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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Infarctul miocardic acut cu supradenivelare a segmentului ST
(STEMI) sau fara supradenivelare a segmentului ST (NSTEMI), forme ale sindromului coronarian
acut (SCA), se asociazd cu o mortalitate ridicata, contribuind la mortalitatea pacientilor cu
cardiopatie ischemica si, in general, cu afectiuni cardiovasculare. Desi rezultatele mai multor studii
transversale si prospective indica faptul ca, in ultimele decenii, rata mortalitatii pacientilor cu
STEMI si NSTEMI la 12 luni a scdzut cu 36-55%, problema predictiei si optimizarii tratamentului
individualizat postinfarct ramane o provocare la ora actuala [1, 2]. Evaluarea predictorilor utili ai
riscului de deces la pacientii cu STEMI si NSTEMI a oferit, in diferite studii [3, 4], rezultate
neuniforme, astfel cad nu existd incd un algoritm de predictie unanim acceptat. Mecanismele
fiziopatologice care ar explica mortalitatea apropiata la pacientii cu STEMI si NSTEMI nu sunt
pe deplin clarificate, desi aceste modele biologice de infarct al miocardului au o preconditionare
ischemica diferitd, iar diferenta dintre zonele de necroza este considerabila. Clarificarea acestei
probleme ar contribui la dezvoltarea conceptelor fiziopatologice si la elaborarea unui algoritm care
sd sustind alegerea tratamentului farmacologic individualizat postinfarct. In acest context, este
relevanta analiza rolului leziunii de reperfuzie a miocardului, care, potrivit datelor fiziopatologice
obtinute in studii fundamentale, reprezintd un factor de extindere a zonei de necroza dupa
restabilirea fluxului coronarian. Conform conceptului expus de Gerd Heusch, aceasta se coreleaza
cu preconditionarea ischemica [5, 6]. Sunt limitate studiile care au cercetat aceastd relatie in
conditii clinice, la pacientii cu STEMI si NSTEMI, in perioada de reperfuzie ce urmeaza manevra
de angioplastie si care atinge varful de impact dupa 24 de ore.

Pe langa factorii care influenteaza riscul de deces la pacientii cu STEMI si NSTEMI (de
exemplu, varsta, sexul, HTA, DZ, hipertrofia si fibroza miocardului) si efectele reperfuziei asupra
miocardului, dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC) reprezinta un mecanism important,
fiind raportatd la pana la 70% dintre pacienti, cu proportii aproximativ egale origine
preprocedurala (adicd, pand la revascularizare) si postprocedurald (adica, declansatd de
microtromboembolie ca o consecintd a manevrei de angioplastie). Prin ischemia difuzd a
miocardului in special in zona subendocardicd care ramane dupa revascularizare, DMC afecteaza
statusul energetic si functional si influenteaza nefavorabil evolutia postinfarct in privinta riscului
MACE si a decesului pacientilor [7-9].

De mentionat ca DMC reprezintd un mecanism patogenetic important al episoadelor
anginoase si ischemice ale miocardului la pacientii fara obstructia arterelor mari epicardice (<50%)
apreciate ca ANOCA si INOCA la pacientii cu boala coronariana cronica nonobstructiva (BCCno).
Mai mult, rata DMC la pacientii cu BCCno este ca si in STEMI si NSTEMI notata pana la cota de
70%, fapt ce argumenteazad interesul crescut in prezent fatd de DMC ca o tintd diagnostica,
prognosticd si terapeutica a pacientilor cu afectiuni ischemice ale miocardului. in In Ghidul
european din 2024 privind managementul sindroamelor coronariene cronice, DMC este vizata in
mod deosebit in contextul acestor tinte, fiind abordate endtype-urile fiziopatologice si subliniata
semnificatia terapiei individualizate [10]. Diagnosticarea DMC nu se bazeaza exclusiv pe
angiocoronarografia conventionala si necesitd investigatii functionale neinvazive sau invazive,
uneori complexe si costisitoare, precum RMN, tomografia cu emisie de pozitroni si testele cu
acetilcolind, VIP si adenozind. Luand in considerare faptul ca DMC are o incidentd similara in
STEMI, NSTEMI si BCCno este de admis ca suportul ei fiziopatologic are repere comune, iar
posibilitatea de identificarea acestora poate sustine elaborarea unui algoritm diagnostic si predictiv
util, prin aplicarea strategiei multimarker, o abordare importanta pentru imbunatatirea evaludrii
medicale. Intr-o metaanaliza ampl3, realizatd de X. Zhang et al. (2023), privind rezultatele studiilor
care au evaluat 216 modele de invatare automata pentru predictia decesului la pacientii cu SCA pe
baza indicatorilor clinici, functionali si metabolici (de exemplu, glicemia, creatinina), autorii au
formulat doud concluzii: (1) biomarkerii pot contribui la predictia decesului pe termen lung si (2)
pot sustine identificarea unor tinte terapeutice [11]. Panoul multimarker utilizat la pacientii cu
STEMI, NSTEMI si BCCno cu scopul de identificare a predictorilor decesului si markerilor cu
valoare estimativa asupra DMC trebuie sa contind markerii principali ce reflectd mecanismele
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patogenetice implicate, cum ar fi: inflamatia, disfunctia endoteliald si a hemostazei, NEToza,
stresul oxidativ, leziunea celulara, activarea neuroendocrind si remodelarea cardiovasculara.
Experienta noastra in aplicarea strategiei multimarker, precum si analiza datelor de literatura
configureaza semnificatia markerilor clasici, dar si potentialul unui set de markeri noi cu
perspectiva de estimare concludenti a afectiunilor cardiovasculare [12]. In acest context sunt de
mentionat urmatorii markeri noi: H-FABP (proteina de fixare a acizilor grasi in cord), neopterina,
neprilizina, endocanul si sindecanele, raportul factorului Willebrand/ADAMTSI13 i
microveziculele plachetare, zonulina. Tn mod deosebit se impun markerii NETozei (elastaza
neutrofilelor, MMP-8 si mieloperoxidaza), 2 markeri care caracterizeaza activitatea
neuroendocrind: raportul Ang 1-7/Ang II si autoanticorpii activatori indreptati impotriva
receptorilor ETA ai ET-1, exprimati pe celulele musculare netede vasculare si pe cardiomiocite,
precum si markerii aterogenitatii, paraoxonaza-1, HDL-oxi si angiopoietina-2. Studii recente
evidentiaza prezenta autoanticorpilor activatori catre receptorii ET-1 si Ang II (adica, ETA si AT1)
la pacientii cu diferite afectiuni cardiovasculare asociate cu un status imun afectat (de exemplu,
artritd reumatoida, lupus, alergie etc), valorile serice ale carora se coreleazd cu severitatea
perturbarii homeostaziei circulatorii.

Pe baza celor prezentate, a fost formulat scopul cercetarii:

Evaluarea panoului multimarker aplicat la pacientii cu STEMI, NSTEMI si BCCno pentru
identificarea markerilor cu valoare predictiva inaltd a decesului la 12 luni, aprecierea severitatii
leziunii de reperfuzie a miocardului, precum si evidentierea markerilor fezabili in diagnosticul
dereglarii microcirculatiei coronariene.

Obiectivele studiului:

1. Aprecierea ratei decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI la 12 luni.

2. Evaluarea in lotul pacientilor cu STEMI a particularittilor panoului multimarker la internare,
la supravietuitori si la pacientii decedati in intervalul de 12 luni.

3. Evaluarea in lotul pacientilor cu NSTEMI a particularitatilor panoului multimarker la internare,
la supravietuitori si la pacientii decedati in intervalul de 12 luni.

4. Identificarea markerilor cu valoare predictiva la internare privind riscul decesului la 12 luni la
pacientii cu STEMI si NSTEMI, prin calcularea raportului de sanse si a ariei de sub curba ROC
(AUC).

5. Evaluarea comparativa a leziunii de reperfuzie a miocardului la pacientii cu STEMI si NSTEMI
(decedati si supravietuitori) prin estimarea caracterului modificarii markerilor la distanta de 24 de
ore Tn contextul conceptului fundamental Heusch.

6. Evaluarea comparativa a particularitdtilor panoului multimarker al pacientilor supravietuitori si
decedati cu STEMI si NSTEMI la 7 zile dupa angioplastie, perioada care in plan fiziopatologic
exceleaza prin temperarea inflamatiei si inceputul remodeldarii postinfarct a miocardului.

7. Evaluarea caracterului modificdrii panoului multimarker la internare la pacientii cu BCCno si
identificarea cresterilor si scaderilor celor mai pronuntate ale markerilor fatd de lotul de control,
care, din perspectiva fiziopatologica, pot sugera dereglarea microcirculatiei coronariene.

8. Elaborarea algoritmului predictorilor decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la distanta de
12 luni, precum si a dereglarii microcirculatiei coronariene la pacientii cu BCCno cu menirea de
optimizare a tratamentului individualizat.

Ipoteza de cercetare:

® Aplicarea panoului multimarker, considerat o componenta importanta in evaluarea neinvaziva a
dereglarii microcirculatiei coronariene [13, 14], va permite identificarea markerilor asociati cu
diagnostic instrumental al acesteia la pacientii cu BCCno sunt limitate.

e Complexitatea panoului multimarker determinatd de utilizarea markerilor ce reflecta
mecanismele patogenetice de baza ale evolutiei postinfarct precare va face posibila evidentierea
predictorilor decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI.



Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.

Abordarea metodologicd se bazeazd pe metaanalize si studii prospective care subliniaza
pacientii cu SCA si, in special, cu BCCno, la care DMC reprezintd un mecanism patogenetic
important al evolutiei clinice. Utilizarea panoului multimarker este relevantd din mai multe
motive:

e Accesibilitatea mai mare comparativ cu investigatiile instrumentale invazive sau neinvazive.

¢ Capacitatea de evidentiere a mecanismelor si evenimentelor fiziopatologice responsabile.

e Justificarea prin predictorii apreciati a tintelor terapeutice in contextul optimizarii tratamentului
individualizat.

Totodata, predictia riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa
revascularizare prin utilizarea markerilor evidentiati in cadrul utilizarii panoului multimarker
fundamentarea strategiilor terapeutice din perioada postinfarct. Utilizarea metodelor statistice
pentru aprecierea valorii predictive a markerilor, precum analiza curbei ROC si calcularea
raportului de sanse, permite evaluarea performantei acestora.

Noutatea si originalitatea stiintifica a cercetarii

Aplicarea panoului multimarker din 44 de markeri clasici si noi pentru identificarea
predictorilor decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMIL

In premierd pentru Republica Moldova s-a evaluat semnificatia fiziopatologicd a
markerilor noi: autoanticorpii activatori cétre receptorii ETA ai ET-1, raportul Angl-7/Ang II,
neprilizina, endocanul si veziculele plachetare, privind evolutia STEMI, NSTEMI si DMC.
Evaluarea statusului proaterogen al pacientilor cu STEMI, NSTEMI si BCCno prin aprecierea
complexd a markerilor: paraoxonaza-1, HDL-oxi si angiopoietina-2. S-a elaborat o metoda precisa
de determinare a nivelului sangvin al HDL-oxi, care reflecta capacitatea compromisa a HDL de
sechestrare a colesterolului din zona celulelor spumoase cantonate in zona neointimei.
Identificarea autoanticorpilor activatori catre receptorii ETA ai ET-1 la pacientii decedati cu
STEMI si NSTEMI. Date noi privind rolul IL-1f si al receptorilor solubili ai IL-6 (R-1L-6) Tn
raspunsul inflamator la pacientii cu STEMI si NSTEMI, precum si privind predictia decesului.
Estimarea tolerantei miocardului la ischemie-reperfuzie la pacientii cu STEMI si NSTEMI
decedati si supravietuitori privind conceptul lui Heusch, care vizeaza legatura dintre severitatea
statusului ischemic si toleranta miocardului la reperfuzie apreciat in studii fundamentale.
Elaborarea unui algoritm de predictie a DMC la pacientii cu BCCno.

Problema importanta solutionata in domeniul respectiv

Prin aplicarea panoului multimarker au fost evidentiati markerii cu valoare diagnostica
potentiald pentru dereglarea microcirculatiei coronariene in BCCno, precum si markerii cu putere
predictiva naltd privind riscul decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa
revascularizare, fapt ce permite aprecierea reperelor fiziopatologice cheie si optimizarea
tratamentului individualizat.

Semnificatia teoretica a rezultatelor

Pe baza analizei modificarilor nivelurilor circulante ale markerilor asociati cu
mecanismelor patogenetice cheie ale perturbarii homeostaziei circulatorii s-au adus dovezi inedite
privind rolul inflamatiei, disfunctiei endoteliale si NETozei in evolutia postinfarct si riscul
decesului. A fost identificat aportul dereglarii hemostazei primare in evolutia DMC, precum si al
cresterii raportului von Willebrand/ADAMTSI3 si continutului seric al microparticulelor
plachetare. Conceptul fiziopatologic al activarii neuroendocrine la pacientii cu STEMI si NSTEMI
a fost completat prin reducerea raportului Ang 1-7/Ang II, cresterea nivelului neprilizinei care se
coreleaza cu declinul Ang 1-7, confirmand capacitatea endopeptidazei de degradare a
heptapeptidului. Este demonstrat un mecanism plauzibil al periclitarii statusului imun privind
riscul decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI manifestat prin prezenta autoanticorpilor
activatori catre receptorii ETA ai ET-1. Este evidentiat un mecanism inedit al aterogenitatii si
impactului acesteia la pacientii cu STEMI si NSTEMI bazat pe elevarea HDL-oxi si
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angiopoietinei-2, asociata cu reducerea paraoxonazei-1. A fost observata implicarea disbiozei in
evolutia STEMI si NSTEMI, lipopolizaharidele si zonulina fiind markerii asociati.

Rezultatele la pacientii cu STEMI si NSTEMI supusi angioplastiei sunt compatibile cu
conceptul lui Heusch privind legatura dintre preconditionarea ischemica si severitatea leziunii
miocardului in timpul reperfuziei, evidentiata in primul rand prin cresterea relativa a markerilor
leziunii celulare: H-FABP si albumina ischemic modificata. Este confirmat rolul plauzibil al GDF-
15 in predictia DMC la pacientii cu BCCno. Cresterea semnificativd a angiopoietinei 2 la pacientii
cu BCCno, apreciatd ca marker al rigiditatii arteriolelor coronariene si periclitarii reactivitatii
endoteliu dependente si endoteliu independente, ar fi un factor de crestere al rezistentei
coronariene la nivelul microcirculator, indicatorul cheie Tn diagnosticul instrumental al DMC si
respectiv un marker diagnostic al acesteia.

Valoarea aplicativa a rezultatelor

e A fost propus un panou format din 5 markeri cu valoare predictiva pentru riscul de decesului
pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa angioplastie potrivit valorii AUC din curba ROC
(IL-1B, R-IL-6, endocanul, NT-proBNP si MMP), iar atenuarea mecanismelor patogenetice
inerente (inflamatia, disfunctia endoteliald si a hemostazei) prin strategii farmacologice tintite
poate sustine investigarea tratamentului individualizat (de exemplu, anticorpi monoclonali,
gliflozine, agonisti ai receptorului GLP-1, cilostazol).

e A fost evidentiata relevanta markerului H-FABP pentru evaluarea leziunii de reperfuzie a
miocardului in contextul conceptului lui Heusch, precum si posibila contributie a NETozei.
Reducerea farmacologica a acestui proces (de exemplu, prin colchicind in faza acuta a infarctului)
ar putea fi studiatd pentru limitarea necrozei miocardice si a riscului de deces la pacientii cu
STEMI si NSTEML.

e A fost propus un panou pentru investigarea DMC la pacientii cu BCCno, ai cadrui markeri ar
putea contribui si la caracterizarea endotipurilor fiziopatologice si la investigarea tratamentului
individualizat: IL-1B, R-IL-6 si Apo-2 ca markeri ai inflamatiei, disfunctiei si rigiditatii
endoteliale; MMP si Willebrand/ADAMTS13 ca markeri ai afectarii hemostazei primare; GDF-
15 ca marker integral al inflamatiei, stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si remodelarii
coronariene.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul cercetarii au fost
prezentate si discutate in cadrul comunicarilor stiintifice, la mai multe forumuri internationale de
specialitate: ,,Al 61-lea Congres National de Cardiologie”, 21-24 septembrie 2022, Sinaia,
Romania, in cadrul caruia lucrarea prezentata a fost distinsa cu ,,Premiul II’; Congresul Societatii
Europene de Cardiologie, 25-28 august 2023, Amsterdam, Olanda; Congresul Societatii Europene
de Cardiologie, 30 august — 2 septembrie 2024, Londra, Marea Britanie; ,,Al 63-lea Congres
National de Cardiologie”, 18-21 septembrie 2024, Sinaia, Romania; Congresul Societitii
Europene de Cardiologie, organizat impreuna cu World Congress of Cardiology, 29 august — 1
septembrie 2025, Madrid, Spania; ,,Al 64-lea Congres National de Cardiologie”, 17-20 septembrie
2025, Sinaia, Romania, in cadrul caruia lucrarea prezentatd a fost distinsa cu ,,Premiul II”;
Congresul Societatii Europene de Cardiologie, 28—31 august 2026, Miinchen, Germania; ,,Al 65-
lea Congres National de Cardiologie”, 16—19 septembrie 2026, Sinaia, Romania, in cadrul caruia
participarea stiintifica a fost apreciatd prin acordarea unei diplome.

