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Rezumat.

In prezent, insuficienta cardiaci (IC) reprezinti o provocare majord in domeniul medical, afectind un numar
semnificativ de persoane la nivel global. Cu toate ca cercetarile anterioare au adus contributii valoroase, ultimele descoperiri
si abordari aduc 1n prim-plan noi perspective asupra acestei afectiuni complexe. Din cele analizate se evidentiaza o
crestere a incidentei IC, in special 1n randul persoanelor mai tinere, cu perspective de crestere semnificativa a numarului
de internari in viitor. Factorii de risc pentru IC sunt legati de stilul de viata nesanatos si de conditii medicale precum
fibrilatia atriald, boala arteriald coronariand si hipertensiunea arteriala. Pentru diagnostic, investigatiile paraclinice,
alcatuit din electrocardiograma si ecocardiografie, sunt esentiale, iar dozarea peptidelor natriuretice plasmatice poate
oferi indicii valoroase suplimentare. Prognosticul pacientilor cu IC variaza in functie de tipul de IC, fiind influentat de
factori ca varsta, sexul si comorbiditati.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca, factori de risc, prognostic.

Summary. Heart failure: From Definition to Prognosis — An Integrated Analysis of Epidemiological Data,
Clinical and Paraclinical Findings, and Prognosis.

Currently, heart failure (HF) represents a major challenge in the medical field, affecting a significant number of
people globally. Although previous research has brought valuable contributions, recent discoveries and approaches bring
new perspectives to this complex condition. Among the analyzed data, there is a notable increase in the incidence of HF,
particularly among younger individuals, with a significant risk in hospitalizations in the future. Risk factors for HF are
linked to unhealthy lifestyle and medical conditions such as atrial fibrillation, coronary artery disease, and hypertension.
For diagnosis, paraclinical investigations, consisting of electrocardiography and echocardiography, are essential, while
measuring plasma natriuretic peptides can provide valuable additional insights. The prognosis of HF patients varies
depending on the type of HF, being influenced by factors such as age, gender, and comorbidities.

Keywords: heart failure, risc factors, prognosis.

Pesrome. Cepaeuynasi HeJOCTATOYHOCTBL: OT ONpedeJeHHsT K IPOrHO3Y — HMHTErPUPOBAHHBIN aHAJIW3
MUAEMHOJIOTHYECKUX JAHHBIX, KINHUYECKO-MAPAKIMHIYECKAsi KAPTHHA M MPOTHO3.

B nacrosiee Bpemst ceppieunas HenoctarouHocTs (CH) npencrasisier coboii cepbe3Hyro npodiieMy B MEAMIIUHCKOH
cdepe, 3aTparvBarollyl0 3HAYMTEIHFHOE KOJMYECTBO JIIOAEH 1Mo Bcemy Mupy. HecMoTps Ha TO, 4TO mIpeablayIine
HCCIIeI0BaHNs BHECIIU LIEHHBIHN BKJIAJ1, TOCIIEAHNUE OTKPBITUS M IOAXO (bl IPUHOCAT HOBBIE IEPCIIEKTUBBI 7151 ATOH CII0KHON
npoOniembl. VI3 aHaM3upyeMbIX JaHHBIX BBISBISICTCS 3HAYUTENIBHBIN pocT 3aboneBaemMoctu CH, ocobenHo cpenu Ooree
MOJIOJIBIX JIFOJIEH, C IPOTHO3MPYEMbIM 3HAUUTEIbHBIM YBEIMYEHHEM YHCIIa TOCTUTATN3aui B Oyyniem. dakTops! pucka
qutst CH cBsi3aHbI ¢ HE3J0POBBIM 00pa30M )KHU3HU U MEMIIUHCKUMHU COCTOSTHUSMH, TAKMMH KaK (PUOPHILISLINS IPECEPIUid,
KOpOHapHasi 00JIe3Hb U apTepualibHasi runepTeH3ust. st AMarHoCTUKA He0OXOANMBI ITAPaKIMHNYECKUE HCCIICIOBAHMS,
COCTOSIIIMX M3 JIEKTPOKapArorpaduu u 3Xokapauorpaduu, a N3MepeHne IIa3MEeHHbIX HaTPHHYpPETHUECKUX MENTHI0B
MOXKET J1aTh LICHHBIE JIONOIHUTENbHbIE cBeeHus. [Iporno3 nanuentos ¢ CH Bapeupyer B 3aBucumoctu ot tuna CH n
3aBUCHT OT TaKHX (pakTOpOB, KaK BO3PACT, IIOJI ¥ COMYTCTBYIOIINE 3a00IeBaHNsI.

