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ABREVIERI

A Velocitatea maxima a umplerii diastolice tardive prin contractie atriald
AD Atriul drept

AHA/ACC American Heart Association/American College of Cardiology
ANOVA Analysis of variance

AP Artera pulmonara

ARM Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi
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AVC Accident vascular cerebral
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e' Velocitatea tisulara precoce a inelului mitral

FAC VD Variatia procentuald a ariei ventriculului drept

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FE VD Fractia de ejectie a ventriculului drept

FEVS Fractia de ejectie a ventriculului stang

GRP Grosimea relativa a peretelui ventriculului sting
HDL-C Lipoproteine cu densitate Tnalta

HTP Hipertensiune pulmonara
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei studiate

Insuficienta cardiaca (IC) reprezintd un sindrom heterogen cu prognostic rezervat, care
afecteaza, conform estimarilor, 64,3 milioane de persoane la nivel global [1]. Prevalenta
raportatd a IC constituie 17,2 per 1000 de indivizi [2], variind intre 1% — 3% dintre populatia
adulta conform datelor diverselor studii [3, 4]. Totodata, numarul total de persoane care traiesc
cu aceasta patologie si rata anilor traiti cu dizabilitate se majoreaza constant [1, 4]. Totusi,
analizand prin prisma fenotipului IC, s-a observat ca prevalenta IC cu fractia de ejectie pastrata
(IC-FEp) este in crestere continud, in timp ce rata IC cu fractia de ejectie redusa (IC-FEr) ramane
stabila sau se reduce treptat [3]. Printre multiplele cauze ale IC, intdietatea apartine bolii cardiace
ischemice (BCI), constituind 26% din povara totald, iar evolutia este influentatd suplimentar de
avansarea in varsta, diferente sexuale, multimorbiditate [1, 3].

Odata cu implementarea tratamentului medicamentos optim dirijat de ghid (TMODG),
prognosticul IC s-a ameliorat. Totusi, rata mortalitatii in decurs de 1 an constituie 23,6% pentru
IC acuta si 6,4% — 17,4% pentru IC cronica [3]. Spitalizarile cauzate de IC constituie 1% — 2%
dintre spitalizarile de orice cauza, constituind principalul motiv de admitere in spital a pacientilor
cu varsta peste 65 ani [4]. IC reprezinta o patologie dinamica, a carei evolutie clinica nu este
lineara, fiind caracterizata prin variatii semnificative ale severitatii, fapt ce impune divizarea
continuum-ului acesteia in stadii si traiectorii [5].

Desi, sunt disponibile multiple scoruri de estimare a riscului de mortalitate asociata cu
IC, in prezent nu exista instrumente fiabile pentru aprecierea riscului de spitalizari din cauza IC
sau a exacerbarii IC [6], acestea fiind rezultatele nefavorabile care pun o povara sociald si
economicd enormd asupra societatii contemporane. Astfel, la etapa actuald, existenta unor
estimdri certe si multilaterale ale prognosticului in IC este cruciala pentru luarea unor decizii
informate, in stransa colaborare intre pacienti si specialistii din domeniul medical [5].

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare (HTP) in cadrul IC reprezintd un punct de turnura
cu impact nefavorabil in evolutia naturala a bolii [7]. HTP asociata bolilor cordului stang (HTP-
BCS) este cel mai numeros grup de HTP conform clasificarii clinice a HTP din anul 2022 [8].
Desi prevalenta exacta a HTP-BCS nu este bine definita, studiile non-invazive bazate pe
ecocardiografie raporteaza prezenta acesteia la 36% — 83% dintre subiectii cu IC [9-12].

Aparitia HTP postcapilare inrautateste prognosticul pacientilor cu IC, indiferent de
fenotipul acesteia, fiind asociatd cu risc inalt de mortalitate [13, 14] si morbiditate [9, 15].
Impactul HTP-BCS este si mai mare avand in vedere lipsa tratamentului specific, in contrast
puternic cu numeroasele optiuni disponibile pentru HTP arteriald sau cea cronica

tromboembolica [10].
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Cateterismul cardiac drept (CCD) este considerat standardul de aur in evaluarea
hemodinamicii pulmonare. Avand in vedere caracterul invaziv al metodei, aceasta este adesea
nejustificata la subiectii cu boli ale cordului stang (BCS); in acest context, estimarea
ecocardiografica a probabilitatii de HTP este recomandata [8].

HTP-BCS poate fi stratificata in dependenta de rezistenta vasculard pulmonara (RVP)
determinatd prin CCD in HTP izolatd postcapilara (HTP-Ipc) si HTP combinatd post- si pre-
capilara (HTP-Cpc) [8]. Studii si meta-analize au reusit sa demonstreze un aport prognostic
negativ major si o supravietuire redusi a pacientilor cu HTP-Cpc [9, 16]. In acest context, s-au
efectuat tentative de identificare a unor parametri non-invazivi sau elaborarea unor scoruri de
risc care ar estima prezenta componentei precapilare in cadrul HTP-BCS [17-19]. Totusi,
corelarea acestor indicatori sau modelelor predictive cu parametrii determinati invaziv nu este
bine demonstrata si validata, iar impactul prognostic are dovezi limitate.

In ciuda recunoasterii din ultimele decenii, importanta functiei ventriculului drept (VD) si
rolul sau prognostic la pacientii cu IC ramane subestimat in mod semnificativ [20]. Disfunctia
ventriculului drept (DVD) reprezintd o entitate clinicd frecventd in contextul patologiilor
cardiovasculare (CV), insa cu o prevalenta variabila in studii si meta-analize din cauza diverselor
criterii de diagnostic aplicate, constituind 19-77% [21-24].

DVD este asociata cu un prognostic rezervat independent de mecanismul subiacent al
bolii: in cadrul intregului spectru al fenotipurilor IC, la pacientii cu interventii chirurgicale
cardiace, infarct miocardic acut (IMA) si HTP [25, 26]. Aceasta constituie un predictor
independent pentru mortalitate [22, 27, 28] si morbiditate [27, 29].

VD a fost neglijat din cauza geometriei sale complexe, care este extrem de dificil de
caracterizat prin imagistica bidimensionala [24], iar multiplii parametri care cuantifica functia
acestuia au aplicari limitate Tn anumite entitdti clinice, prezentadnd sensibilitate si specificitate
redusa. In acest context, criteriile de definire a DVD nu sunt clar stipulate. Pe de alta parte, cu
toate ca in ultimii ani s-a produs un progres semnificativ in domeniul TMODG al IC, acesta nu a
acumulat dovezi suficiente ale eficientei in tratamentul etiopatogenetic al DVD. Astfel, exista
inca lacune considerabile in ceea ce priveste fiziopatologia DVD in cadrul anumitor entitati
clinice, diagnosticul acesteia si, in cele din urma, metodele eficiente de conduita terapeutica [30].

In pofida progreselor remarcabile in abordarea bolii coronariene obstructive prin
revascularizare miocardica chirurgicala sau percutana, IMA raméane una dintre cele mai
frecvente cauze ale IC [31]. A fost demonstrat un beneficiu clar al interventiei coronariene
percutane (PCI) in ameliorarea supravietuirii pacientilor cu IMA [32]. Totodata, revascularizarea
miocardica prin by-pass coronarian (B/Pc) s-a dovedit a fi eficientd in reducerea mortalitatii de

cauzd CV si a spitalizdrilor pe un termen de pana la 10 ani la pacientii cu disfunctie sistolica
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severa de ventricul stang (VS) [33]. In contextul sindromului coronarian cronic (SCC), in absenta
unei disfunctii semnificative a VS, revascularizarea miocardicd determind in mod cert
ameliorarea simptomatologiei anginoase, desi aportul prognostic ramane controversat [34].

Totusi, studiile care au investigat evolutia pacientilor supusi B/Pc [33] sau PCI [32, 35—
37] in raport cu TMODG, precum si cele care au comparat cele doua tipuri de revascularizare
miocardica [38—40], au setat puncte finale ce vizau preponderent mortalitatea, spitalizarile de
cauza CV, necesitatea revascularizarii miocardice repetate, riscul de IMA sau accident vascular
cerebral (AVC). Foarte putine cercetari au studiat evolutia IC ischemice si a fenotipurilor
acesteia pe termen lung, astfel incat impactul revascularizarii miocardice asupra prognosticului
IC este elucidat insuficient.

Desi, exista studii mici care au analizat functia VD sau HTP la pacientii cu B/Pc sau PClI,
acestea au fost limitate la studierea evolutiei DVD si HTP in perioada precoce dupa interventia
chirurgicala cardiaca sau percutan si a impactului predictiv pe termen scurt. in ciuda dovezilor
care apar in sustinerea rolului independent al DVD 1in prognosticul pacientilor supusi chirurgiei
cardiace, cele mai utilizate scoruri de risc in acest domeniu - Society of Thoracic Surgeons - STS
si European System for Cardiac Operative Risk Evaluation - EuroSCORE Il nu includ parametri
ce caracterizeaza functia VD [20, 25].

Astfel, evolutia HTP si DVD pe termen lung la pacientii cu IC ischemica care au suportat
revascularizare miocardica chirurgicala sau percutana ramane un subiect incomplet elucidat.
Prezinta interes analiza comparativd a acestor entitati clinice in functie de tipul revascularizarii
miocardice si aprecierea predictorilor cu impact relevant asupra prognosticului. Reiesind din cele
expuse am considerat important realizarea studiului propus.

Scopul lucririi consta in cercetarea particularitatilor hipertensiunii pulmonare asociate
bolilor cordului stang si a disfunctiei ventriculului drept la pacientii cu insuficientd cardiaca
ischemica si elaborarea unor criterii prognostice pe termen lung dupa revascularizare miocardica.

Pentru realizarea scopului propus am trasat urmatoarele obiective:

1. Aprecierea evolutiei manifestdrilor definitorii ale fenotipurilor insuficientei cardiace la
12 luni dupa revascularizare miocardica.

2. Elucidarea modificarilor parametrilor ecocardiografici sugestivi pentru hipertensiunea
pulmonara postcapilara si subtipurile acesteia la 12 luni dupa revascularizare miocardica si
investigarea corelatiei acestora cu fenotipurile insuficientei cardiace.

3. Evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu disfunctie de ventricul drept si a

dinamicii functiei acestuia la 12 luni dupa revascularizare miocardica.
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4. Analiza comparativd a evolutiei parametrilor ecocardiografici ai hipertensiunii
pulmonare, disfunctiei ventriculului drept si stang in raport cu tipul de revascularizare
miocardica: by-pass coronarian sau interventie coronariana percutana.

5. Elaborarea criteriilor de prognostic pe termen lung pentru evolutia insuficientei
cardiace ischemice dupa revascularizare miocardica si determinarea impactului hipertensiunii
pulmonare si disfunctiei ventriculului drept in acest context.

Metodologia cercetarii. Cercetarea reprezintd un studiu clinic analitic prospectiv de
cohortd, fiind aprobata de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,N. Testemitanu” cu
emiterea avizului favorabil nr. 82 din 05.10.2020. Studiul s-a desfasurat in perioada 2020-2023
in cadrul Laboratorului de Insuficientda Cardiaca Cronica al IMSP Institutul de Cardiologie.
Cercetarea a inclus 275 pacienti cu IC ischemica peste 3 luni dupa suportarea revascularizarii
miocardice prin B/Pc sau PCI, fiind stratificati in functie de probabilitatea ecocardiografica de
HTP si prezenta DVD. Subiectii au fost supravegheati timp de 9,63+1,74 luni, fiind evaluati
repetat la 12 luni dupa evenimentul acut. Studiul a implicat o abordare integrativa, fiind utilizate
metode clinice, de laborator, imagistice si de analiza statistica pentru a investiga punctele finale
ale cercetdrii: spitalizari din cauza IC, mortalitate de orice cauza, episoade de IC exacerbata,
progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP si DVD de novo.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Cercetarea a furnizat date noi privind prevalenta
HTP la pacientii cu IC ischemica si revascularizare miocardicd, inclusiv rata acesteia in cazul
revascularizarii miocardice chirurgicale prin B/Pc si celei percutane prin PCI. In premiera in
Republica Moldova, am efectuat diagnosticarea neinvaziva (ecocardiografica) a subtipurilor
HTP-BCS (HTP-Ipc si HTP-Cpc), cu estimarea prevalentei acestora la pacientii cu
revascularizare miocardicd. Am stabilit prezenta corelarii moderate dintre parametrii
ecocardiografici definitorii ai HTP si caracteristicile IC. In cadrul studiului efectuat, am analizat
multilateral evolutia semnelor ecocardiografice sugestive pentru HTP la 12 luni dupa
revascularizare miocardicd. Am demonstrat impactul independent al fenotipului IC-FEr,
parametrilor de remodelare si disfunctiei diastolice ai VS, preexistentei modificarilor incipiente
la nivelul circulatiei pulmonare, comorbiditétilor CV (hipertensiunea arteriala si fibrilatia atriald)
si non-CV (reducerea ratei filtrarii glomerulare) asupra progresdrii probabilitétii ecocardiografice
de HTP sau aparitiei primare a acesteia la finele studiului.

Totodata, am raportat prevalenta DVD atat la pacientii cu revascularizare miocardica
chirurgicala, cat si percutand, completand datele existente la momentul actual in acest domeniu.
Am prezentat evolutia comparativa a DVD la subiectii care au suportat B/Pc si PCI la 12 luni

dupa evenimentul acut. Am formulat argumente solide in favoarea mecanismului fiziopatologic
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mixt de dezvoltare a DVD la pacientii cu IC ischemica, determinat de interdependenta
ventriculard, postsarcina VD si cuplarea defectuoasa dintre VD si artera pulmonara.

Pentru prima data in Republica Moldova a fost efectuat testul de efort cardiopulmonar
(TECP), demonstrand reducerea consumului de oxigen si prezenta ineficientei ventilatorii in
contextul HTP postcapilare si DVD.

In consecinta studiului realizat, am adus dovezi certe in favoarea impactului prognostic
major al parametrilor ecocardiografici definitorii ai HTP si DVD asupra spitalizarilor din cauza
IC, punctului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari determinate de IC, dar si a
survenirii episoadelor de exacerbare a IC.

Problema stiintifici solutionata in tezd constd 1n identificarea parametrilor HTP si
DVD cu impact prognostic si cuantificarea aportului acestora la pacientii cu IC ischemica si
revascularizare miocardica in contextul punctelor finale — spitalizari din cauza IC si episoade de
IC exacerbata, precum si rezultatului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari
determinate de IC. Totodata, au fost identificati factorii de risc care au influentat progresarea
probabilitatii ecocardiografice de HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica, dezvaluind,
astfel, impactul disfunctiei sistolice si diastolice a VS, modificarilor incipiente la nivelul patului
vascular pulmonar, dar si al comorbiditatilor CV si non-CV 1in dezvoltarea HTP-BCS. Au fost
scosi in evidentd determinantii prognostici care au influentat aparitia DVD la finele cercetarii,
accentuand importanta cuplarii dintre VD si artera pulmonara si a interdependentei ventriculare.

Semnificatia teoreticd a cercetirii constd in decelarea coreldrii dintre HTP-BCS si
subtipurile acesteia cu fenotipurile IC ischemice. Totodatd, parametrii care si-au dovedit
impactul prognostic in contextul avansarii probabilitatii ecocardiografice de HTP si aparitiei
HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica sugereaza existenta unor modificari incipiente la
nivelul circulatiei pulmonare in perioada precoce dupa evenimentul cardiac acut, care
progreseaza sub influenta disfunctiei sistolice si diastolice a VS, dar si a comorbiditatilor CV
(hipertensiunea arteriald si fibrilatia atriald) si non-CV (boala cronici renald). In acelasi timp,
impactul particularitatilor morfo-functionale ale VS, parametrilor ecocardiografici definitorii ai
HTP si componentei precapilare a acesteia asupra dezvoltarii DVD contureaza mecanismul
fiziopatologic mixt care sta la baza alterarii functiei VD la pacientii cu revascularizare
miocardica. Astfel, acesta prezintd doud fatete: interdependenta ventriculard si postsarcina
majorata, influentand cuplarea dintre VD si artera pulmonara. Au fost prezentate argumente
ferme 1n favoarea rolului determinant major al HTP si DVD asupra evolutiei IC ischemice,
augmentand riscul de spitalizari din cauza IC, mortalitate de orice cauza si de exacerbare a IC.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul a demonstrat posibilitatea delimitarii neinvazive

ecocardiografice a subtipurilor HTP-BCS: HTP-lpc si HTP-Cpc. Cercetarea a subliniat
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importanta includerii in protocolul ecocardiografic al pacientilor cu B/Pc sau PCI a parametrilor
ce caracterizeaza morfologia si functia sistolica a VD, dar si a parametrilor sugestivi pentru HTP,
acestia fiind determinanti prognostici pentru evolutia IC. Totodatd, lucrarea a evidentiat
relevanta integrarii TECP in protocolul de evaluare a pacientilor care au suportat revascularizare
miocardica pentru aprecierea evolutiei capacitatii de efort si a parametrilor schimbului gazos,
ambele aspecte prezentand impact prognostic semnificativ.

In rezultatul studiului efectuat au fost elaborate 5 modele de predictie. Astfel, 2 metode
de prognostic estimeaza riscul de spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare
miocardica: prima se bazeaza pe parametri clinici usor accesibili, iar a doua implica o investigare
mai complexa a pacientului, posedand performantad discriminatorie superioara. Un alt model de
predictie elaborat in rezultatul cercetarii a fost metoda de prognostic al exacerbarii IC la finele
primului an dupa evenimentul acut. Totodata, am dezvoltat modele predictive pentru aprecierea
riscului de progresare a probabilitatii ecocardiografice de HTP si de aparitie a DVD de novo la
pacientii cu IC ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Publicatii la tema tezei. Constatarile studiului au fost oglindite in 26 de publicatii, dintre
care 1 articol in revistd cu IF=16,9, 2 articole in revista SCOPUS in calitate de prim-autor, 5
articole 1n reviste de categoria B, 3 articole in revista de categoria C, 11 rezumate Tn materialele
congreselor stiintifice internationale si 4 teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele relevante derivate din cercetare au fost
prezentate in cadrul diverselor forumuri stiintifice: Heart Failure Congress (2020 — online; 21-24
mai 2022 in Madrid, Spania; 20-23 mai 2023 in Praga, Cehia; 11-14 mai 2024 in Lisabona,
Portugalia), ESC Preventive Cardiology Congress (2020 si 2022, online), Congresul National de
Cardiologie (21-24 septembrie 2022 in Sinaia, Romania); cat si conferinte nationale: Conferinta
Stiintifica Anuala USMF ,N.Testemitanu” (2021 si 2022 in Chisindu), Conferinta stiintificd in
cadrul marcarii Zilei Mondiale de luptd impotriva Bronhopneumopatiei Obstructive Cronice (22
noiembrie 2019, Chisinau), Conferinta stiintifica “Hipertensiunea pulmonara in practica clinica
de zi cu z1” (07 octombrie 2023, Chisindu), Conferinta Stiintificd in cadrul Expozitie
Internationale Specializate ,,MoldMedizin & MoldDent” (27 septembrie 2024, Chisindu).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Laboratorului de
Insuficienta Cardiacad Cronica al IMSP Institutul de Cardiologie (procesul verbal nr. 3 din
27.03.2025) si a Seminarului Stiintific de Profil 321.03-Cardiologie, 321.23-Cardiochirurgie
(procesul verbal nr. 2 din 02.05.2025).

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara, probabilitate ecocardiografica de hipertensiune
pulmonard, disfunctie de ventricul drept, insuficienta cardiacd ischemica, fenotipuri de

insuficienta cardiacd, boala cardiaca ischemica, revascularizare miocardica, prognostic.
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1. ASPECTE CRUCIALE ALE HIPERTENSIUNII PULMONARE SI DISFUNCTIEI DE
VENTRICUL DREPT IN CONTEXTUL INSUFICIENTEI CARDIACE ISCHEMICE

1.1. Insuficienta cardiaca

Conform definitiei universale, adoptata in anul 2021, IC reprezinta un sindrom clinic cu
diverse etiologii si mecanisme fiziopatologice, caracterizat prin simptome tipice si mai putin
tipice, care pot fi insotite de semne specifice si mai putin specifice, fiind cauzat de o anomalie
cardiaca structurald si/sau functionala si coroborat cu cel putin una dintre urmatoarele: elevarea
peptidelor natriuretice sau evidente obiective de congestie pulmonara sau sistemica [41, 42].

Avand la baza prezenta simptomelor si/sau semnelor de IC si valoarea fractiei de ejectie a VS
(FEVS), sunt definite 3 fenotipuri clinice de IC: 1) IC-FEr, unde FEVS < 40%, 2) IC cu FEVS
usor redusa (IC-FEur), cuprinsa in intervalul 41% — 49%, 3) IC-FEp caracterizatd prin FEVS >
50%. Stabilirea fenotipului IC-FEp necesita criterii suplimentare, precum dovezi obiective ale
prezentei unor anomalii cardiace structurale si/sau functionale, si/sau majorarea nivelului seric al
peptidelor natriuretice (peptida natriuretica tip B sau fragmentul N-terminal al pro-peptidei
natriuretice de tip B - NT-proBNP) [41, 43, 44].

Tabelul 1. Definirea fenotipurilor insuficientei cardiace [41, 43, 44]

Fenotipul IC IC-FEr IC-FEur IC-FEp
1 Simptome Simptome Simptome £semne
+semne +semne
2 FEVS <40% | FEVS =41-49% FEVS >50%
3 - - Dovezi obiective ale prezentei unor
:GE) anomalii cardiace structurale si/sau
'EC: functionale in concordantd cu prezenta
disfunctiei diastolice a VS sau majorarea
presiunii de umplere a VS, inclusiv
elevarea nivelului seric al peptidelor
natriuretice.

Nota: |C-FEp — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, IC-FEr — insuficienta cardiacd cu
fractia de ejectie redusd, IC-FEUr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie usor redusd, NT-proBNP -
Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip B

IC-FEp este un sindrom heterogen, care implica o populatie caracterizata prin rate inalte ale
pacientilor varstnici si de sex feminin [45, 46]. Comorbiditatile, precum hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat, obezitatea, BCI, boala cronica renala (BCR), dar si patologiile specifice,
precum amiloidoza cardiacd, au un rol important in dezvoltarea acesteia [6].

Conform datelor studiilor clinice, pacientii cu IC-FEr sunt predominant barbati [45, 47], au 0
varsta medie cu aproximativ 4 ani mai mica [45], prezintd mai frecvent etiologie ischemica [45—

47], precum si o prevalenta ridicata diabetului zaharat si BCR [46-48].
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IC-FEur include un spectru de pacienti cu caracteristici intermediare intre IC-FEp si IC-FEr
[6, 47]. Totusi, exista lacune in caracterizarea acestui fenotip al IC, fiind raportata o pondere
majorata a BCI, hipertensiunii arteriale, anemiei [47] si BCR [46], acestia obtinand beneficii in
urma aplicarii principiilor TMODG intr-un mod similar pacientilor cu IC-FEr [6, 42].

IC cu FEVS ameliorata reprezintd un fenotip al IC propus recent, care nu este inclus in
clasificarea actuala a acesteia. Fenotipul este definit drept IC cu FEVS initiala < 40%, majorata
cu > 10% pe parcursul supravegherii, constituind > 40% la o evaluare ulterioara [6, 42].
Denumirea alternativa de IC-FEr recuperata este controversata, avand in vedere declinul FEVS
dupa suspendarea TMODG, sugerand lipsa unei recuperari complete a functiei si structurii
cardiace la majoritatea pacientilor in ciuda ameliorarii FEVS [42]. Pacientii cu FEVS initial
cuprinsa intre 41%-49%, care, majorandu-se, a depasit 50%, ar putea fi atribuiti, de asemenea,
fenotipului IC cu FEVS ameliorata [6, 42].

Totodata, studiile clinice prezintd dovezi in favoarea interrelatiei in forma de U dintre FEVS
si prognostic, astfel incadt FEVS > 65%, de asemenea, a fost asociatd cu un risc elevat de
evenimente adverse. In consecinti, se contureazia un alt fenotip al IC — IC cu FEVS
supranormald, prevalenta acestuia consituind circa 2,5% [49].

In ultimii ani, literatura stiintifici delimiteazi IC exacerbati drept o etapa noui in evolutia
naturala a IC cronice, marcand progresarea acesteia si implicand un risc inalt de evenimente
adverse [5, 50-52]. IC exacerbatd poate fi definita printr-o agravare a simptomelor si semnelor
IC la pacientii cu IC cronicd preexistentd, care necesita intensificarea tratamentului, in special a
celui diuretic [50]. Acesta reprezintd un concept transversal, indiferent de valoarea FEVS,
etiologie sau anamnestic [53]. Prin urmare, IC exacerbatd include cateva prezentari clinice: 1)
spitalizare din cauza IC pentru evaluare urgenta, administrare de diuretice intravenoase si alte
tratamente specifice; 2) vizita la departamentul de primiri urgente pentru administrarea
intravenoasd a diureticelor; 3) necesitatea administrarii diureticelor pe cale intravenoasa in
conditii de ambulator; 4) escaladarea terapiei diuretice orale [50]. La moment nu este clar
definita magnitudinea escaladarii tratamentului diuretic oral care ar asigura o specificitate si
sensibilitate optima pentru stabilirea IC exacerbate [51], studiile actuale utilizand diverse criterii
in acest sens: atat orice majorare a dozei de diuretic oral [54], cat si necesitatea combinarii
diureticelor orale sau substituirea cu un diuretic oral mai potent [55]. Conform unei cercetari,
50% dintre episoadele de IC exacerbata au fost manifestate prin spitalizari din cauza IC, 22,5% -
prin adresdri In departamentul de urgenta si 27,6% au fost inregistrate la pacienti ambulatori care
au necesitat escaladarea tratamentului diuretic [56]. Lipsa aderentei la TMODG, acutizarea

comorbiditatilor sau IC de novo nu reprezinta prezentari clinice ale IC exacerbate [51]. Totodata,
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sunt putine cercetdri care elucideazad caracteristicile pacientilor, factorii trigger si determinantii

prognostici care influenteaza aparitia episoadelor de 1C exacerbata [57].

1.1.1. Epidemiologia si impactul prognostic ale insuficientei cardiace

Studiul ,, Global Burden of Disease” estimeaza ca 64,3 milioane de persoane sufera de IC la
nivel mondial [1]. Prevalenta IC raportatd in Atlasul Asociatiei de IC a Societatii Europene de
Cardiologie (SEC) constituie 17,2 per 1000 de indivizi [2], variind intre 1% — 3% dintre
populatia adulta [3, 4, 58]. Rata acesteia se majoreaza odata cu varsta, atingand valoare de 1% in
randul persoanelor sub 55 ani si >10% in grupul de varsta peste 70 ani [58, 59].

Referindu-ne la ponderea fiecarui fenotip in parte printre pacientii ambulatori cu IC, The
ESC Long-Term Registry si studiul SwedeHF au raportat o rata a IC-FEr de 60% — 63%,
prevalenta IC-FEur a constituit 19% — 24%, iar a IC-FEp: 16% — 18% [45, 60]. Rata IC cu FEVS
ameliorata este estimata intre 10% — 40% dintre pacientii cu IC-FEr [60—65].

Prevalenta IC exacerbate variaza in diverse studii in functie de criteriile de definire aplicate.
Astfel, un review sistematic, care a inclus peste 850 000 de pacienti cu IC, a raportat o rata de
8,3% [5]. Totodata, 17% — 51% dintre bolnavii cu IC-FEr au dezvoltat exacerbarea IC in
decursul a 1,5 — 5 ani de monitorizare [52, 56, 66].

Implementarea pe scara largda a TMODG a determinat o reducere semnificativa a mortalitatii
din cauza IC in ultimele decenii [2, 4, 67]. Cu toate acestea, prognosticul pacientilor ramane
nefavorabil. In meta-analiza care a inclus peste 1,5 milioane de pacienti cu IC, Jones si coautorii
au raportat o supravietuire la 1, 2, 5 si 10 ani de 87%, 73%, 57% si 35%, respectiv [68]. Rata
mortalitatii de orice cauza in decurs de un an se pare ca nu variaza semnificativ in functie de
fenotipul IC, constituind 8,8% — 15,4% in randul pacientilor cu IC-FEr, 7,6% — 14,2% in grupul
IC-FEur si 6,3% — 17,4% printre subiectii cu IC-FEp [3].

IC este responsabild pentru circa 1 milion de spitalizari anual [45], constiuind 1% — 2%
dintre spitalizarile de orice cauza si fiind motivul principal de admitere a pacientilor cu varsta
peste 65 ani [4]. In concordanti cu datele raportate de Atlasul Asociatiei de IC a SEC, mediana
spitalizarilor din cauza IC a constituit 2671 cazuri per 1 milion de persoane, durata spitalizarii
fiind in mediu de 8,50 zile [2]. In plus, IC este asociati cu cea mai mare rati de respitalizari in
primele 30 zile dupa externare, insumand circa 20% — 30% [4].

Analizand frecventa spitalizarilor prin prisma fenotipului IC, rezultatele s-au dovedit a fi
divergente, unele studii demonstrand rate mai inalte la pacientii cu IC-FEr [45], iar altele la cei
cu IC-FEur [46]. Astfel, 14,6% — 44,1% dintre pacientii cu fenotip IC-FEr, 8,7% — 34,4% dintre
cei cu IC-FEur si 9,7% — 38,1 % dintre cei cu IC-FEp au fost spitalizati din cauza IC in decurs de

12-35 luni, conform acestor cercetari [45, 46]. Cat despre IC cu FEVS ameliorata, studiile
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raporteaza o incidentd semnificativ mai redusa a spitalizarilor CV recurente sau determinate de
IC in comparatie cu IC-FEr si IC-FEp [65].

IC exacerbata comporta impact prognostic defavorabil, intrucat 1 din 4 pacienti spitalizati din
acest motiv decedeaza sau sunt respitalizati in termen de 30 de zile de la externare [51, 69].
Studiile raporteaza o ratd a mortalitatii intraspitalicesti de 4,5% — 13,7% [67, 70], a decesului in
primele 30 de zile dupa externare de 6,5% — 15,5% [67, 70], iar la 1 si 2 ani dupa un episod de
IC exacerbata de 24,7% — 31,1% [5, 67, 70] si 22% — 28% [52, 70]. Ponderea spitalizarilor
repetate in decurs de 1 an dupa exacerbarea IC a constituit 37,90% [5]. Impactul prognostic al
spitalizarilor se mentine si pe termen lung. Analizand baza de date a unei cohorte formata din 2,1
milioane de participanti, autorii au raportat o rata a mortalitatii de 78% in decurs de 5 ani printre
pacientii spitalizati pentru IC si 56% pentru bolnavii cu IC care nu au necesitat spitalizare [71].

Tipul de prezentare al IC exacerbate a determinat un risc de mortalitate de 3 ori mai elevat
dupa o vizita de urgenta pentru tratament diuretic intravenos si de 6 ori mai mare in cazul unei
spitalizari pentru IC exacerbata [72]. Majorarea dozelor de diuretice orale a fost comuna, fiind
raportatd in 9 cazuri la 100 de pacienti-an si a fost asociatd cu un risc relativ de mortalitate cu
75% mai mare in decurs de 1 an [55].

In contextul Republicii Moldova, Atlasul Asociatiei de IC a SEC a inregistrat 0 rati a
spitalizarilor pentru IC de circa 1089 de cazuri la 1 milion de locuitori [2]. La pacientii cu IC si
revascularizare miocardicd prin B/Pc sau PCI a fost raportati o pondere a spitalizarilor
determinate de IC de 40,3% pe parcursul a 12 luni dupa evenimentul cardiac acut [73, 74], iar

rata mortalitatii a constituit 5,7% [73, 74] si 7,7% [75] la 1 si 3 ani, respectiv.

1.1.2. Particularitatile insuficientei cardiace ischemice

Conform Atlasului de Cardiologie al SEC, BCI este cea mai comuna manifestare a bolilor
CV, estimandu-se o incidenta de 5,8 milioane de cazuri. Prevalenta acesteia in tarile membre ale
SEC constituie 2895 la 100 000 indivizi. BCI reprezinta cauza cea mai frecventa de deces CV,
determinand 38% dintre decesele CV la femei si 44% - la barbati. Cu referire la Republica
Moldova, Atlasul de Cardiologie al SEC a raportat o incidenta a BCl de 488 cazuri si 0
prevalenta de 3479 cazuri la 100 000 locuitori [76]. In anul 2021, aproape 130 000 de persoane
sufereau de BCI [77], aceasta fiind responsabila pentru 54,9% din decesele CV din Republica
Moldova [78, 79], in timp ce IMA a determinat 7,7% dintre acestea [80].

Sindromul coronarian acut si SCC reprezintd manifestarile clinice ale ischemiei miocardice
[81]. La randul sau, prezentarile clinice ale SCC sunt: 1) pacienti simptomatici cu BCI cauzata
de obstructia arterelor coronare epicardice; 2) pacienti cu ischemie determinatd de anormalitati

vasomotorii ale arterelor coronare epicardice sau dereglari functionale si/sau structurale ale
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circulatiei microvasculare; 3) pacienti In perioada tardiva dupd un sindrom coronarian acut sau
revascularizare miocardicd; 4) pacienti in stare non-acuta cu IC de etiologie ischemica [82, 83].

IC ischemica nu este o afectiune clinica distinctd, reprezentand stadiul final al BCI [81].
Evolutia acesteia este influentata de interconexiunea multiplelor procese patologice care
cauzeaza dishomeostazia circulatorie: inflamatia, stresul oxidativ, disfunctia endoteliald [84],
afectarea hemostazei [85], remodelarea miocardului si a matricei extracelulare [84, 86]. Ultima,
la randul sau, determina dezvoltarea regurgitarii valvei mitrale de origine ischemica [87]. Sexul
feminin [88, 89], localizarea anterioara a IMA [31], infarctul miocardic vechi (IMV) [89],
fibrilatia atriala [31], diabetul zaharat si BCR [88] au fost asociate cu un risc crescut de
dezvoltare a IC post-IMA [31, 88].

Conform datelor registrului SWEDEHEART, incidenta IC pe parcursul spitalizarii pentru
IMA s-a redus de la 46% in era trombolitica la 28% in era PCI [89]. Studiul EORP NSTEMI a
raportat o ratd a dezvoltérii IC in perioada acutd dupa un IMA fard elevarea segmentului ST de
15,9% [90]. In Republica Moldova aceasta a fost semnificativ mai elevati, constituind 94,6%
[91] si 50,8% [92] in cazul IMA cu si fara supradenivelarea segmentului ST, respectiv. O
cercetare, care a inclus 1922 de pacienti cu IMA, a raportat o incidenta a IC de 30,6% pe
parcursul a 6 ani de supraveghere, 50,2% dintre pacienti au prezentat 1C-FEr, iar 31,6% - IC-
FEp. Incidenta cumulativa a IC in decurs de 5 ani dupa IMA a crescut odatd cu numadrul de artere
coronare implicate, constituind 14,7%, 20,6% si 29,8%, respectiv, in cazul afectarii mono-, bi-

sau trivasculare [93].

1.1.3. Aspecte ale tratamentului medicamentos si de revascularizare miocardica in
insuficienta cardiaca ischemica

Tratamentul medicamentos al IC este complex, variind in functie de fenotipul acesteia. Cei
patru piloni ai TMODG pentru IC-FEr sunt: 1) beta-blocantele, 2) inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA), blocantii receptorilor de angiotensina Il (BRA) sau inhibitorii
de neprilisina — receptori de angiotensinda Il (ARNI), 3) antagonistii receptorilor
mineralocorticoizi (ARM) si 4) inhibitorii co-transportorului sodiu-glucoza de tip 2 (I-SGLT2)
[6, 43, 94]. Studiile clinice au demonstrat ca inhibarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron
si a sistemului nervos simpatic la pacientii cu fenotip IC-FEr determina ameliorarea
supravietuirii, reducerea riscului de exacerbare a IC si imbunatatirea simptomelor acesteia, iar
adaugarea la tratament a I-SGLT2 determina o reducere suplimentara a riscului de deces CV si
IC exacerbata. Astfel, beneficiile aplicarii celor 4 piloni ai TMODG al IC-FEr sunt reducerea
mortalitdtii, prevenirea spitalizdrilor repetate din cauza exacerbarii IC si ameliorarea statutului

clinic, capacitatii functionale si calitatii vietii [6, 43].
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Diureticele, 1-SGLT2 si managementul comorbiditatilor au obtinut clasa de recomandare | in
tratamentul IC-FEp. Similar, TMODG al fenotipului IC-FEur implica administrarea I-SGLT?2 si
diureticelor cu o recomandare de clasa I, iar IECA/BRA/ARNI, ARM si beta-blocantele sunt
incadrate in clasa de recomandare IlIb [41]. Beneficiul administrarii I-SGLT2 la pacientii cu
fenotipuri IC-FEp si IC-FEur consta in reducerea riscului de spitalizare din cauza IC si a
punctului final mixt: mortalitate de cauzd CV si spitalizari din cauza IC, fard a demonstra o
reducere semnificativa a riscului de deces CV in mod izolat [41]. Diureticele au rolul de a reduce
congestia si a ameliora simptomele si semnele de 1C [43].

Revascularizarea miocardica ocupa un rol aparte in tratamentul bolii coronariene obstructive
in cadrul IC ischemice [95], oferind ameliorarea tabloului clinic de angina pectorala, fara a aduce
un beneficiu cert in vederea reducerii mortalitatii conform unor studii clinice [96, 97], altele,
insa, raporteaza scaderea ratei deceselor CV si IMA la pacientii cu SCC [34, 98].

Revascularizarea miocardica prin B/Pc prezinta un avantaj in cazul pacientilor cu FEVS
redusa comparativ cu TMODG. Studiul STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure),
care a inclus 1.212 subiecti cu FEVS < 35% si BCI, monitorizati timp de 5 ani, a demonstrat ca
pacientii supusi unui tratament combinat dintre B/Pc si TMODG au avut 0 rata semnificativ mai
micd de deces de cauza CV sau a rezultatului final mixt (deces de cauza CV si spitalizari)
comparativ cu TMODG, iar efectul protectiv s-a instalat dupa o perioada de 24 luni, fara a
influenta mortalitatea de orice cauza [99]. Conform datelor supravegherii prelungite a cohortei
studiului STICH, beneficiul revascularizarii miocardice prin B/Pc in asociere cu TMODG a fost
pastrat si peste 10 ani, manifestdndu-se prin reducerea spitalizarilor primare si recurente de orice
cauza, de cauza CV si IC [33].

PCI comportd un beneficiu clar la pacientii cu sindrom coronarian acut [100], reducand
dimensiunea infarctului miocardic si mortalitatea [32]. Totusi, studiul clinic ISCHEMIA nu a
obtinut dovezi in favoarea reducerii riscului de mortalitate de orice cauza sau evenimente CV
acute la pacientii cu SCC comparativ cu TMODG [36]. Rata raportatd a IMA repetat in decurs de
6 luni dupa PCI in contextul suportarii unui sindrom coronarian acut a constituit circa 5% [101].
Comparand tratamentul combinat dintre PCI si TMODG fata de TMODG singular la pacienti cu
FEVS sub 35%, o subanaliza a studiului REVIVED-BICS2 nu a evidentiat diferente semnificative
in privinta punctului final mixt deces de orice cauza si respitalizari din cauza IC [37], iar
diferenta in privinta calitatii vietii a fost minima in favoarea PCI [35].

Analiza comparativa a revascularizarii miocardice prin B/Pc sau PCI a evidentiat 0
supravietuire comparabild pe termen lung, pacientii post-PCI prezentand un risc sporit de IM si
necesitate de revascularizare miocadica repetata si un risc redus de AVC [102]. Pathak et. al. a

demonstrat beneficiul B/Pc in comparatie cu PCI intr-o cohorta de peste 13 500 pacienti cu IC
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prin reducerea ratei mortalitatii de orice cauza si de cauza CV pentru o perioada de 5 ani [38].
Revascularizarea miocardica prin B/Pc a fost superioara fata de PCI la pacientii cu afectarea
ateroscleroticd a trunchiului arterei coronare stangi si disfunctie sistolicd de VS in privinta
reducerii riscului de deces, IMA si de revascularizare miocardica repetata cu 13%, 20% si 27%,
respectiv [39, 81]. In contextul afectarii aterosclerotice multivasculare, PCI a determinat elevarea
Cu 44% a riscului de mortalitate la pacientii supusi PCI in comparatie cu B/Pc in decursul a 5 ani
de supraveghere [103]. in populatia de subiecti cu diabet zaharat, revascularizarea miocardica
prin B/Pc a fost asociatd cu un risc redus de mortalitate de orice cauza si de cauza cardiaca,
precum si a necesitatii revascularizarii miocardice repetate comparativ cu PCI, ultima fiind
superioara in vederea incidentei scazute a AVC [40, 104].

Stratificarea riscului pentru un prognostic nefavorabil in IC permite selectarea tintelor
terapeutice si ghidarea deciziilor cu privire la tactica de tratament. Au fost dezvoltate si validate
mai multe modele predictive pentru pacientii cu IC, insd cele cu performantd superioard sunt
orientate cdtre prezicerea riscului de mortalitate pe termen scurt si lung. Pe de altd parte,
metodele prognostice care estimeaza riscul de spitalizare la pacientii cu IC au o discriminare

modesta [6].

1.2. Hipertensiunea pulmonara asociata bolilor cordului sting

HTP este o entitate fiziopatologica care reprezintd manifestarea unui grup heterogen de
patologii, caracterizate prin majorarea presiunii medii in artera pulmonara (PMAP) mai mult de
20 mmHg [8, 105]. Definitia hemodinamica a HTP include, in mod obligatoriu, si alti parametri
determinati prin intermediul CCD, care reprezinta standardul de aur in evaluarea si diagnosticul
HTP. Acestia sunt presiunea in capilarul pulmonar blocat (PCB) si RVP, care permit descrierea
mai exactd a statutului hemodinamic. Ghidul comun al SEC si Societdtii Europene de Boli
Respiratorii (SEBR) pentru diagnosticul si tratamentul HTP din anul 2022 a propus clasificarea
hemodinamica actualizata a HTP (tabelul 2) [8].

Clasificarea clinica a HTP distinge 5 grupuri stratificate in functie de similitudinea
mecanismelor fiziopatologice, etiologie, statut hemodinamic si abordare terapeutici [8]. In
cadrul cercetarii curente ne vom referi la grupul 2 de HTP conform clasificarii respective — HTP-
BCS, care, la randul sau, se divizeaza dupa cum urmeaza:

-Grup 2.1 — Insuficienta cardiaca: IC-FEp

-Grup 2.1.1 — cu fractie de ejectie pastrata;
-Grup 2.1.2 — cu fractie de ejectie redusa sau usor redusa;

-Grup 2.2 — Patologie cardiaca valvulara;

-Grup 2.3 — Afectiuni CV congenitale/dobandite care provoaca HTP postcapilara [8].
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Tabelul 2. Definitia hemodinamica a hipertensiunii pulmonare [8]

Definitie Caracteristica hemodinamica
HTP PMAP > 20mmHg
HTP pre-capilara PMAP > 20mmHg
PCB < 15 mmHg
RVP >2 WU
HTP-Ipc PMAP > 20mmHg
PCB > 15 mmHg
RVP <2 WU
HTP-Cpc PMAP > 20mmHg
PCB > 15 mmHg
RVP >2 WU
HTP de efort Panta PMAP/debit cardiac intre repaus si efort fizic > 3 mmHg/l/min

Nota: HTP-Cpc- Hipertensiune pulmonard combinatda post- si pre-capilara, HTP-lpc- Hipertensiune
pulmonara izolata postcapilara

Astfel, in concordanta cu definitia generala a HTP, HTP-BCS (grupul 2 de HTP conform
clasificarii clinice) este definiti prin majorarea PMAP > 20 mmHg si a PCB > 15 mmHg. In
cadrul acestui statut hemodinamic de HTP postcapilara, HTP-lpc este caracterizata prin
persistenta RVP <2 WU, iar HTP-Cpc este determinata de elevarea RVP > 2 WU [8].

HTP-BCS este cea mai prevalenta forma a HTP, ingloband 65% — 80% dintre toate
cazurile de HTP [8, 12, 106, 107]. Prevalenta subtipului HTP-Cpc a variat semnificativ in
diverse cercetari bazate pe datele CCD, constituind 8,0% — 64,7% [15, 16, 19, 108-112]. Studiile
observationale au estimat o prevalenta a HTP de 40% — 72% la pacientii cu IC-FEr [11, 113] si
36% — 83% la cei cu IC-FEp [11, 12, 114, 115].

Ponderea HTP in populatii specifice de pacienti cu BCS, precum cei supusi
revascularizarii miocardice pe cale chirurgicala sau percutana sunt putin atinse in literatura de
specialitate. Unele studii remarca o prevalentd a HTP in perioada acuta dupd suportarea unui
IMA cu sau fara PCI de 10% — 50% [114, 115] si 3% — 10% la 12 luni dupa PCI [115, 116]. Rata
HTP la pacientii care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc variaza intre 12% —
51,7% [117-119]. Datele despre HTP la nivelul Republicii Moldova sunt fragmentate si provin
din studii mici, fiind raportata o prevalenta de 59,1% a HTP estimate ecocardiografic in perioada

precoce dupa revascularizare miocardica [120].

1.2.1. Elemente de fiziopatogenie relevante pentru hipertensiunea pulmonara
asociata bolilor cordului sting

Circulatia pulmonard este un sistem de presiune joasd, caracterizata prin distensibilitate
mare, vasomotricitate activa slaba, recrutarea facila de noi teritorii vasculare. Datorita
functionarii mecanismelor adaptative, elevarea initiald usoara a presiunii in atriul stang (AS) in

contextul BCS nu determina cresterea imediata a presiunii in artera pulmonara (AP) [121]. AS

25



are un rol protector prin atenuarea modificarilor dinamice ale presiunilor de umplere la nivelul
cordului stang si a regurgitarii valvei mitrale in stadiile incipiente ale disfunctiei sistolice sau
diastolice ale VS [122].

PMAP se determina insumand presiunea in AS si produsul dintre RVP si debitul cardiac.
Aceastda ecuatie dezvaluie principalele mecanisme fiziopatologice ce stau la baza HTP: 1)
presiuni elevate cauzate de BCS; 2) majorarea RVP din cauza vasculopatiei manifeste la divers
nivel al patului vascular pulmonar; 3) prezenta unui debit cardiac crescut determinat de stari
hiperdinamice si sunturi [105]. Astfel, majorarea continud a presiunii in AS duce la remodelarea
si fibrozarea acestuia, determinand prin transmitere retrograda elevarea presiunii in AP, cu
mentinerea RVP constante [121-123]. La aceasta etapa se instaleaza HTP-Ipc, caracterizata
morfopatologic prin dilatarea venelor pulmonare si ingrosarea peretilor acestora, dilatarea patului
capilar pulmonar, instalarea edemului interstitial, dilatarea vaselor limfatice si afectarea
drenajului limfatic [124]. Cu alte cuvinte, acumularea lichidului in spatiul interstitial pulmonar in
IC este rezultatul presiunii hidrostatice crescute, permeabilitatii capilare majorate si drenajului
limfatic pulmonar redus din cauza presiunii venoase centrale ridicate [10].

Complianta AP depinde in mare masurd de patul vascular distal, in timp ce ramurile
proximale ale AP contribuie doar cu aproximativ 20% la complianta totala. Astfel, sporirea
rigiditatii patului vascular pulmonar in contextul BCS rezulta in reducerea compliantei AP [13].
RVP si complianta AP prezintd o interdependenta inversd si hiperbolica [10, 13, 109, 125].
Astfel, intr-un stadiu incipient al vasculopatiei pulmonare, reducerea compliantei AP este mult
mai mare decét cresterea RVP, in timp ce situatia opusa este valabild pentru un stadiu avansat al
bolii [13, 108, 122].

Persistenta presiunii venoase pulmonare majorate considerabil impune o crestere
disproportionata a presiunii in AP cu elevarea concomitenta a RVP, determinand asocierea
componentei precapilare la HTP postcapilara initiald, cu instalarea subtipului HTP-Cpc.
Congestia pulmonara prelungitd favorizeazd fibrozarea spatiului interstitial si remodelarea
capilard, iar edemul perivascular si dilatarea vaselor limfatice pulmonare determind comprimarea
vaselor sanguine pulmonare cu pereti subtiri, ceea ce duce la o crestere suplimentara a RVP [10].
Majorarea RVP este cauzata, in special, de reflexele vasoconstrictive declansate de stimularea
receptorilor de intindere de la nivelul AS si venelor pulmonare. Un alt aspect este prezentat de
disfunctia endoteliald a arterelor pulmonare ce favorizeaza vasoconstrictia si proliferarea
celulelor peretelui vascular, cu remodelarea arteriolelor pulmonare prin ingrosarea mediei,
edemul si fibroza intimei [121, 124, 125]. Disfunctia endoteliald determina, la randul sau,

..........

cresterea expresiei endotelinei [126, 127].
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Mai multe cercetari sugereaza ca HTP-Cpc ar putea fi un fenotip distinct al HTP-BCS si
nu doar o etapa finala in evolutia HTP-lIpc. Dovezile in sustinerea acesei ipoteze sunt
urmatoarele: pacientii cu HTP-Cpc sunt, in medie, cu 10 ani mai tineri decat cei cu HTP-Ipc,
sunt mai frecvent de gen feminin, au caracteristici hemodinamice distincte, manifestate prin
majorarea presiunii in atriul drept (AD) si RVP, dar si reducerea compliantei arteriale pulmonare
[128], prezentand un profil ventilator apreciat in timpul TECP caracterizat prin hiperventilare
indusa de efort si ventilatie oscilatorie de efort [129]. Totusi, pacientii cu HTP-Cpc si HTP-Ipc
impart aceleasi comorbiditdti: diabet zaharat, obezitate, fibrilatie atriala, hipertensiune arteriala,

anemie, BCI [128, 130].

1.2.2. Repere diagnostice ale hipertensiunii pulmonare

Hemodinamica cardiopulmonara se caracterizeaza prin complexitate si variabilitate, astfel
incat distinctia dintre HTP postcapilara si precapilard, precum si diagnosticul diferential dintre
HTP-BCS si alte forme de HTP este adesea provocator. Identificarea BCS subiacenta, aprecierea
fenotipului HTP-BCS, si, in unele cazuri, evaluarea hemodinamicd invazivd sunt indiciile
ajutatoare in acest context [8].

Traseul electrocardiografic scoate in evidenta suspiciunea de HTP si deceleaza semnele
sugestive pentru BCS. Aspectul undei P pulmonar, devierea axei electrice a cordului spre
dreapta, prezenta blocului complet sau incomplet de ram drept al fasciculului His, existenta
semnelor de hipertrofie si/sau suprasolicitare ale VD sunt particularitatile electrocardiografice
sugestive pentru HTP-BCS, desi lipsa acestora nu exclude HTP [8, 131].

Radiografia toracica prezinta constatdri anormale la majoritatea pacientilor cu HTP.
Totusi, o radiografie toracicd normala nu elimind suspiciunea de HTP. Totodata, aceasta ofera
semne specifice pentru BCS si congestie pulmonara, precum: ingrosarea septului interlobular cu
formarea liniilor ,,Kerley B”, opacifierea spatiilor aeriene centrale, vizualizarea revarsatelor
pleurale, dilatarea AS si VS [8].

CCD reprezinta standardul de aur pentru evaluarea hemodinamicii cardiopulmonare.
Aceastd metoda invaziva este justificatd in cazul pacientilor cu BCS doar de necesitatea obtinerii
unor informatii relevante pentru prognostic sau management. Indicatiile pentru CCD la pacientii
cu HTP-BCS includ: 1) suspiciunea de HTP arteriala sau HTP cronica tromboembolica; 2)
suspiciunea de HTP-Cpc cu component precapilar sever si 3) IC avansatda — in scopul evaluarii
pentru transplant cardiac [8, 132].

Ecocardiografia este piatra de temelie n screening-ul HTP [133]. Conform Ghidului
SEC/SEBR pentru diagnosticul si tratamentul HTP, evaluarea ecocardiografica comprehensiva a

unui pacient cu suspiciune pentru HTP implica estimarea velocitatii maxime a regurgitarii valvei
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tricuspide (VregVTr) si identificarea semnelor aditionale sugestive pentru HTP, cu scopul de a

atribui un nivel de probabilitate ecocardiografica de HTP (PrHTP) [8].

[ Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide

[ <2,8m/s ] [ 2,9-3,4m/s ] [ >3,4mls

[ Prezenta semnelor aditionale ecocardiografice sugestive pentru HTP

[ PrHTP mica ] [ PrHTP intermediara ] [ PrHTP inalta

Figura 1. Probabilitatea ecocardiografica de hipertensiune pulmonara [8]
Nota: PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

VregVTr este variabila cheie in evaluarea probabilitatii ecocardiografice de HTP. Totusi,
doar atunci cand depaseste valoarea de 3,4 m/s, acest unic parametru este suficient pentru
stabilirea unei probabilitati inalte de HTP. Daca valoarea VregVTr este sub 3,4 m/s,
probabilitatea HTP este apreciatd in asociere cu alte semne ecocardiografice sugestive pentru
HTP. Acestea sunt divizate in 3 categorii: A — ventriculi; B - artera pulmonara; C - vena cava
inferioara (VCI) si AD. Pentru a determina probabilitatea ecocardiografica de HTP este necesara
prezenta parametrilor din cel putin doua categorii diferite (tabelul 3) [8, 134].

Tabelul 3. Semne ecocardiografice aditionale sugestive pentru hipertensiune pulmonara [8]

A: Ventriculi B: Artera pulmonara C: Vena cava inferioara
1. DbvD/DTD VS >1,0 1. TAccTej VD < 105 ms si/sau 1. Diametrul VCI >21 mm
2. Aplatizarea septului ,,hotching” mezosistolic cu reducerea colabarii in
interventricular 2. Velocitatea regurgitarii timpul inspirului

(indicele de excentricitate VS | pulmonare protodiastolice >2,2 m/s | (< 50% la inspir profund
>1,1 in sistola si/sau diastola) | 3. Diametrul AP > diametrul sau < 20% 1n inspir

3. TAPSE/PSAP < 0,55 bulbului aortei obisnuit)

mm/mmHg 4. Diametrul AP > 25 mm 2. Suprafata AD >18 cm?

Nota: AD- Atriul drept, AP- Artera pulmonard, DbVD- Diametrul bazal al ventriculului drept, DTD VS-
Diametrul telediastolic al ventriculului sting, PSAP- Presiunea sistolica in artera pulmonara, TAcCTej
VD- Timpul de accelerare in tractul de ejectie al ventriculului drept, TAPSE- Excursia sistolicd a
planului inelului tricuspidian, VCI- Vena cava inferioara.

Exista mai multi factori care pot afecta utilitatea VregVTr in estimarea probabilitatii
HTP. Absenta obstructiei tractului de ejectie al VD sau a stenozei valvei sau arterei pulmonare

sunt conditii cruciale in masurarea cu acuratete a VregVTr. In cazul regurgitarii severe a valvei
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tricuspide, presiunea dintre VD si AD se egaleaza rapid, cauzand atenuarea varfului anvelopei
Doppler a regurgitarii valvei tricuspide. Aceasta poate fi subestimatd in disfunctia sistolica
severa a VD sau in stari cu debit cardiac scazut. Pe de alta parte, starile de debit cardiac crescut,
atat cele patologice, precum bolile hepatice sau siclemia, cat si cele fiziologice cum ar fi gestatia,
pot determina supraestimarea VregVTr [8, 133, 134].

Estimarea presiunii sistolice in artera pulmonara (PSAP) nu mai este recomandata de
catre ghidul SEC/SEBR pentru evaluarea HTP [8], demonstrand o buna corelare intre populatiile
de pacienti, dar o precizie moderatd a valorilor absolute ale acesteia [134, 135]. Determinarea
PSAP este efectuata conform ecuatiei Bernoulli modificata, prin calcularea gradientului de
presiune dintre VD si AD, cu estimarea presiunii in AD:

PSAP= 4 x (VregVTr)? + presiunea estimata in AD [8, 133, 134] 1)

Analizand ecuatia Bernoulli se observa impactul major al unor erori aparent neinsemnate
in masurarea VregVTr asupra valorii rezultate a PSAP. Totodata, estimarea presiunii in AD in
functie de diametrul VCI si a gradului de colabare a acesteia in inspir prezintd o discrepanta
semnificativa la confruntarea cu datele obtinute prin CCD, in special la valori mari ale presiunii
in AP [136]. In acest caz, acuratetea dintre estimarea ecocardiografici a presiunii in AD si
masurarea invaziva este de doar 34% [134]. Pe de alta parte, unii parametri ecocardiografici au
demonstrat o utilitate diagnosticd mai puternica, coreland cu datele obtinute in cadrul CCD.
Astfel, un studiu recent a evidentiat VregVTr > 3,4 m/s drept predictor independent pentru
PMAP > 20 mmHg. Cea mai buna valoare discriminativd pentru RVP > 2 WU a prezentat
asocierea dintre VregVTr determinata in intervalul 2,9 —3,4 m/s cu indicele de excentricitate al
VS > 1,2, diametrul VCI si colabarea insuficienta in inspir; sau VregVTr > 3,4 m/s singulara
[137]. Totodata, diametrul AP si DbVD au corelat cu RVP masurata prin CCD [138].