Rezultatele cercetarilor au fost prezentate si in cadrul saloanelor internationale de inventii: ,,Al 49-
lea Salon International de Inventii de la Geneva”, 17-21 aprilie 2024, Geneva, Elvetia, cu inventia
,»The circulating endothelial progenitor cells — a predictor of coronary microcirculation disorder
and major adverse cardiovascular events (MACE) in patients with acute myocardial infarction
without ST segment elevation”; ,,Al 50-lea Salon International de Inventii de la Geneva”, 9-13
aprilie 2025, Geneva, Elvetia, cu inventia ,,SR-Co-ATPase circulante: un indicateur de la lésion
myocardique due a la reperfusion et du risque de mortalité aprés une angioplastie coronaire”,
distinsa cu ,,medalia de aur”.

Participarea la manifestarile stiintifice de prestigiu international, precum si distinctiile obtinute in
cadrul congreselor de cardiologie si saloanelor internationale de inventii confirma recunoasterea
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si relevanta stiintifica a rezultatelor cercetarii, precum si potentialul acestora de aplicare in practica
medicala.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul cercetarii sunt
valorificate si utilizate in activitatea de cercetare stiintifica ulterioara desfasurata in cadrul IMSP
Institutul de Cardiologie si al Spitalului Polivalent ,,Novamed”. Totodata, rezultatele cercetarii
sunt integrate in elaborarea materialelor didactice utilizate in procesul de instruire si formare
profesionald Tn cadrul USMF , Nicolae Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: STEMI, NSTEMI, BCC nonobstructiva , panoul multimarker, algoritm de
predictie a decesului, markerii diagnostici ai dereglarii microcirculatiei coronariene.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele cercetarilor efectuate au fost reflectate in 48 de lucrari
stiintifice, inclusiv: o0 monografie de monoautor; 2 articole in reviste stiintifice indexate in bazele
de date internationale Web of Science si Scopus; 27 de articole in reviste stiintifice din Registrul
National al revistelor de profil, dintre care un articol in revista de categoria B+ si 26 de articole in
reviste de categoria B; 16 rezumate si lucrari stiintifice publicate in suplimentele revistelor
»~Buropean Heart Journal” si ,,Romanian Journal of Cardiology”, in cadrul congreselor si
conferintelor stiintifice nationale si internationale; 2 inventii prezentate la Saloanele Internationale
de Inventii de la Geneva (2024 si 2025), dintre care una distinsa cu medalia de aur n anul 2025.

1. REPERE FIZIOPATOLOGICE PRIVIND PREDICTIA STEMI SI NSTEMI, BCCno
SI DEREGLARII MICROCIRCULATIEI CORONARIENE

Evolutia postinfarct, in primul rand riscul de MACE si de deces la distantd, dupa
revascularizare) in STEMI si NSTEMI depinde in plan conceptual de mai multi factori
determinanti cum ar fi: (1) calitatea remodelarii miocardului ce preceda angioplastia; (2) zona
necrozei ischemice a miocardului si zona necrozei cauzata de sindromul de reperfuzie; (3) gradul
de restabilire a functiei endoteliale si a hemostazei, activitatii neuroendocrine si a NETozei la
perioada de atenuare a fazei acute a infarctului inerenta expresiei macrofagelor anti-inflamatoare,
M2; (4) dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC). Remodelarea preprocedurala a
miocardului in STEMI si NSTEMI este in legatura stransa de artera responsabila de infarct (LAD,
artera coronara dreaptd sau artera circumflexa), severitatea inflamatiei, disfunctiei endoteliale si a
hemostazei, stresul oxidativ si raspunsul neuroendocrin [5, 9, 10]. Aceste repere fiziopatologice
pot fi evidentiate prin markeri specifici, determinati in sange la internare.

Leziunea de reperfuzie a miocardului, cercetatd in studii experimentale, este asociatd cu
paradoxul calciului si al oxigenului. Totusi, interventiile asupra acestor mecanisme nu reduc
suficient leziunea de reperfuzie, constatare atribuitd si rolului NETozei, NEToza, markerii
specifici ai careia sunt elastaza neutrofilelor, mieloperoxidaza si MMP-8 [4, 5, 9]. In conditii
clinice severitatea leziunii de reperfuzie a miocardului la pacientii cu STEMI si NSTEMI poate fi
estimatd prin determinarea valorii incrementale a markerilor leziunii ireversibile a
cardiomiocitelor in asociere cu markerii NETozei dupa 24 de ore de la angioplastie vs admitere.
Unul din markerii noi ai leziunii cardiomiocitelor este H-FABP (Heart Fatty Acids Binding
Protein) considerat mai sensibil si mai specific comparativ cu troponinele. Traiectoria evolutiei
acute a infarctului miocardului are in plan cronologic cateva puncte estimative decisive dupa
revascularizare: (1) 0-24 de ore consemneaza infiltratia maxima a neutrofilelor in miocardul
necrotizat si declansarea NETozei; (2) 24-72 de ore expresia macrofagelor proinflamatoare, M1,
care rezultd intr-un raspuns inflamator maximal dupa 3 zile; (3) 5-7 zile, perioada expresiei
maxime a macrofagelor antiinflamatoare, M2, manifestata prin nivelurile crescute ale IL-14, IL-
10 si factorilor de crestere (de exemplu, FGF-21, TGF-1b, etc). Dinamica markerilor in ziua a 7-a
indica riscului unui model de remodelare patologica a miocardului la sfarsitul perioadei
corespunzatoare (5-6 luni dupd angioplastie) determinatd de cresterea cu peste 20% a valorii
presiunii si volumului telediastolic al VS. Dereglarea microcirculatiei coronariene identificata atat
in SCA, cat si BCCno are la baza reducerea rezervei functionale coronariene (<2) si cresterea
indicelui de rezistenta la nivelul arteriolelor cu calibrul 100-500 mkm (>25) si se impune prin
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cateva paterne fiziopatologice sau endotipuri: microspasmul coronarian cauzat de afectarea
reactivitdtii endoteliu dependente si endoteliu independente la actiunea factorilor vasodilatatori
(de exemplu, acetilcolina si adenozina, Ang II si ET-1), remodelarea arteriolelor coronariene
manifestatd prin ingrosarea peretelui vascular pe fundalul disfunctiei endoteliale declansata si
sustinutd prin inflamatie si stresul oxidativ; statusul trombotic manifestat prin prezenta
microtrombilor ca repercusiune a emboliei cu mase trombotice ale placii aterogene urmare a
angioplastiei, precum si a periclitarii hemostazei primare [15-17]. Indicatorii diagnostici principali
ai DMC (adica, CFR si IMR) sunt determinati cu precizie prin investigatii instrumentale invazive
si/sau neinvazive, uneori complexe si costisitoare.

Tn acest context, panoul multimarker poate fi investigat ca instrument complementar pentru
evaluarea DMC, prin urmatoarele avantaje: (1) posibilitatea masuratorilor repetate; (2)
identificarea mecanismelor patogenetice; (3) utilitatea potentiala pentru elaborarea algoritmilor
diagnostici si predictivi si pentru Tmbunatétirea scorurilor de risc cardiovascular.

2. MATERIAL SI METODE

Potrivit obiectivelor trasate cercetarea realizatd a inclus un studiu clinic retrospectiv si
observational analitic de cohorta, precum si un studiu fundamental. Studiul retrospectiv s-a impus
prin analiza panoului multimarker format din 67 de markeri aplicat la pacientii cu STEMI si
NSTEMI in cadrul a 2 proiecte prospective efectuate Tn perioada 2016—-2024 in IMSP Institutul de
Cardiologie. Din cei 67 de markeri au fost selectati 44 de markeri, selectati pe baza legaturii cu
mecanismele patogenetice principale:
e Inflamatia (IL-1p, IL-6, R-IL-6, TNF-a, hsCRP, IL-10, neopterina, Selectina-E).
e Disfunctia endoteliala (endocanul, MME, NO, angiopoietina 2, celulele endoteliale
progenitoare).
e Hemostaza (MF, MPP, Willebrand/ADAMTSL13).
e NEToza (elastaza neutrofilelor, mieloperoxidaza, MMP-8).
e [eziunea celulara (H-FABP, albumina ischemic modificata).
e Activitatea neuroendocrina (copeptina, adrenomedulina, catestatina, NT-proBNP, Angl-7/Ang
I1, neprilizina, AAETA).
e Stresul oxidativ si disbioza (NOX2, dialdehida malonica, PPOA; zonulina, LpS).
e Remodelarea cardiovasculara (galectina 3, MMP-2, MMP-9, FGF-21, FGF-23, GDF-15, TGF-
1b, sindecanul 1).
e Aterogenitatea (Lp(a), HDLoxi si paraoxonaza-1).
Cercetarea retrospectiva a inclus mai multe etape:
1. Elaborarea chestionarului care include peste 150 de entitdti menite sd evidentieze in detalii din
materialul documentat in fisele de arhiva ale 558 de pacienti cu STEMI si 614 de pacienti cu
NSTEMI datele clinice si paraclinice inerente perioadei de spitalizare. De asemenea a fost punctata
prezenta factorilor de risc si a comorbiditatilor.
2. Evidentierea tuturor cazurilor de deces cardiovascular atat in lotul cu STEMI, cat si NSTEMI
la 12 luni de la momentul revascularizarii primare a miocardului.
3. Segregarea din panoul multimarker in disponibilitate care a continut 66 de markeri apreciati la
diferite perioade de evolutie a pacientului cu STEMI si NSTEMI (la internare si dupa
revascularizare: 24, 72 de ore, 7 zile, 1, 3, 6 s1 12 luni) a setului de 44 de markeri.

Rata mortalitatii la distanta de 12 luni identificata la pacientii cu STEMI a fost de 16,3%
(91 de pacienti din 558), iar la pacientii cu NSTEMI — 15,5% (95 decedati din 614 de pacienti).
Pentru identificarea markerilor cu valoare predictiva asupra decesului in STEMI si NSTEMI au
fost formate 2 loturi egale din pacientii decedati care au intrunit 2 aranjamente principale: decesul
cardiac si prezenta masuratorilor markerilor la cele 3 puncte estimative (admitere, 24 ore si la ziua
a 7-ea dupa angioplastie): 80 din 91 decedati cu STEMI si 80 din 95 decedati cu NSTEMI. Loturile
de supravietuitori (loturile de referintd) cu STEMI si NSTEMI au fost de asemenea egale si formate
din esantionul general de 986 de pacienti care au supravietuit pe perioada de 12 luni: 80 din 467
cu STEMI si 80 din 519 cu NSTEMI. Ceriteriile de selectie aplicate care au stat la baza formarii
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acestor 4 loturi au tintit spre atingerea maxim posibild a omogenitatii lor cu loturile decedatilor
prin utilizarea chi patrat privind:
e varsta, sex si istoricul familial;
e rata factorilor de risc;
e rata comorbiditatilor;
e manifestari clinice;
e numarul de artere coronariene culprit abordate;
e tipul stentului;
e clasa functionala a insuficientei cardiace;
e terapia periprocedurala. Criterii de excludere pentru loturile pacientilor decedati si
supravietuitori:
o Absenta markerilor la cele 3 puncte estimative (admitere, 24 de ore si 7 zile).
¢ Cauza incertd a mortii.
e Prezenta infectiilor acute si cronice care pot influenta veritatea markerilor. Lotul control a fost
format din 60 de persoane aparent sdnatoase, la care s-au determinat aceiasi 44 de markeri.
Astfel, studiul retrospectiv a inclus 2 loturi de pacienti decedati cu STEMI si NSTEMI, 2
loturi de pacienti supravietuitori cu STEMI si NSTEMI si lotul control (tabelul 1).
Tabelul 1. Loturile studiului retrospectiv privind evaluarea panoului multimarker

Lot STEMI NSTEMI
Total 558 614
Decedati la 12 luni 91 (16,3%) 95 (15,5%)
Decedati selectati in studiu 80 80
Supravietuitori la 12 luni 467 519
Supravietuitori selectati in studiu 80 80

Estimarea markerilor la distanta de 24 de ore s-a realizat in contextul aprecierii cresterii lor
relative fatd de nivelul de la internare, pentru a evalua efectele reperfuziei asupra miocardului
(fenomenul Heusch). In acest scop, au fost selectati markerii care, potrivit conceptului
fiziopatologic al paradoxului de reperfuzie si impactului acestuia in leziunea postischemice a
miocardului pot contribui la evaluarea conceptului lui Heusch:

e Markerii ischemiei si leziunii miocardului (H-FABP, AIM).

e Markerii leziunii endoteliale si activarii hemostazei primare (MPE, endocanul si MPP).
e Markerii inflamatiei si NETozei (IL-1p3, MMP-8, EN si MPO).

e Markerul dereglarii microcirculatiei coronariene (GDF-15).

Analiza panoului multimarker la 7 zile, la sfarsitul fazei acute a infarctului miocardic si
inceputul remodelarii matricei extracelulare, a inclus estimarea dinamicii celor 44 de markeri
apreciati la internare. La aceastd perioadd a evolutiei postinfarct markerii explorati au fost
eXaminati si ca predictori plauzibili ai dereglarii microcirculatiei coronariene, odata ce impactul
ischemie-reperfuzie realizat prin exacerbarea raspunsului inflamator si a stresului oxidativ este
atenuat dupd 7 zile de la momentul revascularizarii miocardului. Studiul clinic observational
analitic de cohorta a constat in aplicarea aceluiasi panou multimarker la un lot de 80 de pacienti
cu BCChno, selectat din peste 160 de pacienti diagnosticati conform criteriilor din Ghidul european
privind boala coronariana cronica neobstructiva: (i) clinic; (ii) ECG si (iii) angiocoronarografie.
Analiza panoului multimarker a tintit spre evidentierea markerilor cu valoare diagnostica asupra
DMC. Criteriile de excludere:

e MINOCA.
¢ Diagnostic incert.
e Infarct miocardic vechi.
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e Prezenta infectiilor acute si cronice care pot influenta veritatea markerilor. Designul studiului
clinic este prezentat in figura 1.

| LotSTEMIL n=558 | [ Lot NSTEMI, n=614 | BT L Lot control, n60
n= ?
| Decedati- 91 (16,3%) | | Decedati- 95 (15,5%) | ]
STEMI _ STEMI + NSTEMI - | [ NSTEMI + BC_%’(‘)"
deces n=80 vii n=80 deces n=80 vii n=80 o=
‘ Particularititile clinice ale pacientilor. (Chestionarul de intrebari) |
l l A 4
Panoul multimarker la admitere

‘ Panoul multimarker la admitere (44 de markeri vechi si noi) ‘ ; et
‘ (44 de markeri vechi si noi)

‘ Identificarea markerilor cu valoare predictiva asupra decesului conform valorii OR ‘

4

Panoul multimarker in dinamica: admitere — 24 ore dupa PCI
Fenomenul Heusch in reperfuzie

Panoul multimarker la distanta de 7 zile:
Lotul STEMI decedati: n=43 Lotul NSTEMI decedati: n=66

v

| Elaborarea algoritmului de predictie a decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI + diagn. DMC la BCCno ‘

‘ Concluzii, recomandari |

Figura 1. Designul studiului clinic

Procesarea statistica a materialului obtinut. Valorile serice ale tuturor markerilor au fost

introduse Tn Excel pentru calcularea:

e Mediei (M)

e Devierii standard (SD)

e Medianei (Me)

e Valorilor max si min

e Percentilelor 25 s1 75

e Valorii t-Student

e Valorii p (<0,05 — diferenta semnificativa statistic)

Asocierea markerilor cu decesul pacientilor la distanta de 1 2luni dupa angioplastie a fost
apreciatd prin calcularea raportului de sanse (odds ratio, OR) si prin analiza ariei de sub curba
ROC (Area Under the Curve, AUC). Valoarea odds ratio (OR), intervalul de incredere (IC 95%)
si valoarea p s-au calculat prin utilizarea suportului Web OpenEpicom.com si, respectiv, a setarii
,»Two-by-Two Table” eligibil pentru cercetarile medicale. Drept cut-off s-a utilizat Mediana
(rata rezultatelor adevarat pozitive) si specificitdtii (rata rezultatelor adevarat negative). Axa X
reprezintd rata rezultatelor fals pozitive (1 — specificitate), iar axa Y reprezinta sensibilitatea.
Totodata, a fost apreciatd aria (0—1 sau 0-100%) de sub curba ROC (AUC — Area Under the
Curve), care reflecta capacitatea de discriminare a markerului. Pentru o valoare AUC identificata
n limitele 90-100%, valoarea predictiva a markerului este foarte inalta, excelenta. Valoarea AUC
80-89% indica o putere de predictie buni sau inalti. In cazul unei valori a AUC mai mici de 60%
(sau 0.6), atunci puterea predictiei oferitd de marker privind riscul decesului este slaba, iar la
valoarea de 50% capacitatea de discriminare este nula.
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3. PROFILUL CLINICO-EVOLUTIV SI OMOGENITATEA LOTURILOR DE STUDII

ALE PACIENTILOR CU STEMI SI NSTEMI

Rata principalilor factori de risc cardiovascular decelati in loturi este prezentatd in tab.2.
Tabelul 2. Rata factorilor de risc cardiovascular in loturi