KoaioueBble ciioBa: cepiiednas HeOCTaTOUHOCTb, ()AKTOPHI PHCKA, IPOTHO3.
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Introducere.

In prezent, insuficienta cardiaci (IC) reprezinta
0 provocare majora in domeniul medical, afectand
un numar semnificativ de persoane la nivel global.
Cu toate ca cercetarile anterioare au adus contributii
valoroase, ultimele descoperiri si abordari aduc in
prim-plan noi perspective asupra acestei afectiuni
complexe. Aceastd analizd integratd isi propune sa
exploreze diverse aspecte ale insuficientei cardiace,
pornind de la definitie si terminologie pand la date
epidemiologice si factori de prognostic. Ne propunem
sd oferim o imagine comprehensiva si actualizata
asupra acestei afectiuni.

Insuficienta cardiaca — definitie si terminologie

Insuficienta cardiacd nu reprezintd in sine o
patologie diagnostica separatd, ci mai degraba
un sindrom clinic, fiind constituit din simptome,
acompaniat de semne clinice, aparute ca consecintd
a modificarilor structurale si/sau functionale, ceea
ce rezultd in cresterea presiunii intracardiace si/sau
unui debit cardiac inadecvat in repaus si/sau la efort
fizic. Cel mai frecvent, IC se datoreaza disfunctiei
miocardice: sistolice, diastolice sau a ambelor. La
baza clasificarii IC sta fractia de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) [1, 2]. Astfel incat, conform acestui
criteriu deosebim 3 tipuri, care sunt in concordanta
cu un raport recent privind Definitia Universala a
Insuficientei Cardiace (tabelul 1) [1, 3].

Tabelul 1.
Clasificarea insuficientei cardiace conform FEVS
Tipuri Criteriul
IC cu fractia de ejectie pastrata
3 3 >5(),
(IC-FEP) FEVS >50%
IC cu fractia de ejectie usor redusa o
(IC-FEUR) FEVS 41-49%
IC cu fractia de ejectie redusa
5 5 < ()
(IC-FER) FEVS <40%

Incidenta IC 1n toate grupele de varsta

In grupa de varsta 20-30

in grupa de vérsta 20-44 de ani

Incidenta IC in grupa de varsta 45-59 ani

Evident cd pacientii necesitd sda prezinte
simptome si semne de IC, care pot sa nu fie prezente
in stadiile incipiente ale IC, in special in IC-FEP si
la pacientii tratati optim. Pentru a stabili diagnosticul
de IC-FEP sunt necesare dovezi obiective ale
prezentei unor anomalii cardiace structurale si/sau
functionale in concordantd cu prezenta disfunctiei
diastolice a ventriculului stang (VS) /presiuni de
umplere crescute ale VS, inclusiv cresterea nivelelor
peptidelor natriuretice (PN) si cu cat este mai mare
numarul de anomalii prezente la pacient, cu atat este
mai mare probabilitatea IC-FEP. In cazul IC-FEUR
identificarea altor dovezi de boala cardiaca structurala
face ca acest diagnostic sa fie mai probabil, pe cand
pentru IC-FER prezenta acestor schimbari aditionale
nu sunt necesare [1].

Insuficienta cardiaca — date epidemiologice

In linii generale incidenta IC este in crestere
si acest factor se datoreazd Tmbatranirii, iar daca
efectudm ajustarea conform varstei, tendinta ei este
spre scadere in tarile dezvoltate si acest lucru probabil
reflectd un management mai bun a patologiei date [1,
4, 5, 6]. Riscul pe parcursul vietii de a dezvolta IC
la persoanele cu varsta cuprinsa intre 40 si 80 de ani
este de aproximativ 20%, atat pentru barbati, cat si
pentru femei [7]. Numar total estimat de persoane
bolnave de IC in intreagd lume este de aproximativ
64.3 milioane [8].

Incidenta IC in diferite grupe de varsta este
prezentata in figura 1 [1, 9, 10, 11].