Diferentierea dintre HTP pre- si postcapilara constituie adesea o sarcina provocatoare, din
cauza existentei concomitente a multiple comorbiditéti, iar o valoare normald a PCB in repaus nu
intotdeauna exclude HTP asociati cu IC-FEp. In scopul depistirii unui parametru
ecocardiografic care ar identifica prin metode neinvazive pacientii cu presiuni crescute de
umplere si PCB > 15 mmHg, au fost investigate mai multe variabile. Raportul dintre velocitatea
maxima a umplerii diatolice precoce (E) catre velocitatea maxima anulara precoce (e') la nivelul
inelului mitral: E/e" reflecta PCB [139]. O valoare a raportului E/e" > 10 a demonstrat o
sensibilitate de 97% si specificitate de 78% in aprecierea unei PCB > 15 mmHg. Totodata,
cercetatorii au elaborat formule de estimare ecocardiografica a valorii numerice a PCB, a carei
valoare a fost reiterata si Tn Ghidul Societdtii Americane de Ecocardiografie pentru evaluarea
ecocardiografica a VD si consideratii speciale in HTP [140, 141]. Utilizand variabile aditionale,

au fost propuse scoruri pentru augmentarea acuratetei depistarii unei PCB > 15 mmHg [19].
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Estimarea ecocardiografici a PMAP poate fi bazatd pe masurarea integralei velocitate-
timp a jetului de regurgitare a valvei tricuspide si estimarea presiunii in AD [133] sau pe timpul
de accelerare in tractul de ejectie al VD (TAccTej VD) [133, 141, 142].

Ecocardiografia transtoracica permite estimarea RVP, ludnd in calcul VregVTr si
integrala velocitate timp in tractul de ejectie al VD [141]. Studii recente au propus aprecierea
cantitativa a RVP 1n baza evaluarii ecocardiografice a PMAP, PCB si debitului cardiac, metoda
demonstrand o corelare puternica cu datele CCD [19].

TECP este un instrument util in caracterizarea mecanismelor fiziopatolgice care
determina intoleranta la efort si livreaza unele particularitati specifice pentru HTP [131]. Aceasta
este asociatd cu hiperventilare in repaus si la efort fizic, spatiu mort fiziologic marit si determina
reducerea dinamica a saturatiei arteriale cu oxigen [143]. Consumul de oxigen de varf (VO2p) si
pulsul de oxigen redus, instalarea precoce a pragului anaerob, dar si ineficienta ventilatorie,
manifestata prin valori majorate ale echivalentului ventilator pentru bioxidul de carbon
(VE/VCOy) si diminuate ale presiunii CO> la sfarsitul expirului (PetCOy); constituie elemente ale
schimbului gazos caracteristice pentru un pacient cu HTP [8, 144].

TECP ofera informatii valoroase pentru diferentierea formelor de HTP. Astfel, un tablou
in care predomina reducerea VO2p si a pulsului de oxigen, instalarea precoce a pragului anaeorb,
prezenta ventilatiei oscilatorii de efort, majorarea usoara a pantei VE/VCO: si reducerea
moderati a PetCO;, este sugestiv pentru HTP-BCS. in acelasi timp, pentru HTP arteriald este
specificd majorarea considerabila a valorii pantei VE/VCOz2, reducerea importantd a PetCOs,
hipoxemie la efort, iar VO2p si pulsul de oxigen sunt reduse usor [8, 144]. Conturarea unui
asemenea tablou in cadrul HTP-BCS sugereaza existenta unui component precapilar [8, 145].

Parametrii apreciati in timpul TECP s-au dovedit a fi prognostici in cazul pacientilor cu
HTP in multiple studii. Pezzuto et. al. au raportat VO2p, pulsul de oxigen si VE/VCO. drept
predictori pentru progresarea hemodinamica a HTP arteriale [146]. Valori reduse ale VO2p, ale
raportului VO, la sarcina efectuatd (VO2/W) si majorarea VE/VCO> [143], precum si diminuarea
PetCO> [147] au fost asociate cu un risc sporit de mortalitate la pacientii cu HTP. Alte studii
indica o valoare prag pentru VOgzp raportat la masa corporala (VO2p/kg) sub 10,7 ml/min/kg
drept predictor independent al mortalitatii la pacientii cu HTP-BCS [148]. Totodata, PetCOz,
VO2/W, VO la prag anaerob si VE/VCO, au demonstrat valoare prognostica in contextul HTP-
Cpc [147, 148].

Testul de mers 6 minute (TM6M) este cel mai utilizat instrument de cuantificare a
capacitatii functionale in evaluarea HTP. Acesta este usor de realizat, ieftin si acceptat de
pacienti. Distanta parcursd in timpul TM6M este influentatd de factori, precum: sexul, varsta,

indltimea, greutatea, comorbiditdti si motivatia. Aceasta a corelat semnificativ cu statutul
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hemodinamic cardiopulmonar si a devenit punctul final cel mai frecvent utilizat in studiile

clinice pentru HTP [8, 144].

1.2.3. Rolul determinant al hipertensiunii pulmonare asociata bolilor cordului sting
Dezvoltarea HTP a fost asociata cu prognostic negativ la pacientii cu BCS. Ratele de
supravietuire la 1, 2 si 3 ani pentru pacientii cu HTP in contextul IC ischemice au consituit
93,6%, 86,2% si 75,9%, respectiv; aceasta fiind inferioara la bolnavii cu HTP si IC-FEr [14].
Subtipul HTP-Cpc expune pacientii la un prognostic rezervat. Dezvoltarea afectarii
vasculare pulmonare si cresterea RVP in contextul BCS este asociatd cu majorarea ratei de
mortalitate, indiferent de etiologie (IC-FEp, IC-FEr sau patologie valvulard) [13, 15, 16, 109,
110, 149, 150]. Totodata, pacientii cu HTP-Cpc au prezentat un risc mai mare de spitalizari din
cauza IC si necesitate de implantare a unui dispozitiv de asistare ventriculara stanga [16]. Acestia
au demonstrat un prognostic nefast atat in comparatie cu HTP-Ipc, cat si cu HTP arteriala [151].
PCB [15], presiunile medie, sistolica si diastolica in AP masurate invaziv [151] au fost
identificate drept factori predictivi independenti pentru mortalitate. Elevarea PMAP cu 5 mmHg
a fost asociata cu majorarea de 1,42 ori a riscului de mortalitate la pacientii cu BCI intr-un studiu
invaziv [14]. Importanta prognostici a RVP la pacientii cu HTP-BCS a fost confirmata in
multiple cercetari [110, 151, 152]. O meta-analiza a 16 studii care a inclus 9600 pacienti a
demonstrat ca majorarea acesteia cu 1 WU determina elevarea riscului de mortalitate cu 7% [15].
In ceea ce priveste impactul prognostic al HTP la pacientii supusi revascularizarii
miocardice, un studiu a raportat o asociere intre cresterea usoara a PMAP peste 18,8 mmHg,
inregistratd in timpul interventiei chirurgicale de B/Pc off-pump, si un risc crescut de evenimente
CV majore pe durata spitalizarii sau in primele 30 de zile dupd externare [153]. Investigand
impactul PMAP majorata preoperator la pacientii supusi B/Pc intr-o cohorta de peste 2000 de
subiecti, s-a demonstrat 0 incidentd sporita a pneumoniei, ventilatiei mecanice prelungite si
insuficientei renale in perioada postoperatorie precoce. De fapt, mai mult de 50% dintre pacientii
cu PMAP > 35 mmHg au suportat cel putin o complicatie, comparativ cu doar 30% pentru
intregul grup de subiecti supusi B/Pc. Mortalitatea a crescut gradual odata cu majorarea PMAP.
Pacientii cu PMAP intre 35 mmHg si 44 mmHg au avut un risc de deces de 11,5 ori mai mare,
lar la cei cu PMAP > 44 mmHg riscul de mortalitate a fost de 38,9 ori mai mare comparativ cu
pacientii fira HTP [154]. In acelasi timp, unele cercetiri raporteaza lipsa asocierii dintre
mortalitatea si morbiditatea observata in perioada precoce (30 zile) dupa suportarea interventiei
chirurgicale de B/Pc cu HTP, stabilita in baza estimarii PSAP [117, 155]. Studiile identificate se
referd la prognosticul pe termen scurt dupd interventia chirurgicala de B/Pc, constatand lacune in

privinta impactului prognostic pe termen lung al HTP la aceasta populatie de subiecti.
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Cercetand impactul HTP asupra evolutiei pacientilor cu IMA, a fost evidentiata o ratd sporita
de IC nou aparuta si soc cardiogen pe parcursul spitalizarii, dar si un risc de mortalitate de orice
cauza si de cauza cardiacd mai mare pe parcursul unui an dupa evenimentul acut [114]. O alta
cercetare a aratat ca elevarea PSAP peste 36 mmHg la 12 luni dupa suportarea IMA cu elevarea
segmentului ST a fost asociata cu majorarea de 4 ori a riscului de mortalitate [115]. Autorii unui
studiu multicentric, care a inclus peste 500 000 pacienti spitalizati pentru PCI in cadrul unui
sindrom coronarian acut sau cronic, au remarcat durata prelungita a spitalizarii index si ratele
mai mari de respitalizari si mortalitate pe parcursul a 30 de zile la pacientii cu HTP.
Respitalizdrile au fost determinate mai frecvent de cauze cardiace, precum IC si IMA fara

supradenivelare de segment ST [116].

1.3. Disfunctia de ventricul drept in contextul insuficientei cardiace ischemice

Timp de multi ani, VD a fost neglijat in contextul BCS [156], fiind ,,redescoperit” drept
un contribuitor semnificativ al hemodinamicii si debitului cardiac [157].

DVD este definitd prin prezenta unor valori situate in afara intervalului de referinta
pentru cel putin un parametru care caracterizeaza functia ventriculara dreapta [156]. Aceasta
poate fi asimptomaticd sau pot exista semne de remodelare adaptativi a VD ca raspuns la
cresterea post-sarcinii [21, 156]. Termenul descrie modificdrile structurale sau functionale ale
VD ce nu implica afectarea debitului cardiac [158].

Insuficienta de VD reprezinta un sindrom clinic progresiv, caracterizat prin congestie
venoasd sistemicad in combinatie cu anomalii structurale si/sau functionale ale VD, rezultat din
scaderea umplerii acestuia si/sau reducerea debitului sistolic al VD in contextul majorarii
presiunii venoase centrale in repaus sau in timpul efortului fizic [20, 24, 156]. Astfel, DVD si
insuficienta de VD nu sunt sinonime [20, 24]. Spre deosebire de IC stanga, in prezent, nu exista
o clasificare clara si unanim acceptatd a DVD si insuficientei VD; cea propusd de Gorter et al.

(2018) este prezentata in tabelul 4 [156].

Tabelul 4. Stadializarea disfunctiei si insuficientei de ventricul drept [156]

Stadiul 1 Risc de IC fara DVD si fara semne/simptome de IC dreapta

Stadiul 2 DVD fard semne/simptome de IC dreapta

Stadiul 3 DVD cu semne/simptome de IC dreapta curente sau in anamnestic

Stadiul 4 DVD cu semne/simptome de IC dreapta in repaus refractara la tratament,
necesitand interventii speciale

Prevalenta DVD este inalta, dar variaza considerabil in functie de etiologie, populatiile
cercetate si definitia aplicata [21]. DVD a fost apreciata la 48,7% dintre pacientii cu IC acuta si

disfunctie sistolica de VS [22]. In populatia de subiecti cu IC-FEr, prevalenta DVD variaza intre
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19% — 77% [21, 29]. Benes et al. (2023) au raportat o rata a DVD de 67,6% intr-0 cohorta de
peste 800 de pacienti cu IC-FEr cu durata peste 6 luni. Cuantificind DVD in dependenta de
excursia sistolica a planului inelului tricuspidian (TAPSE) si velocitatea sistolica a inelului
tricuspidian la nivel lateral (S’ VD), autorii au apreciat o pondere a DVD usoare de 22,7%, a
celei moderate - de 33,5%, iar DVD severa a fost stabilita la 11,4% dintre subiecti [23].

Referindu-ne la pacientii cu fenotip IC-FEp, prevalenta DVD variaza in functie de
parametrul imagistic utilizat pentru definirea acesteia: TAPSE <17 mm a fost identificat in 28%-—
42% dintre cazuri [24], variatia procentuala a ariei VD (FAC VD) < 35% — la 18% — 33% dintre
pacienti [159, 160], iar S" VD < 9,5 cm/s a fost stabilita in 21% — 50% cazuri [21, 159, 160].
Utilizarea metodelor noi de caracterizare a functiei VD au contribuit la majorarea prevalentei
DVD. Astfel, anomaliile strain-ului longitudinal al VD au fost identificate la 75% dintre pacientii
cu IC-FEp, in timp ce FAC VD < 35% a fost inregistrat la doar 28% dintre subiectii aceleiasi
cohorte [26]. Diagnosticind DVD prin rezonantd magneticd nucleara cardiacd (RMNCc), un
studiu a raportat o prevalenta a DVD de 19% in randul pacientilor cu IC-FEp [161].

DVD a fost depistata la 16% — 42,5% dintre pacientii cu BCI [26, 162]. Rata DVD la
subiectii preconizati pentru interventie chirurgicald de reconstructie a VS a constituit 10% — 50%
[158, 163, 164]. In acelasi context, un alt studiu a raportat prezenta DVD in 21%, 20% si 27% de
cazuri in functie de parametrul ecocardiogarfic utilizat: FAC VD, TAPSE, strain longitudinal
VD, respectiv [165]. DVD usoara, calificata de autori drept FAC VD > 30%, a fost depistata la
12% si cea moderata sau severa (FAC VD < 30%) la 7% dintre pacientii care au suportat B/Pc
izolat sau combinat cu reconstructia VS [166]. Analizdnd prevalenta DVD in perioada
postoperatorie precoce dupa interventie chirurgicala cardiaca non-valvulard sau valvularad a fost
demonstrata o valoare de 19,5% — 40% [20, 158, 164, 167].

IMA al VD se intalneste in circa 50% dintre cazurile de IMA cu afectarea peretelui
inferior al VS [26]. Prevalenta DVD apreciata prin FAC VD la pacientii cu IMA inferior a
constituit 26% [168], iar atunci cand localizarea IMA nu a fost considerata, DVD a fost stabilita
la 19% dintre bolnavi [169]. O alta cercetare a raportat rata DVD dupa suportarea unui IMA cu
elevarea segmentului ST de 24,8%, mai exact: 3,7% dintre subiecti au avut DVD globala, 10,1%
au prezentat afectarea functiei sistolice radiale a VD si 11% au avut functia sistolicd
longitudinala alterata [170].

In literatura de specialitate din Republica Moldova sunt putine date cu referire la DVD.
Intr-o cohorta de 114 pacienti prevalenta DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica a

constituit 30,8%, dintre care 85,7% au suportat B/Pc, iar 14,3% - PCI [171].
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1.3.1. Aspecte fiziopatologice ale disfunctiei de ventricul drept

Din punct de vedere anatomic, VD prezinta o geometrie complexa. La nivelul peretelui
liber, predomind fibrele musculare cu dispunere circumferentiald superficiala, care inconjoara
concomitent VS si se extind de la apex pana la inelul tricuspidian si tractul de ejectie. Septul
interventricular (SIV) este compus din fibre oblice helicoidale care se incruciseaza la un unghi
de 60°, similar peretelui liber al VS. Orientarea si distributia fibrelor influenteaza functia
ambelor ventricule: fibrele transversale producand deformarea circumferintiala, cele helicoidale
determinand deformarea longitudinala, iar fibrele oblice se ingroasa si se rasucesc, predominand,
in final, contractia longitudinala [164, 172].

Din perspectiva fiziologicd, VD se prezinta drept o pompd de volum mare si presiune
redusa, posedand o complianta superioara fatd de VS. Din cauza peretilor subtiri si a
particularitatii contractiei VD, determinata preponderent de fibrele longitudinale si SIV, acesta
nu este conceput sa raspunda rapid unei suprasolictari de presiune [24, 164]. Spre deosebire de
VS, perfuzia sanguind a VD are loc atat in timpul sistolei, cat si al diastolei. Astfel, functia VD
este extrem de dependentd de presiunea de perfuzie coronariana, fiind vulnerabila la scaderea
presiunii arteriale sistemice si la cresterea celei pulmonare [164].

Un alt factor important in functionarea VD este relatia stransa dintre VD si VS, asa-
numita interdependentd ventriculard. Debitul cardiac si umplerea satisfacatoare sunt realizate
prin contractia si relaxarea sincronizata a ambelor ventricule [24]. Presiunea intracavitara mai
mare a VS se transmite prin SIV, creand un suport impotriva caruia se contracta peretele liber al
VD. Totodata, ambele ventricule contin fibre musculare comune, care, in asociere cu SlV,
contribuie cu 40% — 60% la functia sistolica a VD [156, 164].

Capacitatea VD de a contracara postsarcina depinde in mare masura de cuplarea
satisfacatoare dintre VD si circulatia pulmonara, adica cuplarea VD-AP [24, 156]. Evaluarea
standard a cuplarii VD-AP implicd investigarea invaziva a buclei presiune-volum. In conditii
fiziologice, aceasta are forma triunghiulara, datorita rezistentei mai mici si a compliantei mai
mari a patului vascular pulmonar comparativ cu circulatia sistemica. Drept raspuns la sporirea
incarcarii vasculare pulmonare, VD se adapteaza printr-o crestere de 4—5 ori a contractilitatii
miocardice, vizualizatd hemodinamic printr-o bucld presiune-volum rectangulara si o deplasare
spre stanga a relatiei presiune-volum la sfarsitul sistolei (,,cuplare”). Odata cu progresarea
proceselor fiziopatologice, VD devine mai dilatat, iar relatia presiune-volum de la sfarsitul
sistolei se deplaseaza spre dreapta, rezultdind o contractilitate miocardica redusa (,,decuplare”)
[156]. Importanta evaluarii fenomenului de cuplare VD-AP si riscurile existente ale masurarii
invazive au impus cautarea unui parametru neinvaziv in acest scop, constatandu-se ca raportul

dintre TAPSE si PSAP raspunde acestei cerinte [173].
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Mecanismul fiziopatologic al DVD in contextul IC stangi implica majorarea postsarcinii
si alterarea contractilitatii VD [156]. HTP determina remodelarea si hipertrofia VD, acesta fiind
raspunsul adaptativ initial, care permite reducerea stresului parietal si mentinerea volumului
sistolic al VD. Ulterior, survine mal-adaptarea VD, exprimata prin hipertrofia excentrica,
dissincronia si dilatarea VD, insotitda de regurgitarea valvei tricuspide ca rezultat al dilatarii

inelului tricuspidian [24, 158].

Particularitatile DVD in contextul |C ischemice si revascularizarii miocardice

IMA izolat al VD a fost identificat in 3-5% dintre cazurile de IM confirmate prin autopsie
[124]. Frecventa implicarii VD in IMA al VS determinat de ocluzia arterei coronare drepte este
mica. Aceasta discrepanta este explicatd prin necesitatea mai redusa de oxigen al VD, sistemul
de artere colaterale mai dezvoltat si grosimea micd a peretelui VD, ce permite preluarea
oxigenului direct din cavitatea ventriculara dreapta. Astfel, VD poate suporta perioade mai lungi
de ischemie, demonstrand o restabilire excelentd a functiei dupa reperfuzie miocardica [26].

Chirurgia cardiacd prezintd un risc ridicat pentru DVD si insuficienta VD in perioada
perioperatorie, determinat de multipli factori care pot influenta presarcina, contractilitatea si
postsarcina acestuia [158]. Insuficienta VD postoperator este atribuitd, in special, afectarii
functiei contractile a miocardului ca urmare a cardioplegiei retrograde, agravata de durata
prelungita a by-pass-ului cardiopulmonar si inflamatiei [164], la care se poate asocia ischemia
miocardica rezultata din embolismul coronarian aerian, ruptura unei placi aterosclerotice, ocluzia
graftului arterei coronare [26, 158, 174]. Majorarea postsarcinii VD este determinata de cresterea
RVP in rezultatul eliberarii de citokine cauzata de by-pass-ul cardiopulmonar, injuria de
reperfuzie sau reactia la protamina sulfat utilizatd in timpul interventiei chirurgicale cardiace
[164]. Ventilatia mecanica este, de asemenea, asociatd cu cresterea postsarcinii, determinand
insuficienta VD postoperator, In special la bolnavii cu anamnestic de DVD, BCI sau boli
respiratorii [158]. Odata cu majorarea postsarcinii, creste presiunea sistolica in cavitatea VD,
fapt ce determina distributia fluxului sanguin coronarian doar in timpul diastolei, accentuand
ischemia miocardului VD, mai evident la pacientii cu BCI [158, 175]. Studiile au demonstrat ca
pacientii care au suportat B/Pc cu sau fara corectie valvulara, prezinta un TAPSE considerabil
redus, care persista pana la un an dupa interventia chirurgicala, fiind mediatd de aderentele
pericardice aparute dupa pericardiotomie si procesele autoimune declansate la acest nivel, dar si

de eliberarea de citokine sau de infarctul VD [156].
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1.3.2. Rolul tehnicilor imagistice in identificarea disfunctiei ventriculului drept

Electrocardiograma evidentiaza adesea devierea spre dreapta a axei electrice a cordului,
raportul dintre amplituda undei R si S > 0.5 mV in V1, prezenta blocului complet, sau, mai
frecvent, incomplet de ram drept al fasciculului His [26].

Ecocardiografia bidimensionald prezinta limitari in cuantificarea functiei VD din cauza
geometriei complexe, pozitiei retrosternale, dependentei de umplerea VD si de unghiul de
examinare a parametrilor imagistici standard [26].

Dilatarea VD este stabilitd prin masurarea diametrului bazal al acestuia (DbVD), care
depaseste 41 mm. Hipertrofia miocardului peretelui liber al VD este apreciata prin determinarea
grosimii peretelui in diastola din pozitie subcostald, cu o valoare peste 5 mm [26, 141, 156, 176].

TAPSE cuantifica deplasarea regiunii laterale a inelului valvei tricuspide in timpul
sistolei, fiind masurata prin ecocardiografie in modul M. Este 0 metoda simpla si reproductibila,
dar dependenta de sarcind si alinierea exacta a cursorului in raport cu miscarea inelului
tricuspidian. O valoare < 17 mm este considerata anormala [26, 141, 156, 176, 177]. TAPSE
caracterizeaza functia de contractie longitudinala a VD [177], reflectand miscarea sistolica a unui
singur punct al inelului tricuspidian, fara a lua in calcul contributia segmentelor mediane, apicale
si ale peretelui liber al VD [26]. Astfel, aceasta poate prezenta o valoare pseudo-normala in cazul
regurgitarii valvei tricuspide si supraincarcarii cu volum [177] sau este fals elevata atunci cand
VS este hiperdinamic, datoritd efectului de tethering, determinat de fibrele musculare
longitudinale comune ale ambelor ventricule [156]. Chirurgia cardiacd poate altera mobilitatea
inelului tricuspidian, reducand acuratetea TAPSE in evaluarea functiei VD [178, 179]. Totusi,
parametrul coreleaza puternic cu fractia de ejectie a VD (FE VD) determinata prin RMNc [177].

FAC VD este evaluata reiesind din ariile telediastolica si telesistolica ale VD, masurate
din fereastra apicald 4 camere [26]. O valoare a FAC VD sub 35% este definita drept anormala
conform unor surse [26, 141, 156, 176, 177], in timp ce altele diferentiaza valorile de referinta in
functie de sex: barbati < 30%, femei < 35% [180]. Acest parametru caracterizeaza functia
contractila longitudinala si radiala a VD, dar neglijeaza contributia tractului de ejectie al VD.
FAC VD este dependenta de umplerea VD si de calitatea imaginii, avand o reproductibilitate
redusa, coreland, totusi, cu FE VD determinata prin RMNc [176].

S’ VD este masurata prin Doppler tisular, cu o valoare prag de 9,5 cm/s [141, 156, 177].
Acest parametru cuantifica functia longitudinala a regiunii bazale si laterale a VD, neglijand
contributia SIV si a tractului de ejectie al VD [176, 177]. S’ VD este dependenta de unghiul de
examinare si de umplerea VD, iar fasciculul de ultrasunete trebuie sa fie aliniat cu inelul lateral
tricuspidian. Aceasta poate fi fals majorata in cazul unui VS hiperdinamic datorita efectului de

tethering [156] si are informativitate limitata la pacientii care au suportat interventie chirurgicala
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cardiaca [178, 179]. S’ VD coreleaza moderat cu FE VD determinata prin RMNc [177].

Indicele de performantd miocardica Tei al VD (IPM Tei VD) este determinat prin
raportul dintre timpul izovolumetric (contractie si relaxare) si timpul de ejectie, apreciate prin
Doppler pulsat (valoare anormala > 0,43) [156] sau Doppler tisular (valoare anormala > 0,54)
[156, 176, 177]. Este dependent de umplerea VD si devine neinformativ in cazul unei presiuni

ridicate In AD. Acesta reflectd functia globala (sistolica si diastolicd) a VD si coreleaza bine cu

FE VD derivata din RMNc [176].

Tabelul 5. Parametrii ecocardiografici pentru stabilirea DVD si insuficientei VD [141, 156]

Prezenta disfunctiei de ventricul drept: Valori limita
TAPSE <17 mm
FAC VD < 35%

S'VD <9,5cm/s

Strain longitudinal al peretelui liber al VD

> -20%

IPM Tei VD

> 0,43 (Doppler pulsat)
> 0,54 (Doppler tisular)

FE VD apreciatd prin ecocardiografie 3D

<45%

Semne de supraincircare cu presiune sau volum a cavitatilor cardiace drepte
Regurgitarea valvei tricuspide

DbVvD > 41 mm
DbVvD/DTD VS >1,0
Deplasarea SIV sau aspect VS in forma de D 1n sistola si/sau diastola
Grosimea peretelui liber al VD >5mm
Diametrul VCI > 21 mm
Reducerea colabarii VCI in inspir <50%
VregVTr >2,.8m/s
Aria telesistolicd a AD > 18 cm?

Nota: AD- Atriul drept, DbVD- Diametrul bazal al ventriculului drept, DTD VS- Diametrul telediastolic
al ventriculului stang, FAC VD- Variatia procentuald a ariei ventriculului drept, FE- Fractia de ejectie,
IPM- Indicele de performanta miocardica, SIV- Septul interventricular, S' VD- Velocitatea sistolica
maxima la nivelul inelului tricuspidian lateral, VregVTr- Velocitatea maxima a regurgitarii valvei
tricuspide, TAPSE- Excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian, VCI- Vena cava inferioard.

Raportul TAPSE/PSAP a fost propus ca un potential marker al cuplirii VD-AP,
reflectand interrelatia dintre contractilitatea VD, masurata prin TAPSE, si postasarcina acestuia,
reprezentata prin PSAP. Raportul TAPSE/PSAP coreleaza cu masurarile invazive prin CCD [26,
156, 173, 176, 177, 181]. Valoarea normala pentru indivizii sanatosi este situatd in intervalul
0,5-0,7 mm/mmHg, iar in contextul HTP, un rezultat intre 0,3—0,4 mm/mmHg este asociata cu
»decuplarea” VD-AP si risc sporit de mortalitate [141].

Strain-ul longitudinal al VD reflecta scurtarea longitudinala a fibrelor musculare intre
baza si apexul VD in sistola. Acesta este masurat prin utilizarea tehnicii 2D speckle tracking, iar

valoarea > —20% este consideratda anormala. Strain-ul longitudinal necesita o calitate buna a
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imaginii $i vizualizarea satisfacdtoare a contururilor endocardice sau miocardice, nu este
dependent de unghiul de examinare si umplerea VD, mai putin afectat de miscarea de tethering
in cazul unui VS hiperdinamic, cu o reproductibiliatate inaltad. Acesta identifica afectarea
subclinica a functiei VD si coreleaza bine cu FE VD determinata prin RMNc [156, 176, 177].

Ecocardiografia tridimensionalda (3D) este o metodd mai precisa pentru evaluarea
dimensiunii si contractilitatii VD. O valoare a FE VD sub 45%, evaluata prin ecocardiografie
3D, este recomandata ca prag de referintd pentru stabilirea DVD, aceasta coreland puternic cu
FE VD determinata prin RMNc. Limitarile ecocardiografiei 3D includ dependenta de calitatea
imaginii, ritm cardiac regulat, necesitatea unui echipament costisitor, timp si expertiza [26, 156,
176, 177].

RMNCc a devenit standardul de aur pentru masurarea cantitativa neinvaziva a volumului,
masei si FE VD, a carei valoare sub 45% este diagnostica pentru DVD [156]. Metodele de
captare tardiva a gadoliniului pot identifica zonele de fibroza ale VD, desi cu o acuratete redusa
in comparatie cu VS din cauza peretelui subtire al VD [26, 177].

NT-proBNP permite identificarea IC si ghidarea conduitei terapeutice. Desi este util si in
insuficienta de VD, nu este specific si nu distinge gradul disfunctiei VD si VS [26, 179], fiind
totusi un determinant prognostic important, preponderent la pacientii cu DVD si HTP [26].

TECP nu a obtinut recomandari clare pentru investigarea DVD, spre deosebire de HTP
[156]. DVD a fost asociata cu reducerea VOgp si instalarea precoce a pragului anaerob la
pacientii cu BCI [171, 182]. S-au demonstrat corelari ale VO2p cu FAC VD [170, 183], dar si cu
raportul TAPSE/PSAP [183]. Una dintre cercetari a demonstrat o interdependenta puternica
dintre VO2p/kg < 14 ml/min/kg si strain-ul longitudinal al VD [184]. Panta VE/VCO: a corelat
semnificativ cu IPM Tei VD si raportul TAPSE/PSAP [183].

1.3.3. Impactul prognostic al disfunctiei de ventricul drept in contextul insuficientei
cardiace ischemice

DVD s-a dovedit a fi asociata independent cu mortalitatea si morbiditatea. Un studiu, care
a implicat peste 1000 de subiecti din populatia generald, a demonstrat majorarea riscului de
deces CV proportional cu reducerea TAPSE, doar o valoare peste 24 mm nu a fost asociata cu
risc sporit de mortalitate CV [185]. Numeroase cercetari au raportat rolul determinant al DVD in
prognoza mortalitatii pacientilor cu IC cronica, inclusiv cu IC-FEp [29, 159, 186] si IC-FEr [27,
29, 187]. TAPSE, FAC VD [28], strain-ul longitudinal al VD [22, 28] si FE VD apeciata prin
ecocardiografie 3D au fost raportate drept predictori pentru mortalitate CV [188].

O meta-analiza a demonstrat impactul prognostic al raportului TAPSE/PSAP, aratand ca

reducerea cu 1 mm/mmHg a acestui parametru a fost asociatd cu mortalitatea de orice cauza si
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punctul final mixt — mortalitate de orice cauza si spitalizari pentru IC. Stabilirea valorii prag sub
0,36 mm/mmHg a determinat asocierea independenta intre TAPSE/PSAP si riscul de mortalitate
de orice cauza [189]. Valoarea prognosticd a acestui parametru pentru mortalitate a fost
confirmata, de asemenea, intr-o populatie cu IC cronica si HTP [181]. TAPSE/PSAP a influentat
punctul final compozit deces de orice cauza, evenimente ischemice recurente si spitalizari din
cauza IC intr-0 cohorta de pacienti cu IC-FEp si BCI [190].

DVD si-a dovedit valoarea prognostica si in privinta riscului de spitalizari repetate la
pacientii cu IC [29]. TAPSE a fost asociat cu risc crescut de respitalizari din cauza IC, dar si cu
punctul final compozit: mortalitate CV si respitalizari pentru IC la pacientii cu IC-FEr [27].

Insuficienta de VD a fost identificatd drept factor de risc pentru durata prelungita de
spitalizare 1n sectia de terapie intensiva, a ventilatiei mecanice si AVC in perioada precoce dupa
interventie chirurgicald cardiaca, inclusiv B/Pc [167]. TAPSE, FAC VD si strain-ul longitudinal
al VD au fost predictori independenti pentru mortalitate pe parcursul a 30 de zile dupa
interventia chirurgicala de reconstructie a VS cu sau fara B/Pc [165]. Prezenta DVD preoperator,
evaluata printr-0 valoare a TAPSE < 16 mm, la pacientii supusi interventiei chirurgicale de
reconstructie a VS si B/Pc, s-a dovedit a fi un predictor independent al mortalitatii, asociindu-se
cu o ratd de supravietuire redusa si un interval mai scurt pand la aparitia primului eveniment
cardiac advers [163]. DVD, determinata prin FAC VD, a determinat un risc crescut de
mortalitate in decurs de 30 de zile dupa B/Pc si a influentat punctul final compozit de spitalizari
CV repetate si mortalitate pe termen lung [166]. Valoarea prognostica a DVD, cuantificata prin
FE VD, a fost demonstrata in vederea riscului mortalitatii de orice cauza la pacientii care au
suportat interventii chirurgicale cardiace supravegheati pe parcursul a 2 ani [191].

La pacientii post-IMA, DVD, apreciata prin FAC VD, a fost identificatd drept factor
prognostic independent pentru risc crescut de mortalitate de orice cauza, de cauza CV si IC pe
parcursul a 2 ani de supraveghere [169]. Totodata, DVD stabilita prin strain longitudinal al VD,
a demonstrat valoare prognosticd pentru evenimente CV majore: IC, IMA repetat, AVC,
mortalitate pe termen lung la pacientii cu IMA inferior cu elevarea segmentului ST si PCI [168].

In contextul populatiei de bolnavi care au suportat revascularizare miocardici
chirurgicald, existd lacune cu privire la impactul DVD asupra mortalitatii si morbiditatii pe
termen lung, fiind identificate putine studii in acest sens, care implica cohorte cu un numar mic
de pacienti, referindu-se simultan la diverse tipuri de interventii chirurgicale cardiace: B/Pc,
reconstructie de VS, corectii valvulare. Evolutia si rolul determinant al DVD la pacientii post-

PCI este, de asemenea, mai putin oglindit in literatura de specialitate.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica studiului

Cercetarea in cauza reprezintd un studiu clinic observational analitic prospectiv de cohorta,
care s-a desfasurat in perioada 2020-2023 in cadrul Laboratorului de Insuficientd Cardiaca
Cronica al IMSP Institutul de Cardiologie. Aceasta a fost realizata cu suportul proiectului
20.80009.8007.40 ,,Alternative terapeutice noi de ameliorare a prognozei de lunga durata a
pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica prin implementarea strategiilor chirurgicale,
interventionale si de recuperare perioperatorie - ALTERICC” din cadrul Programului de Stat
(2020-2023), autoritatea contractanta: Agentia Nationald pentru Cercetare si Dezvoltare.

Studiul a fost desfasurat in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki: ,,WMA
Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”
din anul 1964, revizuitd in anul 2013. Acesta a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a
Cercetarii din cadrul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, fiind
examinat in sedinta din 20.09.2020 cu emiterea avizului favorabil nr. 82 la data de 05.10.2020.

In scopul obtinerii unor rezultate valide am determinat volumul esantionului de cercetare,
calculat in functie de prevalenta celor doud entitati clinice incluse in studiu, adoptand valoarea
cea mai mare pentru a asigura o putere statisticd adecvata. A fost utilizatd formula specifica
cercetarilor analitice prospective:

1 2 x(Za+Z[g)2xP x(1-P)
- a-N (Po—P1)? !

Z, =1,96 - pentru a cu un prag de semnificatie de 5 % (valoare extrasa din tabel)

n unde: @)

Zp=1,65 - pentru B cu putere statisticd de 95,0% (valoare extrasd din tabel)
F = Proportia pacientilor care se asteapta sa abandoneze studiul (f = 10,0% = 0,1)
A) - Po - Proportia pacientilor cu IC ischemica care prezinta HTP conform datelor bibliografice,
constituie in mediu 43% (P, = 0,43)
P1 — Proportia pacientilor cu IC ischemica si HTP in lotul de cercetare, presupunem ca cota

acestora va constitui 60% (P, = 0,60)

_ (PO+P1)

P =051 ®)

Astfel, am introdus datele in formuld si am obtinut:

1 2 x(1,96+1,65)2x0,51 x(1-0,51)
(1-0,1) (0,43-0,60)2

n = 258 4

B) - Po - Proportia pacientilor cu IC ischemica care prezintda semne ecocardiografice de DVD
conform datelor bibliografice, constituie in mediu 38% (P, = 0,38)
P1 — Proportia pacientilor cu IC ischemica si DVD 1n lotul de cercetare, presupunem ca cota

acestora va constitui 56% (P; = 0,56)
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p= POFPD _( 40 (5)

2
Astfel, am introdus datele In formuld si am obtinut:

1 2 %x(1,96+1,65)2x0,47 x(1—0,47)
T (1-0,1) (0,38-0,56)2

n =223 (6)

Criteriile de includere au fost urmatoarele (este obligatorie intrunirea tuturor criteriilor):

- Pacienti cu diagnostic stabilit de IC, care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc
(cu/fara reconstructie ventriculara stanga si corectie valvulara) in contextul SCC sau PCI in
cadrul IMA, peste 3 luni dupa evenimentul cardiac acut;

- Varsta>18 ani;

- Subiecti care au semnat formularul de acord informat.

Criteriile de excludere vizeaza existenta datelor in documentatia medicala sau in istoricul
bolii care indica alte posibile cauze de HTP:

- HTP arteriala primara idiopatica

- HTP asociata cu medicamente si toxine

- HTP asociata infectiei cu virusul imunodeficientei umane

- HTP asociata cu hipertensiunea portala

- Boli ale tesutului conjunctiv

- Boli cardiace congenitale

- Boala veno-ocluziva pulmonara

- Patologie pulmonara cronicd (capacitatea vitala fortata si/sau volumul expirator fortat in 1
secunda < 60% din valorile prezise), inclusiv: bronhopneumopatie cronica obstructiva,
emfizem pulmonar, afectare pulmonara restrictiva

- Tromboembolism pulmonar acut sau in antecedente

- Insuficienta renald cu RFG < 15 ml/min/1,73 m?.

2.2. Caracteristica materialului cercetarii

In cercetare au fost inclusi 275 pacienti cu IC ischemici care au fost supusi revascularizarii
miocardice, dintre care 150 pacienti (54,5%) au suportat B/Pc (cu/fara reconstructie ventriculara
si/sau corectie valvulard) in contextul SCC si 125 subiecti (45,5%) au fost supusi PCI in cadrul
IMA. Pacientii au fost inrolati in studiu peste 3 luni dupa revascularizare miocardica, semnand
formularul de acord informat. Varsta medie a subiectilor inclusi in cercetare a constituit
63,12:£0,54 ani. In studiu au fost inrolati 217 bérbati (78,9%) si 58 femei (21,1%).

La etapa initiald, T-3, peste 3 luni dupd revascularizare miocardicd, toti pacientii au fost
evaluati conform unui chestionar care a inclus notarea datelor demografice si antropometrice ale

subiectilor, factorilor de risc si comorbiditatilor, indicelui comorbiditatilor Charlson (CCI)
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obtinut. A fost efectuatd analiza parametrilor electrocardiogramei, examenul ecocardiografic
complex pentru studierea aprofundatd a parametrilor HTP si DVD, analizele de laborator,
inclusiv determinarea nivelului seric al NT-proBNP, evaluarea functiei pulmonare prin
spirometrie, aprecierea capacitatii de efort fizic prin TM6M si TECP limitat de simptome.
Conform criteriilor de includere in cercetare, toti subiectii au avut diagnosticul de IC, stabilit
conform recomandarilor Ghidului SEC pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace
acute si cronice [43] si Protocolului Clinic National ,,Insuficienta cardiaca cronica si acuta la
adult” [44], in baza simptomelor tipice si mai putin tipice, semnelor specifice si mai putin
specifice, precum si prezenta unei anomalii cardiace structurale si/sau functionale. Ulterior, toti
participantii in cercetare au fost incadrati intr-un anumit fenotip de IC in functie de FEVS.
Astfel, IC-FEr a fost definita drept IC cu FEVS < 40%, iar fenotipul IC-FEur a fost stabilit atunci
cand FEVS a fost determinata in intervalul 41% - 49%. Fenotipul IC-FEp a fost apreciat in cazul
inregistrarii valorii FEVS > 50% si evidentierii dovezilor obiective pentru anomalii cardiace
structurale si/sau functionale sugestive pentru prezenta disfunctiei diastolice a VS sau presiunilor
de umplere crescute ale VS, inclusiv elevarea nivelului NT-proBNP > 125 pg/ml (tabelul 1).
Estimarea probabilitatii ecocardiografice de HTP s-a efectuat conform criteriilor
recomandate Tn Ghidul SEC/SEBR pentru diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare
[8]. Astfel, evaluarea acesteia a implicat masurarea ecocardiografica a VregVTr si aprecierea
semnelor aditionale sugestive pentru HTP, ce tin de: A. ventriculi: DbVD/DTD VS >1,0,
aplatizarea SIV, TAPSE/PSAP < 0,55 mm/mmHg; B. artera pulmonara: TAccTej VD < 105 ms,
velocitatea regurgitarii pulmonare protodiastolice > 2,2 m/sec, diametrul arterei pulmonare > 25
mm; C. VCI: diametrul VCI > 21 mm cu reducerea colabarii in timpul inspirului (< 50% la inspir
profund sau < 20% in inspir obisnuit), aria telesistolicd a AD > 18 cm? (tabelul 3). PrHTP inalti
a fost stabilita in cazul aprecierii unei VregVTr > 3,4 m/s sau in intervalul 2,9 - 3,4 m/s, dar in
asociere cu cel putin 2 semne aditionale sugestive pentru HTP care provin din 2 categorii
diferite. PrHTP intermediara a fost definita prin estimarea VregVTr = 2,9 - 3.4 m/s in lipsa
semnelor sugestive pentru HTP sau a unei VregVTr < 2,8 m/s in asociere cu cel putin 2 semne
aditionale sugestive pentru HTP incluse 1n 2 categorii diferite. PrHTP mica a fost stabilita in
cazul obtinerii unei VregVTr < 2,8 m/s in lipsa semnelor aditionale sugestive pentru HTP.
Pentru diagnosticarea DVD au fost utilizate urmatoarele criterii: TAPSE <17 mm, FAC
VD < 35%, S' VD < 9,5m/s, IPM Tei VD > 0,43 [141, 156]. Luand in consideratie faptul ca
interventiile chirurgicale cardiace, in special cele care implica anuloplastia valvei tricuspide, pot
altera mobilitatea inelului tricuspidian, reducand acuratetea TAPSE si S' VD [178, 179], am
considerat stabilirea DVD in cazul asocierii a 2 parametri ecocardiografici care apreciaza functia

VD sau in asociere cu cel putin unul dintre semnele de supraincarcare cu volum sau presiune a
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cavitatilor cardiace drepte: DbVD > 41 mm, DbVD/DTD VS > 1,0, grosimea peretelui liber al
VD > 5 mm, VregVTr > 2,8 m/s, diametrul VCI > 21 mm cu reducerea colabarii in inspir, aria
telesistolici a AD >18 cm? (tabelul 5).

In scopul indeplinirii obiectivelor trasate si evidentierii particularitatilor pacientilor cu diferit
grad de probabilitate ecocardiografici de HTP dupa revascularizare miocardica, cohorta a fost
divizata in 3 grupuri in functie de probabilitatea ecocardiografica de HTP: 115 subiecti au format
grupul PrHTP mica, 72 pacienti au fost incadrati in grupul PrHTP intermediara si 88 bolnavi au
constituit grupul PrHTP 1inalta. Astfel, pacientii cu PrHTP intermediard si inaltd au constituit
lotul de cercetare, fiind considerati ca prezinta HTP, pe cand subiectii cu PrHTP mica au format
lotul de control, fiind interpretati ca fara HTP.

Intentiondnd sa cercetdim particularitatile pacientilor cu DVD dupa suportarea
revascularizarii miocardice, cohorta a fost divizatd in 2 grupuri: grupul DVD — 108 pacienti la
care s-a apreciat alterarea functiei VD, constituind lotul de cercetare, si grupul non-DVD - 167
indivizi care au prezentat functia VD neafectata, reprezentand lotul de control.

Subiectii inrolati 1n cercetare au fost monitorizati timp de 9,63+1,74 luni, 5 pacienti fiind
pierduti din supraveghere. In scopul evidentierii evolutiei clinico-paraclinice a subiectilor
implicati in studiu sub aspectul dinamicii fenotipului IC, HTP si DVD, s-a efectuat evaluarea la
12 luni dupa revascularizare miocardicd, constituind etapa T-12. Aceasta a constat in: examen
clinic obiectiv, interpretarea electrocardiogramei, efectuarea ecocardiografiei, analiza testelor de
laborator, inclusiv dozarea nivelului seric al NT-proBNP, efectuarea TM6M si TECP.

Punctele finale ale cercetatii au fost urmatoarele:

-Mortalitate de orice cauza;

-Spitalizari din cauza IC;

-Episoade de IC exacerbata - definita prin prezenta unuia dintre urmatoarele criterii:
spitalizari din cauza IC, adresare la medicul de familie sau unitatea de primire urgente din
motivul progresarii simptomelor si semnelor de IC si necesitatea de administrare intravenoasa a
diureticelor in conditii de ambulator, escaladarea tratamentului diuretic oral,

-Ameliorarea FEVS — stabilita prin majorarea FEVS cu >10% pe parcursul supravegherii, la
pacientii care au prezentat FEVS < 40% la etapa initiald, determinandu-se FEVS >40% la T-12.
-Dinamica negativa a HTP a fost definita prin determinarea, la etapa T-12, a unei probabilitati
intermediard sau inaltd de HTP la pacientii care prezentau probabilitate mica de HTP la etapa
initiala sau progresarea gradului de probabilitate a HTP de la intermediara spre inaltd pe
parcursul perioadei de monitorizare.

-DVD nou aparuta — stabilirea DVD la etapa T-12 conform criteriilor descrise mai sus la

pacientii care prezentau o functie VD normala la vizita initiala.
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Cohorta studiata
275 pacienti cu IC ischemica peste 3 luni dupa revascularizare miocadica

Tip revascularizare

miocardici [ By-pass coronarian (n=150) ] [ PCI (n=125) ]
Fenotipuri
\ IC [ IC-FEr (n=55) ] [ IC-FEur (n=44) ] [ IC-FEp (n=176) ]/

l

Etapa initiala (3 luni dupa revascularizare miocardica): )
Examen clinic obiectiv Spirometrie
T-3 Electrocardiografie Test de efort cardiopulmonar
Ecocardiografie transtoracica Test de mers 6 minute
Teste de laborator (inclusiv NT-proBNP) )

) l

l

Divizarea cohortei de pacienti conform probabilitatii

Divizarea cohortei de pacienti
conform prezentei DVD

ecocardiografice de HTP

PrHTP PrHTP
intermediara inalta
(n=88)

(n=72)
l

PrHTP
mica
(n=115)

l

l !

DVD non-DVD
(n=108) (n=167)

l

l

Etapa finala (12 luni dupi revascularizare miocardici)
Examen clinic obiectiv Spirometrie
Electrocardiografie Test de efort cardiopulmonar
Ecocardiografie transtoracica Test de mers 6 minute
Teste de laborator (inclusiv NT-proBNP)

l

Analiza statistica a datelor

|

Puncte finale:
Mortalitate de orice cauza
Spitalizare din cauza IC
Episoade de exacerbare a IC
Ameliorarea FEVS
Dinamica negativa a HTP
\ DVD nou aparuta

T-12

J

Figura 2. Design-ul studiului

Nota: DVD- disfunctie de ventricul drept, |\C-FEp— insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie pastratd,
IC-FEr— insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEUr— insuficienta cardiaca cu fractia de
ejectie usor redusd, PCl- Interventie coronariand percutand, PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de
hipertensiune pulmonarad.
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2.3. Metode de cercetare

Anchetarea subiectilor implicati in cercetare a fost efectuata prin interogarea acestora
conform chestionarului studiului, notand datele cu referire la caracteristicile demografice ale
pacientilor (varsta, gen, mediul de trai), factori de risc CV, comorbiditati, vechimea BCI, acuze,
evidentiind simptomele tipice si mai putin tipice ale IC si simptomatologia anginoasa,
tratamentul medicamentos administrat regulat la domiciliu, numarul si cauza spitalizarilor in
perioada supravegherii. Acuzele pacientului care se refera la IC au fost cuantificate prin
clasificarea NYHA a IC [43, 44].

A fost efectuatd studierea minutioasd a fisei de ambulator a pacientului cu Inregistrarea
informatiei ce tine de:

- evenimentul cardiac acut (termen utilizat pentru a desemna procedura de revascularizare
miocardica suportata: PCI in contextul IMA sau B/Pc izolat sau asociat cu corectie valvulara
si/sau reconstructie ventriculard stadnga). Aceste date au inclus: rezultatul coronarografiei
(inregistrand leziunile aterosclerotice semnificative la nivelul arterelor coronare, fiind
considerate astfel in cazul unei stenoze > 75%), paricularitatile interventiei de revascularizare
miocardica suportata — PCI sau B/Pc, evolutia clinicd in perioada post-revascularizare
miocardica, inclusiv durata spitalizarii pentru evenimentul cardiac acut si pentru indeplinirea
programului de reabilitare cardiaca,

- vechimea BCI: rezultata atit din informatia colectata de la pacient, cat si din prima inscriptie
despre cardiopatie ischemica in documentele medicale;

- comorbiditati, inclusiv cu referire la patologii sau conditii asociate cu HTP, care reprezinta
criterii de excludere din studiul actual, precum: boli ale sistemului conjunctiv, infectia cu virusul
imunodeficientei umane, hipertensiunea portald, bronhopneumopatie cronicd obstructiva,
emfizem, boli pulmonare cu afectare restrictiva, anamnestic de embolie pulmonara;

- spitalizarile produse 1n perioada de monitorizare.

Examenul clinic obiectiv s-a efectuat prin metodele standard de evaluare pe sisteme de
organe, cu accent pe decelarea semnelor specifice si mai putin specifice pentru IC conform
ghidului actual al SEC [43, 44]. Au fost determinati si notati parametrii antropometrici:
indltimea, masa corpului, circumferinta abdominald. Indicele masei corporale (IMC) a fost
calculat utilizdnd formula Quetelet, care implica raportarea masei corpului la indltimea la patrat,
misurati in metri. Obezitatea a fost definita printr-un IMC > 30,0 kg/m?.

Investigatiile de laborator au fost efectuate in cadrul laboratorului IMSP Institutul de
Cardiologie. Proba de sange a fost prelevata dimineata a jeun, dupa o perioada de 12 ore de

repaus digestiv. Parametrii de laborator investigati au fost urmatorii:
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- NT-proBNP, troponina cantitativa si feritina au fost determinate prin metoda imunochimica cu
detectie prin electrochemiluminiscenta utilizand analizatorul imunologic FIA - 8000;

- analiza generald de sange — efectuatd cu ajutorul analizatorului automat YUMIZEM H550 pe
principiul citometriei in flux cu fluorescenta, iar hemoglobina a fost apreciatd prin metoda
fotocolorimetrica cu aplicarea Hb-metrelor “Munurem 5407;

- ureea, creatinina, fierul seric au fost determinate prin metoda colorimetricd cu ajutorul
analizatorului automat RESPONSE 910;

- creatinfosfokinaza fractia MB — masuratd prin metoda spectrofotometrica utilizand
analizatorului STARDUST MC15;

- profilul lipidic, care a inclus evaluarea colesterolului total, lipoproteinelor cu densitate inalta
(HDL-C), lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL-C) si a trigliceridelor; precum si glucoza
serica si creatinina au fost determinate prin metoda spectrofotometrica cu ajutorul analizatorului
automat Dimension EXL 200;

Rata filtrarii glomerulare (RFG) a fost calculata prin intermediul formulei CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, Al.1) [192]. Stadiile BCR au fost
stabilite in functie de RFG conform recomandarilor ghidului KDIGO 2024 [193]: stadiul G1 a
fost apreciat la obtinerea unei RFG > 90 ml/min/1.73m?; stadiul G2 fost stabilit pentru 0 RFG =
60-89 ml/min/1.73m?; stadiul G3a a fost apreciat la determinarea RFG = 45-59 ml/min/1.73m? si
G3b pentru RFG = 30-44 ml/min/1.73m?; stadiul G4 a fost stabilt la obtinerea RFG = 15-29
ml/min/1.73m?; iar pentru RFG <15 ml/min/1.73m? s-a diagnosticat stadiul G5. BCR a fost
stabilitd in cazul reducerii RFG < 60 ml/min/1.73m?,

Anemia a fost apreciatd respectand criteriile de diagnostic stipulate in protocolul clinic
national, o valoare prag a hemoglobinei serice <110 g/l a fost considerata in acest context [194].

Electrocardiografia a fost efectuatd in 12 derivatii standard, utilizdind aparatul
MAC2000, General Electric, SUA. Aceasta a permis determinarea ritmului cardiac, decelarea
dereglarilor de ritm si conducere, evaluarea morfologiei si duratei undelor, inclusiv a
complexului QRS, precum si a intervalelor.

Ecocardiografia transtoracica a fost efectuata cu ajutorul ecocardiografului Vivid S5,
General Electric Healthcare, Marea Britanie. In scopul examinirii ecocardiografice a morfologiei
si functiei cavitatilor cardiace, valvelor si marilor vase a fost utilizat regimul bidimensional (2D),
modul M, Doppler pulsat, Doppler continuu, Doppler tisular pulsat. Examenul ecocardiografic
transtoracic a implicat cuantificarea si caracterizarea urmatoarelor compartimente:

- Ventriculul stang [195]: determinarea diametrului telesistolic (DTS VS) si telediastolic (DTD
VS), a volumului telesistolic (VTS VS) si telediastolic (VTD VS). Functia sistolicd a VS a fost

evaluata prin estimarea FEVS utilizind metoda Simpson. Aditional, a fost determinata excursia
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sistolicd a planului inelului mitral (MAPSE) prin mod M ghidat 2D si velocitatea sistolica
maxima la nivelul inelului mitral (S' VS) septal si lateral prin metoda Doppler tisular pulsat.
Utilizand regimul Doppler pulsat a fost calculat IPM Tei al VS, masurand timpul de contractie si
relaxare izovolumetrica, raportand diferenta acestora la timpul de ejectie al VS. Functia de
contractie regionald a VS a fost cuantificatd prin scorul de cineticd parietala (SCP), care a
implicat atribuirea unui punctaj fiecarui segment din totalul de 17 segmente ale VS in functie de
cinetica acestuia: normokinezie = 1 punct, hipokinezie = 2 puncte, akinezie = 3 puncte,
diskinezie = 4 puncte, segmente anevrismale = 5 puncte, raportand suma scorurilor tuturor
segmentelor VS la 17. A fost masurata grosimea SIV si a peretelui posterior al VS (PPVS), fiind
calculata grosimea relativa a peretelui VS (GRP) prin raportarea dublului produs al grosimii
PPVS la DTD VS. Masa miocardului VS (MMVS) a fost determinata prin formula:
MMVS = 0,8 x (1,04 x ((DTDVS+SIV+PPVS)3 - DTDVS®) + 0,6, (7)
iar indicele masei miocardului (IMMVS) - prin raportarea MMVS la suprafata corpului. in
functie de IMMVS si GRP au fost distinse urmatoarele tipuri de remodelare miocardica:
- aspect geometric normal: IMMVS < 110 g/m? si GRP < 0,43;
- remodelare concentrica: IMMVS < 110 g/m2 st GRP > 0,43,
- hipertrofie concentrica: IMMVS > 110 g/m2 st GRP > 0,43;
- hipertrofie exccentrici: IMMVS > 110 g/m? si GRP < 0,43.
In scopul caracterizarii functiei diastolice a VS au fost determinati urmitorii parametri
prin interogarea fluxului diastolic transmitral cu ajutorul Doppler pulsat: velocitatea maxima a
umplerii diastolice precoce (E) si tardive, generatd de contractia atriald (A), raportul E/A, timpul
de decelerare a undei E (TDE), precum si velocitatea maxima precoce la nivelul inelului mitral
lateral s1 septal (e') madsurata prin Doppler tisular, cu calcularea ulterioard a raportului E/e'.
Astfel, s-au conturat urmatoarele tipuri de disfunctie diastolica a VS:
Gradul I: E/A<0,8; TDE >200 ms; E/e'<8;
Gradul 11: E/A 0,8-1,5; TDE 160 — 200 ms; E/e' 9-12;
Gradul III: E/A >2; TDE <160 ms; E/e' > 13.
- Atriul stang — masurarea diametrului antero-posterior al AS, a volumului AS in valoare
absoluta si raportat la suprafata corpului.
- Ventriculul drept [141] — masurarea DbVD, diametrului VD la nivelul tractului de ejectie si
grosimii peretelui liber al VD. Cuantificarea functiei sistolice a VD a fost efectuata prin
intermediul urmatorilor parametri: TAPSE, masuratd prin mod M; S' VD, determinata prin
Doppler tisular; FAC VD, evaluata in regim 2D. Ultima a fost calculata prin formula:
FAC VD = (Aria telediastolica — Aria telesistolica)/Aria telediastolica. (8)
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Caracterizarea functiei globale a miocardului VD a fost efectuata prin determinarea IPM Tei
VD prin metoda Doppler pulsat.