Factor Supravietuitori Decedati Supravietuitori | Decedati
STEMI, n=80 STEMI, n=80 STEMI, n=80 STEMI,
n=80
HTA 94% 92,6% 94,7% 96,8%
Hipercolesterolemie 67.5% 56,8% 75,8% 78,9%
Diabet zaharat 26% 36% 28,2% 34,9%
Infarct precedent 15,4% 30% 51,1% 49,5%
AVC 3,6% 11,7% 15,8% 23,4%
Killip 4 1% SZE)L}S/; 7.4% 15,6%

Pacientii decedati cu STEMI au avut o frecventa semnificativ mai mare a clasei Killip 4;
de asemenea, au fost observate diferente privind prezenta a doud artere coronare afectate.
4. ESTIMAREA PANOULUI MULTIMARKER LA PACIENTII CU STEMI SI NSTEMI,
SUPRAVIETUITORI VS DECEDATI
4.1. Evaluarea la internare a panoului multimarker la pacientii cu STEMI
Analiza markerilor inflamatiei aratd discrepantd semnificativa decedati vs supravietuitori
pentru 3 markeri: IL-1pB, R-1L-6 si selectina E (tab.3). Toti markerii din loturile de studiu sunt
semnificativ deviati de markerii lotului control.
Tabelul 3. Nivelurile circulante la internare ale markerilor inflamatiei

Marker Control STEMI fira deces | STEMI cu deces p:
(n=60), (n=80), M£SD (n=80), M£SD
MzSD
IL-1B, pg/ml 5,13+0,68 7,17+0,69 8,99+1,16 <0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
IL-6, pg/ml 4,36+0,64 7,34+0,79 7,67+0,97 >0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
R-IL-6 solubil, pg/ml |1,24+0,35 2,62+0,60 3,96+1,87 <0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
IL-10, pg/ml 7,77+0,98 3,71+0,74 3,81+0,74 >0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
TNF-alpha, pg/ml 5,85+0,92 9,50+0,76 9,62+1,23 >0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
hgCRP, mg/L 1,45+0,41 7,90+0,74 8,29+0,94 >0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
Selectina-E, ng/ml 64,36£7,93 | 95,07+4,71 103,22+15,17 <0,05
p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
: 4,89+0,86 4,89+0,85
Neopterina, nM/L 3,48+0,72 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
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Cu referire la disfunctia endoteliala de notat decalajul semnificativ decedati vs
supravietuitori pentru MPE, NO si angiopoietina 2 (tab.4). Analogic inflamatiei, toti markerii
explorati sunt deviati semnificativ de la nivelul control

Tabelul 4. Nivelurile circulante la internare ale markerilor disfunctiei endoteliale

Marker _Control STEEV[I fara deces STIEMI cu deces =
(n=60), M+SD |  (n=80), M+SD (n=80), M+SD
llll/lrl.D/IrEnECDMM)’ 148,58+10,46 p<?(;,2(2)3(1)29\;:33(3c1)?1?ro| p<?6?§6§[0\;:362(;?1?rol =0,0049
Endocanul, ng/m| 1,27x0.41 p<0,:é’(?i3 T/g,folntrol p<0,:é’07i3 :_r/g,ggntrol =0,053
NO, ML TAZLEBAT | 000t vs control | pe0001 vsbontrol | 0011
progenitore, NruL | 991586340 /061 cinrol | p<000Lvscontrol | >008

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces
Cei 3 markeri specifici ai NETozei au valori semnificativ mai mari decét cele din lotul de
control, dar intre loturile de studiu nu s-a identificat o diferenta semnificativa statistic (tab. 5).
Tabelul 5. Nivelurile circulante la internare ale markerilor NETozei

Marker ((Zr?_n(;[gt))l STEMI fara deces | STEMI cu deces
S (n=80), M£SD (n=80), M+SD P

53,62+6,53 54,21+6,65

MMP-8, ng/ml 28,8126,45 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
31,56+4,71 32,62+4,62

EN, ng/m| 16,16+4,14 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
74,84+11,61 75,16+11,03

MPO, Uim| 29,25%5,87 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05

Legendi: p' — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
Hemostaza a fost, potrivit markerilor explorati, afectata in ambele loturi, dar la decedati
cresterea este semnificativa, comparativ cu supravietuitorii (tab.6).
Tabelul 6. Nivelurile circulante la internare ale markerilor hemostazei

Marker ((:r?:é(r;))l STEMI fard deces | STEMI cu deces o
M+SD (n=80), M+SD (n=80), M+SD
XV[\)/EAI\II(\E/Ib;aSnldS’/, u.c. 1,26+0,38 p<0,?)’0718 :_r/:sl ’c?oentrol p<0,3(;§18 T/E’g(?ntrol <0,001
?n/[g(;)/nrr?lmerii de forind 4,5420,63 p<0,?)51].1 :_r/:sl ’c(:)(:)%ntrol p<0,g’0211 :_L/g’c?(?ntrol <0,01

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
La decedati insd, markerii leziunii celulare si a ischemiei miocardului nu difera de markerii

omologi atestati la supravietuitori (tab. 7).
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Tabelul 7. Nivelurile circulante la internare ale markerilor ischemiei si leziunii miocardului

Marker ((Jr:)_rlggg)l STEMI fara deces | STEMI cu deces
L (n=80), MSD (n=80), MSD P

5,96+1,90 6,08+£1,91

AIM, mkg/di 1,81+0,55 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
8,21+2,24 8,97£2,67

H-FABP, ng/ml 1,73+0.69 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05

Adrenomedulina, 32,1145.92 34,43+6,57

pg/ml 12,8229 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fird deces
Activitatea neuroendocrind se caracterizeaza prin scaderea semnificativd a raportului
Angl-7/Angll cu 20,9% la decedati vs supravietuitori si printr-un spor de 44,9% al NT-proBNP
(tab.8). Totodata, AAET-AR a fost identificat la 20 de pacienti, fiind absent in lotul 1.
Tabelul 8. Nivelurile circulante la internare ale markerilor activitatii neuroendocrine

Marker C(:rcl)_né(r);ﬂ STEMI fiara deces .= STEMI cu deces
NS0 (n=80), MSD (n=80), MSD P
A 1,99+0,82 1,95+1,63
Neprilizina, ng/ml 0,490,38 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
0,62+0,25 0,49+0,28
Ang 1-7/Ang Il u.c. 0,88+0,14 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control <0,001
3,64+3,24
) p<0,001 vs control o
AAET-AR, ng/dL 0 0 (pozitiv la 20
pacienti)
583,44+127,75
NT-Pro-BNP, pg/ml | 142,44+17,25 402,74+182,80 0<0,001 vs control <0,001
: 36,17+9,17
Copeptina, pmol/L 18,16+2,42 31,27+5,16 0<0,001 vs control >0,05

Legenda: pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Remodelarea miocardului este prezenta la pacientii din ambele loturi, cei 7 markeri
principali fiind semnificativ deviati fati de control. In acelasi timp, GDF-15 si FGF-21 sunt la
decedati semnificativ peste supravietuitori din lotul 1 (tab.9).
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Tabelul 9. Nivelurile circulante la internare ale markerilor remodelarii cardiovasculare

Control

p<0,001 vs control

p<0,001 vs control

Marker (n=60) STEMI fiara deces . STEMI cu deces
L (n=80), MSD (n=80), MSD P
2,86+0,82 3,71+1,74
GDF-15, ng/ml 1,29£0,44 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control <0,001
92,21+9,94 98,94+10,41
FGF-21, pg/ml 64,2925,76 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control <0,05
8,15+1,13 8,21+1,38
TGF-p, ng/ml 4,8520,87 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
. 261,50+36,17 264,47+40,21
Sindecanul 1, ng/ml 125,86+7,39 0<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
. 7,66+1,78 7,78+1,79
Galectina-3, ng/ml 3,52+0,78 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
4,92+1,30 5,12+0,79
MMP-2, ng/ml 2,95+0,77 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
MMP-9 ng/ml 14,71+2,64 21,73%3,79 22,89+3,67 >0,05

Legendi: p' — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces

O caracteristica importantd in STEMI, atat la pacientii decedati, cat si la supravietuitori,
este activarea stresului oxidativ si prezenta disbiozei In asociere cu un nivel crescut al
aterogenitatii, markerii respectivi fiind semnificativ deviati fata de lotul control, dar fara decalaj
intre loturi (tab.10). Meritd o atentie deosebitd majorarea de 2,89 ori a nivelului HDLoxi la

supravietuitori si de 2,94 ori la pacientii decedati. Aceasta crestere se asociazd cu reducerea cu 41—
42% a paraoxonazei-1.

Tabelul 10. Markerii disbiozei, stresului oxidativ si aterogenitatii la internare

p<0,001 vs control

p<0,001 vs control

Marker Control STEMI fara deces | STEMI cu deces p:
(n=60), (n=80), (n=80),
M+SD M+SD M=SD
21,14+5,53 22,18+5,54
LpS, pg/ml 12,46+2,71 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
. 3,61+1,04 3,85+1,09
Zonulina, ng/ml 1,7620,57 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
37,35+5,48 39,28+6,13
NOX-2, pg/ml 21,64+4,54 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
7,32+£1,14 7,62+0,83
DAM, pmol/L 4,42+0,64 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
71,91+14,26 73,92+10,26
PPOA, umol/L 41,834,53 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
Paraoxonaza-1, 241,37+40,74 246,97+41,58
nM/mL 421,55¢25,14 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
HDL-oxi, u.c. 1,040,15 2.89+0,85 2:94+0,88 >0,05

Legendi: p' — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
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4.2. Evaluarea la internare a panoului multimarker la pacientii cu NSTEMI

Evaluarea panoului multimarker la internare la pacientii cu NSTEMI (supravietuitori si
decedati) a scos 1n evidentd modificari comune celor proprii STEMI. Astfel, privind markerii
inflamatiei de notat devierea semnificativa a acestora fata de control, iar nivelul circulant al IL-1f3
si R-1L-6 solubil este semnificativ mai mare la decedati (tab.11).

Tabelul 11. Nivelurile circulante la internare ale markerilor inflamatiei

Marker C(:r?:ng(r)g)l NSTgelt:/{eIs o N%J:I%IB/;I Ic\:/llj +dSeI§es p:
M+SD (n=80), M+SD VI
IL-1B, pg/ml 5,13%0,68 p<0,Z)b112 :L/g,ggntrol p<0,?)§11 \i/i ’golntrol <0,05
IL-6, pg/m| 4,3620,64 p<O,Z)’(;|-15 :_rli ,(E:Ssntrol p<O,ZJ’(;1r14 \i/i ’Sc?ntrol >0,05
R-IL-6 solubil, pg/ml | - 1,2440,35 p<0,(2)’(§316 :_L/ggc?ntrol p<0,?(’)’(€)314 \i/(s)’gc?ntrol <0,01
IL-10, pg/ml 7,770,98 p<0,:3bgl8 :_L/: 1c702ntrol p<0"o(’),§17 :_L/g,c?ntrol >0,05
TNF-alpha, pg/ml 5,85:0,92 p<0,?)bzl4 :_L/: 1c107ntrol p<0,g€15 :_L/g,cggntrol >0,05
hsCRP, mg/L 1,45+041 p<0,Z)§15 :_L/g’(?gntrol p<O,E(;),(:)LZI:.L :_L/g,fgntrol >0,05
Selecine B, ngiml | 643647.93 o061 ool | pe0 o0t vecomral | 008
Neopterina, nM/L 3,48+0,72 p<0,gb519 :_L/g’?gntrol p<0,g€19 :_L/i ’ggntrol >0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces
De mentionat ca continutul seric al markerului de baza al inflamatiei, hsCRP, ca si in
STEMI, nu difera semnificativ Intre loturi. Disfunctia endoteliald se impune, ca si in STEMI, prin
niveluri semnificativ mai mari la decedati ale NO si Apo-2. Totodata, contrar STEMI endocanul
exceda semnificativ la decedati vs supravietuitori, iar MMP are valori similare (tab.12).
Tabelul 12. Nivelurile circulante la internare ale markerilor disfunctiei endoteliale

progenitoare, Nr./uL

p<0,001 vs control

p<0,001 vs control

Marker Control NSTgx)Isfara NSTEMI cu deces o
(n=60), M+SD (n=80), M£SD (n=80), M+SD
MPE (CD144+), 282,97+59,86 286,84+52,61
Nr./ml 148,58+10,46 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
3,55+0,70 3,95+1,07 _
Endocanul, ng/ml 1,27+0.41 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control =0,0284
51,49+11,27 48,53+10,85 _
NO, uM/L 74,218,47 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control =0,0462
Angiopoietina 2, 3367,95+153,19 3483,36+457,36 _
pg/ml 2146,07+122,94 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control =0,0174
Celule endoteliale 499 1546340 333,61+63,34 321,59+55,96 0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
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Markerii NETozei, ca siin STEMI, au niveluri similare intre loturi si semnificativ mai mari
decét n lotul de control (tab.13).

Tabelul 13. Nivelurile circulante la internare ale markerilor NETozei

Control NSTEMI fira
Marker (n=60), deces NST_%'(\)/” I(\:;IJ Jge[(;es p:
MzSD (n=80), M+SD o=l i
52,5746,53 53,88+8,11
MMP-8, ng/ml 28,8126,45 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
32,82+9,21 33,77+6,94
EN, ng/m| 16,16+4,14 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
MPO, U/l 29251587 | 02831394 64,77x13,11 >0,05

p<0,001 vs control | p<0,001 vs control
Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces
Hemostaza este concludent afectatd si in NSTEMI, dar spre deosebire de STEMI
monomerii de fibrind care sunt aproape dublu peste control nu difera intre loturi (tab.14). In plan
fiziopatologic, este importanta cresterea de 2,73 si 2,78 ori, la supravietuitori si, respectiv, decedati
a valorii raportului Willebrand/ADAMTS13, un marker nou al hemostazei primare.
Tabelul 14. Nivelurile circulante la internare ale markerilor hemostazei

Marker ((:r?:né(?)jl I\ISTC];:el\c/[eIsf{‘r{l N%L%'g;l If/llj +dSe[§es p:
M=+SD (n=80), M+SD V=
MPP, CD62P, 1/ul. | 161,37+16,85 p<g(,)géi4vis,9§6?$ro| ) jéggf\i/gii’:;ol <0,001
ngkm?l'r]sd1/3, u.c. 1,26+0,38 p<0,(2)’§)14 \i/g’gc?ntrol p<0,?(310118 ::/i gc?ntrol <0,001
rl\:;)/r;glmerii de fibrind 4,5420,63 p<0,?)’(;112 :_rlg’ggntrol p<0,s(3)1(§319 :_L/i gc?ntrol =0,1558

Legendi: p' — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces

La pacientii cu NSTEMI, ca si in STEMI, markerii leziunii celulare nu difera semnificativ
ntre loturi (tab.15).

Tabelul 15. Markerii ischemiei si leziunii miocardului

Marker ((:r?:nf;t(r);JI NSTCIJE;::/;IS e NST_EM |G eigEse p:
MSD (n=80), M+SD (=6, D
AIM, mkgfdl 1,8120.55 p<0,5(3)’§)18 :_r/:sl ’Sgntrol p<0,g€f :_r/i ’c?(?ntrol >0,05
H-FABP, ng/mi| 1,75+0.69 p<0,g§19 :_r/g’fgntrol p<0,7061].2 :_r/i’ggntrol =0,2174
di/:ﬁ?omedul e 12,822,939 p<0,3(?(’)18\;135(.:?)?1trol p<0,3026313\;156<’:%)11trol >0,05

Legendi: p' — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces

Adrenomedulina estimatd drept un marker al ischemiei si activitatii endoteliocitelor este
peste 2,5 ori mai mare vs control. De mentionat cd NT-proBNP, un marker al insuficientei
cardiace, are in NSTEMI un nivel similar intre loturi (tab. 16), desi in STEMI markerul dat este
semnificativ crescut la decedati. La 16 decedati cu NSTEMI s-a identificat prezenta AAET-AR.