Studiile recente noteaza faptul cad incidenta IC
la persoanele mai tinere in ultimele decade este in
continud crestere, in timp ce la persoanele mai in
varsta ea are tendinta sa scada [12]. In Europa si SUA
incidenta IC la cei < 64 este de 0,40 la 1000 de locuitori
pe an in comparatie cu 5,80 pana la 7,30 la 1000 de
locuitori pe an la cei cu varsta > 65 de ani [12, 13].
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Figura 1. Incidenta anuala a insuficientei cardiace la 1000 de persoane in Europa
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Aproximativ 20% din cei internati pe motiv
de IC sunt persoane adulte sub 65 de ani, iar
majoritatea studiilor existente au pus accentul pe
persoane varstnice, iatd de ce o intelegere mai buna
a caracteristicilor clinico-paraclinice, in special
la asocierea unor comorbidititi ar Imbunatati
prognosticul si calitatea vietii a acestor pacienti [12].
Pacientii cu IC prezintd multiple comorbiditati, atat
CV, cat non-CV, care accelereaza progresia bolii,
intr-o masura mai mare sau mai mica si agraveaza
raspunsul la tratament [14]. Media comorbidatitilor
prezente s-ar situa intre 1,7-7,8 boli cronice per
pacient [15]. Varsta reprezintd factorul major ce
determind existenta multiplelor comorbiditati, ce
arbitrar este definitd ca doua sau mai multe patologii
cronice la un individ [16]. Numarul lor au tendinta sa
creascd pana la 89 de ani, dupa care se determina un
declin [17].

Prevalenta creste odatd cu varsta (figura 2) si
este estimata la 1-2% in populatia generala [4, 18,
19, 20, 21].

1%
10%
30%‘ '
E<55deani ®>70deani =>80 deani

Figura 2. Prevalenta IC in grupele de varsta [14, 22, 23]

Putin peste 50% din persoanele cu IC sunt femei
[4, 24]. Distributia procentuald conform FEVS este
prezentata in tabelul 2 [22, 25, 26].

Tabelul 2.
Ponderea pacientilor cu IC in conformitate cu FEVS
Tipuri

IC-FEP |IC-FEUR | IC-FER

Deservir
Stationar ~50% =~ 50%

Ambulator (The ESC o o o
Long-Term Registry) 16% 24% 60%

Insuficienta cardiaca — etiologie si factori de
risc

Etiologia IC variaza de la tard la tara, astfel
incat in cele dezvoltate cea mai frecventa cauza
este considerata boala arterelor coronare (BAC) si
hipertensiunea arteriala (HTA) [18]. Dacd e sa ne
referim la [C-FEUR la capitolul etiologie ischemica,
atunci ea mai mult este asemanatoare cu IC-FER
(fiind cea mai frecventd cauza), decat cu IC-FEP
(cea mai frecventa cauza este HTA) [25, 27, 28]. In
linii generale etiologia IC poate fi divizata in 3 grupe
principale:

a) conditii asociate patologiei miocardului: BAC,
leziunile toxice, infiltrative si anormalitatile genetice;

b) conditii asociate supraincarcdrii anormale:
HTA, defecte valvulare si structurale la nivelul
miocardului, starile cu debit cardiac crescut si
supraincarcarea cu volum,;

¢) aritmiile: tahi-bradiaritmiile [29].

Factorii de risc (FR) asociati mai frecvent cu IC
pot fi divizati In:

> Legati cu un stil de viata nesdnatos: fumatul,
alcoolul, sedentarismul si consumul de alimente
bogate 1n grasimi si sodiu [30, 31, 32];

» Legati cu prezenta anumitor conditii
medicale: fibrilatia atriala (FiA), BAC, diabetul
zaharat (DZ), HTA, valvulopatii (VP), boala cronica
de rinichi (BCR), antecedente de infarct miocardic
acut (IMA) si antecedente familiale de cardiomiopatie
(CMP) indusa de alcool [30, 31, 33].

Intr-un studiu efectuat in Spania s-a ajuns la
concluzia ca nu exista nici o diferentd intre factorii
de risc care duc la exacerbarea IC si reinternari la
persoanele peste 40 de ani [34].