- Atriul drept — masurarea diametrului antero-posterior si ariei telesistolice a AD, dar si a
volumului AD in valoare absoluta si raportat la suprafata corpului.

Estimarea ecocardiografica a HTP [8, 133, 134, 141] a implicat aprecierea probabilitatii
ecocardiografice de HTP, prin determinarea Doppler a VregVTr si evaluarea semnelor
ecocardiografice aditionale sugestive pentru HTP (tabelul 3, figura 1).

TAccTej VD a fost apreciat prin interogarea fluxului sanguin in tractul de ejectie al VD cu
ajutorul Doppler pulsat. Velocitatea regurgitarii pulmonare protodiastolice a fost masurata prin
Doppler continuu la nivelul fluxului de regurgitare a valvei pulmonare in momentul initierii
diastolei. Diametrul AP a fost determinat prin ecocardiografie 2D, la sfarsitul diastolei, la
jumatatea distantei dintre valva pulmonara si bifurcatia trunchiului AP. Diametrul VCI a fost
apreciat prin modul M la sfarsitul expirului, fiind evaluata, totodata, si colabarea acesteia in
timpul unui inspir profund sau obisnuit.

Presiunea in AD a fost estimatd in dependenta de diametrul VCI si magnitudinea colabarii
inspiratorii a acesteia, fiind considerata egald cu 3 mmHg dacd VCI < 21 mm, cu colabare
inspiratorie > 50%; cu 8 mmHg daca VCI > 21 mm, cu colabare inspiratorie > 50%; cu 15
mmHg daca VCI > 21 mm, cu colabare inspiratorie < 50% [8]. PSAP a fost calculata conform
ecuatiei Bernoulli in baza VregVTr si presiunii estimate in AD (formula 1).

Cu scopul delimitarii ecocardiografice a subtipurilor HTP a fost estimata PMAP, PCB si
RVP. PMAP a fost obtinuta reiesind din valoarea TAccTej VD, conform formulei [133, 141]:

PMAP =79 - 0,45 x TAccTej VD 9)
PCB a fost estimata utilizind formula Nagueh [140, 141]:
PCB =19+ 1.24 x E/e' (10)

RVP a fost calculatd in baza VregVTr si integralei velocitate-timp la nivelul tractului de
ejectie al VD (IVT TejVD) [133, 141]:
RVP= VregVTr/IVT TejVD x 10 + 0,16 (11)

Testul de mers 6 minute a fost indeplinit de catre toti participantii in cercetare cu
determinarea distantei parcurse pe teren plat pe parcursul a 6 minute. La etapa pre-test si la finele
acestuia au fost evaluate frecventa contractiilor cardiace (FCC), tensiunea arteriala (TA),
saturatia cu oxigen, iar pacientul a fost interogat in vederea acuzelor prezente si rugat sa
cuantifice intensitatea efortului efectuat conform scalei de perceptie a efortului Borg, unde 1
punct se atribuie pentru o activitate fizica foarte lejera, iar 10 puncte pentru un efort maxim.

Testul de efort cardiopulmonar a fost efectuat cu ajutorul ergospirografului Quark

CPET, sofware Omnia, versiunea 1.6.7 si a cicloergometrului Bicycle Ergometer Ergoselect 200,
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COSMED, Italia. Supusi testarii cardiometabolice au fost subiectii care nu prezentau
contraindicatii pentru efectuarea unui test de efort la cicloergometru, aveau o conditie clinica
stabild, dupd un post alimentar de 2-3 ore, continudnd sd administreze tratamentul
medicamentos.

La etapa pre-test s-a efectuat spirometria cu scopul depistarii pacientilor cu patologii
pulmonare severe, care au constituit criteriu de excludere din studiu, dar si pentru colectarea
datelor necesare pentru aprecierea rezervei respiratorii. Astfel, a fost determinata capacitatea
vitala fortata si volumul expirator maxim in 1 secunda, iar multplicarea ultimului cu 40 a permis
calcularea ventilatiei voluntare maxime.

Pacientii au Indeplinit un test de efort limitat de simptome in baza unui protocol
incremental continuu cu majorarea sarcinii de efort fiecare minut. Rata de majorare a sarcinii a
fost selectatd individual, in baza formulelor A1.2 - Al.4 [196, 197], astfel incat pacientul sa
reuseasca atingerea criteriilor de test de efort maxim in 8-12 minute.

Pe parcursul TECP s-au inregistrat continuu electrocardiograma, FCC, TA, saturatia cu
oxigen. La atingerea efortului maxim s-a notat: durata totald a efortului fizic, sarcina maxima
efectuata (W), FCC, TA si saturatia cu oxigen, iar pacientul a fost interogat despre perceptia
efortului efectuat conform scalei Borg si cauza stopdrii testului de efort. FCC maxima atinsa in
timpul efortului fizic a fost raportatd la FCC maxima prezisa (formula A1.5) [197] si exprimata
in procente. Rezerva FCC a fost apreciatd prin diferenta dintre FCC maxima prezisd si cea
maxima atinsa.

In rezultatul efectuirii TECP au fost determinati parametrii metabolici ce tin de raspunsul
cardiovascular si ventilator in timpul efortului fizic. Astfel, VO2zp a fost inregistrat in valoare
absoluta, dar si raportat la VO2 maxim prezis (VOx%pred), la masa corpului (VO2p/kg), la
sarcina efectuatda (VO2p/W). Pentru calcularea VO2 maxim prezis a fost utilizata ecuatia
Wasserman (formulele A1.6 — A1.9) [197].

Pragul anaerob a fost determinat prin metoda pantei V, care implica analiza graficului ce
reflectd relatia dintre VO, plasat pe axa X, si producerea de bioxid de carbon, plasat pe axa Y.
Astfel, punctul in care curba producerii bioxidului de carbon incepe sa creasca mai brusc decat
curba VVO- a fost considerat prag anaerob, fiind exprimat prin VO inregistrat in acest moment in
valoare absolutd sau raportat la VO2 maxim prezis. Valoarea obtinuta a fost verificata conform
graficului care reprezintd relatia dintre echivalentul ventilator al oxigenului si VE/VCO2, unde
nadirul echivalentului ventilator al oxigenului constituie pragul anaerob cu conditia ca VE/VCOz
nu se modifica semnificativ. Dupd acelasi principiu, pragul anaerob a fost identificat In punctul
ce reprezinta nadirul pantei presiunii O la sfarsitul expirului cu conditia ca panta PetCO> nu se

modifica esential [197, 198].
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Pulsul de oxigen a fost calculat prin raportarea VO2p la FCC maxima atinsa, fiind
exprimat atat n valoare absolutd, cat si raportat la valoarea maxima prezisd. Puterea circulatorie
a fost determinata prin produsul dintre TA sistolicd maxima si VO2p/kg [199]. A fost inregistrata
valoarea maxima a pantei eficientei captarii oxigenului (OUES). Rata schimbului respirator
(RER) a fost reprezentata prin raportul dintre producerea bioxidului de carbon si VOo.

Analizand raspunsul ventilator am notat valoarea pantei VE/VVCO: inregistrata la efort
maxim si la prag anaerob, fiind calculatd puterea ventilatorie prin raportarea TA sistolice
maxime la VE/VCO> [199]. A fost determinata PetCO». Identificarea oscilatiei ventilatorii de
efort a fost efectuata prin analiza pattern-ului ventilator pe graficul care reprezintd ventilatia-
minut raportatd la timp si a fost definita prin existenta oscilatiilor ventilatiei cu o amplituda mai
mare de 15% fatd de valoarea ventilatiei-minut in repaus, care persistd mai mult de 60% din
durata testului cu efort fizic [197].

Indeplinirea uneia dintre urmitoarele conditii a fost suficientd pentru considerarea unui
TECP submaxim [197, 200]:

-VO2p > 85% din VO, maxim prezis;
-FCC > 85% FCC maxima prezisa sau rezerva FCC < 15 ¢/min;
-RER >1,10.

Indicele Comorbiditatilor Charlson (CCl) a fost utilizat pentru a caracteriza povara
comorbiditatilor CV si non-CV. Acesta ia in calcul numarul si severitatea patologiilor, atribuind
o pondere diferitd (1-6 puncte) In functie de riscul ajustat la mortalitate dovedit in cohortele de
validare, rezultind in suma valorilor atribuite fiecarei conditii comorbide. Totodatd, acesta
permite estimarea probabilitatii supravietuirii in decurs de 10 ani. Calcularea CCI include 16
afectiuni medicale comorbide combinate cu varsta. Comorbiditatile precautate si valoarea
atribuitd fiecareia conform CCI sunt urmatoarele: cate 1 punct pentru: IMV, IC congestiva, boala
arteriala periferica, AVC, dementa, bronhopneumopatia cronicd, boala de tesut conjunctiv, boala
ulceroasa, patologia hepatica (usoara - 1 punct, moderata sau severa — 3 puncte), diabet zaharat
(necomplicat cu afectarea organelor tinta - 1 punct, afectarea organelor tintd — 2 puncte),
hemiplegie (2 puncte), BCR moderata sau severd (2 puncte), tumoare solidd (localizatd — 2
puncte, cu formare de metastaze — 6 puncte), leucemie (2 puncte), limfom (2 puncte), Sindromul
Imunodeficientei Umane (6 puncte). Varsta comporta o pondere variabila in functie de grupul de
varsta: < 50 ani = 0 puncte, 50-59 ani = 1 punct, 60-69 ani = 2 puncte, 70-79 ani = 3 puncte, > 80
ani = 4 puncte [201].

Limitirile studiului. In cadrul cercetirii curente nu a fost efectuat CCD, care reprezinti
standardul de aur al evaluarii hemodinamicii pulmonare. Ecocardiografia este metoda ce permite

estimarea ecocardiografica a probabilitatii de HTP, avand capacitatea atat sd subestimeze, cat si
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sd supraestimeze presiunile in artera pulmonard. Astfel, rezultatele obtinute, in special cele care
se refera la delimitarea ecocardiografica a subtipurilor de HTP postcapilara, nu au fost corelate
cu masurdri invazive. Totusi, efectuarea CCD nu este justificatd la pacientii cu HTP-BCS,
intrucat Ghidul ESC/ERS pentru diagnosticul si tratamentul HTP recomanda evaluarea invaziva
doar in contextul investigatiilor pre-transplant cardiac sau al suspiciunii prezentei unei
componente precapilare severe (RVP > 5WU) [8]. Niciunul dintre subiectii inrolati in studiu nu a
indeplinit aceste criterii.

O altd limitare a studiului a reprezentat lipsa efectudriit RMNc, aceasta investigatie fiind
recunoscutd drept standardul de aur in evaluarea VD. Luand in consideratie volumul destul de
mare al esantionului cercetat, a fost selectatd ecocardiografia drept metoda mai accesibila si cost-
eficienta.

Participantii au fost inrolati in cercetare la 3 luni dupa revascularizare miocardica prin
B/Pc sau PCI in vederea obtinerii unui esantion de pacienti aflati intr-o faza stabild a evolutiei
bolii. In consecint, indicatorii de mortalitate si morbiditate analizati au vizat intervalul cuprins
intre 3 luni si 12 luni dupa evenimentul acut. Astfel, o alta limitare a studiului consta in faptul ca

acesti parametri nu reflecta evolutia clinica in primele 3 luni dupa revascularizare miocardica.

2.4. Metode de analiza statistica

Datele colectate de la participantii in cercetare au fost incluse in chestionarul studiului
sub forma de variabile calitative nominale sau ordinale si variabile cantitative. Acestea au fost
analizate folosind metode statistice, cu ajutorul IBM SPSS Statistics, versiunea 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, SUA).

Analiza descriptivd a constat in determinarea mediei, valorii minime si maxime, a
devierii standard si erorii standard pentru variabilele continui, iar pentru variabilele calitative au
fost calculate frecventele si procentajele.

Analiza bivariata a permis testarea egalitdtii mediilor variabilelor cantitative intre 2
grupuri utilizand testul T-Student pentru esantioane independente si a testului F Levene pentru
verificarea egalitatii variantelor. Evaluarea diferentelor de frecventa intre varabilele calitative a
fost efectuatd prin intermediul testului ¥2. Cercetarea semnificatiei diferentelor dintre 3 si mai
multe grupuri a fost efectuata cu ajutorul analizei de variantdi ANOVA. Evidentierea dinamicii
unui parametru cantitativ a fost efectuatd cu ajutorul testului T-Student pentru esantioane
perechi. Rezultatele analizei statistice bivariate au fost reprezentate sub forma de tabele si grafice
box-plot si bar-plot.

Analiza asocierii dintre variabilele parametrice a fost indeplinita cu ajutorul

coeficientului de corelatie r Bravais-Pearson, fiind indicat sensul corelatiei, semnificatia si
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valoarea acestuia. Astfel, r = 0,00 — 0,20 - indica absenta unei corelatii reale sau o corelatie
foarte slaba; r = 0,21 - 0,40 arata o corelatie slaba; r = 0,41 - 0,60 indica o corelatie moderata; r =
0,61 - 0,80 releva o corelatie puternica; r = 0,81 — 1,00 aratd existenta unei legaturi foarte
puternice. Relatia dintre variabile a fost prezentatd grafic prin intermediul diagramei de tip
scatter-plot. Studierea asocierii variabilelor nominale a fost posibild datorita coeficientului de
contingenti y? si a parametrului v Cramer rezultat din acesta.

Analiza multivariata prin regresie logisticd a permis identificarea factorilor de predictie
pentru punctele finale stabilite. A fost determinat raportul sanselor (Odds ratio, OR), care
exprima raportul dintre probabilitatea de aparitie si probabilitatea de neaparitie a unui eveniment
si cuantifica impactul predictorului asupra criteriului. OR a fost indicat cu un interval de
incredere de 95% (95%I1). Parametrii pentru care a fost determinat un OR mai mare de 1, iar Ii
nu a inclus valoarea 1, au fost considerati factori de risc pentru punctul final dat. Variabilele
pentru care a fost obtinut OR mai mic de 1, iar Il nu a inclus valoarea 1, au fost definiti drept
factori protectori pentru punctul final studiat. Cunatificarea predictorilor a fost efectuata in felul
urmator: OR = 0,0 — 0,3 - a indicat un factor de protectie puternic; OR = 0,4 — 0,5 — a relevat un
factor de protectie moderat; OR = 0,6 — 0,9 — a sugerat un factor de protectie redus; OR = 1,2 —
1,6 — a aratat un factor de risc redus; OR = 1,7 — 2,5 — a indicat un factor de risc moderat; OR >
2,5 — a definit un factor de risc puternic. Factorii predictivi pentru punctele finale au fost
reprezentati prin graficul Forest plot. Analiza discriminantd a permis selectarea predictorilor si
crearea modelelor de prognostic al punctelor finale. Capacitatea de discriminare a modelului de

predictie a fost evaluata prin crearea curbelor ROC si aprecierea ariei de sub curba (AUC).
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3. PROFILUL EVOLUTIV AL FENOTIPURILOR INSUFICIENTEI CARDIACE,
HIPERTENSIUNII PULMONARE SI DISFUNCTIEI VENTRICULULUI DREPT LA 12
LUNI DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA

3.1. Particularititile fenotipurilor insuficientei cardiace la pacientii supusi

revascularizarii miocardice

La etapa initiald a cercetarii, pacientii au fost stratificati conform fenotipului IC in felul
urmator: 64,0% (176 pct) au prezentat IC-FEp, 16,0% (44 pct) au fost diagnosticati cu IC-FEur
si la 20,0% (55 pct) s-a stabilit IC-FEr. Varsta medie a fost similard in toate cele 3 grupuri de
pacienti divizati conform fenotipului IC: IC-FEp - 63,52+0,67 ani, IC-FEur - 63,05+1,18 ani si
IC-FEr - 61,91£1,40 ani (p>0,05). Cu toate acestea, analizand distributia subiectilor conform
grupurilor de varsta, am remarcat o tendinta spre predominarea pacientilor cu varsta peste 60 ani
(65,4%) in cadrul fenotipului IC-FEp, iar grupurile IC-FEur si IC-FEr s-au caracterizat prin
prevalarea numericd a bolnavilor cu varsta sub 60 ani (cite 54,6% in fiecare grup), ¥*=12,55,
p=0,051 (tabelul 6). Barbatii au predominat in toate cele 3 fenotipuri de IC, insd ponderea
femeilor a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului IC-FEp comparativ cu IC-FEur si IC-
FEr (26,1%, 46 pct vs 11,4%, 5 pct si 12,7%, 7 pct, respectiv, y>=7,5, p<0,05).

Tabelul 6. Caracteristica generala a grupurilor de pacienti divizati conform fenotipului IC

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr v F p
(n=176) (n=44) (n=55)

Varsta, ani (Mm) 63,52+ 067 | 63.05+1,18 | 6191140 | - | 0,65 | 0,518

Grup de 25-44ani | 4,0% (7) 2.3% (1) 73% (7,3) | 1255| - | 0,051
varsta, % (n) | 4559 ani | 30,7% (54) | 52,3% (23) | 47,3% (26)
60-74ani | 59,7% (105) | 43,2% (19) | 40,0% (22)
75-90ani | 5,7% (10) 2.3% (1) 5,5% (3)

Gen, % (n) masculin | 73,9% (130) | 88,6% (39) | 87,3% (48) | 7,50 | - | 0,023
feminin | 26,1% (46) 11,4% (5) 12,7% (7)

Durata BCI, ani (M<m) 0,97 0.1 268+0.84 | 160038 | - | 614 | 0,002

Tipul B/Pc | 540%(95) | 52,3% (23) | 58,2% (32) | 040 | - | 0815
r;:’;‘(f:?;f‘;zizl(n) PCI 46,0% (81) | 47,7% (21) | 41,8% (23)

Nota: BCI - Boala cardiacd ischemicd, BIPc - By-pass coronarian, |C-FEp — insuficientda cardiacd cu
fractia de ejectie pastrata, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEur —
insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie usor redusa, PCI - Interventie coronariand percutand

Toti subiectii inclusi in cercetare au fost diagnosticati cu BCI, insd durata acesteia a notat
diferente semnificative in functie de fenotipul IC (p<0,01). In acest mod, cea mai micd durati a
BCI a fost inregistrata la pacientii cu IC-FEp, constituind 0,97+0,1 ani in comparatie cu IC-FEr
(1,60+0,38 ani) si IC-FEur, la care vechimea BCI a fost superioara (2,68+0,84 ani).

Prevalenta IMV, suportat anterior evenimentului acut, a fost superioara la pacientii cu IC-
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FEr si a constituit 54,5% (25 pct) spre deosebire de fenotipul IC-FEur, rata acestuia fiind egala
cu 36,4% (16 pct) si IC-FEp, unde 33,0% (58 pct) dintre subiecti au prezentat IMV, ¥?=8,35,
p<0,05. Anevrismul VS a fost identificat mai frecvent in grupul IC-FEr (34,54%, 19 pct)
comparativ cu IC-FEur (11,36%, 5 pct) si IC-FEp (7,38%, 13 pct), x*=33,16, p<0,001.

Tabelul 7. Distributia pacientilor care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc in

functie de fenotipul IC si complexitatea interventiei chirurgicale

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr X p
(n=93) (n=23) (n=32)

B/Pc izolat, % (n) 41,7% (40) | 17,4% (4) 9,4% (3)

B/Pc + plastie de anevrsim VS, % (n) 2,1% (2) 4,3% (1) 6,3% (2) | 37,30 | <0,001

B/Pc + corectie valvulara, % (n) 52,1% (50) | 56,5% (13) | 40,6% (13)

Interventie chirurgicald combinata, % (n) 4,2% (4) 21,7% (5) | 43,8% (14)

Nota: B/Pc - By-pass coronarian, IC-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie
pastratd, usor redusa si usor redusa

Pacientii cu diferite fenotipuri clinice de IC nu s-au diferentiat semnificativ in functie de
tipul revascularizarii miocardice suportate. Astfel, raportul revascularizarii miocardice prin B/Pc
sau PCI a fost similar in toate cele 3 grupuri (IC-FEp: 54,0%, 95 pct vs 46,0%, 81 pct; IC-FEur:
52,3%, 23 pct vs 47,7%, 21 pct; IC-FEr: 58,2, 32 pct vs 41,8%, 23 pct, ?=0,408, p>0,05). in
schimb, referindu-ne la subiectii care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc, s-au
remarcat diferente statistic importante in functie de complexitatea interventiei chirurgicale
efectuate (x°=37,30, p<0,001). Rata pacientilor care au fost supusi B/Pc izolat a fost superioara
in grupul IC-FEp, fiind egala cu 41,7% (40 pct), in timp ce 58,4% (56 pct) au suportat interventii
chirurgicale combinate. Pe de altd parte, operatia cardiaca complexd a fost semnificativ mai
frecventa la bolnavii cu fenotip IC-FEr, constituind 90,7% (29 pct), in timp ce doar 9,4% (3 pct)
dintre subiectii acestui grup au fost supusi interventiei chirurgicale de B/Pc izolat. Pacientii din
grupul IC-FEuUr s-au repartizat intr-un mod similar in functie de complexitatea operatiei cardiace:
82,5% (19 pct) au fost supusi unei interventii chirurgicale combinate, iar 17,4% (4 pct) au
suportat B/Pc izolat (tabelul 7).

Analizand pacientii divizati conform fenotipului IC s-a remarcat o distributie omogena a
comorbiditatilor CV si non-CV, iar scorul CCI a fost similar in cele 3 grupuri (tabelul 8).

Cuantificand simptomatologia sugestiva pentru sindromul de IC prin intermediul clasei
functionale (CF) NYHA, am remarcat o rata semnificativ mai mare de bolnavi care au prezentat
CF III NYHA 1in grupul IC-FEr, consituind 47,3% (26 pct), in comparatie cu fenotipul IC-FEur —
22,7% (10 pet) si IC-FEp — 8,0% (14 pct), x*=44,27, p<0,001. Totodati, CF II NYHA a fost
apreciata cel mai frecvent in grupul IC-FEp spre deosebire de IC-FEur si IC-FEr (92,0%, 162 pct
Vs 77,3%, 34 pct vs 52,7%, 29 pct, respectiv).

Analiza parametrilor electrocardiogramei a atestat prezenta ritmului sinusal in 92,0%
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(162 pct) dintre pacientii cu IC-FEp, 84,1% (37 pct) dintre subiectii cu IC-FEur si 85,5% (47 pct)
din grupul IC-FEr (x*=2,01, p>0,05). Devierea spre stinga a axei electrice a cordului a fost
identificata mai frecvent in cadrul fenotipurilor IC-FEr (47,3%, 6 pct) si IC-FEur (44,2%, 19 pct)
spre deosebire de grupul IC-FEp, unde rata acestor pacienti a fost semnificativ mai mica (27,6%,
48 pct), ¥*=11,23, p<0,05. Prevalenta dereglirilor de conducere ventriculara a fost redusi si nu s-
a diferentiat semnificativ intre fenotipurile IC. Durata complexului QRS a fost net superioara la
pacientii cu IC-FEr in comparatie cu cei din grupurile IC-FEur si IC-FEp (104,21+3,65 ms VS
91,76+2,58 ms vs 91,92+1,21 ms), p<0,001.

Tabelul 8. Comorbiditatile CV si non-CV repartizate in functie de fenotipul IC

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr a p
(n=176) (n=44) (n=55)

Hipertensiune arteriala, % (n) 87,5% (154) 86,4% (38) 85,5% (47) 0,16 | 0,920
Fibrilatie permanenta 6,8% (12) 13,6% (6) 14,5% (8) 512 | 0,275
atriala, % (n) paroxistica 21,6% (38) 13,6% (6) 16,4% (9)

AVC ischemic, % (n) 4,0% (7) 9,1% (4) 5,5% (3) 4,79 | 0,309
Obezitate, % (n) 43,8% (77) 50,0% (22) 38,2% (21) 1,39 | 0,499
Anemie, % (n) 10,3% (18) 13,6% (6) 12,7% (7) 0,53 | 0,797
Diabet zaharat tip 2, % (n) 31,8% (56) 36,4% (16) 30,9% (17) 0,39 | 0,819
Boala cronica renala, % (n) 16,5% (29) 18,2% (8) 12,7% (7) 2,02 | 0,917
CCl scor, puncte 3,46+ 0,12 3,70 £ 0,27 3,64+0,2 - 0,603
CCl supravietuire 10 ani, % 59,67 £ 2,28 56,27 + 4,98 55,20 + 4,29 - 0,582

Nota: AVC - Accident vascular cerebral, CCl- Indicele comorbiditatilor Charilson, 1C-FEp, IC-FEur, IC-
FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, usor redusa si usor redusd

Evaludnd nivelul seric al NT-proBNP in functie de fenotipul IC la 3 luni dupa
revascularizare miocardica, s-a evidentiat o diferenta statistic veridica, p<0,001. Astfel, valoarea
acestuia a fost superioara la pacientii din grupul IC-FEr, constituind 2187,5+383,4 pg/ml.
Nivelul seric al NT-proBNP a fost mai mica la pacientii cu IC-FEur, fiind egala cu
1115,36+238,70 pg/ml. Pacientii cu IC-FEp au prezentat o valoare medie semnificativ inferioara

in comparatie cu celelalte grupuri — 677,67+66,75 pg/ml (figura 3).
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Figura 3. Nivelul seric al NT-proBNP (pg/ml) in functie de fenotipul 1C (n=254)

Nota: |C-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, usor redusd si usor
redusd, NT-proBNP - Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip B
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Tabelul 9 prezinta segregarea rezultatelor testelor de laborator evaluate la 3 luni dupa
revascularizare miocardica in functie de fenotipul IC. Analiza parametrilor hemoleucogramei nu
a atestat diferente statistic semnificative. In grupul IC-FEr s-a atestat o valoare medie a
creatininei serice semnificativ mai mare (105,53+4,87 umol/l) in comparatie cu grupul IC-FEur
(100,69+25,96 umol/l) si IC-FEp (95,54+1,64 umol/l), p<0,05. Cu toate acestea, RFG a fost
similara la bolnavii cu diverse fenotipuri de IC (IC-FEp: 83,4+1,84 ml/min/1,73m?, IC-FEur:
84,09+4,05 ml/min/1,73m?, IC-FEp: 82,64+3,36 ml/min/1,73m? p>0,05). Nivelul seric al
glucozei nu a prezentat diferente importante intre grupurile cercetate. Analizand profilul lipidic
al pacientilor divizati conform fenotipului IC s-a remarcat lipsa unei diferente notabile cu referire

la fractiile de colesterol si trigliceride.

Tabelul 9. Parametrii de laborator apreciati la etapa T-3 in functie de fenotipul 1C

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr F p
(n=176) (n=44) (n=55)

Hemaoglobina, g/l 136,9 £ 0,91 134,0 + 1,86 133,0+ 1,74 2,67 0,071
Fier seric, mcmol/l 13,0+ 0,33 12,76 £ 0,78 11,81 £ 0,28 1,42 0,243
Feritina, pg/l 110,79 + 9,84 99,63 + 16,41 115,4 + 13,57 0,31 0,729
Uree, umol/1 6,58 +0,13 6,91 +£0,40 7,36 +0,37 2,72 0,068
Creatinina, pmol/l 95,54 + 1,64 100,69 + 4,32 105,53 + 4,87 3.04 0,049
RFG, ml/min/1,73m? 83,4+ 1,84 84,09 + 4,05 82,64 + 3,36 0,14 0,958
Glucoza, mmol/I 6,24 +0,14 6,75 +£2,82 6,32 +0,31 0,96 0,382
Colesterol total, mmol/I 4,18 +0,08 4,16+ 0,20 4,12+0,14 0,04 0,952
HDL-C, mmol/I 1,17 £ 0,01 1,16 £ 0,035 1,16 £0,02 0,19 0,826
LDL-C, mmol/l 2,31 +0,06 2,41+0,16 2,33 +0,11 0,20 0,811
Trigliceride, mmol/I 1,44 £ 0,05 1,32 +0,12 1,34+ 0,10 0,56 0,569

Nota: IC-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, ugor redusa si ugor
redusa, RFG - Rata filtrarii glomerulare, HDL-C - Lipoproteine cu densitate inalta, LDL-C -
Lipoproteine cu densitate joasa

3.1.1. Caracteristica parametrilor ecocardiografici in functie de fenotipul
insuficientei cardiace la 3 luni dupa revascularizare miocardica

Diametrul antero-posterior al AS a prezentat valori medii superioare la pacientii din
grupul IC-FEr (46,49+0,88 mm) in comparatie cu IC-FEur (43,70+0,62 mm) si IC-FEp
(41,59+0,32 mm), p<0,001. In acelasi mod, volumul AS raportat la suprafata corpului a
inregistrat valori mai mari in grupurile IC-FEr si IC-FEur spre deosebire de IC-FEp (37,20+1,44
ml/m?2vs 35,70+1,50 ml/m? vs 31,21+0,67 ml/m?, p<0,001).

Analizand parametrii ecocardiografici care se referd la morfologia VS au fost evidentiate
diferente statistic autentice (tabelul 10). Astfel, am notat valori semnificativ majorate ale DTS
VS in grupul IC-FEr (44,50+0,89 mm) in comparatie cu IC-FEur (36,63+0,89 mm) si IC-FEp
(33,66+0,48 mm), p<0,001. Totodata, cea mai mare valoare medie a DTD VS a fost apreciata la
pacientii cu IC-FEr, reducandu-se gradual in grupurile IC-FEur si IC-FEp (58,55+0,66 mm vs
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54,27£0,68 mm vs 52,04+0,32 mm, respectiv, p<0,001). O tendintd asemanatoare a fost
respectatd si de VITD VS si VTS VS, a caror valori superioare au fost inregistrate la bolnavii cu
fenotip IC-FEr (184,0744,90 ml si 116,80+4,17 ml) fatd de IC-FEur (152,59+4,17 ml si

82,04+2,40 ml), fiind minime in lotul IC-FEp (135,29+2,24 ml si 60,17+1,31 ml), p<0,001.

Tabelul 10. Parametrii ecocardiografici ai ventriculului stang in functie de fenotipul IC

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr F p
(n=176) (n=44) (n=55)

DTS VS, mm 33,66 + 0,48 36,63 +0,89 44,50+ 0,39 60,98 | <0,001
DTD VS, mm 52,04 +0,32 54,27 + 0,68 58,55+ 0,66 4521 | <0,001
VTS VS, ml 60,17 £ 1,31 82,04 + 2,40 116,80+ 4,17 160,56 | <0,001
VTD VS, ml 135,29 +£ 2,24 152,59+ 4,17 184,07 £ 4,90 52,97 <0,001
IPM Tei VS 0,37+ 0,01 0,46 + 0,03 0,61 +0,08 12,93 | <0,001
S' VS septal, cm/s 8,24+0,11 7,38 +0,21 6,42 £0,22 30,57 | <0,001
S' VS lateral, cm/s 8,39 +£0,10 7,76 £0,27 6,57 +0,21 29,21 | <0,001
MAPSE, mm 17,78 £ 0,21 15,93+ 0,45 15,69 + 0,50 12,58 <0,001

Nota: DTD VS - Diametrul telediastolic al ventriculului sting, DTS VS - Diametrul telesistolic al
ventriculului stang, IC-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, usor
redusa si usor redusa, MAPSE - Excursia sistolica a planului inelului mitral, S' VS - Velocitatea sistolica
maxima la nivelul inelului mitral, VTD VS - Volumul telediastolic al ventriculului sténg, VTS VS -
Volumul telesistolic al ventriculului stang

Valorile medii ale FEVS inregistrate in grupurile de pacienti divizati conform
fenotipurilor IC au fost urmatoarele: IC-FEp — 56,80+0,30%, IC-FEur — 44,5+0,52%, IC-FEr —
35,2+0,60%. Analiza parametrilor velocitatilor tisulare au evidentiat valori ale S' la nivelul
inelului mitral septal si lateral reduse important in grupul IC-FEr in comparatie cu IC-FEur si IC-
FEp (S' VS septal: 6,42+0,22 cm/s vs 7,38+0,21 cm/s vs 8,24+0,11 cm/s, respectiv, p<0,001; S'
VS lateral: 6,57+0,23 cm/s vs 7,76+0,27 cm/s vs 8,39+0,10 cm/s, respectiv, p<0,001). De
asemenea, MAPSE a inregistrat valori inferioare la subiectii cu IC-FEr (15,69+0,50 mm) si IC-
FEur (15,93+0,45 mm) spre deosebire de IC-FEp (17,78+0,21), p<0,001 (tabelul 10).

Majoritatea pacientilor cu IC-FEr (98,1%, 53 pct) si IC-FEur (95,2%, 40 pct) au prezentat
disfunctie segmentara a V'S spre deosebire de cei cu IC-FEp (40,2%, 70 pct), ¥>=83,05, p<0,001.
In rezultat, SCP a fost semnificativ majorat in grupul IC-FEr si IC-FEur fati de IC-FEp
(1,69+0,04 vs 1,34+0,03 vs 1,10+0,01, p<0,001).

Studiind parametrii ecocardiografici care permit aprecierea pattern-ului de remodelare
miocardica au fost inregistrate valori comparabile ale MMVS si IMMVS. Cu toate acestea, GRP
VS a facut diferenta, astfel incat valoarea maxima a acesteia a fost Inregistrata in grupul IC-FEp
(0,40+£0,004) spre deosebire de IC-FEur (0,39+0,01) si IC-FEr (0,34+0,008), p<0,001. In
rezultat, distributia pacientilor in functie de tipul remodelarii miocardice a decelat diferente
statistic autentice, ¥?=19,08, p<0,01 (tabelul 11). in toate cele 3 fenotipuri ale IC, rata cea mai
mare au constituit subiectii cu geometrie VS normala (IC-FEp: 38,7%, 67 pct, IC-FEur: 44,2%,
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19 pct si IC-FEr: 47,8%, 22 pct). Insa, grupul IC-FEr a prezentat o pondere superioari a
hipertrofiei excentrice a VS, constituind 39,1% (18 pct) in comparatie cu IC-FEur (30,2%, 13
pet) si IC-FEp (22,0%, 38 pct). Rata pacientilor cu hipertrofie concentrica a fost comparabila la
fenotipurile 1IC-FEp si IC-FEur (20,2%, 35 pct si 23,3%, 10 pct) si semnificativ mai mare decat
in grupul IC-FEr (4,2%, 2 pct). Remodelarea concentrica a VS a fost determinata preponderent la
pacientii cu IC-FEp (IC-FEp: 19,1%, 33 pct, IC-FEur: 2,3%, 1 pct, IC-FEr: 8,7%, 4 pct).

Tabelul 11. Remodelarea ventriculului stang in functie de fenotipul 1C

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr F p
(n=172) (n=43) (n=46)

MMVS, g (M+m) 213,71+ 4,14 | 226,19+9,62 | 217,87+6,78 | 0,91 | 0,401

IMMVS, g/m? (M=m) 107,98+ 1,95 | 114,88+4,8 | 108,81+2,69 | 1,24 | 0,289

GRP VS (M+m) 0,40 £ 0,004 0,39 £0,01 0,34 £0,008 | 17,66 | <0,001

Tipul remodelarii miocardice:

Geometrie normala, % (n) 38,7% (67) 44,2% (19) 47,8% (22) - 0,004

Remodelare concentrica, % (n) 19,1% (33) 2,3% (1) 8,7% (4)

Hipertrofie concentrica, % (n) 20,2% (35) 23,3% (10) 4,3% (2)

Hipertrofie excentrica, % (n) 22,0% (38) 30,2% (13) 39,1% (18)

Nota: GRP - Grosimea relativa a peretelui ventriculului stang, 1C-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficienta
cardiacd cu fractia de ejectie pdstratd, usor redusd si usor redusd, IMMVS - Indicele masei miocardului
ventriculului stang, MMVS - Masa miocardului ventriculului stang

Apreciind functia diastolici a VS in dependentd de fenotipul IC la 3 luni dupa
revascularizare miocardicd prin analiza fluxului transmitral a fost constatata o valoare medie
semnificativ mai mare a undei E in grupul IC-FEr (80,74+2,91 cm/s) in comparatie cu IC-FEur si
IC-FEp (73,95£2,49 cm/s si 72,94+1,14, respectiv), p<0,05. Totusi, atat valoarea undei A, cat si
raportul E/A nu au marcat diferente statistic importante. TDE, de asemenea, a fost comparabil in
toate cele 3 grupuri de pacienti. Pe de alta parte, velocitatea anulara precoce ¢', evaluata prin
doppler tisular, a decelat o valoare inferioara la pacientii cu IC-FEr fatd de IC-FEur si IC-FEp
(6,52+0,18 cm/s vs 7,07+0,16 cm/s vs 7,53+0,11, p=0,001). Subiectii cu fenotip IC-FEr
(12,62+0,50) au inregistrat un raport E/e' majorat important in comparatie cu cei din grupul 1C-
FEur (10,77+0,46) si IC-FEp (10,29+0,18), p<0,001. Repartizarea pacientilor conform tipului de
disfunctie diastolica si fenotipului de IC (tabelul 12) nu a reusit sa atinga pragul semnificatiei
statistice (x?=11,74, p=0,06).

Evaluand patologia valvularda a pacientilor cu diferite fenotipuri de IC, am notat lipsa
subiectilor cu stenoza de valva mitrala, iar stenoza larga de valva aortica a fost identificata in 5
cazuri. Repartitia subiectilor conform gradului de regurgitare a valvei mitrale nu a fost
semnificativa statistic, rata pacientilor cu regurgitari importante fiind mica (IC-FEp: 1,7%, 3 pct,
IC-FEur: 9,1%, 4 pct, IC-FEr: 7,3%, 4 pct, ¥*=11,82, p>0,05). Nici distributia subiectilor in

functie de regurgitarea valvei aortice nu a inregistrat diferente statistic veridice, x*=1,398,
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p>0,05. Desi rata regurgitarii semnificative a valvei tricuspide a fost redusd la nivel de cohorta,

aceasta a fost mai frecventa in grupul IC-FEr, unde 6 pacienti (10.9%) au prezentat regurgitare

importanti, aceasta fiind detectati la cAte un bolnav cu IC-FEur si IC-FEp (x?=11,82, p=0,001).

Tabelul 12. Functia diastolica a ventriculului sting in dependenti de fenotipul IC

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr F p
(n=171) (n=43) (n=59)

E, cm/s 72,94+ 1,14 73,95 + 2,49 80,74 + 2,91 4,43 | 0,013

A, cm/s 71,62 +2,11 75,88 + 3,05 76,55 +£3,22 0,97 | 0,378

E/A 1,16 £ 0,04 0,99 + 0,04 1,12+ 0,07 1,53 | 0,218

e' mediu, cm/s 7,35+0,11 7,07 +£0,16 6,52+ 0,18 7,24 | 0,001

Ele' 10,29 £ 0,18 10,77 £ 0,46 12,62 £ 0,50 13,37 | <0,001

TDE, ms 165,33 + 6,43 159,64 + 13,96 164,59 £ 14,06 | 0,07 | 0,932

Tipul Abs. 4,1% (7) 4,7% (2) 0 - 0,068

disfunctiei | Gr. | 57,0% (98) 72,1% (31) 64,7% (33)

diastolice, | Gr. Il 37,8% (65) 23,3% (10) 29,4% (15)

% (n) Gr. 1,2% (2) 0 5,9% (3)

Nota: A- Velocitatea maxima a umplerii diastolice tardive prin contractie atriala, E- Velocitatea maxima
a umplerii diastolice precoce, e'- Velocitatea tisulara precoce a inelului mitral, IC-FEp, IC-FEur, IC-FEr
— insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie pdstratd, usor redusd si usor redusd, TDE- Timpul de
decelerare a undei E

3.1.2. Analiza tratamentului medicamentos optim dirijat de ghid in raport cu
fenotipul insuficientei cardiace

Analiza TMODG a decelat rate inalte de prescriere a celor 4 piloni pentru tratamentul 1C,
mai putin ale 1-SGLT2. Astfel, beta-blocantele au fost administrate la 98,3% (173 pct) dintre
subiectii cu fenotip IC-FEp, 93,2% (41 pct) dintre cei cu IC-FEur si la toti pacientii cu IC-FEr,
p=0,054. Totusi, rata prescrierii [IECA/ARA a fost mai mare in grupul IC-FEp (94,9%, 167 pct)
si IC-FEur (97,7%, 43 pct) spre deosebire de IC-FEr (83,6%, 46 pct), p<0,001. ARNI a fost
recomandat la 6 pacienti (10,9%) cu fenotip IC-FEr, iar in grupurile IC-FEur si IC-FEp acestea
nu au fost administrate, p<0,001. Rata prescrierii ARM a fost semnificativ mai mare la bolnavii
cu fenotip IC-FEr (94,5%, 52 pct) si IC-FEur (84,1%, 37 pct) in comparatie cu IC-FEp (32,4%,
57 pct), p<0,001. Ponderea pacientilor care au administrat I-SGLT?2 a fost destul de redusa, fiind
determinatd de recomandarile rezervate ale ghidului SEC pentru tratamentul IC la momentul
derularii acestei cercetari. Astfel, 20,0% (8 pct) dintre subiectii cu IC-FEr, 11,1% (4 pct) cu IC-
FEur si 1,6% (3 pct) cu IC-FEp au administrat I-SGLT2, p<0,001. Diureticele au fost prescrise
semnificativ mai frecvent la pacientii cu fenotip IC-FEr in comparatie cu IC-FEur si IC-FEp
(63,6%, 35 pct vs 36,4%, 16 pct vs 12,5%, 22 pct, p<0,001). Rata administrarii hipolipemiantelor
a fost Tnaltd in toate grupurile (IC-FEp: 98,9%, 174 pct, IC-FEur: 100,0%, 44 pct, IC-FEr:
94,5%, 52 pct, p=0,06). Frecventa administrarii antiagregantelor (98,3%, 173 pct vs 100%, 44
pct vs 98,2%, 54 pct, p>0,05) si anticoagulantelor (19,9%, 35 pct vs 22,7%, 10 pct vs 32,7%, 18
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pct, p>0,05) a fost omogena in functie de fenotipul IC: IC-FEp, IC-FEur si IC-FEr, respectiv.

3.1.3. Evolutia manifestarilor definitorii ale fenotipului insuficientei cardiace in
intervalul 3-12 luni dupa revascularizare miocardica

La 12 luni dupa revascularizare miocardica, 71,4% (190 pct) pacienti au prezentat fenotip
IC-FEp, 13,6% (36 pct) au fost atribuiti fenotipului IC-FEur, iar 15,0% (40 pct) au fost inclusi in
grupul IC-FEr. Astfel, pe parcursul perioadei de monitorizare, am constatat 0 majorare cu +7,4%
a ponderii subiectilor cu IC-FEp, precum si o reducere cu -2,4% si -5,0% a ratei pacientilor cu
IC-FEur si IC-FEr, respectiv.

100 % p<0.001
20 15
80 13,6
60 IC-FEr
40 IC-FEur
20 m |C-FEp
0

T-3 T-12

Figura 4. Distributia fenotipurilor IC (%) la etapa de 3 si 12 luni dupi revascularizare
miocardica

Nota: IC-FEp, IC-FEur, IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, ugor redusa §i ugor
redusd

In alta ordine de idei, dintre toti subiectii cu fenotip IC-FEp la etapa initiald, doar 5,2% (9
pct) au prezentat fenotip IC-FEur si 2,3% (4 pct) — IC-FEr la finele studiului. Analizdnd evolutia
grupului 1C-FEur, am notat migrarea a 48,8% (20 pct) de pacienti in fenotipul IC-FEp si 14,6%
(6 pct) subiecti au prezentat IC-FEr. Simultan, dintre pacientii cu IC-FEr, 22,6% (12 pct) au
prezentat fenotip IC-FEur si 20,8% (11 pct) au intrunit criteriile de diagnostic pentru IC-FEp la
finele perioadei de supraveghere. Evolutia fenotipurilor IC pe parcursul monitorizarii a
demonstrat veridicitate statistici autenticd, ¥°=140,11, p<0,001 (figura 4).

Analizand evolutia FEVS la nivel de cohorta am notat elevarea acesteia cu +1,76+0,43%
(p<0,001) la 12 luni dupa revascularizare miocardica. Evaluand dinamica FEVS in dependenta
de fenotipurile IC, am remarcat majorarea valorii sale in cadrul fiecarui grup, insd cu o
magnitudine distincta, p<0,001 (figura 5). Astfel, cea mai elocventa elevare a FEVS a fost
inregistrata in cadrul fenotipurilor 1C-FEr (+5,28+1,36%, p<0,001) si IC-FEur (+4,34+0,93%,
p<0,001), pe cand majorarea acesteia in grupul IC-FEp a fost nesemnificativa (+0,06+0,42%).
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p<0.001

IC-FEp | 006

IC-FEur *%% | 4,34

IC-FEr k%% | 528

Cohorta *%k% | 176 o
0 1 2 3 4 5 GA)

Figura 5. Evolutia valorii FEVS (%) la 12 luni dupé revascularizare miocardica in functie
de fenotipul IC

Nota: p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre grupurile divizate conform fenotipului IC
*** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii in cadrul aceluiasi grup

Analizand evolutia parametrilor morfologici ai VS la 12 luni dupd revascularizare
miocardica, am constatat reducerea semnificativa a DTS VS la nivel de cohorta (-1,04+0,47 mm,
p<0,05), constituind 35,09+0,48 mm in grupul IC-FEp, 40,30+1,27 mm la pacientii cu fenotip
IC-FEur si 45,12+1,15 mm la cei cu IC-FEr, p<0,001. DTD VS nu s-a modificat important in
perioada de supraveghere (IC-FEp: 52,34+0,33 mm, IC-FEur: 56,11+1,09 mm, IC-FEr:
59,504+0,83 mm, p<0,001). VTS VS a inregistrat o diminuare statistic veridica cu -5,15+1,53 ml
fata de etapa initiala (p<0,001), notand la etapa T-12 o valoare de 56,52+1,16 ml la pacientii cu
fenotip IC-FEp, 88,63+3,76 ml la subiectii cu IC-FEur si 113,2745,56 ml in grupul IC-FEr
(p<0,001). Similar, VTD VS s-a redus important cu -7,10+1,93 ml la nivel de cohorta, p<0,001.
Drept urmare, la etapa T-12, au fost inregistrate urmatoarele valori medii ale VTD VS: IC-FEp:
129,5842,07 ml, IC-FEur: 155,55+5,7 ml, IC-FEr: 177,77+£7,13 ml, p<0,001 (figura A2.1).

Totodata, pe pacursul perioadei de monitorizare, s-a determinat o progresare statistic
autentica (p<0,001) a disfunctiei diastolice, manifestatd prin majorarea cu +20,6% a ratei
bolnavilor cu disfunctie diastolica de grad II si reducerea cu -23,8% a ponderii subiectilor cu
disfunctie diastolica de grad I (figura A3.1). Cu toate acestea, distributia pacientilor cu diferite
fenotipuri de IC in dependentd de gradul disfunctiei diastolice a fost omogena la sfarsitul
supravegherii. Astfel, 38,6% (71 pct) si 54,9% (101 pct) din grupul IC-FEp au manifestat gradul
I si 1T de disfunctie diastolica. In grupul IC-FEur rata disfunctiei diastolice de gradul I si IT a
constituit cate 44,4% (16 pct), iar in grupul IC-FEr - 28,2% (11 pct) si 61,5% (24 pct)
corespunzitor, x>=7,25, p>0,05.

Nivelul seric al NT-proBNP nu a marcat o evolutie semnificativa la nivel de cohortd in
perioada 3-12 luni dupa revascularizare miocardica, diminuandu-se cu -146,26+96,49 pg/ml
(p>0,05) si notand o valoare medie de 889,8+72,6 pg/ml la etapa T-12. Cercetand dinamica NT-
proBNP 1in cadrul fiecarui fenotip in parte, am identificat diferente statistic veridice (p<0,001).
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Astfel, acesta s-a redus considerabil cu -935,284+406,53 pg/ml (p<0,001) catre etapa T-12 in
grupul IC-FEr (figura 6) si nu s-a modificat semnificativ la fenotipurile IC-FEp (+70,24+42,73
pg/ml) si IC-FEur (+27,3£20,5 pg/ml). La etapa T-12, NT-proBNP a constituit 714,86+72,03
pg/ml in grupul IC-FEp, a atins valoarea medie de 1226,36+245,46 pg/ml la pacientii cu IC-
FEur, iar la subiectii cu fenotip IC-FEr a inregistrat 1426,90+238,87 pg/ml (p<0,001).

p<0.001
IC-FEp 70,2
IC-FEur [ 27,3
-935,2 [*k* IC-FEr
-146,2 (Cohorta
pg/ml
-1000 -800 -600 -400 -200 0 200

Figura 6. Evolutia NT-proBNP (pg/ml) in functie de fenotipul IC la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

Nota: p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre grupurile divizate conform fenotipului I1C
*** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii in cadrul aceluiasi grup.

3.1.4. Predictorii ameliorarii fractiei de ejectie a ventriculului sting

Dintre toti pacientii care la vizita T-3 au prezentat FEVS redusa, ameliorarea acesteia la
12 luni dupa revascularizare miocardica a fost determinata la 23,95% dintre cazuri. Analiza
statistica univariatd a evidentiat urmatorii parametri relevanti pentru aceastd categorie de
subiecti: varsta mai inaintatd (66,0£1,40 ani vs 61,41%1,15 ani, p<0,05), diametrul antero-
posterior al AS majorat (46,55+1,11 mm vs 43,69+0,66 mm, p<0,05), IPM Tei VS redus
(0,38+0,06 vs 0,61+0,06, p<0,05), VregVTr elevata (2,96+0,07 m/s vs 2,76+0,03 m/s, p<0,05),
diametrul AP marit (28,48+0,64 mm vs 26,74+0,34 mm, p<0,05) si distanta inferioara parcursa
la TM6M (269,2943,81 m vs 302,464+9,61 m, p=0,055).

OR 1195% P
VregVTr . 0,147 0,030-0,704 <005
Diametrul AP e 0,830 0,708-0,973 <0,05
Diametrul AS —e—— 0,809 0,812-0,997 <0,03
Varsta e 0942 0,889-0,998 <0,035

(IJ ol,z 0:4 Ul,ﬁ ol,s 1 1:2

Figura 7. Determinantii prognostici ai ameliorarii FEVS la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

Nota: AP- Artera pulmonara, AS- Atriul stang, VregVTr- Velocitatea maxima a regurgitarii tricuspide
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Analiza statisticd multivariata a acestor variabile a identificat determinantii prognostici
pentru ameliorarea FEVS la 12 luni dupa evenimentul cardiac acut: varsta (OR=0,942, 11=0,889-
0,998, p<0,05), diametrul AS (OR=0,899, Ii=0,812-0,997, p<0,05), VregVTr (OR=0,147,
11=0,030-0,704, p<0,05), diametrul AP (OR=0,830, 1i=0,708-0,973, p<0,05) (figura 7).

Asadar, populatia cercetata de subiecti cu IC ischemica supusi revascularizarii miocardice
s-a caracterizat prin prevalarea fenotipului IC-FEp, a carui pondere a crescut constant pe
parcursul supravegherii. NT-proBNP nu s-a modificat semnificativ in lotul general, dar s-a redus
considerabil la subiectii cu fenotip IC-FEr. FEVS a inregistrat o evolutie pozitiva importanta la
nivel de cohortd, cu o magnitudine superioara la fenotipurile IC-FEr si IC-FEur. VregVTr s-a
dovedit a fi un factor prognostic puternic al IC cu FEVS amelioratd, deopotrivd cu varsta,

diametrul AP si AS.

3.2. Modificarea parametrilor sugestivi pentru hipertensiune pulmonara la 12 luni

dupa revascularizare miocardica

Prevalenta HTP la 3 luni dupa revascularizare miocardica a constituit 58,1% (160 pct).
In rezultatul estimarii ecocardiografice a probabilititii HTP la nivel de cohortd, PrHTP mici s-a
apreciat la 41,8% (115 pct) dintre pacienti, PrtHTP intermediara s-a determinat la 26,2% (72 pct),
iar PrHTP 1inalta s-a atestat la 32,0% (88 pct) (figura 8).

® Probabilitate mica HTP
#® Probabilitate intermediara HTP

H Probabilitate inalta HTP

Figura 8. Repartizarea pacientilor conform probabilititii ecocardiografice de HTP la 3 luni

dupa revascularizare miocardici, % (n=275)

3.2.1. Caracteristica generalda a pacientilor divizati conform probabilitatii
ecocardiografice de hipertensiune pulmonara

Pacientii cu PrHTP mica au prezentat o varsta medie inferioara (61,68+0,84 ani) in
comparatie cu subiectii cu PrHTP intermediara (64,04+1,13 ani) si inalta (64,25+0,89 ani), insa
aceasta diferenta nu a fost statistic semnificativa (p=0,08). Totodata, pacientii divizati conform
PrHTP nu s-au diferentiat important in functie de gen, barbatii constituind 76,5% (88 pct) dintre
subiectii cu PrHTP mica, 77,8% (56 pct) dintre cei cu HTP intermediara si 83,0% (73 pct) dintre
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pacientii cu HTP inaltd, ¥?=1,31, p>0,05.

Preexistenta unui IMV a fost mai frecvent atestata in anamnesticul pacientilor cu PrHTP
inalta (50,0%, 44 pct) si intermediara (43,1%, 31 pct) In comparatie cu cei fara semne
ecocardiografice de HTP (25,2%, 29 pct), ¥°=14,15, p=0,001. Localizarea IMV a fost similara in
toate cele 3 grupuri (x°=6,82, p>0,05). Pacientii cu semne ecocardiografice de HTP au prezentat
mai frecvent anevrism al VS in anamnestic (PrHTP inalta: 32,8%, 21 pct vs PrHTP intermediara:
17,3%, 9 pct vs PrHTP mica: 8,6%, 7 pet, ¥?=13,79, p=0,001) (tabelul 13).

In cele 3 grupuri stratificate conform probabilititii HTP, rata pacientilor cu leziuni
aterosclerotice tricoronariene determinate la coronarografie a fost inalta, fara o diferenta statistic
importantd (y?>=10,59, p>0,05). Totodatd, ponderea afectirii aterosclerotice semnificative a
arterei descendente anterioare (x>=2,01, p>0,05) si arterei coronare drepte (¥°=5,25, p=0,072) a
fost asemanitoare. In schimb, afectarea ateroscleroticd importantd a arterei circumflexe s-a
decelat mai frecvent la pacientii cu PrHTP intermediard (69,4%, 50 pct) spre deosebire de
PrHTP inaltd (52,3%, 46 pct) sau PrHTP mica (48,7%, 56 pct), x*=8,18, p<0,05 (tabelul 14).
Rata revascularizarii partiale a fost comparabila la acesti subiecti (PrHTP 1nalta: 12,2%, 14 pct;

PrHTP intermediara: 8,3%, 6 pct; PrtHTP mica 11,4%, 10 pct, x2=0,69, p>0,05).