Totodatd, raportul Angl-7/Ang II este la decedati semnificativ mai mic cu 20,9% vs
supravietuitori.
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Tabelul 16. Nivelurile circulante la internare ale markerilor activititii neuroendocrine

Control NSTEMI fara
Marker (n=60), deces NST_%'E)M &J +dse[<):es p1
MzSD (n=80), M+SD =6
A 2,07+0,67 1,98+0,81
Neprilizina, ng/ml 0,49+0,38 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control >0,05
0,67+£0,44 0,53+0,32
Ang 1-7/Ang I, u.c. 0,880,14 p<0,001 vs control | p<0,001 vs control <0,01
3,64+3,24
i p<0,001 vs control o
AAET-AR, ng/dL 0 0 (pozitiv la 16
pacienti)
NT-Pro-BNP, pg/ml | 142,44+17,25 514,12+99,01 513,39+119,06 >0,05
Copeptina, pmol/L 18,16+2,42 28,12+10,53 31,61+4,66 >0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces
Markerii remodelarii cardiovasculare la pacientii cu NSTEMI au la internare un spectru
cantitativ comun cu cel din lotul STEMI. Analogic, continutul seric al GDF-15 si FGF-21 la
decedati exceda semnificativ markerii control (tab.17).
Tabelul 17. Nivelurile circulante la internare ale markerilor remodelarii cardiovasculare

Marker ?r?:rggg)l NSTﬁgS Bl NST_EMI cu deces -
M-SD (n=80), M+SD (=), WESD
GDF-15, ng/ml 1,29+0,44 p<0,€b617 :_L/g’?olntrol p<0,%§12 :_L/: fc?ntrol <0,001
FOF2Lpgml | 64293576 | | o ot peoodive control | 00102
TGF-, ng/ml 4,85x0,87 p<O,ZJ’031l :_L/: ’clozntrol p<0,Z)’C§317 :_L/: ’clc?ntrol >0,05
Sindecanul 1, ng/ml | 125,86+7,39 pif‘géi“\;—fféﬂml p<€),5C?C’)iY\:_-52§c’)?1?rol >0,05
Galectina-3, ng/m| 3,5220,78 p<0,g’071l ::/i’((:)olntrol p<0,?)’C§31l :_L/: fc?ntrol >0,05
MMP-2, ng/ml 2,950,717 p<0,£(1)10611 :_L/i fgntrol p<0,g§15 :_L/i 1clolntrol >0,05
MMP-9,ng/ml 14712264 | ooi ool peooot uscontrol | “0%8

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fira deces
Nivelul HDL-oxi este de 2,78 si 2,84 ori majorat, respectiv la supravietuitori si decedati,

eveniment constatat pe fundalul reducerii semnificative a paraoxonazei-1 semnificativ mai
pronuntata la decedati, scdderea fiind de 48% (tab.18). Modificérile markerilor aterogenitatii se
asociaza cu activarea stresului oxidativ, manifestata prin cresterea nivelului dialdehidei malonice
si produselor proteice oxidate avansat. Ca si in cazul STEMI, la pacientii cu NSTEMI se atesta
prezenta disbiozei, data fiind majorarea semnificativa a lipopolisaharidelor si a zonulinei.
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Tabelul 18. Markerii disbiozei, stresului oxidativ si aterogenitatii la internare

Marker Control NSTEMI fara NSTEMI cu deces p:
(n=60), deces (n=80), M£SD
M=SD (n=80), M+SD
LpS, pg/ml 12,46+2,71 p<0,256§4\:_;3é?)?1trol p<0,2(;3(,)?i6\:£59£?1trol >0,05
Zonulina, ng/ml 1,7620,57 p<0,?(;’(§;18 :_L/i 1(?01ntrol p<0,?(;§18 :_L/g’ggntrol >0,05
NOX-2pgiml 21642454 | o 61 e Conol | pe00bLve conrol | 08
DAM, umol/L 4,42+0,64 p<0,(7)’(;L10 :_L/i golntrol p<0,(7)€].2 :_L/i 1c(:)<?ntrol >0,05
PPOAMOIIL | 4183453 | oo col | penoot vsconirol | >0
L AssEs | o el | p<0obivs conrol | 0003
HDL-oxi, u.c. 1,0£0,15 p<0,?)’0718 f/g’ggntrol p<0,%)’(?14 ::/gfgntrol >0,05

Legendi: p* — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces
4.3. Evaluarea panoului multimarker la distanta de 24 de ore dupa angioplastie (impactul
reperfuziei in contextul conceptului Heusch) la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Potrivit conceptului expus de Gerd Heusch, impactul reperfuziei este in conexiune stransa,

dar indirectd cu preconditionarea ischemica, astfel cd o ischemie mai severa a miocardului se
asociaza cu un impact redus al reperfuziei. Deci, prin analiza modificarii markerilor admitere-24
de ore se anunta relevantd posibilitatea de identificare a unor aspecte fiziopatologice noi ale
efectelor reperfuziei la pacientii cu STEMI si NSTEMI (supravietuitori si decedati) si, respectiv,
a predictorilor asociati riscului decesului. Din panoul multimarker explorat la internare am selectat
markerii care conceptual pot avea cea mai stransa adeziune la impactul reperfuziei:

e Markerii ischemiei si leziunii miocardului (H-FABP, AIM).

e Markerii leziunii endoteliale si activarii hemostazei primare (MPE, endocanul si MPP).

e Markerii inflamatiei si NETozei (IL-1p3, MMP-8, EN si MPO).

e Markerul dereglarii microcirculatiei coronariene (GDF-15). H-FABP, markerul principal al
leziunii ireversibile a miocardului, a crescut dupa 24 de ore in toate loturile explorate, comparativ
cu markerul la internare (tab.19).

Tabelul 19. Cresterea relativa (%) a markerilor fata de valoarea de la internare dupa 24 de

ore
STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
Marker o . o <
fara deces cu deces fara deces cu deces
85,14+10,10 104,3+23,75
H-FABP, ng/ml 42,03+6,81 0<0,01 48,83+14,93 0<0,01: p1<0,01
65,55+10,16 88,49+15,85
AIM, mkg/dl 39,65+6,25 0<0,01 40,18+14,93 0<0,01: p1<0,01

Legendi: p — semnificatia vs lotul fira deces; p* — semnificatia vs lotul STEMI cu deces
Merita de accentuat 2 particularititi insemnate:
1. La pacientii decedati, cresterea relativa este semnificativ mai mare decat la supravietuitori.
2. La decedatii cu NSTEMI sporul H-FABP este semnificativ mai mare cu 25,5% fata de decedatii
cu STEMI. Aceastd dovada a tolerantei reduse a miocardului la reperfuzie poate contribui la
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explicarea mortalitatii apropiate intre NSTEMI si STEMI. Totodata, similar H-FABP, albumina
ischemic modificatd de asemenea a avut o crestere notabil mai insemnatd la pacientii decedati
comparativ cu supravietuitorii, atdt in STEMI, cat si NSTEMI.

Important este ca sporul markerului la pacientii decedati cu NSTEMI a fost semnificativ
superior celei observate la pacientii decedati cu STEMI (88,49 vs 65,55%). Leziunea de reperfuzie
a miocardului se exprimi evident prin accentuarea disfunctiei endoteliale si a hemostazei. Tn
studiul nostru caracterul modificarii MPE, endocanului si MPP in varful impactului reperfuzie se
afla intr-un raport clar cu cresterea superioara a H-FABP la decedatii cu NSTEMI (tab.20).
Tabelul 20. Cresterea relativa (%) a markerilor fata de valoarea de la internare dupa 24 de

ore
STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
Marker - . e
fara deces cu deces fara deces cu deces

51,22+6,04 63,23+9,78
MPE, Nr./ml 34,33+8,89 0<0,01 48,21+9,88 0<0,01; p1<0,05

52,81+7,66 75,64+8,67
Endocanul, ng/ml 38,76+4,30 0<0,01 37,08+8,86 0<0,01; p1<0,01

54,25+9,14 72,73+9,46
MPP, CD62P, 1/uL 31,14+6,85 0<0,01 32,87+7,18 0<0,01; p1<0,01

Legendi: p — semnificatia vs lotul fard deces; p* — semnificatia vs lotul STEMI cu deces

Astfel, la decedatii cu NSTEMI rata cresterii acestor markeri este semnificativ mai mare
vs decedatii cu STEMI: cu 23,4%; 43,2% si respectiv 34,1%. Prin urmare, perpetuarea mai
concludenta a disfunctiei endoteliale si a hemostazei primare dupa 24 de ore de la redresarea
fluxului coronarian la pacientii cu NSTEMI este compatibild cu conceptul lui Heusch privind
relatia dintre toleranta miocardului la reperfuzie si preconditionarea lui ischemica Pentru a evalua
contributia NETozei la leziunea de reperfuzie a miocardului, am estimat dinamica markerilor ei
specifici (tab.21).

Tabelul 21. Cresterea relativa (%) a markerilor NETozei si IL-1p dupa 24 de ore

STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
Marker . . o <
fara deces cu deces fara deces cu deces
68,99+13,79 79,78+7,31
MMP-8, ng/ml 46,08+10,66 0<0,01 46,96+6,61 0<0,01:p1<0,05
Elastaza neutrofilelor, 77,41+8.27 89,85+7,60
ng/ml 49,27+6,99 0<0,01 51,69+8,876 0<0,01; p1<0,05
69,27+8,45 79,7449,05
MPO, U/ml 44,02+13,32 0<0,01 48,95+6,73 0<0,01: p1<0,05
52,36+7,88 53,06+7,86
IL-1B, pg/ml 30,13+4,92 0<0,01 31,65+6,76 0<0,01

Legendi: p — semnificatia vs lotul fard deces; pt — semnificatia vs lotul STEMI cu deces

Astfel, MMP-8, elastaza neutrofilelor, cat si mieloperoxidaza au demonstrat o crestere
semnificativ mai considerabila dupa 24 de ore de la revascularizare, comparativ cu decedatii cu
STEMI. Activarea NETozei s-a constatat si la supravietuitorii cu STEMI si NSTEMI, dar sporul
markerilor a fost mai micd decat la pacientii decedati. Nivelul IL-1p a crescut similar atat la
supravietuitori, cat si la pacientii decedati cu STEMI si NSTEMI. Prin urmare, activarea NETozei
declansatad de reperfuzie se coreleaza cu dinamica modificarii H-FABP si poate fi apreciata drept
un mecanism autentic al leziunii de reperfuzie a miocardului, un predictor, precum si o tinta
terapeutica veritabild. Rata majorarii continutului seric al GDF-15 versus nivelul de la internare la
pacientii decedati cu STEMI si NSTEMI a fost practic egala si aproape dublu mai mare,
comparativ cu cresterea observata la pacientii supravietuitori. Astfel, ipoteza privind rolul DMC
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in evolutia postinfarct si riscul de deces la pacientii cu STEMI si NSTEMI este sustinuta de aceste
observatii.
4.4. Evaluarea panoului multimarker la pacientii cu STEMI si NSTEMI dupa 7 zile de la
angioplastie

Evidentele obtinute in mai multe studii, inclusiv in cercetarile noastre, indica ca la distanta
de 7 zile dupa revascularizarea STEMI si NSTEMI are loc atenuarea inflamatiei (expresia
macrofagelor anti-inflamatoare, M2) si a stresului oxidativ, astfel ca remodelarea postinfarct a
miocardului si a matricei extracelulare, precum si declansarea si/sau exacerbarea dereglarii
microcirculatiei coronariene (DMC) sunt factorii cheie care pot influenta riscul MACE si, in
primul rand, al decesului. In acest aspect evaluarea panoului multimarker poate evidentia
predictorii DMC la pacientii care au decedat pe perioada de supraveghere, odatd ce dupa
revascularizarea mecanica a miocardului in cadrul angioplastiei anihileaza ischemia derivata de
arterele epicardice, dar nu exonereaza riscul ischemiei in bazinul microcirculator. Valorile
markerilor principali ai inflamatiei sunt reflectate in tabelul 22.

Tabelul 22. Markerii inflamatiei la pacientii cu STEMI si NSTEMI dupa 7 zile de la

angioplastie
Lot IL-1p R-1L-6 IL-10 hsCRP TNE-o
Control, =60 513+0,68 = 124+035 | 7774098 | 145+041 = 58540092
STEMI fird deces, | 6,77+0.79 | 173+071 @ 657+091 @ 431+076 | 6,71+0.78
n=80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,05
STEMI cu deces, 815:088 = 319+0,78 | 4442063 | /., 085 | 7994008
n=43 p<0,01 p<0,001 1 p<0,001 1 1459 0<0,05
p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01 ! !
NSTEMI fara deces, = 6,48+0,75 | 1764072 | 6614089 | 4,25+0,75 | 6,69+0,83
n=80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,05
NSTEMI cu deces, | 01062086 | 3244093 | 452+0.65 ' ) 95,4087 | 7194002
i p<0,001 p<0,01 p<0,001 ool g
- p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01 P<>, <2,

Legenda: p — semnificatia vs control; p* — semnificatia vs lotul fard deces

De mentionat ca nivelurile circulante ale IL-1f si R-IL-6 sunt practic egale la pacientii cu
STEMI s1 NSTEMI care au decedat si, totodatd, majorate semnificativ comparativ cu markerii
supravietuitorilor. IL-10 care la internare nu a fost semnificativ diferita intre pacientii decedati si
supravietuitori, se impune la 7 zile prin discrepantd semnificativa cu un recul mediu de 32,5% in
lotul celor decedati. Nivelul hsCRP se apreciazd comun pentru toate cele 4 loturi, cu limitele 4,31-
4,92 mg/L. Disfunctia endoteliald in ziua a 7-a ramane mai accentuata la decedati vs supravietuitori
atat In STEMI, cat si NSTEMI (tab.23).
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Tabelul 23. Nivelul circulant al markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu STEMI si
NSTEMI dupa 7 zile de la angioplastie

MPE
Lot (CD144+) Endocan NO Apo-2 CPE
Control, n=60 | 148,58+10,46| 1274041 @ 74,2148,47 2146,07+122.94 4991546340
STEMI fara deces, | 157,22+21,24| 1,91+0,63 | 67,938,290 2566,53+37,22 |382,83+55,12
n=80 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
STEMI cu deces, | 2°0:29%28,13 2,88£085 | 55,4427,16 | 10/ 67137 89 | 357 1645825
n=43 p<0,05 p<0,05 p<0,05 0<0.05 0<0,05
01<0,05 = pl<0,05 & p1<0,05 : :
NSTEMI fara | 1534641988 1098+059 = 68.17+019 = 2496+36,45  39134+49,62
deces, n=80 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
NSTEMI cu 241’1%1557’61 2’953%’58 58’2%1&43 2885 1243635 | 357,16+58.25
deces, n=66 <Y, P<, <Y, p<0,05 p<0,05
p1<0,05 p1<0,05 p1<0,05

Legendd: p — semnificatia vs control; p* — semnificatia vs lotul - deces

Totodatd, se impune importantd normalizarea solitara a nivelului MPE la supravietuitorii
cu STEMI si NSTEMI, desi endocanul ramane semnificativ sub nivelul control. Un alt aspect
observat este ca nivelul celulelor endoteliale progenitoare ramane semnificativ diminuat in ziua a
7-a, fara diferente semnificative intre pacientii decedati si supravietuitori. Angiopoietina 2 (Apo-
2) markerul care functioneaza in conexiune cu CEP de asemenea ramane sub valoarea control, dar
markerul nu difera intre decedati si supravietuitori. Din perspectiva rolului NETozei in controlul
leziunii de reperfuzie a miocardului prezinta interes nivelul markerilor ei specifici in ziua a 7-a
dupa reperfuzie, precum si a selectinei E vizatd atat ca marker al inflamatiei, cat si marker al
infiltratiei neutrofilelor (tab.24).
Tabelul 24. Nivelul circulant al markerilor NETozei si selectinei E la pacientii cu STEMI si

NSTEMI la 7 zile

Lot MMP-8 Elastaza MPO Selectina E
Control, n=60 28,81+6,45 16,16+4,14 29,25+5,87 64,36+7,93
STEMI fara deces, 37,14+4,16 18,83+3,66 38,72+6,77 70,72+9,36
n=80 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
STEMI cu deces, 43,78+5,83 27,4415,42 42,46x7,17 81,76+11,16
n=43 p<0,01 p<0,01; p1<0,05 p<0,01 p<0,05; p1<0,05
NSTEMI fara deces, 38,85+4,27 19,47+3,83 39,1746,42 71,65+10,24
n=80 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
NSTEMI cu deces, 45,6215,56 28,7915,36 41,89+7,18 82,15+10,23
n=66 p<0,01 p<0,01; p1<0,05 p<0,01 p<0,05; p1<0,05

Legenda: p — semnificatia vs control; p*— semnificatia vs lotul (- deces)

Analiza datelor indicd absenta diferentei semnificative intre decedati si supravietuitori
privind MMP-8 si MPO, dar aceasta se mentine in contextul elastazei neutrofilelor si selectinei E.
Astfel, un fundal inflamator la cei decedati rimane mai accentuat vs supravietuitori si la sfarsitul
fazei acute a infarctului miocardic. Selectina E sugereaza pe o parte prezenta unui endoteliu
»stresat”, iar pe de altd parte demonstreaza activarea pasajului trans-vascular al
polimorfonuclearelor, in detrimentul unei remodelari postinfarct favorabile a miocardului.
Hemostaza ramane periclitata si in ziua a 7-a dupa reperfuzie (tabelul 25).
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Tabelul 25. Nivelul circulant al markerilor hemostazei la pacientii cu STEMI si NSTEMI la
distanta de 7 zile dupa angioplastie

. . Microparticule vWillebrand/
Lot Monomeri de fibrind | - 1 etare, CD62P ADAMTS13

Control, n=60 4,54+0,63 161,37+16,85 1,26+0,38
STEMI fara deces, 5,88+1,48 339,52+80,16 2,26+1,19
n=80 p<0,01 p<0,01 p<0,01
STEMI cu deces, 6,83+1,85 367,72+78,83 2,91+1,31
n=43 p<0,001 p1<0,05 p<0,01 p1>0,05 p<0,01 p1<0,05
NSTEMI fara deces, 5,92+1,89 326,41+79,64 2,47+1,16
n=80 p<0,01 p<0,01 p<0,01
NSTEMI cu deces, 6,87+1,52 394,55+82,19 2,96+1,34
n=66 p<0,001; p<0,05 p<0,01; p1>0,05 p<0,01

Legenda: p — semnificatia vs control; p* — semnificatia vs lotul fard deces

Trei particularitati sunt notabil distincte:

1. In STEMI si NSTEMI, nivelul MF se estimeazi peste markerul control, cresterea fiind
semnificativ mai mare la pacientii decedati decat la supravietuitori.

