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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 stiinte medicale, specialitatea 321.03 — Cardiologie. Chisinau, 2026.

Structura tezei: Lucrarea cuprinde urmatoarele compartimente: Introducere, Revista literaturii,
Material si metode, trei capitole de rezultate proprii, Discutii, Concluzii generale, Recomandari
practice, Bibliografie din 226 de surse, 12 anexe, 267 pagini, 27 figuri si 101 tabele. Rezultatele
cercetdrii au fost publicate in 48 de lucrari stiintifice.

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

Scopul cercetirii: Evaluarea panoului multimarker aplicat la pacientii cu STEMI, NSTEMI si
BCCno pentru identificarea markerilor cu valoare predictiva inaltd 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 cercetarii: 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 Tn perioada asociata expresiei macrofagelor M2 (ziua a 7-a), la pacientii
decedati si supravietuitori; identificarea markerilor la pacientii cu BCCno cu valoare diagnostica
plauzibild a dereglarii microcirculatiei coronariene.

Noutatea si originalitatea stiintifica: utilizarea panoului multimarker pentru evaluarea
combinatd a markerilor clasici si noi care reflectd mecanismele patogenetice principale ale
perturbdrii 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 dependenta de preconditionarea ischemica.

Problema stiintificA importantd solutionatd in domeniul respectiv. Prin aplicarea panoului
multimarker au fost evidentiati markerii cu valoare diagnostica plauzibila 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 teoretici: Sunt aduse dovezi inedite privind aportul inflamatiei, disfunctiei
endoteliale si hemostazei atat in predictia decesului pacientilor cu STEMI s1 NSTEMI, cét si in
diagnosticul DMC. Totodata, in BCCno este evidentiata 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 II.

Valoarea aplicativa: Este elaborat un algoritm format din 5 markeri cu putere predictiva inalta a
riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI potrivit valorii AUC din curba ROC (IL-1p,
IL-6-R, endocanul, NT-proBNP si MMP), precum si un algoritm de predictie a DMC la pacientii
cu BCCno care include 6 markeri cheie: IL-1B, IL-6-R, 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”.



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, Specialty 321.03 — Cardiology.
Chisiniu, 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, 12 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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AAETA-R
ACh
ADAMTS13

ADN
AIM
AIT
Ang 1-7
Ang Il
ANOCA
Apo-2
ATl
ATP
AUC
AVC
BCC
BCCno
BNP
CEP
CFR
CFVR
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Infarctul miocardic acut cu elevare (STEMI) sau fara elevare de segment ST (NSTEMI)
exceleaza, asemeni componentelor de baza ale sindromului coronarian acut (SCA), prin rata
superioard a decesului, ce determind, in mod concludent, indicele mortalitatii pacientilor cu 0
cardiopatie ischemicd in particular si cu afectiuni cardiovasculare in general. Rezultatele mai
multor studii transversale si prospective demonstreaza ca, pe parcursul ultimelor decenii, rata
mortalitatii pacientilor cu STEMI si NSTEMI atét in perioada spitalizarii, cat si la distanta de 12
luni a scdzut cu o cotd cuprinsd intre 42,3-61,8% odatd cu perfectarea manevrelor de
revascularizare primara, realizate in cadrul angioplastiei coronariene cu implantare de stent,
precum si al terapiei postinfarct, in primul rénd antiplachetare [1-9]. La ora actuala, datele
acumulate permit evidentierea anumitor particularitati privind mortalitatea in STEMI si NSTEMI,
astfel ca, in STEMI prevaleaza femeile, iar in NSTEMI — barbatii; la distanta de 1-5 ani dupa
angioplastie, rata decesului pacientilor cu NSTEMI depaseste indicele iminent STEMI, dar in
perioada primelor 12 luni, STEMI se impune printr-o rata a decesului mai mare, desi cu un

increment nesemnificativ [9-11].

Tentativele de evaluare a predictorilor fezabili ai riscului decesului la pacientii cu STEMI
si NSTEMI s-au marcat n diferite studii [12, 13] prin date neomogene si improprii, astfel ca nu
este consolidat incd un algoritm concludent de predictie. Totusi este de mentionat in acest context
ca cele mai multe dovezi se centreaza pe rolul varstei, al diabetului zaharat, al numarului de artere
coronariene culprit si al timpului revascularizarii, al indicelor ecografici de estimare a remodelarii

cardiace, precum si al insuficientei cardiace [14, 15].

Conexiunea remodelarii cardiace postinfarct si riscul MACE la distanta sunt mai larg
studiate in STEMLI, astfel ca un studiu anterior al nostru a decelat valoarea predictiva remodelarii
patologice a miocardului manifestata prin majorarea cu 20% a volumului telediastolic si indicelui

presiunii telediastolice a ventriculului stang [16].

Rolul insuficientei cardiace (IC) in determinarea riscului MACE la pacientii cu STEMI si
NSTEMI este interpretat partial, dar o metaanaliza a rezultatelor a 4 trialuri clinice (PLATO,
APPRAISE-2, TRACER si TRILOGY ACS), realizate pe 47,474 de pacienti cu SCA, a punctat
transat ca IC preexistentd sau aparuta de novo are impact asupra riscului MACE la distanta de 30
de zile si 1 an [17]. In afectiunile ischemice ale cordului, severitatea IC nu se coreleazi robust cu
indicii remodelarii cordului, dar, dupa debutul infarctului, remodelarea postinfarct, predilect in

STEMI, devine un factor de influentare a evolutiei clinice a pacientului.
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Factorii de risc cardiovascular au, potrivit datelor mai multor studii [18, 19], o putere de
impact asupra evolutiei postinfarct, in mare masura egala la pacientii cu STEMI si NSTEMI, grila
jalonarii lor In descrestere a predictiei fiind analoaga: hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat,

hiperhomocisteinemia, dislipidemia, obezitatea.

Manevra de revascularizare, desi anihileaza ischemia determinata de obstructia totald sau
subtotala a arterei coronariene epicardice culprit, se impune prin exacerbarea IC, intrucét intervine
impactul reperfuziei, care largeste zona de injurie a miocardului cauzatd initial de ischemie.
Respectiv, aceastd perioadd de evolutie postinfarct precoce (pand la 24 de ore) merita o atentie
deosebita, deoarece o tolerantd scdzuta a miocardului la reperfuzie conditioneaza o remodelare si
o evolutie postinfarct precara la statusuri morfofunctionale preprocedurale similare ale
miocardului. Tn acest aspect, este inteligibild abordarea conceptuald a lui Gerd Heusch care
coroboreaza severitatea impactului de reperfuzie in raport cu preconditionarea ischemica, astfel ca
o ischemie mai profundd a miocardului se va corela cu un impact redus, data fiind semnificatia
vestigiilor adaptogene ale cardiomiocitului, inclusiv la nivel genetic, consolidate pentru perioada
ischemiei [20]. Prin urmare, evaluarea si cuantificarea injuriei paradoxului reperfuziei ar fi un
instrument de predictie a evolutiei postinfarct la pacientii cu STEMI si NSTEMI, care poate face
diferenta privind riscul decesului intraspitalicesc si In perioadele cruciale: la distantad de 30 de zile,
cand se finalizeaza sinteza colagenului de tip III in cadrul remodelarii postinfarct si 6 luni, cand se

finalizeaza sinteza colagenului de tip .

.....

Se impune importanta intelegerii si a posibilitatii de evaluare si, respectiv, de corectare a
factorilor care pot influenta notabil evolutia postinfarct si riscul decesului odatd cu
revascularizarea si inlaturarea ischemiei miocardului, determinata de stenozarea coronarelor
epicardice (LAD, circumflexi, dreapta). In acest sens, trebuie de notat semnificatia a doi factori
majori:

1. Injuria miocardului, iminenta reperfuziei in cadrul fenomenului Heusch.

2. Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC), care se estimeaza prin evenimentele
vasospastice, dependente de leziunea si disfunctia endoteliala si evenimentele microtrombotice
cauzate de periclitarea hemostazei primare pe fundalul disfunctiei endoteliale la nivelul
prearteriolelor coronariene (500-100 mkm) si al arteriolelor precapilare (100-10 mkm). Mai multe
studii demonstreaza prezenta DMC la pacientii cu STEMI si NSTEMI la cote de pana la 50% [21-
23] sau dezvoltarea acesteia dupa angioplastie, deci plauzibil declansate de impactul reperfuziei.
Diagnosticarea DMC este imposibila in cadrul angiocoronarografiei si necesita interventii
neinvazive si invazive sofisticate si costisitoare, cum ar fi RMN, tomografia cu emisie de pozitron,

testele de provocare cu acetilcolind, VIP si adenozina. Ischemia, la nivelul miocardului
14



subendocardic in cadrul DMC, influenteaza detrimental functia lusitropa a cordului, capacitatea
contractila a miocardului si conduce la exacerbarea IC: astfel, poate fi un factor indispensabil al

decesului cu valoare predictiva notabila.

Insuficienta cardiaca periprocedurald, remodelarea cardiaca periprocedurala si factorii de
risc cardiovascular pot fi estimati intr-o categorie comuna, data fiind interrelatia, fiziopatologica r

si dependenta lor reciproca.

Asadar, disponibilitatea unui algoritm de evaluare a injuriei miocardului, cauzatd de
reperfuzie, precum si a DMC poate deveni inteligibil un algoritm de predictie a riscului decesului
pacientilor cu STEMI si NSTEMI si de tintire a reperelor ce justificad corectarea tratamentului
postinfarct. Rezolvarea acestui deziderat poate fi atinsa prin aplicarea strategiei multimarker. Doua

aranjamente conceptuale cruciale sunt inerente panoului multimarker prevazut in contextul dat.

In primul rand, markerii selectati trebuie sa reflecte mecanismele patogenetice-cheie ale
tuturor evenimentelor fiziopatologice, implicate in hazardul decesului pacientilor cu STEMI si

NSTEMI expusi angioplastiei.

Tn al doilea rand, selectarea punctelor cronologice minimale de estimare a nivelurilor
circulante ale markerilor, pentru a decela, in mod suficient, semnificatia lor predictiva asupra

decesului la distanta de 12 luni.

Atitudinea conceptuald privind selectarea markerilor se bazeaza pe capacitatea lor de
evidentiere a urmatoarelor mecanisme implicate infailibil in influentarea evolutiei postinfarct,

inclusiv injuria cauzata de reperfuzie:
e Inflamatia.
e Leziunea si disfunctia endoteliala.
e Dereglarea hemostazei.
e NEToza.
e Stresul oxidativ.
e [Leziunea celulara.
e Activarea neuroendocrina.
e Remodelarea cardiovasculara.

e Dishioza.
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Experienta noastrd in aplicarea strategiei multimarker, precum si analiza datelor de
literatura configureaza semnificatia markerilor clasici, dar si plauzibilitatea unui set de markeri noi
cu perspectivi de estimare concludenti a afectiunilor cardiovasculare [24]. Tn 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 si
microveziculele plachetare, zonulina. Tn mod deosebit, se impun markerii NETozei (elastaza
neutrofilelor, MMP-8 si mieloperoxidaza), doi markeri care caracterizeaza activitatea
neuroendocrind: raportul Ang 1-7/Ang II si autoanticorpii activatori catre receptorii ETA ai ET-1,
expresati pe miocitele netede vasculare si cardiomiocite, precum si pe markerii aterogenitatii,

paraoxanaza-1, HDL-oxi si angiopoietina-2.

Evidentele acumulate in mai multe cercetdri clinico-experimentale demonstreazd efecte
cardiovasculare benefice ale Ang 1-7 si opuse ale Ang IlI: antiproliferativ, antiapoptotic,
antiinflamator, antioxidant, vasorelaxant etc. Sunt deja unele date preliminare care aratd ca
reducerea raportul Ang 1-7/Ang II sub 0,65 (ie, 65%) are valoare predictiva privind evolutia IC

acute si exacerbarea IC cronice [25, 26].

Studii recente aduc in discutie prezenta autoanticorpilor activatori catre receptorii ET-1 si
Ang II (ie, ETA si AT1) la pacientii cu diferite afectiuni cardiovasculare, asociate cu un status
imun periclitat (eg, artritd reumatoida, lupus, alergie etc), valorile serice ale cdrora se coreleaza cu
severitatea dishomeostaziei circulatorii [26]. Aportul lor fiziopatologic consta in faptul ca acesti

autoanticorpi mimeaza actiunea ET-1 si Ang II prin activarea receptorilor specifici.

Punctele cronologice suficiente in privinta aplicarii panoului multimarker si a determinarii

nivelurilor circulante ale markerilor sunt:
e La admitere, pentru a evidentia in mod complex statusul ischemic preprocedural.

e Dupa 24 de ore de la momentul angioplastiei, astfel incat dinamica markerilor (in primul
rand, ai leziunii celulare, ai inflamatiei si ai NETozei), in raport cu nivelul de admitere este
importanta in aprecierea injuriei miocardului, indusa de reperfuzie in cadrul fenomenului
Heusch. Acesta din urma poate fi reprodus in maniera dozatd si In conditii experimentale
pe modelul de cord izolat izovolumic de sobolan, inclusiv in contextul cercetarii rolului
Ang 1-7.

e La distanta de 7 zile, cand faza acutd a infarctului miocardic este finalizata si trece in
subacuta prin asociere cu atenuarea raspunsului inflamator, determinatd de expresia

macrofagelor antiinflamatoare de tip 2 si anihilarea NETozei in contiguitate cu reducerea
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activitatii stresului oxidativ. E plauzibil de admis cd, in aceastd perioadda a evolutiei

postinfarct markerii, explorati au valori serice autentice in vederea estimarii DMC.

Aprecierea valorii predictive a markerilor privind riscul decesului la pacientii cu STEMI si
NSTEMI are la bazd determinarea ratei probabilitdtii (ie, Odds ratio) in asociere cu devierile
maximale ale markerilor fata de control (ie, markerii determinati la persoanele sanatoase), precum

si a discrepantei continutului seric al markerilor la pacientii decedati si supravietuitori.

Majoritatea markerilor preconizati pentru evaluarea riscului decesului la pacientii cu
STEMI si NSTEMI reflectd mecanismele DMC (eg, inflamatia, disfunctia endoteliald, hemostaza
etc), astfel ca utilizarea lor este justificata la pacientii cu BCCnonobstructiva (BCCno), la care
DMC este suportul fiziopatologic al paradigmelor INOCA si ANOCA. Este oportuna, in acest
context, compararea markerilor DMC la pacientii cu BCCnonobstructiva cu markerii estimati la

pacientii cu STEMI si NSTEMI la ziua a 7-ea dupa angioplastie.

Elaborarea unui algoritm fezabil de predictie a riscului MACE si a decesului la pacientii
cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12 luni dupd angioplastie este un imperativ al cardiologiei
moderne, care poate permite consolidarea reperelor de optimizare a tratamentului individualizat
pentru perioada postinfarct. La ora actuald, sunt in desfasurare algoritmi de predictie cu implicarea
inteligentei artificiale, care angreneaza doar variabile clinico-functionale, demografice iar din
markeri cu aderenta sigura la interfata patogenetica, doar nivelul troponinelor si al PCR [27, 28].
Prin complexitatea si entitatea sa biologica, panoul multimarker poate identifica modificari
incipiente in dinamica evolutiei postinfarct si, totodata, capabile sd deceleze ponderea
fiziopatologica a diferitor mecanisme cu putere de influentare a riscului, determinand, astfel, pe
de-0 parte, valoare predictiva a markerului, iar pe de alta parte, tinta terapeutica. Intr-o metaanaliza
ampla, realizatd de X.Zhang et al. (2023), a rezultatelor diferitor studii in care s-au cercetat 216 de
modele ,,machine learning” privind predictia decesului la pacientii cu SCA in baza indicatorilor
clinico-functionali si metabolici (eg, glicemia, creatinina), au ajuns la doua concluzii certe: (1)
predictia fiziopatologica notabild a decesului la distantd apartine biomarkerilor si (2) exactitatea
deceldrii tintei terapeutice apartine, de asemenea, biomarkerilor [29]. Mai mult, panoul
multimarker poate fi transant si in predictia DMC la pacientii cu BCCno, intrucat raportul
componentelor interfetei patogenetice este diferit de cel iminent SCA. Tn acest context are
premonitie corespunzatoare relatarea lui P.Kalhor et al. (2025), In cadrul sesiunii stiintifice a
Asociatiei Americane a Inimii, ca raportul monocite-limfocite are o valoare predictiva mari mare
decat PCR privind riscul MACE la pacientii cu statusul anginos fara obstructia arterelor epicardice
[30]. Prin urmare, daca markerul clasic al inflamatiei, PCR, este subclasat in predictia BCCno care
evolueaza pe fundalul periclitarii endoteliului si al reactivitatii endoteliului dependente in
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contextul coroborarii aportului inflamatiei, atunci este certa necesitatea de a consolida un algoritm
de predictie a DMC, care reprezinta fundamentul patogenetic principal al bolii cronice coronariene

nonobstructive.
Tn baza exegezei relatate, s-a configurat scopul cercetirii:

Evaluarea panoului multimarker aplicat la pacientii cu STEMI, NSTEMI si BCCno pentru
identificarea markerilor cu valoare predictiva 1naltd 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 particularititilor 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 NSTEMLI, prin calcularea raportului de sanse si a ariei de sub curba ROC

(AUC).

5. Evaluarea comparativd 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 in contextul conceptului fundamental Heusch.

6. Evaluarea comparativa a particularititilor panoului multimarker al pacientilor
supravietuitori si decedati cu STEMI si NSTEMI la 7 zile dupd angioplastie, perioada care in plan
fiziopatologic exceleazd prin temperarea inflamatiei si Inceputul remodelarii postinfarct a

miocardului.

7. Evaluarea caracterului modificarii panoului multimarker la internare la pacientii cu BCCno
st identificarea cresterilor si scaderilor celor mai pronuntate ale markerilor fata 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:
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e Aplicarea panoului mulitmarker, estimat ca o componentd-cheie recunoscuta in calibrul de
estimare neinvaziva a dereglarii microcirculatiei coronariene [31], va face posibild evidentierea
markerilor cu valoare predictiva asupra DMC si asupra paternelor fiziopatologice iminente, un

sunt limitate.

e Complexitatea panoului multimarker, determinatd de utilizarea markerilor ce reflecta
mecanismele patogenetice de baza ale evolutiei postinfarct precare, va face posibilad evidentierea

predictorilor decesului la pacientilor cu STEMI si NSTEMI.
Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.

Suportul metodologic de cercetare este consolidat de numeroase metaanalize si studii
dereglarii microcirculatiei coronariene la pacientii cu SCA si, in special cu BCCno, la care DMC
reprezintd interfata patogeneticd principala a evolutiei clinice. Aplicarea in acest context a

panoului multimarker este relevanta in aspectul mai multor propensiuni:

e Disponibilitatea net superioara a utilitatii, comparativ cu manevrele instrumentale;
invazive sau neinvazive.

e Capacitatea de evidentiere a mecanismelor si a evenimentelor fiziopatologice responsabile.

e Justificarea prin predictorii apreciati a tintelor terapeutice la conotatia optimizarii

tratamentului individualizat.

Totodata, predictia riscului decesului la pacientilor cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12
luni dupd revascularizare prin utilizarea markerilor evidentiati in cadrul utilizarii panoului
multimarker largeste, considerabil calibrul aplicabilitdtii acestei paradigme de expectantd
predictiva, fapt ce consolideaza, argumentat, revendicdrile in strategiile terapeutice iminente

perioadei postinfarct.

Utilizarea manevrelor statistice moderne la conotatia aprecierii valorii predictive a markerului,

cum ar fi curba ROC si valoarea odds ratio, justifica verosimilitatea rezultatelor obtinute.
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 premiera pentru Republica Moldova s-a evaluat semnificatia fiziopatologici a
markerilor noi: autoanticorpii activatori catre receptorii ETA ai ET-1, raportul Angl-7/Ang II,

neprilizina, endocanul si veziculele plachetare, privind evolutia STEMI, NSTEMI si DMC.
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Evaluarea statusului proaterogen al pacientii cu STEMI, NSTEMI si BCCno prin

aprecierea complexa a markerilor: paraoxanaza-1, HDL-oxi si angiopoietina-2.

S-a elaborat o metoda precisd de determinare a nivelului sangvin al HDL-oxi, care reflecta
capacitatea compromisda a HDL de sechestrare a colesterolului din zona celulelor spumoase,

cantonate Tn zona neointimei.

Identificarea autoanticorpilor activatori catre receptorii ETA ai ET-1 la pacientii decedati
cu STEMI si NSTEML.

Dovezi inedite fatd de rolul IL-1P si al receptorilor catre IL-6 in raspunsul inflamator la

pacientii cu STEMI si NSTEMI, precum si vizavi de predictia decesului.

Estimarea tolerantei miocardului la ischemie-reperfuzie la pacientii cu STEMI si NSTEMI
decedati si supravietuitori vizavi de conceptul lui Heusch, care vizeaza legatura dintre severitatea

statusului ischemic si toleranta miocardului la reperfuzie, fapt apreciat in studii fundamentale.
Elaborarea unui algoritm de predictie a DMC la pacientii cu BCCno.
Problema importanti, solutionati in domeniul respectiv.

Prin aplicarea panoului multimarker, au fost evidentiati predictorii dereglarii
microcirculatiei coronariene, precum si ai decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la distanta
de 12 luni dupa revascularizare, fapt ce permite aprecierea aportului patogenetic al interfetelor

fiziopatologice si optimizarea tratamentului individualizat.
Semnificatia teoretica a rezultatelor

In baza analizei particularititilor modificarii nivelurilor circulante ale markerilor iminenti
mecanismelor patogenetice principale ale dishomeostaziei circulatorii, s-au adus dovezi inedite
privind rolul inflamatiei, al disfunctiei endoteliale si al NETozei in evolutia postinfarct, dar si

privind riscul decesului.

A fost identificat aportul deregldrii hemostazei primare in evolutia DMC, al cresterii

raportului von Willebrand/ADAMTS13 si al 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 I, prin cresterea nivelului neprilizinei, care
se coreleazd 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.
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Este evidentiat un mecanism inedit al aterogenitatii si impactului acesteia la pacientii cu
STEMI si NSTEMI, bazat pe elevarea HDL-oxi si a angiopoietinei-2 in contiguitate cu reducerea

paraoxanazei-1.

Este dovedit rolul disbiozei in evolutia STEMI si NSTEMI, lipopolizaharidele si zonulina

fiind markerii iminenti.

Este confirmat fenomenul Heusch la pacientii cu STEMI si NSTEMI expusi
angioplastiei, preconditia ischemica fiind un factor care determina, concludent, severitatea injuriei
miocardului in reperfuzie, dovedita, in primul rand, prin incrementul relativ al markerilor leziunii

celulare: H-FABP si albumina ischemic modificata.
Este confirmat rolul plauzibil al GDF-15 in predictia DMC la pacientii cu BCCno.
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-1pB, IL-6-R, 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 NSTEMLI.

e A fost propus un panou pentru investigarea DMC la pacientii cu BCCno, ai carui markeri
ar putea contribui si la caracterizarea endotipurilor fiziopatologice si la investigarea tratamentului
individualizat: IL-1B, IL-6-R 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 cercetdrii 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
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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, Roménia; Congresul Societatii 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 distinsd cu ,,Premiul II”’; Congresul Societdtii 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 apreciata 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 si relevanta stiintificd a rezultatelor cercetdrii, 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 desfasuratd in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie si al
Spitalului Polivalent ,,Novamed”. Totodatd, rezultatele cercetarii sunt integrate in elaborarea
materialelor didactice utilizate in procesul de instruire si formare profesionald in cadrul USMF

»Nicolae Testemitanu”.
Sumarul compartimentelor tezei

Actualitatea si importanta temei abordate. Este argumentatd si justificata semnificatia
conceptuald si relevanta clinicd a evaluarii predictorilor dereglarii microcirculatiei coronariene in

sindromul coronarian acut si in BCCno prin utilizarea panoului multimarker, dar si relevanta
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predictorilor riscului decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12 luni dupa

angioplastie. Este expus scopul studiului si trasate obiectivele de cercetare.

Capitolul 1. Analiza situatiei in domeniul de studiu. In acest capitol, sunt prezentate
datele literaturii de specialitate actuale, privind reperele fiziopatologice ale evolutieci STEMI si
NSTEMI, implicate in evolutia clinica precara postinfarct, inclusiv decesul pacientilor in spital si
la distanta de 12 luni. Sunt apreciate componentele de bazd ale interfetei patogenetice ale
remodelarii sistemului coronarian si & miocardului, cum ar fi inflamatia, disfunctia endoteliala,
NEToza etc. Este relatata legatura intre preconditia ischemica si toleranta miocardului la impactul
de reperfuzie in contextul conceptului expus de G.Heusch. Sunt prezentate evidentele acumulate
pana in prezent cu privire la markerii apreciati cu valoare predictiva asupra riscului dezvoltarii
MACE si al decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Sunt semnalate mecanismele
acesteia.

Capitolul 2. Materiale si metode de studiu. Tn acest capitol, sunt expuse principiile de
formare a loturilor de pacienti cu STEMI si NSTEMI in cadrul studiului retrospectiv de cohorta,
precum si cu BCCno 1n cadrul studiului analitic descriptiv. Este nominalizat panoul format din 44
de markeri determinati in ser la admitere pentru pacientii cu SCA si BCCno. Este aratat principiul
estimdrii fenomenului Heusch. Sunt specificate manevrele statistice, aplicate Tn sensul aprecierii
semnificatiei datelor comparate si a valorii predictive a markerilor (eg, M+SD, Mediana, t-Student,

curba ROC, odds ratio).

Capitolul 3. Profilul clinic-evolutiv si omogenitatea loturilor de studii ale pacientilor cu
STEMI si NSTEMI. Tn acest capitol, sunt prezentate particularititile clinice si paraclinice ale

pacientilor decedati si supravietuitori din lotul STEMI si lotul NSTEMI. De asemenea, este relatata

caracteristica terapeuticd iminentd decedatilor si supravietuitorilor. Compararea majoritdtii
indicilor examinati demonstreaza, conform valorii p>0.05, diferenta nesemnificativa, fapt ce

indica asupra omogenitatii loturilor de decedati si de supravietuitori.

Capitolul 4. Estimarea panoului multimarker la pacientii cu STEMI si NSTEMI,
supravietuitori vs decedati. In acest capitol, sunt prezentate, in maniera comparativa, valorile
serice ale celor 44 de markeri la admitere si la distanta de 7 zile dupa revascularizare la pacientii
supravietuitori si decedati din loturile STEMI si NSTEMI, evaluate in cadrul studiului retrospectiv.
Sunt expuse valorile odds raito ale markerilor cu valoare predictiva asupra riscului mortalitatii,
precum si curbele ROC ale acestora. De asemenea, este demonstrata toleranta la reperfuzie a

miocardului prin evaluarea modificarii markerilor dupa 24 ore de la momentul revascularizarii.
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Capitolul 5. Profilul clinic si panoul multimarker la admitere al pacientilor cu BCCno.
Tn acest capitol, se descriu particularitatile clinice ale pacientilor cu BCCno. De asemenea, sunt

prezentate valorile serice ale markerilor la admitere comparativ cu lotul de control.
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1. REPERE FIZIOPATOLOGICE PRIVIND PREDICTIA STEMI SI NSTEMI, BCCno
SI A DEREGLARII MICROCIRCULATIEI CORONARIENE

1.1. STEMI si NSTEMI: de la repere fiziopatologice de evolutie la consolidarea algoritmului
terapiei individualizate

In contextul performantelor diagnostice si terapeutice ale cardiologiei interventionale, atinse
in ultimele decenii, evolutia postinfarct a pacientilor cu STEMI si NSTEMI a fost notabil
ameliorata rata efectelor cardiovasculare majore (MACE), in primul rdnd a mortalitatii la distanta
de 1-5 ani. Totusi, potrivit ultimelor relatari rata decesului pacientilor cu STEMI la distanta de 1
an se mentine in medie pana la 17%, iar a pacientilor cu NSTEMI - pana la 10-13% [32-36].
Corelarea robusta a ratei mortalitatii cu varsta si diferiti factori de risc cardiovascular nu a fost
evidentiata in toate studiile. Astfel, recent, P.Janjani si colab. (2026) au raportat cd tabagismul nu
s-a decelat drept un factor de risc independent si nu influenteazd semnificativ rata decesului
pacientilor cu STEMI si NSTEMI la distanta de 1 an, aceasta fiind estimata ca 10,23% (calculata
in esantion de 645 de pacienti) si, respectiv, 6,23% (calculata in esantion de 384 de pacienti) [37].
Totodatd, la o perioada de peste 1 an de la angioplastie, decalajul cotelor decesului se atenueaza,
iar explicatiile impuse necesita dovezi mai concludente, in primul rand, privind evolutia postinfarct
a pacientilor cu NSTEMI. Mentionam ca evolutia NSTEMI poate avea loc si la pacientii cu ocluzia
totala a arterelor epicardice, dar care au o retea a microcirculatiei coronariene bine dezvoltata,
conditionand modificarile ECG compatibile cu diagnosticul NSTEMI [38-40]. Ocluzia totald a
arterelor epicardice la pacientii cu NSTEMI abordeaza necesitatea implementarii unui algoritm de
desemnare a perioadei de revascularizare, precum si de stratificare a riscului, inclusiv al decesului
pacientului la distanta [41]. Identificarea unui algoritm de predictori fiabili, privind riscul
decesului, este oportund la conotatia justificarii tratamentului individualizat al pacientului.
Prognoza evolutiei atdt STEMI, cat si NSTEMI este indispensabild de calitatea remodelarii
cardiovasculare (ie, remodelarea arterelor coronariene, remodelarea miocardului si continuum-ul

vas-cord-vas), care, la randul sau, exceleaza prin:

* entitatea evenimentelor patologice a cordului la diferite perioade critice dupa

revascularizarea miocardului;
« relatia dintre componentele principale ale interfetelor patogenetice proprii acestor perioade.

