard, t€za oferd o perspectivi integratd asupra insuficientei cardiace ca sindrom multisistemic.
Originalitatea demersului constd in evaluarea simultand a obiectivelor prognostice, renale, structurale, functionale i
raportate de pacient, precum si in contextualizarea rezultatelor pentru mediile medicale cu resurse limitate. Rezultatele
sustin initierea precoce §i utilizarea sistematica a inhibitorilor SGLT2 la pacientii eligibili si fundamenteaza directii
viitoare privind validarea multicentrica, urmarirea pe termen lung si identificarea fenotipurilor cu beneficiu cardio—renal
maxim.

5. Aprecierea coordonatorului de doctorat

Pe parcursul stagiului doctoral, doamna Olivia-Maria Ciuncanu a demonstrat seriozitate, consecventd, autonomie
stiintificd i o bund capacitate de integrare a informatiei clinice cu metodologia cercetarii. Activitatea desfasurata este
coerenti cu obiectivele asumate, iar rezultatele obtinute au relevanta clinicd si valoare aplicativa pentru managementul
modern al insuficientei cardiace. Cele trei lucriri publicate ca prim autor, diversitatea metodologicd a studiilor si
capacitatea de a formula concluzii prudente si argumentate confirma maturitatea profesionala si stiintifica a doctorandei.
Consider ci teza reprezintd o contributie originala si bine fundamentata in domeniul protectiel cardio—vasculo-renale si
indeplineste cerintele academice pentru sustinerea publicd.
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