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Motivarea cercetirii

Pandemia COVID-19 a evidentiat o heterogenitate clinicd remarcabila, evolutia infectiei cu
SARS-CoV-2 variind de la forme asimptomatice sau usoare pana la insuficientd respiratorie severs,
disfunctie multiorganicd, deces si manifestiri persistente post-acute. Aceastd variabilitate a impus
identificarea unor instrumente capabile si recunoasca precoce pacientii cu risc de deteriorare si s
sustind individualizarea deciziilor terapeutice. In acest context, markerii biologici au dobéndit o
importantd deosebitd pentru evaluarea raspunsului inflamator, metabolic, renal si endotelial-coagulant,
precum i pentru integrarea acestor modificéri in modele de stratificare prognostica.

Cercetarea doctorald porneste de la premisa cé semnificatia prognostica a markerilor biologici nu
poate fi interpretatd izolat, ci trebuie raportatd la particularitdtile clinice si imunologice ale
pacientului. Comorbiditatile preexistente pot modifica raspunsul biologic la infectie, vaccinarea poate
influenta evolutia acutd si post-acutd prin modularea raspunsului imun, iar scorurile clinico-
prognostice permit integrarea parametrilor fiziologici, clinici si biochimici intr-o evaluare unitari a
riscului.

In consecintd, partea speciald a tezei a fost structuratd pe trei directii complementare. Primul
studiu a urmdrit evaluarea relatiei dintre povara cumulativa si tiparele specifice ale comorbiditatilor
preexistente, aparifia complicatiilor acute si a sechelelor pe termen lung, precum si supravietuirea
pacientilor spitalizati cu COVID-19, cu accent asupra clusterelor de comorbiditati cardiometabolice,
severitdtii bolii si necesitéitii managementului invaziv al ciilor aeriene. Al doilea studiu, realizat sub
forma unui review sistematic si a unei meta-analize, a avut ca obiectiv evaluarea impactului vaccinarii
anti-COVID-19 efectuate anterior infectiei asupra incidentei, severitatii si duratei sindromului post-
COVID, analizdnd totodatd consistenta efectului in functie de platforma vaccinald, schema de
administrare si caracteristicile populatiilor incluse. Cel de-al treilea studiu a urmérit evaluarea si
compararea utilitatii prognostice a scorurilor gSOFA, PRIEST, PAINT si ISARICAC la pacientii cu
varsta peste 75 de ani, atdt la internare, cit i in dinamica precoce a bolii, in vederea optimizarii
stratificdrii riscului.

Prin asocierea acestor trei niveluri de analizd — terenul biologic si comorbidititile pacientului,
modularea imuna prin vaccinare i integrarea parametrilor clinico-biologici in scoruri prognostice —
cercetarea urmdireste conturarea unei perspective unitare asupra rolului markerilor biologici in
predictia evolutiei clinice iIn COVID-19 si asupra utilitatii lor in sustinerea unui management
individualizat.
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Structura tezei de doctorat

Teza este structurata Intr-o parte generald si o parte speciali, urmate de concluziile finale, contributiile
personale, bibliografie si anexe.

1. Introducere — justificarea temei si fundamentarea necesitatii unor instrumente prognostice bazate pe
markeri biologici.
2. Partea generald (4 capitole):
* Capitolul 1. Virologia moleculara si patogeneza SARS-CoV-2;
* Capitolul 2. Epidemiologia, dinamica transmiterii si povara globald a bolii;
* Capitolul 3. Spectrul clinic, factorii de rise §i managementul terapeutic;
* Capitolul 4. Imunitate, vaccinare si sechele post-acute ale COVID-19.
3. Partea speciald — trei studii:
* Studiul 1. Efectul comorbidititilor si complicatiilor asupra mortalititii COVID-19;
* Studiul 2. Impactul vaccinarii anti-COVID-19 preinfectie asupra incidentei si severitatii
sindromului post-COVID;
* Studiul 3. Analiza comparativa a scorurilor gSOFA, PRIEST, PAINT si ISARICAC in predictia
evolutiei severe a COVID-19 la pacientii cu varsta peste 75 de ani.
4. Concluzii finale si contributii personale.
5. Bibliografie si anexe.

Date privind evolutia cercetdrii si diseminarea rezultatelor

Cercetarea doctorald s-a desfasurat etapizat, prin dezvoltarea celor trei directii complementare de
studiu privind impactul comorbiditatilor si al complicatiilor asupra evolutiei COVID-19, influenta
vaccindrii preinfectie asupra sindromului post-COVID si valoarea prognosticd a scorurilor clinico-
biologice la pacientii vérstnici. Rezultatele obtinute pe parcursul cercetirii au fost valorificate prin
publicarea a trei lucrdri stiintifice in reviste internationale de specialitate, acestea constituind parte
integrantd a tezei de doctorat.

Comentariu critic

Teza abordeazd o problemd clinicd de importantd majord: identificarea factorilor capabili sa
anticipeze evolutia nefavorabila a pacientilor cu COVID-19. Caracterul integrativ al cercetérii rezulta
din analiza prognosticului prin trei perspective complementare, care urmaresc succesiv terenul
pacientului, influenta statusului imun si modalitatea de cuantificare clinicd a riscului. In acest mod,
markerii biologici sunt analizati nu ca variabile izolate, c¢i ca elemente ale unui profil
multidimensional, influentat de comorbidititi si integrat cu date fiziologice si clinice.



Primul studiu oferi o perspectivd asupra modului in care povara comorbiditatilor si complicatiile
asociate pot defini categorii de pacienti cu vulnerabilitate crescutd, sustindnd necesitatea corelirii
markerilor inflamatori, metabolici si de disfunctie de organ cu terenul patologic preexistent. Al doilea
studiu extinde analiza dincolo de faza acutd, prin evaluarea vaccindrii ca factor care poate modifica
riscul §i expresia sindromului post-COVID si care introduce o dimensiune imunologicd relevanti
pentru interpretarea evolutiei pe termen lung. Al treilea studiu transpune aceste premise intr-o
abordare prognostica aplicats, prin compararea unor scoruri care combini parametrii clinici si
biologici si evaluarea lor in dinamics 1a o populatie deosebit de vulnerabila, reprezentatd de pacientii
varstnici.

Contributia principali a tezei consti in sustinerea unei aborddri prognostice integrate, In care
modificarile biologice sunt interpretate in raport cu povara comorbiditatilor, statusul vaccinal si
instrumentele validate de stratificare a riscului. Aceastd perspectivi poate contribui la identificarea
precoce a pacientilor cu probabilitate crescuti de deteriorare, la prioritizarea monitorizirii si a
interventiilor terapeutice si la utilizarea mai eficientd a resurselor medicale. Totodatd, cercetarea
evidentiaza necesitatea validarii prospective, multicentrice, a acestor modele si a dezvoltarii viitoare a

unor instrumente predictive care si integreze biomarkerii cu date clinice si metode moderne de
analiza.
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