Tn plan cronologic, evolutia postinfarct a pacientilor cu STEMI si NSTEMI cuprinde cateva
perioade critice: primele 4-6 ore; 24 ore; 72 ore; 7 zile; 90 de zile si 6 luni. Pentru fiecare perioada,
este caracteristic un anumit patern fiziopatologic al reactivitatii homeostaziei circulatorii in general

si al cordului, in particular, la baza caruia se afld interrelatii mutuale intre mecanismele
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patogenetice cardinale: rdspunsul inflamator si activitatea stresului oxidativ cu potentare reciproca
pe fundalul disfunctiei endoteliale, activitatea neuroendocrind si sistemul de control al proliferarii
si al migrarii celulare, al fenotipului contractil al miocitelor netede coronariene si al reactivitatii
matricei extracelulare. Evaluarea apodictica a complexitatii si a particularitatii acestor interfete
reprezintd o variabila importantad a formulei de consolidare a algoritmului de predictie si de
optimizare a strategiei terapeutice pentru perioada postinfarct. Rezolvarea acesteia ar avea,
incontestabil, o oportunitate clinicd maxima prin aplicarea panoului multimarker, dat fiind faptul
ca, In ultimii ani, este in ascensiune exponentiala implementarea diferitor markeri in diagnosticul
si predictia dishomeostaziei circulatorii, care reflectd, prin suficiente dovezi, mecanisme
patogenetice, inerente patologiilor cardiovasculare. Astfel, prin analiza panoului multimarker
aplicat la diferite borne fiziopatologice ale evolutiei postinfarct la pacientii cu STEMI si NSTEMI,
pot fi identificati predictori redutabili ai riscului decesului, dar pot fi decelate si mecanismele
patogenetice principale, care se anunta drept tinte terapeutice. Riscurile incipiente ale evolutiei
pacientului revascularizat in contextul STEMI si NSTEMI sunt evenimentele postprocedurale,
cauzate de tromboembolia distala stentarii arterei culprit, precum si de fenomenul Hollenberg sau
,ho-reflow”. Deznodamantul acestor evenimente este infarctul miocardic periprocedural sau IM
de tip 4a, declansat la nivelul microcirculatiei coronariene [42]. La pacientii cu NSTEMI, epavele
trombotice din placa aterogenad a arterei culprit sunt mai mici, astfel cd zona IMA 4a se afla mai
profund, deci mai aproape de endocard [43]. Sindromul no-reflow postprocedural reprezinta
consecinta a doua evenimente: (1) ocluzia tromboembolica a unei arteriole din bazinul arterei
culprit revascularizate si (2) spasmul durabil al acesteia, indus de tromboxan A2 si ET-1.
Embolizarea distald si spasmul microcirculator pot sa agraveze considerabil injuria cauzatd de
impactul ischemie-reperfuzie. La ora actuala, nu este validat un algoritm de predictori ai
sindromului no-reflow si ai riscului de IMA4a, dar se aplica scorul NORPACS, care angreneaza
sase variabile determinate Tnainte de manevra de reperfuzie [44]. Desi fenomenul no-reflow este
acceptat drept o conditie detrimentala a evolutiei post-PCI, nu sunt consolidate masuri de preventie
si tratament [45]. Riscul decesului in cadrul declansarii sindromului no-reflow este crescut, iar
prezenta lui la pacientii cu STEMI se inscrie in limitele 4,4-9,3% [46]. Se vehiculeaza, Th acest
context, impactul hipertensiunii arteriale, al diabetului zaharat si al dislipidemiei, precum si rolul

revascularizarii arterei descendente stangi.

In ceea ce priveste markerii cu valoare diagnostici si predictivi asupra riscului
tromboembolizarii si asupra fenomenului no-reflow dupa revascularizare, mai multe sufragii sunt
acumulate pentru markerii leziunii si ai disfunctiei endoteliale, care sunt si repercusiuni directe ale

impactului mecanic al angioplastiei (figura 1.1).
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Different Vascular Beds Associated with the Coronary No-Reflow

Endothelial Barrier
Disruption

Endothelial
Edema

Microvascular Actin-Mediated
Occlusion Contraction

Figura 1.1. Factorii potenti de inducere a fenomenului no-reflow post PCI [47]

Daca injuria mecanicd a endoteliului vascular constituie o consecintd imediatd a
angioplastiei, atunci, consecinta incipienta a acesteia este raspunsul inflamator, cauzat de
activarea genelor proinflamatoare la actiunea paternelor moleculare ale factorilor derivati de
celulele lezate. Necroza este o preconditie notabild de declansare a raspunsului inflamator, care
are atat conotatii benefice, cat si negative, indeosebi daca se asociaza cu o infiltrare de proportii a
neutrofilelor in zona de necroza a miocardului. Aportul infiltrarii mononuclearelor in cadrul IMA
are un aport patogenetic concludent asupra evolutiei clinice si functionale a pacientului cu STEMI
si NSTEMI, precum si asupra riscului decesului postinfarct, deoarece, odata cu acumularea
neutrofilelor, se realizeaza extinderea zonei de necroza a miocardului prin mecanismul definit ca
NEToza cu varful expresiei la distanta de 24 de ore. La aceasta perioada se deceleaza si severitatea
maxima a injuriei miocardului, cauzata de reperfuzie. Mai mult, deja la aceasta perioada incipientd
a evolutiei postinfarct se declanseaza fenomenul de remodelare a miocardului, paternul careia
instalat la finalizarea acesteia (5-6 luni post-PCI), adaptiva sau patologica, influenteaza riscul
MACE si al decesului. Astfel, la borna cronologica de 24 ore a evolutiei STEMI si NSTEMI
NEToza si impactul ischemie-reperfuzie sunt piesele de baza, iar markerii acestora pot avea

valoare predictiva notabila asupra evolutiei postinfarct.
1.2. NEToza si entititile fiziopatologice, aport fiziopatologic in STEMI si NSTEMI

Odata cu descoperirea fenomenului de NEToza, fiziopatologia injuriei miocardului in cadrul
IMA a angrenat mecanisme inedite, care justificd cercetarea caracterului modificarii markerilor
specifici, corelarea lor cu riscul MACE, al decesului si al remodelarii miocardului. Totodata,

NEToza se anuntd si ca tintd terapeutica sub aspectul beneficiilor clinice si functionale
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expectative, derivate din posibilitatea de atenuare a acesteia. Filogenetic, NEToza a fost conceputa
ca un instrument de combatere a patogenilor, dat fiind numarul mare al polimorfonuclearelor,
dimensiunea lor mica (5-6 mkm) si extravazarea facilitatd. NEToza, ca un proces de pieire a
neutrofilelor infiltrate si activate Tn miocard, impune formarea unei retele extracelulare, compusa
predilect din cromatind decondensata, material DNA nuclear si mitocondrial, histoni, enzime
proteolitice, radicali liberi de oxigen (RLO), elastaza, mieloperoxidaza (MPO), care, in ansamblu,
declanseaza, prin citotoxicitatea manifesta, raspunsul inflamator si tromboza, iar tratamentul

anticitokinic are efectul atenuant al impactului NETozei (figura 1.2).

CENTRAL ILLUSTRATION: Potential Effects of NETs and the Effect of
Tocilizumab on Circulating NET Markers in Ischemia Reperfusion Injury

Neutrophil Extracellular
Traps (NETs)
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Figura 1.2. Efectele NETozei, abordarea administrarii antagonistului I1L-6 [48]

Aceasta retea extracelulard, definitd ca NET (Neutrophil Extracellular Trap), a fost pentru
prima datd, descrisa de Volker Brinkmann si Arturo Zychlinsky in 2004 si, conceptual, tratata ca
o capcana facutd de neutrofile in vederea captarii, a localizarii si a distrugerii agentilor patogeni
[49]. Astfel, filogenetic, NET-0za, s-a consolidat ca un instrument al imunitatii innascute
(nespecifice) in cadrul procesului de defensiva a organelor contra microorganismelor, anume prin
proprietatea de a forma NET-uri. Efectul bactericid al NET-ului este asigurat de catre
componentele neutrofilelor care, prin exocitoza, au aderat la reteaua cromatinei denaturate:
proteinele cationice, elastaza, catepsina G, RLO, halogenatii oxigen-dependenti, formati in reactia
dintre peroxidul de hidrogen si MPO in prezenta anionilor de C1 [50]. Dezintegrarea structuralad a
membranei neutrofilelor este conditia principala de formare si extindere a NET-ului, dar aceasta,
indiferent de natura factorilor trigger intra- si extracelulari, reprezinta un ultraj concludent fata de
supravietuirea leucocitului. Respectiv, formarea NET-ului poate fi realizata pe fundalul pastrarii
vitalitatii si capacitatii de fagocitoza a neutrofilelor (asa-numitul NET cu NEToza reversibila, deci
fara moartea celulard), dar mai frecvent, se produce NEToza cu pierea celulei polimorfonucleare.
Aceasta din urma se produce dupa un patern iminent necrozei, scenariul caruia impune evenimente
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consecutive similare (leziunea membranei, hiperosmolaritatea intracelulara, tumescenta si autoliza
celulei), dar cu o evolutie mai lanceda [51]. Prin urmare, acest gen de NEToza este entitatea
»~cimitirului neutrofilelor infiltrate”, care devine un factor trigger de activare a raspunsului
inflamator, a stresului oxidativ si a remodelarii matricei extracelulare. Moartea neutrofilelor prin
apoptoza este confirmatd de mai multi autori, aceasta fiind, ca regula, constatatd in mediu alcalin
si declangata pe calea extrinsecd dupa modelul ligand-receptor si mediatd de caspaza 8 activata
prin trimerizare. Abordarea NETozei in medicind a conturat noi valente odatd cu dovezile
acumulate 1n cercetarile fundamentale, care dovedesc declansarea NETozei in afara atacului
biologic de catre paternele moleculare, derivate de injurie, DAMP (Damage Associated Molecular
Patterns), actiunea carora este proprie inflamatiei sterile (ie, neinfectioase). Respectiv, ischemia,
hipoxia, ischemia-reperfuzia, stresul oxidativ, etc. sunt conditiile principale de formare a DAMP-
ului, a declansarii NET-ozei si instalarii NET-ului. Tn acest context, sunt inteligibil evidentiate
starile patologice avand riscul maxim al NETozei, cum ar fi infarctul miocardic, accidentul
vascular cerebral, ateroscleroza etc. e remarcabil ca actiuneca DAMP de declansare a NET-ozei
este mediatd, ca si in cazul actiunii paternelor moleculare, derivate de factori patogeni, PAMP
(Pathogen Associated Molecular Patterns), de aceleasi familii de receptori membranari,
transmembranari si citozolici, familia de receptori Toll-like fiind consideratd mai insemnata.
Neutrofilul exprima, cu exceptia tipului 3, toate familiile de receptori Toll-like, iar citokinele
proinflamatoare, in primul rand, IL-8, cresc similar altor celule, expresia lor fiind influentata de
neutrofilele infiltrate in tesut [52]. Asadar, conditiile patologice, apte sa asigure pasajul
transvascular facilitat al neutrofilelor si declansarea fenomenului de NEToza si NET sunt repere
patogenetice importante in injuria tisulara, dat fiind impactul alterativ notabil al NET-ului bazat

pe actiunea unor factori:
* RLO (neutrofilele sunt surse importante de anion superoxid si peroxid de hidrogen).

» Metaloproteinaze (MMP). Neutrofilele exprima, prin sine, MMP-8, iar pe de alta parte, RLO

eliberati in cadrul NETozei activeaza alte familii de MMP ale matricei extracelulare.
« Elastaza si proteinele cationice.

* Acidului hipocloros (HOCL), care deriva din reactia intre MPO si peroxidul de hidrogen.
Neutrofilul exceleaza, Tn randul altor leucocite, prin capacitatea superioara de expresie a
mieloperoxidazei, enzima cu hem estimatd si prin prisma capacitatii de declansare a

raspunsului inflamator [53].

* Enzimele lizozomale (eg, catepsina G). Impactul NETozei in IMA este strans legat de

activarea inflamasomului, care va conduce la activarea primara a IL-1p rezultand expresia
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citokinelor proinflamatoare (eg, IL-6) si a caspazei 1, capabila se activeze faza de executie a
apoptozei [54]. Un obiectiv de fond al abordarii rolului NETozei in STEMI si NSTEMI
impune solutionarea ponderilor fiziopatologice, care va optimiza predictia si terapia
individualizatd. Vizavi NSTEMI, exegeza rolului patogenetic al NETozei are un suport
conceptual concludent. In primul rind, dereglarea microcirculatiei coronariene fin
contiguitate cu disfunctia endoteliald si raspunsul inflamator este o conditie necesara si
prielnicd pentru pasajul transcapilar al neutrofilelor. Citokinele proinflamatoare induc
expresia selectinelor (E si P) si al moleculelor de adeziune intercelulara, care asigura
migrarea polimorfonuclearelor in miocardul ischemizat. n al doilea rand, DAMP-ul care
derivd din necroza miocardului este un stimulator puternic al NETozei nu numai prin
intermediul receptorilor Toll-like, dar si in contextul angrenarii inflamasomului. Fenomenul
de NEToza poate explica severitatea evolutiei clinice postinfarct a pacientilor cu NSTEMI si
rata mortalitdtii egald sau chiar mai mare fata de STEMI, intrucat complianta miocardului
subendocardic, de fapt compromisa prin infarct, este si mai mult afectata prin depozitarile de
fibrind in combinatie cu efectul protrombotic, specific pentru capcana NETozei. Reteaua de
cromatind denaturatd este o sursa importantd de factor tisular, care faciliteaza activarea
trombinei si a disemindrii fibrelor de fibrind intre cardiomiocite. Expansiunea zonei de
necrozd a miocardului in NSTEMI, dupa epizodul de ischemie inerent arterei culprit cu
ocluzie submaximala, poate fi, Tn mare parte, cauzata de NET, iar MPO, MMP-8 si elastaza
se anuntd componentele de baza ale NET-ului implicate in acest proces. Activarea
fibroblastelor de componentele NET-ului este, de asemenea, un aspect peiorativ al
remodeldrii postinfarct a miocardului bazat pe cresterea spatiului de fibroza reactiva si
substitutivi. Anume acesti markeri sunt anuntati ca markeri specifici ai NETozei [55]. Tn al
treilea rand, studii experimentale au demonstrat aportul NETozei Tn aterotromboza
microcirculatiei coronariene, prezenta NETozei chiar in trombusuri si corelarea ei directa cu
severitatea injuriei ischemice a miocardului. Tn studiile clinice, evaluarea rolului NETozei in
patogenia NSTEMI este dificila in aspectul tehnico-metodologic, aceasta fiind posibila
indirect prin intermediul markerilor biochimici circulanti, care pot reflecta nativitatea
fiziopatologica a diferitor etape si segmente ale NETozei si ale NET-ului si, totodata, care
pot avea valoare predictivi certd asupra diagnosticului si asupra prognosticului NSTEMI. Tn

acest sens, sufragiile maxime apartin unor criterii:

1. Markerii pasajului transendotelial al neutrofilelor: Selectina E, ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule), fosfolipaza A2 (PhA2) si IL-8.
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2. Markerii ce reflecta componentele principale ale NET-ului: elastaza neutrofilelor (EN), MPO,
MMP-8, ADN-ul nuclear. De asemenea, se vehiculeaza semnificatia fiziopatologica a
neutrofilelor cu densitatea joasa (CD33+/CD16-) sau imature, care au 0 activitate
proinflamatoare majorata, inclusiv privind NEToza si NET-ul, cota acestora fiind semnificativ
ridicata la pacientii cu infarct miocardic [56]. Prin urmare NEToza este o parghie de crestere
notabild a zonei de necrozad ischemica primard, cota acesteia poate fi pana la 100%, iar
atenuarea stresului oxidativ, care deriva din neutrofile, are efect benefic asupra injuriei
aditionale a miocardului [57]. Perioada critica in STEMI si NSTEMI privind impactul NETosis
este de 24 ore, perioada de infiltrare maxima a polimorfonuclearelor. Biomarkerii NETozei
justificati la ora actuald, privind estimarea hazardului formarii capcanei si injuriei tisulare, sunt
proteazele, in primul rand cele specifice (MMP-8 si elastaza), care, in proportie de 85-90%,
sunt inmagazinate in neutrofile, precum si markerii ADN-ului si histonului citrulinat [58]. Sunt
deja semnalate rezultatele unor cercetari clinice, care demonstreaza legatura directa dintre
nivelul circulant al markerilor NETozei si severitatea evolutiei STEMI si NSTEMI, riscul
MACE, precum si aportul moleculelor de adeziune intercelulara (eg, selectinele E si L, [CAM-
1, VCAM-1, PECAM-1) in extravazarea neutrofilelor [59-61]. Nivelul circulant al acestor
molecule de adeziune se coreleaza cu respectivul continutul seric al markerilor NETozei, fapt
ce evidentiaza rolul disfunctiei endoteliale in promovarea extravazarii neutrofilelor. Una din
strategiile terapeutice eficiente de atenuare a NETozei se bazeaza pe administrarea colchicinei
[51]. Mecanismul principal al colchicinei consta in efectul ei asupra tubulinei-a si tubulinei-f,
fapt ce conduce la periclitarea polimerizarii tubulinei, iar stabilizarea citoscheletului conduce

la diminuarea transportului intracelular si previne fisiunea cromatinei (figura 1.3).
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Figura 1.3. Colchicina stabilizeazi citoscheletul si diminueaza descarcarea neutrofilelor [62]
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Trialul COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) a demonstrat in premiera ca
colchicina (1,5 mg) administratd cu 7 ore inaintea procedurii de angioplastie atenueaza riscul
evenimentelor ischemice ale miocardului postprocedurale la pacientii cu IMA prin deprecierea
NETozei si, totodata, stabilizeaza placa aterogena [63]. Y.Li et al. (2024) au demonstrat in modelul
murin de IMA: colchicina amelioreaza evolutia la distantd a remodelarii miocardului si un
mecanism dovedit in acest sens constituie atenuarea productiei de RLO si de citokine
proinflamatoare [64]. Inflamatia si NEToza se afld intr-o relatie reciproca, astfel ca citokinele
proinflamatoare faciliteazd infiltrarea neutrofilelor, iar peria lor augmenteaza raspunsul
inflamator, inclusiv prin intermediul stresului oxidativ [65]. Desi inflamatia are si efect benefic in
zona de necrozad a miocardului prin stimularea procesului de eradicare a noxelor celulare derivate
de necrozi, NEToza excedeazi intensitatea acesteia, declansand fateta negativa a inflamatiei. In
acest context, s-a presupus efectul benefic al statinelor, efectul pleiotrop al carora se bazeaza pe
actiunea antiinflamatoare si antioxidantd. S.Radbakhsh et al. (2022) au relatat capacitatea
statinelor de a atenua NEToza, efect independent de actiunea lipoliticd a acestora [66], iar
K.Stepien et al (2024) au confirmat ulterior acest beneficiu [67]. Prin urmare, evaluarea nivelurilor
circulante ale markerilor inflamatiei in primele 24 de ore dupa angioplastie reflectd in acelasi timp
si gradul NETozei, precum si riscul evolutiei postinfarct si pot fi un reper de administrare a
colchicinei si statinelor [68, 69]. Atenuarea inflamatiei acute in primele 24 ore va limita cresterea
zonei de necrozd a miocardului, iar atenuarea inflamatiei cronice va fi o parghie de ameliorare a
remodelarii cordului la distanta, care evident va influenta pozitiv riscul MACE si a decesului

(figura 1.4).
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Figura 1.4. Efectele acute si cronice benefice ale colchicinei [70]
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Trialurile ASSAIL-MI si TRIAMS au demonstrat beneficul atenuarii raspunsului inflamator
prin aplicarea antagonistilor IL-6 (tocilizumab si ziltivekimab) la pacientii cu SCA dupa primele
3-6 ore de la debutul simptomelor anginoase si ischemice [70, 71]. NEToza si inflamatia activeaza
stresul oxidativ, care la randul sau, activeaza inflamasomul (proteina ce leagad receptorul
intracelular NOD-like), rezultand in declansarea apoptozei si expresia IL-1p, citokina-cheie

privind declansarea raspunsul inflamator (figura 1.5).
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Figura 1.5. Efectele radicalilor liberi de oxigen (ROS) asupra apoptozei si inflamatiei [72]

Astfel, inflamatia si stresul oxidativ sunt preconditiondri ischemice importante fata de
impactul de reperfuzie si pot influenta riscul injuriei miocardului, indusa de redresarea fluxului
coronarian. Preconditionarea ischemica in STEMI si NSTEMI este diferita, astfel ca severitatea

propriu-zisa a impactului ischemie-reperfuzie poate fi diferita.
Fenomenul Heusch si impactului reperfuziei la pacientii CU STEMI S1 NSTEMI.

Conceptul clasic al sindromului ischemie-reperfuzie, descris initial de R.Jennings (1960) in
cadrul analizei despre evolutia functionald a miocardului canin cu artera coronariana, legata timp
de 30-40 min si urmata de reperfuzie completa, stipuleaza mecanismele injuriei miocardului, ca
paradoxul de oxigen si paradoxul de calciu. Entitatea lor consta in formarea excesiva de radicali
liberi de oxigen Tn cadrul de redresare a perfuziei miocardului expus ischemiei, care, evident, a
cauzat afectarea sistemului antioxidant, precum si acumularea ionilor de calciu, de asemenea, ca
rezultat al epuizarii rezervelor energetice ale cardiomiocitelor in timpul ischemiei. Pana in 1986,
accentul de atenuare a impactului ischemie-reperfuzie a fost pus pe faza de reperfuzie, ca apoi
C.Murry sa demonstreze, in cercetari experimentale, rolul fazei de ischemie, la care conotatie
perioade scurte si repetitive de ischemie sa aiba un reviriment notabil asupra injuriei de reperfuzie,

aceste perioade fiind calificate ca paterne de preconditie ischemica. Ulterior, fiziopatologia
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impactului ischemie-reperfuzie a fost completata cu mecanismul declansarii raspunsului
inflamator deja in primele ore ale reperfuziei, cu activarea NOS inductibila, si mitofagia (apoptoza
aparatului mitocondrial), cu activarea inflamasomului si proteinelor de soc termic (heat shock
proteins), cu expresia factorului de transcriptie HIF-1a si a genei c-Jun [73]. Pe parcursul anilor,
farmacologice de ameliorare a impactului ischemie-reperfuzie, testand, in acest context Ang 1-7,
glutamina, taurina, magneziul, anticitokinele [74-78]. Privind preconditionarea ischemica in
STEMI si NSTEMI, aceasta difera prin profunzime, posibil si prin durata, care, de altfel, este greu
de stabilit. Conceptual, se considera de mult timp ca impactul reperfuziei in STEMI ar fi mai
concludent in baza unei ischemii mai severe. Actualmente, aceasta abordare este revizuita de Gerd
Heusch, care, Tn cadrul mai multor studii fundamentale, a demonstrat ca toleranta miocardului la
reperfuzie este mai mare daca aceasta are lor pe fundalul unei ischemii mai accentuate [79-82].
Esenta fenomenului Heusch consta in activarea mai multor gene menite sa reprezinte diferiti
factori pentru perioada ischemiei, care, filogenetic, trebuie sa asigure protectia mai consistenta a
miocardului Tn impactul de reperfuzie (eg, genele activate de factorul de transcriptic HIF-1a).
Pentru a estima relevanta fenomenului Heusch in STEMI si NSTEMI, este oportuna elevarea in
dinamica (ischemie — 24 ore de reperfuzie) a nivelurilor circulante ale markerilor specifici si
sensibili, privind leziunea severa a cardiomiocitelor, cum ar fi troponinele, H-FABP, albumina
ischemic modificata. Evident ca elevarea mai substantiald a acestor markeri pentru perioada de
reperfuzie reflectd o tolerantd mai joasa a miocardului si un risc crescut de extindere a injuriei

miocardului.

72 de ore — borna raspunsului inflamator de varf in IMA.

La aceasta perioada de evolutie postinfarct are loc expresia maxima a macrofagelor proinflamatorii
(M1), care elibereaza citokine proinflamatoare, chemokine, factori de crestere. Nivelurile
circulante ale IL- 1, IL-6, IL-8, TNF-a, RLO sunt superioare comparativ cu admitere si chiar cu
reperfuzia la distanta de 24 ore. Rolul macrofagelor M1 este dihotomic. Pe de-0 parte, elibereaza
factorii de activare a fibroblastelor, cum ar fi osteopontina, iar pe de alta parte, elibereaza
metaloproteinaze care scindeaza colagenul [83]. Totodata, macrofagele sunt implicate in
fagocitoza epavelor celulelor necrotice, iar substitutia cardiomiocitelor pierite atat in ischemie, cat
si in NEToza se realizeaza prin sinteza de colagen de tip I si tip III, ca o paradigma a procesului
de remodelare, care Tncepe deja in primele 24-72 ore si se finalizeaza la distanta de 4-6 luni dupa
revascularizare. Osteopontina este o proteind nefibrilara si nereticulard a matricei extracelulare
(MEC), care, dincolo de activarea fibroblastelor si stimularea convertirii lor in miofibroblaste,
asigura comunicarea intre MEC si cardiomiocite. In plus, osteopontina eliberata in sange activeazi
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fibroblastele 1a nivelul organelor vitale, inducand activarea fibroblastelor si fibrozarea organului.
Dupa un asa scenariu, se dezvolta, de exemplu, sindromul cardiorenal de tip 3 si 4, cand fibroza
renala se constata la distanta de 28 de zile de la debutul STEMLI. Integrina, o altd proteina a MEC,
asigura complexitatea remodeldrii cordului in contextul promovarii semnalului de la melusina
sarcomerului la fibroblastele matricei, care, fiind activate, vor produce mai mult colagen ca urmare

a expresiei genei hipertrofiei.
7 Zile - perioada declinului raspunsului inflamator in IMA.

Dupa 72 de ore se instaleaza conditii de polarizare a macrofagelor si cresterea expresiei
macrofagelor antiinflamatoare (M2), care atinge varful la perioada 5-7 zile. Acest proces este
influentat de un set divers de factori si semnale printre care: IL-4, IL-10, IL-13, glucocorticoizii
[84]. La nivel molecular, se anunta importanta balanta receptorului TREM1/TREM2. Receptorul
TREMZ2, localizat pe macrofage, asigura fenotipul M2 (figura 1.6).
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Figura 1.6. Paternul knockout al receptorului TREM2 faciliteaza expresia macrofagelor M1 si

evolutia disfunctiei cardiace [85]

Rolul de bazd al macrofagelor M2 consta in eliberarea opulentd a citokinelor
antiinflamatoare: IL-4, IL-10, IL-13 si IL-35, care inhiba inflamatia prin intermediul factorilor de
transcriptie a genelor antiinflamatoare (efectul superior este recunoscut pentru IL-10). Sunt
remarcabile, Tn acest context, relatdrile indica efectul benefic al IL-10 n diferite modele
experimentale de insuficienta cardiaca: ea confirma rolul-cheie al interleukinei in controlul
raspunsului inflamator [86, 87]. Totodata, M2 elibereaza factori de crestere care stimuleaza
fibroblastele si miofibroblastele in vederea sintezei adecvate de colagen pentru a preveni riscul de

dilatare a cavitatii VS, ca un predictor al remodelarii patologice a miocardului in STEMI.