2. Raportul von Willebrand/ADAMTS13 ramane semnificativ mai mare la pacientii decedati cu
STEMI vs supravietuitorii cu 28,8%.

3. Nivelul microparticulelor plachetare nu diferd semnificativ intre pacientii decedati si
supravietuitori.

Cu referire la activitatea neuroendocrind de mentionat cd neprilizina si raportul Ang 1-
7/Ang 11 masoara in ziua a 7-a valori semnificativ deviate fata de control in toate loturile intr-un
relatie inversa: nivelul neprilizinei creste de peste 3 ori, in timp ce raportul Ang 1-7/Ang Il scade
cu 29,6-42,1% (tab. 26). O posibila explicatie este cd neprilizina scindeaza mai activ Ang 1-7,
comparativ cu octapeptidul, Ang I1.

Tabelul 26. Nivelul circulant al markerilor activitatii neuroendocrine la pacientii cu
STEMI si NSTEMI la 7 zile dupa angioplastie

Lot Neprilizina Ang 1-7/Ang 1l AAET-AR
Control, n=60 0,49+0,38 0,88+0,14 0
STEMI fara deces, 1,39+1,26 0,62+0,87 0
n=80 p<0,001 p<0,05
STEMI cu deces, 1,72+1,88 0,54+0,43 3,52+3,56 (n=11)
n=43 p<0,001 p<0,05 p<0,001
NSTEMI fara deces, 1,33+1,18 0,61+0,72 0
n=80 p<0,001 p<0,05
NSTEMI cu deces, 1,64+1,23 0,51+0,22 5,27+4,54 (n=8)
n=66 p<0,001 p<0,05 p<0,001

Legenda: p — semnificatia vs control

Factorii de crestere si metaloproteinazele sunt factorii principali ai remodelarii
cardiovasculare, iar galectina-3 se anunta markerul dovedit in diferite cercetari. Factorul de
diferentiere a cresterii 15 (GDF-15) este, conform datelor de literaturd, apreciat nu numai drept un
marker al cresterii matricei extracelulare, dar si al DMC la pacientii cu STEMI.

Nivelul maxim al GDF-15 s-a identificat la decedatii cu STEMI (3,76+0,94 ng/ml) si
NSTEMI (3,72+0,93 ng/ml) la a 7-a zi, acesta fiind semnificativ peste lotul supravietuitorilor
(tab.27).
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Tabelul 27. Nivelul circulant al markerilor remodelarii cardiovasculare la pacientii cu
STEMI si NSTEMI la 7 zile dupa angioplastie

STEMI firi STEMIcu | NSTEMI | NSTEMI cu
Marker Control . .

deces deces fara deces deces

3,76£0,04 3,72+0,93

] 2294073 | p<0,01; | 2,23t0,62 | p<0,01;
GDF-15, ng/ml 1,29+0,44 0<0,05 01<0,05 0<0,05 01<0,05
(+64.2%) (+66.8%)

6,41+1,83 6,38+1,89

TGF-1p, ng/ml 4,85+0,87 5'238-“%’34 0<0,05: 5’126-“%’;2 0<0,05:
=5, p1>0,05 =5, p1>0,05
198,66+22,16 192,19+23,78

Sindecanul 1, ng/ml | 125,86+7,39 174’1%1359’58 0<0,05; 170’1%15363 0<0,05:
<2, p1>0,05 <2, p1>0,05

6,24+1,67 6,08+1,61

Galectina 3, ng/ml 3,52+0,78 5’835%)’559 p<0,05; 5’725%)’22 p<0,05;
<2, p1>0,05 <o, p1>0,05

4,44+1,24 4,58+1,27

MMP-2, ng/ml 2,9520,77 3’833%)’512 p<0,01; 3’755%)’516 p<0,01;
<2, p1>0,05 <2, p1>0,05

21,56+4,33 20,49+4,12

MMP-9, ng/ml 14,71+2,64 18’?;%15‘518 0<0,01; 18’2<20J-“3é14 0<0,01;
<2, p1<0,05 <o, p1<0,05

Legenda: p — semnificatia vs control; p* — semnificatia vs lotul fard deces

Ceilalti markeri nu demonstreaza in ziua a 7-a diferente semnificative Intre decedati si
supravietuitori, cu exceptia MMP-9 la pacientii decedati din lotul NSTEMI. Markerii stresului
oxidativ suntin ziua a 7-a depreciati fata de nivelul de la internare, dar raman semnificativ majorati
comparativ cu nivelul control, dar fara diferentd concludenta intre decedati si supravietuitori
(tab.28). Paraoxonaza-1 urmeaza o dinamica similara.

Tabelul 28. Nivelul circulant al markerilor stresului oxidativ si aterogenitatii la pacientii cu
STEMI si NSTEMI la 7 zile dupa angioplastie

STEMI fara | STEMI cu NSTEMI | NSTEMI cu
Marker Control e
deces deces fara deces deces
NOX-2, pg/ml 21,64+454 | 33,49+6,12 | 38,52+6,77 | 32,47+6,23 | 39,28+6,37
p<0,01 p<0,01,; p<0,01 p<0,01,;
p1>0,05 p1>0,05
DAM, pumol/L 4,42+0,64 5,81+1,26 6,89+1,37 5,72+1,28 6,73+1,29
p<0,05 p<0,01; p<0,05 p<0,01;
p1>0,05 p1>0,05
PPOA, umol/L 41,83+4,53 | 59,63+10,72 | 72,52+14,11 | 57,38+10,31 | 69,16+14,67
p<0,01 p<0,01,; p<0,01 p<0,01,;
p1>0,05 p1>0,05
Paraoxonaza-1 |421,55+25,14|283,42+40,71 254,61+40,16 | 289,32+39,96 | 267,23+40,73
nM/mL p<0,01 p<0,01,; p<0,01 p<0,01,;
p1>0,05 p1>0,05

Legenda: p — semnificatia vs control; p* — semnificatia vs lotul fard deces
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4.5. Predictia decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI prin aplicarea curbei ROC
Curba ROC pentru IL-1p determinata la internare la pacientii cu STEMI si NSTEMI este
ilustrata in figura 2.
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Figura 2. Curba ROC pentru IL-1 la pacientii ca STEMI si NSTEMI

Valoarea AUC in STEMI este 0.914, ceea ce impune o discriminare excelenta.
Sensibilitatea si specificitatea sunt cuprinse in limitele 81.2-82.5% (tab.29). Valoarea AUC pentru
NSTEMI este 0.851, ceea ce impune o putere predictiva inaltd (spectrul corespunzator este 0.8-
0.9). Sensibilitatea si specificitatea sunt cuprinse in limitele 67.5-86.2% (tab.29). Valoarea cut-off
de predictie a IL-1p pentru riscul decesului pacientilor cu STEMI este >7,9 pg/ml, iar pentru
pacientii cu NSTEMI >8,1 pg/ml.
Tabelul 29. Parametrii ROC privind IL-1f la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Prag optim | Sensibilitate | Specificitate | Acuratete
STEMI 0.914 >7.90 81.2% 82.5% 81.9%
NSTEMI 0.851 >8.10 67.5% 86.2% 76.9%

Un alt marker al inflamatiei, R-1L-6, de asemenea are o predictie concludenta privind riscul
decesului. Dar, valoarea AUC pentru acest marker este mai mare la pacientii cu NSTEMI (0.932)
cu o discriminare excelentd, comparativ cu lotul STEMI (0.748), reflectand o putere a predictiei
moderatd privind riscul decesului (figura 3).
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Figura 3. Curba ROC pentru R-I1L-6 la pacientii cu STEMI si NSTEMI
Corespunzator si indicatorii ce reflectd sensibilitatea si specificitatea predictorului sunt
superioare in lotul pacientilor cu NSTEMI (tabelul 30). Sensibilitatea si specificitatea markerului
sunt inalte la pacientii cu NSTEMI, fiind cuprinse in limitele 88.8-90%. Valorile cut-off ale
markerului sunt aproape: > 3,3-3,4 pg/ml (tab. 30).
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Tabelul 30. Parametrii ROC privind R-IL-6 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Prag optim | Sensibilitate | Specificitate | Acuratete
STEMI 0.748 >3.40 48.8% 85.0% 66.9%
NSTEMI 0.932 >3.30 88.8% 90.0% 89.4%

Intensitatea inflamatiei care preceda si este ulterior accentuatd de infarctul acut al
miocardului reprezinta echilibrul dintre markerii pro- si anti-inflamatori, iar hsCRP este markerul
integral al raspunsului inflamator. In studiul nostru hsCRP a demonstrat o valoare predictiva mai

joasa decat IL-1p si R-1L-6 (figura 4).
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Figura 4. Curba ROC pentru valoarea de la internare a hsCRP la pacientii cu STEMI si
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Valorile AUC obtinute sugereazd o capacitate predictivd modestda a hsCRP pentru
discriminarea intre pacientii decedati si supravietuitori, totusi mai mare la pacientii cu STEMI:
0.628 (slab-moderatd) vs 0.585 (redusd). Totodata, impune sensibilitatea inaltd (93.8%) a
markerului privind predictia decesului la pacientii cu NSTEMI (tab. 31)
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Tabelul 31. Parametrii ROC privind hsCRP la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Prag optim Sensibilitate Specificitate
STEMI 0.628 >8.3 61.3% 58.8%
NSTEMI 0.585 >72 93.8% 23.8%

Selectina E are un rol important, fiind implicatd in principal In migrarea neutrofilelor.
Privind riscul decesului valoarea predictiva a Selectinei E este mai evidenta la pacientii cu STEMI

(figura 5).
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Figura S. Curba ROC pentru valoarea de la internare a Selectinei E la pacientii cu STEMI

si NSTEMI

26



Valoarea AUC in STEMI este 0.721, ceea ce indica o capacitate discriminativa
bund/moderata pentru predictia decesului. Pragul optim calculat prin indicele Youden este
Selectina-E > 102,40 ng/ml, cu sensibilitate de 38.75% si specificitate de 97.50% (tab. 32).

Tabelul 32. Parametrii ROC privind selectina E la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC | 1C95% Prag | Sensibilitate  Specificitate | Youden J p
AUC | selectina
E
STEMI 0.721 0.642— | >102.40 38.75% 97.50% 0.362 <0.001
0.797
NSTEMI | 0.584 0.497—- | >96.80 70.00% 51.25% 0.212 0.065
0.671

In NSTEMI AUC este 0.584 (IC95% 0.497-0.671), sugerand o discriminare modesta.
Pragul optim este Selectina-E > 96.80 ng/ml, cu sensibilitate de 70% si specificitate de 51.25%.
Rezultatul are valoare orientativa, nu atinge pragul de semnificatie statistica (p=0.065). NO nu s-
a impus prin valoare predictiva asupra riscului decesului atat la pacientii cu STEMI, cat si

NSTEMI (figura 6).
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Figura 6. Curba ROC pentru valoarea de la internare a NO la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

MPE s-au impus ca un marker cu valoare predictiva modesta conform valorii AUC a curbei
ROC (0.608) asupra riscului decesului doar la pacientii cu STEMI (figura 7).
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Pragul optim identificat prin indicele Youden a fost de 335.1 Nr./ml, cu sensibilitate de
31.2% si specificitate de 86.2%. Rezultatul indicd o capacitate discriminativa modesta, cu
specificitate relativ mai buna decat sensibilitatea la pragul optim selectat (tab. 33).
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Tabelul 33. Parametrii ROC privind MPE la pacientii ca STEMI si NSTEMI

Lot AUC OF;D':[?% Sensibilitate | Specificitate| Youden |Interpretare
STEMI 0.608 335.1 31.2% 86.2% 0.175 Predictie
modesta

NSTEMI 0.452 208.9 93.8% 16.2% 0.100 Predictie

absenta/slaba

Endocanul, o glicoproteind apreciatd drept un marker incipient al disfunctiei endoteliale,

nu a demonstrat la internare valoare predictiva a decesului (figura 8).
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Figura 8. Curba ROC pentru valoarea de la internare a endocanului la pacientii cu STEMI
si NSTEMI

Daca cresterea nivelului MPE este consideratd un semn al leziunii profunde a endoteliului
vascular, nivelul endocanului poate creste si in cazul unei inflamatii subclinice (de intensitate
redusd). Odata cu atenuarea inflamatiei in ziua a 7-a, diferenta nivelului endocanului intre loturile
pacientilor cu STEMI si NSTEMI (decedati vs supravietuitori) devine considerabil, ceea ce
sugereaza o ameliorare mai redusa la pacientii decedati. Determinarea endocanului in ziua a 7-a
dupa angioplastie indica o valoare predictiva inalta a markerului pentru deces (figura 9).
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Figura 9. Curba ROC pentru valoarea endocanului in ziua a 7-a la pacientii ca STEMI si
NSTEMI
Potrivit AUC valoare predictiva a endocanului estimat in perioada expresiei macrofagelor
M2 este 1nalta-foarte Tnaltd: 0.889 pentru STEMI si 0.875 pentru NSTEMI. Pentru ambele loturi
sensibilitatea si specificitatea markerului depdsesc 82.5%.
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Tabelul 34. Parametrii ROC privind endocanul (la 7 zile dupia angioplastie) la pacientii cu

STEMI si NSTEMI
Lot AUC Prag optim | Sensibilitate | Specificitate | Acuratete
STEMI 0.889 >2.40 87.5% 82.5% 85.0%
NSTEMI 0.875 >2.50 86.2% 87.5% 86.9%

Un marker veritabil al capacitatii de restabilire functionalda a endoteliului vascular este
angiopoietina 2. Apo-2 limiteaza actiunea celulelor progenitoare endoteliale si sustine disfunctia
endoteliala. La pacientii cu STEMI continutul seric al Apo-2 determinat la internare este mai mare,
comparativ cu NSTEMI, ceea ce sugereaza o expectanta predictivd mai mare a markerului privind
decesul la pacientii cu STEMI. Intr-adevir, potrivit curbei ROC, valoare predictivd a Apo-2

privind riscul decesului este mai mare la pacientii cu STEMI (figura 10).
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Figura 10. Curba ROC pentru valoarea de la internare a Apo-2 la pacientii cu
STEMI si NSTEMI
Astfel, la pacientii cu STEMI Apo-2 a prezentat o capacitate discriminativda moderata
pentru predictia decesului (AUC = 0.633). Pragul optim calculat a fost > 3666.7 pg/ml, cu
sensibilitate de 21.2% si specificitate de 100.0%. La pacientii cu NSTEMI, APO-2 a avut o
performanta predictiva mai redusa decat in STEMI (AUC = 0.515). Pragul optim calculat a fost >
3574.8 pg/ml, cu sensibilitate de 22.5% si specificitate de 92.5% (tab. 35). Diferenta dintre loturile

decedati si supravietuitori este mai mica, ceea ce explicd discriminarea ROC mai modesta.
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Tabelul 35. Parametrii ROC privind Apo-2 la pacientii cu STEMI si NSTEMI
Lot | AUC APPrgg?Z Sensibilitate | Specificitate| PPV | NPV | Acuratete | Youden
STEMI | 0.633 36?67 21.2% 100.0% | 100.0% | 55.9% | 60.6% 0.212
NSTEMI | 0.515 357248 22.5% 92.5% 75.0% | 54.4% | 57.5% 0.150

Réspunsul inflamator augmentat pe fundalul disfunctiei endoteliale compromite evident
sistemul de control al hemostazei. Raportul Willebrand/ADAMTS13 este un marker al hemostazei
primare sau plachetare, iar monomerii de fibrina (MF) sunt un marker al hemostazei secundare in
vederea activarii sistemului coagulant. MMP, un marker nou al hemostazei, se caracterizeaza prin
capacitatea de activare atat a hemostazei primare, cat si a celei secundare, prin continutul Tnalt al
factorului plachetar. La internare raportul Willebrand/ADAMTS13 este semnificativ mai mare fata
de markerul control in ambele loturi de studiu, iar la decedati acesta este peste nivelul
supravietuitorilor cu expectanta predictivd moderatd (figura 11).
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Figura 11. Curba ROC pentru valoarea de la internare a raportului
Willebrand/ADAMTS13 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Markerul prezinta valoare predictivd pentru mortalitate atdt la STEMI, cat si la NSTEMI,
performanta fiind mai buna in lotul NSTEMI, inclusiv in ceea ce priveste parametrii ROC (tab.