Tabelul 13. Povara aterosclerotica a pacientilor cu semne ecocardiografice de HTP

Parametrul PrHTP PrHTP PrHTP 1 p
mica intermediara inalta

(n=115) (n=72) (n=88)
Durata BCI, ani (M+m) 0,88 0,21 1,88 +0,37 1,59 +£0,38 - 0,061
IMV preexistent, % (n) 252% (29) | 43,1% (31) | 50,0% (44) | 14,15 | 0,001
Anevrism VS, % (n) 8,6% (7) 17,3% (9) | 32,8% (21) | 13,79 | 0,001
Localizare IMV, % anterior/lateral 56,3% (40) | 40,3% (25) | 47,4% (36) | 6,82 | 0,145
(n) inferior/posterior | 43,8% (42) | 59,7% (37) | 52,6% (40)
Numarul de artere Monocoronarian | 17,4% (20) 9,7% (7) 12,5% (11) | 10,59 | 0,102
coronare afectate Bicoronarian | 22,6% (26) | 11,1%(8) | 27.3% (24)
conform Tricoronarian | 57.4% (66) | 73.6% (53) | 56.8% (50)
coronarografiei, %
(n) Multivascular 2,6% (3) 5,6% (4) 3,4% (3)
Afectare aterosclerotica semnificativa 80,0% (92) | 83,3% (60) | 87,5% (77) | 2,01 | 0,365
ADA, % (n)
Afectare aterosclerotica semnificativa 55,7% (64) | 72,2% (52) | 63,6% (56) | 5,25 | 0,072
ACD, % (n)
Afectare aterosclerotica semnificativa 48,7% (56) | 69,4% (50) | 52,3% (46) | 8,18 | 0,017
aCx, % (n)

Nota: ACD- artera coronara dreaptd, ADA- artera descendenta anterioard, aCx— artera circumflexa,
BCI- Boala cardiaca ischemica, IMV- Infarct miocardic vechi, PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de
hipertensiune pulmonara.

Pacientii cu semne ecocardiografice de HTP au suportat mai frecvent revascularizare

miocardica prin B/Pc (PrHTP inalta: 62,5%, 55 pct vs PrHTP intermediara: 59,7%, 43 pct vs
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PrHTP mica: 45,2%, 52 pct). Ponderea PCI a fost superioara in grupul PrHTP mica (PrHTP
mica: 54,8%, 63 pct vs PrHTP intermediara: 40,3%, 29 pct vs PrHTP inalta: 37,5%, 33 pct),
¥?=7,06, p<0,05. Totodati, dintre pacientii supusi revascularizirii miocardice prin B/Pc, cei cu
PrHTP inalta si intermediara au suportat mai frecvent interventii chirurgicale complexe. Astfel,
B/Pc asociat cu corectie valvulara s-a efectuat in cate 54,5% de cazuri din grupul PrHTP inalta si
intermediara in comparatie cu 42,3% (22 pct) de cazuri in grupul PrHTP mica. Ponderea
pacientilor cu interventie chirurgicala combinatd, incluzand plastia de anevrism al VS si corectia
valvulard, a fost semnificativ mai elevata la subiectii cu PrHTP inaltd (23,6%, 13 pct) in
comparatie cu cei cu PrHTP intermediara (11,4%, 5 pct) si mica (9,6%, 5 pct). Pe de altd parte,
pacientii fara semne ecocardiografice de HTP au suportat mai frecvent B/Pc izolat (46,2%, 24
pct) spre deosebire de subiectii cu PrHTP intermediara (27,3%, 12 pct) si inalta (20,0%, 11 pct),
¥?=13,55, p<0,05 (tabelul 14).

Tabelul 14. Particularititile revascularizarii miocardice in functie de probabilitatea

ecocardiografica de HTP

Parametrul PrHTP PrHTP PrHTP a p
mica intermediara inalta
(n=115) (n=72) (n=88)
Tipul revascularizarii B/Pc 452% (52) | 59,7% (43) | 62,5% (55) | 7,06 | 0,029
miocardice, % (n) PCI 54,8% (63) | 40,3% (29) | 37,5% (33)
Complexitatea B/Pc izolat 46,2% (24) 27,3% (12) 20,0% (11) | 13,55 | 0,035
interventiei B/Pc + plastie 1,9% (1) 6,8% (3) 1,8% (1)
chirurgicale anevrism VS
cardiace, % (n) B/Pc + corectie 42,3% (22) 54,5% (24) 54,5% (30)
valvulara
Interventie 9,6% (5) 11,4% (5) 23,6% (13)
chirurgicala mixta

Nota:B/Pc- By-pass coronarian, PCI- Interventie coronariand percutand, PrHTP- Probabilitate
ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

Analizand comorbiditatile CV ale pacientilor divizati in functie de probabilitatea de HTP
am notat o distributie omogena a hipertensiunii arteriale (y°=4,65, p>0,05). La pacientii cu
PrHTP inalta s-a decelat mai frecvent forma permanentd a fibrilatiei atriale fata de cei cu PrHTP
intermediara si mica (21,6%, 19 pct vs 5,6%, 4 pct vs 2,6%, 3 pct). Totodata, forma paroxistica a
acesteia a fost atestata preponderent la subiectii cu PrHTP intermediara (22,2%, 16 pct) si mica
(19,1%, 22 pct) si semnificativ mai rar la pacientii din grupul PrHTP 1inalta (17,0%, 15 pct),
¥?=23,13, p<0,001 (tabelul 15). Desi, IMC al pacientilor cu PrHTP inalti (30,88+0,42 kg/m?) si
intermediard (29,60+0,53 kg/m?) a fost semnificativ superior in comparatie cu subiectii cu
PrHTP mici (30,88+0,42 kg/m?), p<0,01, distributia conform gradelor de obezitate nu a decelat

diferente statistic autentice.
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Pacientii cu PrHTP 1naltd si intermediard au avut un scor CCI elevat important in
comparatie cu subiectii cu PrHTP mica (3,97+0,18 vs 3,82+0,21 vs 3,03+0,13 puncte, respectiv,
p<0,001). Corespunzitor, supravietuirea estimatd la 10 ani a fost redusa semnificativ in aceste

grupuri (PrHTP inalta: 50,07+3,30% vs PrHTP intermediara: 52,32+3,92% vs PrHTP mica:

68,18+2,46%, p<0,001) (tabelul 15).

Tabelul 15. Probabilitatea ecocardiografica a HTP si comorbidititile pacientilor

Parametrul PrHTP mica PrHTP PrHTP inalta | ? P

(n=115) intermediara (n=88)

(n=72)

Hipertensiune arteriala, % (n) 81,7% (94) 90,3% (65) 90,9% (80) 4,65 | 0,097
Fibrilatie permanenta 2,6% (3) 5,6% (4) 21,6% (19) | 23,13 | <0,001
atriala, % (n) paroxistica 19,1% (22) 22,2% (16) 17,0% (15)
Obezitate, % (n) 36,5% (42) 44,4% (32) 52,2% (46) 5,05 | 0,08
Anemie, % (n) 9,6% (11) 8,3% (6) 16,1% (14) 296 | 0,22
Diabet zaharat tip 2, % (n) 28,7% (33) 30,6% (22) 38,6% (34) 2,39 | 0,302
BCR, % (n) 13,0% (15) 18,1% (13) 20,5% (18) 2,08 | 0,352
CCl scor, puncte 3,03+0,13 3,82 +0,21 3,97+0,18 - <0,001
CCl supravietuire 10 ani, % 68,18 £ 2,46 52,32+3,92 50,07 £ 3,30 - <0,001

Nota: BCR- Boala cronica renald, CCl- Indicele comorbiditatilor Charlson, PrHTP- Probabilitate
ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

Analizand rezultatele testelor biologice am remarcat un nivel redus al hemoglobinei la
pacientii cu PrHTP inaltd, constituind 132,74+1,32 g/l spre deosebire de cei cu PrHTP
intermediara (135,08+1,31 g/l) si mica (138,33+1,17 g/l), p<0,01. Totodatd, la pacientii cu
PrHTP inaltd s-a inregistrat o valoare mai scdzutd a fierului seric (11,95+0,49 mcmol/l) in
comparatie cu grupul PrHTP intermediara (12,36+0,52 mcmol/l) si mica (13,60+0,44 mcmol/l),
p<0,05. Feritina serica, la fel, a fost inferioara la pacientii cu PrHTP inalta si intermediara spre

deosebire de cei cu PrHTP mica (88,70+£9,70 pg/l vs 96,26£14,62 pg/l vs 129,99+11,37, p<0,05).

Tabelul 16. Testele de laborator ale pacientilor cu divers grad de probabilitate

ecocardiografica de HTP

Parametrul PrHTP mica PrHTP PrHTP inalta F p
(n=115) intermediara (n=88)
(n=72)

Hemaoglobina, g/l 138,33+ 1,17 135,08 + 1,31 132,74+1,32 | 5,33 | 0,005
Fier seric, mcmol/l 13,60 £ 0,44 12,36 £ 0,52 11,95+ 0,49 3,46 | 0,033
Feritina, pg/l 129,99 + 11,37 96,26 + 14,62 88,70 +£ 9,70 3,64 | 0,029
Leucocite, x10° 7,26 £0,17 7,48 +£0,24 7,87+£0,22 2,27 | 0,105
Uree, umol/1 6,24 £0,15 7,14 +0,24 7,22 +0,28 6,43 | 0,002
Creatinina, pumol/l 87,38 + 1,85 97,28 £2,98 102,38 + 3,0 10.04 | <0,001
RFG, ml/min/1,73m? 87,70 £ 2,28 81,92 +2,90 78,93 £ 2,66 3,31 | 0,038
Glucoza, mmol/I 6,24 + 0,14 6,75+2,82 6,32 +0,31 3,18 | 0,043

Nota: PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune
glomerulare

pulmonarda, RFG- Rata filtrarii
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Subiectii cu semne ecocardiografice de HTP au avut o afectare mai importanta a functiei
renale. Astfel, atat ureea (PrHTP 1inalta: 7,22+0,28 pmol/l vs PrHTP intermediara: 7,14+0,24
umol/l vs PrHTP mica: 6,24+0,15 umol/l, p<0,01), cat si creatinina (PrHTP inalta: 102,38+3,0
umol/l vs PrHTP intermediara: 97,28+2,98 umol/l vs PrHTP mica: 87,38+1,85 umol/l, p<0,001)
au Inregistrat valori superioare la bolnavii cu PrHTP 1nalta. Prin urmare, RFG a fost inferioara la
acesti pacienti (78,93+2,66 ml/min/1,73m?) in comparatie cu grupul PrHTP intermediari
(81,92+2,90 ml/min/1,73m?) si mica (87,70+2,28 ml/min/1,73m?), p<0,05 (tabelul 16). Pacientii
cu PrHTP intermediara au prezentat valori superioare ale glicemiei serice (6,75+2,82 mmol/l) in
comparatie cu grupul PrHTP finaltd (6,32+0,31 mmol/l) si cei cu PrHTP mica (6,24+0,14
mmol/l), p<0,05.

3.2.2. Caracteristica parametrilor ecocardiografici definitorii ai probabilitatii de
hipertensiune pulmonara

Caracterizdnd parametrii  ecocardiografici definitorii utilizati pentru estimarea
probabilitatiit HTP am notat o VregVTr egald cu 3,04+0,02 m/s la pacientii cu PrHTP inalta,
2,67+£0,01 m/s la cei cu PrHTP intermediara si 2,45+0,02 m/s la subiectii cu PrHTP mica,
p<0,001. in rezultat, au fost obtinute urmitoarele valori medii ale PSAP in functie de
probabilitatea de HTP: PrHTP inalta: 48,25+0,77 mmHg, PrHTP intermediara: 35,89+0,47

mmHg si PrHTP mica: 28,22+0,45 mmHg, p<0,001 (tabelul 17).

Tabelul 17. Parametrii ecocardiografici definitorii pentru estimarea probabilitatii de HTP

Parametrul PrHTP mica PrHTP PrHTP F p

(n=115) intermediara inalta

(n=72) (n=88)

VregVTr, m/s 2,45+ 0,02 2,67 +0,01 3,04+0,02 | 193,35 | <0,001
PSAP, mmHg 2822+0,45 | 3589+0,47 | 48,25+0,77 | 324,74 | <0,001
TAccTej VD, ms 129,21 + 1,42 | 100,72+ 1,92 | 85,56+ 1,22 | 237,75 | <0,001
Velocitatea diastolica precoce a 1,00 = 0,02 1,50+ 0,04 1,87 +0,04 | 187,17 | <0,001
regurgitarii valvei pulmonare, m/s
Diametrul AP, mm 23,87+0,27 26,83 +0,30 | 27,16+0,27 | 44,41 | <0,001
VCI, mm 17,74+ 0,24 | 19,46+0,33 | 22,19+0,31 | 63,81 | <0,001
Colabare inspiratorie redusa a VCI, 3,5% (4) 25,0% (18) 63,6% (56) | 88,74 | <0,001
% (n)
Aria AD, cm? 17,22+ 0,20 | 21,86+0,49 | 25,65+0,63 | 98,61 | <0,001
TAPSE/PSAP, mm/mmHg 0,70 0,01 0,50+0,01 0,36 £ 0,01 | 134,93 | <0,001

Nota: AD- Atriul drept, AP— Artera pulmonara, PrHTP- Probabilitate ecocardiograficd de hipertensiune
pulmonard, PSAP- Presiunea sistolica in artera pulmonard, TAccTej VD- Timpul de accelerare in tractul
de ejectie al ventriculului drept, TAPSE- Excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian, VCI- Vena
cava inferioara, VregVTr- Velocitatea maximad a regurgitarii valvei tricuspide

Concomitent cu masurarea VregVTr, au fost luate in considerare si semnele
ecocardiografice aditionale sugestive pentru HTP, recomandate in evaluarea probabilitatii

acesteia. Dintre parametrii ce tin de ventriculi, raportul DbVD/DTD VS nu a depasit valoarea 1
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la nici un pacient dintre cei inclusi in cercetare, iar aplatizarea SIV a fost decelatd la doar 2
pacienti cu PrHTP finalta. Totodata, raportul TAPSE/PSAP a inregistrat valori inferioare la
bolnavii cu PrHTP 1inaltd, constituind 0,36+0,01 mm/mmHg, in comparatie cu subiectii cu
PrHTP intermediara (0,50+0,01 mm/mmHg) si mica (0,70+0,01 mm/mmHg), p<0,001.

Referindu-ne la parametrii ce tin de AP, am notat o valoare medie a TAccTej VD de
85,56+1,22 ms in grupul PrHTP 1inalta, fiind semnificativ redusa in comparatie cu grupul PrHTP
intermediara, unde a fost egalda cu 100,72+1,92 ms si cu grupul PrHTP mica, constituind
129,21£1,42 ms, p<0,001. Velocitatea diastolica precoce a regurgitarii valvei pulmonare
inregistratd la pacientii cu PrHTP inalta a fost egala cu 1,87+0,04 m/s, la cei cu PrHTP
intermediara - 1,50+0,04 m/s si la cei cu PrHTP mici - 1,00£0,02 m/s, p<0,001. in grupul PrHTP
inalta s-a determinat un diametru al AP de 27,16+0,27 mm, in comparatie cu cei cu PrHTP
intermediara - 26,83+0,30 mm si mica - 23,87+0,27 mm, p<0,001.

Diametrul VCI apreciat la pacientii cu PrHTP inalta a constituit 22,19+0,31 mm, la cei cu
PrHTP intermediara s-a notat 19,46+0,33 mm si la subiectii cu PrHTP mica a fost egal cu
17,74+£0,24 mm, p<0,001. Colabarea inspiratorie redusa a fost identificatd la 63,6% (56 pct)
dintre pacientii cu PrHTP inalta, la 25,0% (18 pct) dintre cei cu PrHTP intermediara si la 3,5%
(4 pct) dintre subiectii cu PrHTP mici, x?=88,74, p<0,001. Aria AD inregistrati la pacientii cu
PrHTP inalti a constituit 25,65+0,63 cm?, fiind superioari fata de valoarea medie notatd in
grupul PrHTP intermediara (21,86+0,49 cm?) si PrHTP mica (17,22+0,20 cm?), p<0,001.

Tabelul 18. Parametrii definitorii estimati ecocardiografic ai subtipurilor HTP

Parametrul PrHTP mica PrHTP intermediara | PrHTP inalta F p
(n=114) (n=67) (n=82)

PMAP, mmHg 20,43 £ 0,62 34,03 + 0,64 40,51+ 0,55 281,62 | <0,001

PCB, mmHg 12,29 £ 0,20 16,69 = 0,32 18,17+ 0,27 155,70 | <0,001

RVP, WU 0,99 + 0,04 1,46 = 0,04 1,96 £ 0,06 95,89 | <0,001

Nota: PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, PCB- Presiunea capilarului
pulmonar blocat, PMAP- Presiunea medie in artera pulmonard, RVP- Rezistenta vasculard pulmonard

In vederea delimitirii subtipurilor HTP, ne-am propus estimarea parametrilor definitorii
prin intermediul ecocardiografiei (tabelul 18). PMAP a fost egala cu 40,51+0,55 mmHg la
pacientii cu PrHTP 1nalta, 34,03+0,64 mmHg la cei cu PrHTP intermediara si 20,434+0,62 mmHg
la subiectii cu PrHTP mici, p<0,001. In grupul PrHTP inalti s-a determinat o valoare medie a
PCB de 18,17+0,27 mmHg in comparatie cu grupul PrHTP intermediard, unde aceasta a
constituit 16,69+0,32 mmHg, si cu grupul PrHTP mica, fiind egala cu 12,294+0,20 mmHg,
p<0,001. RVP estimata la pacientii cu PrHTP 1nalta a fost 1,96+0,06 WU, pe cand la subiectii cu
PrHTP intermediara si mica a constituit 1,46+0,04 WU si 0,99+0,04 WU, respectiv, p<0,001.

Stratificarea subtipurilor HTP in baza datelor estimate prin ecocardiografie a denotat o

prevalenta a HTP-Ipc de 43,3% si a HTP-Cpc de 10,9% la nivel de cohorta. Totodata, toti
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pacientii cu PrHTP intermediara au fost atribuiti subtipului HTP-Ipc, iar dintre bolnavii cu
PrHTP inalta, 63,4% (52 pct) au fost clasificati in subtipul HTP-Ipc, pe cand 36,6% (30 pct) au
fost catalogati in subtipul HTP-Cpc, ¥>=317,17, p<0,001 (figura 9).
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Figura 9. Distributia pacientilor conform subtipurilor HTP: HTP-Ipc si HTP-Cpc estimate
ecocardiografic in raport cu probabilitatea HTP, % (n=263)

Nota: HTP-Cpc- Hipertensiune pulmonarda combinatd post- si pre-capilara, HTP-Ipc- Hipertensiune
pulmonara izolata postcapilara, PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

3.2.3. Corelarea hipertensiunii pulmonare si a subtipurilor acesteia cu fenotipurile
insuficientei cardiace la pacientii care au suportat revascularizare miocardica

Cercetarea repartitiei pacientilor in raport cu probabilitatea ecocardiografica de HTP si
fenotipul IC a atestat diferente statistic autentice (X2:19,21, p=0,001). In grupul PrHTP 1inalta,
IC-FEr a constituit 34,1% (30 pct), IC-FEur a marcat 15,9% (14 pct) si IC-FEp - 50,0% (44 pct).
Rata pacientilor cu IC-FEur si IC-FEr in grupul PrHTP intermediarad a fost egald, inregistrand
18,1% (13 pct), iar IC-FEp a constituit 63,9% (46 pct). Distributia subiectilor cu PrHTP mica a
fost urmatoarea: IC-FEp — 74,8% (86 pct), IC-FEur — 14,8% (17 pct), IC-FEr — 10,4% (12 pct).

Analiza corelationalda a PrHTP cu fenotipul IC a decelat o interdependenta semnificativa
de o intensitate mai slaba la etapa precoce post-revascularizare miocardicd (coeficient de
contingentd ¥?=0,256, v Cramer=0,186, p=0,001), cu majorarea intensititii corelatiei citre 12
luni dupa evenimentul acut (coeficient de contingenta X2=0,344, v Cramer=0,259, p<0,001).

Cat despre functia sistolica a VS, pacientii cu semne ecocardiografice de HTP au
inregistrat valori inferioare In comparatie cu cei farda HTP. FEVS a constituit 46,76+1,17% in
grupul PrHTP inalta, fiind semnificativ redusd in comparatie cu grupul PrHTP intermediara
(50,10+1,07%), dar si cu PrHTP mica (53,68+0,72%), p<0,001. IPM Tei VS a fost elevat notabil
la pacientii cu PrHTP 1nalta si intermediara spre deosebire de cei cu PrHTP mica (0,47+0,03 vs
0,45+0,04 vs 0,34+0,01, p<0,01). Doar S' VS apreciata la nivel de inel mitral lateral, nu si septal,
a prezentat diferente statistic veridice in functie de PrHTP (inalta: 7,39+0,18 cm/s vs

intermediara: §8,10+0,22 cm/s vs micad: 8,24+0,12 cm/s, p=0,001). Pacientii cu PrHTP
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intermediara au Inregistrat cea mai mare valoare medie a MAPSE (17,66+0,43 mm) in

comparatie cu cei cu PrHTP mica (17,40+0,29 mm) si inalta (16,39+0,27 mm), p<0,05.
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Figura 10. Nivelul seric al NT-proBNP (pg/ml) in functie de probabilitatea
ecocardiografica de HTP, (n=251)

Nota: NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip B, PrHTP- probabilitate
ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

La pacientii cu PrHTP inalta s-a apreciat un nivel seric al NT-proBNP semnificativ mai
elevat, constituind 1819,37+241,80 pg/ml, spre deosebire de subiectii cu PrHTP intermediara, la
care valoarea medie a NT-proBNP a fost egala cu 1124,19+182,82 pg/ml si cei cu PrHTP mica,
care au inregistrat un nivel de 370,67+51,10 pg/ml, p<0,001 (figura 10).
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Figura 11. Corelarea VregVTr cu FEVS si NT-proBNP

Nota: FEVS- Fractia de ejectie a ventriculului stang, NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-
peptidei natriuretice de tip B, VregVTr- Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide

VregVTr a notat valori superioare la pacientii cu fenotip IC-FEr, constituind 2,86+0,04

m/s, diminuandu-se in grupurile IC-FEur (2,75+0,04 m/s) si IC-FEp (2,63+0,02 m/s), p<0,001.

Astfel, VregVTr a corelat semnificativ cu fenotipul IC, r = 0,367, p<0,001. Cercetand

interconexiunea variabilelor parametrice definitorii ale HTP in raport cu indicatorii IC am

identificat o corelatie negativa, moderatd si semnificativa dintre VregVTr si FEVS (r = -0,431,

p<0,001), dar si o interconexiune pozitiva statistic autentica cu nivelul seric al NT-proBNP (r =

0,375, p<0,001) (figura 11). Analiza corelationala a VregVTr si altor parametri ecocardiografici
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ce caracterizeaza functia sistolica a VS a identificat corelatii negative si semnificative cu: S'
lateral VS (r = -0,425, p<0,001), MAPSE (r = -0,304, p<0,001), precum si 0 corelatie pozitiva cu
IPM Tei VS (r = 0,339, p<0,001).

PSAP a fost semnificativ mai elevatd la pacientii cu IC-FEr (42,09+£1,52 mmHg) in
comparatie cu fenotipurile IC-FEur (38,59+1,55 mmHg) si IC-FEp (34,44+0,68 mmHg),
p<0,001. Prin continuitate, s-a apreciat o interdependenta statistic autentica cu fenotipul IC (r =
0,383, p<0,001). PSAP a demonstrat o corelatie moderatd, negativa si statistic importantd cu
FEVS (r = -0,447, p<0,001), dar si o interdependenta pozitiva si semnificativa, de intensitate
moderata cu valoarea NT-proBNP (r = 0,449, p<0,001) (figura 12). Cercetarea interrelatiei dintre
PSAP si S' lateral VS (r = -0,433, p<0,001), MAPSE (r = -0,344, p<0,001), IPM Tei VS (r =

0,350, p<0,001) a scos in evidenta interconexiuni statistic veridice.
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Figura 12. Corelarea PSAP cu FEVS si NT-proBNP

Nota: FEVS- Fractia de ejectie a ventriculului stang, NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-
peptidei natriuretice de tip B, PSAP- Presiunea sistolicd in artera pulmonara

Studiind interconexiunea dintre subtipurile HTP si fenotipurile IC am remarcat o
predominare a fenotipului IC-FEp la subiectii cu subtip HTP-Ipc (IC-FEp: 64,7%, 77 pct, IC-
FEur: 16,0%, 19pct, IC-FEr: 19,3%, 23 pct). In acelasi timp, jumatate dintre pacientii cu subtip
HTP-Cpc au prezentat fenotip IC-FEr (IC-FEp: 26,7%, 8 pct, IC-FEur: 23,3%, 7pct, IC-FEr:
50%, 15 pct), ¥>=28,95, p<0,001. Astfel, am identificat o corelatie statistic autentica la etapa T-3
(coeficient de contingenta ¥?=0,315, v Cramer=0,235, p<0,001), iar intensitatea acestei relatii se
augmenteaza catre etapa T-12 (coeficient de contingenta X2=0,377, v Cramer=0,288, p<0,001).

Parametrii estimati prin ecocardiografie, care au stat la baza definirii subtipurilor de HTP,
au corelat statistic semnificativ cu caracteristicile fenotipurilor IC. Valoarea medie a PMAP a
fost superioara la pacientii cu fenotip IC-FEr (35,05+1,37mmHg) regresand in grupurile IC-FEur
(31,43+£1,65 mmHg) si IC-FEp (28,63+0,79 mmHg), p<0,001, fiind asociata semnificativ cu
fenotipul I1C (r = 0,301, p<0,001). Am identificat o interrelatie pozitiva si semnificativa a PMAP

cu nivelul seric al NT-proBNP (r = 0,390, p<0,001), dar si o corelare semnificativa si negativa cu
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FEVS (r = -0,332, p<0,001). S-au inregistrat interconexiuni semnificative si cu parametrii
functiei sistolice longitudinale a VS: S' lateral VS (r = -0,436, p<0,001), S' septal VS (r = -0,408,
p<0,001), MAPSE (r = -0,347, p<0,001), dar si cu IPM Tei VS (r = 0,395, p<0,001).
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Figura 13. Corelarea PSAP cu valorile PMAP, PCB si RVP estimate ecocardiografic

Nota: PCB- Presiunea capilarului pulmonar blocat, PMAP- Presiunea medie in artera pulmonard,
PSAP- Presiunea sistolica in artera pulmonara, RVP- Rezistenta vasculara pulmonara

PCB estimata ecocardiografic a prezentat valori mai elevate la pacientii cu fenotip 1C-FEr
(17,31+0,62 mmHg) spre deosebire de grupul IC-FEur (15,10+0,55 mmHg) si IC-FEp
(14,68+0,23mmHg), p<0,001, coreland semnificativ cu fenotipul IC (r = 0,358, p<0,001). PCB a
inregistrat o corelatie pozitiva moderata cu valoarea NT-proBNP (r = 0,492, p<0,001), dar si o
relatie inversa, statistic importantd cu FEVS (r = -0,375, p<0,001). in acelasi timp, s-a determinat
o interdependenta statistic autentica cu: S' lateral VS (r = -0,415, p<0,001), S' septal VS (r = -
0,425, p<0,001), MAPSE (r =-0,324, p<0,001) si IPM Tei VS (r = 0,402, p<0,001).

RVP apreciata ecocardiografic a fost superioard la pacientii cu fenotip IC-FEr
(1,81+0,1WU) in comparatie cu IC-FEur (1,39+0,1 WU) si IC-FEp (1,32+0,04 WU), p<0,001,
coreland cu fenotipul IC (r = 0,380, p<0,001). In acelasi timp, a marcat o relatic de
interdependenta negativd cu FEVS (r = -0,390, p<0,001), precum si o corelatie pozitiva si
importantda cu valoarea NT-proBNP (r = 0,390, p<0,001). S-au atestat interconexiuni
semnificative dintre RVP si IPM Tei VS (r = 0,419, p<0,001), S' lateral VS (r = -0,399,
p<0,001), S’ septal VS (r =-0,393, p<0,001), MAPSE (r = -0,353, p<0,001).

Totodata, am consemnat o corelare puternica pozitivd a PSAP cu PMAP (r = 0,768,
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p<0,001), PCB (r = 0,645, p<0,001) si RVP (r = 0,629, p<0,001) (figura 13). Simultan, VregVTr
a inregistrat o interdependenta puternica si pozitiva cu PMAP (r = 0,731, p<0,001), precum si o

corelare moderata si pozitiva cu PCB (r = 0,575, p<0,001) si RVP (r = 0,580, p<0,001).

3.2.4. Capacitatea de efort la pacientii cu semne ecocardiografice de hipertensiune
pulmonara

Capacitatea functionald, evaluata prin distanta parscursa in timpul TM6M, a fost redusa
semnificativ la pacientii cu PrHTP inalta, constituind 294,64+7,95 m, la cei cu PrHTP
intermediara a fost egala cu 308,55+9,47 m, fiind superioara in grupul PrHTP mica —
332,65+6,34 m, p=0,001 (figura A5.2).

Tabelul 19. Capacitatea de efort evaluata in timpul TECP in dependenta de probabilitatea

ecocardiografica de HTP

Parametrul PrHTP mica PrHTP intermediara PrHTP inalta F p
(n=87) (n=49) (n=61)

VO2p, ml/min 1241,18 + 33,60 1157,41 £ 49,66 1121,61 + 40,68 2,65 | 0,073
VO%pred, % 59,72+ 1,36 55,39+ 1,95 51,98 £1,49 6,86 | 0,001
VO2p/kg, ml/min/kg 15,20 + 0,39 13,48 + 0,53 11,96 + 0,40 15,44 | <0,001
VO, pulse, % 85,55+ 1,87 81,44 £ 2,65 76,47 £2,35 453 | 0,012
Pragul anaerob, % 50,31+ 1,72 47,18 +£2.722 39,05+ 1,62 10,22 | <0,001
Sarcina efectuata, W 107,66 £ 2,96 99,57 + 4,60 90,11 + 3,53 6,65 | 0,002
VO,p/W, ml/min/W 11,30 £ 0,24 11,21 £0,34 11,32+ 0,35 0,03 | 0,969
Puterea circulatorie, 2298,89 + 71,33 2103,26 £ 105,16 1824,97 £ 82,32 | 8,78 | <0,001
mmHg*ml/min/kg

RER 1,05+ 0,01 1,05 +0,01 0,98 £ 0,01 8,01 | <0,001

Nota: PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, RER- Rata schimbului
respirator, VO2p- Consumul de oxigen de varf

Rata pacientilor cu semne ecocardiografice de HTP care au reusit sa efectueze un TECP
submaximal a fost semnificativ redusa. Astfel, 26,2% (16 pct) dintre bolnavii cu PrHTP inalta si
38,8% (19 pct) dintre cei cu PrHTP intermediara au indeplinit criteriile necesare, iar ponderea
subiectilor fard HTP care au reusit sa atinga pragul de efort submaximal a fost superioard —
51,7% (45 pct), ¥*=9,75, p<0,01. Astfel, RER a fost semnificativ redusa la pacientii cu PrHTP
inaltda (0,98+0,01) in comparatie cu PrHTP intermediard si mica (1,05+0,01 si 1,05+0,01),
p<0,001. Totodata, sarcina efectuatd in timpul TECP a fost inferioara la pacientii cu PrHTP
inaltd si intermediard in comparatie cu cei fara HTP (90,11£3,53 W vs 99,57+4,60 W vs
107,66+2,96 W, respectiv, p<0,01). Totusi, FCC atinsa la efort maxim raportatd la FCC maxima
prezisa a fost comparabilda (PrHTP 1naltd: 69,82+1,56% vs PrHTP intermediara: 67,86+1,55% vs
PrHTP mica: 70,74+1,00%, p>0,05). Capacitatea de efort, exprimata prin VO2p, a fost inferioara
la pacientii cu semne ecocardiografice de HTP (tabelul 19). Raportand VOgzp la valoarea maxima

prezisd, am notat valori semnificativ mai scdzute la bolnavii cu PrHTP 1naltd si intermediara
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(51,98+1,49% si 55,39+1,95%, respectiv) spre deosebire de subiectii cu PrHTP mica
(59,72+1,36%), p=0,001. Similar, VO2p/kg a fost inferior la pacientii cu semne ecocardiografice
de HTP (PrHTP finalta: 11,96+0,40 ml/min/kg, PrHTP intermediard: 13,48+0,53 ml/min/kg,
PrHTP mica: 15,20+0,39 ml/min/kg, p<0,001). Puterea circulatorie calculatd la pacientii cu
PrHTP 1inalta a constituit 1824,97+82,32 mmHg*ml/min/kg, fiind redusa comparativ cu
grupurile PrHTP intermediara (2103,26+105,16 mmHg*ml/min/kg) si mica (2298,89+71,33
mmHg*ml/min/kg), p<0,001.

Studiind performanta cardiacd din perspectiva parametrilor TECP, am apreciat un prag
anaerob instalat precoce la pacientii cu PrHTP 1inalta (39,05+1,62%) in comparatie cu cei cu
PrHTP intermediara (47,18+2,22%) si mica (50,31%1,72%), p<0,001. Concomitent, pulsul de
oxigen a fost redus in grupul PrHTP inalta (PrHTP 1inalta: 76,47+2,35%, PrHTP intermediara:
81,44+2,65%, PrHTP mica: 85,55+1,87%, p<0,05).
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Figura 14. VE/VCO:2 determinat la prag anaerob si puterea ventilatorie in dependenti de
probabilitatea ecocardiografica de HTP (n=197)

Nota: PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, VE/VCO,- Echivalentul
ventilator pentru bioxid de carbon

Pacientii cu semne ecocardiografice de HTP au prezentat o ineficientd ventilatorie
veritabild in timpul efectuarii TECP (figura 14). Astfel, VE/VCO2 inregistrat la efort maxim si la
pragul anaerob, a fost semnificativ majorat in grupurile PrHTP inalta (36,23+0,50 si 37,79+0,67)
si PrHTP intermediara (35,224+0,58 si 35,16+0,60) in comparatie cu pacientii cu PrHTP mica
(31,15+0,43 si 31,95+0,47), veridicitatea statistica inregistrandu-se pentru ambii parametri
(p<0,001). Prin urmare, puterea ventilatorie a fost inferioarda in grupul PrHTP inalta si
intermediard in comparatie cu grupul PrHTP mica (4,21£0,11 vs 4,46+0,13 vs 4,95+0,11,
respectiv, p<0,001).

La pacientii cu semne ecocardiografice de HTP a fost constatatd o valoare PetCO:
inferioard spre deosebire de subiectii fara HTP (PrHTP 1inalta: 33,57+0,41 mmHg vs PrHTP
intermediara: 33,83+0,56 mmHg vs PrHTP mica: 38,19+0,50 mmHg, p<0,001). Astfel, la marea
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majoritate a pacientilor cu PrHTP inalta (86,9%, 53 pct) si intermediara (75,5%, 37 pct) a fost
decelata ventilatia oscilatorie de efort in timpul TECP si doar o treime dintre subiectii fara HTP

au prezentat acest pattern ventilator (32,2%, 28 pct), ¥?=51,28, p<0,001.

3.25. Evolutia parametrilor definitorii ai probabilititii ecocardiografice de
hipertensiune pulmonara in intervalul 3-12 luni dupa revascularizare miocardica

Prevalenta HTP estimate ecocardiografic la 12 luni dupa revascularizare miocardica a
constituit 67,6% (180 pct), majorandu-se cu +9,5% fata de etapa initiala a studiului. Astfel, la
finele cercetarii, PrtHTP inaltd a fost stabilita la 44,7% (119 pct), PrHTP intermediara a fost
apreciata la 22,9% (61 pct), iar la 32,3% (86 pct) s-a determinat PrtHTP mica.
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T-3 T-12
Figura 15. Evolutia probabilititii ecocardiografice de HTP in intervalul 3-12 luni dupa
revascularizare miocardica, %
Nota: PrHTP- probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

Analizand evolutia probabilitatii ecocardiografice de HTP am remarcat o crestere cu
+12,7% a ponderii pacientilor cu PrHTP inaltd din contul reducerii ratei subiectilor cu PrHTP
intermediara cu -3,3% si a celor cu PrtHTP mica cu -9,5% pe parcursul supravegherii (figura 15).
Astfel, dintre subiectii care au prezentat PrHTP mica la etapa initiala a cercetdrii, cate o cincime
de pacienti au fost atribuiti grupurilor PrHTP intermediara si inalta la etapa T-12 (20,0%, 22pct
s1 19,1%, 21 pct). Jumatate dintre subiectii cu PrHTP intermediard au evoluat cdtre PrHTP inalta
(54,2%, 39 pct) si doar o cincime (19,4%, 14 pct) nu a prezentat semne de HTP la un an dupa
revascularizare miocardica. Pe de alta parte, dintre pacientii cu PrHTP inalta la etapa T-3, marea
majoritate s-a regasit in acelasi grup la vizita de follow up 12 luni (70,2%, 59 pct), 23,8% (20
pct) au migrat in grupul PrHTP intermediara si doar 6,0% (5 pct) nu au mai prezentat date de
HTP la finele perioadei de supraveghere, ¥?=80,19, p<0,001.

Cercetand dinamica parametrilor ecocardiografici definitorii ai  probabilitatii
ecocardiografice de HTP, am notat 0 majorare nesemnificativa a VregVTr la nivel de cohorta, cu

+0,02+0,01 m/s, astfel incat valoarea medie a acesteia a devenit egald cu 2,72+0,02 m/s. Totusi,
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analiza dinamicii VregVTr in functie de probabilitatea HTP a decelat diferente statistic autentice
(p<0,001). Astfel, la pacientii cu PrHTP inaltd acest parametru s-a majorat semnificativ
(p<0,001), cu +0,20+0,03 m/s, constituind 3,03+0,01 m/s la etapa T-12. Pe de altd parte,
VregVTr s-a redus cu -0,17+0,04 m/s (p<0,001) in grupul PrHTP mica, fiind egala cu 2,33+0,03
m/s la finele studiului. Pacientii cu PrHTP intermediard nu au inregistrat modificari importante

ale VregVTr (-0,03+0,01 m/s), constituind 2,67+0,01 m/s la etapa T-12 (figura 16).
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Figura 16. Dinamica VregVTr (m/s) in raport cu probabilitatea ecocardiografica de HTP la
12 luni dupa revascularizare miocardica

Nota: *** - p<0,001 — veridicitatea dinamicii parametrilor in cadrul aceluiasi grup

p<0,001 — veridicitatea diferentelor la compararea dinamicii intre grupurile stratificate conform PrHTP.
PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara, NregVTr- Velocitatea maxima a
regurgitarii valvei tricuspide

PSAP s-a majorat semnificativ, cu +1,53+1,36 mmHg (p<0,05), la nivel de cohorta la 12
luni dupa revascularizare miocardicd, fiind egala cu 38,09+0,68 mmHg. Analizand evolutia
acesteia in dependenta de probabilitatea ecocardiografica de HTP, s-au evidentiat modificari
statistic autentice. Astfel, am atestat o crestere importanta a PSAP, cu +6,85+0,91 mmHg
(p<0,001), in grupul PrHTP inalta, devenind egala cu 47,94+0,52 mmHg peste un an dupa
evenimentul acut. La subiectii cu PrHTP mica s-a decelat o reducere progresivda a PSAP pe
parcursul perioadei de monitorizare, cu -4,13+0,88 mmHg (p<0,001), constituind 25,88+0,60
mmHg. Valoarea PSAP nu s-a modificat esential in grupul PrHTP intermediara, diminuandu-se
cu -0,83+1,26 mmHg (p>0.05) si constituind 36,07+0,66 mmHg catre etapa T-12.

Studiind dinamica semnelor ecocardiografice aditionale sugestive pentru HTP, am
identificat modificari importante pe parcursul perioadei de supraveghere, care au si contribuit la
majorarea semnificativd a ponderii PrHTP inalte catre finele studiului. Astfel, raportul
TAPSE/PSAP s-a redus considerabil in lotul general, cu -0,02+0,01 mm/mmHg (p<0,05), fiind
egal cu 0,51+0,01 mm/mmHg. Totodata, s-a determinat o veridicitate statistic autentica a
dinamicii raportului TAPSE/PSAP in functic de probabilitatea HTP (p<0,001). Astfel, la

pacientii cu PrHTP inaltd s-a atestat scaderea importantd a acestui parametru pe parcursul
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perioadei de monitorizare, cu -0,1+0,01 mm/mmHg (p<0,001), devenind egal cu 0,34+0,007
mm/mmHg. Subiectii cu PrHTP intermediara au inregistrat 0 reducere neinsemnata (-0,04+0,02
mm/mmHg), constituind 0,50+0,01 mm/mmHg la etapa T-12. In schimb, la pacientii fira semne
ecocardiografice de HTP s-a inregistrat ameliorarea valorii raportului TAPSE/PSAP cu
+0,09+0,02 mm/mmHg (p<0,01), fiind egala cu 0,76+0,02 mm/mmHg la finele cercetarii.

TAccTej VD a finregistrat o diminuare semnificativd pe parcursul perioadei de
monitorizare, cu -7,63+1,25 ms (p<0,001) in cohorta cercetata, devenind egal cu 100,40+1,28
ms. Totodata, aceasta dinamica a avut o intensitate diferitd Tn grupurile de pacienti divizati
conform probabilitatii de HTP (p<0,01). Cea mai evidenta reducere a TAccTej VD catre finele
cercetarii s-a determinat in grupul PrHTP inalta, cu -11,29+1,70 ms (p<0,001), constituind
84,88+0,88 ms. In grupul PrHTP intermediara, de asemenea, s-a atestat scaderea semnificativa a
acestui parametru, cu -8,80+3,01 ms (p<0,01), constituind 96,15+1,49 ms la finele perioadei de
monitorizare. La subiectii fara HTP, TAccTej VD s-a redus nesemnificativ, cu -1,74+2,12 ms,
devenind egal cu 124,90+1,55 ms la etapa T-12.

Diametrul AP nu s-a modificat notabil la nivelul cohortei pe parcursul perioadei de
monitorizare, diminuandu-se cu -0,07£1,76 mm, fiind egal cu 25,63+0,17 mm. In schimb,
dinamica acestuia, analizata in functie de probabilitatea de HTP, a inregistrat diferente statistic
autentice (p<0,01). Astfel, diametrul AP s-a redus considerabil in grupul PrHTP mica, cu -
0,78+0,28 mm (p<0,01), constituind 23,36+0,29 mm la etapa T-12. La pacientii cu PrHTP
intermediard acest parametru s-a majorat semnificativ, cu +0,86+0,41 mm (p<0,05), constituind
26,43+0,33 mm la finele perioadei de supraveghere. Diametrul AP nu s-a modificat esential pe
parcursul monitorizarii in grupul PrHTP inalta (-0,05+0,24 mm, constituind 26,83+0,17 mm).

Aria AD s-a majorat statistic important la 12 luni dupa revascularizare miocardica, cu
+2,22+0,42 cm? (p<0,001) la nivel de cohorta, atingand valoarea de 23,39+0,40 cm?. Aceastid
tendinta s-a pastrat in cadrul fiecarui grup, insa magnitudinea elevarii s-a diferentiat semnificativ
(p<0,05). Dinamica cea mai evidenta a fost atestata la pacientii cu PrHTP inalta (p<0,001), unde
aria AD a crescut cu +3,41+0,73 cm? (p<0,001), aceasta constituind 27,00+0,57 cm? la finele
perioadei de supraveghere. Similar, in grupul PrHTP intermediara s-a constatat o elevare cu
+2,35+0,94 cm? (p<0,05), devenind egald cu 23,53+0,78 cm? la etapa T-12. La pacientii fira
HTP nu s-a inregistrat o evolutie semnificativa a ariei AD pe parcursul perioadei de monitorizare
(+0,45+0,47 cm?), constituind 18,28+0,35 cm?

Diametrul VCI s-a majorat neinsemnat la nivel de cohorta, cu +0,52+0,27 mm, iar la 12
luni dupa evenimentul cardiac acut a constituit 20,17+0,25 mm. Totusi, evolutia diametrului VCI
a prezentat diferente statistic importante atunci cand este analizatd in dependenta de

probabilitatea HTP (p<0,001). Astfel, la pacientii cu PrHTP 1inalta acest parametru a denotat o
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majorare semnificativa, cu +2,404+0,34 mm (p<0,001), devenind egal cu 22,93+0,95 mm la finele
perioadei de supraveghere. Pe de alta parte, la subiectii cu PrHTP mica s-a atestat o diminuare a
diametrului VCI, cu -1,56+0,44 mm (p<0,001), fiind egal cu 16,84+0,34 mm la finele cercetarii.
Diametrul VCI nu a inregistrat modificari semnificative la pacientii cu PrHTP intermediara (-

0,18+0,64 mm), iar la etapa T-12 a constituit 19,44+0,47 mm.
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Figura 17. Dinamica presiunilor in artera pulmonara si RVP estimate ecocardiografic la 12
luni dupa revascularizare miocardica

Nota: ** - p<0,01, *** - p<0,001 — veridicitatea diferentelor la compararea dinamicii parametrilor intre
grupurile de pacienti divizati conform PrHTP.

p<0,05, p<0,001 — veridicitatea dinamicii parametrilor in cadrul aceluiasi grup.

PCB- Presiunea capilarului pulmonar blocat, PMAP- Presiunea medie in artera pulmonara, PrHTP-
Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonarda, PSAP- Presiunea sistolica in artera
pulmonara, RVP- Rezistenta vasculara pulmonara

Studiind dinamica presiunilor estimate ecocardiografic la nivelul AP, s-a evidentiat o
evolutie negativa la 12 luni dupa revascularizare miocardica (figura 17). Astfel, valoarea medie a
PMAP s-a majorat important, cu +2,92+0,56 mmHg in cohorta (p<0,001), devenind egala cu
33,300,600 mmHg. Dinamica inregistrata a fost diferitda in functie de probabilitatea
ecocardiograficai de HTP (p<0,001). Astfel, la pacientii cu PrHTP inalta s-a determinat o
majorare mai importanta a PMAP, cu +5,18+0,78 mmHg (p<0,001), devenind egala cu
40,78+0,37 mmHg la etapa T-12. In grupul PrHTP intermediard magnitudinea dinamicii PMAP
a fost mai redusa, aceasta inregistrand o elevare cu +3,32+1,27 mmHg (p<0,05), constituind
35,35+0,68 mmHg la finele perioadei de monitorizare. La subiectii fara HTP s-a atestat o
reducere nesemnificativa a PMAP pe parcursul supravegherii (-0,51+0,90 mmHg), constituind
21,49+0,66 mmHg.
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PCB nu a inregistrat o dinamica importanta nici la nivel de cohorta (+0,33+0,20 mmHg,
constituind 15,59+0,16 mmHg), dar nici la analiza comparativa intre grupurile de pacienti,
notandu-se urmatoarele valori medii ale PCB la etapa T-12: PrHTP inalta: 17,254+0,19 mmHg,
PrHTP intermediara: 16,18+0,25 mmHg, PrHTP mica 12,95+0,19 mmHg, p<0,001.

RVP a inregistrat o evolutie negativa importantd, majorandu-se cu +0,24+0,04 WU
(p<0,001) la nivel de cohorta, fiind egala cu 1,67+0,04 WU la 12 luni dupa revascularizare
miocardica. Dinamica RVP in functie de probabilitatea ecocardiografica de HTP, de asemenea, a
atestat diferente statistic veridice (p<0,001). O modificare mai evidenta a fost remarcatd in
grupul PrHTP 1inalta: +0,42+0,07 WU (p<0,001), iar la etapa T-12 a fost notatd o valoare a RVP
egala cu 2,07+0,06 WU. Majorarea RVP in grupurile PrHTP intermediard si mica a fost statistic
neimportanta, iar la finele studiului s-au constatat urmatoarele valori medii: 1,57+0,04 WU si

1,16+£0,04 WU, respectiv.
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Figura 18. Evolutia subtipurilor HTP apreciate prin ecocardiografie la 12 luni dupa
revascularizare miocardica, %

Nota: HTP-Cpc- Hipertensiune pulmonard combinata post- si pre-capilard, HTP-Ipc- Hipertensiune
pulmonara izolata postcapilara

Prevalenta HTP-Cpc, determinatd in rezultatul estimarilor ecocardiografice la 12 luni
dupa revascularizare miocardica, a constituit 16,2% (42 pct), pe cand rata HTP-Ipc a fost egala
cu 51,7% (134 pct). Cercetand evolutia subtipurilor HTP pe parcursul perioadei de supraveghere,
s-a determinat ca prevalenta HTP-Ipc s-a majorat cu +8,4%, iar prevalenta HTP-Cpc a crescut cu
+5,3%. Astfel, dintre subiectii care nu prezentau semne de HTP la etapa T-3, la 35,2% (38 pct) s-
a stabilit HTP-Ipc, iar la 5,6% (6 pct) s-a determinat HTP-Cpc la finele cercetarii. Dintre
bolnavii cu HTP-Ipc la etapa initiald, 17,9% (21 pct) au prezentat HTP-Cpc, iar 15,4% (18 pct)
nu au atestat semne ecocardiografice de HTP la etapa T-12. Totodata, jumatate dintre pacientii la
care s-a determinat HTP-Cpc la 3 luni dupa evenimentul acut au ramas in acelasi grup pana la

sfarsitul cercetirii, iar jumitate au prezentat HTP-Ipc, ¥>=80,91, p<0,001 (figura 18).
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3.2.6. Determinantii prognostici ai progresarii probabilitatii ecocardiografice de
hipertensiune pulmonari la 12 luni dupé revascularizare miocardica

La etapa de 12 luni dupad revascularizare miocardicd au fost identificati 81 pacienti
(30,45%) la care au aparut semne ecocardiografice de HTP 1n acest interval de timp sau care au
evoluat din grupul PrHTP intermediara catre PrHTP inalta. Acesti subiecti au fost mai varstnici
(63,93+0,82 ani vs 60,04+1,10 ani, p<0,01), insd nu au prezentat diferente importante din punct
de vedere a repartitiei pe sexe, barbatii constituind 80,0%, 64 pct (vs 76,1%, 51 pct, p>0,05).
Durata BCI a fost superioarda la bolnavii respectivi (1,5+0,33 ani vs 0,63%0,17 ani, p<0,05).
Pacientii cu dinamicd negativd a HTP au fost supusi mai frecvent revascularizarii miocardice
prin B/Pc (65,4%, 53 pct vs 40,3%, 27 pct), iar ponderea celor care au suportat PCI a fost
semnificativ mai redusi (34,6%, 28 pct vs 59,7%, 40 pct), ¥*=8,49, p<0,01. Complexitatea
interventiei chirurgicale, exprimata printr-o frecventd mai mare a B/Pc asociat cu operatii
reconstructive ale VS cu/fara corectie valvulara, a caracterizat grupul de pacienti la care s-a
determinat progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP (67,3%, 35 pct vs 40,7%, 11 pct,
¥?=8,94, p<0,05). Revascularizarea miocardicd partiald se pare cd nu a avut impact asupra
evolutiei HTP (11,3%, 9 pct vs 10,4%, 7 pct, X2=0,024, p>0,05). Pacientii cu dinamica negativa a
HTP au prezentat mai frecvent IMV (38,8%, 31 pct vs 20,9%, 14 pct, ¥*=5,47, p<0,05).
Totodatd, ponderea fibrilatiei atriale, din contul formei paroxistice, a fost mai naltd, fiind
inregistratd la 28,4%, 23 pct (vs 15,7%, 11 pct), x>=8,84, p<0,05, iar rata hipertensiunii arteriale
a fost mai elevata la acesti subiecti (91,3%, 73 pct vs 79,1%, 67 pct, X2:4,39, p<0,05).

FEVS a fost inferioara la pacientii cu Ssemne de progresare a probabilitatii HTP
(49,06+1,08% vs 55,31+0,78%, p<0,001). Prin urmare, distributia conform fenotipurilor IC a
prezentat diferente statistic autentice (x*=16,34, p<0,001). Fenotipul IC-FEr a fost stabilit
semnificativ mai frecvent la pacientii cu dinamicd negativda a HTP (26,3%, 21 pct vs 3,0%, 2
pct), iar rata IC-FEp a fost inferioara (56,3%, 45 pct vs 82,1%, 55 pct). Nivelul seric al NT-
proBNP la etapa initiald a fost mai elevat in comparatie cu subiectii care nu au prezentat semne
de HTP in perioada de monitorizare (672,63+68,88 pg/ml vs 324,98+73,64 pg/ml, p=0,01).

Diametrele telesistolic (36,88+0,94 mm vs 32,654+0,73 mm, p=0,001) si telediastolic
(54,21£0,53 mm vs 50,994+0,47 mm, p<0,001) au fost majorate statistic veridic la pacientii cu
dinamica negativa a HTP. Acestia au Inregistrat valori superioare ale volumelor telesistolic
(77,7843,15 ml vs 66,65+2,98 ml, p<0,001) si telediastolic (151,6343,72 ml vs 129,09+4,32 ml,
p<0,001). Totodata, ei au prezentat valori mai inalte ale SCP (1,27+0,03 vs 1,12+0,02, p<0,001).

Subiectii care au prezentat avansarea probabilitatii HTP s-au repartizat omogen in functie
de gradul disfunctiei diastolice: gradul I a fost apreciat la 67,1%, 53 pct (vs 61,5%, 40 pct),

gradul 11 a fost determinat la 30,4%, 24 pct (vs 29,2%, 19 pct) si doar 1 pacient a prezentat
80



gradul I1I al disfunctiei diastolice (vs 0 pct), ¥*=5,66, p>0,05. Totusi, valorile undei E (73,3+1,78
cm/s vs 66,4+2,1 cm/s, p<0,05) si undei A (74,7+2,9 cm/s vs 62,5+3,2 cm/s, p<0,01) au fost
semnificativ mai elevate la subiectii la care s-a determinat progresarea probabilitatii HTP,
raportul E/A fiind similar in ambele grupuri (1,07+0,06 vs 1,24+0,08, p>0,05). TDE a prezentat
valori comparabile indiferent de evolutia probabilitatii HTP (175,1+9,4 ms vs 154,6+10,9 ms,
p>0,05). In schimb, raportul E/e' a fost superior in grupul de subiecti la care s-a apreciat
avansarea probabilitatii HTP la finele studiului, constituind 10,140,26 (vs 8,2+0,2, p<0,001).

Desi toti pacientii la care s-a observat evolutia negativa a HTP au prezentat la etapa
initiala a cercetarii RVP in limitele valorilor de referinta, s-a atestat o valoare medie semnificativ
mai elevatd a acestui parametru in comparatie cu subiectii fara semne de HTP (1,22+0,05 WU vs
0,95+0,06 WU, p<0,001).

Pacientii cu dinamica negativa a HTP au avut o capacitate functionald redusa la etapa
initiala a studiului, parcurgand 307,0+7,94 m (vs 346,19+£8,0 m, p=0,001) in timpul TM6M.
Capacitatea de efort exprimatd prin VOzp a fost comparabila intre grupuri, desi puterea
circulatorie a fost semnificativ diminuata la acesti subiecti (2062,08+3,82 vs 2392,69+92,03
mmHg*ml/min/kg, p<0,01).

Pacientii la care s-a atestat evolutie negativa a HTP au prezentat o ineficienta ventilatorie
mai exprimata la etapa T-3, manifestatd prin valori elevate ale pantei VE/VCO: inregistrat la
efort maxim (33,94+0,56 vs 30,194+0,51, p<0,001) si la pragul anaerob (33,64+0,54 vs
31,56+0,63, p<0,05). Corespunzitor, puterea ventilatorie a fost inferioard la acesti subiecti,
constituind 4,42+0,12 (vs 5,25+0,13, p<0,001). PetCO2 (35,29+0,56 mmHg vs 39,25+0,61
mmHg, p<0,001) s1 OUES (1837,86+50,19 vs 2044,67+61,11 mmHg, p=0,01), de asemenea, au
fost reduse 1n acest grup, prezentand mai frecvent ventilatie oscilatorie de efort (66,7%, 38 pct vs
20,0%, 11 pct, ¥?=24,77, p<0,001).

In rezultatul analizei statistice multivariate, am identificat urmatorii predictori care au
influentat progresarea probabilitatii ecocardiografice a HTP la 12 luni dupa revascularizare
miocardica: varsta (OR=1,061, 11=1,016-1,107, p<0,01), durata BCI (OR=1,209, 11=1,007-1,450,
p<0,05), prezenta IMV (OR=2,392, Ii=1,137-5,025, p<0,05), comorbidititi: hipertensiune
arteriala (OR=2,754, 11=1,040-7,299, p<0,05), fibrilatia atriald paroxisticd (OR=5,813, 11=1,545-
21,739, p<0,01); caracteristicile IC: CF Il NYHA (OR=3,911, Ii=1,956-7,801, p<0,001),
fenotipul IC-FEr (OR=7,518, 1i=1,422-40,0, p<0,05), dar si IC-FEp (OR=1,752, 1i=1,024-2,997,
p<0,05), parametrii VS: DTS VS (OR=1,085, 1i=1,032-1,142, p<0,01), DTD VS (OR=1,195,
11=1,093-1,308, p<0,001), FEVS (OR=0,912, Ii=0,872-0,954, p<0,001), SCP (OR=11,956,
Ii=2,633-54,25, p=0,001), inclusiv cei sugestivi pentru disfunctia diastolica: E/e' (OR=1,571,

11=1,293-1,908, p<0,001); RVP (OR=3,146, Ii=1,530-6,470, p<0,01); parametrii ce
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caracterizeaza eficienta ventilatorie: VE/VCO; (OR=1,287, 11=1,138-1,454, p<0,001), puterea
ventilatorie (OR=0,432, 1i=0,281-0,665, p<0,001) si prezenta ventilatiei oscilatorii de efort
(OR=8,0, 11=3,385-18,908, p<0,01) inregistrate in timpul TECP (figura 19).