1.3. Remodelarea postinfarct a miocardului — predictor integral al evolutiei STEMI.
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Entitatea fiziopatologica de remodelare a miocardului a fost expusa, initial, in anii "90 ai sec.
XX, pentru a demarca un fenomen de reorganizare structurald si geometrica a miocardului dupa
infarctul miocardic experimental [88]. Elementele de bazd ale acesteia au constat in sinteza
precoce (deja dupd 24 de ore) a tesutului conjunctiv in zona de necroza a miocardului (procesul de
cicatrizare), in hipertrofia ulterioara a miocardului viabil si Tn dilatarea cavitatii ventriculului stang
(VS) in majoritatea cazurilor cercetate (circa 80%), care s-a estimat prin indici probatorii drept un
mecanism patogenetic important al agravarii evolutiei insuficientei cardiace. (Sinteza, ...,
...dilatarea? Ori s-au estimat ce?) Pe parcursul celor trei decenii, entitatea de remodelare a
miocardului s-a extins si la alte patologi cardiace, cum ar fi cordul hipertensiv, insuficienta
cardiaca cronicd, miocardite, aritmii etc.; la aceastd conotatic concludent relatia stransa intre
calitatea remodelarii si prognosticul maladiei, bazatd preponderent pe severitatea disfunctiei
pompa a VS [89, 90]. Mai mult decat atat, la ora actuala, remodelarea a devenit un termen aplicat
in contextul modificarii, al revendicarii functiei si al metabolismului miocardului (i.e. remodelare
functionald si metabolicd) in diferite paterne patologice ale miocardului [91]. Remodelarea
functionald a miocardului, specifica Tn primul rénd, sindromului de insuficientd cardiaca,
angreneaza un set de schimbari functionale ale VS, care evolueaza pe fundalul incapacitatii (sau
al capacitatii reduse) a cordului de a utiliza mecanismul Frank-Starling si au, pentru o anumita
perioada, o semnificatie compensatorie, deoarece converg spre cresterea volumului de umplere a
VS propice atingerii lungimii optime a sarcomerului (2,2-2,4 mkm). Remodelarea metabolica se
refera, Tntai de toate, la sinteza bioenergiei miocardului si se sprijind, potrivit datelor acumulate
prioritar in cercetarile fundamentale, pe cresterea directionata a utilizarii glucozei pentru sinteza
macroergilor fosfati, deoarece glicoliza necesita cu 15-20% mai putin oxigen comparativ cu beta-
oxidarea acizilor grasi. Astfel, remodelarea metabolica este, Tndeosebi, caracteristica pentru
cardiomiopatia metabolici si cardiopatia ischemici. In cadrul continuumului cardiovascular
(vascord-vas), este acceptata si entitatea de remodelare vasculara, care, Tn plan conceptual,
semnifica impactul leziunilor aterosclerotice asupra peretelui vascular, manifestat prin formarea
neointimei si prin ingrosarea complexului medie-intima, prin perturbarea reactivitatii vasculare
endoteliu dependente si limitarea perfuziei tisulare. Gravitatea acestor modificari se afld in
contiguitate cu actiunea stresului hemodinamic si a diferitor factori de risc cardiovascular (e.g.
hipertensiunea arteriald, hiperglicemia, dislipidemia, hiperhomocisteinemia, etc.). Cunoasterea
mecanismelor autentice ale remodelarii cardiovasculare reprezintd o sarcind primordiala a

cardiologiei clinice, deoarece ofera beneficii cardinale.

In primul rand, evidentierea markerilor cu valoare predictivd privind diagnosticul si

prognosticul referitor la evolutiei maladiei. Strategia multimarker sau panoul multimarker este, in
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prezent, un instrument acceptat si intens explorat nu numai in cardiologie in vederea decelarii cat
mai timpurii a afectiunilor organice si a riscului lor iminent asupra calitatii vietii si mortalitatii
pacientilor. Predictorii dovediti, totodata, demarca tinte terapeutice cheie, care pot integra un
tratament patogenetic eficient. Remodelarea postinfarct a miocardului se impune prin valente
conceptuale si practico-stiintifice deosebite. In primul rand, mortalitatea prin infarctul miocardic
acut (AMI), atat cu elevare de segment ST, cat si fard de elevare de segment ST, rdmane, si pana
astazi, mare (pana la 40% in primele 12 luni). Caracterul remodelarii postinfarct a miocardului
(paternul adaptiv sau patologice) influenteaza, substantial, prognosticul evolutiei functionale si
clinice ale pacientilor, rata evenimentelor cardiovasculare majore (MACE) si, respectiv,

mortalitatea.

Tn al doilea rand, remodelarea postinfarct a miocardului reprezinta un proces cu un debut foarte
precoce din momentul evolutiei IMA, este foarte activ in faza acuta a infarctului (primele 14 zile)
si realizeaza un contur finalizat deja dupa 4-6 luni. In al treilea rand, sunt putin cunoscute
mecanismele si factorii de control al elementelor principale ale remodelarii postinfarct a
miocardului, deci sinteza colagenului si hipertrofia miocardului viabil, care, Tn complex, vor
determina caracterul modificarilor geometrice ale cordului si, prin urmare, paternul remodelarii:
adaptiv sau patologic. Sub acest aspect, remarcam prezenta unui arsenal incomplet de marker cu
valoare predictiva certd in ceea ce priveste prognozarea remodelarii miocardului si a evolutiei
ulterioare a pacientului cu IMA. Precizam necesitatea unui algoritm dovedit, privind tratamentul
patogenetic dupa infarct, orientat spre ameliorarea remodelarii si spre minimizarea MACE (in

primul rand mortalitatea). Astfel, scopul acestei relatari s-a bazat pe doua obiective de fond:

1. Exegeza mecanismelor patogenetice, tratate la ora actuala, vizavi de remodelarea postinfarct a

miocardului (RPM), inclusiv in format cronologic pentru perioada dezvoltarii acesteia.

2. Evidentierea markerilor cu valoare predictiva privind implicarea diferitor factori intrinseci in
suportul componentelor remodelarii si al paternului ei Tn ansamblu. Tn plan conceptual, se
coroboreaza ca declansarea RPM este datoratd necrozei miocardului, care induce doud procese ce
se aflad intr-o interfatd patogeneticd importanta si se amorseaza reciproc: raspunsul inflamator si
activarea stresului oxidativ [92, 93]. Mediatorii acestor procese sunt implicati in activarea diferitor
sisteme intracelulare de semnalizare, care vor asigura componentele-cheie ale remodelarii: (i)
sinteza de colagen si substitutia zonei de necroza; (ii) hipetrofia cardiomiocitelor adiacente zonei
de necroza, de miocard siderat si de miocard hibernat. Rezultatele diferitor studii experimentale,
realizate la nivel subcelular si molecular, au evidentiat elementele principale ale sistemelor
intracelulare de semnalizare, cum ar fi factorul nuclear kappaB (NFkB), factorul nuclear eritroid-

2 (Nrf2), sirtuinele (SIRT 1-5), NADP(H)- oxidaza, MAPK (protein-kinaza K activata de stimuli
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mitogeni), micro-RNA etc. [94]. Continutul cardiomiocitelor necrotizate (inclusiv  ADN-ul
mitiocondrial), estimat drept un factor patogen derivat de injurie celulara (DAMP), activeaza
receptorii Toll-like (cu precadere tipul 4) de pe membrana celulelor adiacente viabile
(cardiomiocite, macrofage, mastocite, fibroblaste), conducéand la activarea receptorului nuclear de
tip 1 al NF-kB, fapt ce rezulta in transcriptia a circa 150 de gene. Drept urmare, aceste celule incep
sa elibereze mediatori ai inflamatiei (citokine si chemokine), factori de crestere, activatori ai
fibroblastelor si ai metaloproteinazelor (MMP) matricei extracelulare. Pe de alta parte, in celule
(in primul rand in macrofage), se activeazd NADP(H)-oxidaza (sau NOX2) si xantinoxidaza si,
respectiv, creste productia de radicali liberi de oxigen (RLO). Dar aceste doua procese, congenere
prin entitatea lor fiziopatologica (raspunsul inflamator si activarea stresului oxidativ), atestate deja
in primele ore dupa infarct, iau amploare odata cu infiltrarea in zona de necroza a miocardului a
celulelor proinflamatoare circulante: neutrofilele si monocitele. La realizarea acestui fenomen,
contribuie, substantial, doi factori: chemokinele si MMP. Metaloproteinazele activate altereaza
structura capilarelor din zona de necroza a miocardului — MMP?2 si, prioritar, MMP9 scindeaza
colagenul de tip IV din structura peretelui vascular (i.e. lamina elastica externa si interna),
facilitand, prin urmare, extravazarea neutrofilelor si a monocitelor, sustinutd si prin efectul
histaminei eliberate de mastocite (pe aceste celule, de asemenea se exprima Toll-like receptor) cu
efect de crestere a permeabilitatii vasculare (fenomenul de sfericitizare a endoteliocitelor).
Chemokinele (CCL2 sau proteina chemoatractanta a monocitelor sau MCP-1) asigura pasajul activ
al acestor celule in cooperare cu moleculele de adeziune intercelulard (selectinele si integrinele)
localizate pe endoteliocite Tn debutul inflamatiei. Infiltrarea maxima a neutrofilelor se noteaza in
perioada 12- 24 ore de la inceputul necrozei [95]. Din aceasta stocare, deriva mai multe consecinte:
(I) fagocitarea materialului necrotizat, (II) eliberarea de proteaze si activatori ai MMP si
fibroblastelor (I11), eliberarea de radicali liberi de oxigen. Raspunsul inflamator exceleaza prin
intensitate maxima la distanta de 48-72 de ore, cand se constata expresia de varf a macrofagelor
proinflamatoare de tip 1, marcate prin capacitate concludentd de eliberare a citokinelor
proinflamatoare (e.g. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha, CCL2, etc.), a factorilor de crestere si activare
a fibroblastelor si MMP, a factorului de stimulare a coloniei monocitare, care stimuleaza
monocitopoieza si conduce la monocitoza. Sinteza colagenului fibrilar de tip I si tip III de catre
fibroblaste si, in special de miofibroblaste, reprezintd prima expresie materiald a remodelarii
postinfarct a miocardului si incepe, relativ devreme, de la zona de periferie spre zona de centru a

necrozei:

e sinteza colagenului de tip III dupa 2-3 zile;
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e sinteza colagenului de tip I dupa 4-6 zile. Respectiv, finalizarea acestor procese este diferita: la
distanta de 1 lund pentru colagenul de tip III si la distanta de 3 luni pentru colagenul de tip L
Sinteza progresiva a colagenului in cadrul fibrozei reparative decurge in paralel cu procesul de
degradare a acestuia de catre colagenazele si gelatinazele matricei extracelulare (in primul rand
MMP-1, MMP-2, MMP-8 si MMP-9). Asadar, rezultatul final al turnoverului colagenului depinde
de echilibrul acestor doud procese: sinteza si degradarea colagenului. In cazul cand sinteza
colagenului este diminuata si/sau excedata de degradarea acestuia, atunci substitutia zonei de
necroza cu tesut conjunctiv este precara si conduce la: (1) riscul de dilatare a cavitatii VS si de
dezvoltare a remodelarii postinfarct patologice a miocardului (paternul eccentric), insotite de riscul
inalt al MACE, (2) subtierea peretelui VS si la riscul de formare a anevrismului si tamponadei
cardiace. Daca este valabila relatia inversa, atunci se dezvolta paternul adaptiv al remodelarii
postinfarct a miocardului fara dilatarea cavitatii VS. Calitatea remodelarii postinfarct a
miocardului, legata de evolutia clinico-functionala a pacientului cu IMA, depinde Th mod deosebit,
inca de doi factori: raportul fibroblaste/miofibroblaste si raportul collagen tip I/tip III. Cresterea
ratei miofibroblastelor este beneficd in contextul capacitdtii acestora de a poseda activitate
contractila (acest fenotip exprima actind-a inerenta miocitului neted vascular), care reduce
stiffnessul zonei postinfarct a miocardului si faciliteaza sistola ventriculara; astfel, se
minimalizeaza riscul exacerbdrii insuficienter cardiace. Stimulii care influenteaza conversia
fibroblastelor in miofibroblaste (e.g. TGF-1pB) au efect benefic asupra evolutiei postinfarct si se
contureaza drept predictori si tinte terapeutice. Colagenul de tip III se caracterizeaza printr-o
rigiditate diastolica mai mare comparativ cu colagenul de tip 1. Astfel, daca raportul colagen tip
I/tip 111 se depreciaza in cadrul remodelarii postinfarct a miocardului, atunci, de asemenea, apare
riscul de periclitare a functiei lusitrope. A doua componentd indispensabild a remodelarii
postinfarct a miocardului, hipertrofia miocardului viabil (i.e. care nu mentine paternul de miocard
siderat sau hibernat), incepe, de fapt, odata cu dezvoltarea fibrozei substitutive, dar preia proportii
concludente atunci cand activitatea contractila a cordului revine la un platou suficient pentru
realizarea actiunii stimulatoare de crestere a cardiomiocitelor, proprie stresului miocardic. Mai
frecvent, aceasta perioada incepe cu luna a 2-a, deci cand se finalizeaza sinteza colagenului fibrilar
de tip Ill. Hipertrofia miocardului, inclusiv hipertrofia desfasuratd in cadrul remodelarii

postinfarct, este indusa si guvernatd de mai multi factori:

1. Raportul de transcriptie a genelor prohipertrofie/antihipertrofie. Factorul Nrf2 inhiba
transcriptia si reduce hipertrofia, iar factorul NF-kappB actioneaza in maniera opusa. Actiunea

NF-kappaB se impune si prin activarea fibrozei miocardului.
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2. Factorii care faciliteaza sau inhiba procesul de translare a informatiei ARN-ului mesager,
privind sinteza de proteine Tn ribozomi. MiR-1 si miR-133 sunt cunoscuti ca inhibitori ai acestui
proces si, respectiv, factori de limitare a hipertrofiei miocardului. Remarcam ca factorul de crestere
Insulin-like reduce expresia miR-133 si deblocheaza, astfel, actiunea lui inhibitorie asupra
hipertrofiei. MAPK, miR-221, miR-388 si miR-208a, dimpotriva, stimuleaza procesul de
translare. Actiunea ultimului factor este intermediatd de endoglina, o glicoproteind care reprezinta
un receptor pentru TGF-1. MiR-208a creste expresia endoglinei si, la ora actuala, este vizat drept

o tinta terapeutica a hipertrofiei cordului hipertensiv [96].

3. Factorii neuroendocrini, cum ar fi catecolaminele, Ang II si ET-1. Sistemul neuroendocrin este
activat deja in primele minute de la debutul IMA, iar acesti factori sunt considerati primii factori
trigger ai hipertrofiei miocardului viabil in cadrul remodelarii postinfarct. Actiunea stimulilor
simpatici asupra hipertrofiei miocardului este mediata prin NF-kappaB si CaMK1 (protein-lipaza
1 dependenta de calmodulin), iar Ang II (inclusiv octapeptidul sintetizat nemijlocit in miocard)
promoveaza hipertrofia prin intermediul conexiunii receptorului AT1 cu MAPK si NF-kappaB.
Efectul ET-1 de stimulare a hipertrofiei este legat de activarea MAPK si CaMKI1 consecutiv

activarii receptorului ETA localizat pe sarcolema cardiomiocitelor.

4. Stimulii mecanici sau stresul de incordare a miocardului reprezintd parghia principala de
hipertrofie a miocardului, independentd de actiunea factorilor neuroendocrini. In studiile
fundamentale, s-a demonstrat ca, pe fundalul blocarii receptorilor adrenergici, AT1 si ETA,
aplicarea stimulilor de incordare mecanicd pe cord izolat sau in culturd de cardiomiocite a produs
hipertrofia miocardului. O incordare mecanicd a miocardului dupa IMA, capabila sa declanseze
hipertrofia, are loc la distanta minima de 30 de zile. Stresul mecanic (de incordare) a matricei
extracelulare, dependent de forta de contractie a muschiului cardiac, este semnalizat de catre
proteinele interstitiale (colagenul, laminina, vitronectina) la receptorul mecanic de pe suprafata
sarcolemei, reprezentat de integrine, proteine prezente sub forma de dimeri eterogeni. Ulterior,
activarea integrinelor este semnalizata intracelular (in cardiomiocit) spre genele ADN-ului nuclear
protooncogene (jun, myc, fos) prin intermediul mai multor mesageri de semnalizare intracelulara,
cum ar fi MAPK, protein-kinaza legata de calmodulind, proteinele heat-shock, protein-kinaza
domeniului de adeziune a sarcomerului. Drept urmare, se augmenteaza sinteza de proteine si
cresterea cardiomiocitului in dimensiuni, fapt ce impune o majorare a capacitatii contractile a
miocardului viabil. De asemenea activarea integrinelor este asociata de cresterea expresiei unor
factori de inducere a hipertrofiei, cum ar fi TGF-1p si IGF (Insulin Like Growth Factor). Totodata,
hipertrofia miocardului in cadrul remodelarii postinfarct poate fi insotita de consecinte, care nu

vor asigura ameliorarea masindriei contractile a cordului.
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¢ Hipertrofia asimetrica (unele zone ale miocardului vor demonstra un grad de hipertrofie mai
avansat, comparativ cu altele) va actiona in detrimentul contractiei sincrone a miocardului,

rezultand n dischinezie si Tn deprecierea presiunii VS, dezvoltata in sistola.

¢ Dezvoltarea hipertrofiei eccentrice si a paternului eccentric de remodelare cu riscul dilatarii

progresive a ventriculului stang.

¢ Odata cu activarea genelor protooncogene se activeaza si genele fetale, fapt ce conduce la
expresia lantului greu de miozina-beta in loc de lantul alpha si la expresia alpha-actinei miocitului
neted vascular in loc de alpha-actina cardiacd. Aceste modificari diminueaza capacitatea
contractila si au riscul de agravare a insuficientei cardiace in perioada postinfarct. Asadar,
remodelare postinfarct a miocardului este un proces complex, declansat, propriu-zis, de necroza
miocardului si sustinut de un numar mare de factori cu actiuni de potentare reciprocd sau opuse,
care se bazeaza, in fond, pe dezvoltarea fibrozei de substitutie, pe hipertrofia miocardului si a
modificarii geometriei cordului. La ora actuald, nu este coagulat inca un algoritm de markeri care
sa satisfaca, in mod concludent predictia RPM si demarcarea mecanismelor iminente, lucru
important In conturarea tintelor de tratament patogenetic. Cei mai semnificativi predictori utilizati

in acest sens la pacientii cu IMA sunt:

1. Markerii functionali de apreciere a paternului de remodelare postinfarct a miocardului: volumul
telediastolic si presiunea telediastolica a VS. Cresterea valorii lor peste 20% comparativ cu
nivelul de admitere este un predictor al remodelarii patologice, care se impune prin riscul

crescut al evolutiet MACE.

2. Markerii circulanti ai raspunsului inflamator in faza acutd a IMA: PCR, TNF-a, IL-6, IL-4 si
IL-10. Acesti markeri au o valoare predictiva maximala, dacd se estimeaza, intr-un set comun
in primele 3-7 zile, la care valoare se ia in considerare raportul PCR, TNF-a si IL-6 fata de IL-
4 si IL-10 in contiguitate cu gradul neutrocitozei al monocitozei si al modificarii raportului
neutrofile/monocite. Cresterea raportului PCR, TNF-a si IL-6 fata de IL-4 si IL-10 si a
raportului neutrofile/monocite justifica evolutia proasta a RPM cu riscul dezvoltarii
remodeldrii patologice postinfarct a miocardului. Intr-un studiu anterior, noi am demonstrat ca
amplificarea continutului seric al IL-4 si IL-10 de la ziua a treia la ziua a saptea la cote de circa

50% este un predictor pentru remodelarea adaptiva a miocardului [86].

3. Markerii de turnover ai colagenului si ai fibrozei miocardului. Markerii de sinteza si degradare
a colagenului de tip III (PIIITP si CIIITP) au valoare predictiva in estimarea lor la distanta de
0 luna. Reducerea raportului PIITP/CIITP justifica riscul de dezvoltarii remodelarii

postinfarct patologice a miocardului. Markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip |

41



(PITP si CITP) au valoare predictiva in estimarea lor la distanta de trei luni. Analogic,
reducerea raportului PITP/CITP este un predictor al remodelarii patologice. Nivelul seric al
metaloproteinazelor matricei extracelulare are valoare predictivd mai concludenta in estimare
lor in faza acuta a IMA, in special pentru perioada 3-7 zile. Elevarea MMP-2 si MMP-9
semnifica riscul degradarii colagenului de tip IV si al cresterii permeabilitatii peretelui
vascular, fenomen care se asociaza cu NETosis si cu riscul extinderii zonei de necroza.
Elevarea colagenazelor (MMP-1 si MMPS) indica asupra degradarii active a colagenului si se
coreleaza cu CITP si CIIITP. Galactina-3 (o proteina din familia lectinelor) este un marker al
fibrozei miocardului, dovedit in diferite patologii ale cordului, inclusiv IMA. Eliberata
preponderent de macrofagele CD206, galectina-3 stimuleaza fibroblastele care manifesta
receptori specifici fata de aceasta proteind si transformarea lor in fenotipul de miofibroblaste

[97, 98].

4. Micro-ARN (miR) — noi markeri ai patologiei cardiovasculare [20]. Reprezinta segmente scurte
de ARN (21-25 de nucleotide) derivate din catenele de ADN, care nu codifica gene de expresie
si, iesind din nucleu, influenteaza translarea sintezei proteice ribosomale prin doua mecanisme:
degradarea ARN-ului mesager sau inhibitia acestuia datorita unui complementarism total. La
ora actuald, se cunosc peste 6000 de familii de miR, din care circa 800 se refera la patologia
cardiovasculara. In ceea ce priveste predictia RPM, se declara importanta, indeosebi, estimarea
nivelului circulant al miR-1, miR-133, miR-217 si miR-208a, utild si in aprecierea
mecanismului patogenetic: (i) reducerea miR-1 si miR-133 se asociazd cu hipertrofia
miocardului datoritd activarii translarii sintezei proteice; (ii) elevarea miR217: activarea
stresului oxidativ datorita reducerii SIRT-1 si activarii NETosis; (iii) elevarea miR-208a in
hipertrofia miocardului datorita expresiei receptorului TGF-1p si a endoglinei. De mentionat
cd, la ora actuald, endoglina, apreciata ca un receptor solubil al TGF-B, este considerata si un
marker al disfunctiei endoteliale [99]. Paternul remodelarii postinfarct a miocardului
influenteaza, considerabil, evolutia insuficientei cardiace. Severitatea acesteia pare sa reflecte
influenta combinata a leziunii miocardice, a stresului neurohormonal si a activarii inflamatorii
sistemice. Un marker fezabil al severitatii insuficientei cardiace este NT-proBNP. Activitatea
inflamatorie actioneaza ca un semnal integrativ asociat al leziunii miocardice si al remodelarii,
mai degraba decat ca un factor independent, in timp ce NT-proBNP ramane cel mai robust
predictor independent al severitdtii IC In analizele ajustate. CRP poate ajuta medicii in
identificarea precoce a pacientilor cu risc de remodelare adversa, ghidand o monitorizare mai

atentd si, eventual, strategii terapeutice antiinflamatorii [100].
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1.4. Dovezi acumulate privind aportul biomarkerilor in predictia MACE si decesului
pacientilor cu STEMI SI NSTEMI

In pofida imbunattirii prognosticului, obtinuti prin revascularizarea vaselor ocluzate prin
angioplastie, pacientii cu STEMI prezinta un risc ridicat de evenimente cardiovasculare adverse
majore (MACE). Scorul de risc al Registrului Global al Evenimentelor Coronariene Acute
(GRACE), care include varsta, tensiunea arteriala sistolica, ritmul cardiac, concentratia creatininei
serice, clasa Killip si biomarkerii cardiaci, este un instrument de stratificare a riscului recomandat
de ghiduri pentru pacientii cu STEMI, utilizat pentru a determina prognosticul pe termen scurt
[101].

Cu toate acestea, prognosticul pe termen lung este vital la pacientii cu STEMI, 7,9%-10,1%
dintre pacienti prezentind MACE in decurs de 1 an [102]. Intre 6 luni si 2 ani de la debutul STEMI
st NSTEMI, mortalitatea cardiaca reprezintd jumadtate din mortalitatea totald, in timp ce decesul
cardiovascular, cauzat de reinfarct (mediana 8 luni), este cea mai frecventa cauza de mortalitate.
Predictia prognosticului pe termen lung este esentiald pentru stratificarea riscului si pentru
gestionarea bolii la pacientii cu STEMI si NSTEMI supusi angioplastiei. Dupa revascularizare,
pacientii cu SCA, indeosebi cu STEMI prezinta o serie de inerente fiziopatologice dintre care cu
aport superior in evolutia postinfarct, se anunta: intensitatea raspunsului inflamator, dereglarea
neuroendocrina si a hemostazei, perturbarile metabolice si epigenetice, care se includ in entitatea
de omics [103], consolidand, astfel, tintele de apreciere referitoare la predictia pe termen lung a

riscului MACE si a decesului.

Scorul GRACE s-a dovedit a fi failibil, iar scorul propus iPROMPT, desi excedeaza valoarea
prognosticd a scorului GRACE la distanta >1 an la pacientii cu STEMI, nu angreneaza biomarkeri
importanti ai interfetelor patogenetice ale evolutiei postinfarct [91]. Totusi semnificatia acestui
scor, pe de-0 parte, consta in confirmarea valorii predictive a PCR, NT-proBNP si LDL-colesterol,
iar pe de alta parte, in justificarea necesitatii de a extinde panoul de markeri Tn atingerea unui nivel
inalt de predictie. Implementarea scorului PRAICE, bazat pe utilizarea principiului ,,Machine
learning prediction”, nu s-a ridicat la platoul expectativ, iar experienta registrului NORIN-STEMI,
bazat, de asemenea, pe acest principiu, a demonstrat importanta identificarii markerilor cu valoare

predictiva certa referitori la evolutia postinfarct la pacientii cu SCA [104].