36).
Tabelul 36. Parametrii ROC privind Willebrand/ADAMTS13 la pacientii cu STEMI si
NSTEMI
. Sensibilitate Specificitate | Directia
Lot AUC Prag optim (%) (%) testului
STEMI 0.615 2.80 51.3 76.3 Pozitiva
NSTEMI 0.703 2.90 67.5 67.1 Pozitiva

Expectanta predictivd s-a asociat cu o valoare predictivd a decesului similard inerenta
microparticulelor plachetare. Valoarea predictiva a MPP este mai mare la pacientii cu NSTEMI
(figura 12). Astfel, AUC se deceleaza la o valoare de 0.823, ceea ce indica 0 capacitate
discriminativd buna (inalta-foarte inaltd) a markerului MMP pentru predictia decesului. Pragul
optim calculat a fost 327.60, cu sensibilitate 78.8% si specificitate 88.8% (tabelul 37).
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Figura 12. Curba ROC pentru valoarea de la internare a MPP la pacientii cu STEMI si
NSTEMI
La pacientii cu NSTEMI valoarea AUC a atins nivelul 0.719, ceea ce indicad o capacitate
discriminativa Tnalt-moderatd a markerului MMP pentru predictia decesului. Pragul optim calculat
a fost 410.20, cu sensibilitate 43.8% si specificitate 91.2% (tabelul 37).
Tabelul 37. Parametrii ROC privind MPP la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Prag | Sensibilitate Specificitate| Youden | Acuratete  Clasificiri
MMP corecte

STEMI 0.719 | 410.20 43.8% 91.2% 0.350 67.5% 108/160
NSTEMI | 0.823 | 327.60 78.8% 88.8% 0.675 83.8% 134/160
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Luénd in considerare valorile de predictie apropiate ale raportului Willebrand/ ADAMTS13
si MPP, se poate sugera evaluarea lor comund, cel putin pentru a evidentia mecanismul activarii
statusului pro-coagulant in contextul periclitarii hemostazei si, totodata, pentru a desemna tinte
terapeutice adecvate. Utilitatea lor predictivd este mai concludentd la pacientii cu NSTEMI.
Monomerii de fibrina reflecta riscul formarii trombusului de fibrina, ca rezultat al depolimerizarii
fibrinogenului sub actiunea sistemului de trombokinaza, formarea enzimatica a caruia poate fi in
relatie strinsd cu cresterea MPP. in STEMI, valorile MF sunt mai mari la pacientii decedati
comparativ cu supravietuitorii, iar curba ROC aratd o discriminare buna (figura 13). Rezultatul
sustine utilitatea MF ca marker prognostic pentru deces la pacientii cu STEMI.
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Figura 13. Curba ROC pentru valoarea de la internare a MF la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

In NSTEMI, AUC este mai modesti decat in STEMI, dar rimane peste nivelul de
nondiscriminare (AUC=0,5). Valorile extreme din lotul supravietuitorilor NSTEMI cresc
variabilitatea si reduc specificitatea la praguri joase, ceea ce trebuie luat in considerare clinic.

Prin urmare, MF are valoare predictiva pentru deces atat la pacientii cu STEMI, cat si la
cei cu NSTEMI, performanta fiind mai convingdtoare pentru pacientii lotului cu STEMI.

In conditii clinice fezabilitatea algoritmului de predictie a decesului consemneaza prezenta
unui numar restrans de markeri, dar cu valoare predictivd bund si semnificatie fiziopatologica
relevanti pentru alegerea tratamentului individualizat. In acest context, factorul de diferentiere a
cresterii 15 (GDF-15) are un aport deosebit, deoarece reflectd integral interfata formata din
inflamatie, disfunctia endoteliala, stresul oxidativ si hemostaza. Curba ROC indica performanta
markerului 1n predictia decesului (figura 14).
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Figura 14. Curba ROC pentru valoarea de la internare a GDF-15 la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

Pentru pacientii cu STEMI, AUC a fost 0.649 (IC 95%: 0.562-0.731). Tn lotul NSTEMI
AUC a fost 0.680 (IC 95%: 0.594-0.758). Sensibilitatea a fost similard in ambele loturi, iar
specificitatea a fost superioara pentru pacientii cu NSTEMI (tab.38).
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Tabelul 38. Parametrii ROC privind GDF-15 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

(0]
Lot AUC IiLQJSCA) Prag optim | Sensibilitate  Specificitate, Youden
STEMI 0.649 0.562- 3.10 48.8% 75.0% 0.238
0.731
0.594-
NSTEMI 0.680 0.758 3.20 43.8% 92.5% 0.363

Asadar, valorile obtinute indica faptul ca GDF-15 are valoare predictiva asupra decesului
in ambele loturi de pacienti, cu performanti comparabila intre STEMI si NSTEMI. In plus, valorile
medii ale GDF-15 au fost mai mari in loturile pacientilor decedati, comparativ cu supravietuitorii,
atat la STEMI, cat si la NSTEMI, ceea ce justifica si sustine utilitatea markerului in predictia
riscului de deces. Valoarea NT-proBNP se coreleaza cu calitatea remodelarii cordului, atat in fata
revascularizarii, cat si pe perioada postinfarct, fundamentul careia este indispensabil de zona
necrozei a miocardului instalatd in STEMI si NSTEMI. Estimarea valorii predictive a NT-proBNP
a demonstrat relevanta net ridicata pentru pacientii cu STEMI (figura 15).

Curba ROC pentru NT-proBNP - STEMI 1o Curba ROC pentru NT-proBNP - NSTEMI
1.0 g

0.8 1

o
o
o
o

Sensibilitate
sensibilitate

<
n
e
S

0.2 0.2
— N ) === NT-proBNP NSTEMI (AUC=0.545)
i Inta linke de referinta
® o 9 @ cutoff =510.6
0.0 = T T T T 0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificitate 1 - Specificitate

Figura 15. Curba ROC pentru nivelul de la internare a NT-proBNP la pacientii cu STEMI
si NSTEMI

AUC empirica pentru NT-proBNP in acest lot este 0,820 (cu 1C95% 0.755-0.886), ceea ce

indicd o capacitate de discriminare buna pentru predictia decesului. Pragul optim calculat prin

.....

st specificitatii (tab.37).

Tabelul 39. Parametrii ROC privind NT-proBNP la pacientii ca STEMI si NSTEMI
IC 95% Prag NT- - I
Lot AUC AUC | proBNP Sensibilitate | Specificitate | Youden J p
0,755-
STEMI 0,820 0.886 >488,9 80,00% 80,00% 0,600 <0,001
0,456—
NSTEMI 0,545 0634 <510,6 52,50% 73,75% 0,263 0,325

In NSTEMI AUC empirici este 0.545 (IC95% 0.456-0.634 cu valoarea p 0,325). Aceasta
indica o performanta predictiva nesemnificativa, apropiata de linia de referinta. Cut-off-ul empiric
obtinut in directia inversd este NT-proBNP < 510,6, cu sensibilitate 52,50% si specificitate
73,75%. Per ansamblu, NT-proBNP izolat nu separa adecvat decedatii de supravietuitori in lotul
NSTEMI, lucru care, dimpotriva, se atestd la pacientii cu STEMI. Valorile crescute ale NT-
proBNP reflectd incarcarea hemodinamicd, disfunctia ventriculard si severitatea afectdrii
miocardice, fiind concordante cu riscul evolutiv nefavorabil la pacientii cu STEMI.
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5. PROFILUL CLINIC SI PANOUL MULTIMARKER LA ADMITERE AL
PACIENTILOR CU BCCno
5.1. Caracteristica clinica si paraclinica a pacientilor cu BCCno

Studiul observational, descriptiv si prospectiv, desfasurat la Institutul de Cardiologie in
perioada 20242025, a inclus 171 de pacienti consecutivi cu diagnostic confirmat de BCCno.
Criterii de includere:

e >18 ani

e simptome anginoase sau echivalente ischemice
e absenta stenozelor coronariene >50%

e acordul pacientului de a participa in studiu
Criterii de excludere:

e |eziuni coronariene obstructive

e valvulopatii severe

e cardiomiopatii avansate

e patologie sistemica cu prognostic sever

o refuzul pacientului de a participa in studiu
Metode de diagnostic:

Examen clinic, ECG, Holter-monitoring ECG, ecocardiografie, teste de efort,
coronarografie/CT coronarian, analize de laborator (hemoleucograma, profil lipidic, glicemie,
creatinind si alti parametri biochimici uzuali). Lotul de 80 de pacienti cu BCCno pentru aplicarea
panoului multimarker a fost format dintr-un lot de 171 de pacienti cu urmatoarele caracteristici
demografice si clinice (tab.40).

Tabelul 40. Caracteristicile demografice si factorii de risc cardiovascular la pacientii cu

BCCno
Factor Prevalenta
Varsta >45 ani (barbati) / >55 ani (femei) 71,8%
Hipertensiune arteriala 87,1%
Dislipidemie 83,0%
Diabet zaharat 22,8%
Supraponderalitate/obezitate 68,9%
Obezitate centrala 38,0%
Fumatori actuali/fosti 16,4%
Stil hipodinamic 34,3%

Postulatele de baza privind analiza lotului:

¢ Studiul confirma ca BCCno corespunzatoare spectrului INOCA, reprezintd o entitate clinica
frecventd, cu particularitati demografice si clinice distincte. Predominanta femeilor (63,7%) si
varsta medie peste 60 de ani sunt concordante cu literatura internationald, unde INOCA este
descrisa ca afectand preponderent femeile aflate la menopauza, in contextul unei vulnerabilitati
crescute a microcirculatiei coronariene.

¢ Profilul de risc cardiovascular al lotului — dominat de hipertensiune arteriald (87,1%),
dislipidemie (83,0%), obezitate (68,9%) si diabet zaharat (22,8%) — sugereaza o incarcatura
metabolicd majora, consistentd cu mecanismele fiziopatologice ale disfunctiei endoteliale si
microvasculare. Este bine cunoscut ca inflamatia cronica de intensitate redusa, rezistenta la
insulina si disfunctia autonoma contribuie la afectarea microvasculara, chiar in absenta leziunilor
epicardiale semnificative. Rezultatele obtinute se aliniaza cu observatiile multiplelor studii recente
(WISE, CorMicA, EAPCI Consensus) care subliniazd asocierea intre sindromul metabolic si
ischemia microvasculara.
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¢ Simptomatologia anginoasd predomina clinic, majoritatea pacientilor prezentand dureri
anginoase clasice, adesea precipitate de efort sau stres emotional. Un sfert dintre pacienti
raporteazd dureri in repaus, iar episoadele matinale sugereaza caracterul vasomotor si
microvascular al ischemiei, element esential in BCCno. Prevalenta meteosensibilitatii si a durerilor
legate de stres sugereaza implicarea componentei neurovegetative in aceste forme de ischemie.
¢ Din punct de vedere paraclinic, o evidenta notabila este mentinerea functiei sistolice (FE medie
>50% la 95,3% dintre pacienti), in contrast cu prezenta disfunctiei diastolice la 50% din cazuri.
Aceasta disociere, prezentd Tn numeroase studii, reflectd remodelarea concentrica, rigiditatea
miocardica si alterarea.
¢ Rezultatele investigatiilor coronariene sunt conforme cu definitia BCCno: peste 60% dintre
pacienti nu prezinta nicio leziune epicardiala, iar restul au doar placi neobstructive (<50%). CT-ul
coronarian confirma aceleasi tendinte, sugerand o afectare ateroscleroticd minimad la nivel
epicardial, dar fard a exclude afectarea microvasculara profundi. In ceea ce priveste examinirile
functionale (ECG, Holter-monitoring ECG, test de efort), modificarile ischemice sunt heterogene,
de intensitate redusa, reflectdnd caracterul intermitent si neobstructiv al ischemiei microvasculare.
Absenta modificarilor pe testele functionale la un subset mic de pacienti nu exclude diagnosticul,
intrucét rezerva de flux coronarian poate fi alterata chiar in lipsa modificarilor ECG evidente.
¢ Structura terapiei administrate demonstreaza un nivel bun de aplicare a recomandarilor ESC
privind preventia secundara: utilizarea statinelor, a beta-blocantelor si a inhibitorilor sistemului
renind-angiotensind a fost inaltd si stabila pe parcursul intregului an. Utilizarea crescuta a
Trimetazidinei reflectd orientarea actuala spre terapii metabolice in angina microvasculara, avand
beneficii demonstrate In reducerea simptomelor si imbunatatirea tolerantei la efort.
5.2. Evaluarea panoului multimarker la pacientii cu BCC nonobstructiva
Markerii de baza ai inflamatiei sunt prezentati in tabelul 41.
Tabelul 41. Nivelurile circulante ale markerilor inflamatiei la pacientii cu BCCno

Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% p
mediana mediana
opom) 4SS BT g oo
Rispom) O TR e o
IL-10 (pg/mi) M;’j?i;ri]rzggz,ass Meﬁ?aii:l’?,% ~5,4% =0,0529
Neopterina ("M/L) Mgﬁgﬁg’ﬁg Mi’éi’—;g’:g; ; +6,9% ~0,0547
Neopterina (nM/L) * Mga‘:gﬁg’;ig Mg(’jligﬁg’?zg +48,3% <0,001

Legenda: Neopterina estimatd la pacientii la care s-a identificat prezenta AAETAR n=16; +%

devierile relative ale valorii markerului in BCCno fatd de control; p — semnificatia vs control
Datele obtinute indica ca raspunsul inflamator la pacientii cu BCC nonobstructiva este

augmentat, o evidentd fireascd in cadrul unei valori medii a PCRhs >3 (3,93+1,39 mg/mL) ce
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indica, potrivit consensului AHA/ACC/ESC, prezenta unui risc cardiovascular Tnalt. Continutul
seric al markerului primar al inflamatiei, IL-1p, depaseste semnificativ cu 45,2% valoarea control.
Indiferent de natura factorilor neinfectiosi care declanseaza raspunsul inflamator, IL-1f este
primul marker expresat de celule expuse actiunii DAMP (Damage Associated Molecular Pattern)
si calificat drept barometrul estimativ. Trialul CANTOS a demonstrat de altfel eficienta
inhibitorului IL-1B, Canakinumab, la pacientii cu infarct miocardic vechi si valori crescute ale
hsCRP si TNF-a. Totusi, nivelul circulant al IL-6 creste nesemnificativ, in timp ce receptorul sau
solubil, R-IL-6, a excedat markerul control cu 88,7%. De mentionat ca anume IL-1 si R-1L-6 au
fost decelati ca predictori ai decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI. Markerul pro-inflamator
clasic, TNF-a, este in crestere fatd de control doar cu 7,5%, dar decalajul incremental este
semnificativ. Arsenalul markerilor inflamatiei este completat continuu in baza evidentelor noi
obtinute in diferite studii, neopterina fiind in acest context un marker care reflecta in acelasi timp
si inflamatia imuna. In acest context neopterina a prezentat interes la pacientii, la care s-a constat
prezenta in sange a anticorpilor activatori ai receptorului ETA al ET-1 (AAET-AR) ca urmare a
prezentei diferitor afectiuni autoimune. in studiul nostru neopterina a crescut in lotul general
nesemnificativ, cu 6,9% (p=0,0547), dar la cei 16 pacienti cu diferite titre de AAETAR markerul
a avut un spor semnificativ fatd de control de 48,3%. Prin urmare, neopterina poate pretinde la
valoarea de predictor important al DMC la pacientii cu diferite maladii autoimune (de exemplu,
artrita reumatoida, sclerodermia, psoriazisul etc), nivelul acestuia reflectdnd veritabil gradul de
activare a macrofagelor. Important este de mentionat, ca la pacientii cu patologia reumatica
autoimuna incidenta DMC este crescuta, iar valoarea indicelui rezervei de perfuzie a miocardului
se atestd redusa. Un grad moderat de intensificare a inflamatiei la pacientii cu BCC nonobstructiva
ar fi datorat in parte expresiei normale a IL-10, markerul anti-inflamator care tempereaza
augmentarea raspunsului inflamator prin inhibitia expresiei markerilor pro-inflamatori. IL-10 este
depreciata nesemnificativ doar cu 5,4% (p=0,0529). Severitatea disfunctiei endoteliale, potrivit
analizei markerilor principali, este la pacientii cu BCC nonobstructiva inferioara, comparativ cu
STEMI si NSTEMI (tab.42).
Tabelul 42. Nivelul circulant al markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu BCCno

Control (n=60)

BCCno (n=80)

Mediana: 492,45

Mediana: 491,95

Marker M=SD si M=SD si +% P
mediana mediana
MPE (CD144+) 145,58+10,46 | 158,44+55,69 0 _
(Nr.ml) Mediana: 148,39 Mediana: 133,25 +8,8% =0,0892
Endocan (ng/ml) o EOAL ) LSBT +19,7% =0,002
74,21+8,47 63,75+14,77 0
NO (UML) Mediana: 73,1 | Mediana: 63,7 -14,1% <0,001
2719,64+396,71
Apo-2 (pg/ml) 2&@3}2:;-13521994 Mediana: +27,4% <0,001
' 2848,95
CPE (Nr/uL) 499,15+63,40 | 472,12+117,36 5.4% ~0,0543