Analiza discriminantd a scos in evidenta 6 parametri: varsta, prezenta fibrilatiei atriale,
RFG, diametrul antero-posterior al AD, fenotipul IC, durata spitalizarii pentru reabilitare
cardiaca dupa evenimentul acut. Acestia au stat la baza crearii ,,Modelului de predictie a
progresarii probabilitatii ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
insuficienta cardiaca ischemica pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardica”, CU 0

valoare predictiva pozitiva de 74,07%.

OR 11950 p
IC-FEr . 7,518 1422-40,0 0,05
CF III NYHA e 3911 19567801  <0,001
™V e 2,392 1,137-5,025 <0,05
SCP . 11,956 2,633-54.25 0,001
E/e' . 1.571 1,293-1,908 <0,001
RVP e 1,146 1,530-6,470 <0,01
Hipertensiune arteriala A 2,754 1,040-7.299 <0,03
Fibrilatie atriala paroxistica . 5813 154321739 <001
Puterea ventilatorie = 0,432 0,281-0,665 <10,001
‘Ventilatie oscilatorie de efort . 8,0 3,385-18,908 <001
T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Figura 19. Factorii prognostici ai progresarii probabilititii ecocardiografice de HTP la 12
luni dupa revascularizare miocardica

Nota: |\C-FEr- Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd, EIe'- Velocitatea maxima a umplerii
diastolice precoce raportat la velocitatea tisulara precoce a inelului mitral, IMV- Infarct miocardic
vechi, SCP - Scorul de cinetica parietald, RVP- Rezistenta vasculard pulmonard

Referindu-ne la grupul de pacienti care au dezvoltat HTP pe parcursul perioadei de
supraveghere Tn comparatie cu cei fara semne de HTP, am detectat faptul ca inregistrarea unei
PMAP mai inalte, desi in limita valorilor de referinta, la etapa precoce a cercetarii s-a dovedit a
fi factor de risc pentru dezvoltarea HTP (OR=1,097, 1I=1,029-1,169, p<0,01), iar valoarea mai
elevati a TAccTej VD la etapa T-3 a constituit factor de protectie (OR=0,968, 11=0,942-0,995,
p<0,05). Alti determinanti prognostici care au contribuit la dezvoltarea HTP pe parcursul
perioadei de supraveghere au fost: fenotipul IC-FEr (OR=8,333, 1i=1,344-52,631, p<0,01), CF
Il NYHA a IC (OR=3,211, Ii=1,445-7,207, p<0,01), FEVS (OR=0,930, Ii=0,883-0,979,
p<0,01), DTD VS (OR=1,129, 1i=1,024-1,246, p<0,05), diametrul antero-posterior al AS
(OR=1,130, 1i=1,025-1,246, p<0,05).

Analizand rolul determinant al tratamentului medicamentos al IC, am evidentiat impactul

protectiv al ARM (OR=0,193, 1i=0,095-0,395, p<0,001) si diureticelor (OR=0,087, 1i=0,025-
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0,303, p<0,001) asupra dezvoltarii semnelor ecocardiografice sugestive pentru HTP, insa
IECA/ARA (OR=1,579, 1I=0,373-6,693, p>0,05) si beta-blocantele (OR=0,526, 1i=0,053-5,246,
p>0,05) nu au constituit factori prognostici in acest context. Revascularizarea miocardica
incompleta nu a avut impact asupra aparitiei primare a HTP la 12 luni dupa evenimentul cardiac
acut (OR=0,916, 11=0,395-2,121, p>0,05).

Prin urmare, prevalenta HTP asociata IC ischemice a constituit 58,1% la 3 luni dupa
revascularizare miocardica, rata pacientilor cu PrHTP inalta si intermediara reprezentand 32,0%
si 26,2%, respectiv. Estimarile ecocardiografice au permis delimitarea subtipurilor HTP
postcapilare, identificand o pondere a HTP-Ipc si HTP-Cpc de 43,3% si 10,9%, corespunzator.
Pe parcursul supravegherii s-a produs o majorare cu 9,5% a ponderii HTP, determinata de
extinderea grupului PrHTP inalta, pe fundalul dinamicii negative a TAccTej VD, ariei AD si
raportului TAPSE/PSAP. Fenotipul IC-FEr si caracteristicile VS, inclusiv disfunctia diastolica a
acestuia, RVP si PMAP estimate ecocardiografic, comorbiditatile CV si non-CV, precum si
ineficienta ventilatorie au constituit factori cu rol determinant in progresarea probabilitatii
ecocardiografice de HTP sau aparitia acesteia la finele cercetdrii. Aceste constatiri au permis
elaborarea unui model predictiv fundamentat pe variabile cu semnificatie prognostica. Datele
obtinute evidentiaza o corelatie moderata si statistic autentica dintre parametrii ecocardiografici
definitorii ai probabilitatii HTP s1 subtipurilor acesteia cu variabilele ce caracterizeaza

fenotipurile IC.

3.3. Modificarea parametrilor functiei ventriculului drept la 12 luni dupa

revascularizare miocardica

Prevalenta DVD la nivel de cohortd a constituit 39,27% (108 pct), in timp ce 60,72%
(167 pct) au avut functia VD nealterata. Dintre pacientii diagnosticati cu DVD, 69,2% (72 pct)
au atestat DVD fard semne de insuficientd ventriculara dreapta, iar 30,8% (36 pct) — DVD cu

semne incipiente de insuficientd ventriculara dreapta (figura 20).

®m Fara DVD

= DVD fara insuficienta VD

B DVD cu insuficienta VD

Figura 20. Distributia pacientilor conform stadiilor DVD, % (n=275)

Nota: DVD- disfunctie de ventricul drept
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3.3.1. Profilul clinic al pacientilor cu disfunctie de ventricul drept

Pacientii cu DVD au fost mai varstnici, varsta medie fiind 65,88+0,81 ani versus
61,3440,70 ani la subiectii fara DVD, p<0,001. Repartitia pe sexe a fost omogena, barbatii
constituind 75,9% (82 pct) din grupul DVD si 80,8% (135 pct) din cel non-DVD, ¥?=0,9 p>0,05.

Pacientii cu DVD au atestat o vechime a BCI semnificativ mai mare in comparatie cu celi
fara semne de DVD (2,09+0,36 ani vs 0,9+0,17 ani, p<0,01). Aproximativ jumatate dintre
bolnavii cu functia VD alterata au avut IMV in anamnestic (50,9%, 55 pct) si o treime dintre cei
cu functia VD normala (29,3%, 49 pct), ¥?=12,99, p<0,001. Analizand localizarea IMV in
functie de prezenta DVD, am notat diferente la limita semnificatiei statistice (x°=5,98, p=0,050).
Astfel, rata pacientilor care au suportat un IMV 1in regiunea peretelui inferior sau posterior a fost
numeric mai mare in grupul DVD (56,0%, 51 pct) in comparatie cu grupul non-DVD (47,6%, 68
pct), iar majoritatea subiectilor fard semne de DVD au prezentat afectarea peretelui anterior
(non-DVD: 52,5%, 75 pct vs DVD: 44,0%, 40 pct). Ponderea pacientilor la care s-a determinat
anevrism al VS, de asemenea, a fost mai mare in grupul DVD (30,3%,23 pct vs 11,6%,14 pct,
¥*=10,69, p=0,001) (tabelul 20).

Tabelul 20. Povara aterosclerotica a pacientilor cu DVD

Parametrul DVD (n=108) Non-DVD (n=167) a p
Durata BCI, ani (M+m) 2,09 +0,36 0,9+0,17 0,004
IMV preexistent, % (n) 50,9% (55) 29,3% (49) 12,99 | <0,001
Anevrism VS, % (n) 30,3% (23) 11,6% (14) 10,69 | 0,001
Localizare IMV, | anterior/lateral 44,0% (40) 52,5% (75) 5,98 | 0,050
% (n) inferior/posterior 56,0% (51) 47,6% (68)

Numarul arterelor | Monocoronarian 11,1% (12) 15,6% (26) 1,70 | 0,636
coronare afectate  "Bjcoronarian 19,4% (21) 22,2% (37)

conform - -

coronarografiei, Tricoronarian 65,7% (71) 58,7% (98)

% (n) Multivascular 3,7% (4) 3,6% (6)

Stenoza semnificativa ADA, % (n) 88,9% (95) 79,6% (133) 4,02 | 0,031
Stenoza semnificativa ACD, % (n) 72,2% (78) 56,3% (94) 7,10 | 0,005
Stenoza semnificativa aCx, % (n) 58,3% (63) 53,3% (89) 0,67 | 0,243
Tipul revascularizarii B/Pc 72,2% (78) 43,1% (72) 22,41 | <0,001
miocardice, % (n) PCI 27,8% (30) 56,9% (95)

Nota: ACD- artera coronara dreaptd, ADA- artera descendenta anterioard, aCx— artera circumflexa
BCI- Boala cardiacad ischemica, B/Pc- By-pass coronarian, IMV- Infarct miocardic vechi, PCI-
Interventie coronariand percutand

Cercetand rezultatele evaluarii patului coronarian prin coronarografie, am constatat o
omogenitate a grupurilor DVD si non-DVD in functie de numarul de artere coronare depistate cu
leziuni aterosclerotice, majoritatea pacientilor din ambele grupuri prezentdnd afectare
aterosclerotici tricoronariani (x>=1,70, p>0,05). Cu toate acestea, ponderea pacientilor cu leziuni

aterosclerotice semnificative ale arterei coronare drepte a fost majorata important in grupul DVD
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fati de non-DVD (72,2%, 78 pct vs 56,3%, 94 pct, ¥?=7,10, p<0,01). Simultan, leziunea
ateroscleroticd semnificativa a arterei descendente anterioare a fost depistatd mai frecvent la
pacientii cu DVD (88,9%, 95 pct) spre deosebire de cei fara semne de DVD (79,6%, 133 pct),
x2:4,02, p<0,05. Rata afectarii aterosclerotice a arterei circumflexe a fost asemanatoare
indiferent de prezenta DVD (x?=0,674, p>0,05).

Tipul revascularizirii miocardice suportat de catre pacientii cu sau fara DVD a atestat
diferente statistic autentice, ¥>=22,41, p<0,001. In grupul DVD, majoritatea covarsitoare a
pacientilor (72,2%, 78 pct) a suportat revascularizare miocardica prin B/Pc, iar 27,8% (30 pct) —
prin PCI. In grupul non-DVD ponderea subiectilor supusi PCI a fost mai mare, constituind
56,9% (95 pct), iar B/Pc au suportat 43,1% (72 pct). Rata revascularizarii miocardice
incomplete, care a vizat doar pacientii din lotul post-PCI, a fost redusa, constituind 11,1% (12
pet) din grupul DVD si 10,8% (18 pct) din grupul non-DVD, %?=0,007, p>0,05.

Referindu-ne la pacientii supusi revascularizarii miocardice prin B/Pc, am constatat faptul
ca cei cu DVD au suportat mai frecvent interventie chirurgicald complexa, rata acestora
constituind 78,2% (61 pct), iar B/Pc izolat a fost efectuat doar la 21,8% (17 pct) dintre pacientii
acestui grup. Ponderea subiectilor cu functia VD neafectata supusi B/Pc izolat a fost mai mare in
comparatie cu grupul DVD (41,1%, 50 %), iar 58,9% (46 pct) dintre pacientii fara DVD au
suportat interventie chirurgicald combinati, ¥?=7,52, p=0,057. Cu toate acestea, procentajul
operatiilor care au implicat corectia valvei mitrale (76,9%, 60 pct vs 50,7%, 37 pct, ¥>=11,3,
p=0,001) sau/si tricuspide (71,8%, 56 pct vs 35,6%, 26 pct, ¥°=19,89, p<0,001) a fost

semnificativ mai Tnalt la subiectii cu DVD.

Tabelul 21. Distributia pacientilor cu DVD in functie de comorbidititile CV si non-CV

Parametrul DVD Non-DVD 1 p
(n=108) (n=167)
Hipertensiune arteriala, % (n) 93,5% (101) 82,6% (138) 6,82 0,006
Fibrilatie atriala, % (n) | permanenta 17,6% (19) 4,2% (7) 20,28 | <0,001
paroxistica 25,0% (27) 15,6% (26)
AVC ischemic, % (n) 8,3% (9) 3,0% (5) 4,79 | 0,047
Obezitate, % (n) 45,4% (49) 42,5% (71) 0,21 0,366
Anemie, % (n) 18,7% (20) 6,6% (11) 9,52 | 0,002
Diabet zaharat tip 2, % (n) 37,0% (40) 29,3% (49) 1,77 | 0,115
BCR, % (n) Gl 32,4% (35) 43,7% (73) 11,34 | 0,010
G2 45,4% (49) 44.3% (74)
G3a,b 17,6% (19) 12,0% (20)
G4 4,6% (5) 0
CCl scor, puncte 3,99+0,15 3,24 +0,12 - <0,001
CCl supravietuire 10 ani, % 50,26 + 3,06 63,39 + 2,26 - 0,001

Nota: AVC- Accident vascular cerebral, BCR- Boalad cronica renald, CCl- Indicele comorbiditdtilor

Charlson
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Studiind comorbiditatile CV si non-CV, am notat cd prevalenta acestora in randul
pacientilor cu DVD a fost semnificativ superioara (tabelul 21). Ponderea hipertensiunii arteriale
a fost majorata In ambele grupuri, insa aceasta a fost mai elevata in grupul DVD (93,5%, 101 pct
vs 82,6%, 138 pct, x>=6,82, p<0,01). Fibrilatia atriala, atit forma permanenti (17,6%, 19 pct vs
4,2%, 7 pct), cat si cea paroxistica (25,0%, 27 pct vs 15,6%, 26 pct) a fost semnificativ mai
frecvent depistatd la pacientii cu DVD, ?=20,28, p<0,001. Rata subiectilor care au suportat
AVC ischemic a fost majorata in grupul DVD in comparatie cu non-DVD (8,3%, 9 pct vs 3,0%,
5 pct, ¥?=4,79, p<0,05).

In rezultatul investigatiilor de laborator am decelat o reducere a filtririi glomerulare la
pacientii cu afectarea functiei VD. Astfel, nivelul seric al ureei a constituit 7,354+0,24 umol/l in
grupul DVD si 6,43+0,13 umol/l in grupul non-DVD, p<0,01. Valoarea creatininei serice a fost
mai elevata la pacientii cu DVD (99,19£2,70 umol/l) in comparatie cu cei fara DVD (91,91+1,73
umol/l), p<0,05. Prin urmare, RFG a fost inferioara la subiectii cu functia VD afectata in
comparatie cu cei cu functia VD nealteratd (77,80+2,43 vs 91,91+1,73 ml/min/1,73m?, p<0,01).
In rezultat, prevalenta BCR in grupul DVD a constituit 67,6% (68 pct), fiind superioard in
comparatie cu grupul non-DVD — 56,3% (124 pct), y?=11,34, p=0,01. Ponderea diabetului
zaharat tip 2 a fost comparabila in ambele grupuri.

Studiind analizele de laborator ale pacientilor la etapa de 3 luni dupa revascularizare
miocardica, am constatat o valoare mai redusa a hemoglobinei la subiectii cu DVD (130,69+1,17
g/l) spre deosebire de cei fara DVD (138,91+0,88 g/1), p<0,001. De asemenea, nivelul fierului
seric a fost scazut important in grupul DVD in comparatie cu lotul de control (11,62+0,44
mecmol/l vs 13,47+0,35 mcmol/l, p=0,001). Totusi, feritina nu a prezentat diferente statistic
importante intre grupurile de pacienti divizati in functie de prezenta DVD. Totusi, rata anemiei a
fost superioari la bolnavii din grupul DVD (18,7%, 20 pct vs 6,6%, 11 pct, ¥*=9,52, p<0,01).

CClI a scos in evidenta o povara sporitd a comorbiditatilor CV si non-CV la pacientii cu
DVD. Astfel, am notat o valoarea absoluta a scorului CCI de 3,99+0,15 puncte in grupul DVD,
pe cand in grupul non-DVD aceasta a constituit 3,24+0,12 puncte, p<0,001. Corespunzator,
sansa de supravietuire In urmatorii 10 ani, prezisd in baza CCI, a fost semificativ mai redusa la
subiectii cu DVD (50,26+3,06% vs 63,39+2,26%, p=0,001).

Pacientii cu DVD au prezentat semne si simptome mai avansate de IC. Astfel, rata
bolnavilor cu CF III NYHA a fost semnificativ mai mare in acest grup si a constituit 33,3% (36
pct) in comparatie cu grupul non-DVD (8,4%, 14 pct), X2=27,44, p<0,001. NT-proBNP a fost
majorat la pacientii cu DVD, atingand nivelul seric de 1775,61+£220,08 pg/ml, pe cand valoarea
medie a acestuia in grupul non-DVD a constituit 578,42+68,76 pg/ml, p<0,001 (figura 21).
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Figura 21. Nivelul seric al NT-proBNP (pg/ml) la pacientii cu DVD in comparatie cu lotul
de control, (n=254)
Nota: NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip B

3.3.2. Caracteristica imagistica a pacientilor cu disfunctie de ventricul drept la etapa
de 3 luni dupa revascularizare miocardica

Analiza traseului electrocardiografic a decelat prezenta ritmului sinusal intr-un numar
semnificativ mai mic de cazuri in grupul DVD fata de non-DVD (80,6%, 87 pct vs 95,2%, 159
pct, ¥?=15,38, p<0,001). Durata complexului QRS a fost mai elevati la pacientii cu DVD, fiind
egala cu 97,88+2,23 ms, spre deosebire de cei fara DVD (91,80+1,23 ms), p<0,05. Blocul major
de ram drept al fasciculului His a fost stabilit la 7,4% (8 pct) dintre pacientii cu DVD si 3,0% (5
pct) dintre cei cu functia VD normali, y?=7,64, p=0,054. Semne de hipertrofie sau suprasolicitare
a VD s-au atestat in 29,8% (31 pct) de cazuri din grupul DVD si 10,8% (18 pct) dintre pacientii
grupului non-DVD, x°=15,48, p<0,001.

Tabelul 22. Parametrii ecocardiografici ai VD care au servit drept criterii pentru stabilirea

DVD in raport cu grupul de control

Parametrul DVD (n=108) Non-DVD (n=167) p

DbVD, mm 42,07 £ 0,54 38,26 £ 0,40 <0,001
Diametrul VD in tractul de ejectie, mm 30,77+ 0,35 28,46 £ 0,23 <0,001
Grosimea peretelui VD, mm 4,95+ 0,07 4,39 £ 0,04 <0,001
TAPSE, mm 15,88 £0,22 19,94 £ 0,26 <0,001
FAC VD, % 31,53+ 0,74 44,61 £ 0,54 <0,001
S'VD, cm/s 8,87 £0,14 11,44+ 0,18 <0,001
IPM Tei VD 0,62 +£0,02 0,31 + 0,006 <0,001

Nota: DbVD- Diametrul bazal al ventriculului drept, FAC VD- Variatia procentuald a ariei ventriculului
drept, IPM- Indicele de performantd miocardicd, S' VD- Velocitatea sistolicd maxima la nivelul inelului
tricuspidian lateral, TAPSE- Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian

Evaluarea ecocardiografica a VD a determinat urmatoarele valori ale parametrilor cheie,
care au servit la aprecierea entitatii DVD (tabelul 22): TAPSE = 15,88+0,22 mm (vs lot control =

19,94+0,26 mm), FAC VD = 31,53+0,74% (Vs lot control = 44,61+0,54%), S' VD = 8,87+0,14
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cm/s (vs lot control = 11,44+0,18 cm/s), IPM Tei VD = 0,62+0,02 (Vs lot control = 0,31+0,006
cm/s), DbVD = 42,07+0,54 mm (vs lot control = 38,26+0,40 mm), diametrul VD 1in tractul de
ejectie = 30,77+0,35 mm (Vs lot control = 28,46+0,23 mm), grosimea peretelui VD = 4,95+0,07
mm (vs lot control = 4,39+0,04 mm).

Studiind cuplarea VD-AP prin prisma raportului TAPSE/PSAP, am notat valori
semnificativ mai reduse ale acestuia la pacientii cu DVD, constituind 0,40+0,01 mm/mmHg, in
comparatie cu grupul non-DVD (0,63+0,01 mm/mmHg), p<0,001.

Parametrii structurali si functionali ai VS au nregistrat diferente statistic autentice In
functie de prezenta DVD (tabelul 23). Diametrele telediastolic si telesistolic au inregistrat valori
superioare (p<0,001) la pacientii cu afectarea functiei VD (DTD VS: 55,354+0,55 mm, DTS VS:
39,17+0,73 mm) in comparatie cu cei cu functia VD normala (DTD VS: 52,63+0,33mm, DTS
VS: 34,45+0,54 mm). Subiectii din grupul DVD au prezentat volume telediastolice si
telesistolice mai elevate spre deosebire de grupul non-DVD (VTD VS: 158,88+3,52 ml vs
140,69+2,65 ml, p<0,001; VTS VS: 85,39+3,24 ml vs 68,31+£2,01 ml, p<0,001).

Evaluarea multiparametrica a functiei sistolice a VS la pacientii cu si fara DVD a decelat
valori reduse la pacientii cu functia VD afectatd. Astfel, FEVS a constituit 46,94+1,01% 1in
grupul DVD, iar in grupul non-DVD - 52,84+0,64%, p<0,001. Determinand velocitatile tisulare
la nivelul inelului mitral au fost efectuate urmatoarele constatari: S' septal: 7,17+0,18 cm/s vs
8,12+0,10 cm/s, p<0,001; S' lateral: 7,33+0,17 cm/s vs 8,31+0,11 cm/s, p<0,001. in grupul DVD
a fost apreciata o valoare a IPM Tei VS egala cu 0,51+0,03 in comparatie de grupul non-DVD
(0,34+0,01), p<0,001. Cuantificarea cineticii parietale a decelat un SCP majorat important la
subiectii cu functia VD afectata (1,35+0,03 vs 1,19+0,02), p<0,001.

Tabelul 23. Parametrii ecocardiografici morfo-functionali ai VS la pacientii cu DVD

Parametrul DVD (n=108) Non-DVD (n=167) p

DTS VS, mm 39,17 +0,73 34,45 + 0,54 <0,001
DTD, VS, mm 55,35+0,55 52,63 + 0,33 <0,001
VTS VS, ml 85,39 + 3,24 68,31 +2,01 <0,001
VTD VS, ml 158,88 + 3,52 140,69 + 2,65 <0,001
FEVS, % 46,94 + 1,01 52,84 + 0,64 <0,001
IPM Tei VS 0,51 +£0,03 0,34 + 0,01 <0,001
S'septal VS, cm/s 7,17+£0,18 8,12+0,10 <0,001
S' lateral VS, cm/s 7,33 +0,17 8,31+0,11 <0,001
MAPSE, mm 16,81 + 0,33 17,38 £ 0,23 0,160
SCP 1,35+0,03 1,19+ 0,02 <0,001

Nota: DTD VS - Diametrul telediastolic al ventriculului stang, DTS VS - Diametrul telesistolic al
ventriculului stang, FEVS- Fractia de ejectie a ventriculului sting, IPM- Indicele de performanta
miocardica, MAPSE - Excursia sistolica a planului inelului mitral, SCP- Scorul de cinetica parietala, S'
VS - Velocitatea sistolica maxima la nivelul inelului mitral, VTD VS - Volumul telediastolic al
ventriculului stang, VIS VS - Volumul telesistolic al ventriculului stang
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Analizand distributia pacientilor cu DVD 1in raport cu fenotipul IC am constatat o rata a
IC-FEp de 49,1% (53 pct), a IC-FEur de 19,4% (21 pct) si IC-FEr — 31,5% (34 pct). Repartitia
subiectilor cu functia VD neafectata in dependenta de fenotipul IC s-a diferentiat semnificativ,
astfel incat ponderea IC-FEp a constituit 73,7% (123 pct), a IC-FEur — 13,8% (23 pct) si IC-FEr
—12,6% (21 pct), ¥*=19,32, p<0,001.

Afectarea valvulard a fost in mare parte omogena in grupurile de pacienti divizati
conform prezentei DVD. Exceptie prezintd doar regurgitarea de valva tricuspida, in grupul DVD
inregistrandu-se mai frecvent regurgitare de grad Il (72,2%, 78 pct vs 67,1%, 112 pct) si de grad
HI/1V (5,6%, 6 pct vs 1,2%, 2 pct), ¥?=10,09, p<0,05.

3.3.3. Capacitatea de efort a pacientilor cu disfunctie de ventricul drept la 3 luni
dupa revascularizare miocardica

Pacientii cu DVD au parcurs o0 distanta inferioara in timpul TM6M (291,01+7,22 m) in
comparatie cu grupul non-DVD (329,41+5,51 m), p<0,001 (figura A5.3).

Executand TECP, pacientii cu DVD au dat dovada de o capacitate de efort redusa fata de
cei cu functia VD neafectata. Astfel, rata subiectilor cu DVD, care au reusit sa indeplineasca
criteriile pentru un test de efort submaximal, a fost semnificativ mai mica — 27,3% (18 pct) spre
deosebire de grupul non-DVD, unde 47,3% (62 pct) au efectuat un TECP submaximal, y?=5,18,
p<0,01. RER atestata la efort maxim a inregistrat diferente statistic veridice, fiind inferioara la
pacientii cu DVD (0,97+0,01 vs 1,05+0,009, p<0,001), pe cand FCC de varf atinsa de subiectii
cu si fara DVD a fost comparabila (68,89+1,39% vs 70,16+0,90%, p>0,05). Pacientii cu DVD au
reusit sa efectueze o sarcina de efort semnificativ mai mica (87,11+3,66 W) in comparatie cu cei

cu functia VD normala (106,82+2,39 W), p<0,001.

p<0.001 p<0.01

VO2peak/kg, mi/min/kg
VO2 la prag anaerob, mi/min

non-DVD DVD non-DVD DVD

Figura 22. VO2p/kg (ml/min/kg) si VO2 determinat la pragul anaerob (ml/min) la pacientii
cu DVD in comparatie cu lotul de control (n=197)

Nota: VOzp- Consumul de oxigen de varf
Exprimand capacitatea de efort prin VOzp inregistrat in timpul TECP, am notat valori

inferioare ale acestuia atat in valoare absolutd, cat si raportate la masa corpului si la VO2 maxim

prezis. Astfel, media VOzp a fost egala cu 1052,39439,39 ml/min in grupul DVD si
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1249,28+27,09 ml/min in grupul non-DVD, p<0,001. La pacientii cu DVD s-a atestat un
VO%pred de 51,20£1,40%, fiind redus fatd de valoarea inregistrata la subiectii fara DVD -
58,79+1,14%, p<0,001. VO2p/kg notat in grupul DVD a constituit 12,02+0,42 ml/min/kg, fiind
inferior in comparatie cu grupul non-DVD (14,65+0,31 ml/min/kg), p<0,001 (figura 22).

Judecand despre performanta cardiaca prin prisma pragului anaerob, am notat un VO3 la
prag anaerob semnificativ mai redus in grupul DVD in comparatie cu non-DVD (855,55+35,35
ml/min vs 1000,12+28,60 ml/min, p<0,01). Totodata, pulsul de oxigen a fost inferior la pacientii
cu DVD (77,25+2,32%) spre deosebire de cei din lotul de control (83,94+1,55%), p<0,05. Am
determinat o putere circulatoric mai redusa in grupul DVD comparativ cu grupul non-DVD
(1761,05+75,89 vs 2276,01+£59,64 mmHg*ml/min/kg), p<0,001.

Studiind eficienta ventilatorie prin prisma parametrilor oferiti de TECP, am remarcat
valori majorate notabil ale pantei VE/VCO; atat la atingerea efortului maxim, cat si la pragul
anaerob in grupul DVD (tabelul 24). Astfel, VE/VVCO: la finele TECP a constituit 36,59+0,50 in
grupul DVD si 32,30+0,36 in grupul non-DVD, p<0,001. Totodata, VE/VCO. la prag anaerob
inregistrat la pacientii cu DVD a fost egal cu 38,00+£0,63 in comparatie cu subiectii cu functia
VD pastrata, unde valoarea acestuia a constituit 32,82+0,38, p<0,001. Drept rezultat, puterea
ventilatorie a fost inferioard in grupul DVD (4,04+0,1 vs 4,88+0,08, p<0,001). PetCO, a fost
redusd la pacientii cu DVD in comparatie cu cei fara DVD (33,0+0,42 mmHg vs 37,03+0,40
mmHg, p<0,001). De asemenea, OUES a inregistrat valori mai mici la pacientii din grupul DVD
(1748,30+51,71 vs 1941,90+38,95, p<0,01). Ventilatia oscilatorie de efort a fost remarcata in
87,9% (58 pct) dintre pacientii cu DVD si 45,8% (60 pct) dintre subiectii fara DVD, p<0,001.

Tabelul 24. Parametrii ventilatorii evaluati in timpul TECP in functie de prezenta DVD

Parametrul DVD (n=66) Non-DVD (n=131) p

VE/VCO: la efort maxim 36,59 + 0,50 32,30+ 0,36 <0,001
VE/VCO:; la prag anaerob 38,00+ 0,63 32,82+ 0,38 <0,001
Puterea ventilatorie 4,04 +0,1 4,88 £ 0,08 <0,001
PetCO,, mmHg 33,0+ 0,42 37,03 £ 0,40 <0,001
OUES 1748,30 + 51,71 1941,90 + 38,95 0,003
Ventilatie oscilatorie de efort, % (n) 87,9% (58) 45,8% (60) <0,001

Nota: PetCO»- Presiunea bioxidului de carbon la sfarsitul expirului, VE/NCO,- Echivalentul ventilator
pentru bioxid de carbon, OUES- Curba eficientei captarii oxigenului

3.3.4. Evolutia disfunctiei ventriculului drept in intervalul 3-12 luni dupa
revascularizare miocardica

Prevalenta DVD apreciatd ecocardiografic la 12 luni dupa revascularizare miocardica s-a
majorat cu +10 % si a constituit 49,2% (131 pct), dintre care 70,8% (92 pct) au prezentat DVD
fara insuficienta ventriculard dreapta, iar 28,5% (37 pct) au atestat DVD cu semne incipiente de
insuficienta ventriculara dreapta. Am remarcat faptul ca, dintre toti subiectii care au avut functia
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VD normala la etapa T-3, 32,1% (52 pct) au prezentat DVD la finele perioadei de supraveghere.
Totodata, 24,0% (25 pct) dintre pacientii la care s-a stabilit DVD la etapa precoce dupa
evenimentul acut, au inregistrat o ameliorare a functiei VD catre 12 luni dupa revascularizare

miocardici, y>=48,75, p<0,001 (figura 23).

% 76 p<0.001
80

60

40 DVD T-12

- ™ non-DVD T-12

0
DVD T-3 non-DVD T-3

Figura 23. Evolutia DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica, % (n=266)
Nota: DVD- disfunctie de ventricul drept, T-3, T12- etapele de studiu la 3 si 12 luni dupa revascularizare
miocardicd

Cercetand dinamica parametrilor ecocardiografici sugestivi pentru DVD (figura 24), s-a
determinat reducerea semnificativd a valorii TAPSE la finele cercetarii, cu -0,72+0,20 mm
(p<0,001) la nivel de cohorta, devenind egala cu 17,68+0,17 mm. Analizdnd modificarea TAPSE
in functie de prezenta DVD, am remarcat o reducere importanta a acesteia in grupul DVD, cu -
1,09+0,30 mm (p<0,001), si o scadere neinsemnata in grupul non-DVD (-0,36+0,27 mm,
p>0,05). Totusi, rata diminuarii TAPSE nu s-a diferentiat semnificativ intre grupuri (p=0,077).
In rezultat, la 12 luni dupa revascularizare miocardica, valoarea medie a TAPSE a fost egali cu
16,27+0,18 mm in grupul DVD si 19,05+0,23 mm 1in lotul de control (p<0,001).

FAC VD s-a modificat nesemnificativ la nivel de cohortd, diminuindu-se cu -
1,03+0,69% (p>0,05) si devenind egal cu 38,50+0,64%. Cu toate acestea, dinamica FAC VD a
prezentat diferente statistic veridice intre grupurile divizate in functie de prezenta DVD (p<0,01).
Astfel, FAC VD s-a redus important in grupul DVD, cu -3,24+0,91% (p<0,001), pe cand in
grupul non-DVD acesta s-a majorat nesemnificativ, cu +1,11£1,01% (p>0,05). In acest mod, la
pacientii cu DVD s-a inregistrat o valoarea medie a FAC VD egala cu 32,21+0,58% la finele
perioadei de monitorizare, iar la cei cu functia VD neafectata — 44,60+0,84% (p<0,001).

S' VD s-a redus semnificativ pe parcursul supravegherii, cu -0,48+0,14 cm/s (p<0,001),
constituind 9,97+0,1 cm/s la nivel de cohorta. Veridicitatea compararii dinamicii S' VD in
functie de prezenta DVD a fost importanta (p<0,05), determinatd preponderent de diminuarea
acesteia in grupul DVD, cu -0,85+0,21 cm/s (dinamica semnificativa in cadrul grupului -
p<0,001), spre deosebire de non-DVD (-0,12+0,18 cm/s, p>0,05). La etapa T-12 S' VD a
constituit 8,98+0,10 cm/s la bolnavii cu DVD si 10,92+0,13 cm/s la cei fara DVD (p<0,001).

Modificarea IPM Tei VD pe parcursul perioadei de supraveghere nu a fost importanta la
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nivel de cohortd, acesta majorandu-se cu +0,0084+0,01 (p>0,05) si constituind 0,44+0,15. in
schimb, analiza comparativa a evolutiei acestuia intre grupuri s-a dovedit a fi statistic autentica,
p<0,001. In rezultat, IPM Tei VD s-a majorat semnificativ, cu +0,054+0,01 (p<0,01) in grupul
DVD, devenind egal cu 0,56+0,01, iar in grupul non-DVD s-a ameliorat cu -0,035+0,01
(p<0,05), constituind 0,32+0,007 la etapa de follow up 12 luni.

036 TN TAPSE, mm

-1,09 [1p<0,001
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-3,24 || p<0,001

-0,12 [ S' VD*, cm/s
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P00 001 L s IPM Tei VD***
p<0,05 [l 0,14
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s 0,43 D tej VD*, mm
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Figura 24. Dinamica parametrilor ecocardiografici structurali si functionali definitorii ai
DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica (n=266)

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 — veridicitatea diferentelor la compararea dinamicii
parametrilor intre grupurile DVD si non-DVD.
p<0,05, p<0,01, p<0,001 — veridicitatea dinamicii parametrilor in cadrul aceluiasi grup.

DbVD- Diametrul bazal al ventriculului drept, D tej VD — diametrul ventriculului drept la nivelul
tractului de ejectie, FAC VD- Variatia procentuald a ariei ventriculului drept, GP VD— grosimea
peretelui liber al VD, IPM Tei VD - Indicele de performanta miocardica Tei al ventriculului drept, S’
VD- Velocitatea sistolica maxima la nivelul inelului tricuspidian lateral, TAPSE- Excursia sistolica a
planului inelului tricuspidian

DbVD s-a redus cu -1,00+0,43 mm (p<0,05) in populatia cercetatda, devenind egal cu
38,69+0,36 mm la finele supravegherii. Comparand dinamica acestuia in dependentd de prezenta
DVD, am remarcat o reducere considerabila, cu -2,37+0,60 mm (p<0,001), la subiectii cu functia
normald a VD si o majorare neinsemnata la pacientii cu DVD (+0,39+0,60 mm, p>0,05). Prin
urmare, la etapa T-12 DbVD a devenit egal cu 41,28+0,46 mm in grupul DVD si 36,17+0,46 mm
in grupul non-DVD (p<0,001).

Diametrul VD in tractul de ejectic s-a majorat nesemnificativ, cu +0,15+0,22 mm

(p>0,05) in cohorta, constituind 29,15+0,21 mm la 12 luni dupa revascularizare miocardica.
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Totusi, dinamica parametrului respectiv s-a diferentiat statistic autentic intre grupurile de
pacienti cu si fara DVD (p<0,05). Astfel, diametrul VD in tractul de ejectie s-a redus important,
cu -0,72+0,30 mm, la subiectii cu functia VD normala (p<0,05) si s-a majorat usor, CU
+0,43+£0,33 mm, la cei cu functia VD alterata (p>0,05). La etapa T-12 acesta a constituit
30,52+0,28 mm si 27,82+0,27 mm in grupurile DVD si non-DVD, respectiv (p<0,001).

Grosimea peretelui liber al VD s-a majorat statistic veridic la finele perioadei de
supraveghere (+0,41+£0,05 mm, p<0,001), fiind egal cu 5,03+0,05 mm in populatia cercetata.
Majorarea grosimii peretelui liber al VD nu a fost omogena (p<0,001), modificarea fiind data
preponderent de cresterea acesteia in grupul DVD, cu +0,69+0,08 mm (p<0,001), pe cand in
grupul non-DVD majorarea a fost mai modesta (+0,14+0,06 mm, p<0,05). Astfel, grosimea
peretelui liber al VD a devenit 5,46+0,06 mm la pacientii cu DVD, iar la cei fara DVD a fost
egala cu 4,61+0,05 mm (p<0,001) la etapa T-12.

3.3.5. Factorii prognostici ai dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

La 12 luni dupa revascularizare miocardica, DVD de novo a fost stabilita la 53 pacienti
(19,9%) din populatia studiata. Subiectii cu DVD nou aparuta au avut caracteristici demografice
similare cu pacientii a caror functie VD a ramas neafectata (varsta: 60,80+0,85 ani vs 62,02+1,20
ani, barbati: 84,9%, 45 pct vs 78,2%, 86 pct, p>0,05). In schimb, vechimea BCI a fost mai mica
la acesti subiecti (0,53+0,15 ani vs 1,14+0,19 ani, p<0,001). Pacientii nu s-au diferentiat dupa
tipul revascularizarii miocardice prin B/Pc (50,9%, 27 pct vs 40,9, 45 pct) sau PCI (49,1%, 26
pct vs 59,1%, 65 pct), ¥?=1,18, p>0,05. Complexitatea interventiei chirurgicale, de asemenea, nu
a influentat dezvoltarea DVD pe parcursul perioadei de supraveghere (3°=5,33, p>0,05). Rata
bolnavilor cu revascularizare miocardici incompletd a fost comparabild intre grupuri (x?=1,82,
p>0,05). Repartitia pacientilor a fost similara in functie de comorbiditatile CV si non-CV, cu
exceptia fibrilatiei atriale, care a fost stabilitd mai frecvent la subiectii cu DVD de novo (30,8%,
16 pct vs 15,4%,17 pct, y?=7,25, p<0,05).

Pacientii cu DVD stabilita primar la etapa T-12 au prezentat valori semnificativ majorate
ale nivelului seric al NT-proBNP (1095,85+76,22 pg/ml vs 838,04+88,51 pg/ml, p<0,05). FEVS
a fost mai redusa in grupul DVD de novo (49,60+1,32% vs 54,37+0,69%, p<0,01). Prin urmare,
ponderea fenotipului IC-FEr (25,0%, 13 pct vs 7,3%, 8 pct) si IC-FEur (13,5%, 7 pct vs 12,7%,
14 pct) a fost mai Tnaltd printre pacientii care au dezvoltat DVD pe parcursul perioadei de
monitorizare, iar fenotipul IC-FEp a fost apreciat mai frecvent la subiectii fara DVD (80,0%, 88
pct vs 61,5%, 32 pct), ¥?=10,19, p<0,01.

Analizand parametrii structurali ai VS, am notat valori elevate la etapa initialda ale DTD
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VS (54,37£0,66 mm vs 51,85+0,37 mm, p=0,001), VTS VS (76,44+3,94 ml vs 64,39+2,30 ml,
p=0,01) si VID VS (149,07+4,96 ml vs 136,80+3,11 ml, p<0,05) la subiectii cu DVD nou
aparutd, iar DTS VS nu a reusit sd atingd pragul semnificatiei statistice (36,0£1,0 mm vs
33,70+0,66 mm, p=0,056). Pacientii cu DVD de novo au prezentat SCP superior, constituind
1,27+0,04 (vs 1,15+0,02, p<0,05). Diametrul antero-posterior al AS, de asemenea, a fost mai
elevat la acesti subiecti (43,50+0,62 mm vs 40,56+0,36 mm, p<0,001).

Pacientii cu DVD apreciata primar la 12 luni dupa revascularizare miocardicd au
prezentat mai frecvent PrHTP 1naltd (56,6%, 30 pct vs 41,8%, 89 pct) si intermediara (28,3%, 15
pct vs 21,6%, 46 pct), x>=8,99, p<0,05. Prin urmare, VregVTr a fost superioard la subiectii
respectivi (2,70+0,04 m/s vs 2,58+0,03 m/s, p<0,05), dar si unele semne ecocardiografice
aditionale sugestive pentru HTP au inregistrat valori nefavorabile, precum TAccTej VD
(110,46£3,05 ms vs 120,05+£2,21 ms, p<0,05) si aria AD (21,29+0,75 cm?® vs 18,90+0,40 cm?,
p<0,01). Totodatd, s-au notat valori medii mai Inalte ale PMAP (29,94£1,25 mmHg vs
24,84+1,00 mmHg, p<0,01), PCB (15,23+0,44 mmHg vs 13,49+0,29 mmHg, p=0,001) si RVP
(1,41+0,10 WU vs 1,16+0,05 WU, p<0,05) la pacientii cu DVD nou aparuta. Cuplarea VD-AP,
sugeratd de raportul TAPSE/PSAP (0,43+0,01 vs 0,53+0,01, p<0,001), a fost inferioard la
subiectii cu DVD depistata primar la etapa T-12.

Analizand capacitatea de efort a pacientilor cu DVD de novo, nu am notat diferente
statistic autentice, inregistrandu-se un VOzp/kg de 14,71+0,65 ml/min/kg (vs 14,43+0,33
ml/min/kg, p>0,05). In schimb, acesti bolnavi au manifestat o ineficientd ventilatorie mai
exprimatd la etapa T-3, caracterizata prin valori mai inalte ale VE/VCO2 la efort maxim
(33,73+0,65 vs 31,59+0,42, p<0,01) si la pragul anaerob (34,33+0,76 vs 32,15+0,43, p<0,05).

Analiza statistica multivariatd a evidentiat urmadtorii factori prognostici pentru
dezvoltarea DVD la 12 luni dupa revascularizare mioacrdica (figura 25): durata BCI (OR=0,778,
11=0,614-0,987, p<0,05), CF IIl NYHA a IC (OR=4,201, 1i=2,134-8,432, p<0,001), diametrul
antero-posterior al AS (OR=1,186, I1=1,087-1,294, p<0,001), DTD VS (OR=1,153, Ii=1,059-
1,255, p=0,001), FEVS (OR=0,935, 1i=0,898-0,973, p=0,001), SCP (OR=4,191, Ii=1,328-
13,231, p<0,05), VregVTr (OR=3,047, Ii=1,050-8,841, p<0,05), aria AD (OR=1,107, Ii=1,130-
1,191, p<0,01), TAccTej VD (OR=0,982, 1i=0,986-0,997, p<0,05), raportul TAPSE/PSAP
(OR=4,228, 1i=1,060-16,870, p<0,05), RVP (OR=1,995, 11=1,099-3,621, p<0,05), VE/VCO:
determinat la efort maxim (OR=1,135, 1i=1,031-1,250, p=0,01).

Investigand rolul determinant al tratamentului medicamentos al IC, am decelat faptul ca
administrarea ARM (OR=0,490, 1i=0,251-0,957, p<0,05) si diureticelor (OR=0,267, 1i=0,106-
0,675, p<0,01) au reprezentat factori de protectie pentre dezvoltarea DVD de novo, iar

IECA/ARA (OR=0,901, 1i=0,713-9,158, p>0,05) si beta-blocantele (OR=0,943, 1i=0,167-5,323,
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p>0,05) nu au influentat acest rezultat. Revascularizarea miocardica partiald nu a manifestat

impact asupra dezvoltarii DVD de novo (OR=2,216, 11=0,643-7,642, p>0,05).

OR 1195% P

VregVTr 3,047 1,050-8,841 <003
RVP 1,905 1,099-3 621 <0,03
TAPSE/PSAP 4,228 1,060-16 870 <0,03
CF III NYHA 4,201 2,134-8.432 <0,001
sSCP 4,101 1.328-13,231 <0,03

FEVS " 0,935 0.8038-0,973 0,001

DTD VS gl 1,153 1,050-1,235 0,001
Durata BCI | 0,778 0,614-0,987 <0,03
VE/VCO: o 1,135 1,031-1,250 0,01

o 1 1 s

Figura 25. Determinantii prognostici ai dezvoltarii DVD la 12 luni dupa revascularizare

miocardica

Nota: BCI- Boala cardiaca ischemica, DTD VS- Diametrul telediastolic al ventriculului sting, FEVS-
Fractia de ejectie a ventriculului stang, PSAP- Presiunea sistolica in artera pulmonara, RVP- Rezistenta
vasculara pulmonard, SCP- Scorul de cinetica parietald, TAPSE- Excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian, VE/VCO,- Echivalentul ventilator pentru bioxid de carbon, VregVTr- Velocitatea maxima a

regurgitarii valvei tricuspide

Analiza discriminantd a permis evidentierea a 4 variabile, precum: durata BCI, CF

NYHA a IC, diametrul antero-posterior al AD, DTD VS, care au servit pentru elaborarea

~Modelului de predictie a dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficienta

cardiaca ischemica pe parcursul a 12 luni dupd revascularizare miocardicd”, cu 0 valoare

predictiva pozitiva de 63,4%.

Asadar, prevalenta DVD in cohorta de pacienti cu IC ischemicd la 3 luni dupa

revascularizare miocardica a constituit 39,2%, majorandu-se cu 10% pe parcursul perioadei de

monitorizare, din contul dinamicii negative a parametrilor functionali: TAPSE, S' VD si

morfologici: DbVD si grosimea peretelui liber al VD. Indicatorii ecocardiografici sugestivi

pentru HTP si cuplarea VD-AP, caracteristicile VS si ineficienta ventilatorie au constituit

predictorii clinici ai dezvoltarii DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica, fiind construit

un model predictiv bazat pe variabile cu valoare prognostica.

3.4. Analiza comparativi a evolutiei hipertensiunii pulmonare si disfunctiei

biventriculare in raport cu tipul de revascularizare miocardica in intervalul 3-12 luni dupa

evenimentul acut

3.4.1. Caracteristica pacientilor in raport cu tipul de revascularizare miocardica

Varsta medie 1n lotul de pacienti care au suportat B/Pc a constituit 64,42+0,60 ani, acestia

fiind mai varstnici In comparatie cu subiectii supusi PCl, la care s-a inregistrat varsta medie de
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61,56+0,94 ani, p<0,001. Loturile au fost omogene din punctul de vedere al genului, barbatii

constituind 78,0% (117 pct) din lotul B/Pc si 80,0% (100 pct) din lotul PCI, ¥?=0,164, p>0,05.

Tabelul 25. Povara aterosclerotica in raport cu tipul revascularizarii miocardice

Parametrul By-pass coronarian PCI 1 p
(n=150) (n=125)

Durata BCI, ani (M+m) 1,77 £0,27 0,88 £0,25 - 0,012

Numarul de artere | Monocoronarian 8,0% (12) 20,8% (26) 14,98 | 0,002

coronare afectate  "Bjcoronarian 18,0% (27) 24,8% (31)

conform - -

coronarografiei, Tricoronarian 68,7% (103) 52,8% (66)

% (n) Multivascular 5,3% (8) 1,6% (2)

Stenoza semnificativa ADA, % (n) 95,3% (143) 68,8% (86) 34,46 | <0,001

Stenoza semnificativa ACD, % (n) 72,7% (109) 50,4% (63) 14,43 | <0,001

Stenoza semnificativa aCx, % (n) 68,0% (102) 40,0% (50) 21,62 | <0,001

PCI in antecedente, % (n) 24,0% (36) 9,6% (12) 9,81 | 0,001

Nota: ACD — artera coronara dreaptd, ADA — artera descendenta anterioard, aCx — artera circumflexd,
BCI- Boala cardiaca ischemica, PCl- Interventie coronariand percutand.

Vechimea BCI a fost semnificativ mai mare la pacientii care au necesitat revascularizare
miocardica chirurgicala (1,77+£0,27 ani vs 0,88+0,25 ani), p<0,05 (tabelul 25). Proportia
subiectilor cu antecedente de PCI anterioare spitalizarii index a fost mai mare in lotul pacientilor
supusi B/Pc (24,0%, 36 pct vs 9,6%, 12 pct, x2=9,81, p=0,001). Rata revascularizarii miocardice
incomplete la etapa T-3 a constituit 10,9% (30 pct).

Dintre subiectii care au suportat revascularizare miocardica chirurgicala, 31,5% (47 pct)
au suportat B/Pc izolat. B/Pc combinat cu corectie valvulara a fost executat in 51,0% (76 pct),
B/Pc asociat cu plastie de anevrism al VS — in 3,4% (5 pct), iar interventia chirurgicala mixta de
B/Pc, corectie valvulara si plastie de anevrism al VS a fost efectuata la 14,1% (21) pacienti.

Evaluarea prin coronarografie a decelat o ratd sporita a subiectilor cu leziuni
aterosclerotice tricoronariene in lotul celor cu revascularizare miocardica chirurgicala (68,7%,
103 pct vs 52,8%, 66 pct) in comparatie cu pacientii care au suportat PCI, unde rata afectarii
monocoronariene (20,8%, 26 pct vs 8,0%, 12 pct) si bicoronariene (24,8%, 31 pct vs 18,0%, 27
pct) a fost majoratd semnificativ, ¥?=14,98, p<0,01 (tabelul 25). Corespunzitor, frecventa
depistarii leziunilor aterosclerotice semnificative ale arterei descendente anterioare (95,3%, 143
pct vs 68,8%, 86 pct, ¥>=34,46, p<0,001), arterei coronare drepte (72,7%, 109 pct vs 50,4%, 63
pct, X2:14,43, p<0,001) si arterei circumflexe (68,0%, 102 pct vs 40,0%, 50 pct, x2:21,62,
p<0,001) a fost superioara la subiectii supusi B/Pc versus PCI.

Pacientii care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc au prezentat mai frecvent
IMV 1n anamnestic (59,3%, 89 pct) in comparatie cu cei supusi PCI (12,0%, 15 pct), x2:64,59,
p<0,001. Concomitent, anevrismul VS a fost notat preponderent la bolnavii cu B/Pc (24,5%, 26
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pct), rata acestuia fiind semnificativ inferioara la cei revascularizati prin PCI (12,1%, 11 pct),

¥?=4,96, p<0,05. Localizarea IMV nu s-a deosebit semnificativ intre loturi.

Tabelul 26. Distributia pacientilor conform comorbiditatilor CV si non-CV in raport cu

tipul revascularizarii miocardice

Parametrul By-pass coronarian PCI 1 P
(n=150) (n=125)
IMV preexistent, % (n) 59,3% (89) 12,0% (15) 64,95 | <0,001
Localizare IM, anterior/lateral 46,3% (51) 51,6% (64) 1,93 0,380
% (n) inferior/posterior 53,6% (58) 48,4% (60)
Anevrism al VS, % (n) 24,5% (26) 12,1% (11) 4,96 0,019
Hipertensiune arteriala, % (n) 93,3% (140) 79,2% (99) 11,97 | <0,001
Fibrilatie atriald, | permanenta 15,3% (23) 2,4% (3) 4453 | <0,001
% (n) paroxistica 30,0% (45) 6,4% (8)
AVC ischemic, % (n) 7,3% (11) 2,4% (3) 3,43 0,054
Obezitate, % (n) 44,7% (67) 42,4% (53) 0,14 0,399
Anemie, % (n) 16,8% (25) 4,8% (6) 9,72 0,001
Diabet zaharat tip 2, % (n) 39,3% (59) 24,0% (30) 7,32 0,005
BCR, % (n) 16,0% (24) 17,6% (22) 0,12 0,423
CClI scor, puncte 3,79 +0,12 3,22+0,15 - 0,005
CCl supravietuire 10 ani, % 53,63 +2,42 63,75+ 2,82 - 0,007

Nota: AVC- Accident vascular cerebral, BCR- Boala cronica renald, CCIl- Indicele comorbiditatilor
Charlson, IMV- Infarct miocardic vechi, PCI- Interventie coronariand percutand.

Referindu-ne la comorbiditatile CV, am notat o prevalentd superioara a hipertensiunii
arteriale in lotul pacientilor care au suportat B/Pc spre deosebire de cei cu PCI (93,3%, 140 pct
Vs 79,2%, 99 pct), X2:11,97, p<0,001 (tabelul 26). Fibrilatia atriald, atat forma permanenta, cat si
cea paroxisticd, a fost atestatd mai frecvent la subiectii supusi interventiei chirurgicale (15,3%,
23 pct st 30,0%, 45 pct, respectiv) fata de cei care au suportat PCI (2,4%, 3 pct s1 6,4%, 8 pct,
respectiv), x=44,53, p<0,001.

Ponderea subiectilor cu diabet zaharat a fost semnificativ sporitd la pacientii care au
necesitat revascularizare miocardica prin B/Pc (39,3%, 59 pct) spre deosebire de cei supusi PCI
(24,0%, 30 pct), ¥>=7,32, p<0,01. Pacientii s-au distribuit omogen in functie de prezenta BCR
indiferent de tipul revascularizarii miocardice, x2=0,848, p>0,05. in baza analizelor de laborator
efectuate la etapa T-3, am decelat un nivel semnificativ redus al hemoglobinei (132,77+1,01 g/l
vs 139,19+1,02¢g/1, p<0,001) si fierului seric (11,38+0,35 mcmol/l vs 14,38+0,41 mcmol/l,
p<0,001) la subiectii care au suportat B/Pc comparativ cu cei supusi PCI.

Pacientii care au suportat B/Pc au inregistrat un scor CCI semnificativ mai elevat
(3,7940,12 puncte) In comparatie cu cei supusi PCI (3,22+0,15 puncte), p<0,01. Corespunzitor,
sansa de supravietuire pentru urmatorii 10 ani prezisd conform CCI a fost redusa important in

lotul B/Pc (53,63+2,42% vs 63,75+2,82%, p<0,01).
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Figura 26. Nivelul seric al NT-proBNP (pg/ml) la etapele 3 si 12 luni dupa revascularizare
miocardica, (n=242)

Nota: B/Pc- By-pass coronarian, NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip
B, PCI- Interventie coronariand percutand.

La ectapa de 3 luni dupa revascularizare miocardica, pacientii care au suportat B/Pc au
inregistrat un nivel seric al NT-proBNP de 1292+164,57 pg/ml, fiind semnificativ elevat in
comparatie cu subiectii post-PCI, la care acesta a constituit 784,62+111,34 pg/ml, p<0,05. Pe
parcursul perioadei de monitorizare s-a remarcat o dinamica a valorii medii a NT-proBNP la
limita pragului de semnificatie statistica (p=0,05), inregistrandu-se o0 reducere cu -282,95+155,39
pg/ml in lotul B/Pc, constituind 1011,47+£92,29 pg/ml la etapa T-12, iar la pacientii din lotul PCI
NT-proBNP nu s-a modificat semnificativ, devenind 739,25+114,44 pg/ml (figura 26).