Opinia comuna a mai multor autori aduce in vizor oportunitatea explorarii strategiei multi
marker in vederea predictiei MACE si a decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI [105-107].
Categoriile fiziopatologice principale de markeri, impuse in predictia STEMI, sunt inflamatia,

remodelarea cardiovasculara si activitatea neuroendocrina (fig. 1.7).
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Figura 1.7. Categoriile de biomarkeri, propuse in predictia evolutiei STEMI [105]

Luand in considerare aportul perturbarii hemostazei (inclusiv postprocedurale) in afectarea
perfuziei coronariene, la ora actuald, sunt abordati markeri noi, cu valoare predictiva la pacientii
cu STEMI si NSTEMI, cum ar fi microveziculele plachetare [108-110]. J.Xin si colab. (2025)
relateaza cresterea valorii predictive a scorului GRACE la pacientii cu STEMI pentru perioada
spitalizarii prin completarea acestuia cu raportul platele/limfocite si neutrofile/limfocite, fapt ce
demonstreaza legatura patogenetica intre hemostaza si inflamatie [111]. Rolul determinant al
inflamatiei in ceea ce priveste riscul MACE si al decesului in SCA este dovedit, potrivit datelor
lui N.Alhawamdeh si colab. (2026), prin estimarea indicelor de raspuns sistemic inflamator si de
raspuns sistemic inflamator-imun [112]. Autorii au demonstrat ca ultimul marker este un predictor
concludent al riscului STEMI si al decesului la distanta de 30 dezile dupa angioplastia aplicata
pacientilor cu STEMI. Aceastei afirmatii recenta se subscrie, inteligibil, si evidenta ce valideaza
valoarea predictiva a neopterinei, un marker al raspunsului imun, in prognozarea riscului MACE
la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta de 1 an [113]. D.Xu si colab. (2026) au validat
valoarea predictiva a indicelui CALLY, care reprezintd un indicator integral PCR-albumina-
limfocite, determinat la admitere si dupa 12-48 ore la 421 de pacienti cu STEMI [114]. Markerul
CALLY determinat dupa 24 ore de la momentul revascularizarii, s-a impus drept un predictor
independent al riscului MACE si al decesului la distanta de 1 an si este apreciat ca un marker al
sindromului ,,no-reflow”, caracteristic impactului de reperfuzie. Albumina estimata in reperfuzia
miocardului este inteligibila Tn temeiul proprietatilor ei antioxidante (este un scavenger al
radicalilor liberi de oxigen). Acest fapt evidentiaza perioada de 24 de ore dupa angioplastie drept

o borna cronologica a impactului ischemie-reperfuzie. S.Cao si colab. (2024) au demonstrat ca
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markerul CALLY, determinat la distanta de 24 ore, are cea mai concludenta corelare cu markerul
DLR (raportul D- dimerii/limfocite), apreciat, de asemenea, in perioada de reperfuzie incipienta,
24 ore [115]. O evaluare mai complexa a inflamatiei la nivel celular referitoare la predictia MACE
la pacientii cu STEMI intraspitaliceasca, precum si la distanta de 30 si 90 de zile, a fost realizata
de Z.Yang si colab. (2025) au determinat valorea rapoartelor neutrofile/limfocite,
monocite/limfocite, platelete/limfocite, a indicelui sistemic al inflamatiei, indicele sistemic
inflamator/imun la admitere si dupa 24 ore de la angioplastie [116]. Prin determinarea valorii Odds
ratio (rata sanselor sau a probabilitatilor) autorii au demonstrat ca acesti markeri sunt predictori
independenti ai riscului decesului in spital si la distanta de 30 si 90 de zile dupa revascularizare.
Elevarea acestor indici se coreleaza cu evolutia clinicd si functionala postinfarct a pacientilor,
confirmand, prin urmare, aportul patogenetic al inflamatiei. Totodata, corelarea markerilor
inflamatiei cu nivelul NT-proBNP, de asemenea, subliniaza inflamatia drept o componenta de baza
a interfetei patogenetice a evolutiei postinfarct, inclusiv la pacientii cu NSTEMI [117]. J.Rajput si
colab. (2026) au realizat o metaanaliza ampla a publicatiilor din baza de date PubMed, Cochrane,
Web of Science, Google Scholar, emise in perioada 2020-2025, si au ajuns la concluzia cé, la ora
actuala, nu existd studii care sa cerceteze, Th mod complex, panoul multimarker in vederea
identificarii predictorilor fezabili ai MACE si ai decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la
distanta de pana la 1 an [118]. Majoritatea cercetdrilor realizate In acest sens au tintit spre
determinarea a 1-2 categorii de markeri, care, in mod predilect, se refera la inflamatie, stres
oxidativ si remodelare cardiovasculara. Desi, in prezent, nu este identificat un marker al inflamatiei
cu o predictie distinctd asupra riscului decesului la distanta a pacientilor cu SCA, utilitatea
diagnostica si prognosticd a markerilor inflamatiei este coroborata in contextul aditiondrii lor (eg,
IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a) la scorul GRACE [119]. Mentionam ca, sub calota dovezilor acumulate
privind rolul inflamatiei in evolutia postinfarct a pacientului cu SCA, in special, cu STEMI,
tratamentul anticitokinic propus nu s-a remarcat prin efecte benefice concludente, fapt ce indica
asupra unei interfete patogenetice multifactoriale, care trebuie sa fie luatd in considerare. Cu toate
acestea, aplicarea anticorpilor monoclonali catre receptorul solubil al IL-6 (R-IL-6) s-a impus prin
ameliorarea evolutiei STEMI [120], fapt ce justifica necesitatea cercetarii valorii predictive a R-
IL-6vizavi de riscul decesului. Au o importata conceptuala deosebita si dovezile relatate de K.Pan
si colab. (2023), despre valoarea predictiva a combinatiei dintre IL-8 si receptorul solubil al IL-2
(IL-2-R) la pacientii cu STEMI fata de riscul MACE si a decesului [121]. Inflamatia se asociaza
cu evolutia dishomeostaziei circulatorii deja de la etapa incipientd (inflamatia subclinica),
influentand, detrimental, evolutia insuficientei cardiace, markerii clasici fiind PCR, interleukinele,

TNF-a, precum si indicii celulari responsabili de raspunsul inflamator si imuno-inflamator [122-
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124]. Totusi, din spectrul markerilor clasici si noi (eg, ST2, indicele inflamatiei imune sistemice)
ai inflamatiei, nu este actualmente consolidat un algoritm de markeri si borne cronologice de
estimare Tn perioada de postinfarct pentru o predictie semnificativa. In plus, din perspectiva rolului
inflamatiei in remodelarea cardiaca, este importanta si estimarea corelatiei diferitor markeri pro-
si anti- inflamatori cu indicii ECG (eg, scorul DETERMINE) si ecocardiografici, care impun
valoarea predictiva la pacientii cu STEMI si NSTEMI [125, 126]. Este demnd de mentionat
abordarea aditionarii indicelui de inflamatiei imuna sistemica (neutrofile x trombocite / limfocite)
si a Lp(a) la scorul de risc TIMI [127]. Regresia liniara logisticd uni- si multivariatd a demonstrat
ca acest indice complex are o valoare predictivd de intensitatea majoratd, comparativ cu riscul
TIMI per se, iar indicele inflamatiei imune sistemice, la fel ca indicele raspunsului inflamator
sistemic, este un factor de risc independent al mortalitatii cardiovasculare la populatia generala
[128]. Asocierea Lp(a) cu indicele inflamatiei imune sistemice exceleaza printr-o predictie mai
preciza a riscului MACE si a decesului la pacientii cu STEMI pentru perioada de supraveghere de
1 an [129].

A.Becirovic si colab. (2025) au decelat ca, si la pacientii cu NSTEMI, evaluarea complexa a
markerilor inflamatiei (e.g., raportul neutrofile/limfocite, plachete/limfocite) si ai profilului lipidic
(e.g., indicele aterogenic al plasmei, trigliceride/glucoza, trigliceride/HDL-colesterol) are, de
asemenea, valoare predictivd si asupra riscului MACE si asupra decesului, in special, daca
estimdrile corespunzatoare sunt efectuate dupa 24 ore de la momentul angioplastiei [130]. Desi
PCRhs raméne acceptatd drept un marker integral al intensitdtii raspunsului inflamator, elevarea
acestuia, detectata dispensabil de alti markeri, se coreleaza pozitiv cu riscul dezvoltarii la distanta
a MACE si a decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI: exonereaza totusi tinta terapeutica in
cadrul strategiei terapeutice anticitokinice. Astfel, in acest context, este inteligibila propensiunea
de a explora noi markeri ai inflamatie. Astfel, C.Lu si colab. (2023) au constatat predictia MACE
la pacientii cu STEMI prin declinul nivelului seric al 1L-38 sub valoarea 6,49 ng/ml [131].
Perturbarea functiei limfocitelor B de a elibera IL-38 se asociaza cu agravarea statusului aterogen
si potentarea impactului inflamatiei asupra remodelarii cordului si a sistemului coronarian. In
cercetari experimentale, S-a demonstrat ca inhibitia IL-38 prin anticorpi monoclonali s-a impus
prin exacerbarea modelului murin de insuficientd cardiaca, fapt ce confirma pozitia deosebita a
acestei interleukine 1n controlul calitativ si cantitativ al raspunsului inflamator. Rezultatele
studiilor fundamentale motiveaza evaluarea in conditii clinice a IL-36 si IL-37 privind valoarea

lor predictiva a riscului MACE la pacientii cu SCA.

PR

predictia evolutiei STEMI si NSTEMI, constd in utilizarea net mai joasd a altor categorii de
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markeri, comparativ cu indicii inflamatiei. Prin urmare, este imperativa cercetarea complexa a
riscului MACE si a decesului prin aplicarea panoului multimarker, care trebuie sa includa
componentele principale ale interfetelor patogenetice responsabile de evolutia postinfarct a
pacientilor cu SCA, cum ar fi mai ales inflamatia, disfunctia endoteliala, stresul oxidativ [132-

134].
1.5. Repere fiziopatologice ale dereglirii microcirculatiei coronariene

Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC) reprezintd, din punct de vedere
fiziopatologic, reducerea fluxului sangvin la nivelul microcirculatiei coronariene, atit in repaus,
cat si in conditii de solicitare neuroendocrind si metabolica, astfel Incat aportul de oxigen si
nutrienti nu corespunde necesititilor metabolice ale miocardului. Aceastd perturbare este
determinata de modificari functionale si/sau structurale ale microvasculaturii coronariene. [135].
Bazinul microcirculator deriva din artera epicardica (artera de conduitd) de la nivelul arteriolelor
coronariene (segmentul proximal cu diametrul 500-100 mkm) pana la sistemul de capilare

(segmentul distal cu diametrul <10 mkm) in profunzimea miocardului (fig. 1.8).
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Figura 1.8. Arhitectura sistemului microcirculator coronarian al cordului [136]

Arteriolele coronariene asigurd in proportie de 20-25%, rezistenta bazinului microcirculator

si exceleaza prin controlul parasimpatic constitutiv referitor la tonusul vascular bazal, astfel ca
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reactivitatea endoteliu dependentd este entitatea functionala cheie a arteriolelor. Arteriolele
precapilare (<100 mkm) se impun prin reglarea metabolica, asigurata predilect de cétre adenozina
si in parte de peroxidul de hidrogen, in special arteriolele cu calibru 100-40 mkm, care asigura in
medie 60% din rezistenta totald coronariana, ceea ce indica asupra semnificatiei reactivitatii
coronariene independente de endoteliu, Tntrucat efectul coronarodilatator al acestor factori

metabolici se datoreaza mecanismului de hiperpolarizare a mediei musculare (fig. 1.9).
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Figura 1.9. Spectrul rezistentei in bazinul microcirculatiei coronariene. [137]

L

DMC include 3 paterne fiziopatologice: (1) reducerea coronarodilatarii; (2) excesul
vasoconstrictor al factorilor naturali vasoconstrictori si (3) microtromboze difuze [138, 139]. Desi
diagnosticul acestora este complicat si necesita teste invazive sofisticate (e.g., angiocoronarografia
cantitativd cu infuzii intracoronariene de acetilcolina si adenozind), interesul clinic fatd de DMC

este la ora actuala in ascensiune, Tntrucat:

# Tn 6-8% cazuri de infarct miocardic acut, obstructia arterei epicardice (<50%) nu se constati
in examenul angiocoronarografic, paternul dat fiind atribuit fenomenului MINOCA (Myocardial
Infarction with Non-Obstruction of Coronary Artery). DMC se estimeaza, Th acest context, drept
un mecanism patogenetic important, cu exceptia MINOCA, legata de miocardita sau de sindromul

Takatsubo [140].

¢ Intr-un numiar >50% de cazuri de abordare a angiocoronarografiei dupa inerentele clinice,
obstructia arterei coronariene (>50%) nu se constatd, iar mecanismul ischemiei miocardului,
INOCA (Ischemia with Non-Obstruction of Coronary Artery) sau al statusului anginos, ANOCA
(Angina with Non-Obstruction of Coronary Artery) este determinat de prezenta DMC [141-143].
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¢ Prezenta DMC la pacientii cu STEMI si NSTEMI este estimatd ca o preconditie ischemica a
miocardului sau ca o consecinta a impactului iminent revascularizarii mecanice a miocardului prin

angioplastie si influenteaza detrimental evolutia postinfarct [144-146].

¢ DMC asociaza evolutia insuficientei cardiace cu FE prezervata, fiind, pe de-o parte,
consecinta afectarii functiei diastolice pe fundalul hipertrofiei si/sau al fibrozei miocardului, iar pe
de alta parte, poate fi o cauza a periclitarii functiei lusitrope a cordului [147-149]. Din alt punct de
vedere, si DMC este o repercusiune iminenta afectarii functiei diastolice, in special la nivelul
miocardului subendocardic, care, in afara de presiunea mecanica avansata, este expus la un impact

mai concludent din partea citokinelor eliberate de endocard.

¢ DMC poate fi o preconditie a afectarii si a disfunctiei arterelor coronariene epicardice in

cadrul declansarii si al evolutiei cardiopatiei ischemice [150].

¢ O evolutie sustenabilda a DMC se deceleaza si la femeile care au suportat sindromul de
preeclampsie, fapt ce sugereazd cd DMC ar fi un pattern similar disfunctiei microcirculatorie
sistemice [151]. DMC se coreleaza cu periclitarea reactivitatii vasculare dependente de endoteliu
la nivelul arteriolelor periferice, fapt ce confirmd entitatea biologica si fiziopaotlogicd a

continuum-ului vas-cord-vas.

¢ DMC este un factor de risc si de exacerbare a fibrilatiei atriale, precum si un factor de risc al

mortii cardiace subite [152].

¢ Registrul ILIAS subliniaza, in baza datelor acumulate, impactul negativ al DMC asupra
prognosticului cardiovascular [153]. Cunoasterea reperelor fiziopatologice principale ale DMC va
permite elaborarea unui algoritm diagnostic fezabil prin utilizarea panoului multimarker, dar si
desemnarea tintelor terapeutice in diferite afectiuni cardiovasculare. Pentru toate fenotipurile de
evolutie a DMC, se defineste un contur comun, consolidat prin modificari functionale si structurale
ale coronarelor din bazinul microcirculator, care, la o exegeza fiziopatologicd, demonstreaza

legaturi si conexiuni reciproce (fig. 1.10).
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Figura 1.10. Reperele functionale si structurale ale dereglarii microcirculatiei coronariene [152]

Aspectul functional al DMC consemneaza perturbarea reactivitatii coronariene dependente
de endoteliu si independente de endoteliu. Factorul coronarodilatator pivot, efectul caruia este
dependent de oxidul nitric (NO), eliberat de endoteliocit la stimulare parasimpatica, este
acetilcolina (Ach). Leziunea aterosclerotica a coronarelor, diminuarea receptorilor muscarinici
M3, reducerea expresiei enzimei de sintezd a NO (NOSe), cauzata de hiperhomocisteinemie, de
elevarea dimetil-argininei asimetrice si a arginazei, carenta de tetrahidrobiopterinad reprezinta
suportul fiziopatologic al periclitarii reactivitatii coronare dependente de endoteliu sau NO.
Mentionam ca, in contextul reglarii intrinseci a microcirculatiei coronariene, la actiunea Ach, sunt
expuse cu precadere arteriolele responsabile pentru controlul rezistentei (i.e., d=100-500 mkm).
Aceasta particularitate este luatd in calculul fluxului coronarian dependent de endoteliu (FCDE),
precum si al rezervei functionale coronariene dependente de endoteliu (RFCDE) in cadrul testului
invaziv cu Ach. Valoarea FCDE se estimeaza in cadrul testului invaziv cu Ach ca semiprodusul
dintre velocitatea volumetricd maxima a fluxului coronarian si aria sectionala arterei coronare la
administrarea mediatorului parasimpatic, in mod obisnuit, in artera descendentd stanga in

concentratii crescande (10° — 10* M).

Valoarea FCDE se estimeaza ca ratd de crestere sau descrestere a FCDE 1n varful actiunii
Ach 1n comparatie cu valoarea bazala [154]. Testul este normal, dacd incrementul relativ al
RFCDE >50% ( sau >1,5). Testul este pozitiv cand valoarea RFCDE este <50%, dar >0%, ceea ce
indicd asupra afectdrii reactivitatii coronariene dependente de endoteliu, cauzatda de disfunctia
endoteliala si de carenta de NO. In cazul cand actiunea Ach se impune prin constrictia coronariani,

atunci testul este negativ, indicand asupra leziunii concludente sau asupra denudarii endoteliale,

50



astfel cd Ach, activand receptorii muscarinici M3 prezentati pe suprafata miocitului pe miocitul

neted coronarian, conduce la reducerea FCDE. Respectiv, RFCDE este <0.

Prin urmare, reducerea RFCDE la actiunea Ach de la 1,5 pana la 0 consemneaza o preconditie
ischemica si deci poate fi un substrat fiziopatologic al INOCA si ANOCA (de exemplu angina
microvasospasticd), declinul RFCDE sub 0 se anunta o preconditie iminentda MINOCA 1in cazul
cand nu se deceleaza stenoza arterei epicardice >50% sau spasmul acesteia. Constatam ca DMC

poate evolua primar in formatul de angina microvasculara [155].

Bradikinina induce coronarodilatare mediatd de endoteliu, care expreseaza receptorii B2,
activarea carora conduce la eliberarea de NO. Dar, in cadrul afectarii cordului si a sistemului
coronarian creste expresia receptorilor B1 la nivelul miocitul neted coronarian, activarea caruia
produce repolarizarea mediei musculare si coronarodialtarea. Astfel, din acest motiv, bradikinina
nu este utilizata in testul invaziv de apreciere a RFCDE la pacientii cu disfunctie coronariand. Un
parametru functional, care caracterizeaza fezabilitatea componentei rezistive a microcirculatiei
coronariene, este indicele de rezistenta microvasculara, estimat cu precadere, la nivelul arteriolelor
cu un calibru intre 400-200 mkm. Valoarea lui depinde, Th mod direct, de starea functionald a
endoteliului vascular, de echilibrul sistemului simpatic/parasimpatic si de stresul hemodinamic,
care, la rindul sau depinde de velocitatea volumetricd a sangelui la nivelul arterelor coronariene

de conduita, deci epicardice.

Indicele de rezistenta microvasculard se apreciaza pe fundalul hiperemiei induse prin infuzia
de solutie salind in artera de conduita, astfel ca reprezinta raportul dintre presiunea sangelui in
aceasta si sectiunea ariei arteriolei de rezistenta, valoarea normala fiind <2,5 mm Hg/cm/sec si se
defineste ca rezistenta microvasculatorie de hiperemie (RMH). In DMC, presiunea sangvini in
artera de conduita nu este redusa, dar cresterea ariei microvasculare este subiacentd nivelului
normal din cauza periclitarii reactivitatii coronariene dependente de endoteliu, valoarea HMC fiind

>2,5 mm Hg/cm/sec.

Cresterea rezistentei microcirculatorii coronariene diminueaza fluxul bazin spre arteriolele
precapilare, iar un mecanism de compensare ar fi o dilatare adecvatd a acestora, indusa prin
mecanismul de hiperpolarizare, independent de endoteliu [155, 156]. Astfel, testul invaziv cu
adenozina este utilizat Tn scopul aprecierii rezistentei functionale coronariene independente de
endoteliu (RFCIE). Valoarea normald a RFCIE se estimeaza >2-2,5 sau >100-150%, ceea ce
reprezinti o crestere a velocititii coronariene cel putin de peste 2 ori. In DMC, rezerva functionala
coronariand independenta de endoteliu este micsorata, fapt ce sugereaza hipertrofia miocitelor

netede coronariene la nivelul arteriolelor precapilare, ca o componentd a remodelarii
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microcirculatiei coronariene in contextul factorului structural si/sau expresia redusa a receptorilor
de potasiu dependenti de ATP (K ATP ), activarea carora de catre adenozina induce repolarizarea
si relaxarea coronariand. Hipertrofia miocitelor netede ale arteriolelor coronariene este indusa de
excesul de ET-1, stocata in vezicule speciale in celulele endoteliale. Endoteliocitele elibereaza, n
ambele directii, aceste vezicule de ET-1 (adluminal si abluminal) sub actiunea mediatorilor
factorilor de risc cardioavscular: radicalii liberi de oxigen, citokinele proinflamatoare,
catecolaminele, produsele finale ale glicarii avansate etc. Nivelul ET-1, determinat in séngele din
sinusul coronarian la pacientii cu DMC, este semnificativ crescut, iar actiunea oligopeptidului se
impune prin 2 actiuni: contractia mediei musculare, mediate de receptorii ETA, si hipertrofia
miocitelor. Ingrosarea mediei musculare diminueaza gradul de relaxare a arteriolelor, indusa de
adenozina. Studii genetice au demonstrat ca activarea genelor ce controleaza expresia enzimei de

conversie a endotelinei 1 si a receptorilor ETA se manifesta printr-o evolutie mai severd a DMC

[157, 158].

Tn plus, in DMC, se anunta importante din punct de vedere conceptual, expresia si activitatea
Rho-kinazei majorata, fapt ce conduce la fosforilarea lantului greu de miozina, rezultand intr-0
contractie augmentata a mediei coronariene [159]. Cresterea activitatii Rho-kinazei ar fi un factor
important in geneza anginei microvasculare si ANOCA, iar inhibitorii acesteia au dovedit eficienta
sa in tratamentul DMC la pacientii cu insuficienta cardiaca [160]. Factorul structural se impune in
schema patogenetica a DMC predilect prin fenomenul de remodelare a peretelui arteriolelor,
elementul-cheie fiind hipertrofia mediei musculare, asociata cu sinteza exagerata de colagen [161].
Rho-kinaza face ca muschii din jurul arteriolelor coronariene sa reactioneze excesiv la factori
declansatori ai contractiei, determinand, in consecintd, riscul fenomenului ,,low-reflow” sau ,,no-
reflow”. Remarcabil este cd remediile ce inhiba activitatea Rho-kinazei (e.g., fasudil) reduce

microspasmul coronarian si emendeaza perfuzia miocardului.

Disfunctia endoteliala este factorul trigger, iar perturbarea hemostazei contribuie la riscul
formarii microtrombilor plachetari, in special in arteriolele precapilare. Totodatad, excesul de
TxAZ2, eliberat de endoteliocitele alterate si trombocite, induce actiunea constrictoare asupra
arteriolelor. Particularitatile remodelarii diferitor segmente ale microcircualtiei coronariene pot fi
evidentiate prin aplicarea metodelor instrumentale neinvazive, cum ar fi RMN, tomografiza cu
emisie de pozitron, tomografia computerizata. Algoritmul de evidentiere a statusului coronarian
nonobstructiv, care, in mod frecvent, este acompaniat de DMC, cuprinde mai multe etape

consecutive (fig. 1.11).
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CENTRAL ILLUSTRATION: Identifying Mechanisms of Ischemia With
Nonobstructive Coronary Arteries With Invasive Coronary Angiography
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Figura 1.11. Algoritmul evaluirii statusului coronarian nonobstructiv [136]

Etapa 1 consemneaza determinarea prezentei si severitatea stenozei arterei coronariene
epicardice. Stenoza cuprinsd intre 75-100% reprezintd un status coronarian iminent dezvoltarii
NSTEMI si STEMI si solicita, efectiv, aplicarea angioplastiei. Etapa 2 are menirea sa demarcheze
prezenta DMC 1n baza valorii indicilor obtinuti in cadrul probelor coronariene invazive: rezerva
functionala fractionatd (FFR), rezerva functionald coronariand (RFC, similard RFCIE), indicele
rezistentei microcirculatorii si al rezistentei microcirculatorii de hiperemie (in figurd, IMR si,
respectiv, HMR). Valorile FFR<0,8 (80%), RFC<2 si IMR>2,5 mm Hg/sm/sec indica un status
coronarian microcirculator compromis. Tn etapa a 3-ea, se aplici proba de evaluare a reactivititii
coronariene dependente de endoteliu cu Ach in vederea aprecierii mecanismului microvasospastic
al anginei prin identificarea declinului velocitatii volumetrice a fluxului coronarian si a valorii
RFCDE<I. Este important de mentionat ca angina microvasospastica poate fi decelata si in
prezenta unei valori a FFR>0,8 (80%). In acest, aspect viziunea conceptuald asupra valorii
diagnostice a FFR privind statusul coronarian este restransa ih mod justificat. Studiile care au
introdus si validat utilizarea FFR in practica medicala curenta au fost publicate Tnainte de a dobandi
cunostinte mai aprofundate despre DMC si impactul pe care il poate avea aceasta asupra
masuritorilor FFR. In plus, descoperirile recente subliniazi limitele FFR, pentru a ghida

revascularizarea in ceea ce priveste rezultatul clinic in afectiuni coronariene, asociate cu DMC,
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cum ar fi sindromul coronarian acut sau boala coronariana multivasculara [135]. Trebuie depuse
noi eforturi de cercetare, pentru a investiga fiabilitatea FFR sau pentru a repozitiona utilizarea sa
in ghidarea revascularizarii coronariene in contextul DMC, pentru a defini valoarea clinicd a FFR
n acest context particular. Statusul coronarian compromis poate avea un contur cu mai multe fatete
distincte, care evident, afecteaza estimarea veritabila a insuficientei cardiace. In acest context,
mentionam relatarea recentd a lui T.Watanabe si colab. (2025), in care se accentueaza hazardul
prezentei concomitente a spasmului arterei coronariene epicardice LAD (stdnga anterioarad
descendentd) si a spasmului in bazinul mucrocircualtor, care deriva din artera epicardica dreapta
[162]. Astfel, este importantd evaluarea multivasculara in cadrul testelor coronariene invazive
functionale, pentru a determina statusul coronarian nonobstructiv propice aprecierii veritabile a
prognosticului si corectdrii adecvate a terapiei antiischemice [163]. Desi evolutia diferitor
»endtypes” ale DMC are la baza entitati fiziopatologice comune, iminente actiunii factorilor de
risc cardiovascular clasici (diabetul zaharat, dislipidemia, obezitatea, sindromul metabolic,
hiperhomocisteinemia, tabagismul, véarsta, genderul, etc), existda mecanisme patogenetice subtile
distincte privind dezvoltarea DMC in MINOCA, STEMI si NSTEMI, INOCA si ANOCA,

insuficienta cardiaca diastolica.

¢ In MINOCA, motivul cardinal al dereglarii microcirculatiei coronariene este
tromboembolilia bazinului microcircualtor, determinata de ruptura placii aterogene destabilizate
pe fundalul impactului inflamatiei si al stresului oxidativ [164, 165]. Reactivitatea coronariana
dependenta sau independenta de endoteliu poate fi, in acest caz, prezervata, dar prabusirea fluxului
coronarian este rapida si cauzata de formarea microtrombilor plachetari cu precddere 1n arteriolele
precapialre (d=100-10 mkm), rezultdnd, evident, in dezvoltarea infarctului miocardic acut
subendocardic cu elevarea troponinelor si manifestirile ECG. in spectrul prevalentei infarctului
miocardic acut, rata MINOCA atinge, conform datelor lui A.Foa si colab. (2023), cote de pana la
11% prioritar in randul persoanelor tinere [166]. Privind cazurile pacientilor cu sindrom coronarian
acut rata MINOCA e decelatd in limitele 5-25% [167]. Tomografia cu coerenta optica este
vehiculata drept o metoda instrumentala eficienta in estimarea rupturii placii aterogene la pacientii
cu MINOCA, iar RMN se anunta drept o metoda precisd de diferentiere versus miocardita sau
sindromul Tokatsubo care mimeaza MINOCA [168]. Sunt opinii care coroboreaza, de asemenea,
st rolul microspasmului coronarian durabil in declansarea MINOCA. Predictorii MINOCA si,
respectiv, ai DMC sunt legati de destabilizarea placii aterogene, de ruptura acesteia si declansarea
tromboemboliei pe fundalul periclitarii concludente a hemostazei. De mentionat, Tn acest context,
valoarea predictiva a fosfatazei alcaline A2 (markerul inflamatiei peretelui vascular derivat de

macrofage), a microveziculelor endoteliale si a endocanului (epave endoteliale si, respectiv,
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glicoproteine eliberate din membrana endoteliocitului), a factorului von Willebrand, markerul

hemostazei primare, eliberat de endoteliocitele activate si de plachete [169].

¢ Prezenta deregldrii microcrculatiei coronariene in STEMI este stabilita, in medie, la
jumadtate din pacienti. Riscul efectelor cardiovasculare majore la distantd este semnificativ mai
mare cand STEMI este asociat cu DMC [146]. In majoritatea cazurilor evolutia ei are loc in
perioada preprocedurala, iar in ceea ce priveste geneza postprocedurald (deci dupa angiopalstie)
rolul tromboemboliei si activarea raspunsului inflamator se considera decisiv [170]. Tn peste 50%
din cazurile declansate dupa angioplastie, este stabilita DMC obstructiva. Evolutia DMC, pana la
revascularizarea pacientilor cu STEMI sau NSTEMI, este determinata de progresarea procesului
de ateroscleroza in contiguitate cu stenozarea arterei epicardice. Aceasta din urma conduce la
micsorarea stresului oxidativ, care, in bazinul microcircualtor, se impune prin micsorarea expresiei
NOSe si a sintezei de NO. Este dovedit faptul ca odatd cu micsorarea intensitdtii stresului
hemodinamic (i.e., presiunii pulsatile), expresia si activitatea NOSe se reduc, fenomen reversibil
[171, 172]. TntrucAt stenozarea arterei epicardice culprit continui, nivelul NOSe atinge un nivel
critic. Carenta de NO, ca marker al disfunctiei endoteliale, augmenteaza efectul
coronaroconstrictor, mitogen, proapoptotic, proinflamator si proliferativ al ET-1, Ang Il si al
norepinefrinei, rezultdnd Tn epizoade de microvasospasm coronarian, urmate de remodelarea
arteriolelor coronariene. Disfunctia endoteliald, evident, va conduce la micsorarea rezervei
functionale coronariene dependente de endoteliu, care poate fi estimata in testul invaziv cu Ach.
Totodata, hipertrofia mediei musculare la nivelul arteriolelor precapilare va compromite si
reactivitatea coronariand independentd de endoteliu, manifestandu-se prin deprecierea valorii
RFCIE 1in testul invaziv cu adenozind. DMC preprocedurala este accentuata, semnificativ, n
perioada de reperfuzie a miocardului, mecanismele principale fiind inflamatia, stresul oxidativ si
perturbarea hemostazei. Dupa revascularizarea pacientilor cu NSTEMI, aparitia si/sau agravarea
evolutiet DMC poate avea loc atat in bazinul arterei culprit, cat si al arterei fara obstructie
(neabordatd), severitatea si impactul asupra evolutiei postinfarct fiind la nivel superior pentru
ultima, fapt ce demonstreaza si prezenta altor mecanisme patogenetice vs obstructia prin
tromboembolie [173, 174]. Predictori veritabili ai DMC in STEMI si NSTEMI nu sunt dovediti la
ora actuala, dar, sub calota de propensiune a predictiei, sunt plauzibili markerii inflamatiei, ai
aterogenitatii si ai remodelarii cardiovasculare, cum ar fi Lp(a), PCSK-9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin 9) si GDF-15, factorul de diferentiere a cresterii [175, 176].