Legenda: +% - devierile relative ale markerului in BCCno vs control; p — semnificatia vs control
Nivelul circulant al microparticulelor endoteliale (MPE), un marker nou al leziunii
celulelor endoteliale nu difera semnificativ de markerul control: cresterea este doar de 8,8%
(p=0,0892). Endocanul, glicoproteida glicocalixului din membrana endoteliocitului care
fisioneaza sub actiunea diferitor factori (radicali liberi de oxigen si azot, citokine proinflamatoare,
AGEs etc.) are totusi un nivel sangvin crescut cu 19,7% (p=0,002) fata de control. Aceasta crestere
se asociaza cu scaderea NO cu 14,1% (p<0,001), care poate fi explicata apreciat drept un mecanism
crucial de periclitare a microcirculatiei coronariene. Leziunea si disfunctia endoteliald sunt procese
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reversibile atat in contextul unei evolutii naturale favorabile, cat si pe fundalul unui tratament
adecvat si eficient. Nivelul circulant al CPE nu este depreciat semnificativ fatd de control, scaderea
constituind 5,4% (p=0,0543). Totusi, potentialul lor de endotelizare este diminuat din cauza
majorarii semnificative a angiopoietinei 2 (Apo-2) cu 27,4%. Apo-2 compromite insertia CEP in
zona endoteliului lezat, determinind in consecinta perturbarea re-endotelizarii, mentinerea unui
nivel scazut de NO, fapt ce rezulta in afectarea reactivitatii coronariene la nivelul microcirculatiei,
manifestatd printr-o valoare a rezervei fluxului coronarian al miocardului <2, criteriul
fiziopatologic de baza al DMC. Inflamatia si disfunctia endoteliala sunt in plan fiziopatologic
componente importante ale interfetei NETozei, un fenomen care a fost depistat concludent la
pacientii cu sindromul coronarian acut, conform nivelurilor circulante semnificativ crescute ale
markerilor specifici. Tn urma NETozei se produce activarea stresului oxidativ, eliberarea
proteazelor care vor fisiona matricea extracelulard, declansarea apoptozei celulelor din miocard si
peretele vaselor coronariene. La pacientii cu BCC nonobstructivd examinati in studiul nostru
markerii NETozei sunt elevati fata de control, dar cresterea nu este semnificativa statistic (tab. 43).
Tabelul 43. Nivelul circulant al markerilor NETozei la pacientii cu BCCno

Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% P
mediana mediana
28,81+6,45 30,78+9,08
MMP-8 (ng/ml) Mediana: 28,7 | Mediana: 30,55 +8,8% =0,0767
Elastaza (ng/ml) Mle%;ii‘_"llé g Mleg ?aiffg 6 +9,1% =0,0553
29,25+5,87 31,34+9,2
MPO (U/ml) Mediana: 28,9 | Mediana: 31,7 1% =0,0624
. 64,36%7,93 71,14+£11,73 0 _
Selectina E (ng/ml) Mediana: 63,65 | Mediana: 63,55 +10.5% =0,0791

Legenda: % - devierile relative ale markerului in BCCno vs control; p — semnificatia vs control
De mentionat sporul MMP-8 cu 8,8%, elastazei neutrofilelor cu 9,1%, mieloperoxidazei
cu 7,1% si al selectinei E cu 10,5%. Expresia temperata a selectinei E corespunde clar nivelului
normal al IL-10 si al MPE. Inflamatia si disfunctia endoteliala sunt reperele de baza ale
mecanismului microspastic al DMC si, respectiv, al BCC neobstructive. Acestea pot influenta
esential si evolutia microtrombozei difuze, estimarea si predictia careia necesitd efectiv analiza
markerilor hemostazei (tab.44).
Tabelul 44. Nivelul circulant al markerilor hemostazei la pacientii cu BCC nonobstructiva

Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% P
mediana mediana
4,54+0,63 4,75+0,94
MF (mg/ml) Mediana: 4,4 Mediana: 4,78 +4,6% =0,0716
161,37+16,85 175,46+67,77
MPP, CD62P (1/uL) Mediana: 158,8 | Mediana: 148,3 +8,7% =0,059
vWillebrand/ 1,26+0,38 1,89+0,59 0
ADAMTSI3 (uc) | Mediana:1,3 | Mediana: 1,8 +50% <0,001

Legendad: +% - devierile relative ale markerului in BCCno vs control; p — semnificatia vs control

Spre deosebire de SCA la pacientii cu BCCno statusul coagulant asociat hemostazei
secundare nu este activat, dat fiind nivelul nesemnificativ majorat al monomerilor de fibrina cu
4,6% versus control (p=0,0716). In acelasi timp nivelul circulant al microveziculelor sau
microparticulelor plachetare (MPE) este de asemenea majorat nesemnificativ cu 8,7% (p=0,059),
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fapt ce indica cad hemostaza primara sau plachetara corespunzatoare mecanismului de activare prin
MPE nu este compromisa. Totusi, controlul hemostazei plachetare este in BCC nonobstructiva
afectat, datda fiind majorarea semnificativdi cu 50% a valorii raportului factorul
Willebrand/ADAMTS13. Aceasta crestere sugereaza o capacitate redusd a sistemului natural de
atenuare a activitatii factorului Willebrand este compromisa. Cresterea continutului seric al
factorului Willebrand este Tn raport direct cu majorarea endocanului, Tntrucat fisiunea
glicocalixului endoteliocitului este asociata cu eliberarea din granulele Weibel-Palade a factorului
Willebrand, care va declansa adeziunea plachetelor la receptorii de colagen exprimati
subendotelial. Prin urmare, aprecierea valorii factorul Willebrand/ADAMTS13 este un mijloc util
pentru investigarea mecanismului microtrombotic al DMC si BCCno. Mecanismul
microvasospastic al DMC si BCCno se dezvoltda pe fondul disfunctiei endoteliale, dar poate fi
cauzat si de activarea neuroendocrind manifestata prin acumularea excesiva a factorilor cu efect
vasoconstrictor. Tn acest context am apreciat nivelurile circulante ale factorilor plauzibili (tab.45).
Tabelul 45. Nivelul circulant al markerilor activitatii neuroendocrine la pacientii cu

BCCno
Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% P
mediana mediana
A 0,49+0,38 0,94+0,36 0
Neprilizina (ng/ml) Mediana: 0.34 Mediana: 0.9 +91,8% <0,001
0,88+0,064 0,69+0,55 0 _
AngL-7IANG 11 (UC) | \pediana: 0,88 | Mediana: 0,5 -21,6% =0,0053
0 4,84+0,8 (n=16)
AAETAR (ng/dL) Mediana: — Mediana: 4,29 o <0,001
Adrenomedulina 12,82+2,99 20,55+4,68 0
(pg/ml) Mediana: 12,94 = Mediana: 20,21 +60,3% <0,001
142,44+17,25 | 151,23+45,16 0
NT-proBNP (pg/ml) Mediana: 142,88 | Mediana: 152,17 +6,4% >0,05
. 1,75+0,34 0,85+0,27 0
Catestatina (ng/ml) Mediana: 1,77 | Mediana: 0,87 -51,5% <0,001

Legenda: % - devierile relative ale markerului in BCCno vs control; p — semnificatia vs control

Nivelul neprilizinei este aproape dublu fatd de valoarea din lotul de control (+91,8%).
Aceastd observatie este insemnata in plan conceptual, inclusiv si prin prisma beneficului cunoscut
al inhibitorului neprilizinei (sacubitril) asupra perturbarii homeostaziei circulatorii. La pacientii cu
BCCno valoarea raportului Ang 1-7/Ang 1I este semnificativ redusa cu 21,6% (p=0,0053) in
special pe contul scaderii Ang 1-7, o posibild explicatie fiind excesul de neprilizind. Un rezultat
nou identificat consta in faptul cad la 16 pacienti cu BCCno s-a determinat prezenta AAETAR,
nivelul circulant mediu constituind 4,84+0,8 ng/dL. La majoritatea din acesti pacienti (14 din 16;
87,5%) s-a stabilit impactul autoimun inerent artritei reumatoide si psoriazisului. O fateta
deosebita a rolului activarii neuroendocrine in geneza DMC si BCCno se impune prin activarea
simpatoadrenergica. Drept dovada se anuntd micsorarea semnificativa cu 51,5% a catestatinei,
oligopeptida care inhiba, la nivelul nucleelor ventrolaterale ale bulbului rahidian, activarea
simpaticd centrala. Prin urmare, reducerea raportului Ang 1-7/Ang II si activarea simpatica
intemeiaza mecanisme importante ale DMC si BCCno in raport cu patternul plauzibil
microvasospastic. Evolutia BCCno indiferent de superioritatea paternelor fiziopatologice este
asociata cu remodelarea coronarelor si a miocardului ce se desfasoara in contiguitate cu procesul
de ateroscleroza, markerii careia pot fi predictori ai DMC (tab.46).
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Tabelul 46. Nivelul circulant al markerilor remodelarii cardiovasculare la pacientii cu

Mediana: 14,65

Mediana: 13,45

BCCno
Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% P
mediana mediana
1,29+0,44 2,45+0,75 0
GDF-15 (ng/mL) Mediana: 1,4 Mediana: 2,5 +89,9% <0,001
64,29+6,39 66,36+8,09 0 _
FGF-21 (pg/ml) Mediana: 63,9 | Mediana: 65,4 +3,2% =0,0532
4,85+0,87 5,11+1,36 0 _
TGF-1B (ng/ml) Mediana: 4,7 Mediana: 4,7 4% =01
. 125,86+7,39 128,25+15,81 o _
Sindecanul 1 (ng/ml) Mediana: 125,9 | Mediana: 124,6 +1,9% =0,0601
. 3,52+0,78 3,81+1,28 0 _
Galectina 3 (ng/ml) Mediana: 351 | Mediana: 3,55 +8,2% =0,05789
2,95+0,77 3,81+1,28 0 _
MMP-2 (ng/ml) Mediana: 2,85 | Mediana: 3,4 +8,2% =0,0511
MMP-9 (ng/ml) 14,712,641 1635%7.87 +11,1% ~0,0614

Legenda: % - devierile relative ale markerului in BCCno vs; p — semnificatia vs control

Spre deosebire de SCA, markerii estimati la pacientii cu BCCno nu demonstreaza, cu

exceptia GDF-15, valoare diagnostica expectativa. Semnificatia fiziopatologica a GDF-15 este in
contextul evolutiei DMC este insuficient clarificatd si necesita dovezi suplimentare. Interesul

nostru pentru acest marker a fost motivat de cateva relatari din literatura de specialitate, potrivit

carora GDF-15 este un predictor al DMC la pacientii cu STEMI, precum si prin faptul confirmarii
acestei evidente si in studiul nostru, inclusiv In privinta capacitdtii lui de predictie a decesului.

Conceptul clasic al BCCno coroboreaza justificat rolul cheie al aterosclerozei, desi chiar la o varsta
inaintata obstructia arterelor epicardice In multe cazuri se estimeaza sub 50%. Este important n
acest context caracterul modificdrii markerilor fideli ai aterogenitdtii, precum si ai stresului
oxidativ, care asociaza acest proces in relatii reciproce cu inflamatia (tab. 47).

Tabelul 47. Nivelul circulant al markerilor stresului oxidativ si aterogenitatii la pacientii cu

BCCno
Control (n=60) | BCCno (n=80)
Marker M=SD si M=SD si +% p
mediana mediana
21,64+4,54 28,9318,36 0
NOX-2 (pg/ml) Mediana: 21,15 | Mediana: 30,5 +33,7% <0,001
4,42+0,64 4,82+1,28 0 -
DAM (umol/L) Mediana: 4,4 Mediana: 4,8 +9,05% =0,0136
41,83+4,53 50,26+7,15 0
PPOA (umol/L) Mediana: 40,8 | Mediana: 49,7 +20.2% <0,001
ML) Media: 41985 Medians siog 2546 <0001
. 140,15 2,47+0,9 0
HDL-oxi (u.c) Mediana: 1 Mediana: 2,46 +147% <0,001

Legenda: % - devierile relative ale markerului in BCC vs control; p — semnificatia vs control
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Datele obtinute indica activarea stresului oxidativ la pacientii cu BCCno, evidentiatd prin
cresterea semnificativa a nivelului seric al NOX-2 cu 33,7%, precum si a produselor de baza alele
peroxidarii lipidelor si a proteinelor: DMA cu 9,05% si PPOA cu 20,2%. Activarea stresului
oxidativ ar explica si deficitul de NO, luand in considerare faptul cd metabolizarea prematura a
oxidului nitric este rezultatul interactiunii acestuia cu anionul superoxid, rezultdnd in formarea
peroxinitritului, un produs cu actiune vasoconstrictoare si citotoxica (declanseaza inflamatia,
apoptoza, migrarea si proliferarea celulard). Estimarea nivelului aterogenitatii a avansat pe
parcursul identificarii unor noi markeri utili: de la indicii profilului lipidic si markerii disfunctiei
endoteliale pana la paraoxonaza-1, LDL-oxi si HDL-0xi.

Tn studiul nostru am apreciat nivelul Paraoxanazei-1 si HDL-oxi, markeri care reflecta
capacitatea de sechestrare a colesterolului din zona sub-intimii: paraoxonaza-1 atenueaza oxidarea
moleculei de HDL, fapt ce rezulta in ameliorarea procesului de sechestrare. Nivelul HDL-oxi este
majorat considerabil, decalajul incremental fatd de control fiind de 147%. Cauza cresterii cotei de
HDL modificat prin oxidare este reducerea semnificativa a nivelului paraoxonazei-1 cu 25,4%.
Respectiv, paraoxonaza-1 poate fi acceptata drept un marker veritabil al activitatii procesului de
ateroscleroza, precum si drept o tinta terapeutica.

SINTEZA REZULTATELOR

Rezultatele studiului indica o rata a decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI similara
(16,3% si 15,5%, respectiv) la 12 luni. Explicatia plauzibild a acestui fenomen ar fi asociata cu
leziunea de reperfuzie a miocardului mai pronuntatd in NSTEMI, avand in vedere cresterea mai
mare a H-FABP, rezultat compatibil cu conceptul lui Heusch si care sustine importanta estimarii
dinamicii acestui marker pe perioada admitere-24 de ore. Mai mult, suportul fiziopatologic al
acestuia constd in augmentarea NETozei si a raspunsului inflamator, fapt ce argumenteaza
oportunitatea de temperare farmacologica a acestor fenomene pe perioada de reperfuzie. Statusul
pre-procedural al pacientilor cu STEMI si NSTEMI exceleazd prin modificari similare ale
markerilor fata de control, iar o legitatie comund evidentiatd exprima variatiile semnificative ale
markerilor la decedati vs supravietuitori. Raspunsul inflamator la pacientii decedati se
caracterizeaza prin valori mai mari ale IL-1p si R-IL-6, fapt constatat si in alte studii privind
corelarea lor cu evolutia clinicd precard a pacientilor cu STEMI si NSTEMI [15, 16]. Neopterina
semnificativ majorata reflecta si angrenarea sistemului imunitar, iar corelarea ei cu activitatea
ARN-azei evidentiaza si rolul familiilor de micro-ARN [17]. Endocanul si Apo-2, markeri noi ai
disfunctiei endoteliale, se impun prin elevari semnificativ mai mari la decedati vs supravietuitori
la pacientii cu STEMI si NSTEMI, entitati decantate si in alte cercetari privind valoare lor de
predictie in SCA [18, 19]. Nivelul superior al MMP si raportului Willebrand/ ADAMTS13, precum
si al GDF-15 si FGF-21 la decedati indicad aportului evenimentelor protrombotice si remodelarii
cardiovasculare in evolutia postinfarct a pacientilor cu STEMI si NSTEMI, iar NT-proBNP s-a
estimat crescut numai in STEMI. Un marker nou al activitatii neuroendocrine, raportul Ang 1-
7/Ang 11, este semnificativ depreciat la decedati atat cu STEMI, céat si NSTEMI. Markerii cu
puterea predictiei 1nalta si foarte inalta privind riscul decesului, conform valorii AUC identificata
in cadrul curbei ROC (0,823-0,932) la perioada de admitere sunt IL-1p, R-IL-6, MMP si NT-
proBNP. Endocanul are o predictie inaltd in STEMI si NSTEMI in estimarea in ziua a 7-a dupa
angioplastie. Aplicarea panoului multimarker la pacientii cu BCCno a tintit spre evidentierea
markerilor cu valoare diagnostica privind DMC, avand in baza adjudecdrii 3 revendicari cruciale:
(1) devierile maxime ale markerilor fatd de control; (2) raportul markerilor cu valoarea lor
corespunzatoare pacientilor cu STEMI si NSTEMI la ziua a 7-a dupa angioplastie, cand (3)
revascularizarea miocardului nu exonereaza prezenta DMC prezenta atit pand la angioplastie, cat
si indusa de manevra acesteia. In acest context de mentionat urmatorii markeri: IL-1p, R-IL-6,
Apo-2, NO, CEP, Ang 1-7/Ang Il, MMP, Willebrand/ADAMTS13 si GDF-15. Tntrucat Apo-2
reprezintd un marker fidel al rigiditatii si rezistentei arteriolelor coronariene, care determina
indicele diagnostic cheie al DMC, rarefierea capilarelor si afectarea reactivittii coronariene la
actiunile vasodilatatoare si constrictoare [20] poate sustine investigarea sa ca alternativa la NO,
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CEP si Ang 1-7/Ang 1l. Astfel, 6 markeri, IL-1B, R-IL-6, Apo-2, MMP, Willebrand/ADAMTS13
si GDF-15 pot forma nu numai algoritmul diagnostic al DMC, dar consolida si reperele
tratamentului individualizat in baza mecanismelor patogenetice inerente. in plus, conotatia
estimativa a GDF-15 privind DMC la pacientii cu BCCno este in acord cu relevanta diagnostica a
markerului la pacientii cu STEMI descrisa si de alti autori [21, 22], fiind abordat si rolul markerului
in predictia pe termen durata a mortalitétii la pacientii cu SCA [23].

CONCLUZII GENERALE

1. Rata decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa angioplastie estimata intr-un
lot de 558 pacienti si, respectiv, 614 pacienti este comparabild, masurand corespunzator 16,3% si
15,5%. Pe perioada spitalizarii (in medie 5-7 zile) rata decesului pacientilor cu STEMI este notabil
mai mare, comparativ cu NSTEMI: 7,3% vs 3,3%.