3.4.2. Evolutia hipertensiunii pulmonare in functie de tipul revascularizirii
miocardice

La etapa initiald a cercetarii prevalenta HTP estimate ecocardiografic in lotul B/Pc a
constituit 65,4% (98 pct), PrHTP intermediara si inalta fiind stabilita la 28,7% (43) si 36,7% (55
pct) dintre subiecti, respectiv. In lotul post-PCI s-a notat o ratd a HTP de 49,6% (62 pct), PrHTP
intermediard fiind atestatd in 23,2% (29 pct) de cazuri si la 26,4% (33 pct) s-a stabilit PrHTP
inaltd, ¥*=7,06, p<0,05. La 12 luni dupa revascularizare miocardica prevalenta HTP la pacientii
supusi B/Pc s-a majorat cu +10,7% devenind egala cu 76,1% (112 pct), iar la cei care au suportat
PCI ponderea HTP s-a elevat cu +7,5%, constituind 57,1% (68 pct). In ambele loturi a crescut
constant proportia pacientilor cu PrHTP inalta, acest fapt fiind mai evident la subiectii supusi
B/Pc (figura 27). Astfel, la finele cercetarii, distributia pacientilor care au suportat interventie
chirurgicald in functie de probabilitatea de HTP a fost urmatoarea: PrHTP mica — 23,8% (35
pct), PrHTP intermediara — 22,4% (33 pct) si PrHTP inalta — 53,7% (79 pct), pe cand repartitia
subiectilor supusi PCI in dependenta de probabilitatea de HTP a fost semnificativ diferita
(x>=13,36, p=0,01): PrHTP mici — 42,9% (51 pct), PrHTP intermediard — 23,5% (28 pct) si
PrHTP inalta — 33,6% (40 pct).
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Figura 27. Evolutia probabilitatii ecocardiografice de HTP in raport cu tipul
revascularizirii miocardice la 12 luni dupa revascularizare miocardica, %

Nota: B/Pc- By-pass coronarian, PCI- Interventie coronariana percutand, PrHTP- Probabilitate
ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

Analizand parametrii ecocardiografici definitorii ai probabilitatii de HTP, am remarcat
valori comparabile ale VregVTr in ambele loturi (B/Pc: 2,73+0,02 m/s, PCI: 2,66+0,03 m/s,
p>0,05). Aceasta a inregistrat o dinamica diferita in functie de tipul revascularizarii miocardice
la etapa T-12 (p<0,05), majorandu-se statistic veridic cu +0,07+0,02 m/s (p<0,01) la pacientii cu
B/Pc si diminuandu-se nesemnificativ la cei cu PCI (-0,02+0,04 m/s). in rezultat, la finele
studiului, diferentele inregistrate intre loturi au depasit pragul semnificatiei statistice, constituind
2,80+0,02 m/s la subiectii cu B/Pc si 2,63+0,03 m/s la cei cu PCIl, p<0,01. PSAP a fost
semnificativ mai elevata in lotul post-B/Pc (37,95+0,80 mmHg) in comparatie cu cel post-PCI
(35,06+0,93 mmHg) la etapa initiald a studiului, p<0,05. Pe parcursul perioadei de supraveghere
aceasta s-a majorat simultan in ambele loturi, insa mai evident (p<0,01) la pacientii supusi B/Pc
(+2,61+0,82 mmHg vs +0,20+1,02 mmHg). La finele cercetarii diferenta dintre cele 2 loturi a
crescut: B/Pc: 40,37+0,83 mmHg vs PCI: 35,27+1,07 mmHg, p<0,001.

Semnele ecocardiografice sugestive pentru HTP, de asemenea, au suportat modificari pe
parcursul perioadei de monitorizare (tabelul 27). Astfel, raportul TAPSE/PSAP a fost inferior la
pacientii post-B/Pc in comparatie cu cei supusi PCI la etapa precoce a cercetarii (0,49+0,01
mm/mmHg vs 0,60£0,01 mm/mmHg, p<0,001). Acest parametru a inregistrat o dinamica
negativa in ambele loturi, insd mai pronuntatd in lotul B/Pc: -0,04+0,01 mm/mmHg vs -0,01
+0,02 mm/mmHg (p<0,01). La etapa T-12 am notat urmatoarele valori ale raportului
TAPSE/PSAP: B/Pc: 0,45+0,01 mm/mmHg vs PCI: 0,59+0,02 mm/mmHg, p<0,001.

TAccTej VD a fost inferior la etapa initiala a studiului la pacientii cu revascularizare
miocardica chirurgicala (104,97+1,89 ms vs 111,32+2,18 ms, p<0,05). Acesta a scazut simultan

in ambele loturi pe parcursul perioadei de supraveghere, insd mai important la pacientii cu B/Pc
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(-8,69+1,65 ms, p<0,001) in comparatie cu cei post-PCl (-6,32+1,92 ms, p<0,01). Prin urmare, la
12 luni dupa revascularizare miocardica, diferenta dintre TAccTej VD apreciat la subiectii post-
B/Pc si post-PCI a crescut (96,72+1,55 ms vs 104,95+2,07 ms, respectiv, p<0,01). Diametrul AP
a fost mai mare la pacientii din lotul B/Pc fata de cel post-PCl (26,23+0,25 mm vs 25,06+0,26
mm, p<0,01). Acesta nu s-a modificat semnificativ pe parcursul perioadei de monitorizare in
ambele loturi (B/Pc: -0,24+0,25 mm, PCI: +0,124+0,24 mm), astfel incat diametrul AP a fost
superior la pacientii care au suportat B/Pc si la finele perioadei de studiu (25,97+0,22 mm vs
25,21+0,27 mm, p<0,05).

Tabelul 27. Evolutia parametrilor ecocardiografici definitorii ai probabilitatii de HTP in

functie de tipul revascularizarii miocardice.

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P1-2
(n=150) (n=125)
VregVTr, m/s T-3 2,73+0,02 2,66 +0,03 0,085
T-12 2,80 £ 0,02%* ' 2,63+0,03"' 0,002
PSAP, mmHg T-3 37,95+ 0,80 35,06 0,93 0,019
T-12 40,37 £ 0,83** 35,27+ 1,07 <0,001
TAccTej VD, ms T-3 104,97 + 1,89 111,32 +2,18 0,029
T-12 96,72 £ 1,55%** 104,95 +£ 2,07** 0,002
Diametrul AP, mm T-3 26,23 £ 0,25 25,06 £ 0,26 0,002
T-12 25,97 + 0,22 25,21 +0,27 0,031
VCI, mm T-3 20,04 £ 0,24 19,12+ 0,32 0,920
T-12 21,10 £ 0,30** 19,02 + 0,39 <0,001
Colabare inspiratorie T-3 34,9% (52) 20,8% (26) 0,007
redusad a VCI, % (n) T-12 46,3% (68) 26,1% (31) 0,001
Aria AD, cm? T-3 21,57+ 0,47 20,60 + 0,47 0,149
T-12 24,78 £ 0,57%** 1" 21,66 +0,52 """ <0,001
TAPSE/PSAP, T-3 0,49 £ 0,01 0,60 £ 0,01 <0,001
mm/mmHg T-12 0,45+ 0,01%* " 0,59 +0,02 " <0,001

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre |0turi la aceiasi etapd, unde: 1 - B/Pc, 2 - PCI.

**. p<0.01, ***- p<0.001- veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.
- p<0.05, ' - p<0.01, '’ - p<0.001 — veridicitatea dinamicii intre loturile de pacienti.

Nota: AD- Atriul drept, AP- Artera pulmonard, PCIl- Interventie coronariand percutand, PSAP-
Presiunea sistolica in artera pulmonard, TAccTej VD- Timpul de accelerare in tractul de ejectie al
ventriculului drept, TAPSE- Excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian, VCl- Vena cava
inferioara, NregVTr- Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide

Aria AD a fost comparabila Tn ambele loturi peste 3 luni dupa revascularizare miocardica,
constituind 21,57+0,47 cm? la subiectii post-B/Pc si 20,60+0,47 cm? la cei post-PCl, p>0,05.
Ulterior, aceasta a inregistrat o evolutie diferitd in loturile studiate (p<0,001), determinandu-se 0
majorare importantd in lotul B/Pc (+3,23£0,47 cm?, p<0,001) si o crestere nesemnificativi in
lotul PCI (+0,95+0,51 cm?, p>0,05). Drept urmare, la pacientii post-B/Pc s-a notat o arie a AD
superioard in comparatie cu subiectii post-PCI la etapa T-12 (24,78+0,57 cm? vs 21,66+0,52

cm?, p<0,001). In acelasi mod, diametrul VCI nu s-a diferentiat semnificativ intre loturi la etapa
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initiala a studiului (B/Pc: 20,04+0,24 mm, PCI: 19,124+0,32 mm, p>0,05). Acesta s-a majorat
semnificativ la pacientii post-B/Pc (+1,114+0,34 mm, p<0,01) si s-a redus usor la cei post-PCI (-
0,19+0,44 mm, p>0,05). Astfel, la finele perioadei de supraveghere, diametrul VVCI a fost elevat
la subiectii supusi interventiei chirurgicale (21,10+£0,30 mm vs 19,02+0,39 mm, p<0,001). Rata
pacientilor la care s-a determinat colabarea inspiratorie redusa a VCI a fost mai mare la pacientii
cu B/Pc in comparatie cu cei post-PCI atat la etapa initiala (34,9%, 52 pct vs 20,8%, 26 pct,
p<0,01), cat si la finele studiului (46,3%, 68 pct vs 26,1%, 31 pct, p=0,001).

Estimarea ecocardiografica a PMAP a decelat valori superioare ale acesteia la 3 luni dupa
revascularizare miocardica la pacientii care au suportat B/Pc, constituind 31,90+0,83 mmHg, in
comparatie cu valoarea inregistratd la subiectii supusi PCI, fiind egald cu 28,55+0,99 mmHg,
p<0,05 (tabelul 28). PMAP s-a majorat concomitent in ambele loturi, insd mai important la
pacientii cu B/Pc (+3,67+0,72 mmHg, p<0,001) in comparatie cu cei post-PCl (+2,00+0,87
mmHg, p<0,05). Prin urmare, la 12 luni dupa revascularizare miocardica s-au notat urmatoarele
valori ale PMAP: B/Pc: 35,37+0,71 mmHg, PCI: 30,74+0,98 mmHg, p<0,001.

Tabelul 28. Evolutia PMAP, PCB si RVP estimate ecocardiografic in raport cu tipul

revascularizarii miocardice.

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI pi-2
(n=150) (n=125)

PMAP, mmHg T-3 31,90+ 0,83 28,55+ 0,99 0,011
T-12 35,37 +£0,71*%** 30,74 £ 0,98* <0,001

PCB, mmHg T-3 16,01 £0,32 14,38 £ 0,26 <0,001
T-12 16,02 +£ 0,22 15,07 £ 0,25* 0,005

RVP, WU T-3 1,48 £0,05 1,37 £0,07 0,196
T-12 1,72 £ 0,05%** 1,60 £ 0,06*** 0,152

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - BIPc, 2 - PCI.

*- p<0.05, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.

PCB - Presiunea capilarului pulmonar blocat, PCI - Interventie coronariana percutand, PMAP -
Presiunea medie in artera pulmonard, RVP - Rezistenta vasculard pulmonard, WU - Unitati Wood

PCB a atestat valori superioare in lotul B/Pc (16,01+0,32 mmHg) in comparatie cu lotul
PCI (14,38+0,26 mmHg) la etapa initiald a cercetarii, p<0,001. Pe parcursul supravegherii, s-a
determinat o elevare mai importanta a PCB la subiectii post-PCl (+0,69+0,26 mmHg, p<0,05)
spre deosebire de pacientii post-B/Pc (+0,03+0,30 mmHg, p>0,05). Totusi, la finele cercetarii,
PCB a fost semnificativ mai elevata in lotul B/Pc versus PCI (16,02+0,22 mmHg vs 15,07+0,25
mmHg, p<0,01). Estimarea ecocardiografici a RVP la etapa T-3 nu a evidentiat diferente
statistic autentice intre cele 2 loturi. Aceasta a inregistrat o dinamicd negativa semnificativa
comparabila in ambele loturi, majorandu-se cu +0,25+0,06 WU (p<0,001) la pacientii post-B/Pc
si cu +0,23+0,06 WU (p<0,001) la cei post-PCI. Astfel, la etapa T-12 valoarea RVP a fost
comparabila intre grupuri (B/Pc: 1,72+0,05 WU, PCI: 1,60+0,06 WU, p>0,05).
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Figura 28. Evolutia subtipurilor HTP estimate ecocardiografic in raport cu tipul

revascularizirii miocardice la 12 luni dupa evenimentul cardiac acut, %

Nota: BIPc- By-pass coronarian, HTP-Cpc- Hipertensiune pulmonara combinata post- si pre-capilard,
HTP-Ipc- Hipertensiune pulmonara izolatd postcapilara, PCl- Interventie coronarianad percutand

In rezultatul masurarilor ecocardiografice efectuate, la 3 luni dupd revascularizare
miocardica s-a determinat o pondere mai inalta a subtipului HTP-Cpc in lotul B/Pc (15,0%, 21
pct) in comparatie cu lotul PCI (7,3%, 9 pct). Rata pacientilor cu HTP-Ipc, de asemenea, a fost
mai mare la pacientii cu revascularizare miocardica chirurgicala (47,9%, 67 pct vs 42,3%, 52
pct), x?=6,49, p<0,05 (figura 28). Procentajul pacientilor cu HTP-Cpc a crescut pe parcursul
supravegherii, mai evident la pacientii post-PCI (+6,4%) fata de cei supusi B/Pc (+3,3%). Pe de
alta parte, ponderea HTP-Ipc s-a majorat preponderent in lotul B/P¢ (+10,2%) in comparatie cu
cel post-PCI (+1,9%). Drept urmare, la finele cercetarii am inregistrat urmatoarea distributie a
pacientilor cu B/Pc in functie de subtipurile HTP: HTP-Ipc: 57,7% (82 pct), HTP-Cpc: 18,3%
(26 pct), iar in lotul PCI repartitia a fost urmatoarea: HTP-Ipc: 44,4% (52 pct), HTP-Cpc: 13,7%
(16 pct), ¥>=9,48, p<0,01.

3.4.3. Evolutia disfunctiei de ventricul drept pe parcursul perioadei de supraveghere
in raport cu tipul revascularizarii miocardice

Prevalenta DVD peste 3 luni dupa revascularizare miocardica la pacientii care au suportat
B/Pc a fost superioara, constituind 52,0% (78 pct), in comparatie cu cei supusi PCI, inregistrand
0 rata de 24,0% (30 pct), y*=22,41, p<0,001. Pe parcursul perioadei de supraveghere, ponderea
DVD in lotul post-B/Pc s-a majorat cu +5,1%, in timp ce in lotul post-PCI a crescut cu +15,5%
(figura 29). Totusi, prevalenta DVD a fost in continuare inferioara la etapa T-12 la pacientii cu
revascularizare miocardica percutana, fiind egala cu 39,5% (47 pct), in timp ce la subiectii post-

B/Pc rata acesteia a constituit 57,1% (86 pct) ¥>=8,19, p<0,01.
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Figura 29. Evolutia DVD in raport cu tipul revascularizarii miocardice la 12 luni dupa
evenimentul cardiac acut, %

Nota: ** - p<0.01, *** - p<0.001 — veridicitatea diferentelor intre |0turi la aceiasi etapd.
B/Pc- By-pass coronarian, DVD- Disfunctie de ventricul drept, PCl- Interventie coronariand percutand,
T-3, T-12- etapele de studiu la 3 si 12 luni dupa revascularizare miocardica

Parametrii ecocardiografici definitorii ai DVD au prezentat diferente statistic autentice in
dependenta de tipul revascularizarii miocardice (tabelul 29). Initial, DbVVD a fost superior la
pacientii care au suportat B/Pc in comparatie cu cei supusi PCI (40,64+0,47 mm vs 38,69+0,49
mm, p<0,01). Acesta s-a diminuat pe parcursul perioadei de monitorizare, inregistrand o
dinamica distincta intre loturi (p<0,01), manifestata printr-o reducere importanta in lotul B/Pc (-
1,61+0,64 mm, p<0,05), pe cand in lotul post-PCI dinamica a fost nesemnificativa (-0,25+0,56
mm, p>0,05). Drept urmare, la vizita de follow up 12 luni, s-au constatat valori comparabile ale
DbVD (B/Pc: 38,98+0,50 mm vs PCI: 38,33+0,52, p>0,05).

Grosimea peretelui liber al VD nu s-a diferentiat semnificativ la etapa initiald a studiului
(B/Pc: 4,63+0,06 mm, PCI: 4,58+0,05 mm, p>0,05). In schimb, a inregistrat o evolutie negativa
in ambele loturi, cu o intensitate mai importantd la pacientii post-B/Pc (p<0,05). Astfel, acest
parametru s-a majorat semnificativ la subiectii care au suportat interventie chirurgicala
(+0,53+0,07 mm, p<0,001), elevarea acestuia fiind statistic veridica si in grupul PCI (+0,26+0,07
mm, p<0,001). in rezultat, la etapa T-12, grosimea peretelui VD a devenit mai mare la pacientii
post-B/Pc fata de cei post-PCI (5,17+0,06 mm vs 4,86+0,07 mm, p<0,01).

Referindu-ne la functia sistolica longitudinald a VD, am constatat o valoare semnificativ
inferioard a TAPSE la pacientii care au suportat B/Pc in comparatie cu cei supusi PCI
(17,36+0,24 mm vs 19,53+0,34 mm, p<0,001). TAPSE s-a redus semnificativ (-1,18+0,33 mm,
p<0,001) in lotul post-PCI pe parcursul cercetarii, pe cand diminuarea acestui parametru in lotul
post-B/Pc a fost neimportantd (-0,34+0,25 mm, p>0,05). Cu toate acestea, la etapa T-12,
valoarea medie a TAPSE a fost inferioara la pacientii supusi interventiei chirurgicale:
17,08+0,18 mm vs 18,42+0,30 mm, p<0,001. In acelasi mod, S' VD a fost mai redusa la subiectii

din lotul post-B/Pc, constituind 9,79+0,14 cm/s in comparatie cu lotul post-PCl, unde s-a
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inregistrat o valoare de 11,21+0,25 cm/s, p<0,001. Acest parametru s-a redus in ambele loturi pe
parcursul perioadei de monitorizare, insd magnitudinea dinamicii a fost diferita (p<0,001).
Astfel, s-a inregistrat o diminuare importanta a S' VD la pacientii supusi PCI, cu -0,86+0,26 cm/s
(p<0,01), in timp ce reducerea in lotul B/Pc a fost nesemnificativa (-0,17+0,13 cm/s, p>0,05). Cu
toate acestea, la 12 luni dupa revascularizare miocardica s-a notat o valoare medie inferioara a S'
VD la subiectii supusi revascularizarii miocardice chirurgicale (9,61+0,11 cm/s) spre deosebire
de cei post-PCI (10,41+0,18 cm/s), p<0,001.
Tabelul 29. Dinamica parametrilor ecocardiografici ai VD in raport cu tipul de

revascularizare miocardica

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P1-2
(n=150) (n=125)
DbVD, mm T-3 40,64 £ 0,47 38,69 + 0,49 0,005
T-12 38,98 +0,50* "’ 38,33+052" 0,373
Grosimea peretelui T-3 4,63 +£ 0,06 4,58 £ 0,05 0,578
VD, mm T-12 5,17+£0,06"' 4,86 +0,07"' 0,002
TAPSE, mm T-3 17,36 + 0,24 19,53 £ 0,34 <0,001
T-12 17,08 +£0,18 18,42 £ 0,30%** <0,001
FAC VD, % T-3 38,15+ 0,85 41,11+ 0,75 0,010
T-12 36,56 £ 0,77 40,89 + 1,02 0,001
S'VD, cm/s T-3 9,79 +£0,14 11,21 +£0,25 <0,001
T-12 9,61+0,11"" 10,41 £ 0,18** '’ <0,001
IPM Tei VD T-3 0,47 £0,01 0,38 +0,01 <0,001
T-12 0,46 +£0,01" 0,41 £0,01* 0,012

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - BIPc, 2 - PCI.

*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul
aceluiasi lot.

' - p<0.05, "’ - p<0.01, """ - p<0.001 — veridicitatea dinamicii intre loturile de pacienti.

DbVD - Diametrul bazal al ventriculului drept, FAC VD - Variatia procentuala a ariei ventriculului
drept, IPM Tei VD - Indicele de performantd miocardica Tei al ventriculului drept, PCIl- Interventie
coronariana percutand, S’ VD - Velocitatea sistolica maxima la nivelul inelului tricuspidian lateral,
TAPSE - Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VD - Ventricul drept

FAC VD a fost mai redusa in lotul B/Pc comparativ cu lotul PCI: 38,15+0,85% vs
41,11+0,75%, p=0,01. Dinamica acestui parametru a fost statistic nesemnificativa in ambele
loturi, insa diferenta dintre acestea s-a augmentat catre etapa T-12: B/Pc: 36,56+0,77% vs PCI:
40,89+1,02, p=0,001. Pacientii care au suportat B/Pc au atestat o valoare a IPM Tei VD mai
inalta (0,47+0,01) in comparatie cu cei supusi PCI (0,38+0,01) la etapa initiald a cercetarii,
p<0,001. Ulterior, acesta a inregistrat o evolutie semnificativ diferita intre cele 2 loturi studiate
(p<0,05), majorandu-se statistic veridic la subiectii supusi revascularizarii miocardice percutane,
cu +0,03+0,01 (p<0,05), si diminuandu-se neinsemnat la pacientii care au suportat B/Pc, cu -
0,01+0,001 (p>0,05). Totusi, la finele studiului, IPM Tei VD a fost mai elevat la pacientii post-
B/Pc (0,46+0,01) fata de cei post-PCI (0,41+0,01), desi diferenta a fost mai mica (p<0,05).
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3.4.4. Evolutia parametrilor ventriculului sting pe parcursul perioadei de
supraveghere in raport cu tipul revascularizarii miocardice

Cercetand parametrii ecocardiografici ai VS am notat valori semnificativ majorate ale
DTS VS la etapa initiald a studiului la pacientii care au suportat B/Pc (37,15+0,65 mm), spre
deosebire de cei care au fost supusi PCI (35,32+0,63 mm), p<0.05. Pe parcursul perioadei de
supraveghere, DTS VS s-a majorat statistic nesemnificativ in ambele loturi, iar la vizita de
follow up 12 luni valorile acestuia au devenit comparabile. DTD VS, inregistrat la pacientii cu
B/Pc, a constituit 54,25+0,43 mm, fiind elevat fata de valoarea notata la subiectii cu PCI
(53,04+0,42 mm), p<0.05. Acesta nu s-a modificat semnificativ pe parcursul monitorizarii,
ramanand superior in lotul B/Pc la finele cercetarii (54,64+0,47 mm vs 53,04+0,49 mm, p<0.05).
Loturile B/Pc si PCI nu s-au diferentiat semnificativ in functie de valoarea medie a VTS VS
inregistratd la etapa initiald a studiului (77,83£2,56 ml vs 71,72+2,60 ml, respectiv, p>0,05). Pe
parcursul supravegherii s-a atestat o reducere importanta a acestui parametru la pacientii supusi
B/Pc (-6,09+2,17 ml, p<0.01) si o scadere usoara in lotul post-PCl (-3,99+2,14 ml, p>0,05),
determinandu-se, totusi, valori comparabile la finele studiului. VTD VS, de asemenea, a fost
similar la pacientii cu B/Pc sau PCI la etapa T-3 (B/Pc: 150,32+2,92 ml vs PCI: 144,92+3,30 ml,
p>0,05). Acesta s-a diminuat statistic autentic cu -5,03+2,54 ml (p<0.01) la subiectii post-PCI si
cu -3,994+2,14 ml (p<0.05) la cei post-B/Pc. Totusi, nici la 12 luni dupa revascularizare
miocardica, VTD VS nu a reusit sa atinga pragul semnificatiei statistice (tabelul 30).

FEVS, determinata la etapa precoce dupa revascularizare miocardica, a fost comparabild
indiferent de tipul revascularizarii miocardice: B/Pc: 50,01+0,80% vs PCI: 51,15+0,84%,
p>0,05. Aceasta s-a majorat semnificativ in ambele loturi pe parcursul cercetarii, cu o
magnitudine mai evidenta la pacientii supusi B/Pc: +2,194+0,62% (p<0.001), pe cand la cei post-
PCI, FEVS a crescut cu +1,2440,69% (p<0.05). La etapa T-12, de asemenea, s-au inregistrat
valori medii similare intre loturi ale acesteia (52,37+0,76% vs 52,45+0,85%, p>0,05).

La etapa initiald a studiului, pacientii divizati conform tipului de revascularizare
miocardicid au prezentat o distributie omogeni in functie de fenotipul IC, ¥?=0,40, p>0,05.
Astfel, in lotul B/Pc, la 63,3% (95 pct) s-a stabilit IC-FEp, la 15,3% (23 pct) s-a apreciat IC-
FEur, iar la 21,3% (32 pct) s-a determinat IC-FEr. Repartitia bolnavilor cu PCI conform
fenotipului IC a fost urmatoarea: IC-FEp: 64,8% (81 pct), IC-FEur: 16,8% (21 pct), IC-FEr:
18,4% (23 pct). Pe parcursul perioadei de monitorizare, ponderea IC-FEp a crescut concomitent
in ambele loturi: cu +8,8% la pacientii post-B/Pc si +5,8% la cei post-PCI. Rata IC-FEur s-a
diminuat cu -3,7% 1in lotul B/Pc si a ramas neschimbata in lotul PCI (-0,8%). Procentajul
pacientilor cu IC-FEr s-a diminuat cu -5% in ambele loturi. Prin urmare, distributia subiectilor

conform fenotipului IC nu a prezentat diferente statistic autentice nici la etapa T-12 (B/Pc: IC-
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FEp - 72,1%, 106 pct; IC-FEur - 11,6%, 17 pct; IC-FEr - 16,3%, 24 pct vs PCI: IC-FEp - 70,6%,
84 pct; IC-FEur — 16,0%, 19 pct; IC-FEr — 13,4%, 16 pct, ¥>=1,32, p>0,05). in acelasi mod, rata
IC cu FEVS ameliorata a fost comparabila intre loturi (B/Pc:10,9%, 16 pct; PCI: 5,9%, 7 pct,
¥?=2,22, p>0,05).

Tabelul 30. Evolutia parametrilor ecocardiografici morfo-functionali ai VS in raport cu

tipul revascularizarii miocardice la 12 luni dupi evenimentul cardiac acut

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI pi-2
(n=150) (n=125)
DTS VS, mm T-3 37,15+ 0,65 35,32+ 0,63 0,045
T-12 37,94 £ 0,69 36,52+ 0,64 0,134
DTD, VS, mm T-3 54,25+ 0,43 53,04 £0,42 0,049
T-12 54,64 £ 0,47 53,04 £ 0,49 0,021
VTS VS, ml T-3 77,83 £2,56 71,72+ 2,60 0,095
T-12 70,85 +2,57** 67,62 +2,58 0,377
VTD VS, ml T-3 150,32 +£2,92 144,92 + 3,30 0,221
T-12 144,08 £ 3,12* 135,72 + 3,24** 0,065
FEVS, % T-3 50,01 + 0,80 51,15+ 0,84 0,328
T-12 52,37 £ 0,76*** 52,45+ 0,85* 0,945
IPM Tei VS T-3 0,44 £ 0,02 0,39 £0,01 0,108
T-12 0,39+ 0,01 0,40+ 0,01 0,874
S' VS septal, cm/s T-3 7,67+0,14 7,86 +0,13 0,341
T-12 7,53+0,11 7,62 +0,12 0,595
MAPSE, mm T-3 17,32 +£0,28 16,96 + 0,24 0,352
T-12 16,57 £ 0,17*** 16,67 £0,17* 0,655

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - BIPc, 2 - PCI.

*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul
aceluiasi lot.

DTD VS- diametrul telediastolic al ventriculu/ui stang, DTS VS- diametrul telesistolic al ventriculului
stang, IPM- Indicele de performanta miocardica, MAPSE- Excursia sistolica a planului inelului mitral, S'
VS- Velocitatea sistolica maxima la nivelul inelului mitral, VTD VS- volumul telediastolic al ventriculului
stang, VTS VS- volumul telesistolic al ventriculului sting.

Asadar, am identificat urmatoarele particularititi evolutive ale entitatilor clinice studiate
in dependenta de tipul revascularizarii miocardice:
-Prevalenta HTP a fost superioard la etapa initiald la pacientii supusi B/Pc (65,4% vs 49,6%),
majorandu-se mai evident la etapa T-12 in cadrul acestui lot (B/Pc: +10,7%, PCI: +7,5%), pe
fundalul evolutiei negative a parametrilor ecocardiografici VregVTr, TAPSE/PSAP si aria AD.
-Ponderea DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica a fost semnificativ mai ridicatd in
randul pacientilor supusi B/Pc (52,0% vs 24,0%). La etapa T-12, prevalenta DVD a inregistrat o
crestere mai pronuntata in lotul post-PCI (+15,5% vs +5,1%), reflectand evolutia nefavorabilad a
parametrilor S' VD si IPM Tei VD in cadrul acestui grup, concomitent cu dinamica pozitiva a
DbVD observata la pacientii post-B/Pc.
-Pacientii care au suportat revascularizare miocardicd chirurgicald sau percutand nu s-au
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diferentiat semnificativ in functie de FEVS si fenotipul IC, totusi, nivelul NT-proBNP, desi

superior la pacientii post-B/Pc, a inregistrat o reducere notabila exclusiv in acest lot.
3.5. Prognosticul pacientilor cu insuficienta cardiaca ischemica

3.5.1. Spitalizari din cauza insuficientei cardiace

Rata spitalizarilor din cauza IC la nivel de cohorta a constituit 18,1% pe parcursul
perioadei de supraveghere. Pacientii spitalizati din cauza IC au fost mai varstnici (66,0+0,94 ani
vs 62,47+0,62 ani, p<0,01) si au avut o durata mai prelungita a BCI (2,72+0,66 ani vs 1,07+0,15
ani, p<0,05) comparativ cu cei fird episoade de spitalizare. in acest grup, revascularizarea
miocardica chirurgicala a fost mai frecventa (70,0%, 35 pct vs 51,1%, 115 pct, x2:5,88, p<0,05),
iar complexitatea interventiei chirurgicale nu a influentat spitalizarile din cauza IC (80,0%, 25
pct vs 61,3%, 71 pct, ¥?=5,05, p>0,05). IMV (52,0%, 26 pct vs 34,7%, 78 pct, ¥>=5,22, p<0,05),
anevrismul de VS (40,0%, 14 pct vs 14,2%, 23 pct, ¥*=12,56, p=0,001) si fibrilatia atriald (44%,
22 pct vs 25,4%, 57 pct, X2=19,74, p<0,001) au fost mai prevalente la acesti pacienti.

Analizand comorbiditatile non-CV, am remarcat o pondere sporita a diabetului zaharat de
tip 2 la subiectii spitalizati din cauza IC pe parcursul supravegherii (44,0%, 22 pct vs 29,8%, 67
pct, ?=3,78, p<0,05). RFG a fost redusd important la pacientii care au necesitat spitalizare din
cauza IC (74,44+3,07 ml/min/1,73m? vs 85,37+1,67 ml/min/1,73m?, p<0,01). Totodati, nivelul
hemoglobinei (129,04+1,78 g/l vs 137,19+0,79 g/1, p<0,001) si al fierului seric (11,10+0,79
mcmol/l vs 13,10+0,29 mcmol/l, p<0,05) au fost inferioare la subiectii respectivi. In rezultat,
scorul CCI a inregistrat valori majorate autentic la pacientii spitalizati din cauza IC (4,36+0,26
puncte vs 3,35+0,10 puncte, p=0,001) pe seama comorbiditdtilor non-CV, astfel incat ponderea
subiectilor care au prezentat 2 si mai multe comorbiditati non-CV a fost semnificativ mai mare in
acest grup (44,0%, 22 pct vs 25,3%, 57 pct, ¥>=7,18, p<0,05).

Pacientii care au necesitat spitalizare din cauza IC au prezentat caracteristici mai severe
ale acesteia, manifestate prin valori semnificativ elevate ale NT-proBNP (2374,4+411,78 pg/ml
vs 772,12+76,20 pg/ml, p<0,001) si o rata crescuta a CF 11l NYHA (50,0%, 25 pct vs 11,1%, 25
pct, X2=41,59, p<0,001). FEVS a inregistrat valori inferioare la subiectii respectivi (43,46£1,57%
vs 52,14+0,57%, p<0,001). Analizand distributia conform fenotipului IC, am remarcat o frecventa
sporitd a IC-FEr in grupul de pacienti spitalizati din cauza IC (46,0%, 23 pct vs 14,2%, 32 pct), o
rata a IC-FEp redusa semnificativ (38,0%, 19 pct vs 69,8%, 157 pct), iar ponderea IC-FEur a fost
egald In ambele grupuri (16,0%, 8 pct si 16,0%, 36 pct), X2=27,11, p<0,001.

Prezenta HTP a fost estimatd ecocardiografic la 86,0% (43 pct) dintre subiectii care au
necesitat spitalizare din cauza IC pe parcursul supravegherii, in comparatie cu 52,9% (119 pct)

dintre cei care nu au fost spitalizati, y°*=18,52, p<0,001. Totodata, ponderea pacientilor la care s-a
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stabilit PrtHTP inalta (56,0%, 28 pct vs 26,7%, 60 pct) si intermediara (30,0%, 15 pct vs 25,3%, 7
pct) a fost superioard in grupul celor spitalizati din cauza IC, ¥?=22,64, p<0,001. Prin urmare,
parametrii ecocardiografici, care au servit pentru aprecierea probabilitatii ecocardiografice de
HTP, au inregistrat valori nefavorabile la acesti subiecti: VregVTr (2,88+0,05 m/s vs 2,65+0,02
m/s, p<0,001), TAccTejVD (93,39+3,46 ms vs 111,02+1,51 ms, p<0,001), diametrul AP
(27,22+0,40 mm vs 25,36+0,20 mm, p<0,001), aria AD (24,61£0,96 cm? vs 20,36+0,33 cm?,
p<0,001), diametrul VCI (21,46+0,60 mm vs 19,21+0,19 mm, p=0,001), raportul TAPSE/PSAP
(0,39+0,02 mm/mmHg vs 0,57+0,01 mm/mmHg, p<0,001).

Ponderea DVD a fost superioard la pacientii care au prezentat spitalizari din cauza IC pe
parcursul perioadei de monitorizare, constituind 70,0% (35 pct) versus 32,4% (73 pct) dintre
subiectii care nu au necesitat spitalizare (x?=24,19, p<0,001). in acest context, parametrii care
definesc functia VD, precum TAPSE (16,10£0,41 mm vs 18,84+0,23 mm, p<0,001), FAC VD
(34,47£1,48% vs 40,60+0,61%, p<0,001), S' VD (9,49+0,38 m/s vs 10,64+0,15 m/s, p<0,01) si
IPM Tei VD (0,58+0,03 vs 0,40+0,01, p<0,001), dar si cei morfologici — DbVD (42,63+0,80 mm
vs 39,12+0,37 mm, p<0,001) si grosimea peretelui liber al VD (4,88+0,13 mm vs 4,55+0,04 mm,

p<0,05) au prezentat valori nefavorabile la pacientii spitalizati din cauza IC.

Tabelul 31. Predictorii clinici ai spitalizirii din cauza IC la 12 luni dupa

revascularizare miocardica.

Parametrul Spitalizare IC + Spitalizare IC - p

Varsta, ani 66,06 + 0,94 62,47 + 0,62 <0,01
Genul masculin, % (n) 82,0 (41) 78,2 (176) 0,352
Durata BCI, ani 2,72 + 0,66 1,07+ 0,15 <0,05
IMV, % (n) 52,0 (26) 34,7 (78) <0,05
Anevrism al VS, % (n) 40,0 (14) 14,2 (23) 0,001
Diabet zaharat tip 2, % (n) 44,0 (22) 29,8 (67) <0,05
Stadiul BCR Gl 26,0 (13) 42,2 (95)
KDIGO, % (n) G2 52,0 (26) 43,1 (97) <0,05

G3a, b 16,0 (8) 13,8 (31)

G4 6,0 (3) 0,9 (2)
CClI scor, puncte 4,36 £ 0,26 3,35+0,10 0,001
Durata spitalizarii pentru 10,26 + 0,58 8,71+0,24 <0,05
evenimentul cardiac acut, zile

Nota: BCI - Boala cardiaca ischemica, BCR - Boala cronica renald, CCI - Indicele comorbiditdtilor
Charlson, IMV - Infarct miocardic vechi, KDIGO - The Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Analiza univariata a identificat 44 de variabile relevante care au diferentiat subiectii
spitalizati din cauza IC la 12 luni dupd revascularizare miocardicd de cei care nu au necesitat
spitalizare. Analiza discriminantd a evidentiat 9 parametri dintre acestia, care au prezentat un
impact prognostic semnificativ: varsta, genul, durata BCI, diabetul zaharat tip 2, stadiul BCR,

IMV, anevrismul de VS, CCI, durata spitalizarii pentru evenimentul cardiac acut (tabelul 31).
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Figura 30. Curba ROC a metodei de prognostic in baza parametrilor clinici al

riscului de spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Variabilele clinice prezentate in tabelul 31 au permis elaborarea functiei discriminante,
care a stat la baza ,,Metodei de prognostic in baza parametrilor clinici al riscului de spitalizare
din cauza insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare miocardica’.
Drept indicator de discriminare a fost utilizata aria de sub curba ROC, care a constituit 0,811 (Ii-
0,743-0,879, p<0,001) (figura 30). Modelul predictiv permite prezicerea corectd a spitalizarilor
din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica in 74,3% cazuri, iar lipsa acestora este

pronosticatd corect in 75,6% dintre cazuri.

Tabelul 32. Predictorii paraclinici ai spitalizirii din cauza IC la 12 luni dupa

revascularizare miocardica

Parametrul Spitalizare IC + Spitalizare IC - p
Hemoglobina, g/l 129,04 + 1,78 137,19 £ 0,79 <0,001
RFG, ml/min/1,73m? 74,44 + 3,07 85,37 + 1,67 <0,01
FEVS, % 43,46 + 1,57 52,10+ 0,57 <0,001
VregVTr, m/s 2,88 £ 0,05 2,65 +£0,02 <0,001
DbVD, mm 42,63 + 0,80 39,12+ 0,37 <0,001
TAPSE/PSAP, mm/mmHg 0,39 + 0,02 0,57 £ 0,01 <0,001

Nota: DbVD - Diametrul bazal al ventriculului drept, FEVS - Fractia de ejectie a ventriculului sting, PSAP -
Presiunea sistolica in artera pulmonard, RFG - Rata filtrarii glomerulare, TAPSE - Excursia sistolica a planului
inelului tricuspidian, VregVTr - Velocitatea regurgitarii valvei tricuspide

Ulterior, ne-am propus elaborarea unui model de prognostic al riscului de spitalizari din
cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica, bazat pe o evaluare mai complexa a

pacientului cu IC ischemicd, cu scopul de a augmenta valoarea prognosticd a metodei de
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predictie, tinzand spre largirea esantionului de bolnavi pe care a fost verificata functia
discriminanta. Astfel, am identificat 7 parametri cu impact prognostic relevant: durata BCI,
nivelul seric al hemoglobinei, RFG determinatd conform formulei CKD-EPI, FEVS, VregVTr,
DbVD, raportul TAPSE/PSAP (tabelul 32).
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Figura 31. Curba ROC a metodei de prognostic al riscului de spitaliziri din cauza

IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Analiza discriminantd a celor 7 variabile a permis elaborarea formulei care a stat la baza
,Metodei de prognostic al riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe parcursul
primului an dupd revascularizare miocardica”. Curba ROC a modelului predictiv s-a
caracterizat prin AUC=0,827 (1i-0,759-0,895, p<0,001) (figura 31). Aplicarea acestuia permite
pronosticarea corectd a spitalizarilor din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica in

75,5% dintre cazuri, iar lipsa acestora este determinata corect in 76,8% dintre cazuri.

3.5.2. Predictorii punctului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitaliziri din
cauza insuficientei cardiace

Pe parcursul perioadei de supraveghere au decedat 4 pacienti (1,5%) din cohorta studiata.
IC progresiva a constituit cauza decesului in 3 cazuri, iar un pacient a decedat din cauza non-CV
(complicatie a unei interventii chirurgicale non-cardiace). Dintre pacientii decedati, 3 bolnavi au
suportat revascularizare miocardica prin B/Pc si un pacient — prin PCIL. Totodata, 2 pacienti au
prezentat fenotip IC-FEr, iar cate 1 pacient au avut fenotip IC-FEur si IC-FEp la etapa initiald a
studiului. Toti pacientii decedati au prezentat PrHTP 1inalta, la 2 dintre acestia fiind apreciat
subtipul HTP-Cpc. DVD a fost prezenta la 3 pacienti.
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VregVTr 12,887 415339990  <0,001
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Figura 32. Impactul HTP si DVD asupra riscului de aparitie a punctului final mixt:
mortalitate de orice cauza si spitaliziri din cauza IC la 12 luni dupi revascularizare

miocardica

Nota: DVD- Disfunctie de ventricul drept, HTP-Cpc- Hipertensiunea pulmonarda combinata post- si pre-capilard,
PrHTP - Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, RVP- Rezistenta vasculard pulmonara, S' VD-
Velocitatea sistolicd maximd la nivelul inelului tricuspidian lateral, TAPSE - Excursia sistolicd a planului inelului
tricuspidian, VregVTr - Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide.

Luand in consideratie rata redusd a moralitatii in cohorta studiata, constituita din pacienti
ambulatori cu IC ischemica si revascularizare miocardica, am considerat oportun stabilirea unui
punct final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza IC. Am identificat multipli
factori de risc care au determinat aparitia acestui rezultat, dintre care subliniem impactul PrHTP
inalte (OR=8,064, I1=3,344-19,607, p<0,001), al subtipului HTP-Cpc (OR=8,695, 1i=3,584-
21,276, p<0,001), al VregVTr (OR=12,887, 1i=4,153-39,990, p<0,001) si al RVP (OR=4,055,
11=2,235-7,357, p<0,001). in acelasi timp, am evidentiat rolul prognostic determinant al DVD
(OR=4,854, 11=2,531-9,345, p<0,001), dar si al variabilelor definitorii ale acesteia: TAPSE
(OR=0,706, 1i=0,614-0,813, p<0,001), S' VD (OR=0,749, 1i=0,627-0,895, p=0,001), IPM Tei
VD (OR=34,176, 1i=7,347-158,97, p<0,001) (figura 32). IC si parametrii VS, de asemenea, au
dovedit o valoare prognostica majora: fenotipul IC-FEr (OR=6,711, 1i=3,289-13,698, p<0,001),
FEVS (OR=0,909, 1i=0,879-0,939, p<0,001) si SCP (OR=10,248, 1i=4,172-25,173, p<0,001).
Comorbiditatile CV, precum fibrilatia atriald paroxistica (OR=4,30, Ii=1,532-12,065, p<0,01), si
cele non-CV - diabetul zaharat de tip 2 (OR=1,978, Ii=1,070-3,658, p<0,05), dar si scorul CCI
(OR=1,426, 11=1,184-1,716, p<0,001) au manifestat influentd prognosticd notorie in aparitia
punctului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza IC. Dintre parametrii
apreciati in timpul TECP, VO2p/kg (OR=0,773, 11=0,677-0,883, p<0,001), puterea ventilatorie
(OR=0,467, 11=0,303-0,717, p=0,001) si ventilatia oscilatorie de efort (OR=5,882, Ii=1,980-
17,543, p=0,001) au fost asociati independent cu acest rezultat.
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3.5.3. Insuficienta cardiaca exacerbata

Ponderea pacientilor care au prezentat episoade de exacerbare a IC, manifestatd prin
spitalizari din cauza IC, necesitatea administrarii diureticelor pe cale intravenoasa 1n conditii de
ambulator sau escaladarea tratamentului diuretic oral, a constituit 21,09% la nivel de cohorta.
Analizand acest grup de subiecti, am notat varsta mai mare (66,16+0,88 ani vs 62,06+0,64 ani,
p<0,001) si o repartitie similara pe sexe, barbatii constituind 79,3% (vs 78,8%). Totodata, 51,7%,
30 pct (vs 33,2%, 69 pct, ¥?=6,68, p<0,01) s-au prezentat cu IMV suportat anterior si 37,5%, 15
pct (vs 14,1%, 21 pct, ¥?=11,20, p<0,01) au atestat prezenta anevrismului VS, durata BCI fiind
superioara (2,71+0,61 ani vs 0,9+0,13 ani, p<0,01). Astfel, dintre pacientii care au Inregistrat
episoade de IC exacerbata pe parcursul perioadei de supraveghere, au predominat cei supusi
revascularizirii miocardice prin B/Pc (69,0%, 40 pct vs 51,4%, 107 pct, ¥>=5,63, p<0,05), in
special cei care au suportat o interventie chirurgicala complexa (85,0%, 34 vs 62,0%, 67 pct),
¥?=8,21, p<0,05.

Pacientii care au prezentat exacerbarea IC au avut mai frecvent diabet zaharat de tip 2
(44,8%, 26 pct vs 28,4%, 59 pct, x>=5,65, p<0,05), RFG inferioara (75,62+2,86 ml/min/1,73m?
vs 85,80+1,74 ml/min/1,73m?, p<0,01) si nivel de hemoglobina mai redus (129,25+1,60 g/l vs
137,40+0,81 g/1, p<0,001). In consecinta, scorul CCI a fost semnificativ mai elevat (4,48+0,25
puncte vs 3,24+0,10 puncte, p<0,001), iar speranta de supravietuire in decurs de 10 ani,
determinata reiesind din CClI, a fost inferioara (42,69+4,36% vs 63,25+1,98%, p<0,001).

Nivelul seric al NT-proBNP a fost majorat notabil la pacientii care au inregistrat episoade
de IC exacerbata (2183,11£358,39 pg/ml vs 735,08+76,38 pg/ml, p<0,001), iar procentajul celor
cu CF 111 NYHA a fost elevat in acest grup (48,3%, 28 pct vs 9,1%, 19 pct, ?=47,76, p<0,001).

Analiza univariatd a parametrilor cordului stdng a evidentiat urmatoarele diferente
autentice prin care s-au deosebit pacientii care au prezentat exacerbarea IC pe parcursul
perioadei de monitorizare: diametrul antero-posterior al AS (46,28+0,85 mm vs 42,0+0,29 mm,
p<0,001), DTS VS (40,43+1,10 mm vs 35,03+0,47 mm, p<0,001), DTD VS (55,36+0,72 mm vs
53,16+£0,33 mm, p<0,001), VTS VS (91,89+4,46 ml vs 69,87+1,84 ml, p<0,01), VTD VS
(161,84+4,74 ml vs 143,28+2,39 ml, p=0,01), FEVS (44,05+1,43% vs 52,50+0,57%, p<0,001),
S' septal VS (7,194+0,23 cm/s vs 7,94+0,11 cm/s, p<0,01), SCP (1,46+0,06 vs 1,20+0,01,
p<0,001).

DVD a prevalat la pacientii cu IC exacerbata, constituind 63,8% (37 pct) versus 32,2%
(67 pct), ¥*=18,99, p<0,001. Parametrii ecocardiografici care caracterizeaza functia VD au
inregistrat valori nefavorabile la aceastd categorie de pacienti: TAPSE (16,67+0,43 mm vs
18,85+0,24 mm, p<0,001), FAC VD (34,86£1,32% vs 40,87+0,63%, p<0,001), S' VD

(9,71+0,37 m/s vs 10,67+0,15 m/s, p<0,001), IPM Tei VD (0,55+0,03 vs 0,40+0,01, p<0,001).
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Pacientii care au inregistrat episoade de IC exacerbatd in perioada de supraveghere au
prezentat mai frecvent PrHTP 1nalta (55,2%, 32 pct vs 25,5%, 53 pct) si intermediara (29,3%, 17
pct vs 26,0%, 54 pct), y>=24,67, p<0,001. Astfel, VregVTr (2,87+0,04 m/s vs 2,65+0,02 m/s,
p<0,001), PSAP (43,38+1,54 mmHg vs 34,77+0,60 mmHg, p<0,001), dar si PMAP (37,28+1,30
mmHg vs 28,47+0,70 mmHg, p<0,001), PCB (17,87+0,34 mmHg vs 14,60+0,23 mmHg,
p<0,001), RVP (1,77+0,09 WU vs 1,33+0,04 WU, p<0,001) au inregistrat valori elevate statistic
autentic.

Analiza univariata a variabilelor TECP a identificat urmatorii parametri prin care s-au
diferentiat semnificativ pacientii cu IC exacerbatd: VOgzp (946,72+41,64 ml/min vs
1227,03+£25,32 ml/min, p<0,001), VO2p/kg (11,19+£0,56 ml/min/kg vs 14,30+0,28 ml/min/kg,
p<0,001), VO la prag anaerob (754,09+51,84 ml/min vs 992,58+24,63 ml/min, p<0,001), pulsul
de oxigen (69,15+£2,72% vs 84,29+1,41%, p<0,001), VE/VCO2 (37,56+0,78 vs 32,93+0,33,
p<0,001), puterea ventilatorie (3,97+0,19 vs 4,73+0,07, p=0,001), PetCO (32,62+0,73 mmHg vs
36,31+0,35 mmHg, p<0,001), iar rata subiectilor care au prezentat ventilatie oscilatorie de efort a
fost semnificativ mai mare in acest grup (87,5%, 28 pct vs 54,0%, 88 pct, x2:12,46, p<0,001).

Analiza statistica multivariata a scos in evidenta mai multi factori prognostici importanti
pentru aparitia episoadelor de IC exacerbatd la 12 luni dupa revascularizare miocardica (figura
33). Variabilele ce caracterizeazi HTP, precum PrHTP inalti (OR=6,756, 1i=3,012-15,151,
p<0,001), VregVTr (OR=10,276, Ii=3,465-30,474, p<0,001), RVP (OR=3,111, 1i=1,812-5,340,
p<0,001), TAPSE/PSAP (OR=0,005, 11=0,001-0,041, p<0,001), dar si cele care descriu DVD,
inclusiv: prezenta DVD (OR=3,708, 1i=2,016-6,802, p<0,001), TAPSE (OR=0,797, Ii=0,712-
0,893, p<0,001), S' VD (OR=0,805, 1i=0,685-0,946, p<0,01), IPM Tei VD (OR=23,220,
11=5,363-100,548, p<0,001) si-au dovedit valoarea prognostica in acest context. De asemenea,
gravitatea BCI: prezenta IMV (OR=2,159, 1i=1,196-3,891, p<0,05), anevrismul VS (OR=3,663,
11=1,661-8,064, p=0,001), dar si comorbiditatile: fibrilatia ariald paroxistica (OR=6,560,
11=2,296-18,742, p<0,001), diabetul zaharat (OR=2,053, Ii=1,127-3,731, p<0,05), scorul CCI
(OR=1,581, 11=1,306-1,914, p<0,001) au demonstrat un rol determinant la aceasta categorie de
pacienti. Parametrii IC si VS cu impact prognostic au fost urmatorii: CF Il NYHA a IC
(OR=9,092, 1i=4,541-18,207, p<0,001), fenotipul IC-FEr (OR=5,988, Ii=2,985-12,048,
p<0,001), S' septal VS (OR=0,729, 11=0,591-0,900, p<0,01), SCP (OR=8,134, Ii=3,408-19,411,
p<0,001). Variabilele masurate in timpul TECP, precum VOzp/kg (OR=0,758, 1i=0,662-0,868,
p<0,001), VOzp/kg < 12/14 ml/min’kg (OR=4,972, Ii=2,194-11,270, p<0,001), puterea
ventilatorie (OR=0,458, 11=0,298-0,704, p<0,001) si ventilatia oscilatorie de efort (OR=5,952,
11=2,002-17,857, p=0,001) au constituit factori prognostici notabili.
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Figura 33. Factorii prognostici ai survenirii episoadelor de IC exacerbati la 12 luni dupa

revascularizare miocardica.

Nota: DVD - Disfunctie de ventricul drept, IC-FEr - Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusa, PrHTP -
Probabilitate ecocardiograficd de hipertensiune pulmonard, RVP - Rezistenta vascularda pulmonard, SCP- Scorul
de cinetica parietald, VOzp/kg - Consumul de oxigen de vdrf raportat la masa corporald, VregVTr - Velocitatea
maximd a regurgitarii valvei tricuspide.

Analiza discriminantd a evidentiat 8 parametri mai relevanti: durata BCI, numarul

comorbiditatilor non-CV conform CCI, CCI exprimat in puncte, CF NYHA a IC, diametrul
antero-posterior al AS, DTD VS, FEVS, prezenta anevrismului VS, care au stat la baza elaborarii
»Metodei de prognostic al exacerbarii insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupd
revascularizare miocardica”. Modelul de predictie obtinut permite prezicerea corectd a
survenirii episoadelor de IC exacerbata la 12 luni dupa revascularizare miocardica in 64% de
cazuri, iar absenta acestora — in 85,6% de cazuri.

Prin urmare, evolutia IC ischemice a fost evaluata prin prisma a 3 puncte finale:
-Punctul final spitalizari din cauza IC a fost identificat in 18,1% de cazuri, fiind asociat cu
parametrii ecocardiografici definitorii ai HTP si DVD, cuplarea VD-AP, caracteristicile VS si
comorbiditatile non-CV.
-Punctul final compozit: mortalitate de orice cauza si spitalizari determinate de IC a fost puternic
modulat de prezenta HTP postcapilare si subtipului HTP-Cpc estimate ecocardiografic, de
parametrii DVD, particularititile VS, comorbidititile CV si non-CV, capacitatea de efort si
ineficienta ventilatorie, evidentiind astfel relevanta prognostica a acestor factori.
-Punctul final episoade de IC exacerbatd a fost atestat in 21,0% de cazuri, fiind asociat cu
semnele ecocardiografice sugestive pentru HTP, DVD si cuplarea VD-AP, caracteristicile
cordului stang, comorbiditatile CV si non-CV, capacitatea de efort si pattern-ul ventilator.

- Studiul prognostic a generat 3 modele predictive pentru evolutia nefavorabild a IC ischemice.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE SI DISCUTII

Rezultatele cercetarii efectuate au evidentiat particularitatile evolutive ale IC de origine
ischemica si fenotipurilor acesteia, HTP postcapilare si DVD in perioada post-acuta dupa
suportarea revascularizarii miocardice prin B/Pc sau PCI. Determinantii prognostici identificati
au reliefat impactul major al HTP si DVD 1in evolutia nefavorabila a IC ischemice la 12 luni dupa
evenimentul cardiac acut, permitand elaborarea unor modele predictive cu valoare aplicativa in
stratificarea riscului si optimizarea conduitei terapeutice.

Cercetarea in cauzd a pus in evidenta prezenta HTP in baza criteriilor ecocardiografice la
3 luni dupa revascularizare miocardica la 58,1% de pacienti. Am constatat PrtHTP mica in 41,8%
cazuri, PrHTP intermediard - la 26,2% subiecti si PrHTP 1naltd - la 32,0% dintre pacienti.
Prevalenta HTP raportata in studii care vizeaza bolnavii cu BCS variaza intre 38% — 77,5% [14,
15, 148, 202]. RES-PH Study a identificat o prevalenta a PrHTP intermediare de 8,6% si a
PrHTP inalte de 4,3% 1in urma investigarii ecocardiografice a peste 7000 subiecti [203].
Ponderea semnificativ mai redusd a PrHTP intermediare si inalte in comparatie cu cercetarea
noastra poate fi explicatd prin particularitatile esantionului studiat, acesta incluzadnd o populatie
comunitard neselectatd, care a fost referita pentru ecocardiografie din diverse motive, iar studiul
nostru a implicat pacienti cu IC ischemica. O alta explicatie ar constitui metodologia estimarii
probabilitatii ecocardiografice de HTP, astfel incat PrHTP intermediard a fost stabilita in cazul
valorilor PSAP intre 37-50 mmHg, iar pentru PSAP > 50 mmHg s-a apreciat PrHTP inalta, fapt
care, posibil, subestimeazd prevalenta PrHTP inalte. Alte cercetdri au identificat PrHTP
intermediara sau inaltd la 51,7% dintre pacientii post-B/Pc [119] si la 3,2% subiecti in perioada
precoce dupa suportarea IMA si PCI [116].

Conform datelor obtinute in cadrul cercetarii actuale, pacientii cu semne ecocardiografice
de HTP au avut o vechime mai mare a BCI, au prezentat mai frecvent IMV, anevrism al VS si au
fost supusi preponderent revascularizarii miocardice prin B/Pc, suportdnd adesea o interventie
chirurgicald complexd. Acestia au prezentat semne si simptome mai avansate de IC, manifestate
printr-o pondere superioara a stabilirii CF III NYHA, un nivel mai elevat al NT-proBNP,
parametri ecocardiografici structurali si functionali ai VS mai putin favorabili si o ratd crescuta a
fenotipului IC-FEr, inregistrata, in special, la pacientii cu PrHTP inalta.