¢ DMC in ANOCA si INOCA se considera o repercusiune a procesului de ateroscleroza si a
disfunctiei endoteliale inerente, fapt ce rezultd in reducerea rezervei functionale coronariene

dependente de endoteliu <50% sau 1,5. Daca testul invaziv cu Ach este negativ, atunci riscul
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microspasmului coronarian si al ANOCA este iminent. Afectarea coronarodilatarii mediate de
hiperpolarizarea mediei musculare este afectatd mai tardiv, manifestatdndu-se prin deprecierea
rezervei functionale coronariene independente de endoteliu <2,5. Prezenta diabetului zaharat, a
obezitatii si a hiperhomocisteinemiei accelereaza notabil evolutia DMC, mecanismul-cheie fiind
exacerbarea leziunii si a disfunctiei endoteliale. Hipertensiunea arteriald, dincolo de impactul
concludent asupra dezvoltarii aterosclerozei, se impune in detrimentul DMC si prin mecanismul
hipertensiunii coronariene, care epuizeaza, pe fundalul cresterii stresului hemodinamic, expresia
NOSe, conducand respectiv, la declinul NO. Impactul carentei de NO in ANOCA si INOCA este
potentat prin excesul de ET-1, care creste valoarea indicelui de rezistentd microcirculatorie in
arteriolele cu calibrul 100-40 mkm si diminueaza efectul adenozinei, iar abordarea utilizarii
antagonistilor receptorilor ET-1 (in primul rand, ETA) pacientii cu astfel de afectiuni coronariene

nonobstructiva se subscrie deja in lista recomandarilor existente [177].

¢ Relatia dintre DMC si insuficienta cardiaca, avand fractie prezervata, ICFEP (paradigma
IC diastolice) este ambigua: DMC este consecinta ICFEP si, totodata, poate fi un factor trigger.
Prezenta DMC la pacientii cu ICFEP creste riscul evenimentelor cardiovasculare majore (MACE)
la distanta de pana la 5 ori [178]. Conceptul fiziopatologic integreaza doua mecanisme mai
importante: intrinsec si extrinsec. Mecanismul intrinsec este legat de afectarea diastolei pe fundalul
hipertrofiei (in primul rénd, concentrice) si fibrozei reactive marcante, care pericliteaza functia
vasomotorie a coronarelor, iar gradul de limitare a relaxarii avanseaza de la nivelul prearteriolelor
la nivelul arteriolelor precapilare. Cresterea valorii indicelui rezistentei microcirculatorii este
markerul incipient si mecanismul-lider al DMC. Mecanismul extrinsec derivd din interfata
patogeneticd a ICFEP, care cuprinde activarea neuroendocrind, stresul oxidativ si inflamatia
sistemicd, ultima fiind decisiva in afectarea endoteliului vascular, iar prima - in declansarea
remodelarii microcirculatiei coronariene [179, 180]. Astfel, markerii inflamatiei (eg, IL-1p, IL-6,
TNF-a, hsCRP), ai disfunctiei endoteliale (eg, NO) si ai activirii neuroendocrine (eg, ET-1, Ang
I, Ang 1-7, neprilizina) sunt conceputi ca markeri cu valoare predictivd prezumtiva privind
evolutia DMC la pacientii cu ICFEP. Dificultatea tehnico-metodologica, impactul si ofensivitatea
crescuta a testelor instrumentale neinvazive si invazive angrenate in diagnosticul DMC, solicita
cercetari clinice, menite sa identifice markeri cu valoare predictiva notabila asupra dereglarii

microcirculatiei coronariene.
Asadar:

1. Dereglarea microcirculatiei coronariene insoteste majoritatea afectiunilor cardiovasculare:
STEMI si NSTEMI, boala coronariand cronicd nonobstructivd cu paradigmele MINOCA

ANOCA si INOCA, insuficienta cardiaca avand fractia de ejectie prezervata, care agraveaza
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evolutia clinica a acestora si riscul MACE la distanta, justificand importanta evidentierii reperelor

fiziopatologice, propice identificarii predictorilor si tintelor terapeutice ale DMC.

2. Mecanismele patogenetice comune ale DMC sunt leziunea si disfunctia endoteliala pe fundalul
aterosclerozei si al impactului inflamator, afectarea reactivitatii dependente si independente de
endoteliu al arteriolelor coronariene (500-10 mkm) la actiunea acetilcolinei si, respectiv, a
adenozinei, periclitarea hemostazei, precum si remodelarea acestora manifestatd, cu precadere,

prin hipertrofia mediei musculare.
3. Distinctiile fiziopatologice principale ale DMC sunt:

e Evolutia periprocedurala a DMC in STEMI si NSTEMI, paternul postprocedural de baza fiind
DMC obstructiva in bazinul microcirculator al arterei epicardice culprit si vasospatic in bazinul

microcirculator al arterei epicardice neabordate.

e In MINOCA, evolutia DMC este declansata, Tn majoritatea cazurilor, de ruptura placii aterogene

si tromboembolie, avand, astfel, paternul obstructiv sau microtrombotic.

e Reducerea si cresterea intensitatii stresului hemodinamic la nivelul arterelor epicardice, entitati
iminente obstructiei >50% si, respectiv, hipertensiunii coronariene in hipertensiunea arteriala,
conduc, prin mecanisme diferite, la carenta de NO: reducerea reversibila a expresiei NOSe si,
corespunzator, cresterea acesteia, care, peste o perioada de timp, va determina epuizarea

sistemului endotelial.
1.6. Diagnosticul dereglarii microcirculatiei coronariene in BCCnonobstructiva

Sunt dovezi consistente privind aportul fiziopatologic al deregldrii microcirculatiei
coronariene (DMC) in evolutia BCC nonobstructiva (BCCno), precum si a periclitarii reactivitatii
vasculare dependente de endoteliu, inclusiv la nivelul arterelor epicardice [181]. Tehnicile
noninvazive, utilizate pentru evaluarea ischemiei, se bazeaza pe detectarea afectarii regionale in
teritoriile de perfuzie epicardica. Aceste metode sunt ineficiente atunci cand ischemia afecteaza
intregul ventricul stang, asa cum se intdmpla la pacientii cu DMC. In prezent, nu existi nicio
tehnica adecvatd, care sd permitd vizualizarea anatomicd directd in vivo a microcirculatiel
coronariene. Prin urmare, evaluarea acesteia se bazeaza pe masurarea unor parametri care reflecta
statusul sau functional, precum fluxul sanguin miocardic si rezerva fluxului coronarian (CFR).
Rezerva fluxului coronarian reprezinta raportul dintre fluxul sanguin hiperemic, obtinut ca rdspuns
la diversi stimuli vasoactivi (de ex. adenozina) si fluxul sanguin in conditii bazale. CFR constituie
o masura integrata a fluxului prin arterele epicardice mari si prin microcirculatia coronariand; insa,

dupa excluderea unei boli obstructive severe a arterelor epicardice, o valoare redusa a CFR devine
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un marker al disfunctiei microvasculare coronariene. Vasodilatatia maxima si hiperemia necesare
pentru calcularea CFR sunt obtinute, de reguld, prin administrarea intravenoasa de vasodilatatoare
independente de endoteliu, precum adenozina sau regadenosonul [182]. Desi disfunctia
nonendoteliala dependenta poate fi evaluatd neinvaziv, acetilcolina poate fi administratd doar in
timpul testelor invazive. Prin urmare, o evaluare diagnostica exhaustiva pentru INOCA necesita,
n prezent, angiografie invaziva [183] . Metode noninvazive de detectare a ischemiei miocardice
la pacientii cu BCC nonobstructiva: Ecocardiografia Doppler transtoracica (TTDE) care permite
cuantificarea vitezei maxime a fluxului diastolic la nivelul arterelor coronare epicardice in conditii
bazale si in timpul stresului farmacologic, indus de adenozina sau dipiridamol. Raportul dintre
viteza fluxului coronarian in conditii de hiperemie si cea bazald, definit ca rezerva vitezei fluxului
coronarian (CFVR), reprezintda un marker al functiei microvasculare coronariene in absenta
stenozelor epicardice semnificative hemodinamic. Tehnic, examinarea se efectueaza, de obicei cu
o sond de frecventa inalta (5—7 MHz). Tntr-o sectiune modificata in trei camere, segmentul medio-
distal al arterei descendente anterioare stangi (LAD) este identificat prin Doppler color, iar
cursorul Doppler pulsat este aliniat paralel cu directia fluxului. Evaluarea arterei circumflexe
stangi (CX) si a arterei coronare drepte (RCA) este posibild in mai putin de 80% dintre cazuri,
chiar si 1n centre cu experientd, limitdnd utilitatea metodei in diagnosticul bolii coronariene
obstructive multivasculare. Determinarea CFVR este influentata atat de fluxul maxim hiperemic,
cat si de fluxul bazal. Factorii care cresc fluxul bazal — in special frecventa cardiaca — pot
conduce la subestimarea rezervei de flux. O evaluare validd presupune inregistrarea mai multor
cicluri Doppler cu varfuri de amplitudine comparabila. Teoretic, dilatarea maxima a arterelor
epicardice prin administrare de nitroglicerind ar permite izolarea componentei microvasculare a
raspunsului hiperemic; totusi aceasta strategie nu este standardizata si nu a fost validata in practica
medicald curentd. Valorile-prag pentru definirea disfunctiei microvasculare variaza in functie de

metodologie, fiind raportate, in general, intre <2,0 si <2,5 [145].

Fezabilitatea si calitatea evaludrii depind, de asemenea, de anumite caracteristici ale
pacientului si pot fi Tmbunatatite prin utilizarea substantei de contrast. Prevalenta crescutd a
obezitdtii a fost considerata un impediment, insa, chiar si la pacientii cu IMC peste 30, fezabilitatea
a fost de 96%. Tn mod important, calitatea slabd este asociatd cu subestimarea rezervei vitezei
fluxului coronarian (CFVR), deoarece varful real al fluxului in conditii de stres maxim nu este
identificat. Tn maini experimentate, s-a raportat o variabilitate inter- si intraobservator foarte buni,
iar studiile privind examinarile repetate la acelasi pacient au evidentiat un coeficient de variatie in

jur de 5-10%.
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CFVR evaluata prin ecocardiografie Doppler transtoracica (TTDE) a fost validata in raport
cu evaluarea invaziva a CFVR (140), demonstrand o buna concordanta, in timp ce concordanta cu
rezerva fluxului miocardic (MBF), evaluata prin tomografie cu emisie de pozitroni (PET), a fost
variabild, probabil partial, datorita faptului cd TTDE evalueaza cresterea vitezei fluxului intr-0
regiune specifica, in timp ce PET cuantifica fluxul absolut la nivelul intregului cord. Cu toate
acestea, chiar gi concordanta cu rezerva fluxului coronarian (CFR) in teritoriul arterei descendente
anterioare stangi (LAD) este limitata. Pe langa valoarea diagnostica a tehnicii, datele provenite din
metaanalize ale studiilor observationale au demonstrat ca valori reduse ale CFVR se asociaza cu
un prognostic cardiovascular nefavorabil [184]. Principalele avantaje ale determinarii CFVR prin
ecocardiografie Doppler transtoracica (TTDE) constau in caracterul noninvaziv al metodei si
de utila atunci cand sunt necesare evaluari repetate, de exemplu pentru monitorizarea efectului
interventiilor farmacologice. In plus, comparativ cu alte metode noninvazive sau invazive, TTDE
este relativ ieftind si larg disponibild. In mod important, disfunctia microvasculard coronariani
evaluata prin TTDE-CFVR, s-a asociat constant cu prognosticul cardiovascular, asa cum s-a
mentionat anterior. Totusi evaluarea CFVR prin TTDE este, in general, limitatd la teritoriul arterei
descendente anterioare stangi (LAD). Se presupune implicit cd aceastd madsurare este
reprezentativa pentru functia microvasculard globala. Interpretarea unei valori reduse a CFVR
necesita excluderea prealabild a unei stenoze epicardice semnificative, prin metode anatomice sau

functionale adecvate.

Ecocardiografia cu contrast miocardic (MCE) este utilizata pentru diagnosticul ischemieli
regionale in timpul stresului, prin evidentierea opacifierii reduse sau absente a segmentului afectat.
De asemenea, metoda permite identificarea fenomenului de ,,no-reflow” dupa interventia
coronariand percutanatd (PCI), determinat de obstructia microvasculard. MCE poate fi utilizata si
pentru cuantificarea rezervei globale de perfuzie miocardica, aplicatie in cadrul careia a fost
validatd comparativ cu determinarea fluxului sanguin miocardic (MBF) prin tomografie cu emisie
de pozitroni (PET). Cu toate acestea, desi metoda este cunoscuta de peste doua decenii, utilizarea
sa pe scara larga pentru cuantificarea functiei microvasculare ramane limitatd. Aceasta situatie este
explicata partial prin disponibilitatea redusa a unor programe comerciale validate, care sa permita

automatizarea cuantificarii rezervei de flux coronarian (CFR).

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) este considerata standardul de aur pentru evaluarea
noninvaziva a fluxului sanguin miocardic (MBF), exprimat in mililitri per gram de tesut miocardic
pe minut (mL/g/min). Determinarea MBF prin PET necesita utilizarea unor trasori de flux

emitatori de pozitroni. PET permite, de asemenea, determinarea noninvaziva a rezervei de flux
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coronarian (CFR) prin cuantificarea MBF in repaus si in timpul hiperemiei maxime, induse
farmacologic (raport stres/repaus al MBF). Numeroase studii au demonstrat cd, in absenta
stenozelor epicardice obstructive, DMC poate fi evaluata fiabil prin PET in diverse contexte
clinice. Totusi utilizarea PET Tn practica medicala de rutina este limitata de disponibilitatea redusa,
de costurile ridicate si de caracterul laborios al procedurii. In plus, trebuie luati in considerare
expunerea la radiatii. Noile generatii de scanere PET 3D cu sensibilitate inalta permit reducerea
dozei de radiatii, mentinand o calitate ridicata a masuratorilor si a cuantificarii. In prezent, PET nu
permite diferentierea intre cauzele structurale si cele functionale ale reduceriit MBF hiperemic;
doar interventiile selective pot clarifica mecanismele predominante ale CMD. Cu toate acestea,
datoritd validarii extinse in studii de amploare, PET raméane metoda de referinta pentru evaluarea

noninvaziva a functiei microvasculare [185].

Progresele tehnice continue Tn domeniul imagisticii prin rezonantd magnetica (RMN) au
condus, in ultimele decenii, la imbunatatiri semnificative ale rezolutiei spatiale si temporale,
facilitind utilizarea clinici actuald a RMN cardiace. Tn prezent, RMN cardiac cu stres vasodilatator
(de exemplu, cu adenozina sau regadenoson intravenos), este utilizata de rutind pentru evaluarea
ischemiei miocardice la pacientii cu boald coronariand cunoscuta sau suspectatd. Mai multe studii
au demonstrat valoarea diagnostica si prognostica a RMN de perfuzie la stres si la pacienti cu BCC
nonobstructiva si suspiciune de DMC primara, precum si la pacienti cu DMC, asociata bolilor
cardiace structurale (de exemplu, cardiomiopatie hipertroficd sau dilatativd). O tehnica
semicantitativd permite calcularea indicelui rezervei de perfuzie miocardicd (MPRI), considerat
un surogat al CFR, usor de obtinut in majoritatea examindrilor clinice de rutind. Metoda prezinta
o buna reproductibilitate, cu variabilitate inter- si intraobservator redusd. La moment, sunt in
dezvoltare metode complet cantitative, care permit determinarea absoluta a MBF in repaus si la
stres, similar PET. Desi utilizate predominant in cercetare, aplicatiile software automate pentru
cuantificare pixel-cu-pixel se afla in curs de dezvoltare si ar putea facilita integrarea acestei tehnici
n practica medicalda. RMN de perfuzie (semi)cantitativa prezintd avantaje importante comparativ
cu alte metode: nu implica expunere la radiatii si permite evaluarea simultana a tuturor teritoriilor
coronariene, iar calitatea imaginii este, in mare masura, independentd de caracteristicile
pacientului (inclusiv obezitatea). Sunt investigate, de asemenea, metode alternative fara substanta
de contrast, precum maparea T1 la stres cu adenozind sau determinarea fluxului prin sinusul
coronar prin RMN cu contrast de faza. Desi eleganta, cuantificarea globala a fluxului coronarian
prin sinusul coronar poate omite diferentele regionale de functie microvasculara. In ansamblu,

utilizarea RMN cardiace in evaluarea CMD este in crestere, iar datoritd multiplelor sale aplicatii
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imagistice, aceastd metoda ar putea deveni o tehnica unica pentru evaluarea completa a anatomiei,

a morfologiel, a functiei si a perfuziei miocardice.

Tomografia computerizata (CT) cardiaca reprezintd o tehnica emergenta, utilizata, tot mai
frecvent, pentru evaluarea anatomiei si a functiei cardiace. Initial orientatd spre vizualizarea
precisd a anatomiei coronariene prin angiografie CT coronariand (CTCA), tehnica a fost recent
extinsa catre testarea functionala. Perfuzia miocardica CT dinamica de prim pasaj se bazeaza pe
principii similare celor utilizate in RMN, permitand evaluarea (semi)cantitativd a MBF si a
rezervei de perfuzie miocardicd. Totusi studiile privind utilizarea perfuziei CT in evaluarea DMC
sunt inca limitate, iar metoda este asociatd cu o expunere semnificativa la radiatii. Valoarea
perfuziei miocardice CT statice in evaluarea DMC ramane in curs de investigare. Avantajul major
al CT consta in posibilitatea evaludrii concomitente a arterelor epicardice (anatomic) si a functiei

vasodilatatoare microvasculare 1n cadrul aceleiasi examinari.

O punte miocardica (PM) este o variantd comund anatomicd in care o artera coronara, de
obicei artera descendenta anterioara stanga, este acoperita de miocard pe o lungime, adancime si
locatie variabile [186]. Desi majoritatea PM nu provoaca simptome, acestea sunt din ce in ce mai
recunoscute ca o cauza potentiald a simptomelor la pacientii cu angina pectorald si cu artere
coronare neobstructive (ANOCA). PM sunt, de asemenea, asociate cu evenimente cardiace
adverse, inclusiv boala coronariand obstructivd, infarctul miocardic si aritmiile care pun viata in
pericol. Fiziopatologia unei PM se datoreaza in principal compresiei sistolice, care se extinde in
diastola, Intarziind relaxarea vasului si afectdnd perfuzia coronariana, in special pe masurad ce
frecventa cardiacd creste si diastola se scurteazd. Anterior, am propus un model de ischemie
cauzati de efectul Venturi in cadrul unei PM. In timpul sistolei finale pani la diastola timpurie,
diametrul lumenului PM scade, asemanandu-se cu o conducta ingustata. Pe masura ce sangele
curge prin acest segment ingustat, viteza sa creste (ecuatia de continuitate), in timp ce presiunea
scade (principiul lui Bernoulli), ducand la o reducere a presiunii de umplere nh ramurile septale ale
arterei din interiorul MB. Majoritatea MB simptomatice pot fi gestionate eficient cu terapie
medicamentoasa, utilizand beta-blocante si/sau blocante ale canalelor de calciu, care au efecte
cronotrope si inotrope negative. La un subset de pacienti cu simptome anginoase, in ciuda terapiei

medicamentoase maxime tolerate, au fost propuse interventii invazive.

Limitarile evaluarii noninvazive a functiei microvasculare. In Tabelul 1.1, sunt expuse
avantajele si dezavantajele tehnicilor noninvazive cunoscute pentru evaluarea rezervei de flux

coronarian (CFR).
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Tabelul 1.1. Avantajele si dezavantajele tehnicilor noninvazive de evaluare a CFR Metode

PRO CONTRA Doppler- ecocardiografie transtoracica

= accesibila

= reproductibilitate buna

= validitate comparativ cu evaluarea
invaziva

= valoare predictiva doveditd a
evolutiei nefavorabile

Metode PRO CONTRA

Doppler- = cost redus * Necesita experientd crescutd a
ecocardiografie * lipsa radiatiilor ionizante operatorului

transtoracica

» fezabil pe LAD, mai putin
pe alte artere

Ecocardiografia

* Lipsa radiatiilor ionizante

- fara validare in trialuri clinice

anatomica si functionala atit a
miocardului, cat i a arterelor coronare

cu _contrast | « gecesibila - reactii adverse rare, dar severe la
miocardic substanta de contrast
PET » validat de trialuri clinice, precis si | ¢ accesibilitate redusa
reproductibil « costisitor
d Sensibﬂitate inalté, . radlapl ionizante
rezolutie spatiald, doza redusa de radiatie a
dispozitivelor de ultima generatie
 valoare predictiva doveditd a evolutiei
nefavorabile
RMN * Disponibilitate mai buna decat PET Artefactele marginale intunecate in
« Mai putin costisitor decat PET subendocard, care necesitdi a fi
. D S diferentiate de defecte de perfuzie
» rezolutie spatiala si temporald ridicata 8 ] )
* Lipsa radiatiilor ionizante ) Lipseste validarea 31
p ’ reproductibilitatea Tn cadrul studiilor
CCTA * Test anatomic  Lipsesc informatii despre functia
« Sensibilitate mare pentru boala arteriald | Yasomotorie coronariana
coronariand obstructiva * Expunerea la radiatii ionizante
» Sensibilitate mare pentru * necesitatea de control al ritmului
placile de ateroscleroza coronariand cardiac si de blocare beta-adrenergica
* Rezultate fals negative
CFR-CT * Oportunitatea de a combina evaluarea | « Dozd mare de radiatii

» utilizarea unei doze mai mari de
contrast

* necesitatea de control a ritmului
cardiac si blocarea beta-adrenergica

* Necesita validare clinica
* Radiatii ionizante

* Lipsesc dovezi din
Studii clinice randomizate

Abrevieri: PET — tomografie cu emisie de protoni; RMN- rezonanta magnetica nucleara; CCTA —
angografie coronariana prin tomografie cardiaca; CFR -CT — rezerva de flux coronarian prin tomografie

computerizata,
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Diagnosticul DMC poate fi stabilit noninvaziv printr-un spectru larg de metode imagistice;
totusi acestea prezintd limitari comune. Desi valoarea predictiva negativa este bund, valoarea
predictiva pozitiva este limitatd de necesitatea excluderii bolii coronariene obstructive. Astfel,
atunci cand testarea noninvaziva evidentiaza o CFR sau o rezerva de perfuzie miocardica
anormala, este obligatorie excluderea BCC obstructive (prin CTCA sau angiografie coronariana
invaziva) Inainte de stabilirea diagnosticului de DMC. Aceasta limitare este deosebit de relevanta
n cazul afectarii difuze a perfuziei miocardice, unde boala coronariana trivasculare difuza poate
mima disfunctia microvasculara. In prezent, combinatia CTCA si perfuzie CT este singura metoda
noninvazivd, care permite evaluarea concomitentd a arterelor epicardice si a functiel
vasodilatatoare microvasculare. Un alt aspect important este faptul ca vasodilatatoarele utilizate in
testarea noninvaziva (adenozina, dipiridamol) evalueaza, in principal, capacitatea de vasodilatatie
a celulelor musculare netede vasculare. Nu exista, in prezent, metode noninvazive, care sa evalueze
selectiv functia endoteliald coronariand sau spasmul coronarian. Prin urmare, doar evaluarile
invazive permit identificarea si diferentierea completa a subtipurilor de DMC. Sunt necesare studii
clinice adecvate, pentru a determina sensibilitatea si specificitatea fiecarei metode in diagnosticul
diferitelor subtipuri de DMC. In contextul actual, in care CTCA este frecvent utilizatd ca prima
linie n evaluarea pacientilor cu durere toracicd, exista riscul subdiagnosticarii DMC, in special in

strategiile bazate, predominant, pe evaluare anatomica.

Diagnosticul DMC in BCCno ramane dificil in practica actuala, deoarece metodele
functionale invazive si imagistice avansate nu sunt intotdeauna accesibile. In aceasta situatie,
integrarea biomarkerilor ntr-un algoritm clinic si paraclinic poate constitui o directie practica de

identificare a pacientilor cu risc majorat si de fundamentare a conduitei individualizate.
1.7. Concluzii (care deriva din analiza literaturii)

1. Predictia decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI in perioada evolutiei postinfarct este o
parghie fiabila de optimizare a tratamentului individualizat. Consolidarea algoritmului de
predictie poate fi efectiva prin aplicarea panoului multimarker, format din markeri care reflecta
componentele-cheie ale interfetelor patogenetice, cum ar fi inflamatia, disfunctia endoteliala,

stresul oxidativ, remodelarea cardiovasculara, activitatea neuroendocrind, NEToza etc.

2. Desi fezabilitatea si importanta strategiei multimarker este coroboratd in vederea predictiei,
rezultatele cercetdrilor realizate la ora actuald se precipitd cu predilectie pe markerii
inflamatiei. Datd fiind conexiunea reciprocd a inflamatiei cu alte mecanisme ale
dishomeostaziei circulatorii, identificarea markerilor cu valoare predictiva si din alte categorii

va fundamenta si va justifica terapia individualizata.
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3. Raman de asemenea neexplorate punctele cronologice de apreciere a markerilor cu valoare
predictivd superioard, odatd ce evolutia STEMI si NSTEMI exceleaza prin borne

fiziopatologice iminente: la admitere si la distanta fazei acute (24 ore — 7 zile).

4. Dereglarea microcirculatiei coronariene este un mecanism important al evolutiei hazardate
postinfarct in STEMI si NSTEMI, precum si al statusului ischemic-anginos la pacientii cu
BCCno. Necesitatea identificdrii predictorilor DMC este imperativa, intrucat metodele
instrumentale de diagnostic sunt sofisticate, solicitd echipament scump si o echipd cu

profesionalisti corespunzatori.

5. Potrivit evidentelor acumulate in privinta diagnosticului DMC, utilizarea biomarkerilor este
restransa, factorul de diferentiere a cresterii (GDF-15) fiind considerat in baza unui numar mic

de cercetari predilecte la pacientii cu SCA, drept un marker cu valoare predictiva plauzibila.
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2. MATERIAL SI METODE

Potrivit obiectivelor trasate, cercetarea realizata a inclus un studiu clinic si un studiu

fundamental.
Studiul clinic a fost orientat spre:

e Identificarea markerilor cu valoare predictivd asupra decesului pacientilor cu infarct
miocardic acut cu elevare de segment ST (STEMI) si infarct miocardic acut fara elevare

de segment ST (NSTEMI) la distanta de 12 luni dupa angioplastie.

e Identificarea markerilor cu valoare diagnostica privind boala coronariand cronica

nonobstructiva (BCCno).

Pentru evidentierea markerilor cu valoare predictiva asupra decesului pacientilor STEMI
si NSTEMI la distanta de 12 luni, a fost initiat un studiu retrospectiv al datelor clinice si
paraclinice, obtinute in Institutul de cardiologie si spitalul polivalent NovaMed in cadrul unui
studiu prospectiv, realizat pentru perioada 2017-2023 la conotatia a doua proiecte stiintifice

institutionale, care au vizat:

e Evaluarea particularitatilor functionale si de remodelare a cordului pentru perioada

evolutiei insuficientei cardiace postinfarct la pacientii cu STEMI si NSTEML.

e Evaluarea panoului multimarker in vederea optimizarii diagnosticului biochimic al STEMI
si NSTEMLI, darsi in vederea aprecierii factorilor de risc analizati, care pot conditiona

remodelarea patologica a miocardului la pacientii cu STEMI.

Algoritmul cercetarii retrospective a angrenat mai multe etape:

1. Elaborarea chestionarului care include peste 150 de entitati menite sa evidentieze, n detalii, din
materialul documentat in fisele de arhivda a 558 de pacienti cu STEMI si a 614 de pacienti cu
NSTEMI, datele clinice si paraclinice, inerente perioadei de spitalizare (Anexa 1 si 2). De

asemenea, a fost punctata prezenta factorilor de risc si a comorbiditatilor.