2. Evaluarea panoului multimarker la internare evidentiaza devieri semnificative fata de control
ale celor 44 de markeri, atét la pacientii cu STEMI, cat si la cei cu NSTEMI. Totodata, la pacientii
decedati cu STEMI si NSTEMI s-a identificat un set de markeri care diferd semnificativ vs
supravietuitorii: IL-1B (+25,4%), R-1L-6 (+51,1%), NO (-6%), Apo-2 (+8,7%), MMP (+40,8%),
Willebrand/ADAMTS13 (+35,9%), Angl-7/Ang Il (-20,9%), GDF-15 (+43%) si FGF-21
(+7,3%), care indica aportului fiziopatologic al inflamatiei, disfunctiei endoteliale si a hemostazei,
activitatii neuroendocrine si remodelarii miocardului. La decedatii cu STEMI s-a identificat si
cresterea semnificativa a NT-proBNP (45%), MPE si selectinei E (8,6%), iar la decedatii cu
NSTEMI a excelat endocanul (+11,2%) si paraoxonaza-1 (-7,6%).

3. Un marker nou al activitatii neuroendocrine, AAETA (anticorpul activator al receptorului de tip
A al ET-1), care induce vasoconstrictie si constrictic coronariana asemanatoare celor induse de
ET-1, a fost detectat la internare in sange la 20 de pacienti decedati cu STEMI si la 16 decedati cu
NSTEMI, valoarea medie a markerului fiind Tn limitele 3,53-3,64 ng/dL. La supravietuitorii cu
STEMI si NSTEMI markerul AAETA nu s-a identificat la niciun pacient. Astfel, la pacientii cu
SCA asociat cu afectiuni autoimune prezenta acestui marker poate fi un predictor al riscului
decesului la distanta de 12 luni.

4. Determinarea odds ratio a scos in evidentd 8 markeri comuni pentru pacientit STEMI si
NSTEMI, pentru care raportul de sanse pentru deces este >2: IL-1B, R-IL-6, Apo-2, MMP,
Willebrand/ADAMTS13, Angl-7/Ang Il, GDF-15 si FGF-21. Calcularea AUC (Area Under
Curve) in contextul constructiei curbei ROC a demonstrat puterea predictiei excelenta pentru riscul
decesului in STEMI a IL-1p (AUC=0,914; cut-off >7,9 pg/ml) si NT-proBNP (AUC=0,820; cut-
off > 488,9 pg/ml); pentru NSTEMI a excelat R-1L-6 (AUC = 0,932; cut off >3,3 pg/ml) si MPP
(AUC = 0,823; cut-off > 327,6 CD62P, 1/pL). Endocanul s-a impus cu putere de predictie inalta
similara pentru pacientii cu STEMI (AUC = 0,889; cut-off> 2,4 ng/ml) si NSTEMI (AUC = 0,875;
cut-off > 2,5 ng/ml), numai pentru valoarea din ziua a 7-a.

5. Evaluarea leziunii miocardice in perioada de reperfuzie (24 de ore fata de internare) a evidentiat
o crestere semnificativ mai mare a H-FABP s1 AIM la pacientii decedati fatd de supravietuitori: in
STEMI cu 102,3% si, respectiv, cu 66,7%, iar in NSTEMI cu 114% si, respectiv, 120%. Totodata,
in NSTEMI decedatii s-au impus printr-un spor semnificativ mai mare al acestor markeri vs
decedatii cu STEMI: H-FABP cu 22,3%, iar AIM cu 35,4%, fapt ce confirma conceptul lui Heusch
care a demonstrat in cercetdri fundamentale dependenta inversa intre toleranta miocardului in
reperfuzie si preconditionarea ischemica. Leziunea de reperfuzie a miocardului mai considerabila
in NSTEMI s-a asociat cu o periclitare mai notabila a raspunsului inflamator, disfunctiei
endoteliale, hemostazei si a NETozei, potrivit dinamicii comparative a markerilor: IL-13, MPP,
MPE, endocanul, elastaza, MMP-8 si MPO, precum si GDF-15.

6. In ziua a 7-a dupa angioplastie componentele interfetei patogenetice studiate se amelioreaza,
potrivit panoului multimarker n toate loturile, dar mai evident la supravietuitorii atdt cu STEMI,
cat si NSTEMI. La inceputul remodelarii postinfarct a miocardului, pacientii care au decedat
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ulterior prezintd modificari nefavorabile si semnificative statistic, comparativ cu supravietuitorii,
ale markerilor principali ai inflamatiei (IL-1p, R-IL-6, IL-10), disfunctiei endoteliale (endocanul
si NO), hemostazei (Willebrand/ADAMTS13), NETozei (elastaza) si remodeldrii miocardului
(GDF-15 si MMP-9). De mentionat ca majoritatea acestor markeri au avut la internare un raport
de sanse >2, iar IL-1pB, R-IL-6 si endocanul se gasesc si in lista markerilor cu predictie inalta si
foarte inalta privind riscul decesului, conform valorii AUC din curba ROC.

7. Analiza panoului multimarker aplicat la pacientii cu BCCno a identificat devieri semnificative
concludente fata de control a markerilor, majoritatea dintre care s-au impus prin valoare predictiva
asupra riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI: IL-1 si R-IL-6, endocanul, Apo-2,
NO, CEP, MMP, Willebrand/ ADAMTS13, raportul Angl-7/Ang II si GDF-15. Acesti markeri pot
fi propusi pentru investigarea DMC, pe baza legaturii lor cu mecanismele endotipurilor
fiziopatologice. Apo-2 reflecta rigiditatea arteriolelor coronariene, un factor al cresterii indicelui
de rezistenta si poate integra, substituind endocanul, NO, CEP, Angl-7/Ang II; astfel ca algoritmul
diagnostic al DMC se reduce la 6 markeri: IL-1B, R-1L-6, Apo-2, MMP, Willebrand/ADAMTS13
si GDF-15. Important, ca BCCno s-a manifestat printr-o aterogenitate notabila, data fiind cresterea
cu 147% a valorii HDLoxi pe fundalul reducerii cu 25,4% a nivelului paraoxonazei-1.

8. Algoritmul de predictie a riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12
luni si a DMC la pacientii cu BCCno include markeri comuni, ordonarea lor fiind propusa astfel
pentru deces: IL-1B, R-IL-6, endocanul, MPP si NT-proBNP; pentru DMC, lista se completeaza
cu Willebrand/ADAMTS13, Apo-2 si GDF-15. In ceea ce priveste contributia acestui algoritm la
optimizarea tratamentului individualizat, poate fi studiata terapia de blocare a IL-1 si R-IL-6,
precum si ameliorarea disfunctiei endoteliale si a hemostazei. In contextul leziunii de reperfuzie a
miocardului, este relevant rolul NETozei in extinderea zonei de leziune ireversibila a
cardiomiocitelor. Posibilitatea reducerii acesteia prin colchicind si momentul administrarii dupa
revascularizare necesita justificare clinica distincta.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Pentru estimarea riscului decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI la 1 an dupa angioplastie
continutul seric la internare al IL-1B (>7,9 pg/ml) se anunta cu putere predictiva superioarad pentru
pacientii cu STEMI (AUC=0,914), iar R-IL-6 (>3,3 pg/ml) are predictic foarte inalta
(AUC=0,932) pentru pacientii cu NSTEMI. Nivelul inalt al hsCRP (7,8-8,2 mg/L) reflecta
intensitatea raspunsului inflamator, dar are o putere predictiva joasd privind riscul decesului.
Aplicarea inhibitorilor sau antagonistilor IL-1f si R-IL-6 poate fi un reper important in optimizarea
tratamentului individualizat postinfarct al pacientilor cu STEMI si NSTEMIL
2. Nivelul seric la internare al NT-proBNP poate fi utilizat ca marker cu valoare predictiva inalta
(AUC=0,820) a decesului doar la pacientii cu STEMI.
3. Endocanul, marker nou al disfunctiei endoteliale, poate fi utilizat ca marker cu valoare predictiva
inaltd privind decesul pacientilor cu STEMI si NSTEMI (AUC = 0,889 si, respectiv, 0,875) la
estimarea acestuia in ziua a 7-a dupa angioplastie.
4. Markerul nou al leziunii cardiomiocitelor, H-FABP (Heart — Fatty Acid Binding Protein) poate
fi utilizat ca predictor al leziunii miocardului de reperfuzie in contextul fenomenului Heusch prin
determinarea ratei cresterii lui dupa 24 de ore de la momentul angioplastiei fata de nivelul la
internare, atat la pacientii cu STEMI, cat st NSTEMI. Rata incrementald >85% este observata la
pacientii decedati cu STEMI, iar cresterea de peste doud ori este caracteristica pacientilor decedati
cu NSTEMIL.
5. Suportul panoului multimarker utilizat in diagnosticul dereglarii microcirculatiei coronariene la
pacientii cu BCCno si a fenotipurilor fiziopatologice impune: (i) cresterea Apo-2 si GDF-15, ca
markeri ai remodelarii arteriolelor coronariene, rigiditatii lor si majorarii rezistentei; (ii) cresterea
microparticulelor plachetare si raportului Willebrand/ADAMTS 13, ca predictori ai statusului pro-
trombotic activat, (iii) cresterea IL-1 si R-IL-6, ca markeri ai inflamatiei.
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ADNOTARE
Munteanu Mihaela. ,,Evaluarea markerilor dereglarii microcirculatiei coronariene la
pacientii cu STEMI, NSTEMI, BCCno si a predictorilor decesului”. Teza de doctor habilitat in
medicind, Chisindu, 2026
Structura tezei. Lucrarea cuprinde urmitoarele compartimente: Introducere, Revista literaturii,
Material si metode, trei capitole de rezultate proprii, Discutii, Concluzii generale, Recomandari
practice, Bibliografie din 226 de surse, 13 anexe, 267 pagini, 27 figuri si 101 tabele. Rezultatele
cercetdrii au fost publicate in 48 de lucrari stiintifice.
Cuvintele-cheie: STEMI, NSTEMI, BCC nonobstructiva, panoul multimarker, algoritm de
predictie a decesului, markerii diagnostici ai deregldrii microcirculatiei coronariene.
Domeniul de studiu: cardiologie.
Scopul: Evaluarea panoului multimarker aplicat la pacientii cu STEMI, NSTEMI si BCCno pentru
identificarea markerilor cu valoare predictiva 1naltd a decesului la distanta de 12 luni, aprecierea
severitatii leziunii de reperfuzie a miocardului, precum si evidentierea markerilor fezabili in
diagnosticul dereglarii microcirculatiei coronariene.
Obiectivele tezei: aprecierea ratei decesului la 12 luni a pacientilor cu STEMI si NSTEMI;
evaluarea particularitatilor panoului multimarker la internare la pacientii cu STEMI si NSTEMI
(decedati vs supravietuitori); identificarea markerilor cu valoarea predictiva inalta privind riscul
decesului potrivit valorii AUC din curba ROC; estimarea severitatii leziunii de reperfuzie a
miocardului prin dinamica H-FABP in perioada acuta a infarctului (admitere-24 de ore) la pacientii
cu STEMI si NSTEMI, in contextul conceptului lui G. Heusch; evaluarea particularitatilor
panoului multimarker in perioada asociatd expresiei macrofagelor M2 (ziua a 7-a), la pacientii
decedati si supravietuitori; identificarea markerilor la pacientii cu BCCno cu valoare diagnostica
plauzibila a dereglarii microcirculatiei coronariene.
Noutatea si originalitatea lucrarii: utilizarea panoului multimarker pentru evaluarea combinata
a markerilor clasici si noi care reflectd mecanismele patogenetice principale ale perturbarii
homeostaziei circulatorii, pentru elaborarea unui algoritm de predictie a decesului si a DMC;
largirea spectrului de aplicare a markerilor noi in identificarea reperelor fiziopatologice proprii
endotipurilor DMC; utilizarea markerului H-FABP in aprecierea autenticitatii conceptului Heusch
extrapolat la pacientii cu STEMI si NSTEMI privind aprecierea severitatii leziunii miocardului in
dependentd de preconditionarea ischemica.
Problema stiintifici importanti solutionati in domeniul respectiv. Prin aplicarea panoului
multimarker au fost evidentiati markerii cu valoare diagnosticd plauzibild a dereglarii
microcirculatiei coronariene in BCCno, precum si markerii cu putere predictiva inaltd privind
riscul decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa revascularizare, fapt ce permite
aprecierea reperelor fiziopatologice cheie si optimizarea tratamentului individualizat.
Semnificatia teoretica a cercetarii. Sunt aduse dovezi inedite privind aportul inflamatiei,
disfunctiei endoteliale si hemostazei atét in predictia decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI,
cat si in diagnosticul DMC. Totodata, in BCCno este evidentiatd aterogenitatea cauzata de
majorarea HDL-oxi pe fundalul deprecierii nivelului paraoxonazei-1, activarea simpatica cauzata
de deprecierea catestatinei, precum si reducerea raportului Ang 1-7/Ang Il.
Valoarea aplicativa a tezei. Este elaborat un algoritm format din 5 markeri cu putere predictiva
inalta a riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI potrivit valorit AUC din curba ROC
(IL-1B, R-IL-6, endocanul, NT-proBNP si MMP), precum si un algoritm de predictie a DMC la
pacientii cu BCCno care include 6 markeri cheie: IL-1B, R-IL-6, Apo-2, GDF-15, MMP si
Willebrand/ADAMTS13. Reducerea activitatii mecanismelor patogenetice implicate sustine
investigarea tratamentului individualizat.
Implementarea rezultatelor stiintifice: IMSP Institutul de Cardiologie, spitalul polivalent
Novamed si viitoare cercetari la USMF “Nicolae Testemitanu”.
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ANNOTATION
Mihaela Munteanu. Evaluation of Markers of Coronary Microcirculatory Dysfunction in
Patients with STEMI, NSTEMI and Nonobstructive Chronic Coronary Disease, and Predictors of
Death. Habilitation Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2026.
Thesis structure: The thesis comprises an Introduction, Literature Review, Materials and
Methods, three chapters presenting original research results, Discussion, General Conclusions,
Practical Recommendations, a bibliography of 226 references, 13 annexes, 267 pages, 27 figures
and 101 tables. The research results were published in 48 scientific works.
Keywords: STEMI, NSTEMI, non-obstructive coronary artery disease (CAD), multimarker
panel, mortality prediction algorithm, diagnostic markers of coronary microcirculatory
dysfunction.
Research aim: To evaluate a multimarker panel in patients with STEMI, NSTEMI, and
nonobstructive CAD (BCCno) to identify markers with high predictive value for mortality at 12
months, assess the severity of myocardial reperfusion injury, and identify feasible markers for
diagnosing coronary microcirculatory dysfunction.
Research objectives: to determine the 12-month mortality rate among patients with STEMI and
NSTEMI; to evaluate the characteristics of the multimarker panel at admission in patients with
STEMI and NSTEMI (non-survivors versus survivors); to identify markers with high predictive
value for mortality risk based on the area under the receiver operating characteristic curve (ROC
AUC); to estimate the severity of myocardial reperfusion injury based on changes in H-FABP
during the acute phase of infarction (admission to 24 hours) in patients with STEMI and NSTEMI,
in the context of G. Heusch’s concept; to evaluate the characteristics of the multimarker panel
during the period associated with M2 macrophage expression (day 7) in non-survivors and
survivors; to identify markers with plausible diagnostic value for coronary microcirculatory
dysfunction in patients with BCCno.
Scientific novelty and originality: the use of a multimarker panel for the combined assessment
of established and novel markers reflecting the main pathogenetic mechanisms underlying
disrupted circulatory homeostasis, with the aim of developing algorithms to predict mortality and
CMD; broadening the application of novel markers to identify pathophysiological features specific
to CMD endotypes; the use of H-FABP to assess the validity of Heusch’s concept, extrapolated to
patients with STEMI and NSTEMI, regarding myocardial injury severity in relation to ischemic
preconditioning.
The important scientific problem addressed in this field. Application of the multimarker panel
identified markers with plausible diagnostic value for coronary microcirculatory dysfunction in
BCCno, as well as markers with high predictive power for mortality risk in patients with STEMI
and NSTEMI at 12 months after revascularization, enabling the identification of key
pathophysiological features and optimization of individualized treatment.
Theoretical significance: Novel evidence is provided regarding the contribution of inflammation,
endothelial dysfunction, and hemostasis both to mortality prediction in patients with STEMI and
NSTEMI and to the diagnosis of CMD.
Practical value: An algorithm comprising five markers with high predictive power for mortality
risk in patients with STEMI and NSTEMI, based on ROC AUC (IL-1B, IL-6-R, endocan, NT-
proBNP, and MMP), has been developed, along with an algorithm for predicting CMD in patients
with BCCno that includes six key markers: IL-1p, IL-6-R, Apo-2, GDF-15, MMP, and von
Willebrand factor/ADAMTS13. Reducing the activity of the pathogenetic mechanisms involved
supports further investigation of individualized treatment.
Implementation of scientific results: Public Medical Institution Institute of Cardiology and
Novamed Multidisciplinary Hospital and further scientific research at the USMF "Nicolae
Testemitanu".
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