Insuficienta cardiaca — simptome si semne

Simptomele si semnele desinestatitor nu au o
acuratete suficientd de a stabili diagnosticul de IC
[35], deoarece sunt adesea nespecifice si dificil de
identificat, in special la persoanele obeze, la varstnici
si la pacientii cu boald pulmonara cronicd, dar IC este
rar intalnitd la persoanele farda antecedente medicale
relevante [36]. Cea mai des Intdlnita manifestare
a patologiei este consideratd intoleranta la efort
(tradusa ca fatigabilitate precoce si/sau dispnee)
(exercitii fizice), care are un impact asupra capacitatii
pacientilor de a face fata activitatilor din viata de zi cu
zi, afectandu-le de asemenea si calitatea vietii (QoL -
quality of life), fiind astfel un determinant puternic
de prognostic in IC [37, 38]. Calitatea vietii redusa
este asociatd cu un rezultat mai prost (reinternari mai
frecvente si rata de deces mai mare) [39].

O abordare utilizata pentru a descrie severitatea
IC este cea bazatd pe simptomatologie si activitate
fizica, conform New York Heart Association (NYHA)
(tabelul 3). Ce este important de a tine minte ca,
pacientii cu simptome usoare pot avea in continuare
un risc ridicat de spitalizare si deces [1, 40].

Insuficienta cardiaca cronica — diagnostic

Un algoritm de diagnostic general a IC cronice
(ICC) este prezentat in continuare in figura 3.

Date paraclinice

A) Teste functionale

Electrocardiograma (ECG) de repaus in 12
derivatii poate evidentia anomalii cum ar fi FiA,
undele Q, hipertrofia VS (HVS) si complexe QRS
largite, care cresc probabilitatea unui diagnostic
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Tabelul 3.
Clasificarea functionald New York Heart Association pe baza severitatii simptomelor si a activitatii fizice
Clasa Criteriul
Clasa I Nici o limitare a activitatii fizice. Activitatea fizica obisnuitd nu provoaca dispnee, oboseala sau palpi-
tatii excesive.
Clasa II Usoara limitare a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea fizica obisnuita determina
dispnee, oboseala sau palpitatii.
Clasa III Limitare marcata a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea mai redusa decat cea obis-
nuita determina dispnee, oboseala sau palpitatii.
Clasa TV Incapabil sa desfasoare orice activitate fizicd fara aparitia vreo unui disconfort. Pot fi prezente simp-
tome 1n repaus. Disconfortul se accentueaza la efectuarea oricarei activitati fizice.

Suspectie clinica de ICC

v/ Simptome si/sau semne
prezente

v' Prezenta factorilor de risc

v" ECG anommal

|

Dozati BNP sau NT-proBNP

/\

. Rezultat pozitiv
Rezultat negativ NT-proBNP2125 pg/mL

sau BNP 235 pg/mL

}

— Efectuati Ecocardiografia

v \

Aspect Normal Aspecte Anormale
IC este putin I
probabila.
Fffc“f"' C | Diagnosticul de IC este
:;:llgm ———— confirmat. In baza FEVS ~ —
confinmarea stabiliti tipul IC
diagnosticului.

v

<40% 41-49% >50%
(IC-FER) (IC-FEUR) (IC-FEP)

L

Figura 3. Schema generald de diagnostic a insuficientei cardiace cronice
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clinic de IC. Un ECG normal face ca diagnosticul de
IC sa fie putin probabil [1].

Ecocardiografia (EcoCG) transtoracica este
recomandatd ca investigatie cheie pentru evaluarea
functiei cardiace. Permite aprecierea FEVS,
dimensiunilor cavitatilor cardiace, HVS excentrica
sau concentricd, anomaliilor de miscare ale peretelui
regional (care pot sugera BAC subiacentd, sindromul
Takotsubo sau miocarditd), functia ventriculului
drept (VD), hipertensiunea pulmonara (HTP), functia
valvulara, markerii functiei diastolice, etc [41, 42].
In caz de IC-FEP se atesta dimensiunile cavittilor
nemodificate sau reduse, volumul telediastolic si
telesistolic normale sau reduse, in timp ce grosimea
peretelui si masa sunt de obicei crescute si raportul
masi/cavitate este crescut substantial. In contrast in
IC cu FE <50% se determina dimensiunele cavitatilor,
masa peretelui, volumul telediastolic si telesistolic
crescute, intimp ce grosimea peretelui si raportul masa/
cavitate este nemodificat sau redus [17, 28]. Datorita
diferentelor fiziologice legate de sex, remodelarea
miocardului asociat stresului hemodinamic este sub
forma de hipertrofie concentrica la femei, in timp ce
la barbati modelul predominant este de remodelare
excentrica [29].