2. Evidentierea tuturor cazurilor de deces cardiovascular atat in lotul cu STEMI, céat si NSTEMI

la distanta de 12 luni de la momentul revascularizarii primare a miocardului.

3. Segregarea din panoul multimarker Tn disponibilitate, care a continut 66 de markeri apreciati la
diferite perioade de evolutie a pacientului cu STEMI si NSTEMI (la admitere si dupa
revascularizare: 24, 72 ore, 7 zile, 1, 3 6 si 12 luni), a setulului de 44 de markeri in aspectul

urmatoarelor aranjamente:
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- Markerii cu relevantd concludentd privind componentele de bazd ale interfetei
patogenetice a evolutiei postinfarct, ce impune inflamatia, disfunctia endoteliald, dereglarea
hemostazei, NEToza, disbioza, leziunea celulara, precum si activitatea aterogend si

neuroendocrina.

- Markerii care au fost determinati la admitere, dupd 24 de ore de la momentul

angioplastiei, precum si la distanta de 7 zile.

Pentru identificarea markerilor cu valoare predictiva asupra decesului in STEMI si
NSTEMI au fost formate doua loturi din pacientii decedati care au intrunit completamente cele 2
aranjamente anuntate mai sus. Astfel, s-au format doua loturi cu cate 80 de pacienti decedati cu
STEMI si, respectiv, NSTEMI. De mentionat in acest context ca rata mortalitatii la distanta de 12
luni decelata 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.

Predictia decesului, iminentd markerilor explorati, s-a apreciat prin determinarea ratei
probabilitatilor (Odds ratio). Pentru a justifica precizia valorii predictive a markerilor studiati,
acestia au fost estimati si in loturile de supravietuitori (cate 80) selectati din 467 de pacienti cu
STEMI si din 519 de pacienti cu NSTEMI. Criteriile de selectie aplicate, care au stat la baza
formarii acestor 2 loturi, au vizat spre atingerea maxim posibila a omogenitatii lor cu loturile
decedatilor dupa:

e Varsta, gender si istoricul familial;
e rata factorilor de risc;
e rata comorbiditatilor;
e manifestari clinice;
e numadrul de artere coronariene culprit abordate;
e tipul stentului;
e clasa functionald a insuficientei cardiace;
e terapia periprocedurala.
Lotul de control a fost format din 60 de persoane aparent sanatoase, la care s-au determinat

aceiasi 44 de markeri.

Astfel, studiul retrospectiv a inclus doua loturi de pacienti decedati cu STEMI si NSTEMI,
doua loturi de pacienti supravietuitori cu STEMI si NSTEMI si lotul de control (tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. Loturile si numarul pacientilor din studiul retrospectiv privind evaluarea
panoului multimarker

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

Abrevieri: NSTEMI - infarct miocardic fara elevarea de segment ST; STEMI - infarct miocardic
cu elevarea de segment ST,;

Markerii estimati in studiu au fost determinati prin metodele ELISA, flow-metry si HDL-
oxi (tabelul 2.2). Nivelurile circulante de admitere ale markerilor au fost comparate cu nivelul
control, iar markerii care au demonstrat o discrepanta superioara in cadrul compararii lotului
decedati vs lotul supravietuitori au fost consemnati la nivelul de apreciere a ratei probabilitatilor

(Odds ratio) privind riscul decesului.

Estimarea markerilor la distanta de 24 de ore s-a realizat in contextul aprecierii
incrementului lor relativ fata de nivelul de admitere, pentru a aprecia impactul reperfuziei asupra
miocardului (i.e., fenomenul Heusch). Cu acest scop, au fost inteligibil selectati markerii care
potrivit conceptului fiziopatologic al paradoxului de reperfuzie si al impactului acestuia in injuria

postischemica a miocardului, pot fi incriminati in evaluarea veridica a fenomenului Heusch:
e Markerii ischemiei si ai leziunii miocardului (H-FABP, AIM).
e Markerii leziunii endoteliale si ai activarii hemostazei primare (MPE, endocanul si MPP).
e Markerii inflamatiei si ai NETozei (IL-1B, MMP-8, EN si MPO).
e Markerul dereglarii microcirculatiei coronariene (GDF-15).

Analiza panoului multimarker la distanta de 7 zile, sfarsitul fazei acute a infarctului
miocardic si inceputul remodelarii matricei extracelulare, a inclus estimarea dinamicii celor 44 de
markeri apreciati la admitere. La aceasta perioada a evolutiei postinfarct, markerii explorati au fost
examinati si ca predictori plauzibili ai deregldrii 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.
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Tabelul 2.2. Markerii evaluati in studiul retrospectiv si metodele de determinare

Markerii explorati
ELISA ELISA Flow- HDL-oxi
cytometry
1. IL-1B 22. Neprilizina 1. Celulele 1. HDL-oxi
2.1L-6 23. Copeptina endoteliale
3. IL-6-R 24. NT-pro-BNP progenitoare
4. TNF-a 25. Angl-7/Ang 1l
5. hsCRP 26. AAETA-R
6. 1L-10 27. GDF-15
7. Selectina E 28. FGF-21
8. Neopterina 29. TGF-1b
9. MPE 30. Sindecanul-1
10. Endocanul 31. Galectina-3
11.NO 32. MMP-2
12. Angiopoietina-2 33. MMP-9
13. MMP-8 34. LpS
14. Elastaza neutrofilelor 35. Zonulina
15. MPO 36. NOX-2
16. MMP-8 37. DAM
17. MF 38. PPOA
18. 39. Paraoxanaza-1
Willebrand/ADAMTS13 40. Lp (a)
13. AIM 41. Catestatina
20. H-FABP 42. Markerul sintezei
21. Adrenomedulina colagenului

Abrevieri: AAETA-R - autoanticorpi activatori cétre receptorii ETA ai endotelinei-1; ADAMTS13 - A
Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motif, 13; AIM - albumina ischemic
modificata; Ang 1-7 - angiotensina 1-7; Ang Il - angiotensina II; CEP - celule endoteliale progenitoare;
DAM - dialdehida malonica; ELISA - test imunoenzimatic (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay); FGF-
21 - factor de crestere fibroblastic 21; GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii 15; HDL-oxi - HDL oxidat;
H-FABP - proteina cardiaca de legare a acizilor grasi; hsCRP - proteina C-reactiva ultrasensibila; 1L-1f -
interleukina 1 beta; IL-6 - interleukina 6; IL-6-R- receptorul solubil al interleukinei 6; IL-10 - interleukina
10; Lp(a) - lipoproteina(a); LpS - lipopolizaharide; MF - monomer de fibrind; MMP-2 - metaloproteinaza
matriceald 2; MMP-8 - metaloproteinaza matriceala 8; MMP-9 - metaloproteinaza matriceala 9; MPE -
microparticule endoteliale; MPO - mieloperoxidaza; NO - oxid nitric; NOX-2 - NADPH oxidaza 2; NT-
proBNP - fragmentul N-terminal al propeptidei natriuretice de tip B; PPOA - produsi proteici de oxidare
avansata; TGF-1p - factor de transformare a cresterii 1beta; TNF-a - factor de necroza tumorala alfa.

68



Evaluarea suportului diagnostic al panoului multimarker vizavi de BCCno s-a realizat in
cadrul unui studiu clinic observational analitic, inroland 80 de pacienti diagnosticati conform
criteriilor stipulate in Ghidul European privind boala coronariana cronica nonobstructiva: (i)
clinic; (ii) ECG si (iii) angiocoronarografie. Panoul multimarker a inclus markerii care au fost
estimati si la pacientii cu STEMI si NSTEMI, acestia fiind, totodata, considerati, dupa entitatea
lor fiziopatologicd, si ca markeri ai dereglarii microcirculatiei coronariene. Design-ul studiului

clinic este prezentat in figura 2.1.

_ . Lot BCCno,
| Lot STEMIL n=558 | [ Lot NSTEMI, n=614 | ot Bt no Lot control, i=60
| Decedati- 91 (16,3%) | | Decedati- 95 (15,5%) | ]
STEMI - STEMIT + NSTEMI— | | NSTEMI + BCCno
deces n=80 vii =80 deces n=80 vii n=80 =

‘ Particularitatile clinice ale pacientilor. (Chestionarul de intrebari) |
] (] 4

‘ Panoul multimarker la admitere (44 de markeri vechi si noi) ‘ Panoul mullima{ker l"" acllmitlere
‘ (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 ‘

il !

‘ Concluzii, recomandari |

Figura 2.1. Design-ul studiului clinic

Procesarea statistica a materialului obtinut.

Valorile serice ale tuturor markerilor au fost introduse in Excel pentru a calcula:
e Media (M)
e Devierea standard (SD)
¢ Mediana (M)
e Valorilor maxime si minime
e Percentila 25 si percentila 75
e Valoarea t-Student
e Valoarea p (<0,05 — discrepantd semnificativa)

e Rata probabilitatilor sau rata sanselor (Odds ratio) prin utilizarea tabelelor de contingenta
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e CurbaROC

Asocierea markerilor cu decesul pacientilor la distanta de 12 luni dupa angioplastie a fost
apreciata 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 esantionului general (decedati + supravietuitori).

Valoarea odds ratio (OR) s-a estimat potrivit grilei acceptate:
¢ OR=1 (valoarea predictiei markerului privind riscul decesului este nesemnificativa).
¢ OR<I (valoarea predictiei markerului privind riscul decesului este mai mica decat cea
expectativa empiric).
¢ OR>1 (valoarea predictiei markerului privind riscul decesului este semnificativa si se afld in

raport direct cu valoarea OR).

specificitatii (rata falsului negativ). Axa X este reprezentata de specificitate (1- specificitate), iar
axa Y — de sensibilitate. Totodata, a fost apreciata suprafata (0-1 sau 0-100%) sub curba ROC
(AUC — Area Under Curve), care reprezinta puterea predictiva a markerului. La valoarea AUC,
decelata in limitele 90-100%, valoarea predictivd a markerului este foarte inaltd, excelenta.
Valoarea AUC 80-89% indica o putere de predictie buni sau inalti. In cazul unei valori a AUC
mai mica 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.

Omogenitatea loturilor s-a atins prin aprecierea semnificatiei diferentei indicilor

nonparametrici si parametrici, utilizand valoarea chi-patrat.
Criteriile utilizate In vederea justificarii omogenitatii loturilor de studii ale pacientilor cu
STEMI si NSTEMI au inclus:
e rata comorbiditatilor si a factorilor de risc cardiovascular,
e manifestarile clinice;
e aspectele angioplastiet;

e aspectele terapeutice;

indici paraclinici.

Descrierea acestora se va realiza in capitolul 3.
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Tabelul 2.3. Omogenitatea loturilor de studiu al pacientilor cu STEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul STEMI
N M m p
\/arsta LOTUL 1 (supravietuitori) 83 69,13 0,850
LOTUL 2 (decedati) 81 69.96 0911 »0.05
Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 | Lotul 2
(vii) |(decedati)| o?
Sexul pacientului  [Masculin N 45 43 >0,05
% lot 54,2 53,1
. 0,021
Feminin N 38 38
% lot 45,8 46,9
Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Diabet zaharat Nu N 57 45
% 68,7% 55,6%
Da N 26 36 ~005
% 31,3% 44,4%
Total N 83 81
% 100,0% 100,0%
Pacienti cu STEMI  p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Fractia de ejectie Pastrata N 21 11>0,05
% 25,6% 15,5%
Mod. redusa N 17 12
% 20,7% 16,9%
Scazuta N 19 13
% 23,2% 18,3%
3 Sever redusa N 25 35
% 30,5% 49,3%

Omogenitatea loturilor de studii ale pacientilor cu STEMI (supravietuitori:decedati
=83:81) si NSTEMI (supravietuitori : decedati = 95:95), potrivit varsta, sexul, incidenta diabetului

zaharat si valoarea FE, este prezentatd in tabelele 2.3 si 4.
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Tabelul 2.4. Omogenitatea loturilor de studiu al pacientilor cu NSTEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul NSTEMI

N

M

m

\/arsta

LOTUL 1

95

69,13

0,850>0,05

LOTUL 2

95

69,96

0,911

Pacienti cu NSTEMI

Lotul 1
(vii)

Lotul 2
(decedati)

Sexul pacientului

Masculin

61

61>0,05

% lot

64,2

64,2

Feminin

34

34

% lot

35,8

35,8

Pacienti cu NSTEMI

Lotul 1

(vii)

Lotul 2
(decedati)

Diabet zaharat

Nu

31

43>0,05

%

32,6

45,3

Da

64

52

%

67,4

94,7

Total

95

95

%

100

100

Pacienti cu NSTEMI p

Lotul 1
(vii)

Lotul 2
(decedati)

Fractia de ejectie

Pastrata,
Mod. redusa

47

550,05

%

46,1

53,9

Scazuta

24

13

%

64,9

351

Sever redusa

23

23

%

50,0

50,0
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3. PROFILUL CLINICO-EVOLUTIV SI OMOGENITATEA LOTURILOR DE STUDII
ALE PACIENTILOR CU STEMI SI NSTEMI

3.1. Caracteristica loturilor pacientilor cu STEMI supravietuitori si decedati: entitati

decelate la internare

Majoritatea pacientilor din randul pacientilor supravietuitori (lotul I; n=83), cat si din cel al

decedatilor (lotul II; n=81) s-au internat prin intermediul AMU (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Modalitatea de internare a pacientilor cu STEMI

Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii)  |(decedati)
Internat prin intermediul AMU N 75 60>0,05
% 90,4% 74,1%
AMP N 3 11
% 3,6% 13,6%
Transfer N 3 4
% 3,6% 4,9%
Transfer PCI N 0 2
% 0,0% 2,5%
De sine statator N 2 3
% 2,4% 3,7%
Altele N 0 1
% 0,0% 1,2%
Total N 83 81
% 100,0% 100,0%

Atat pacientii din lotul I (84,3%; n=70) al cercetarii, cat si cet din lotul II (76,5%; n=62) au

fost internati, prioritar, in blocul de terapie intensiva (tabelul 3.2).

Dintre factorii de risc studiati, hipertensiunea arteriald (HTA) a avut cea mai mare pondere
— Tn ambele loturi de cercetare (lotul I - 94%; n=78) versus lotul Il — 92,6%; n=75), urmata de
hipercolesterolemie (67,5%; n=56 vs 56,8%; n=46) si fumat curent (12,0%; n=10 vs 12,3%; n=10)
(tabelul 3.3). O anamneza heredo-colaterala, agravata prin boli cardiovasculare (istoric familial de
boli cardiovasculare), s-a constatat in 8,5% de cazuri (n=7) la pacientii din lotul I al cercetarii
(tabelul 3.3).
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Tabelul 3.2. Repartizarea pacientilor in loturi in functie de locul internarii

Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Locul internarii Blocul de terapie N 70 62>0,05
intensiva % 84.3% 76.5%
Sectie cardiologie N 13 19
% 15,7% 23,5%
Total N 83 81
% 100,0%|  100,0%

Tabelul 3.3. Factorii de risc la pacientii cu STEMI

Factor de risc Categoria Lotul 1 (vii)||Lotul 2 (decedati) 0
N (%) N (%)
Hipertensiune arteriala Nu 5 (6,0) 4 (4,9)>0,05
Da 78 (94,0) 75 (92,6)
Nu se cunoaste 0 (0,0) 2 (2,5)
Hipercolesterolemie Nu 27 (32,5) 26 (32,1)||<0,01
Da 56 (67,5) 46 (56,8)
Nu se cunoaste 0 (0,0) 9(111)
Statut de fumator Niciodata 59 (71,1) 56 (69,1)(>0,05
Curent 10 (12,0) 10 (12,3)
Anterior 3(3,6) 4 (4,9)
Nu se cunoaste| 11 (13,3) 11 (13,6)
Istoric familial de boala cardiovasculara|Nu 13 (15,9) 23 (28,4)||<0,01
Da 7(8,5) 0 (0,0)
Nu se cunoaste| 62 (75,6) 58 (71,6)

Printre comorbiditatile cardiovasculare, a prevalat infarctul miocardic vechi, cu unda Q

pozitiva (22,1%; n=17 vs 8,7%; n=2) la pacientii din lotul II al cercetarii (lotul pacientilor

decedati). Cat priveste numarul de infarcte suportate, nu s-a obtinut diferenta statistica intre loturile

de cercetare. Tendinte similare s-au constatat si cu referire la fibrilatia atriald, confirmata la

efectuarea electrocardiogramei, mai frecvent la pacientii decedati (lotul II al cercetarii), fata de

pacientii ramasi in viata (29,9%; n=23 vs 13,3%; n=11). Accident vascular cerebral (11,7%; n=9
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vs 3,6%; n=3) si boala arteriald perifericd documentata (7,8%; n=6 vs 6,0%; n=5), desi mai rar

diagnosticata, la fel, mai frecvent, s-a constatat la pacientii decedati (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Comorbiditatile pacientilor cu STEMI

Lotul 1 Lotul 2
Comorbiditate Categoria (vii), (decedati), p
N (%) N (%)

Nu 18 (78,3) 49 (63,6)| >0,05

Cuunda Q 2(8,7) 17 (22,1)
Infarct miocardic precedent Non-Q 2(8.7) 462

Cu unda Q si Non- 0(0,0) 3(3.9)

Q

Nu se cunoaste 1(4,3) 4 (5,2)

0 5(21,7) 26 (33,8)|| >0,05

1 15 (65,2) 34 (44,2)
Numarul infarctelor miocardice

2 3(13,0) 15 (19,5)

3 0 (0,0) 2 (2,6)

Nu 80 (96,4) 68 (88,3)|| >0,05
Accident vascular cerebral

Da 3 (3,6) 9(11,7)

Nu 71 (85,5) 43 (55,8)(1<0,001
Boala vasculara periferica Da 5 (6,0) 6 (7,8)

Nu se cunoaste 7 (8,4) 28 (36,4)

Nu 79 (95,2) 50 (61,7)|/<0,001
Boala cronica renala fara dializa Da 4 (4,8) 29 (35,8)

Nu se cunoaste 0 (0,0) 2(2,5)
Boala Pulmonara Obstructiva Nu 21 (95.,9) 70 (86,4))| 0,05
Cronica Da 1(4,5) 11 (13,6)

Nu 19 (86,4) 39 (48,1)| <0,01
Cancer activ Da 0(0,0) 4 (4,9

Nu se cunoaste 3 (13,6) 38 (46,9)

Dintre comorbiditatile non-cardiace a predominat la pacientii decedati boala renala cronica
fara dializa (35,8%; n=29 vs 4,8%; n=4), urmatd de bronhopneumopatia cronica obstructiva

(13,6%; n=11 vs 4,5%; n=1) si cancer activ (4,9%; n=4 vs 0%) (tabelul 3.4).
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Tabelul 3.5. Manifestarile clinice la pacientii cu STEMI

Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Dureri / Disconfort Tn piept Nu N 1 8 >0,05
% 1,2% 9,9%
Da N 82 73
% 98,8% 90,1%
Dureri atipice Da N 83 79 >0,05
% 100,0% 97,5%
Nu N 0 2
% 0,0% 2,5%
Dispnee Nu N 22 19 >0,05
% 26,5% 23,5%
Da N 61 62
% 73,5% 76,5%
Fatigabilitate 0 Nu N ) 10 >0,05
% 10,8% 12,3%
Da N 74 71
% 89,2% 87,7%
Palpitatii Nu N 75 72 >0,05
% 90,4% 88,9%
Da N 8 9
% 9,6% 11,1%
Greturi /voma Nu N 80 77 >0,05
% 96,4% 95,1%
Da N 3 4
% 3,6% 4,9%
Stop cardiac/Sincopa Nu N 80 72 >0,05
% 96,4% 88,9%
Da N 3 9
% 3,6% 11,1%

Pacientii din loturile de cercetare nu s-au deosebit intre ei dupd manifestarile clinice
prezentate. Dintre acuze, au predominat durerile sau disconfortul Tn regiunea pieptului (lotul I

versus lotul 11): 98,8% vs 90,1%, durerile fiind, Th majoritatea cazurilor, atipice (100% vs 97,5%).
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Dispnee au prezentat 26,5% vs 23,5% din pacienti, fatigabilitate (10,8% vs 12,3%),
urmate de palpitatii (9,6% vs 11,1%) si greturi sau vome (3,6% vs 4,9%) (tabelul 3.5).

Marea majoritate a pacientilor din lotul pacientilor vii (lotul I al cercetarii) au fost incadrati
in clasa Killip 1 - (29,9%; n=23) si clasa 2 - (54,5%; n=42), pe cand pacientii din lotul celor
decedati (lotul II al cercetarii) au fost, preponderent, incadrati in clasa Killip 2 - (37,0%; n=27) si
4 - (27,4%; n=20) (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Clasa Killip la pacientii cu STEMI

Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Clasa Killip 1 N 23 18<0,001
% 29,9% 24,7%
2 N 42 27
% 54,5% 37,0%
3 N 10 8
% 13,0% 11,0%
4 N 2 20
% 2,6% 27,4%
Total N 77 73
% 100,0% 100,0%

Pacientii decedati (lotul I al cercetarii) s-au deosebit de pacientii vii (lotul II al cercetarii)
prin valori mai mici ale hemoglobinei serice (128,6£3,0 vs 136,1+2,06; p<0,01) si limfocitelor
serice (16,7+1,43 vs 24,1+1,08; p<0,001), dar valori mai mari ale leucocitelor serice (12,5+0,58
vs 9,8+0,42; p<0,001) (tabelul 3.7).

Desi nu s-au obtinut diferente cu semnificatie statisticd intre loturile cercetate, totusi
pacientii decedati au avut valorile glicemiei bazale mai inalte fata de valorile acesteia constatate

la pacientii rdmasi in viata (11,0+0,64 vs 9,3+1,11 mmol/l; p>0,05) (tabelul 3.8).

Cat priveste profilul lipidic, pacientii decedati au prezentat valori mai mici ale
lipoproteinelor cu densitate inaltd (HDL-C) fata de pacientii rdmasi in viata (1,1+0,04 vs 1,2+0,02
mmol/l; p>0,05), insa aceste diferente nu au fost semnificative din punct de vedere statistice
(tabelul 3.8).
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Pacientii decedati s-au remarcat, fata de pacientii vii, printr-un sindrom de citoliza hepatica,
documentat prin valori mai inalte ale valorilor serice de ALAT (92,0+27,98 vs 59,5+9,55; p>0,05)
st ASAT (137,1+31,40 vs 65,5+9,64; p<0,05), desi semnificatie statisticd semnificativad s—a obtinut
doar pentru valorile ASAT (tabelul 3.8).

Tabelul 3.7. Hemoleucograma la pacientii cu STEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul STEMI M m
p

Hematocrit (%) LOT 1vii 38,3 1,47

LOT 2 decedati 35,9 1,66 >0,05
Hemoglobina (g/L) LOT 1 vii 136,1 2,06

LOT 2 decedati 128,6 3,00 <0,01
Eritrocite (10%2/L) LOT 1 vii 4,5 0,06

LOT 2 decedati 4.3 0,10 >0,05
Leucocite (10°/L) LOT 1 vii 9,8 0,42

LOT 2 decedati 12,5 0,58 <0,001
Trombocite (10°/L) LOT 1 vii 251,0 12,14

LOT 2 decedati 257,1 14,17 | >0,05
Nesegmentate (%) LOT 1 vii 59 0,63

LOT 2 decedati 6,3 1,03 >0,05
Segmentate (%) LOT 1 vii 61,7 1,25

LOT 2 decedati 62,0 3,05 >0,05
Limfocite (%) LOT 1 vii 24,1 1,08

LOT 2 decedati 16,7 1,43 |<0,001
Eozinofile (%) LOT 1 vii 1,1 0,15

LOT 2 decedati 1,0 0,20 >0,05
Monaocite (%) LOT 1 vii 6,7 0,73

LOT 2 decedati 6,1 0,80 >0,05
\iteza de sedimentare a LOT 1 vii 22,2 181
hematiilor (mm/h) LOT 2 decedati 21,0 25 | >0,05
Indicele de culoare LOT 1 vii 3,2 2,29

LOT 2 decedati 3,7 2,44 >0,05

Cu referire la gradul insuficientei cardiace, stabilit prin aprecierea NT pro BNP, s-au

constatat valori de cca 3 ori mai inalte ale acestuia la pacientii, decedati fata de cei ramasi in viata

(11479,2+2732,91 vs 4550,6+2746,99; p>0,05) (tabelul 3.8).
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Un grad mai inalt de inflamatie, documentat prin aprecierea valorilor PCR atat initial
(54,3+8,35 vs 38,7£9,12; p>0,05), cét si la intervalul de 120 ore (48,4+29,86 vs 48,4+29,86;

p>0,05), desi nesemnificativ statistic, s-a constatat la pacientii care au decedat.

Tabelul 3.8. Examinarile biochimice la pacientii cu STEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul STEMI M m
p

Glucoza (mmol/L) LOT 1 vii 9,3 1,11

LOT 2 decedati 11,0 0,64 >0,05
Trigliceride (mmol/L) LOT 1 vii 1,9 0,14

LOT 2 decedati 1,4 0,11 <0,01
HDL colesterol (mmol/L) |LOT 1 vii 1,2 0,02

LOT 2 decedati 11 0,04 >0,05
LDL colesterol (mmol/L) |LOT 1 vii 3,1 0,12

LOT 2 decedati 2,9 0,18 >0,05
ALAT (U/L) LOT 1 vii 59,5 9,55

LOT 2 decedati 92,0 27,98 >0,05
ASAT (U/L) LOT 1 vii 65,5 9,64

LOT 2 decedati 137,1 31,40 <0,05
NT pro BNP (pg/mL) LOT 1 vii 4550,6 | 2746,99

LOT 2 decedati 11479,2 | 2732,91 <0,05
PCR initial (mg/L) LOT 1 vii 38,7 9,12

LOT 2 decedati 54,3 8,35 >0,05
PCR 120 ore (mg/L) LOT 1 vii 44,7 16,89

LOT 2 decedati 48,4 29,86 >0,05
Creatinina (umol/L) LOT 1 vii 100,2 7,41

LOT 2 decedati 146,8 16,32 <0,001
Ureea (mmol/L) LOT 1 vii 28,4 3,09

LOT 2 decedati 10,8 0,81 >0,001
GFR (mL/min/1,73 m?) LOT 1 vii 59,7 3,76

LOT 2 decedati 54,7 2,93 >0,05

Abrevieri: ALAT - alaninaminotransferaza; ASAT - aspartataminotransferaza; GFR - rata
filtrarii glomerulare; HDL - lipoproteine cu densitate inalta; LDL - lipoproteine cu densitate
joasa; NT-proBNP - fragmentul N-terminal al propeptidei natriuretice de tip B; PCR - proteina
C-reactiva;
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Valorile creatininei serice au fost mai Tnalte la pacientii decedati fata de cei ramasi in viata
(146,8+£16,32 vs 100,2+7,41; <0,001). Aceste diferente inregistrate au fost semnificative statistice
(tabelul 3.8).

Cat priveste markerii necrozei miocardului, pacientii, decedati au avut valorile initiale ale
troponinei cantitative mai inalte fata de valorile inregistrate la pacientii ramasi in viata (12,8+2,23
vs 3,2+0,89): aceste diferente au avut semnificatie statistica (p<0,001). Aceleasi tendinte s-au
mentinut si la aprecierea in dinamica a troponinei cantitative la intervalul de 24 ore, 72 ore si 168

ore, Insa aceste diferente au fost fard semnificatie statistica (p>0,05) (tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Markerii necrozei miocardice la pacientii ca STEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul STEMI M m p

Troponina cantitativa initial (ng/ml) LOT 1 3,2 0,89

LOT 2 12,8 2,23 <0,001
Troponina cantitativa 24 ore (ng/ml)|LOT 1 14,2 3,75

LOT 2 18,8 4,18 >0,05
Troponina cantitativa 72 ore (ng/ml)|LOT 1 8,8 2,26

LOT 2 17,0 5,86 >0,05
Troponina cantitativa 120 ore LOT 1 0,5 0,42
(ng/mi) LOT 2 11,0 3,0 >0,05
Troponina cantitativa 168 ore LOT 1 3,3 0,72
(ng/ml) LOT 2 6,8 2,04 >0,05
Troponina hs (ng/L) LOT1 3879,6 1104,23

LOT 2 433,0 432,01 >0,05
CFK-MB initial (U/L) LOT1 74,7 12,00

LOT 2 85,9 13,28 >0,05
CFK-MB 24 ore (U/L) LOT1 130,7 17,93

LOT 2 109,7 19,56 >0,05
CFK-MB 72 (U/L) LOT1 21,7 3,86

LOT 2 85,5 39,38 >0,05
CFK-MB 120 ore (U/L) LOT1 20,4 3,93

LOT 2 28,8 12,83 >0,05
CFK-MB 168 (U/L) LOT1 18,5 6,28

LOT 2 24,8 6,48/ >0,05

Abrevieri: CFK-MB - izoenzima MB a creatinkinazei;
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Valorile initiale ale creatininkinazei MB, de asemenea, au fost mai nalte la pacientii
decedati, fata de pacientii ramasi in viata, insa aceste diferente nu au fost si semnificative statistic

(85,9+13,28 vs 85,9+13,28; p>0,05) (tabelul 3.9).