PH-HF multicentre study, care a inclus 662 subiecti cu BCS preponderent de etiologie
ischemica, referiti pentru CCD, a raportat ca pacientii cu HTP post-capilara au fost mai varstnici,
au prezentat mai frecvent comorbiditati, precum hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriald si
diabetul zaharat, cu o CF NYHA superioara, valori mai elevate ale NT-proBNP si afectarea mai

importanta a functiei VD [9]. Evaluand particularitatile pacientilor cu PrHTP intermediara sau
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inalta in comparatie cu cei cu PrHTP mica intr-un esantion de subiecti care au suportat B/Pc, o
cercetare a evidentiat lipsa diferentelor din punctul de vedere al comorbiditatilor, inclusiv
obezitate, hipertensiune arteriala, diabet zaharat sau BCR [119]. Alt studiu a mentionat rata
sporita a fibrilatiei atriale in perioada postoperatorie precoce la bolnavii cu HTP [155].

Cercetarea noastra nu a decelat o diferentd de varstd intre pacientii cu PrHTP
intermediara sau inaltd si cei cu PrHTP micd, iar structura comorbiditdtilor detectate a fost
distinctd, acestia inregistrand o pondere superioara a fibrilatiei atriale, valori inferioare ale
hemoglobinei si fierului seric, RFG scazutd si un scor CCI mai elevat. IMC a fost majorat
gradual cu avansarea PrHTP, insa repartizarea conform gradelor de obezitate a fost omogena.

Spre deosebire de rezultatele raportate in studiul nostru, Fauvel et al. (2024) a identificat
o prevalentd semnificativa a fenotipului IC-FEr printre subiectii farda HTP, pe cand cei cu HTP-
BCS au prezentat rate egale ale fenotipurilor IC-FEr si IC-FEp [9]. Totusi, este de remarcat
faptul ca lotul de control a fost semnificativ redus numeric in comparatie cu pacientii cu HTP-
BCS, esantionul fiind selectat dintre candidatii pentru transplant cardiac, dispozitiv pentru
asistare ventriculard stangd sau pacienti directionati pentru CCD din motivul suspiciunii HTP
precapilare. Totodatd, autorii au obtinut valori superioare ale PMAP, RVP si presiunii in AD
determinate in timpul CCD la pacientii cu IC-FEp in comparatie cu IC-FEr, in timp ce PCB a
fost mai elevat la subiectii cu IC-FEr. Examenul ecocardiografic nu a decelat diferente intre
valorile VregVTr si PSAP in raport cu fenotipul IC [9]. De asemenea, studiul prospectiv The
Israeli HF-PH Registry a raportat valori comparabile ale PSAP la pacienti cu diverse fenotipuri
ale IC [204]. A fost demonstrata asocierea dintre CF III NYHA si valori elevate ale PSAP [205].

Contrar acestor rezultate, probabilitatea ecocardiografica de HTP si subtipurile acesteia
au corelat semnificativ cu fenotipurile IC 1n cadrul cercetarii noastre. S-a decelat o
interdependenta importanta dintre variabilele definitorii ale probabilitatii HTP si subtipurilor
acesteia cu parametrii IC. RES-PH Study a demonstrat o corelare semnificativa a PSAP cu FEVS
si dimensiunea AS, insa de o intensitate mai redusa (r=0,235 si r=0,354, respectiv) [203].

In cadrul cercetirii curente, am efectuat delimitarea subtipurilor HTP in baza datelor
estimate prin ecocardiografie. Astfel, am obtinut o prevalenta a HTP-Ipc de 43,3% si a HTP-Cpc
de 10,9% la nivel de cohorta. Totodata, rata bolnavilor cu HTP-Cpc a constituit 18,7% dintre
pacientii cu HTP postcapilara. In rezultatul masurarii RVP prin CCD, ponderea HTP-Cpc
raportata in studiul PH-HF multicentre study a fost considerabil majorata, constituind 67,4% in
lotul general sau 73,4% dintre pacientii cu HTP postcapilara [9]. Alte studii bazate pe datele
CCD au atestat HTP-Cpc la 8,0% — 59,5% de bolnavi cu HTP-BCS [15, 16, 19, 137, 147].

D'Alto et al. (2022) au observat o diferentd minima intre valorile masurate in timpul CCD

si cele estimate ecocardiografic in baza VregVTr pentru PMAP (-2 mmHg) si reiesind din
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raportul E/e' pentru PCB (+0,02 mmHg), demonstrand o acuratete suficientd [137]. In acest
context, valorile medii ale PMAP, PCB si RVP estimate ecocardiografic in cadrul cercetarii
noastre au constituit: 37,27 mmHg, 17,43 mmHg si 1,71 WU, respectiv. O meta-analiza care a
inclus peste 9600 pacienti cu HTP-BCS cu etiologie variata, inclusiv BCI si patologie valvulara,
investigati prin CCD, a raportat valori medii ale PMAP, PCB si RVP de 38,0 mmHg, 23,5
mmHg si 3,9 WU, corespunzator [15]. Totusi, aceasta meta-analiza a implicat o populatie destul
de heterogena de pacienti si cu o pondere semnificativd a HTP secundare patologiei valvulare.

Conform rezultatelor studiului efectuat, prevalenta HTP estimata ecocardiografic la 12
luni dupa revascularizare miocardicad a constituit 67,6%, fiind cu 9,5% mai mare fata de etapa
initiald. Analizand evolutia probabilitatii ecocardiografice de HTP am remarcat o crestere cu
+12,7% a ponderii pacientilor cu PrHTP 1naltd din contul reducerii ratei subiectilor cu PrHTP
intermediara cu -3,3% si a celor cu PrHTP mica cu -9,5%. In rezultatul elevirii valorilor estimate
ecocardiografic ale PMAP, PCB si RVP, s-a determinat o crestere a ponderii HTP-Ipc cu +8,4%,
iar rata HTP-Cpc s-a majorat cu +5,3% pe parcursul supravegherii.

Intr-o cohorti de 1557 pacienti cu IC cronici, unde BCI a fost cea mai frecventd
etiologie, PSAP s-a redus cu circa 5 mmHg pe parcursul a 15 ani de supraveghere, constituind 41
mmHg la finele studiului. Autorii au remarcat o traiectorie a PSAP in formd de U cu o
descrestere marcatd in primii 5 ani, urmata de un platou pe parcursul urmadtorilor 4 ani si o
crestere progresiva catre finele monitorizarii [202]. Un studiu prospectiv, care a cercetat evolutia
perioperatorie a subiectilor cu B/Pc, a raportat lipsa modificarilor VregVTr, PSAP, TAccTej VD,
ariei AD la etapa precoce dupd interventia chirurgicala in comparatie cu datele preoperatorii.
Aceastd constatare a fost valabila atat pentru pacientii cu PrtHTP mica, cat si pentru cei cu PrtHTP
intermediard sau inalta [119]. Monitorizand subiectii post-B/Pc timp de 33 luni, o alta cercetare a
remarcat absenta dinamicii PSAP [118]. Pe de alta parte, un studiu care a supravegheat timp de 6
luni pacientii post-IMA si PCI a raportat reducerea PSAP cu 8,5 mmHg [206].

Spre deosebire de aceste cercetdri, noi am demonstrat o0 majorare semnificativd a PSAP
cu +1,53 mmHg, precum si dinamica statistic relevanta a unor semne ecocardiografice sugestive
pentru HTP, inclusiv: TAccTej VD s-a redus cu -7,63 ms, aria AD a inregistrat o majorare cu
+2,23 cm?, iar raportul TAPSE/PSAP s-a diminuat cu -0,02 mm/mmHg la nivel de cohorta. Desi,
VregVTr nu s-a modificat semnificativ in lotul general, aceasta s-a majorat statistic autentic la
pacientii cu PrHTP 1naltd. Totodatd, atrage atentia faptul, ca prevalenta HTP estimate
ecocardiografic a crescut chiar dacd VregVTr nu a inregistrat o dinamica importanta. Prin
urmare, acest fapt a fost determinat de evolutia negativa a semnelor ecocardiografice aditionale
recomandate pentru estimarea probabilitdtii de HTP, reiterdnd importanta clinica a acestora.

Progresarea probabilitatii ecocardiografice a HTP a fost identificata in 30,45% de cazuri.
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Acesti pacienti au fost mai varstnici, au suportat revascularizare miocardicd preponderent prin
B/Pc asociat cu operatii reconstructive ale VS cu/fard corectie valvulard, au avut o rata
superioard a IMV, hipertensiunii arteriale si fibrilatiei atriale, au prezentat semne mai avansate
de IC, manifestate prin prevalarea fenotipului IC-FEr, valori superioare ale NT-proBNP si
inferioare ale FEVS, dar si dimensiuni ale VS majorate. TECP a evidentiat prezenta unei
ineficiente ventilatorii mai exprimate la acesti pacienti.

Am identificat urmatorii determinanti prognostici care au avut impact asupra progresarii
probabilitatii ecocardiografice de HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica: varsta, IMV,
comorbiditatile: hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriala paroxistica, RFG; caracteristicile
sindromului IC: CF III NYHA si fenotipul IC-FEr; parametrii VS: DTS VS, DTD VS, SCP,
raportul E/e'; RVP; puterea ventilatorie si prezenta ventilatiei oscilatorii de efort nregistrate in
timpul TECP. Analiza discriminantd a selectat 6 parametri relevanti (varsta, fibrilatia atriala,
RFG, diametrul AD, fenotipul IC, durata spitalizarii pentru reabilitare cardiacd dupa evenimentul
cardiac acut) care au stat la baza elaborarii unui model de predictie a progresarii probabilitatii
ecocardiografice de HTP la pacientii cu IC ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Pe de alta parte, am evidentiat factorii prognostici care au influentat aparitia HTP pe
parcursul perioadei de monitorizare, acestia fiind: PMAP, TAccTej VD, diametrul AS, CF III
NYHA a IC, DTD VS, FEVS, fenotipul IC-FEr.

Analizand parametrii care si-au dovedit valoarea prognosticd in aparitia HTP si
progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP am remarcat ponderea inalta a variabilelor ce
caracterizeaza VS, din punct de vedere structural si functional, inclusiv disfunctia cinetica
segmentard, exprimatd prin SCP si determinata de prezenta IMV. Disfunctia diastolicd a VS
sugeratd de raportul E/e', de asemenea, a prezentat un impact important. Fenotipul IC, atat IC-
FEr, cat si IC-FEp, s-au dovedit a influenta progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP,
IC-FEr avand o putere prognosticd superioara. Astfel, conchidem ca cauza principala a aparitiei
si progresarii probabilitatii ecocardiografice de HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica
constituie disfunctia sistolica si diastolicdi a VS in contextul IC de etiologie ischemica,
confirmand astfel mecanismul etiopatogenetic al dezvoltarii HTP postcapilare.

Totodata, atrage atentia impactul RVP si PMAP estimate ecocardiografic la etapa T-3
asupra progresarii probabilitdtii ecocardiografice de HTP si, respectiv, a aparitiet HTP pe
parcursul perioadei de monitorizare. Desi acestea nu au depdsit limitele de referintd la etapa
initiald a studiului, valorile superioare ale PMAP si RVP in comparatie cu subiectii fard semne
de HTP sugereaza existenta unor modificari incipiente la nivelul circulatiei pulmonare la
pacientii cu evolutie negativa a HTP.

Pe de alta parte, subliniem impactul comorbiditatilor CV asupra progresarii probabilitatii
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de HTP, in special al hipertensiunii arteriale si fibrilatiei atriale. RFG nu s-a dovedit a fi factor
prognostic independent, insa analiza discriminantd a demonstrat ca acesta a cdpatat relevantd
prognostica 1n asociere cu alti parametri (varsta, fibrilatia atriald, diametrul AD, fenotipul IC).

Exista putine cercetari care ar reflecta evolutia parametrilor definitorii ai HTP si factorii
care influenteaza aceasta dinamica la pacientii cu HTP-BCS, si, mai ales, in populatia de bolnavi
cu IC ischemicd si revascularizare miocardicd. Determinantii prognostici ai majorarii PSAP
demonstrati in cadrul unui studiu prospectiv au fost: varsta, sexul feminin, FEVS, TAPSE,
dimensiunile AD, VD si AS [203]. Alta cercetare a raportat nivelul hemoglobinei, DTD VS si
administrarea de nitrati drept predictori pentru dezvoltarea HTP la pacientii cu BCI, iar
majorarea cu 10 mm a DTD VS a fost asociata cu cresterea de 2,7 ori a riscului de HTP [14]. A
fost raportata si asocierea dintre disfunctia diastolica si HTP la pacientii cu IC-FEp [207].

Capacitatea de efort, apreciatd prin TECP si TM6M, a fost redusd semnificativ, iar
ineficientd ventilatorie a fost mai accentuata la pacientii cu semne ecocardiografice de HTP.
Datele obtinute in cadrul cercetarii curente vin sd confirme cele raportate de catre alte studii, care
remarca valori inferioare ale VO2p/kg, VO la prag anaerob, pulsului de oxigen si puterii
circulatorii. Distanta parcursd la TM6M, de asemenea, a fost mai redusd la pacientii cu HTP
[208]. Ineficienta ventilatorie a fost manifestata, in cercetari similare, prin reducerea PetCO: la
prag anaerob si a puterii ventilatorii, concomitent cu majorarea VE/VCO, [208]. Conform
rezultatelor obtinute, ineficienta ventilatorie a manifestat impact prognostic semificativ asupra
evolutiei HTP, astfel incat ventilatia oscilatorie de efort a fost asociatd cu majorarea de 2,5 ori a
riscului de progresare a probabilitatii ecocardiografice de HTP, iar puterea ventilatorie a
determinat reducerea acestui risc de 1,5 ori. Valoarea prognosticd majora a VE/VCO; a fost
raportatd atat la pacientii cu HTP-BCS, cat si la cei cu HTP arteriala [143]. Totusi, importanta
prognosticad a acestui parametru, si mai ales a markerului sdu surogat — puterea ventilatorie, in
prezicerea progresarii probabilitatii ecocardiografice de HTP asociate IC ischemice la subiectii
care au suportat revascularizare miocardicd are putine dovezi bazate pe studii clinice.

O altd entitate clinicd cercetatd a fost DVD in contextul IC de origine ischemica.
Prevalenta acesteia la 3 luni dupd revascularizare miocardica la nivelul cohortei studiate a
constituit 39,27%, 13,0% dintre subiecti prezentand semne incipiente de insuficientd ventriculara
dreapta. O cercetare, bazata pe evaluarea VD prin RMNc, a identificat o pondere a DVD in
perioada precoce dupd PCI de 25%, excluzand pacientii cu afectarea arterei coronare drepte sau
IMA de VD [209]. DVD a fost raportata la 21,3% dintre subiectii care au suportat interventie
chirurgicala de reconstructie a VS [163]. Un studiu care a cercetat evolutia precoce a pacientilor
supusi interventiilor chirurgicale cardiace a Inregistrat o incidentd a insuficientei de VD de 2,9%.

Instabilitatea hemodinamica si necesitatea de medicamente inotrope si vasopresoare au constituit
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criterii pentru stabilirea insuficientei de VD, indicand prezenta IC drepte avansate [167].
Prevalenta DVD raportata in studii care au implicat pacienti cu IC a constituit 43,1% [202], fiind
constatata o pondere de 12% - 19,3% in cazul IC-FEp [161, 210] si 67,6% pentru IC-FEr [211].

Pacientii cu DVD au prezentat varsta si duratd a BCI mai mare, cu o frecventa sporita a
IMV si anevrismului VS, suportdnd revascularizare miocardicd preponderent prin B/Pc,
implicand o rati inaltd a operatiilor reconstructive ale VS cu/fara corectie valvulara. In grupul
DVD am notat un procentaj sporit al comorbiditatilor CV, precum hipertensiune arteriald,
fibrilatie atriala, AVC ischemic, iar dintre cele non-CV, BCR a fost mai frecventa. Astfel CCI a
inregistrat valori superioare la acesti subiecti. Levy et al. (2021) au remarcat, de asemenea,
varsta mai inaintata, ponderea sporita a fibrilatiei atriale si BCR la pacientii cu insuficienta de
VD in perioada postoperatorie, raportand si o ratd mai mare a genului feminin [167]. O alta
cercetare a evidentiat varsta mai tdnara, durata mai prelungitd a BCI si rata 1naltd revascularizarii
miocardice in anamnesticul pacientilor cu DVD, in timp ce hipertensiunea arteriald si BCR au
fost mai prevalente la subiectii cu functia VD neafectata [22]. A fost remarcata o asociere dintre
functia globald a VD, evaluata prin IPM Tei VD, si sindromul metabolic [212].

Conform rezultatelor obtinute n cadrul acestui studiu, pacientii cu DVD au prezentat mai
frecvent CF Il NYHA, ponderea fenotipului IC-FEr a fost elevata semnificativ, inregistrand un
nivel seric al NT-proBNP majorat important, precum si modificari structurale si functionale ale
VS. Totusi, alte cercetari au raportat valori comparabile ale NT-proBNP la pacientii cu si fara
DVD in perioada acuta post-IMA si PCI, desi nivelul troponinei T a fost semnificativ mai elevat
la acestia [209]. FEVS, volumul bataie indexat al VS si strain-ul global longitudinal, determinate
prin RMNc, au fost semnificativ reduse la pacientii cu afectarea functiet VD. Acestia au
prezentat extinderea importanta a zonei de infarct miocardic, cu implicarea mai accentuatd a
SIV. Dintre parametrii enumerati mai sus, volumul bataie indexat al VS si dimensiunea
infarctului miocardic au fost asociate independent cu DVD in perioada acuta post-IMA [209].

Comparand caracteristicile pacientilor cu disfunctie izolatd de VD sau de VS in perioada
postoperatorie dupd suportarea unei interventii chirurgicale cardiace, un grup de autori au
demonstrat ca pacientii cu DVD erau mai varstnici, cu o pondere mai mare a genului feminin,
fibrilatiei atriale, CF NYHA mai avansatd si o valoare PSAP mai elevatd spre deosebire de
bolnavii cu disfuntie sistolica de VS [213].

La 12 luni dupad revascularizare miocardicd am identificat majorarea prevalentei DVD cu
10%, constituind 49,2%. Sporirea ponderii DVD s-a produs din contul reducerii importante in
grupul DVD a valorii TAPSE, S'VD, FAC VD si majorarii semnificative a IPM Tei VD pe
parcursul perioadei de monitorizare.

Rata DVD identificate primar la etapa T-12 a consituit 19,9% la nivelul cohortei studiate.
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Acesti pacienti au prezentat o pondere mai inaltd a fibrilatiei atriale, dar si caracteristici
nefavorabile ale sindromului de IC, manifestate prin valori inalte ale nivelului seric al NT-
proBNP, FEVS redusa si proportie mai mare a fenotipului 1C-FEr, iar dimensiunile cavitatilor
stangi ale cordului au fost mai mari. Pacientii cu DVD de novo au atestat o ratd mai inaltd a
PrHTP 1inaltd, insotitd de valori nefavorabile ale VregVTr, TAccTej VD si ariei AD, dar si
cuplare redusd VD-AP. Totodata, acestia au inregistrat o ineficientd ventilatorie sporita.

Predictorii care au influentat aparitia DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica s-
au dovedit a fi parametrii ce caracterizeaza HTP: VregVTr, RVP, cuplarea VD-AP exprimata
prin raportul TAPSE/PSAP; caracteristicile VS: SCP, DTD VS, FEVS, CF NYHA a IC, dar si
durata BCI, VE/VCO; determinat la efort maxim in timpul TECP. Analiza discriminanta a
evidentiat 4 variabile relevante (durata BCI, CF NYHA a IC, diametrul AD, DTD VS), care au
permis elaborarea unui model de predictie a dezvoltarii DVD la pacientii cu IC ischemica la 12
luni dupa revascularizare miocardica.

Tinem sa subliniem impactul postsarcinii VD, determinata de HTP postcapilara, dar si al
asocierii componentului precapilar, sugerat de valoarea prognosticd a RVP, asupra dezvoltarii
DVD la pacientii cu IC ischemica. Totodata, cuplarea VD-AP s-a dovedit a avea o influenta
majord asupra aparitiei DVD la acesti subiecti. Pe de alta parte, atrage atentia rolul prognostic
determinant al variabilelor ce caracterizeazd sindromul de IC si al dimensiunilor VS in
dezvoltarea DVD de novo la pacientii cu IC ischemica, sugerand importanta interdependentei
ventriculare pentru buna functionare a VD. In acest context, este probabil un mecanism
fiziopatologic mixt de dezvoltare a DVD la pacientii cu IC ischemicd, determinat atat de
interdependenta ventriculara, cat si de postsarcina majoratd a VD si cuplarea defectuoasa dintre
VD si AP. Ineficienta ventilatorie la efort, drept factor de risc pentru aparitia DVD, vine sa
confirme, probabil, interconexiunea dintre functia VD si postsarcina acestuia.

Studiind evolutia perioperatorie a parametrilor ce caracterizeaza functia VD, multiple
cercetdri au constatat reducerea semnificativa a functiei longitudinale, exprimatd prin TAPSE si
S' VD, dar si a FE VD si strain-ului peretelui liber al VD dupd suportarea interventiei
chirurgicale de B/Pc, in timp ce FAC VD si IPM Tei VD au ramas nemodificate [211, 214-216].
Pe de alta parte, un studiu a remarcat reducerea diametrului masurat la nivelul tractului de ejectie
al VD pe parcursul a 6 luni dupa efectuarea PCI in contextul IMA [206].

Intr-o cohortd de pacienti cu IC-FEp s-a determinat reducerea cu 10% a FAC VD, dar si
diminuarea semnificativa a strain-ului longitudinal al VD pe parcursul a 4 ani de supraveghere,
rezultand cu majorarea de 2,5 ori a prevalentei DVD la nivel de populatie. Totodata, autorii au
remarcat o modificare procentuald a FAC VD si DbVD semnificativ mai mare decat dinamica

FEVS si DTD VS. Avand in vedere faptul ca PSAP nu s-a modificat important pe parcursul
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supravegherii, autorii au concluzionat ca deprimarea functiei VD a fost determinatd mai degraba
de progresarea disfunctiei miocardice decat de influenta postsarcinii [210]. Contrar acestor date,
si Tnalte de HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Studiul efectuat de Santiago-Vacas et al. (2020), care a prezentat evolutia DVD intr-0
cohorta de peste 1500 pacienti cu IC, a raportat majorarea TAPSE cu 1,8 mm pe parcursul unei
perioade de supraveghere de 15 ani, remarcand cresterea brusca a acestui parametru in decursul
primului an, cu mentinerea unui platou pand la finele perioadei de follow up. Totodata, raportul
TAPSE/PSAP s-a ameliorat pe parcursul perioadei de monitorizare, majorandu-se cu 0,08
mm/mmHg, nregistrand o crestere brusca in primul an, urmat de un platou mentinut timp de 4
ani si o descrestere treptatd pana la finele cercetarii [202]. Pe de alta parte, un studiu a
demonstrat rata superioara a B/Pc, a revascularizarii miocardice incomplete sau lipsa acesteia la
pacientii cu decuplare VD-AP, manifestatd prin determinarea unui raport TAPSE/PSAP < 0.43
mm/mmHg [190]. Revascularizarea miocardica incompletd nu a avut impact prognostic asupra
evolutiei DVD in cadrul cercetarii noastre.

Obokata et al. (2019) au raportat o rata de aparitie primara a DVD de 23% la pacientii cu
IC-FEp, identificatd la sfarsitul unei perioade de urmarire de 4 ani. Acestia au prezentat o
prevalenta sporita a obezitatii, diabetului zaharat, fibrilatiei atriale si BCI, dimensiuni si masd ale
VS superioare, volume biatriale mai mari. Desi functia sistolica si diastolica a VS a fost
comparabila la etapa initiald, deteriorarea acesteia a decurs concomitent cu progresarea DVD.
Astfel, masa corporala, BCI, fibrilatia atriald, presiunea sistolica in VD si dilatarea VD au fost
asociate independent cu DVD incidenta [210]. Levy et al. (2021) a raportat impactul PSAP > 55
mmHg asupra aparitiei insuficientei de VD in perioada postoperatorie. Totodata, spre deosebire
de rezultatele prezentate de catre noi, FEVS < 50%, fibrilatia atriala si corectia chirurgicala a
patologiei valvelor mitrald sau tricuspida au fost asociate independent cu incidenta insuficientei
de VD post-interventie chirurgicald cardiaca [167]. Alti cercetatori au identificat VTS VS
indexat si dimensiunea zonei de infarct la nivelul SIV, determinate prin RMNc, drept predictori
independenti pentru dezvoltarea DVD la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST [209].

Capacitatea de efort a fost inferioara la pacientii cu DVD, iar analiza rezultatelor TECP a
decelat o ineficientd ventilatorie considerabild. Asocierea dintre TAPSE cu pragul anaerob si
VOg2p a fost documentata in studiile publicate anterior, acestea ameliorandu-se concomitent pe
parcursul a 5 luni de supraveghere [217]. Pacientii cu IC cronicd, preponderent de origine
ischemica, si VO2zp/kg < 14 ml/min/kg in timpul TECP au prezentat valori FAC VD, TAPSE, S'
VD si strain longitudinal VD semnificativ reduse, insa doar ultimul s-a dovedit a fi asociat

independent cu capacitatea de efort exprimata prin VO2p/kg [184].
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Referindu-ne la particularitatile sindromului de IC in populatia cercetata la 3 luni dupa
revascularizare miocardica, stratificarea conform fenotipului acesteia a fost urmatoarea: 64,0%
au prezentat IC-FEp, 16,0% au intrunit criteriile pentru IC-FEur, iar 20,0% pentru IC-FEr.
Astfel, datele au evidentiat predominarea fenotipului IC-FEp in cohorta. Analiza rezultatelor
studiului ESC Heart Failure Long-Term Registry, care a implicat 9134 pacienti ambulatori cu IC
cronica de diversa etiologie, a raportat o prevalenta sporitd a IC-FEr (59,8%) si minima a IC-FEp
(16,0%) [45], date similare fiind raportate de studiile clinice CHARM [218], Swedish Heart
Failure Registry [60] si Norvegian HF registry [219]. Pe de alta parte, trialul EXCEL, care a
implicat peste 1800 de pacienti supusi B/Pc sau PCI, a raportat o ratd a IC-FEp de 87,5% [220].

Delimitand particularitatile fiecarui fenotip al IC in parte, am inregistrat o pondere
superioard a pacientilor de sex feminin si a celor cu varsta peste 60 ani in cadrul fenotipului IC-
FEp, ultima diferentd fiind la limita semnificatiei statistice. Astfel, studiul nostru vine sa
confirme datele raportate de alte cercetari, desi rata femeilor si diferenta de varsta constatate de
catre acestea au fost mai relevante [9, 45, 46, 221, 222]. Pacientii cu diverse fenotipuri de IC nu
s-au diferentiat semnificativ in functie de tipul revascularizarii miocardice suportate. Totusi,
subiectii cu IC-FEp si revascularizare miocardica chirurgicald au fost supusi mai frecvent B/Pc
izolat, iar pacientii cu IC-FEur si IC-FEr au suportat preponderent interventii chirurgicale
combinate complexe (B/Pc asociat cu corectie valvulara si/sau reconstructie de VS). Mai multe
cercetdri au raportat o structurd distinctd a comorbiditatilor in functie de fenotip, manifestata
printr-o prevalenta sporita a hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale si diabetului zaharat in lotul
IC-FEp [45, 46, 204, 223, 224], iar BCR a fost stabilitd mai frecvent la pacientii cu IC-FEr [46,
204, 224]. Totusi, in studiul nostru nu s-au identificat diferente statistic semnificative in raport cu
fenotipul IC sub aspectul comorbiditatilor CV si non-CV.

Cateva studii clinice si registre au remarcat o similitudine Intre prezentarea clinica a
pacientilor cu IC-FEr si IC-FEur, manifestata prin predominarea barbatilor mai tineri cu BCI [45,
204, 219], diabet zaharat si BCR [46], iar alte cercetari, din contra, au raportat o prevalenta
redusd a BCI la aceasta categorie de bolnavi [225]. In cadrul cercetarii noastre, subiectii cu IC-
FEur au prezentat un profil distinct. Acestia au avut varsta medie mai apropiatd de cea a
pacientilor cu IC-FEp, pe cand rata barbatilor a fost similara cu fenotipul IC-FEr. Referindu-ne
la particularitatile IC ischemice, am remarcat istoric prelungit al BCI la subiectii cu IC-FEur
comparativ cu IC-FEr si IC-FEp, in schimb rata pacientilor cu IMV a fost mai redusa, similar
caracteristicilor grupului IC-FEp. Parametrii ecocardiografici si nivelul seric al NT-proBNP, au
prezentat valori intermediare intre IC-FEr si IC-FEp.

Analizand evolutia fenotipului IC in perioada 3-12 luni dupa revascularizare miocardica,

am constatat o majorare cu +7,4% a ponderii pacientilor cu IC-FEp, in timp ce rata celor cu IC-
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FEur si IC-FEr s-a redus cu -2,5% si, respectiv, -5,0%. Comparand dinamica fenotipului IC cu
cea raportata in Swedish Heart Failure Registry pe parcursul unei perioade similare de
supraveghere, am remarcat o evolutie mai favorabila in cadrul studiului nostru. Astfel, rata
subiectilor cu IC-FEp care au migrat catre grupurile IC-FEr (2,3% vs 21%) si IC-FEur (5,2% vs
18%) au fost semnificativ mai mici in cercetarea noasrta. Referindu-ne la fenotipul IC-FEur, am
observat deosebiri importante 1n tranzitia acestora catre IC-FEp (48,8% vs 25%) si IC-FEr
(14,6% vs 37%). Ponderea pacientilor cu IC-FEr, care au migrat spre IC-FEur (22,6% vs 16%) si
IC-FEp (20,8% vs 10%), a fost superioara in studiul curent spre deosebire de cea raportatd de
catre Savarese et al. (2019) [60]. Aceste diferente ar putea fi explicate prin varsta mai inaintata a
subiectilor, valorile medii mai inalte ale NT-proBNP, prevalenta mai mare a fibrilatiei atriale,
afectarii valvulare si anemiei in cadrul registrului suedez. Monitorizand o cohorta de pacienti cu
IC-FEp in decurs de 11 ani, Lupon et al. (2019) au raportat tranzitia a 9,5% dintre subiecti catre
IC-FEur si 1,6% - catre IC-FEr. Referindu-se la IC de etiologie ischemica, autorii au remarcat un
declin mai evident, 27,8% dintre bolnavi migrand catre IC-FEur [226].

Nivelul NT-proBNP a fost superior in grupurile IC-FEr si IC-FEur in comparatie cu IC-
FEp la etapa initiala. Acesta s-a redus nesemnificativ pe parcursul perioadei de monitorizare la
nivel de cohorta cu -146,264+96,49 pg/ml. Analizadnd separat dinamica NT-proBNP in functie de
fenotipul IC, am atestat un comportament distinct al acestuia, notand o reducere mai evidenta in
grupul IC-FEr. Trialurile EMPEROR-Reduced [227] si DAPA-HF [228] au raportat o scadere cu
-244 pg/ml si -196 pg/ml, respectiv, la pacientii cu IC-FEr timp de 1,5 ani, pe cand studiul
EMPEROR-Preserved [229] a demonstrat scaderea cu -72 pg/ml pe parcursul a 52 saptamani de
supraveghere.

Conform rezultatelor obtinute, FEVS a inregistrat o elevare semnificativd pe parcursul
perioadei de supraveghere cu +1,76+0,43%, aceasta tendintd fiind pastratd in cadrul fiecarui
fenotip al IC. Magnitudinea cea mai evidentd a majorarii FEVS a fost Inregistrata la pacientii cu
IC-FEr si IC-FEur. Un studiu, care a implicat peste 1000 subiecti cu IC, a raportat elevarea
FEVS cu 8% la 1 an si cu 12% in decurs de 15 ani de supraveghere. Autorii au remarcat o
traiectorie distinctd a IC ischemice, caracterizatd printr-o majorare moderatd a FEVS pe
parcursul primului an de monitorizare, urmata de atingerea unui platou mentinut constant pana la
finele cercetdrii. Analizand dinamica FEVS in functie de fenotipurile IC, acestia au observat
elevarea bruscd a FEVS in primele 12 luni, cu o tendintd de crestere lentd pe parcursul
supravegherii la subiectii cu IC-FEr, in timp ce pacientii cu IC-FEur au prezentat o majorare
neansemnatd In timpul primului an de monitorizare, cu un trend de reducere lenta in continuare
[230]. Elevarea continua a FEVS dupa suportarea unui IMA insotit de PCI a fost raportata atat la

30 de zile, cat si la 6 luni dupd evenimentul acut, autorii remarcand sporirea mai putin evidenta a
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acesteia la pacientii care au beneficiat de un tratament interventional tardiv si risc ischemic inalt
[206, 231, 232]. Pe de alta parte, o cercetare a raportat descresterea cu 1% a FEVS intr-0
populatie heterogena de peste 117 000 subiecti pe parcursul a 3 ani de supraveghere [233].

In cadrul studiului nostru, IC cu FEVS ameliorati a fost apreciata la 23,95% dintre
subiectii cu FEVS redusa la etapa initiala. Factorii prognostici care au influentat ameliorarea
FEVS au fost: varsta, diametrul antero-posterior al AS, VregVTr, diametrul AP. Astfel, a fost
confirmata relatia inversa de interdependenta intre evolutia FEVS si parametrii ecocardiografici
ai HTP. Cercetarile recente, alaturi de studiile CHAMP-HF registry, SwedeHF study si
IMPROVE HF, au raportat o prevalenta similard a IC cu FEVS ameliorata, intre 10% - 40% [60—
62, 64, 234-236]. Printre predictorii cu impact major au fost enumerati: varsta mai tanara [62,
64, 234], sexul feminin [60, 62, 64, 237, 238], IMC mai mare [60, 62], absenta etiologiei
ischemice a IC [62, 237, 238] si revascularizarii miocardice [60], durata 1C sub 6 luni [60, 64],
DTD VS [62, 234, 237] si DTS VS reduse [237], valori mai mici ale NT-proBNP [60] si
troponinei T 1inalt sensibile [62], fibrilatia atrialda [64, 238], RFG superioara, istoricul de
hipertensiune arteriald si anemie [60], administrarea de beta-blocante la etapa initiala [62],
implantarea unui dispozitiv de resincronizare cardiaca [234]. Cercetand evolutia functiei sistolice
a VS 1in decursul unui an dupa B/Pc, Koene et al. (2017) au demonstrat majorarea cu 50% a
probabilitatii de ameliorare a FEVS pentru fiecare 5% de reducere absolutdi a FEVS
preoperatorii, astfel incat pacientii cu disfunctie sistolicd severd de VS (FEVS<35%) au
prezentat o probabilitate de 7 ori mai mare de a inregistra ameliorarea FEV'S [239].

Analiza comparativa a loturilor de cercetare divizate in functie de tipul revascularizarii
miocardice a evidentiat faptul ca pacientii care au suportat B/Pc au fost mai varstnici, au avut o
vechime mai mare a BCI, au prezentat preponderent leziuni aterosclerotice tricoronariene, au
avut mai frecvent IMV si anevrism al VS In anamnestic comparativ cu subiectii care au suportat
PCI. Desi repartitia pe sexe a fost similara in cele doua loturi, subliniem rata Tnaltd a barbatilor in
cadrul studiului nostru, care este in concordantd cu alte cercetdri ce implicd subiecti supusi
revascularizarii miocardice chirurgicale sau percutane, procentajul acestora variind intre 71% -
83% [97, 98, 153, 240-243]. Pacientii revascularizati prin B/Pc au prezentat o pondere sporitad a
comorbiditatilor: hipertensiune arteriald, fibrilatie atriald, diabet zaharat, rezultind un CCI mai
elevat spre deosebire de subiectii supusi PCIL.

Contrar rezultatelor noastre, Pathak et al. (2023) au relatat particularitati distincte ale
populatiei de pacienti supusi B/Pc, acestia fiind mai tineri, cu o prevalentd mai scazutd a
diabetului zaharat, iar CCI a fost superior la subiectii care au suportat PCI [38]. Studiul SCAAR a
raportat cd pacientii supusi PCI au fost in mediu cu 2 ani mai varstnici, au prezentat mai frecvent

IMYV, revascularizare miocardica percutanad sau chirurgicala in anamnestic, factori de risc CV,
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precum hipertensiunea arteriala si hiperlipidemia, pe cand subiectii care au suportat B/Pc s-au
caracterizat preponderent prin afectarea ateroscleroticd a trunchiului arterei coronare stangi
[241]. Date similare cu referire la varsta, rata IMV, ponderea comorbiditatilor si factorilor de risc
CV a prezentat si The SWEDEHEART registry, care a implicat peste 11 000 pacienti supusi
revascularizarii miocardice chirurgicale sau percutane [240].

Conform rezultatelor obtinute in cadrul cercetarii actuale, la etapa initiala, prevalenta
HTP a fost superioara in lotul post-B/Pc (65,4%) in comparatie cu lotul post-PCl (49,6%).
Ponderea pacientilor cu HTP a crescut in ambele loturi pe parcursul monitorizérii (B/Pc:
+10,7%, PCI: +7,5%), in special din contul extinderii grupului PrHTP 1nalta, acest fapt fiind mai
evident la subiectii post-B/Pc. Majorarea ratei HTP in ambele loturi divizate in functie de tipul
revascularizarii miocardice a fost datd preponderent de evolutia negativa a urmatorilor parametri
ecocardiografici sugestivi pentru HTP: VregVTr, PSAP, TAPSE/PSAP, TAccTej VD, aria AD.

Rata subtipurilor HTP estimate ecocardiografic la 3 luni dupa revascularizare miocardica
in lotul B/Pc a fost urmatoarea: HTP-Ipc — 47,9%, HTP-Cpc — 15,0%, iar in lotul PCI: HTP-Ipc
— 42,3%, HTP-Cpc — 7,3%. Pe parcursul perioadei de monitorizare s-a determinat o majorare a
ponderii HTP-Cpc mai evidenta la pacientii supusi PCI (+6,4%) fata de cei care au suportat B/Pc
(+3,3%). Totodata, s-a determinat cresterea semnificativa si concomitenta a PMAP, PCB si RVP
estimate ecocardiografic.

Cercetarile care au efectuat analiza comparativd a pacientilor supusi revascularizarii
miocardice prin B/Pc sau PCI, dar si evolutia acestora pe termen scurt sau lung s-au referit foarte
putin la aspectul HTP. Totusi, analiza post-hoc a rezultatelor supravegherii timp de 5 ani a
cohortelor studiilor SYNTAX si EXCEL a scos in evidenta o prevalenta joasa a HTP la subiectii
care au suportat B/Pc sau PCI, constituind 0,9% - 1,4%. Ponderea acesteia a fost semnificativ
mai mare la pacientii post-B/Pc [244, 245]. Un studiu, care a comparat evolutia a 993 de subiecti
cu revascularizare miocardicd prin B/Pc sau PCI, a raportat o prevalentd similard a HTP in
ambele loturi si lipsa dinamicii acesteia pe parcursul perioadei de supraveghere de 1 an [237].

In concordanti cu rezultatele obtinute, prevalenta DVD la 3 luni dupi revascularizare
miocardica in lotul B/Pc a constituit 52,0%, fiind superioara fatd de lotul PCI — 24,0%. Pe
parcursul supravegherii, rata acesteia s-a majorat mai evident la pacientii supusi PCI, fiind,
totusi, inferioard in comparatie cu cei post-B/Pc (39,5% vs 57,1%) la finele studiului. Parametrii
ecocardiografici sugestivi pentru DVD: TAPSE, FAC VD, S' VD, IPM Tei VD au inregistrat
valori nefavorabile in lotul B/Pc la 3 luni dupa revascularizare miocardica. Desi, acestia au
prezentat o dinamicd negativa mai evidenta la pacientii post-PCl, la etapa T-12 s-au constatat
valori numerice inferioare in lotul B/Pc. Cercetand literatura de specialitate, nu am identificat

studii care ar prezenta analiza comparativa a prevalentei, particularitatilor si evolutiei DVD la
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pacientii care au suportat B/Pc versus PCI.

Conform datelor obtinute, nivelul seric al NT-proBNP a fost semnificativ mai elevat in
lotul post-B/Pc in comparatie cu cel post-PCl la ambele etape de cercetare. Pe parcursul
perioadei de supraveghere s-a determinat o evolutie pozitiva a valorii acestuia, insa cu o reducere
mai importanta la pacientii cu revascularizare miocardica percutana.

In cadrul cercetirii noastre, unii parametri ecocardiografici ai VS, precum DTS VS si
DTD VS, s-au diferentiat semnificativ in functie de tipul revascularizarii miocardice, acestia
fiind majorati la pacientii post-B/Pc. Totodatd, FEVS si fenotipul IC au fost comparabile intre
loturi pe parcursul monitorizdrii. Spre deosebire de datele obtinute de noi, unii cercetatori au
remarcat o prevalenta sporitd a IC congestive la pacientii care au fost supusi PCI [242], iar altii
au raportat o FEVS superioara, dar si o valoare a DTD VS mai mare la acesti subiecti [104].

Pe parcursul supravegherii am atestat o dinamica pozitiva mai evidentda a VTS VS (-6,0
ml) si FEVS (+2,1%), dar si o reducere mai importantda a MAPSE (-0,8 mm) la pacientii post-
B/Pc comparativ cu cei post-PCI (VTS VS: -3,9 ml, FEVS: +1,2%, MAPSE: -0,5 mm).
Comparand evolutia subiectilor cu IC ischemica abordati prin PCI versus TMODG, studiul
REVIVED a raportat o majorare a FEVS cu 2% in decursul unui an de monitorizare [37]. Pe de
alta parte, o cercetare care a investigat evolutia pacientilor post-B/Pc a raportat lipsa unei
dinamici semnificative a FEVS in decurs de 291 zile de supraveghere, insd cu o reducere
importantd a DTD VS si majorarea diametrului AS. Cu toate acestea, In lotul de subiecti cu
FEVS normala preoperator s-a determinat un declin cu 3% a FEVS, iar in lotul de pacienti cu
disfunctie sistolica a VS preoperator s-a atestat o majorare autentica cu 5 % a FEVS [239]. Peng
et al. au remarcat cd atat PCI, cét si B/Pc au determinat ameliorarea FEVS si reducerea DTD VS
si DTS VS, insa gradul ameliorarii FEVS a fost superior la pacientii care au suportat PCI [237].

In scopul evaluarii prognosticului pacientilor cu IC ischemici la finele primului an dupa
suportarea revascularizdrii miocardice au fost definite 3 puncte finale: spitalizari din cauza IC,
episoade de IC exacerbatd si punctul final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari
determinate de IC.

Conform rezultatelor cercetarii efectuate, punctul final spitalizdri din cauza IC a fost
identificat in 18,1% de cazuri la nivel de cohortd. Parametrii prognostici asociati cu cresterea
riscului de spitalizare din cauza IC au fost: VregVTr, DbVD, cuplarea VD-AP exprimata prin
raportul TAPSE/PSAP, FEVS, durata BCI, IMV suportat anterior, anevrismul de VS, prezenta
diabetului zaharat, nivelul seric al hemoglobinei, RFG determinata conform formulei CKD-EPI
si stadiul BCR conform clasificarii KDIGO, CCI, varsta, genul. Acesti parametri au stat la baza
elaborarii a doud metode de prognostic al riscului de spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa

revascularizare miocardicd, unul dintre care se bazeaza pe parametri clinici, fara a necesita
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investigatii sofisticate, iar celalalt implicd o evaluare mai complexa, insa prezintd o performanta
predictiva superioara (AUC=0,811 si AUC=0,827, respectiv).

Analizand variabilele care si-au dovedit impactul prognostic in predictia spitalizarilor din
cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica, subliniem asocierea semnificativa a
punctului final cercetat si HTP, reprezentatd de parametrul cheie in estimarea ecocardiografica a
acesteia - VregVTr. Totodatd, evidentiem valoarea predictivd a DVD asupra spitalizarilor din
cauza IC, manifestata prin variabila DbVD. Aceasta reflectd suprasarcina cu presiune sau volum
a VD, prin urmare anume DVD cu insuficienta VD este entitatea clinica care a prezentat un rol
determinant in survenirea spitalizarilor determinate de IC. In acelasi timp, nu doar HTP si DVD
in parte au influentat punctul final, dar si interactiunea acestora, exprimatd prin raportul
TAPSE/PSAP, caracterizand cuplarea dintre VD-AP [246].

O cercetare care a studiat evolutia pacientilor cu IC de diversa etiologie a demonstrat ca
prezenta HTP, definitd prin estimarea ecocardiografica a PSAP > 40 mmHg la finele unui an de
monitorizare, a majorat de 7 ori riscul de spitalizari din cauza IC, iar determinarea unui TAPSE
< 16 mm, care a constituit criteriu de diagnostic al DVD, a fost asociatd cu majorarea de 3 ori a
acestui risc. Cel mai mare impact prognostic a fost demonstrat pentru raportul TAPSE/PSAP,
reducerea caruia sub valoarea prag de 0,36 mm/mmHg a determinat sporirea riscului de
spitalizari din cauza IC de 9 ori [202]. Valoarea predictiva a decuplarii VD-AP a fost confirmata
si 1n alte studii [190], fiind asociata cu cresterea acestui risc de 3,5 ori [189].

Parametrii morfologici si functionali ai VS au prezentat un impact prognostic
semnificativ aldturi de povara ischemicd, manifestatd prin vechimea BCI. Cercetand o cohorta de
pacienti supusi B/Pc izolat sau combinat timp de 10 ani, Deo et al. (2022) au identificat asocierea
spitalizarilor din cauza IC cu fenotipul IC, astfel incat incidenta spitalizarilor recurente
determinate de IC a constituit 24,3%, 43,9%, 65,9%, 93,4% la subiectii fara IC, cu IC-FEp, IC-
FEur si IC-FEr, respectiv. Totodata, intervalul de timp panad la prima spitalizare din cauza IC s-a
micsorat continuu odata cu reducerea FEVS [224].

Conform datelor noastre, este de remarcat aportul prognostic al comorbiditatilor non-CV
asupra spitalizarilor determinate de IC la 12 luni dupa revascularizare miocardicd, mai ales a
diabetului zaharat, BCR si anemiei, generalizate prin scorul CCI, sugerand astfel interactiunea
complexa a acestora cu evolutia IC ischemice.

Unul dintre punctele finale ale studiului nostru a constituit mortalitatea de orice cauza. Pe
parcursul perioadei de supraveghere au decedat 4 pacienti (1,5%) din cohorta studiata, acest
esantion fiind insuficient pentru o analiza statisticd elocventd. Astfel, am considerat oportun
stabilirea unui punct final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza IC. Cercetarea

efectuata a scos 1n evidenta urmatorii factori prognostici pentru rezultatul mixt investigat: PrHTP
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inalta, subtipul HTP-Cpc, VregVTr, RVP, prezenta DVD, TAPSE, S' VD, IPM Tei VD,
fenotipul IC-FEr, FEVS, SCP, fibrilatia atriala paroxistica, diabetul zaharat tip 2, scorul CCI,
capacitatea de efort exprimata prin VOgp/kg, puterea ventilatorie si prezenta ventilatiei
oscilatorii de efort. Astfel, conchidem ca HTP postcapilara, in special subtipul HTP-Cpc estimat
prin intermediul ecocardiografiei, a determinat majorarea de 8 ori a riscului de aparitie a
rezultatului final mixt mortalitate de orice cauza si spitalizare din cauza IC, iar DVD a fost
asociatd cu augmentarea acestui risc de 4,8 ori. Comorbiditatile CV si non-CV de asemenea
agraveaza prognosticul pacientilor, fiind asociate independent cu punctul final mixt.

Impactul prognostic al HTP-BCS asupra mortalitatii este bine-cunoscut. Astfel, Fauvel et
al. (2024) au raportat o supravietuire redusa considerabil a pacientilor cu HTP postcapilara. Mai
mult decat atat, subiectii cu HTP-Cpc au prezentat o supravietuire inferioara fata de cei cu HTP-
Ipc. Totodatd, bolnavii cu HTP secundara IC-FEr au avut o supravietuire mai scazutd decat
pacientii cu HTP asociata cu IC-FEp [9]. PMAP este un predictor cunoscut al mortalitatii la
subiectii cu IC ischemica, astfel incat majorarea cu 5 mmHg a acesteia este asociatd cu cresterea
de 1,4 ori a riscului de deces [14], iar elevarea PSAP cu 5 mmHg la bolnavii cu IMA a
determinat augmentarea riscului relativ de deces cu 15% in decurs de 5 ani [247, 248].

PH-HF multicentre study a demonstrat o asociere independenta dintre PMAP si RVP cu
punctul final compozit de deces de orice cauza si spitalizari din cauza IC. Pacientii cu HTP post-
capilara au prezentat o perioada mai scurta fara spitalizari determinate de IC spre deosebire de
cei cu IC si fard HTP. In schimb, autorii nu au identificat diferente intre HTP-Ipc si HTP-Cpc in
acest aspect [9]. Reducerea strain-ului longitudinal al VD a fost asociat cu majorarea riscului de
spitalizari din cauza IC si mortalitate CV la pacientii cu ambele subtipuri de HTP in mod similar
[150]. O cercetare, care a supravegheat pacientii cu IC timp de 5 ani, a identificat variabilele
TAPSE, PSAP, FEVS si strain longitudinal al VS drept predictori pentru rezultatul final mixt:
spitalizari din cauza IC si mortalitate, iar VregVTr nu si-a demonstrat valoarea prognosticd in
acest context [27].

DVD a fost identificata drept determinant prognostic important care influenteaza
mortalitatea [185], majorarand riscul de deces de 1,8 ori [210]. Acesta si-a dovedit valoarea
predictiva pe termen scurt si lung dupa suportarea revascularizarii miocardice prin B/Pc [163,
166]. Asocierea dintre HTP si DVD la pacientii cu IC a determinat un risc de mortalitate de 5 ori
mai mare peste 1 an de supraveghere [202]. Afectarea cuplarii VD-AP a fost asociatd cu
mortalitatea de orice cauza atat in perioada precoce dupa un eveniment cardiac acut [249], cat si
pe termen lung [190], provocand majorarea riscului de mortalitate cu 32% pentru reducerea cu 1
unitate a valorii raportului TAPSE/PSAP [189].

O cercetare care a evaluat factorii prognostici pentru mortalitate pe parcursul a circa 28
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luni la pacientii cu IC cronicd si revascularizare miocardicd a evidentiat o asociere dintre CF
NYHA, regurgitarea valvulara mitrald si tricuspida, comorbiditatile CV si non-CV, factorii de
risc CV si tratamentul aplicat cu o evolutie negativa pe termen lung [250].

Ne-am propus cercetarea determinantilor prognostici care au influentat survenirea
episoadelor de IC exacerbatd pe parcursul perioadei de supraveghere, care conform studiilor
recente [5, 50, 51], s-a dovedit cad afecteaza semnificativ prognosticul pacientilor cu IC. Rata
acestora la nivel de cohorta a constituit 21,09%. Cei mai relevanti predictori au fost urmatorii:
prezenta HTP, VregVTr, RVP, raportul TAPSE/PSAP, prezenta DVD, TAPSE, S' VD, IPM Tei
VD, durata BCI, prezenta IMV si anevrismului VS, IC CF III NYHA, diametrul antero-posterior
al AS, DTD VS, FEVS, fenotipul IC-FEr, S' septal VS, SCP, fibrilatia ariala paroxistica, diabetul
zaharat, scorul CCI, VO2p/kg, VO2p/kg < 12/14 ml/min/kg, puterea ventilatorie, prezenta
ventilatiei oscilatorii de efort. Analiza discriminantd a evidentiat 8 parametri dintre acestia, care
au permis elaborarea unei metode de prognostic al exacerbarii IC ischemice la 12 luni dupa
revascularizare miocardica.

In acest mod, prezenta HTP, in special stabilirea PrHTP finalte, si determinarea unei
VregVTr elevate au fost asociate cu aparitia episoadelor de IC exacerbatd, majorand de circa 5
ori si 10 ori, respectiv, riscul de survenire a acestora. Totodata, estimarea ecocardiografica a unei
RVP crescute a determinat sporirea riscului de exacerbare a IC de 3 ori. Aprecierea DVD, de
asemenea, a fost asociatd cu survenirea episoadelor de IC exacerbatd, acesti pacienti prezentand
un risc de 3,7 ori mai mare in comparatie cu subiectii cu functia VD neafectatd. Fiecare
parametru ecocardiografic care caracterizeaza functia VD a prezentat impact prognostic separat,
dintre acestia, TAPSE si S' VD s-au manifestat drept factori de protectie, reducand de 1,25 ori
riscul de exacerbare a IC, iar IPM Tei VD a constituit un factor de risc puternic, determinand
sporirea de 23 de ori a riscului de exacerbare a IC. Reducerea VO2p/kg sub 12/14 ml/min/kg (in
functie de prezenta sau lipsa tratamentului cu beta-blocante) si aparitia ventilatiei oscilatorii de
efort au fost asociate cu un risc de IC exacerbatd de 5 ori si 6 ori mai mare, iar puterea
ventilatorie superioara a reprezentat factor de protectie, reducand acest risc de 2 ori.