B) Evaluari de laborator

Oricand avem o suspiciune clinica de IC, este
recomandabil de efectuat dozarea concentratiilor
plasmatice ale PN. Concentratiile crescute sustin un
diagnostic de IC, sunt utile pentru prognostic si pot
ghida investigatiile cardiace ulterioare [43]. Numai
ca, PN pot creste n diferite patologii cardiovasculare
(CV) sinon-cardiovasculare (non-CV), iata de ce, s-a
ridicat intrebarea de a determina care este limita de
cut-off, sub care in conditii non-acute probabilitatea
de a avea IC ar fi extrem de scazuta, diagnosticul de
IC ar fi improbabil. Astfel incat, in urma mai multor
studii efectuate, s-a ajuns la concluzia ca, limitele
superioare ale normalului presupune o concentratie
plasmatica pentru peptidul natriuretic de tip B
(BNP) <35 pg/mL, a peptidului natriuretic de tip
pro-B N-terminal (NT-proBNP) <125 pg/mL sau
a regiunii medie a peptidului natriuretic pro-atrial
(MR-proANP) <40 pmol/L[1, 44, 45]. La persoanele
cu FiA sunt recomandate alte valori a PN, astfel
incat BNP >105 pg/mL, iar NT-proBNP >365 pg/
mL. NT-proBNP este considerat indicatorul de aur a
stresului cardiomiocitar, astfel incat dozarea seriata
al lui ar permite sd apreciem utilitatea masurilor
de managemnet Iintreprinse [46]. Este important
sd tinem minte cd valorile plasmatice a PN pot fi
disproportional scazute la persoanele obeze, de
asemenea pot fi diminuate la cei cu IC dreapta sau
edem pulmonar acut [1].

Se recomanda efectuarea analizelor de baza pentru
aprecierea functiei hepatice, renale, metabolice,
endocrine, hematologice, etc sau specifice, cu
scop de diagnostic diferential, ghidare in terapia
medicamentoasd si aprecierea prognosticului la
pacienti.

C) Evaluari imagistice

Efectuarea radiografiei toracice se recomanda la
toti subiectii cu IC pentru a exclude alte cauze posibile
de dispnee (de exemplu, afectiunile pulmonare). De
asemenea, aceastd investigatie ne poate oferi dovezi
suplimentare ale prezentei IC (cum ar fi, prezenta
congestiei pulmonare sau a cardiomegaliei) [1].

In cadrul ICC se recomandi la necesitate
efectuarea si altor teste diagnostice functionale
si imagistice, care ar permite stabilirea etiologiei
specifice. Acest lucru este destul de important céci ar
permite tratament directionat nu doar pe IC, dar cat si
pe cauza specifica ce a dus la instalarea bolii.

Evolutia naturald al bolii si prognosticul
persoanelor cu insuficienta cardiaca

Prognosticul pacientilor se considera ca ar varia
de la un tip de IC la alta, astfel incat cei cu IC-FEP
l-ar avea cel mai bun, urmat de cei cu IC-FEUR si
la final de nisa se plaseaza cei cu IC-FER. Evident
ca dacd e sa-1 comparam cu anii precedenti este cu
mult mai bun, dar totusi se mentine nca la un nivel
scazut [1, 26]. Un rol important o are dinamica FE.
Daca ea ramane statica n timp sau trece la o treapta
superioara, atunci acest lucru se asociazd cu un
prognostic mai bun si viceversa, daca ea regreseaza
atunci acest lucru semnificd un prognostic mai
rezervat [47, 48, 49]. Pentru fiecare crestere absoluta
cu 5% a FE, pacientii au o sansa de 4,9 ori mai mare
de a supravietui. Rezultate similare au fost descrise
si pentru modificarea volumelor VS [50]. Conform
studiului efectuat de catre Yizhou Feng et al, care a
constat 1n inrolarea pacientilor din doud tari, China
si Suedia, s-a ajuns la concluzia ca datele clinico-
paraclinice si de tratament difera intre esantioanele
studiate, 1n timp ce prognosticul (mortalitatea la 6
luni) si factorii (NT-proBNP elevat si RFGe diminuat)
care il determina sunt similari [51].