Dintre aritmiile prezente la pacientii din cercetare, a prevalat fibrilatia atriala,
inregistrandu-se mai frecvent, semnificativ statistic, la pacientii decedati fatd de cei ramasi in viata

(29,9% vs 13,3%; p<0,05) (tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Modificarile electrocardiografice la pacientii cu STEMI

Pacienticu STEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Bloc de ram stang Nu N 9 63 >0,05
% 100,0 82,9
Da N 0 13
% 0 17,1
Bloc de ram drept Nu N 65 73 >0,05
% 94,2 96,1
Da N 4 3
% 5,8 3,9
Unde Q patologice Nu N 1 33 >0,05
% 11,1% 43,4%
Da N 8 43
% 88,9% 56,6%
Fibrilatie atriala Nu N 72 52 <0,05
% 86,7% 67,5%
Da N 11 23
% 13,3% 29,9%
INu se cunoaste |N 0 2
% 0,0% 2,6%
Tahicardie/fibrilatie Nu N 79 71 >0,05
ventriculara
% 95,2% 87,7%
Da N 4 10
% 4,8% 12,3%

Loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ dupa gradul insuficientei cardiace (lotul
I vs lotul II): o fractie pastrata au avut 21 (25,6%) vs 11 (15,5%) de pacienti; moderat redusa - 17
(20,7%) vs 12 (16,9%) pacienti; scazuta — 19 (23,2%) vs 13 (18,3%) pacienti; sever redusa — 25
(30,5%) vs 35 (49,3%) de pacienti (p>0,05) (tabelul 3.11).
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Tabelul 3.11. Fractia de ejectie la pacientii ca STEMI, Ecocardiografia cu Doppler color

Pacienti cu STEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Fractia de ejectie Pastrata N 21 11>0,05
% 25,6% 15,5%
Mod.redusa N 17 12
% 20,7% 16,9%
Scazuta N 19 13
% 23,2% 18,3%
Sever redusa N 25 35
% 30,5% 49,3%
Total N 82 71
% 100,0% 100,0%

De asemenea, pacientii nu s-au deosebit semnificativ Intre ei in functie de numarul vaselor

afectate (tabelul 3.12).

In functie de vasul coronarian vinovat, loturile s-au deosebit semnificativ din punct de
vedere statistic (<0,001) intre ele: la pacientii lotului decedati, a prevalat afectarea trunchiului
(21,6% vs %) si ACx (23,5% vs 14,8%), iar la pacientii ramasi in viata - afectarea LAD (64,2%
vs 29,4%) (tabelul 3.12).

La majoritatea pacientilor, atat din lotul I, cét si din lotul II, PCI a fost efectuata in aceeasi

sedintd cu coronaro-angiografia (97,0% vs 100%; p>0,05) (tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Caracteristicile angiocoronarografice ale pacientilor cu STEMI

Parametru Categoria Lotul 1 {vii), Lotul 2
g N (%) | (decedati), N (%)| P
Numaru_l de vase 0 1(4,5) 0 (0,0)| >0,05
coronariene afectate
1 vas 7 (31,8) 15 (29,4)
2 vase 3(13,6) 9 (17,6)
3 vase 11 (50,0) 15 (29,4)
Trunchiul principal stang 0(0,0) 11 (21,6)
Dgua_ vase JAr trunchiul 0(0,0) 1(2,0)
principal stang
Vasul coronarian vinovat|[Trunchiul principal stang 0 (0,0) 11 (21,6)||<0,001
LAD 52 (64,2) 15 (29,4)
ACX 12 (14,8) 12 (23,5)
RCA 14 (17,3) 9 (17,6)
LAD/ACX/RCA 2 (2,5) 2(3,9)
LAD/ACXx 1(1,2) 1(2,0)
Trunchiul principal
stang/LAD 0(0.0) 1(20)
Abrevieri: ACX - artera coronariana circumflexd; LAD - artera coronariand descendenta
anterioara stangd; RCA - artera coronariand dreapt;
Tabelul 3.13. PCI la pacientii STEMI
Pacienti cu STEMI  |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
PCI a fost efectuat in Nu N 0 1 >0,05
aceiasi sedintd cu % 0.0% 3.0%
coronaro-angiografia ’ ’
Da N 73 32
% 100,0% 97,0%
Total N 73 33
% 100,0% 100,0%

Abrevieri: PCI - interventie coronariana percutanata;
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Proprietatea comparativa a pacientilor din cercetare in functie de caracteristica stentului

este prezentatd in tabelul 3.14.

Tabelul 3.14. Caracteristica stentului la pacientii cu STEMI

Pacienti cu STEMI _ |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Caracteristica stentului DES N 54 28 <0,01
% 73,0% 84,8%
BMS N 16 0
% 21,6% 0,0%
Balon N 4 3
% 5,4% 9,1%
DES+balon N 0 2
% 0,0% 6,1%
Total N 74 33
% 100,0% 100,0%

Abrevieri: BMS - stent metalic simplu (Bare-Metal Stent); DES - stent farmacologic activ (Drug-
Eluting Stent).

Pacientii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ din considerente statistice n
functie de tipul strategiei invazive; atat in lotul pacientilor decedati, cét si in lotul celor vii s-a
intervenit imediat (in primele 24 ore): 62,5% vs 38,5%, sau, cel tarziu, in primele 24 de ore (37,5%
vs 59,0%) (tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Caracteristica pacientilor cu STEMI in functie de tipul strategiei invazive

Pacienti cu STEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii)  |(decedati)
Tipul strategiei invazive Imediata -2 h N 15 15>0,05
% 38,5% 62,5%
Timpurie-24h N 23 9
% 59,0% 37,5%
Amanata >48h N 1 0
% 2,6% 0,0%
Total N 39 24
% 100,0% 100,0%
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De asemenea, pacientii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ statistic

atat prin gradul TIMI Tnainte de PCI cat si prin gradul TIMI de dupa PCI (tabelul 3.16).

Inainte de procedurd, marea majoritate a pacientilor atat din lotul II, cat si din lotul I al
cercetarii s-au incadrat in gradul 0 (75,0% vs 81,1%), iar dupa PCI, in gradul 111 (92,3% vs 81,1%)
(tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Gradul fluxului coronarian TIMI inainte si dupa interventia coronariana

percutanata (PCI) la pacientii cu STEMI

Parametry Grad TIMI Lotul 1 (vii),/Lotul 2 (decedati), o
n (%) n (%)
Gradul TIMI inainte de PCI||0 60 (81,1) 12 (75,0)|<0,05
1 3(4,1) 4 (25,0)
2 2(2,7) 0(0,0)
3 9(12,2) 0(0,0)
Gradul TIMI dupa PCI  ||0 12 (16,2) 1(7,7)|1>0,05
2 2(2,7) 0(0,0)
3 60 (81,1) 12 (92,3)

Abrevieri: PCI - interventie coronariana percutanata; TIMI - Thrombolysis in Myocardial
Infarction.

La evaluarea tratamentului prespitalicesc, am constatat cd o parte dintre pacientii cu
STEMI, atat din lotul celor decedati (lotul II al cercetarii), cat si din lotul celor ramasi in viata

(lotul I al cercetarii), au administrat, la domiciliu, tratament antitrombotic.

Astfel, 34,3% (n=24) din lotul II al cercetarii si 7,3% (n=6) au primit acid acetil salicilic,
14,5% (n=10) din pacientii lotului II al cercetarii au primit inhibitori P2Y12, iar 6,2% (n=4) din
lotul II al cercetdrii au beneficiat de dubld terapie antiplachetard (DAPT). Anticoagulante orale,
cum ar fi antagonisti ai vitaminei K, au primit la domiciliu 4,3% (n=3) din lotul II al cercetarii si

2,4% (n=2) din lotul I; rivaroxaban a urmat doar un singur pacient (1,4%) din lotul II al cercetarii.

Tn schema de tratament administrat sistematic la domiciliu, au prevalat IEC/BRA, beta-

blocante, diuretice si statine (tabelul 3.17).
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Tabelul 3.17. Tratament administrat de pacientii cu STEMI

Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Acid acetil Nu N 76 46
salicilic Tnainte de
internare % 92,7% 65,7%
Da N 6 24 0,001
% 7,3% 34,3%
Acid acetil Nu N 3 10 <0,01
salicilic dupa % 3,6% 20,8%
externare Da N 80 38
% 96,4% 79,2%
Inhibitori P2Y12 |Nu N 82 59 <0,001
inainte de
internare ) 100,0% 85,5%
Da N 0 10
% 0,0% 14,5%
Inhibitori P2Y12 |Nu N 4 16 <0,001
dupa externare
% 4,9% 33,3%
Da N 76 31
% 92,7% 64,6%
Nu se cunoaste N 2 1
% 2,4% 2,1%
DAPT Tnainte de |Nu N 83 61 <0,05
internare
% 100,0% 93,8%
Da N 0 4
% 0,0% 6,2%
DAPT dupa Nu N 7 28 <0,001
externare
% 8,4% 47,5%
Da N 76 31
% 91,6% 52,5%
Anticoagulante  |Nu N 59 18 <0,001
parenterale Tn
% 72,0% 26,1%
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Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
spital (in afara Fondaparina N 2 2
salii de cateterism)
% 2,4% 2,9%
Heparina nefractionata |N 1 1
% 1,2% 1,4%
HMMM N 20 48
% 24,4% 69,6%
Anticoagulante  |Nu N 55 14 <0,001
parenterale Tn
spital (in sila de % 67,9% 21,5%
cateterism) Fondaparina N 5 2
% 6,2% 3,1%
Heparind nefract. N 20 38
% 24,7% 58,5%
HMMM N 1 11
% 1,2% 16,9%
Anticoagulante | Nu N 80 65 >0,05
orale Tnainte de
internare % 97,6% 94,2%
Antagonisti ai vitaminei |N 2 3
K
% 2,4% 4,3%
Rivaroxaban N 0 1
% 0,0% 1,4%
Anticoagulante  [Nu N 27 43 <0,001
orale dupa
externare % 33,3% 84,3%
Antagonisti ai vitaminei |N 53 8
K
% 65,4% 15,7%
Rivaroxaban N 1 0
% 1,2% 0,0%
Nu N 73 47 <0,01
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Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
% 89,0% 68,1%
_IECA inainte de Da N 9 7
internare
% 11.0% 31,9%
Beta-blocanti Nu N 78 45 <0,001
inainte de
internare % 95,1% 66,2%
Bisoprolol N 4 14
% 4,9% 20,6%
Metoprolol N 0 3
% 0,0% 4,4%
Carvedilol N 0 1
% 0,0% 1,5%
Nebivolol N 0 5
% 0,0% 7,4%
Beta-blocanti Nu N 23 11 <0,001
dupa externare
% 28,0% 22,9%
Bisoprolol N 51 16
% 62,2% 33,3%
Metoprolol N 7 18
% 8,5% 37,5%
Carvedilol N 0 3
% 0,0% 6,3%
Nebivolol N 1 0
% 1,2% 0,0%
Antagonisti Nu N 80 60 <0,05
receptorilor de
Aldosteron Tnainte % 97,6% 88,2%
de internare Da N > 3
% 2,4% 11,8%
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Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Antagonisti Nu N 67 20 <0,001
receptorilor de
Aldosteron dupa % 80,7% 40,8%
internare Da N 6 29
% 19,3% 59,2%
Statine Tn spital  |nu N 7 15 <0,01
% 8,8% 20,5%
Doze mici N 12 10
% 15,0% 13,7%
Doze standart N 50 24
% 62,5% 32,9%
Doze mari N 11 24
% 13,8% 32,9%
Statine Thainte de |nu N 76 54 <0,05
internare
% 95,0% 78,3%
Doze mici N 3 7
% 3,8% 10,1%
Doze standart N 1 5
% 1,3% 7,2%
Doze mari N 0 3
% 0,0% 4,3%
Diuretice Tnainte |Nu N 81 49 <0,001
de internare
% 97,6% 72,1%
Furosemid N 0 1
% 0,0% 1,5%
Torasemid N 1 14
% 1,2% 20,6%
Indapamid N 1 4
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Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
% 1,2% 5,9%
Diuretice dupa Nu N 76 24 <0,001
externare
% 91,6% 50,0%
Furosemid N 1 0
% 1,2% 0,0%
Torasemid N 6 20
% 7,2% 41,7%
Hidroclortiazid N 0 2
% 0,0% 4,2%
Indapamid N 0 2
% 0,0% 4,2%
Inhibitori ai Nu N 82 68 <0,05
pompei de protoni
internare Da N 0 5
% 0,0% 2,9%
Inhibitori ai Nu N 57 13 <0,001
pompei de protoni
dupa externare % 69,5% 21,1%
Da N 25 34
% 30,5% 72,3%
Preparate nu N 63 47
hipoglicemiante
inainte de % 76,8% 67,1%
Internare Insulina N 8 6
% 9,8% 8,6%
Metformina N 11 14 >0,05
% 13,4% 20,0%
Metformina/ sulfoniu N 0 1
% 0,0% 1,4%
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Tratament Pacienti cu STEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Insulind /metformina N 0 2
% 0,0% 2,9%
Preparate nu N 58 33 >0,05
hipoglicemiante
dupd externare % 70,7% 66,0%
Insulina N 8 8
% 9,8% 16,0%
Metformina N 15 9
% 18,3% 18,0%
Gliclazide N 1 0
% 1,2% 0,0%

Abrevieri: DAPT - terapie antiplachetara dubld; HMMM - heparine cu masa moleculara mica;
IECA - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; P2Y12 - receptor purinergic P2Y12 de
pe suprafata trombocitelor (receptor pentru adenozin difosfat); PCI - interventie coronariana
percutanata;

Cat priveste rata de utilizare a principalelor clase de medicamente, folosite in tratamentul
STEMI dupa externare din spital, am constatat urmatoarele: 79,2%(n=38%) din pacientii lotului
IT al cercetarii si 96,4% (n=80) ai lotului | au urmat acid acetil salicilic; 64,6% (n=31) din pacientii
lotului IT $i 92,75% (n=76) din pacientii lotului I al cercetarii au primit inhibitori P2Y12. De terapie
antiplachetard dubla (DAPT), au beneficiat 52,5% (n=31) din pacientii lotului II al cercetarii si

91,% (n=76) din pacientii lotului I al cercetarii.

Anticoagulante orale dupa externare, cum ar fi antagonisti ai vitaminei K, au primit 15,7%
(n=8) din lotul II al cercetdrii si 65,4% (n=53) din lotul I[; rivaroxaban a urmat doar un singur
pacient (1,2%) din lotul I al cercetarii. De asemenea, in schemele de tratament indicat la externare,

au prevalat urmatoarele grupe de medicamente: IEC/BRA, beta-blocante, diuretice si statine.

Medicatia primita de pacienti, in functie de loturile cercetate, pana si dupa externare, este

prezentata in tabelul ce urmeaza.

3.2. Caracteristica loturilor pacientilor cu NSTEMI supravietuitori si decedati

Pacientii inclusi in cercetare nu s-au deosebit in functie de modalitatea si de locul internarii

in stationar (tabel 3.18). Modalitatea de internare in stationar ar putea fi un factor cu influenta

91



asupra rezultatelor studiului. De exemplu, pacientii internati de urgenta sau in blocul de terapie
intensiva ar putea fi mai grav bolnavi si ar putea avea un prognostic diferit fatd de cei internati
programat. De aceea, prin asigurarea unei distributii echilibrate a modalitatilor de internare intre

loturi, s-a redus riscul ca acest factor sa influenteze rezultatele studiului.

Tabelul 3.18. Caracteristica pacientilor cu NSEMI in functie de modalitatea internarii

Pacienti cu NSTEMI p
Lotul1 | Lotul 2
(vii)  |(decedati)
Internat prin intermediul Asistenta medicala de  |N 71 79>0,05

urgenta % 74,7 83,2
Asistenta medicala N 8 6
primara % 8.4 6,3
Transfer pentru N 10 5
interven‘gievcoronariané % s £ 3

ercutanata ’ '
De sine statator N 5 4
% 53 4,2
Altele N 1 1
% 11 11
Total N 95 95
% 100 100

Tabelul 3.19. Caracteristica pacientilor cu NSTEMI in functie de locul internarii

Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Locul internarii Blocul de terapie N 60 68 >0,05

intensiva % 63.2 71.6
Sectie cardiologie N 35 27
% 36,8 28,4
Total N 95 95
% 100 100

Loturile de cercetare nu s-au deosebit intre ele cu referire la prezenta factorilor de risc:
hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia si statut de fumétor. In ambele loturi de cercetare, cea

mai inaltd pondere printre factorii de risc studiati i-a revenit hipertensiunii arteriale (lotul I —
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94,7%; n=90 versus lotul 1l — 96,8%; n=92), urmata de hipercolesterolemie (75,8%; n=72 vs
78,9%; n=75) si a statutului de fumator curent (12,6%; n=12 vs 13,8%; n=13) (tabelul 3.20).
Absenta diferentelor semnificative intre loturi sugereaza ca acestia sunt comparabili din
perspectiva factorilor de risc analizati. Prevalenta ridicatd a hipertensiunii si a
hipercolesterolemiei, subliniazd importanta monitorizarii si a gestionarii acestor factori de risc,

pentru a preveni complicatiile cardiovasculare.

Desi mai putin frecvent decat hipertensiunea arteriala si hipercolesterolemia, fumatul

ramane un factor de risc important si necesita interventii specifice pentru a reduce prevalenta sa.

Diferente cu semnificatie statistica intre loturi s-a obtinut numai cu referire la anamnesticul
heredocolateral agravat prin boli cardiovasculare, o pondere mai mare a caruia s-a constatat la

pacientii decedati versus cei vii (29,7%; n=27 versus 7,4%; n=7), astfel identificand istoricul

familial de boli cardiovasculare ca factor de risc semnificativ pentru deces (tabelul 3.20).

Tabelul 3.20. Caracteristicile factorilor de risc cardiovascular la pacientii cu NSTEMI

Lotul 1 i
Factor de risc Categoria ) Lotul 2 (decedati), |
(vii), N=95 N=95

Nu 5 (5,3%) 2 (2,1%)|[>0,05
Hipertensiune arteriala Da 90 (94,7%) 92 (96,8%)

Nu se cunoaste 0 (0,0%) 1(1,1%)

Nu 20 (21,1%) 12 (12,6%)||>0,05
Hipercolesterolemie Da 72 (75,8%) 75 (78,9%)

Nu se cunoaste 3 (3,2%) 8 (8,4%)

Niciodata 52 (54,7%) 54 (57,4%)||>0,05

Curent 12 (12,6%) 13 (13,8%)
Statut de fumator

Anterior 9 (9,5%) 17 (18,1%)

Nu se cunoaste 22 (23,2%) 11 (11,6%)

Nu 38 (40,0%) 37 (40,7%)|[>0,05
Istor}c famlhalvde boala Da 7 (7.4%) 27 (29,7%)
cardiovasculara

Nu se cunoaste 50 (52,6%) 31 (32,6%)

Desi infarctul miocardic vechi cu unda Q pozitiva a fost mai frecvent in lotul I (37,9%,

n=36) comparativ cu lotul 11 (25,5%, n=24), numarul de infarcte miocardice, suportate anterior,

nu a prezentat diferente semnificative intre cele doud loturi (p>0,05) (tabelul 3.21).
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Desi diagnosticate mai rar, accidentul vascular cerebral (23,4%; n=22 vs 15,8%; n=15) si

boala arteriala periferici documentata (15,0%; n=16 vs 13,7%; n=13) au fost mai frecvent

identificate la pacientii decedati (tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Antecedente cardiovasculare si comorbiditati asociate 1a pacientii NSTEMI

. Lotul 1 (vii), |  Lowl2
Variabila Categoria _ ’ (decedati), p
N=95 _
N=95

Nu 37 (38,9%) 48 (50,5%)|| <0,05

Cuunda Q 38 (40,0%) 28 (29,5%)
Infarct miocardic precedent |[Non-Q 18 (18,9%) 11 (11,6%)

Cu unda Q si Non-Q 2 (2,1%) 1(1,1%)

Nu se cunoaste 0 (0,0%) 7 (7,4%)

0 37 (38,9%) 48 (50,5%)| >0,05
Numarul de infarcte 1 38 (40,0%) 36 (37,9%)
miocardice 2 19 (20,0%) 8 (8,4%)

3 1(1,1%) 3 (3,2%)

Nu 77 (81,1%) 66 (70,2%)|| >0,05
Accident vascular cerebral |Da 15 (15,8%) 22 (23,4%)

Nu se cunoaste 3 (3,2%) 7 (7,3%)

Nu 74 (77,9%) 63 (67,0%)|| >0,05
Boala vasculara periferica  ||Da 13 (13,7%) 15 (16,0%)

Nu se cunoaste 8 (8,4%) 17 (18,0%)

Nu 76 (80,0%) 67 (70,5%)|| >0,05
B‘oa'lavcronlca renald fara Da 18 (18,9%) 23 (24,2%)
dializa

Nu se cunoaste 1(1,1%) 5 (5,3%)

Nu 84 (88,4%) 76 (80,0%)|| >0,05
Boalg Pulmonara obstructiva Da 9 (9,5%) 16 (16,8%)
cronica

Nu se cunoaste 2 (2,1%) 3 (3,2%)

Nu 87 (91,6%) 84 (88,4%)|| >0,05
Cancer activ Da 2 (2,1%) 8 (8,4%)

Nu se cunoaste 6 (6,3%) 3 (3,2%)
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Dintre comorbiditdtile noncardiace la pacientii decedati, cea mai frecventd comorbiditate
noncardiaca a fost boala cronica de rinichi fara dializa (24,2%; n=23 vs 18,9%; n=18), urmata de
bronhopneumopatia cronica obstructiva (16,8%; n=16 vs 9,5%; n=9) si cancer activ (8,4%; n=8
Vs 2,1%; n=2) (tabelul 3.21).

Tabelul 3.22. Manifestarile clinice la pacientii cu NSTEMI

Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Dureri / Disconfort Tn piept Nu N 6 6 >0,05
% 6,3 6,3
Da N 89 89
% 93,7 93,7
Dispnee Nu N 14 9 >0,05
% 14,7 9,5
Da N 81 86
% 85,3 90,5
Fatigabilitate Nu N 9 6 >0,05
% 9,5 6,3
Da N 86 89
% 90,5 93,7
Palpitatii Nu N 64 69 >0,05
% 67,4 73,4
Da N 31 25
% 32,6 26,6
Greturi /voma Nu N 87 79 >0,05
% 91,6 83,2
Da N 8 16
% 8,4 16,8
Stop cardiac/Sincopa Nu N 94 88 >0,05
% 98,9 93,6
Da N 1 6
% 1,1 6,4

Nu s-au observat diferente semnificative intre manifestarile clinice ale pacientilor

din loturile de cercetare. Durerile sau disconfortul in regiunea pieptului, dispneea si
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fatigabilitatea au fost cele mai frecvente acuze in ambele loturi (93,7% vs. 93,7%, 85,3% vs.
90,5%, respectiv 90,5% vs. 93,7%). Palpitatiile (32,6% vs. 26,6%) si greturile sau vomele au fost
raportate mai putin frecvent (tabelul 3.22).

Desi pacientii din ambele loturi de cercetare nu au prezentat diferente semnificative in ceea
ce priveste clasificarea Killip, in lotul pacientilor decedati, S-a observat o proportie mai mare de

pacienti in clasa Killip 4 (tabelul 3.23).

Tabelul 3.23. Clasa Killip la pacientiicu NSTEMI

Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Clasa Killip 1 N 41 35 >0,05
% 43,2 38,9
2 N 35 27
% 36,8 30,0
3 N 12 14
% 12,6 15,6
4 N 7 14
% 7,4 15,6
Total N 95 90
% 100 100

Pacientii decedati aveau o valoare medie a hemoglobinei serice semnificativ mai mica
(118,67+2,358) in comparatie cu pacientii vii (129,01£2,162; p<0,01). in contrast, numarul mediu
de leucocite serice era semnificativ mai mare la pacientii decedati (12,13+0,595) comparativ cu

cei vii (9,32+0,298; p<0,01) (tabelul 3.24).

Studiul a aratat o diferentda semnificativa (p<0,05) Tn valorile NT-proBNP intre pacientii
cu insuficienta cardiaca supravietuitori si cei decedati. Mai precis, pacientii decedati aveau valori
NT-proBNP de aproximativ doud ori mai mari (8821,53£1699,79 pg/ml) comparativ cu
supravietuitorii (4843,60+£899,636 pg/ml). Aceasta sugereaza ca nivelurile mai ridicate de NT-
proBNP ar putea fi un indicator al unui prognostic mai putin favorabil la pacientii cu NSEMI

(tabelul 3.25).
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In ciuda faptului ca diferentele nu au fost semnificative statistic (p>0,05), pacientii decedati
aveau valori initiale mai mari ale PCR (41,9948,290 vs 28+75) si PCR hs (41,29+14,998 vs

14,73+4,843), sugerand un grad de inflamatie mai ridicat.

Tabelul 3.24. Hemoleucograma la pacientii cu NSTEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul NSTEMI M "
p

Hematocrit (%) LOT 1vii 39,80 0,690 <0,05
LOT 2 decedati 37,21 0,717

Hemoglobina (g/L) LOT 1 vii 129,01 2,162 <0,01
LOT 2 decedati 118,67 2,358

Eritrocite (10%2/L) LOT 1 vii 4,28 0,070 <0,05
LOT 2 decedati 4,01 0,078

Leucocite (10°/L) LOT 1 vii 9,32 0,298 <0,01
LOT 2 decedati 12,13 0,595

Trombocite (10°/L) LOT 1 vii 232,32 7,826 | >0,05
LOT 2 decedati 250,58 10,677

Nesegmentate (%) LOT 1 vii 4,77 0,481 <0,01
LOT 2 decedati 7,77 0,906

Segmentate (%) LOT 1 vii 61,72 1,067 <0,05
LOT 2 decedati 65,32 1,350

Limfocite (%) LOT 1 vii 25,48 0,897 <0,01
LOT 2 decedati 20,33 1,186

Eozinofile (%) LOT 1 vii 1,99 0,304 <0,05
LOT 2 decedati 1,12 0,126

Monocite (%) LOT 1 vii 6,45 0,350 >0,05
LOT 2 decedati 5,40 0,406

VSH (mm/h) LOT 1 vii 25,31 1,880 | >0,05
LOT 2 decedati 27,83 191

Abrevieri: VSH — viteza de sedimentare a hematiilor;

Valorile creatininei serice au fost mai inalte, semnificative statistic, la pacientii decedati
fatd de cei ramasi in viatd (160,03+£16,802 vs 109,04+5,603; p<0,01). Aceleasi tendinte s-au
constatat si pentru nivelul seric al ureei (12,84+1,007 vs 8,92+0,500; p<0,001) (tabelul 3.25).

Nivelul glucozei serice, parametrii metabolismului lipidic si transaminazele serice nu au

prezentat diferente semnificative statistic Intre loturi (tabelul 3.25).
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Tn ceea ce priveste markerii necrozei miocardului, s-au evidentiat diferente cu semnificatie
statistica intre loturi numai cu referire la valorile troponinei cantitative, apreciate la intervalul de

72 ore, pacientii din lotul celor decedati remarcandu-se prin valori mai inalte ale acesteia

(7,3621,945 vs 2,94+0,591: p<0,05) (tabelul 3.26).