Desi impactul prognostic al exacerbarii IC este bine documentat 1n literatura de
specialitate, remarcabil este faptul cd doar un numar restrans de studii s-au concentrat asupra
identificarii factorilor care contribuie la declansarea acestor episoade. Astfel, predictorii IC
exacerbate raportati studii au fost: IC de etiologie ischemicd, IC acuta in rezultatul IMA, nivelul
hemoglobinei, RFG [70], DVD definita prin TAPSE redus [27], nivelul seric al NT-proBNP,

administrarea de diuretice, persistenta congestiei pulmonare si periferice, DTS VS [251].
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CONCLUZII GENERALE
Stratificarea fenotipurilor IC la 3 luni dupa revascularizare miocardicd a demonstrat o
pondere a IC-FEp, IC-FEur si IC-FEr de 64,0%, 16,0% si 20,0%, respectiv. La sfarsitul
perioadei de supraveghere s-a atestat o sporire a ratei IC-FEp concomitent cu reducerea
procentajului IC-FEr. Caracteristicile definitorii ale fenotipurilor IC, precum FEVS si NT-
proBNP, au inregistrat o dinamica pozitiva mai evidenta la pacientii cu fenotip IC-FEr.
Prevalenta HTP, stabilitad in baza criteriilor ecocardiografice, in cohorta de pacienti cu IC
ischemicd a constituit 58,1% la 3 luni dupd revascularizare miocardicd, majorandu-se cu
9,5% la finele cercetarii. Ponderea subtipurilor HTP postcapilare estimate ecocardiografic a
inregistrat 43,3% si 10,9% pentru HTP-Ipc si HTP-Cpc, corespunzdtor. Determinantii
prognostici care au avut impact asupra progresarii probabilitatii ecocardiografice de HTP s-
au dovedit a fi: fenotipul IC-FEr si caracteristicile VS, inclusiv disfunctia diastolica a
acestuia, RVP si PMAP estimate prin ecocardiografie, comorbiditatile (fibrilatia atriala
paroxisticd, hipertensiunea arterialda, BCR) si indicii ventilatorii apreciati in timpul TECP.
Parametrii ecocardiografici sugestivi pentru HTP si subtipurile acesteia au inregistrat o
corelatie moderata cu variabilele ce caracterizeaza fenotipurile IC.
Ponderea DVD in cohorta de pacienti cu IC ischemicd la 3 luni dupa revascularizare
miocardica a constituit 39,2%, majorandu-se notabil cu 10% pe parcursul perioadei de
monitorizare. Variabilele sugestive pentru HTP si cuplarea VD-AP in conexiune cu aspectele
definitorii ale IC stangi si panta VE/VCO: si-au dovedit valoarea prognostica in dezvoltarea
DVD la 12 luni dupd revascularizare miocardica.
Analiza comparativd dintre pacientii care au suportat B/Pc si PCI a denotat o prevalenta
superioara a HTP 1n grupul B/Pc la etapa initiald, majorandu-se continuu in ambele grupuri
pe parcursul monitorizarii. Ponderea DVD a fost mai inaltd la pacientii post-B/Pc, iar la
finele supravegherii rata acesteia s-a majorat mai evident la pacientii post-PCI. Functia
sistolicd a VS a fost comparabild la etapa initiald a cercetarii, notdnd o dinamica pozitivd mai
evidenta la pacientii care au suportat B/Pc.
Aspectele definitorii ale probabilitatii ecocardiografice de HTP si subtipului HTP-Cpc,
parametrii determinanti ai DVD si cuplarea VD-AP au prezentat un aport prognostic
considerabil in evolutia IC ischemice la 12 luni dupa revascularizare miocardica,
augmentand riscul de aparitie a punctelor finale: spitalizari din cauza IC si exacerbarea IC,
dar si a punctului final mixt: mortalitate de orice cauzd si spitalizari din cauza IC.
Particularitétile IC si cavitdtilor cardiace stangi in asociere cu comorbiditatile CV si non-CV,
consumul de oxigen si pattern-ul ventilator au reprezentat predictori relevanti in acest

context.
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RECOMANDARI PRACTICE
Estimarea probabilitatii ecocardiografice de hipertensiune pulmonara ca optiune principala la
toate etapele de supraveghere a pacientilor cu insuficientd cardiaca ischemicd si
revascularizare miocardica prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariana percutana.
Aplicarea , Modelului de predictie a progresarii probabilitdtii ecocardiografice a
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu insuficientd cardiaca ischemica la 12 luni dupa
revascularizare miocardica” in perioada precoce dupa evenimentul cardiac acut pentru a
identifica pacientii care necesitd monitorizare riguroasd, ajustarea tratamentului
medicamentos optim, controlul adecvat al comorbiditatilor.
Includerea in protocolul ecocardiografic destinat examinarii pacientilor cu insuficienta
cardiaca ischemica a evaluarii multiparametrice a ventriculului drept prin indicatori
functionali (excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, velocitatea sistolica maxima a
inelului tricuspidian lateral, variatia procentuala a ariei, indicele de performanta miocardica)
si morfologici (diametrul bazal, grosimea peretelui liber) la fiecare etapa de supraveghere
dupa revascularizare miocardica prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariana
percutana cu scopul identificarii precoce a disfunctiei ventriculului drept.
Utilizarea in practica clinica, la etapa precoce dupa evenimentul cardiac acut, a ,,Modelului
de predictie a dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficienta cardiaca
ischemica la 12 luni dupad revascularizare miocardica”, care permite delimitarea categoriei
de pacienti cu risc pentru o evolutie negativa a functiei ventriculului drept, in vederea
optimizarii conduitei terapeutice a insuficientei cardiace.
Implementarea testului de efort cardiopulmonar in planul de investigatii al pacientilor cu
insuficientd cardiaca ischemicd pentru cuantificarea capacitatii cardiorespiratorii si
performantei metabolice la toate etapele de monitorizare dupa revascularizare miocardica
prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariand percutana.
Aplicarea in cadrul institutiilor de asistentd medicala primara a ,,Metodei de prognostic in
baza parametrilor clinici al riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe
parcursul primului an dupa revascularizare miocardica”, iar in institutiile spitalicesti de
nivel secundar sau tertiar - utilizarea ,,Metodei de prognostic al riscului de spitalizare din
cauza insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare miocardica” si
»Metodei de prognostic al exacerbarii insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa
revascularizare miocardica”, pentru depistarea precoce a pacientilor care prezinta risc sporit
pentru evolutia negativa a insuficientei cardiace si necesitd supraveghere mai riguroasa,
escaladarea la momentul oportun a tratamentului medicamentos dirijat de ghid, screening-ul

s1 managementul comorbiditatilor.
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ANEXA 1. Formule de calcul
Formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

[192] pentru calcularea ratei filtrarii glomerulare (RFG):

RFG = 142 x min(Creatinina serici/k, 1)*x max(Creatinina serica/k, 1) 2% x
0.9938"4s% x 1012 (in cazul femeilor), unde: 1)
-creatinina seica este exprimata in mg/dl

-k — coeficient care constituie la femei k = 0,7, iar pentru barbati k = 0,9

-o. - coeficient care constituie la femei o = -0,241, iar pentru barbati k = -0,302

- min(Creatinina sericd/k, 1) — este minimul pentru Creatinina sericd/k sau 1,0

- max(Creatinina sericd/k, 1) — este maximum pentru Creatinina sericd/k sau 1,0

-varsta — varsta pacientului exprimata in ani.

Formule de calcul utilizate in cadrul testului de efort cardiopulmonar

Formula de calcul a ratei de majorare a sarcinii [196, 197]:
Rata de majorare a sarcinii de efort (W/min)= (VO2p — VO2fira rezistenra)/100, unde: (2)
VO /iri rezistenra (MI/Min)=150+6 x masa corp (kg) (3)
VOyp (ml/min)=(inaltimea (cm) - vdrsta (ani)) x 20(pentru barbati)/14(pentru femei)  (4)

Formula de calcul a FCC maxime prezise [197]:

FCC maxima prezisa = 220 - varsta (ani) (5)
Calcularea VO2 maxim prezis in baza ecuatia Wasserman [197]:

Pentru barbati:

Masa corporala ideala (kg) = 0,79 x inaltime (cm) — 60,7; (6)
Daca masa corporald actuald este egald sau depaseste masa corporala ideala:

VO, maxim prezis = 0,0337 x indltime (cm) — 0,000165 x vdrsta x inaltime — 1,963 +
0,006 x Masa corp (actuala - ideala); @)
Daca masa corporala actuala este mai mica decat masa corporala ideala:

VO, maxim prezis = 0,0337 x Indltime — 0,000165 x vdrsta (ani) x indltime — 1,963 +
0,014 x Masa corp (actuala - ideala), (8)
Pentru femei:

Masa corporala ideala = 0,65 x inaltime (cm) — 42,8 9)

VO, maxim prezis = 0,001 x Indltime (cm) — (14,783 — 0,11 x vérsta (ani)) + 0,006 x
Masa corp (actuala - ideala).
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ANEXA 2. Evolutia parametrilor ecocardiografici ai VS

IC-FEp IC-FEur IC-FEr
mT-3 EmT-12 2T-3 ET-12 mT-3 ET-12
200 200 200
184
180 180 180 177,7
160 160 155,5 160
152,
140 135,2 140 140
29,5
120 120 120 116,8
13,2
100 100 100
88,6
82
80 80 80
60,17
'~" 56,5 ,5 59,5
0 52,3 00 54,°% 60 **2
40,3 44,5 451
40 33,635 40 36.6 40
20 I 20 20
0 0 0
DTD DTS VTD VTS DTD DTS VID VTS DTD DTS VID VTS
VS VS Vs VS VS VS VS VS VS VS VS VS

Figura 1. Evolutia parametrilor remodelarii VS in dependenta de fenotipul IC la 12

luni dupa revascularizare miocardica.
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ANEXA 3. Evolutia disfunctiei diastolice a VS

120 p<0,001

100

+20,6%

80

60

40

20
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B Gradull = Gradulll Gradul llI

Figura 1. Evolutia gradului disfunctiei diastolice a ventriculului stang la 12 luni dupa

revascularizare miocardica

Anexa 4. Particularititile functiei pulmonare in dependenti de fenotipul IC

Tabelul 1. Functia pulmonari in raport cu fenotipul IC la 3 luni dupa

revascularizare miocardica.

Parametrul IC-FEp IC-FEur IC-FEr F p
(n=132) (n=29) (n=35)
CVF, | 3,41 £ 0,06 3,45+0,11 3,33+0,11 0,26 0,770
VEMS, | 2,63 +£0,04 2,59 +£0,07 2,56 £ 0,08 0,27 0,760
MVV, I/min 103,00 + 1,99 102,45 £ 3,36 101,08 +£3,13 0,11 0,896

Nota: CVF: capacitatea vitala fortata, MVV — ventilatia voluntara maximd, VEMS — volumul
expirator fortat in 1 secunda.

152




ANEXA 5. Distanta parcursa la TM6M la 3 luni dupa revascularizare miocardica
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Figura 1. Distanta (m) parcursa in timpul TM6M in dependenti de fenotipul IC
(n=266)
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Figura 2. Distanta (m) parcursa in timpul TM6M in dependenti de probabilitatea
ecocardiografica de HTP (n=266)
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Figura 3. Distanta (m) parcursa in timpul TM6M de citre pacientii cu DVD in

comparatie cu lotul de control, (n=266)
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ANEXA 6. Performanta TECP in raport cu tipul revascularizarii miocardice

Tabelul 1. Dinamica capacititii de efort evaluati in timpul TECP in raport cu tipul

revascularizarii miocardice la 12 luni dupa evenimentul acut.

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI pi-2
(n=150) (n=125)
VO2p, ml/min T-3 1085,33 +£29,99 1304,69 + 31,17 <0,001
T-12 1187,26 + 32,40%** 1372,57 + 39,08* <0,001
VO%pred, % T-3 52,28+ 1,16 61,16 1,32 <0,001
T-12 57,34 £1,21*** 64,07 £ 1,47* 0,001
VOzp/kg, ml/min/kg | T-3 12,36 £ 0,30 15,51 +0,39 <0,001
T-12 13,15+£0,33%** ' 16,15+ 0,46* ' <0,001
VO, pulse, % T-3 79,28 + 1,87 84,65+ 1,74 0,038
T-12 81,85+ 1,68 87,22 + 1,68 0,025
Pragul anaerob, % T-3 42,46 £ 1,26 50,62 + 1,85 <0,001
T-12 4587 £1,18* 4799 + 1,32 0,236
Puterea circulatorie, | T-3 1843,88 £ 56,05 2425,05 + 75,38 <0,001
mmHg*ml/min/kg | T-12 2001,78 + 66,51%* ! 2611,07 +88.41** ' | <0,001

Nota: p1-o— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: I - B/Pc, 2 - PCI.

*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul
aceluiasi lot.

' - p<0.05 — veridicitatea dinamicii intre loturile de pacienti.

Tabelul 2. Evolutia parametrilor ventilatorii evaluati prin intermediul TECP in

functie de tipul revascularizarii miocardice la 12 luni dupa evenimentul acut.

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P1-2
(n=150) (n=125)
VE/VCO:; la efort T-3 35,00 £ 0,45 32,17+0,42 <0,001
maxim T-12 35,73+ 0,47 33,50+ 0,45 0,001
VE/VCO:; la prag T-3 35,50 +£ 0,48 33,39+ 0,56 0,005
anaerob T-12 36,58 £ 0,53 34,05+ 0,55 0,001
Puterea ventilatorie T-3 4,33 +0,09 494 +0,11 <0,001
T-12 4,32+0,10 4,84 +£ 0,09 <0,001
PetCO,, mmHg T-3 34,48 £ 0,42 37,15+0,48 <0,001
T-12 33,85+0,40 35,71 £ 0,45%** <0,001
Ventilatie oscilatorie | T-3 70,6% (77) 46,6% (41) 0,001
de efort, % (n) T-12 67,6% (75) 53,9% (48) 0,034

Notd: p12— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - BIPc, 2 - PCI.
*** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.
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ANEXA 9. Acte de implementare

INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE

*a
,5‘\ @l\ INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

APROB
Directorul general al IMSP Institutul de Cardiologie
/( dr st. med., conf. cerc.

ACT
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

1. Denumire: JMETODA DE PROGNOSTIC IN BAZA PARAMETRILOR CLINICI AL
RISCULUI DE SPITALIZARE DIN CAUZA INSUFICIENTEI CARDIACE PE
PARCURSUL PRIMULUI AN DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA”

2. Autori: Janna CAZACU, Constantin JUCOVSCHI, Eleonora VATAMAN

3. Numirul brevetului de inventie de scurti duratia: MD 1834Y din 19 februarie 2025

4. Unde i cind a fost implementatd: Metoda de prognostic a fost implementatd in activitatea
clinica si stiintifics a Laboratorului de Insuficientd Cardiaca Cronica §i sectiei Cardiochirurgie,
IMSP Institutul de Cardiologie, 27.05.2023.

5. Scurti descriere: Esenfa inveniei constd in utilizarea datelor anamnestice §i de laborator
pentru identificarea pacientilor cu rise crescut de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe
parcursul a 12 luni dupd revascularizare miocardica.

6. Eficacitatea implementarii: Metoda de prognostic este simpld. accesibila ¢i fabila, fara a
necesita utilizarea unor tehnici sofisticate de diagnostic. Modelul predictiv a fost validat pe un
lot de 195 pacienti care au suportat revascularizare miocardicd prin by-pass coronanian sau
interventie coronariand percutand §i permite pronosticarea corectd a spitalizirilor din cauza
insuficientei cardiace pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardicd in 74.,3% dintre
cazuri. Implementarea actuald asigurd identificarea pacientilor cu risc sporit de spitalizare din
cauza insuficientei cardiace. necesitind supraveghere riguroasd, ajustarea oportund a
tratamentului  medicamentos optim al insuficienjei cardiace §i abordarea terapeutici
corespunzitoare a comorbiditdfilor. Astfel, metoda a contribuit la ameliorarea conduitei
paciengilor cu insuficientd cardiacd cronicd.

7. Domenii de aplicare: Medicind,

Prezenta inventie este implementatii conform descrierii in cerere.

Sef Laborator Insuficientd Cardiaca Cronica, Vicedirector Institutul de Cardiologie
dr. hab. §t. med., prof. univ., dr. hab, sl.mbd acadcmxuan ASM,
Vatamap Eleonora Y 2/ “Popovici Mihail
&MC&C'Q AL /

C
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Directorul general al IMSP Institutul de Cardiologie
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Moscalu Vitalie
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ACT
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

Denumire: \METODA DE PROGNOSTIC AL RISCULUI DE SPITALIZARE DIN
CAUZA INSUFICIENTEI CARDIACE PE PARCURSUL PRIMULUI AN DUPA
REVASCULARIZARE MIOCARDICA”

Autori: Janna CAZACU, Constantin JUCOVSCHI, Eleonors VATAMAN

3. Numirul brevetului de inventie de scurtd duratda: MD [825Y din 23 ianuarie 2025

Unde §i cind a fost implementati: Metoda prognosticd a fost implementatd in activitatea
clinic si stiingifica a Laboratorului de Insuficientd Cardiaca Cronici si sectiei Cardiochirurgie,
IMSP Institutul de Cardiologie, 27.05.2025,

Scurtd descriere: Esenla inventiei constd in utilizarea parametrilor ecocardiografici §i de
laborator pentru identificarea paciengilor cu risc crescut de spitalizare din cauza insuficientei
cardiace pe parcursul a 12 luni dupd revascularizare miocardica.

Eficacitaten implementirii: Metoda de prognostic este accesibila §i fiabild, fiind validatd pe
un lot de 273 pacienti care au suportal revascularizare miocardicd prin by-pass coronarian sau
interventie coronariand percutand. Aplicarea acesteia permite pronosticarea COrecid a
spitalizirilor din cauza insuficientei cardiace pe parcursul a 12 luni dupd evenimentul cardiac
acut in 75.5% dintre cazuri, iar lipsa acestora este determinati corect in 76,8% dintre cazuri.
[mplementarca actuald a permis identificarea pacientilor carc necesita o supraveghere mai
riguroasd, optimizarea tratamentului medicamentos al insuficienjei cardiace §i abordarea
multidisciplinard a comorbiditafilor. Astfel, metoda a contribuit la ameliorarea conduitei

paciengilor cu insuficientd cardiach cronica.

7. Domenii de aplicare: Medicini.
Prezenta inventic este implementati conform descrierii in cerere,
Sef Laborator Insuficienta Cardiaca Cronica, Vicedirector Institutul de Cardiologic
dr. hab. st. med., prof. univ., dr. halg,-st‘ﬁ\ academician ASM,

\iiga‘n»%zonon c’% 2 %ﬁ Popovici Mihail
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. Institutul National de Cercetare in Medicind i Sanitate |

APROB
| e!or pemmsgcuvmte de
' gi lnovare,

bnfuniv
-+ Jana CHIHAIL
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ACTUL nr. __1
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico-practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: "METODA DE PROGNOSTIC AL
EXACERBARII INSUFICIENTEI CARDIACE PE PARCURSUL PRIMULUI AN
DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA”
2. Autori: Janna CAZACU, medic<cardiolog, doctorandd; Constantin JUCOVSCHI,
Eleconora VATAMAN, dr. hab. §t. med., prof. univ,
3. Numidrul inovatici: Nr.6300 din 19 noiembrie 2024
4. Unde si cind a fost implementata: Rezultatele obtinute au fost puse in practica IMSP
Institutul de Cardiologie, sectia Cardiochirurgie, in perioada anilor 2022 - 2024
5. Eficacitatea implementdrii: Metoda propusdi va permite depistarea pacientilor care
prezintd un risc sporit pentru exacerbarea insuficientei cardiace pe parcursul & 12 luni dupa
revascularizare miocardica chirurgicald sau percutand. Acecastd categoric de bolnavi necesitd
o abordare medicald holisticd prin ajustarea oportund a tratamentului medicamentos optim al
insuficienfei cardiace, managementul comorbidititilor printr-o abordare multidisciplinard.
Drept urmare, se va reduce adresabilitatea bolnavilor dupd asistenii medicald urgentd,
spitalizirile din cauza insuficienfei cardiace §i necesitatea de tratament §i dispozitive
costisitosre pentru managementul insuficientei cardiace avansate, reduciind povara economici
asupra sistemului de sindtate i ameliorind calitatea vietii bolnavilor,
6. Obicctii/Propuneri: Metoda va fi utilizata pentru identificarea pacientilor cu risc sporit
pentru exacerbarea insuficienjei cardiace pe parcursul primului an dupd revasculazanizare
miocardicd.
Prezenta inovagie este implementati conform descrierii in cerere

Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. 5t med,, prof. univ.

Director IMSP Institutul de Cardiologic
dr. st. med., conf, cercetator

e
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

, conf.univ
__Jana CHIHAI
€ 2024

AC‘I‘UL\n\r.\&O-“'
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)
I. Denumirea ofertei pentru implementare: MODEL DE PREDICTIE A
PROGRESARII PROBABILITATII ECOCARDIOGRAFICE A HIPERTENSIUNII
PULMONARE LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA ISCHEMICA PE
PARCURSUL A 12 LUNI DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA"
2. Autori: Janna CAZACU, medic-cardiolog, doctorands; Constantin JUCOVSCHL
Eleonora VATAMAN, dr. hab. §t. med., prof. univ,
3. Numirul inovatiei: Nr. 6299 din 19 noiembrie 2024
4. Unde si cind a fost implementatd: Rezultatele objinute au fost puse in practica IMSP
Institutul de Cardiologie, sectia Cardiochirurgie, in perioada anilor 2022 - 2024
5. Eficacitatea implementiirii- Metoda propusd va permite identificarea pacientilor cu
insuficientd cardiacd ischemicd care prezimtd risc Sporit pentru progresarca probabilitaii
ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare pe parcursul a 12 luni dupd revascularizare
miocardicd. Acestia vor beneficia de o supraveghere riguroasd cu vizite mai frecvente la
medicul de¢ familie sau cardiologul din circumscriptie, escaladarea tratamentului medicamentos
optim al insuficieniei cardiace la momentul potrivit, tratamentul i abordarea multidisciplinard
a comorbiditatilor. In rezultat, se va ameliora calitatea viclii pacientilor in perioada precoce
dupi revascularizare miocardica si se¢ va reduce morbiditatea, diminudnd povara economica
asupra sistemului de sinatate
6. Obiectii/Propuneri: Metoda va fi utilizata pentru identificarea pacientilor cu risc sporit
pentru progresarea probabilildjii ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare pe parcursul a 12
luni dupé revasculazarizare miocardica.
Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere

$ef departament, Departamentul Cercetare, /(j// P
dr. hab. §t. med., prof. univ, /R

Elena RAEVSCHI
o Shuk \\

Director IMSP Institutul de Cardiologie / /% é‘/ e \
dr. $t. med., conf. cercetitor i i iz /1 fViuClic M{fﬂCALU
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

2024

ACTUL nr, 142 o

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul gtiingifico-practic)

I. Denumirea ofertei pentru  implementare: "MODEL DE PREDICTIE A
DEZVOLTARII DISFUNCTIEI DE VENTRICUL DREPT LA PACIENTII CU
INSUFICIENTA CARDIACA ISCHEMICA PE PARCURSUL A 12 LUNI DUPA
REVASCULARIZARE MIOCARDICA"
2. Autori: Janna CAZACU, medic-cardiolog, doctorandi; Constantin JUCOVSCHI,
Eleonora VATAMAN, dr. hab. st. med., prof. univ.
3. Numirul inovatiei: Nr.6301 din 19 noiembrie 2024
4. Unde si ciind a fost implementatii: Rezultatele obtinute au fost puse in practica IMSP
Institutul de Cardiologie, sectia Cardiochirurgie, in perioada anilor 2022 - 2024
5. Eficacitatea implementirii: Modelul de predictic propus va permite depistarea pacientilor
cu risc sporit de dezvoltare a disfunctiei de ventricul drept pe parcursul a 12 luni dupd
revascularizare miocardica prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariand percutand cu
scopul de a aduce aceastd categorie de bolnavi in vizorul medicilor pentru a beneficia de o
supraveghere riguroasd §i o conduitd terapeuticd complexi. in rezultat, se va reduce povara
morbiditdtii §i se va ameliora calitatca viegii pacienfilor in decursul primului an dupd
revascularizare miocardica.
6. Obiectii/Propuneri: Mctoda va fi utilizatd pentru identificarea pacientilor cu rise sporit
pentru dezvoltarca disfunctici de ventricul drept pe parcursul a 12 luni dupd revasculazarizare
miocardica.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere

Sef departament, Departamentul Cercetare, A ) it ‘*\

dr. hab. §t. med., prof. univ. ol i & Flena RAEVSCH]

Director IMSP Institutul de Cardiologic (/ 2 oecyrmuny 157

dr. st. med., conf. cercetiitor p i / \ Vltalie MOSCALU
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ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR CERCETARILOR
STHNTIFICO-PRACTICE
APROB
Directorul geperal al IMSP Institutul de Cardiologie
-5t med,, conf, cercet.,
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ACT
DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA
Deaumirea oferted pentru implementare:
Test de efont cardiopulmonar

2, De cdtre cime si clnd a fost propusd:
Cazacu Janm, IMSP Institutu] de Cardiologie, 174012020
3. Unde o fost implementata:
IMSP Institatul de Cardiologie
4, Sersade informatie:
Rezultatele au fost abpinute in cadrul Laboratorului de Insulicientd Cardiaca Cronic o IMSP Institutu)
de Cardiologic in cadral Proiectului de cercetare 2080009800740 ALTERICC™ din cadrul
Programului de Stat (2020.2023)
& Eficacitatea implementirii:
Metode a fost aplicma int-o populagic de 198 pacienti cu insuficientd cardiacd cronich pe parcursul
perivadei de monitorizare de 12 luni duph suportarca revascolarizini miocardice prin by-pass
coromarian sxu angioplastie coronarianh percutand, Implementored actuol a peomis aprecicrea riscelul
de mostalitate de orice couzd $i de cauzd cardiovasculard a pacientilor cu insuficientd cardiaca, dar si
monitorzarea evolufiel capacithtii de efart duph indepliniren peogramulyi de reabilitare cardingd
institutionald §i pe parcursul fazei IV de reabifitare cardiacd la domicifiv, Astfel, metoda a contribuit Tn
ameliorarca conduited pacientitor cu insuhciemﬁ candisch cronich §i ajustaret recomandiriloe pentru
reabilisnren cardinch fizich Ia domiciliu.
6. Ohicctii, propuncri; nu aw fost inaintate,
Data 18072024
“Sef Laborator Insuficientd Cardinch Cronica. Vicedirector [nstitutul de Cardiologie
h.sm, prof. univ,, d.h5.m. academician.,

gfﬂ‘l’olp-o’;;ci M,
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ANEXA 10. Distinctii de apreciere a rezultatelor cercetarii

OYd NIQIHDIS UDBNT-|RINDaN "J04]

SOLLNIANI 40 JLNLILSNI TYNOLIYN
YIOVNYW TVHINID

SZ0Z dunrLz- sZ

BlURLIOY ‘Ise|

GZ0Z VDILN3IANI

SOLINIANI 40 NOILLIGIHX3 TYNOLYNYILNI Y3-XIXX 243
0} AQ31eA0) pue uoIINGLIIUOD JYIIUSLdS YSIY Jo uoLjIuBodI U}

NOILVZINVINOSVAIY TVIQUVIOAN

d314V HVIA LS¥Id SHL ONIMNA NOLLYZITVLIdSOH
FANTIVE LAVIH 40 MSIY 3HL ONILYINILST ¥04
SHILINWVHVC TVIINITO NO A3Svd AOHLIW JILSONDOUd

ABojoipie) jo aynnsuy|
uonnisu| Alejiueg [eoipsjy o1ignd

VHONOI T3 NYINVLVA ‘NILNVLSNOD IHOSAODINI ‘YNNVI NOVZVD

vaaw aioo

v}l %5@&@

166



Ol NIGAHOIS LUaBNG- (UIMaN o
STOZ |unrLz- ST
SOLLNIANI 40 JLNLLLSNI TYNOLIYN
HIOVNVW TVHINIO

eluewoy ‘1se)

GZ0Z VOILLN3ANI

SOLLNIANI 40 NOLLIGIHX3 TYNOLIYNYILNI Y3-XIXX 243
0] A1jeA0) pue uoNGLIIU0D JYIIUALIS YBIY JO UOKIUBoDIL Ul

NOILVZIMVTINIOSVAIY TVIGHVYOOAN
314V ¥VIA LSHId FHL ONRINA NOLLVZITTVLIdSOH 3dN1Iv4

18V3IH 40 MSIY 3HL ONISS3SSY 3404 AOHLIW JI1LSONDO¥d

ABojoipie) jo aynyisu|
uonmsu| Aiejues [e21pajy 21qnd

VHONOZ13 NVYINV.LVA
‘NILNVLSNOD IHOSAOONC ‘YNNVI NOVZVO

1vaaw a1oo

Joue)s %é@

167



INFORMATII PERSONALE

EXPERIENTA
PROFESIONALA
2019-prezent

2018- prezent

EDUCATIE SI
FORMARE
2019-2024

2014- 2018

2008-2014

2005-2008
1997-2005

PROIECTE DE

CERCETARE:
2023- PREZENT

2020- 2023

2018-2019

2019- 2021

ANEXA 11. Curriculum Vitae al autorului

Cazacu Janna

@ Str. N.Testemitanu 23, ap. 191, cod postal MD2025,
mun. Chisinau, Republica Moldova
B +37369612298
™ janna.cazacu@gmail.com

Sex: Feminin
Data nagterii: 03.10.1989
Nationalitatea: Republica Moldova

Medic cardiolog Sectia Cardiochirurgie si Reabilitare cardiaca
IMSP Institutul de Cardiologie
R.Moldova, o. Chisinau str N.Testemitanu 29/1

Cercetator stiintific n Laboratorul de Insuficienta Cardiaca Cronica
IMSP Institutul de Cardiologie
R.Moldova, o. Chisinau str N.Testemitanu 29/1

Studenta-doctoranda, Proogram 321.03 Cardiologie
Scoala Doctorala in Domeniul Stiinte Medicale.
R.Moldova, o. Chisinau, str. Stefan cel Mare si Sfant 165

Rezidentiat specialitatea Cardiologie

Diploma AL 008276

IMSP Institutul de Cardiologie

R.Moldova o.Chisinau, str N.Testemitanu 29/1

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Diploma ASM 00004840
R.Moldova, o. Chisinau, bd Stefan cel Mare si Sfant 165

Liceul Teoretic ,, Ion Creangd”, mun. Balti, Republica Moldova
Liceul Teoretic ,, Vasile Alecsandri”, mun. Bélti, Republica Moldova

»Managementul integrat al pacientului comorbid cu insuficientd cardiaca
ischemica si sindrom cardiovascular-reno-metabolic - MIIC-SCRM”, cifru
09.01.03.

”Alternative terapeutice noi de ameliorare a prognozei de lunga durata a
pacientilor cu insuficientd cardiacd cronica prin implementarea strategiilor
chirurgicale, interventionale si de recuperare perioperatorie - ALTERICC”,
20.80009.8007.40, Programul de Stat (2020-2023), autoritatea contractanta:
Agentia Nationala pentru Cercetare si Dezvoltare.

“Telemonitoring in reabilitarea complexd a pacientilor cu insuficientd
cardiaca ischemica”

EURObservational Research Programme Surveys and Registries Heart
Failure 111

168


mailto:janna.cazacu@gmail.com

INFORMATIE ADITIONALA

2021
12-16/12/2023
2023-2025

2024

25-27.06.2025

FORUMURI STINTIFICE
cu participare activa

aprilie 2020

22-29 iunie 2020

20 octombrie 2021

19-21 octombrie 2022

7-9 aprilie 2022

21-24 mai 2022
21-24septembrie 2022
20-23 mai 2023

07 octombrie 2023

11 mai 2024
27 septembrie 2024

17-25 septembrie 2025

PUBLICATII

OBIECTE DE PROPRIETATE
INTELECTUALA

Apartenenta la societiti
stiintifice:

Bursa pe domenii stiintifice, Specialitatea 321.03 Cardiologie
World Bank Rehab Study, Oslo, Norvegia

Ambasadorul Heart Failure Association Young in Republica
Moldova

Diploma de Onoare oferita de catre Ministerul Educatiei si
Cercetarii al Republicii Moldova

Expozitia Internationala de Inventii ,Inventica 2025, editia XXIX
— 2 Medalii de aur si diplome de onoare pentru prezentarea

brevetelor de inventie de scurtd durata MD 1834 Y si MD 1825 Y.
]

EAPC Essentials 4 You. online

HFA Discoveries. online

Conferinta Stiintificd Anualda USMF ,N. Testemitanu”. Cercetare
in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta.
Chisinau

ESC Preventive Cardiology, online

Heart Failure Congress, Madrid, Spania

Congresul National de Cardiologie, editia 61. Sinaia, Roméania
Heart Failure Congress, Praga, Cehia

Conferinta stiintifica “Hipertensiunea pulmonara in practica
clinica de zi cu zi”, Chisinau

Heart Failure Congress, Lisabona, Portugalia

Conferinta  stiintifico-practicd cu  genericul ,Reabilitarea
cardiovasculard la domiciliu dupa operatii pe cord si infarct
miocardic acut” in cadrul Expozitiei Internationale Specializate
,,MoldMedizin & MoldDent” 2024

Congresul National de Cardiologie, editia 64. Sinaia, Roméania

27 de publicatii, dintre care 1 articol in revista cu IF=16,9, 3
articole in revistda SCOPUS, 9 articole in reviste de categoria B, 12
rezumate in materialele congreselor stiintifice internationale si 4
teze in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale, co-autor a 3
Protocoale Clinice Nationale.

Brevete de inventie de scurta durata:

-Cazacu J., Jucovschi C., Vataman E. Metoda de prognostic in
baza parametrilor clinici al riscului de spitalizare din cauza
insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa
revascularizare miocardicd. Brevet de inventie de scurtd duratd
MD 1834 Y. BOPI nr. 4/2025, 30.04.2025.

-Cazacu J., Jucovschi C., Vataman E. Metodda de prognostic al
riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe parcursul
primului an dupa revascularizare miocardica. Brevet de inventie
de scurta duratda MD 1825 Y. BOPI nr. 3/2025, 31.03.2025.

3 Certificate de inovator
Membru al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova,

Societatii Europene de Cardiologie, Asociatiei de Insuficienta
Cardiaca a SEC, Asociatiei Europene de Cardiologie Preventiva

169



LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE
a dnei Janna Cazacu, realizate la teza de doctor in stiinte medicale cu tema
»Hipertensiunea pulmonara si disfunctia ventriculului drept: implicatii prognostice
la pacientii cu diferite fenotipuri clinice de insuficienta cardiaca ischemica”,
Programul de doctorat 321.03 Cardiologie
conducator de doctorat Eleonora Vataman, dr. hab. st. med., prof. univ.

LUCRARI STIINTIFICE
Articole in reviste stiintifice peste hotare:

articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale:

Cazacu J., Lisii D., Priscu O., Bursacovschi D., Dodu S., Gutan I., Botnari N., Oprea C.,
Costiuc M., Jucovschi C., Vataman E. Prognostic factors influencing all-cause mortality
and hospitalizations after inpatient cardiac rehabilitation for acute coronary events. In:
Arch Balk Med Union. 2024; 59(2): 174-187. ISSN: 1584-9244.
https://doi.org/10.31688/ABMU.2024.59.2.05 (SCOPUS)

Cazacu J., Jucovschi C., Vataman E. Pulmonary hypertension and right ventricular
dysfunction: prognostic impact on heart failure hospitalizations one year after myocardial
revascularization. In: Arch Balk Med Union. 2025; 60(1): 32-40. ISSN: 1584-9244.
https://doi.org/10.31688/ABMU.2025.60.1.03 (SCOPUS)

Lund L., Crespo-Leiro M.G., Laroche C., Garcia-Pinilla J., Bennis A., Vataman E.,
Polovina M., Radovanovic S., Apostolovic S., Asanin M., Gackowski A., Kaplon-Cielicka
A., Cabac-Pogorevici I., Anker S., Chioncel O., Coats A., Filippatos G., Lainscak M.,
McDonagh T., Mebazaa A., Metra M., Piepoli M., Rosano G., Ruschitzka F., Savarese G.,
Seferovic P., lung B., Popescu B., Maggioni A., for the ESC EORP HF Il National
Leaders and Investigators: Bursacovschi D., Lisii D., Paraniuc E., Cazacu J., Dogot M.,
Botnari N., Grib L., Filimon S., Samohvalov E., Purteanu L., Grivenco A., Revenco V., et.
al. Rationale and design of the ESC Heart Failure Il Registry — Implementation and
discovery. In: European Journal of Heart Failure. 2023; 25(12): 2316-2330. ISSN: 1879-
0844. https://doi:10.1002/ejhf.3087 (IF: 16,9)

Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
articole in reviste de categoria B

Cazacu J., Bursacovschi D., Dogot M., Lisii D., Tofan V., Ureche A., Moscalu V.V.,
Batrinac A., Moscalu V.D., Vataman E. Evolutia perioperatorie a fenotipului de
insuficienta cardiaca cronica la pacientii care au suportat interventie chirurgicala cardiaca.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2022; 1(65): 48-56.
ISSN 1857-0011. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/153755

Bursacovschi D., Cazacu J., Lisii D., Vataman E. Evaluarea eficacitatii reabilitarii
cardiace asupra functiei diastolice ventriculare stangi la pacientii ce au suportat
revascularizare coronariana percutani. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2022; 1(72): 23-27. ISSN 1857-0011.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/153737

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Vataman E. Capacitatea de efort la pacientii cu
disfunctie de ventricul drept in perioada precoce dupi revascularizare miocardica. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2023; 1(75): 48-58. ISSN
1857-0011.

https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/182165

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Vataman E. Particularititile evolutiei
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu insuficientd cardiacd ischemica pe parcursul a 12

170


https://doi.org/10.31688/ABMU.2024.59.2.05
https://doi.org/10.31688/ABMU.2025.60.1.03
https://doi:10.1002/ejhf.3087
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/153755
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/153737
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182165

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

luni dupa revascularizare miocardic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2024; 1(78): 17-27. ISSN 1857-0011.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209821

Cazacu J., Vataman E. Predictorii dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu
insuficientd cardiacd ischemica la 12 luni dupi revascularizare miocardica. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2025; 1(81): 22-30. ISSN 1857-0011.

articole in reviste de categoria C:

Vataman E., Cazacu J., Lisii D., Aprodu S. Prevalenta hipertensiunii pulmonare in
perioada postrevascularizare miocardica precoce la pacientii cu by-pass aorto-coronarian
si angioplastie primara. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
2019;3(63): 146-152. ISSN 1857-0011.

https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/89839

Cazacu J. Hipertensiunea pulmonara si disfunctia de ventricul drept in insuficienta
cardiaci cu fractia de ejectie prezervata. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2020; 1(65): 165-170. ISSN 1857-0011.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/115040

Lisii D., Cazacu J., Bursacovschi D., Dogot M., Draganiuc A., Mucovozov V., Vataman
E. Determinarea parametrilor prognostici pentru mortalitate la pacientii cu insuficienta
cardiacd cronicd dupa revascularizare coronariani. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. ~ Stiinte  Medicale.  2020;  1(65): 215-222. ISSN  1857-0011.
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/115067

Rezumate/abstracte/teze in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale si
internationale:

internationale:

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. Evolution of the residual risk in the
post-myocardial revascularization period in patients with ischemic heart failure. In: Heart
Failure Association Discoveries, 22-29 iunie 2020, online: European Journal of Heart
Failure, 2020; 22(Suppl. S1): p. 206.

https://doi:10.1002/ejhf.1963

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. The effectiveness of structured
telephone support in the late phase of rehabilitation at home in patients with myocardial
revascularization. In: ESC Preventive Cardiology, 7-9 aprilie 2022, online: European
Journal  of  Preventive  Cardiology. 2022; 29(Suppl 1): p. i360.
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac056.254.

Bursacovschi D., Cazacu J., Lisii D., Vataman E. The effect of surgical ventricular
restoration technics on left ventricular remodeling in different heart failure phenotypes.
In: European Society of Cardiology. Preventive Cardiology, 7-9 aprilie 2022, online:
European Journal of Preventive Cardiology. 2022; 29(Suppl 1): p. i45.
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac056.254

Cazacu J. Clinical characteristics of patients with heart failure with mildly reduced left
ventricular ejection fraction after cardiac surgery. In: MedEspera 2022. Abstract book.
The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors, Chisindu:
2022; 9: p. 19.

https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/ ABSTRACT%20BOOK%20Me
dEspera%202022.pdf

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. Perioperative evolution of serum
levels of type B natriuretic peptide in patients with different clinical phenotypes of heart

171


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209821
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/89839
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/115040
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/115067
https://doi:10.1002/ejhf.1963
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac056.254
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac056.254
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/ABSTRACT%20BOOK%20MedEspera%202022.pdf
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/ABSTRACT%20BOOK%20MedEspera%202022.pdf

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

failure and cardiac surgery. In: Heart Failure Congress, 21-24 mai 2022, Madrid, Spania:
Eur J Heart Fail. 2022; 24(Suppl. S2): p. 84. https://doi:10.1002/ejhf.2569

Bursacovschi D., Cazacu J., Lisii D., Vataman E. The effect of surgical ventricular
restoration technics on pulmonary hypertension in different heart failure phenotypes. In:
Heart Failure Congress, 21-24 mai 2022, Madrid, Spania: Eur J Heart Fail. 2022;
24(Suppl. S2): p. 152. https://doi:10.1002/ejhf.2569

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Moscalu V.V., Vataman E. Peak oxygen uptake
and ventilatory pattern in patients with heart failure with reduced ejection fraction in the
early stage after myocardial revascularization by coronary artery bypass grafting. In:
Heart Failure Congress, 20-23 mai 2023, Praga, Cehia: Eur J Heart Fail. 2023, 25(Suppl
S2): p. 64. https://doi.org/10.1002/ejhf.2927

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Moscalu V.V., Vataman E. The peculiarities of
cardiopulmonary exercise testing in patients with pulmonary hypertension and heart
failure in the early period after myocardial revascularization. In: Heart Failure Congress,
20-23 mai 2023, Praga, Cehia: Eur J Heart Fail. 2023, 25(Suppl S2): p. 387.
https://doi.org/10.1002/ejhf.2927

Bursacovschi D., Cazacu J,. Lisii D., Priscu O., Gutan 1., Vataman E. Ejection fraction
trajectory in short-term follow-up study after revascularization of patients with ischemic
heart disease. In: Heart Failure Congress, 20-23 mai 2023, Praga, Cehia: Eur J Heart
Fail. 2023, 25(Suppl S2): p. 207.

https://doi.org/10.1002/ejhf.2927

Cazacu J., Vataman E. Correlation of NT-proBNP and residual ischemic risk in patients
with heart failure and myocardial revascularization. Heart Failure Congress, 11-14 mai
2024, Lisabona, Portugalia: Eur J Heart Fail. 2024, 26(Suppl. S2): p. 173.
https://doi.org/10.1002/ejhf.3325

Cazacu J., Bursacovschi D., Vataman E. The correlation between peak oxygen uptake
and the distance performed at 6-minute walking test in the assessement of exercise
capacity in patients with heart failure and myocardial revascularization. Heart Failure
Congress, 11-14 mai 2024, Lisabona, Portugalia: Eur J Heart Fail. 2024, 26(Suppl. S2):
p. 258. https://doi.org/10.1002/ejhf.3325

nationale:

Cazacu J. Evolutia hipertensiunii pulmonare in perioada precoce dupda by-pass
coronarian la pacientii cu insuficientd cardiaca. In: Abstract book. Conferinta Stiintifica
Anuald USMF | N. Testemitanu”. Cercetare in biomedicina si sdnatate: calitate, excelenta
si  performantd, Chisinau: 2021: p. 106. ISBN  978-9975-82-223-7.
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-
rezumate 21_10.pdf

Bursacovschi D., Cazacu J., Lisii D., Vataman E. Impactul comorbiditatilor non-
cardiace asupra consecintelor insuficientei cardiace la pacienti dupd terapia de
revascularizare coronariana. In: Abstract book. Conferinta Stiintifici Anuali USMF ,N.
Testemitanu”. Cercetare in biomedicina si sandtate: calitate, excelentd si performanta,
Chisinau: 2021: p. 124. ISBN 978-9975-82-223-7. _ https://conferinta.usmf.md/wp-
content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf

Cazacu J., Vataman E. Valoarea aplicativd a testului de efort cardiopulmonar dupa
procedurile de revascularizare miocardica. MJHS. Culegere de rezumate. Conferinta
Stiintifica Anuala USMF ,N. Testemitanu”. Cercetare in biomedicind si sdnatate:
calitate, excelentd si  performantd. Chisinau:  2022; 29(3): p. 185.
https://conferinta.usmf.md/wp-

content/uploads/MJHS_29 3_2022 anexa_compressed.pdf

Cazacu J. Patternul ventilator evaluat prin test de efort cardiopulmonar la pacientii cu
disfunctie de ventricul drept. MJHS. Culegere de rezumate. Conferinta Stiintificd Anuala

172



https://doi:10.1002/ejhf.2569
https://doi:10.1002/ejhf.2569
https://doi.org/10.1002/ejhf.2927
https://doi.org/10.1002/ejhf.2927
https://doi.org/10.1002/ejhf.2927
https://doi.org/10.1002/ejhf.3325
https://doi.org/10.1002/ejhf.3325
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf

USMF ,N. Testemitanu”. Cercetare in biomedicind si sdnatate: calitate, excelentd si
performanta.  Chisinau: 2023; 10(3): p. 324. https://conferinta.usmf.md/wp-
content/uploads/Culegerea-Rezumate-MJHS 10 3 2023 anexal.pdf

e Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii:

v

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Brevet de inventie de scurta durata:

Cazacu J., Jucovschi C., Vataman E. Metoda de prognostic in baza parametrilor clinici al
riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa
revascularizare miocardicd. Brevet de inventie de scurtd duratda MD 1834 Y. BOPI. 30
aprilie 2025.

Cazacu J., Jucovschi C., Vataman E. Metoda de prognostic al riscului de spitalizare din
cauza insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare miocardica.
Brevet de inventie de scurta durata MD 1825 Y. BOPI. 31 martie 2025.

Certificate de inovator:

Cazacu Janna, Jucovschi Constantin, Vataman Eleonora. Model de predictie a
progresarii probabilitdtii ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
insuficienta cardiacd ischemicd pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardica.
Certificat de inovator Nr. 6299. 19 noiembrie 2024.

Cazacu Janna, Jucovschi Constantin, Vataman Eleonora. Metodd de prognostic a
exacerbdrii insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare
miocardica. Certificat de inovator Nr. 6300. 19 noiembrie 2024.

Cazacu Janna, Jucovschi Constantin, Vataman Eleonora. Model de predictie a dezvoltarii
disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficienta cardiaca ischemica pe parcursul a

12 luni dupa revascularizare miocardica. Certificat de inovator Nr. 6301. 19 noiembrie
2024.

Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:

internationale

Cazacu J. Influenta disfunctiei de ventricul drept asupra capacitatii de efort in perioada
precoce dupa revascularizare miocardicd. Comunicarea prezentata la: Congresul National
de Cardiologie; 21-24 septembrie 2022; Sinaia, Romania.

Cazacu J. Stratificarea riscului de spitalizari repetate in primul an dupa revascularizarea
miocardicd — abordare prognosticd in insuficienta cardiaca ischemica. Comunicarea
prezentatd la: Congresul National de Cardiologie; 17-20 septembrie 2025; Sinaia,
Romania.

nationale

Cazacu J. Hipertensiunea pulmonara la pacientii cu bronhopneumopatie cronica
obstructivd. Comunicarea prezentatd la: Conferinta stiintifica in cadrul marcarii Zilei
Mondiale de lupta impotriva Bronhopneumopatiei Obstructive Cronice cu genericul "Toti
impreuna sa stopam BPOC"; 22 noiembrie 2019; Chisinau, Moldova.

Cazacu J. Evolutia hipertensiunii pulmonare in perioada precoce dupa by-pass coronarian
la pacientii cu insuficienta cardiac. Comunicarea prezentatd la: Conferinta Stiintifica
Anuald USMF | N. Testemitanu”. Cercetare in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta
si performanta; 20 octombrie 2021; Chisinau, Moldova.

Cazacu J. Rolul testului de efort cardiopulmonar in evaluarea capacitatii de efort,
stratificarea riscului. Comunicarea prezentata la: Conferinta clinica a IMSP Institutului
de Cardiologie; 03 mai 2023; Chisinau, Moldova.

173


https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/Culegerea-Rezumate-MJHS_10_3_2023_anexa1.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/Culegerea-Rezumate-MJHS_10_3_2023_anexa1.pdf

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

v
48.

Cazacu J. Evolutia riscului pacientului cu hipertensiune pulmonara arteriala aplicand
terapia combinata secventiald. Caz clinic. Comunicarea prezentatd la: Conferinta
stiintifica ”Hipertensiunea pulmonara in practica clinica de zi cu zi”’; 07 octombrie 2023;
Chisinau, Moldova.

Cazacu J. Testul de efort cardiopulmonar in aprecierea capacitatii de efort si dozarea
acesteia. Comunicarea prezentatd la: Conferinta stiintifico-practicd cu genericul
,»Reabilitarea cardiovasculara la domiciliu dupa operatii pe cord si infarct miocardic acut”
in cadrul Expozitiei Internationale Specializate ,,MoldMedizin & MoldDent” editia 2024;
27 septembrie 2024; Chisinau, Moldova.

Participari cu postere la forumuri stiintifice:

internationale

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. Evolution of the residual risk in the
post-myocardial revascularization period in patients with ischemic heart failure. In: Heart
Failure Association Discoveries; 22-29 iunie 2020; online.

Bursacovschi D., Vataman E., Cazacu J., Lisii D. The role of cardiac rehabilitation
program on left ventricular function in coronary artery disease patients. In: European
Association of Preventive Cardiology Essentials 4 You; 9-11 aprilie 2020; online.

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. The effectiveness of structured
telephone support in the late phase of rehabilitation at home in patients with myocardial
revascularization. In: European Society of Cardiology. Preventive Cardiology; 7-9 aprilie
2022; online.

Cazacu J., Bursacovschi D., Lisii D., Vataman E. Perioperative evolution of serum levels
of type B natriuretic peptide in patients with different clinical phenotypes of heart failure
and cardiac surgery. In: Heart Failure Congress; 21-24 mai 2022; Madrid, Spania.

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Moscalu V.V., Vataman E. Peak oxygen uptake
and ventilatory pattern in patients with heart failure with reduced ejection fraction in the
early stage after myocardial revascularization by coronary artery bypass grafting. In:
Heart Failure Congress; 20-23 mai 2023; Praga, Cehia.

Cazacu J., Bursacovschi D., Dodu S., Moscalu V.V., Vataman E. The peculiarities of
cardiopulmonary exercise testing in patients with pulmonary hypertension and heart
failure in the early period after myocardial revascularization. In: Heart Failure Congress;
20-23 mai 2023; Praga, Cehia.

Bursacovschi D., Cazacu J., Lisii D., Priscu O., Gutan I., Vataman E. Ejection fraction
trajectory in short-term follow-up study after revascularization of patients with ischemic
heart disease. In: Heart Failure Congress; 20-23 mai 2023; Praga, Cehia.

J Cazacu, E Vataman. Correlation of NT-proBNP and residual ischemic risk in patients
with heart failure and myocardial revascularization. In: Heart Failure Congress; 11 mai
2024; Lisabona, Portugalia.

J Cazacu, D. Bursacovschi, E Vataman. The correlation between peak oxygen uptake
and the distance performed at 6-minute walking test in the assessement of exercise
capacity in patients with heart failure and myocardial revascularization. In: Heart Failure
Congress; 11 mai 2024; Lisabona, Portugalia.

nationale:
Cazacu J., Vataman E. Valoarea aplicativa a testului de efort cardiopulmonar dupa

procedurile de revascularizare miocardica. Comunicarea prezentatd la: Conferinta
Stiintifica Anualda USMF ,N. Testemitanu”. Cercetare in biomedicina si sanatate: calitate,
excelenta si performantd; 19-21 octombrie 2022; Chisinau, Moldova.

174



Declaratia privind asumarea rispunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personald, cd materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetdri §i realizari stiintifice. Congtientizez @, in caz
contrar, urmeaz3 s3 suport consecinjele in conformitate cu legislagia in vigoare.

Numele de familie, prenumele: Cazacu Janna
2

Semnatura / ﬂ£7/

Data 12.08.2025

Declaration on accountability

I declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the
result of my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will suffer
the consequences in dccordance with law.

Surname. first name Cazacu Janna
Signature 7 &%/
Date 12.08.2025

Déclaration sur la responsabilité

Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette
thése sont le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends
compte que, sinon, en subiront les conséquences conformément 2 la loi.

Nom, prénom Cazacu Janna
Signature y/ W
Date 12.08.2025

175



ADNOTARE
la teza de doctor in stiinte medicale a absolventei doctoratului Cazacu Janna:
wHipertensiunea pulmonara si disfunctia ventriculului drept: implicatii prognostice la
pacientii cu diferite fenotipuri clinice de insuficienta cardiacd ischemica”, Chisinau, 2025

Actualitatea cercetirii. HTP si DVD sunt asociate cu risc crescut de mortalitate si morbiditate
intr-un spectru variat de entitati clinice, insa evolutia si impactul prognostic pe termen lung al
acestora la pacientii cu IC ischemica si revascularizare miocardica ramane incomplet elucidat.
Scopul lucrarii: cercetarea particularititilor HTP-BCS si DVD la pacientii cu IC ischemica si
elaborarea unor criterii prognostice pe termen lung dupa revascularizare miocardica.

Obiectivele cercetérii: 1) aprecierea evolutiei manifestarilor definitorii ale fenotipurilor IC la
12 luni dupa revascularizare miocardica; 2) elucidarea modificarilor parametrilor
ecocardiografici sugestivi pentru HTP postcapilara si subtipurile sale, cu investigarea corelatiei
acestora cu fenotipurile IC; 3) evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu DVD si a
dinamicii functiei acestuia; 4) analiza comparativa a evolutiei parametrilor ecocardiografici ai
HTP, disfunctiei VD si VS in raport cu tipul revascularizarii miocardice; 5) elaborarea criteriilor
de prognostic pe termen lung pentru evolutia IC ischemice dupa revascularizare miocardica si
determinarea impactului HTP si DVD 1in acest context.

Noutatea stiintifica. In premieri a fost efectuata diagnosticarea neinvazivi (ecocardiografici) a
subtipurilor HTP postcapilare: HTP-Ipc si HTP-Cpc. Au fost identificati factorii prognostici
care au determinat progresarea probabilitatii ecocardiografice @ HTP si aparitia DVD de novo.
Aplicand TECP, a fost descris profilul cardiometabolic si ventilator al pacientilor cu HTP-BCS
si DVD. Studiul a demonstrat un aport prognostic considerabil al HTP si DVD in evolutia IC
ischemice, majorand riscul de spitalizari din cauza IC, aparitia episoadelor de exacerbare a IC,
fiind asociate cu punctul final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari determinate de IC.
Semnificatia teoretica a studiului consta in evidentierea corelatiei moderate dintre HTP-BCS,
subtipurile acesteia si fenotipurile IC. S-a demonstrat impactul prognostic al disfunctiei sistolice
st diastolice a VS, alterarilor incipiente ale circulatiei pulmonare si comorbiditatilor asupra
avansdrii probabilitatii ecocardiografice de HTP. Datele obtinute au sugerat existenta unui
mecanism fiziopatologic mixt de aparitie a DVD de novo, bazat pe interdependenta ventriculara
st decuplarea VD-AP. Rezultatele sustin rolul esential al HTP si DVD 1n evolutia IC ischemice.
Valoarea aplicativi. Studiul a demonstrat fezabilitatea delimitarii ecocardiografice a
subtipurilor HTP-BCS (HTP-Ipc si HTP-Cpc), a subliniat importanta evaluarii multiparametrice
a VD si integrarii TECP 1n supravegherea pacientilor cu IC si revascularizare miocardica. Au
fost elaborate 5 modele predictive, care permit estimarea riscului de spitalizare si exacerbare a
IC, evolutiei negative a HTP si dezvoltarii DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica.
Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizatd in activitatea clinicd a sectiei
Cardiochirurgie si Reabilitare cardiaca, IMSP Institutul de Cardiologie.

Structura tezei cuprinde: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie, care consta din 251 de surse stiintifice, 11 anexe, 120 pagini de text de baza, 38 de
figuri, 35 de tabele, 26 de publicatii la tema tezei.

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonard, probabilitate ecocardiograficd de hipertensiune
pulmonara, disfunctie de ventricul drept, insuficientd cardiacd ischemica, fenotipuri de
insuficienta cardiacd, boala cardiaca ischemica, revascularizare miocardica, prognostic.
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ANNOTATION
to the PhD thesis in medical sciences by doctoral graduate Janna Cazacu:
""Pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction: prognostic implications in
patients with different clinical phenotypes of ischemic heart failure™,

Chisinau, 2025
Relevance of the research. Pulmonary hypertension (PH) and right ventricular dysfunction
(RVD) are linked to increased mortality and morbidity across a wide spectrum of clinical
conditions; however, their long-term evolution and prognostic impact in patients with ischemic
heart failure (HF) after myocardial revascularization remain incompletely elucidated.
Aim of the study: to investigate the characteristics of postcapillary PH and RVD in ischemic
HF and to develop long-term prognostic criteria following myocardial revascularization.
Research objectives: 1) to assess the evolution of HF phenotypes at 12 months after myocardial
revascularization; 2) to elucidate changes in echocardiographic parameters suggestive of
postcapillary PH and its subtypes and to explore their correlations with HF phenotypes; 3) to
estimate the modifications of right ventricular (RV) function parameters; 4) to compare the
evolution of PH, RV and left ventricular dysfunction according to the type of myocardial
revascularization; 5) to develop prognostic criteria for ischemic HF' evolution and to determine
the impact of PH and RVD in this context.
Scientific novelty. A non-invasive (echocardiographic) diagnosis of postcapillary PH subtypes:
isolated post-capillary PH (IpcPH) and combined post- and pre-capillary PH (CpcPH) was
performed. Predictors of the progression of echocardiographic probability of PH and of de novo
RVD were identified. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) provided a detailed
characterization of the cardiometabolic and ventilatory profiles of patients with investigated
clinical conditions. PH and RVD significantly influenced ischemic HF prognosis, increasing the
risk of HF hospitalizations, worsening HF episodes and were associated with the composite
endpoint: all-cause mortality and HF-related admissions.
Theoretical significance. The study highlighted moderate correlations between PH associated
with left heart disease (PH-LHD), its subtypes and HF phenotypes. It demonstrated the
prognostic role of systolic and diastolic LV dysfunction, preexisting early changes within the
pulmonary circulation and comorbidities on the progression of the echocardiographic
probability of PH. Study data suggest the presence of a mixed pathophysiological mechanism
underlying de novo RVD, based on ventricular interdependence and RV-PA uncoupling. The
results support the essential role of PH and RVD in the evolution of ischemic HF.
Practical value. The study demonstrated the feasibility of non-invasive echocardiographic
differentiation of PH-LHD subtypes: IpcPH and CpcPH, emphasized multiparametric RV
assessment and supported CPET use in the follow-up of patients with ischemic HF who
underwent myocardial revascularization. Five predictive models were proposed to estimate the
risk of HF hospitalization and worsening HF, adverse PH evolution and de novo RVD 12
months after myocardial revascularization.
Thesis structure includes: introduction, 4 chapters, conclusions, recommendations, 251
references, 11 appendices, 38 figures, 35 tables and 26 publications related to the thesis topic.
Keywords: pulmonary hypertension, echocardiographic probability of pulmonary hypertension,
right ventricular dysfunction, ischemic heart failure, heart failure phenotypes, ischemic heart
disease, myocardial revascularization, prognosis.
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