Datorita cresterii populatiei, Imbatranirii acesteia
si a prevalentei in crestere a comorbiditatilor, se
asteaptd ca numarul absolut de internari in spital
pentru IC sd creasca considerabil in viitor, poate
cu pana la 50% in urmadtorii 25 de ani [6]. Dupa
diagnosticul initial, pacientii cu IC sunt internati in
medie o data pe an [52]. Este interesant ca majoritatea
(63%) dintre spitalizari au fost legate de cauze non-
CV [53]. Intr-un studiu asupra incidentelor IC realizat
intre 1998 i 2017 in Marea Britanie, ratele ajustate in
functie de varsta ale primelor spitalizari au crescut cu
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28% atat pentru toate cauzele, cat si pentru internarea
determinata de IC si cu 42% pentru internari de cauza
non-CV. Aceste cresteri au fost mai mari la femei,
probabil legate de numarul mai mari de comorbiditati
prezente la ele [1].

Predictori puternici de
considerati urmatorii factori [54]:

v" Diabetul zaharat;

v’ Fibrilatia atriala;

v" Indicele de masa corporala mai mare;

v Hemoglobina glicozilatd mai mare;

v’ Rata estimata de filtrare glomerulard mai mica.

spitalizare  sunt

Ratele de mortalitate sunt mai mari in studiile
observationale decat in studiile clinice [1]. Un studiu
care a combinat datele din Framingham Heart Study
(FHS) si cohortele din Cardiovascular Health Study
(CHS) au raportat o rata a mortalitatii de 67% in
decurs de 5 ani dupa diagnosticul IC [55].

Predictori puternici de mortalitate sunt
considerati urmatorii factori [29]: Varsta; Sexul;
Diabetul zaharat; IMC; Clasa Functionalda NYHA;
Tensiunea arteriald; Functia renald; Nivelul de Na;
Nivelul de NT-proBNP si FEVS.

In studiile de cohorti efectuate s-a ajuns la
concluzia cé rata de supravietuire la un an de zile
este de 80-90% la persoanele cu IC si de 97% la
cei fara IC, in timp ce la 5 ani rata supravietuirii
este de 50-60% la cei cu IC si de 85% 1n populatia
generald [56]. In general, se considerd ci IC-FEP
conferd o supravietuire mai bund decat IC-FER,
dar majoritatea studiilor observationale aratd ca
aceasta diferenta este neglijabila [53, 55]. In schimb,
meta-analiza MAGGIC, cuprinzdnd un lot mare, a
concluzionat cd riscul de mortalitate ajustat pentru
pacientii cu IC-FEP a fost considerabil mai mic decat
cel al pacientilor cu IC-FER [1]. In pofida faptului
ca primesc un tratament mai putin bazat pe dovezi,
femeile au prezentat o supraviefuire mai buna decat
barbatii [57]. Chiar mai mult, femeile care prezinta
mai putine comorbiditati in comparatie cu barbatii, au
un risc practic similar de mortalitate cu doamnele din
populatia generala [58].

Concluzii.

Insuficienta cardiaca reprezintd un sindrom clinic
complex si totodatd o provocare majora in domeniul
medical, afectand un numar semnificativ de persoane
la nivel global. Etiologia si factorii de risc asociate
insuficientei cardiace sunt variate. Evaluarea acestei
afectiuni implicd o gama larga de teste functionale,
paraclinice si imagistice, cu scopul de a stabili
diagnosticul, de a ghida tratamentul prescris si de a
aprecia prognosticul. Prognosticul pacientilor variaza
in functie de tipul de insuficienta cardiaca si de factori

individuali, Tnsd o dinamica favorabild a fractiei de
ejectie a ventriculului stang si tratamentul adecvat
pot influenta pozitiv evolutia bolii. Cu toate acestea,
incidenta si impactul insuficientei cardiace ramane
0 preocupare majora pentru sistemul de sadnatate,
necesitdnd eforturi continue pentru imbunatatirea
managementului si a rezultatelor clinice.
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