Tabelul 3.25. Examinarile biochimice a pacientii NSTEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul NSTEMI M m
p

Glucoza (mmol/L) LOT 1 vii 10,33 0,620 >0,05
LOT 2 decedati 10,20 0,640

Trigliceride (mmol/L) LOT 1 vii 1,72 0,127 >0,05
LOT 2 decedati 1,72 0,091

Colesterol seric (mmol/L) |LOT 1 5,01 0,161 >0,05
LOT 2 5,21 0,169

HDL colesterol (mmol/L) |LOT 1 vii 1,20 0,029 >0,05
LOT 2 decedati 1,22 0,038

LDL colesterol (mmol/L)  |LOT 1 vii 3,08 0,139 >0,05
LOT 2 decedati 3,9 0,170

ALAT (U/L) LOT 1 vii 43,1 4550 | >0,05
LOT 2 decedati 36,86 3,292

ASAT (U/L) LOT 1 vii 6454 | 8230 | >0,05
LOT 2 decedati 57,50 6,205

NT pro BNP (pg/mL) LOT 1 vii 4843,60 | 899,636 | <0,05
LOT 2 decedati 8821,53 [1699,739

PCR initial (mg/L) LOT 1 vii 28,75 | 5804 | >0,05
LOT 2 decedati 41,99 8,290

PCR 120 ore (mg/L) LOT 1 vii 20,95 4,956 >0,05
LOT 2 decedati 28,99 9,989

PCR hs (mg/L) LOT 1 vii 14,73 4,843 >0,05
LOT 2 decedati 41,29 14,998

PCR hs 120 ore (mg/L) LOT 1 vii 27,75 9,056 >0,05
LOT 2 decedati 11,57 4,855

Creatinina (umol/L) LOT 1 vii 109,04 5,603 <0,01
LOT 2 decedati 160,03 | 16,802

Ureea (mmol/L) LOT 1 vii 8,92 0,500 <0,001
LOT 2 decedati 12,84 1,007

GFR (mL/min/1,73 m?) LOT 1 vii 62,32 3,111 <0,01
LOT 2 decedati 50,67 2,701

Abrevieri: ALAT - alaninaminotransferaza; ASAT - aspartataminotransferaza; GFR - rata
filtrarii glomerulare; HDL - lipoproteine cu densitate inalta; LDL - lipoproteine cu densitate
joasa; NT-proBNP - fragmentul N-terminal al propeptidei natriuretice de tip B; PCR - proteina
C-reactiva;
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Tabelul 3.26. Markerii necrozei miocardului la pacientii NSTEMI

Lotul pacientilor cu diagnosticul NSTEMI M m p
Troponina cantitativa initial LOT 1 6,57 1,023 >0,05
(ng/mi) LOT 2 4,37 0,826
Troponina cantitativa 24 ore LOT1 7,67 1,567 >0,05
(ng/mi) LOT 2 9,07 2,09
Troponina cantitativa 72 ore LOT1 2,94 0,591 <0,05
(ng/ml) LOT 2 7,36 1,945
Troponina cantitativa 120 ore LOT1 3,83 1,534 >0,05
(ng/ml) LOT 2 2,50 0,774
Troponina cantitativa 168 ore LOT 1 2,32 1,570 >0,05
(ng/mi) LOT 2 4,09 3,573
Troponina hs (ng/L) LOT1 4167,37 1620,204 >0,05
LOT 2 3814,97 1813,614

Troponina hs 24 ore (ng/L) LOT1 8249,79 2595,968 >0,05
LOT 2 9189,13 5469,014

Troponina hs 72 ore (ng/L) LOT1 4920,49 2785,593 >0,05
LOT 2 8231,68 4809,568

CFK-MB initial (U/L) LOT 1 43,88 6,347 >0,05
LOT 2 42,94 5721

CFK-MB 24 ore (U/L) LOT 1 19,14 1,802 >0,05
LOT 2 32,50 9,823

CFK-MB 120 ore (U/L) LOT1 14,02 1,964 >0,05
LOT 2 14,09 1,436

CFK-MB 168 (U/L) LOT 1 13,16 1,683 >0,05
LOT 2 10,60 1,958

Abrevieri: CFK-MB - izoenzima MB a creatinkinazei;

Pacientii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ statistic in functie de
schimbarile inregistrate la electrocardiograma, desi ponderea pacientilor care au prezentat

fibrilatie/flutter atrial a fost mai Tnalta la pacientii din lotul celor decedati (18,1%, n=17 vs 13,8%,
n=13) (tabelul 3.27).
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Tabelul 3.27. Modificarile electrocardiografice la pacientii cu NSTEMI

Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)

) N 80 85,1>0,05
Sinusal
% 76 80,9
. . e ) 13 17
Ritm cardiac Fibrilatie/flutter atrial
% 13,8 18,1
N 2 1
Paced
% 1,1 1,1
N 24 22/>0,05
0 nu
% 255 23,2
o N 8 11
elevare tranzitorie
Deviatia segmentului % 8,5 11,6
ST _ _ N 51 41
subdenivelare persistenta
% 54,3 43,2
. . . IN 11 21
subdenivelare tranzitorie
% 11,7 221
Bloc de ram stang NU N 89 91>0,05
% 94,7 95,8
N 5 4
Da
% 53 4.2
Bloc de ram drept Nu N 87 83>0,05
% 92,6 87,4
N 7 12
Da
% 7.4 12,6
N 62 72>0,05
Nu
_ % 66,0 75,8
Unde Q patologice
N 32 23
Da
% 340 24.2

Gradul insuficientei cardiace, estimat prin fractia de ejectie, de asemenea, nu a prezentat

diferente semnificative statistic intre loturile de cercetare (tabelul 3.28).
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Tabelul 3.28. Fractia de ejectie la pacientii ca NSTEMI, Ecocardiografia cu Doppler color

Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Fractia de ejectie Pastrata, N 47 550,05
Mod. redusa % 46,1 53,9
Scazuta N 24 13
% 64,9 35,1
Sever redusa N 23 23
% 50,0 50,0
Total N 94 91
% 100 100

Pacientii s-au deosebit semnificativ statistic In functie de numarul de vase afectate

(p<0,01), dar nu si in functie de vasul coronarian vinovat (p>0,05) (tabelul 3.29).

La toti pacientii decedati (100%) si la majoritatea pacientilor vii (98,2%), PCI a fost

efectuata in aceleiasi sedinte de coronaro-angiografi (tabelul 3.30).

Tabelul 3.29. Caracteristicile angiografice coronariene la pacientii cu NSTEMI

e o . o . Lotul 1 Lotul 2

Caracteristica angiografica Categoria (vii) (decedati) p
0 vase 0 (0,0%) |13 (4,8%) <0,01
1 vas 1(1,2%) |6 (9,5%)
2 vase 0 (0,0%) |4 (6,3%)

Numarul de vase coronariene 80

afectate (n=84 vs n=63) 3 vase (95.2%) 45 (71,4%)
Trunchiul principal stang 3 (3,6%) |13 (4,8%)
B(_)ale_l trlvasAculara + trunchiul 0 (0,0%) |2 (3.2%)
principal stang
TrAunghluI arterei coronare 3 (3,8%) |3 (5.3%) 0,05
stangi

Ve{sul coror_1ar|an vinovat Artera descendenta anterioara  ||30 18 (31,6%)

(n=79 vs n=57) (LAD) (38,0%)
Artera circumflexa 21 10 (17,5%)

(26,6%) '
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Caracteristica angiografica Categoria L(()\;IL:; . ( dl_e(igcjllazﬁ)
Artera coronara dreapta (RCA) 17 12 (21,1%)
(21,5%)
Grefa aorto-coronariana 2 (2,5%) |0 (0,0%)
Ramura marginala 1(1,3%) |0 (0,0%)
Trunchi principal/Circumflexa |1 (1,3%) |12 (3,5%)
LAD/Circumflexa/RCA 4 (5,1%) ||5 (8,8%)
LAD/Circumflexa 0 (0,0%) |4 (7,0%)
LAD/RCA 0 (0,0%) |2 (3,5%)
Trunchi principal/LAD 0 (0,0%) |1 (1,8%)

Abrevieri: ACX - artera coronariana circumflexd; LAD - artera coronariand descendenta
anterioara stangd; RCA - artera coronariand dreapta.

Tabelul 3.30. PCI la pacientii cu NSTEMI

Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)

PCI a fost efectuatin |0 Nu N 1 0>0,05
aceiasi sedintd cu % 18
coronaro-angiografia :

1Da N 56 33
% 98,2 100
Total N 57 33
% 100 100
Tabelul 3.31. Caracteristica stentului la pacientii cu NSTEMI
Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
Caracteristica stentului DES N 52 31>0,05
% 91,2 91,2
Balon N 5 3
% 8,8 8,8
Total N 57 34
% 100 100

Abrevieri: DES - stent farmacologic activ (Drug-Eluting Stent)
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Ponderea pacientilor care au fost abordati invaziv imediat (primele 2 ore) a fost mai inalta

printre pacientii decedati, fata de cei vii ( 29,4% vs 17,2%) (tabelul 3.32).

Tabelul 3.32. Caracteristica pacientilor cu NSTEMI in functie de tipul strategiei invazive

Pacienti cu NSTEMI |p
Lotul 1 Lotul 2
(vii)  |(decedati)
Tipul strategiei invazive Imediata -2 h N 10 10>0,05
% 17,2 29,4
Timpurie-24h N 38 19
% 65,5 55,9
Amanata >48h N 7 4
% 12,1 11,8
N 3 1
Amanata >72h
% 5,2 2,9
Total N 58 34
% 100 100

Inainte de procedura de angioplastie coronariana percutanati (PCI), majoritatea pacientilor

din ambele loturi de studiu (lotul I si lotul II) prezentau un grad TIMI I al vasului-tinta (54,2%,

n=26, respectiv 33,3%, n=11). Dupa finalizarea procedurii PCI, majoritatea pacientilor din ambele

loturi au atins un grad TIMI 111 (92,5%, n=49, respectiv 90,0%, n=27) (tabelul 3.33).

Tabelul 3.33. Distributia pacientilor cu NSTEMI in functie de gradul TIMI al vasului-tinta
inainte si dupa angioplastia coronariana percutanata (PCl)

Gradul TIMI al vasului-tinta|| Lotul 1 (vii)| Lotul 2 (decedati) p
nainte PCI >0,05
TIMI 0 20 (41,7%) 19 (57,6%)

TIMI 1 26 (54,2%) 11 (33,3%)

TIMI 2 0 (0%) 2 (6,1%)

TIMI 3 2 (4,2%) 1 (3,0%)

Total 48 (100%) 33 (100%)

Dupa PCI >0,05
TIMI 0 1 (1,9%) 2 (6,7%)
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Gradul TIMI al vasului-tintd|  Lotul 1 (vii)| Lotul 2 (decedati) p
TIMI 1 1 (1,9%) 0 (0%)
TIMI 2 2 (3,8%) 1 (3,3%)
TIMI 3 49 (92,5%) 27 (90,0%)
Total 53 (100%) 30 (100%)

In timpul evaludrii tratamentului prespital, S-a observat ¢i unii pacienti cu NSTEMI, atat
din grupul celor decedati (lotul II), cat si din grupul celor ramasi in viata (lotul I), au administrat
terapie antiplachetard la domiciliu. Mai exact, 54,9% (n=50) din lotul II si 57,9% (n=55) din lotul
| au primit acid acetil salicilic. In ceea ce priveste inhibitorii P2Y12 (clopidogrel), 8,9% (n=8) din
pacientii lotului I si 15,1% (n=14) din lotul I au primit acest tratament inainte de internare. Terapia
antiplachetara dublda (DAPT) a fost administratd inainte de internare de catre 4,4% (n=4) din

pacientii lotului II si 8,6% (n=8) din lotul I (tabelul 3.34).

La externarea din spital, majoritatea pacientilor, atat cei decedati ulterior, cat si cei
supravietuitori, au continuat tratamentul cu acid acetil salicilic. Mai exact, 61,8% (n=47) dintre
pacientii decedati si 89,4% (n=84) dintre cei supravietuitori au administrat acid acetil salicilic dupa

externare.

In ceea ce priveste inhibitorii P2Y12 (clopidogrel), acestia au fost administrati de 54,9%

(n=39) dintre pacientii lotului II si de 73,4% (n=69) dintre pacientii lotului .

Terapia antiplachetara dubla (DAPT), care combina acid acetil salicilic cu un inhibitor
P2Y 12, a fost urmata de 52,4% (n=44) dintre pacientii lotului II si de 80,9% (n=76) dintre pacientii
lotului I dupa externare (tabelul 3.34).

In tratamentul pacientilor cu NSTEMI, atat inainte de internare, cét si dupa externare, cele
mai frecvent utilizate clase de medicamente au fost inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA) sau blocantii receptorilor angiotensinei II (BRA), beta-blocantele, diureticele si statinele

(tabelul 3.35).

Tabelul urmator ofera o imagine comparativd a medicatiel administrate pacientilor din
loturile studiate, inainte si dupd externare, permitdnd o analiza a schimbdrilor in tratament pe

parcursul perioadei de studiu.
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Tabelul 3.34. Administrarea terapiei antiplachetare la pacientii cu NSTEMI

Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
N % N %
Acid acetil salicilic Tnainte Nu 40 42,1 41 45,1 | >0,05
de internare Da 55 57,9 50 54,9
Total 95 100,0 91 100,0
Acid acetil salicilic dupa Nu 10 10,6 29 38,2 |<0,001
externare Da 84 89,4 47 61,8
Total 94 100,0 76 100,0
Inhibitorii P2Y12 Tnainte de | Nu 79 84,9 82 91,1 |>0,05
internare Clopidogrel 14 15,1 8 8,9
Total 93 100,0 90 100,0
Inhibitorii P2Y12 dupa Nu 24 25,5 32 45,1 | >0,05
externare: Clopidogrel 69 73,4 39 54,9
Ticagrelor 1 1,1 0 0,0
Total 94 100,0 71 100,0
Terapia antiplachetara dubla | Nu 85 91,4 86 95,6 |>0,05
(DAPT) Tnainte de internare: | Da 8 8,6 4 4,4
Total 93 100,0 90 100,0
Terapia antiplachetara dubla | Nu 18 19,1 40 47,6 <0,001
(DAPT) la internare Da 76 80,9 44 52,4
Total 94 100 84 100

Tabelul 3.35. Tratamentul medicamentos al pacientilor cu NSTEMI in diferitele etape ale

Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
Tratament B
(vii) (decedati)
N % N %

Anticoagulante Nu 8 8,6 15 16,3
pAarenteraIe'l.n spital Fondaparina 1 11 2 2.2
(Tnafara salii de
cateterism): Heparina nefractionata 11 11,8 16 17,4

Heparina MMM 73 78,5 59 64,1

Total 93 | 100,0 92 100,0 | >0,05
Anticoagulante Nu 8 9,2 24 30,4
parenterale in spital | 4000 ring 2| 23 0 0,0 | 0,05
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Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
Tratament §
(vii) (decedati)
N % N %

(in Sale} de Heparina nefractionata 75 86,2 46 58,2
cateterism):

Heparina MMM 2 2,3 9 114

Total 87 | 100,0 79 100,0
Anticoagulante Nu 90 96,8 84 92,3
prale nainte de Antagonisti ai vitaminei 2 2,2 6 6,6
internare K

Rivaroxaban 1 1,1 1 11

Total 93 | 100,0 91 100,0 | >0,05
Anticoagulante Nu 85 90,4 64 86,5
orale dupa Antagonisti ai vitaminei 4| 43 8 10,8
externare K

Rivaroxaban 5 53 2 2,7

Total 94 | 100,0 74 100,0 | >0,05
IECA sau BRA Nu 35 37,6 42 46,2
inainte de internare: Da 58 62.4 49 53.8

Total 93 | 100,0 91 100,0 | >0,05
Beta-blocanti Nu 54 57,4 48 52,7
inainte de internare: Bisoprolol 30 31,9 39 42,9

Metoprolol 6 6,4 4 4.4

Carvedilol 4 43 0 0,0

Total 94 | 100,0 91 100,0 | >0,05
Beta-blocanti dupa | Nu 13 13,8 26 34,2
externare: Bisoprolol 55| 585 30 39,5

Metoprolol 16 17,0 15 19,7

Carvedilol 8 8,5 5 6,6

Nebivolol 2 2,1 0 0,0

Total 94 | 100,0 76 100,0 | >0,05
Antagonistii Nu 75 80,6 74 82,2
receptorilor | p, 18| 194 16 178
mineralocorticoizi
Tnainte de internare | Total 93 | 100,0 920 100,0 | >0.05

Nu 14 14,9 45 60,0 | <0,001
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Pacienti cu NSTEMI p
Tratament Lotul 1 Lotul 2
(vii) (decedati)
N % N %

Antagonistii Da 80 85,1 30 40,0
receptorilor. | o4y 94| 1000 75| 1000
mineralocorticoizi
dupa externare
Statine n spital nu 9 9,6 18 19,8

doze mici 3 3,2 4 4.4

doze standart 51 54,3 59 64,8

doze mari 31 33,0 10 11,0

Total 94 | 100,0 91 100,0 | <0,01
Statine Tnainte de nu 77 81,9 80 88,9
internare doze mici 8| 85 2 2,2

doze standart 8 8,5 8 8,9

doze mari 1 1,1 0 0,0

Total 94 | 100,0 90 100,0 | >0,05
Diuretice Tnainte Nu 71 77,2 70 76,9
de internare: Furosemid 3| 33 5 55

Torasemid 9 9,8 12 13,2

Indapamida 9 9,8 4 4.4

Total 92 | 100,0 91 100,0 | >0,05
Diuretice dupa NU 35 37,2 36 49,3
externare: Furosemid 2| 21 3 41

Torasemid 53 56,4 28 38,4

Hidroclortiazida 1 1,1 0 0,0

Indapamida 3 3,2 6 8,2

Total 94 | 100,0 73 100,0 | >0,05
Inhibitorii pompei | 0 Nu 90 96,8 87 96,7
de protoni Thainte Da 3 32 3 33
de internare

Total 93 | 100,0 90 100,0 | >0,05
Inhibitorii pompei Nu 49 52,1 30 40,5
deprotonidupd | b, 45| 479 44 59,5
externare

Total 94 | 100,0 74 100,0 | >0,05

nu 46 48,9 53 58,2 | >0,05
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Pacienti cu NSTEMI p
Lotul 1 Lotul 2
Tratament §
(vii) (decedati)
N % N %

Insulina 10 10,6 10 11,0

Metformina 33 35,1 27 29,7
Preparate
Hipoglicemiante Metformin/sulfoniu 1 11 0 0,0
Tnainte de Metform/gliclazide 2 2,1 0 0,0
internare . .

Insulind/metformina 2 2,1 1 1,1

Total 94 | 100,0 91 100,0
Preparate nu 41 43,6 52 69,3
hipoglicemiante | 1.5 12] 128 9 12,0
dupa externare

Metformina 33 35,1 13 17,3

Metformin/sulfoniu 1 1,1 0 0,0

Metform/gliclazide 3 3,2 0 0,0

Insulina/metformina 4 4,3 1 1,3

Total 94 | 100,0 75 100,0 | <0,05

Abrevieri: DAPT - terapie antiplachetara dubld; HMMM - heparine cu masa moleculara mica;

IECA - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; P2Y12 - receptor purinergic P2Y12 de

pe suprafata trombocitelor (receptor pentru adenozin difosfat); PCI - interventie coronariana

percutanata;

3.3. Concluzii la capitolul 3

Analiza statistica privind distribuirea indicilor demografici, clinici, functionali, biochimici

si valoarea terapeutica in loturile pacientilor supravietuitori si decedati, atdt cu STEMI (83 vs 81),

cat si cu NSTEMI (95 vs 95), demonstreaza omogenitatea notabila intre acestea.

In mod deosebit se impune discrepanta nesemnificativa la internare privind rata HTA si a
dislipidemiei, a timpului de angioplastie, dar si gradul TIMI, clasa Killip a insuficientei cardiace

st valoarea FE. De mentionat totusi nivelul seric al NT-pro-BNP semnificativ mai mare la pacientii

decedati vs supravietuitori, atat in STEMI, cat si NSTEMI.
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4. ESTIMAREA PANOULUI MULTIMARKER LA PACIENTII CU STEMI SI NSTEMI,
SUPRAVIETUITORI VS DECEDATI

Diagnosticul si prognosticul pacientilor cu STEMI, NSTEMI si BCC nonobstructiva

ramane o problema actuala a cardiologiei, iar biomarkerii cu valoare predictiva dovedita pot fi, Tn

acest contest, un reper de semnificatie majora, inclusiv prin accesibilitatea lor aplicativa.

Potrivit scopului trasat, am conceput o analiza a studiului retrospectiv, care a Tnrolat peste
1170 de pacientii cu STEMI si NSTEMI supusi revascularizarii primare prin angioplastie, de la
care a fost recoltat sdnge pentru investigatii de laborator, privind continutul diferitor biomarkeri la
admitere, dupd 24 ore si 7 zile. Conform obiectivelor derivate din scopul propus, am urmarit
identificarea markerilor cu valoare predictiva asupra decesului pacientilor la distanta de 12 luni
dupa angioplastie (PCI), la care conotatie am format, directionat, doud loturi egale de pacienti
(n=80) atat pentru STEMI, cat si NSTEMI: lotul de pacienti supravietuitori si lotul de pacienti
decedati pentru perioada de supraveghere. Loturile au intrunit, in cea mai mare masura posibila,
reperele loturilor omogene, privind indicii demografici, clinici, paraclinici, precum si rata
prezentei factorilor principali de risc cardiovascular. Totodata, au fost exclusi pacientii cu unele
comorbiditati acute sau cronice avand potentialul plauzibil sa influenteze valoarea markerilor

inflamatiei, a stresului oxidativ, a dishiozei, etc.

La ora actuala, nu existd dovezi concludente cu referinta la biomarkerii cu putere predictiva
notabila (de exemplu rata probabilitatilor >2) asupra riscului decesului pacientilor cu STEMI sau
NSTEMI, obtinute in studii de calibru, majoritatea din acestea inroland un numar mic de pacienti.
Sub acest aspect, am determinat nivelurile circulante a 44 de markeri principali clasici si noi, ce
reflectd mecanismele patogenetice care, conceptual, au atributie certd la hazardul efectelor
cardiavasculare majore (MACE), in primul rand, decesul, dupa revascularizare: inflamatie,
disfunctie endoteliald, leziune celulara si reendotelizare, disfunctia hemostazei, NEToza, stresul
oxidativ, disbiozd, activarea neuroendocrina, remodelarea vasculara si a miocardului. Suportul
selectiei acestor markeri a fost constituit din experienta noastra anterioard si din exegeza datelor
de literatura, care vizeaza si markerii plauzibili pentru dereglarea microcirculatiei coronariene
(DMC). Presupunem ca DMC prezenta pana la angioplastie sau dezvoltata postprocedural are un
rol crucial in pronosticul pacientilor cu STEMI si NSTEMI dupa revascularizare, cand ischemia

cauzata de obstructia arterei mari epicardice este inlaturata.

Punctele de estimare a caracterului modificarii panoului multimarker fatd de control

(markerii determinati la 60 de persoane aparent sanatoase, i.e. lotul control) sunt:

e admitere (pre-PCI);
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e 24 ore post-PClI, perioada cand este maxim efectul detrimental al reperfuziei miocardului
asupra zonei de necroza, mai ales pe contul paradoxului de oxigen si calciu, precum si al

NETozei declansate de celulele polimorfonucleare, infiltrate in zona de necroza;

e 7 zile dupa revascularizare, cand raspunsul inflamator si stresul oxidativ sunt atenuate pe
fundalul cresterii iminente a expresiei macrofagelor M2 (antiinflamatoare), perioada cand
DMC nu este influentata semnificativ de evenimentele care asociaza impactul alterativ al

manevrei de angioplastie.

Rolul DMC este, de asemenea, destul de intemeiat in evolutia BCCnonobstructive, astfel
ca valorile markerilor inerenti pot fi comparate cu valorile markerilor determinati la pacientii cu
STEMI si NSTEMI dupa 7 zile de la momentul angioplastie.

4.1. Evaluarea la admitere a panoului multimarker la pacientii cu STEMI

Caracterul modificarii raspunsului inflamator la admitere este reflectat in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor inflamatiei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces (n=80) STEMI + deces
M+SD M+SD (n=80) MSD
IL-1B, 5,13+0,68 7,17+0,69 8,99+1,16 <0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-6, 4,36x0,64 7,34+0,79 7,67+0,97 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-6-R, 1,24+0,35 2,62+0,60 3,96+1,87 <0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-10, 7,77£0,98 3,71+£0,74 3,81+0,74 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
TNF-alpha, 5,85+0,92 9,50+0,76 9,62+1,23 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
hsCRP, 1,45+0,41 7,90+0,74 8,29+0,94 >0,05
mg/L p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Selectina-E, 64,36+7,93 95,07+4,71 103,22+15,17 <0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Neopterina, 3,48+0,72 4,89+0,86 4,89+0,85 >0,05
nM/L p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: CRP-hs - proteina C-reactiva ultrasensibild; IL-1 - interleuchina 1 beta; I1L-6 -
interleuchina 6; R-1L-6- receptorul solubil al interleukinei 6; IL-10 - interleuchina 10; TNF-alpha
- factor de necroza tumorala alfa; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces
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Analiza markerilor indica asupra unui raspuns notabil accentuat al inflamatiei la admitere
pentru pacientii cu STEMI atat in lotul supravietuitorilor (lotul 1), cat si lotul celor decedati (lotul
2). Citokina proinflamatoare primara, IL-1p, este majorata cu 39,8% in lotul 1 si cu 75,2% 1n lotul
2 fata de markerul control. De remarcat cd, la pacientii decedati, IL-1p a fost semnificativ mai

mare, comparativ cu lotul 1, cu 25,4%.

Incrementul IL-6 s-a constatat in diapazonul 68-80% fara diferenta semnificativa intre
loturile 1 si 2. Nivelul circulant al receptorului solubil al IL-6 este majorat de 2,1 ori in lotul 1,
sporul markerului in lotul 2 fiind si mai mare — de 3,19 ori. Important de mentionat: continutul

seric al R-IL-6in lotul pacientilor decedati este semnificativ mai mare, vs lotul 1 cu 51,2%.

Nivelul circulant mediu al IL-10, citokina antiinflamatoare, este aproape egal in loturile 1

si 2 (3,71 si, respectiv, 3,81 pg/ml), ceea ce este 51-52% sub nivelul de control.

Unul din markerii cu actiune proinflamatoare concludenta, TNF-a, este crescut cu 62,4%

in lotul 1 si cu 64,4% in lotul 2.

Raspunsul inflamator augmentat este justificat si de nivelul PCRhs, care s-a atestat la
valoarea medie de 9,50+0,76 mg/L in lotul 1 si 9,62+1,23 1n lotul 2. Elevarea PCRhs peste 3,0
mg/L se estimeazi drept un risc cardiovascular Tnalt. Tn control markerul s-a decelat la valoarea
<2 (1,45+0,41 mg/L).

Markerii proinflamatori au un rol important in infiltratia celulelor polimorfonucleare in
zona necrozei miocardului, data fiind stimularea expresiei selectinelor E si L. In cercetare noastra,
nivelul seric al selectinei E a fost semnificativ majorat in loturile 1 si 2 cu 47,8% si 60,4%. Astfel,
in lotul pacientilor decedati, nivelul Selectinei E a fost semnificativ mai mare comparativ cu

markerul lotului 1, cu 8,6% .

Neopterina, un marker al inflamatiei sistemice, a fost egala in loturile 1 si 2, depasind

markerul de control cu 40,5%.

Prin urmare, pacientii cu STEMI, care au decedat, exceleazd prin niveluri circulante
semnificativ majorate ale IL-1p, IL-6-R si Selectina E, comparativ cu lotul 1. Tn acest context,
pentru estimarea puterii de predictie a riscului decesului am determinat rata probabilitatilor (Odds

ratio) acestor 3 markeri (tabelul 4.2).

111



Tabelul 4.2. Rata probabilitiatilor a markeirlor in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
IL-1B 2,61 1.68-5.28 <0,001
IL-6-R 2,42 1.43-5.61 <0,001
Selectina E 2,07 1.16-5.83 <0,001

Abrevieri: IL-1p - interleuchina 1 beta; IL-6 - interleuchina 6; R-IL-6- receptorul solubil al
interleukinei 6;

Inflamatia este un factor trigger al disfunctiei endoteliale si, totodata, o repercusiune a
acesteia din urma. Si inflamatia, si disfunctia endoteliala actioneaza intr-o maniera

interdependenta, rezultdnd 1n declansarea si exacerbarea afectiunilor cardiovasculare. Markerii

principali ai disfunctiei endoteliale sunt prezentati in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor disfunctiei endoteliale

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MPE (CD144+), 148,58+ 328,09+37,58 349,60+63,39 =0,0049
Nr./ml 10,46 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Endocanul, 1,27+ 3,58+0,61 3,78+0,95 =0,053
ng/ml 0,41 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
NO, 74,21+ 50,65+7,77 47,6348,81 =0,011
MM/L 8,47 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Angiopoietina 2, 2146,07+ 3289,65+350,29 3576,06+463,89 =0,039
pg/ml 122,94 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Celule endoteliale 499,15+ 327,47+12,69 314,57+30,86 >0,05
progenitoare, 63,40 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Nr./uL

Abrevieri: MPE — microparticulele endoteliale; p1 — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Pentru ambele loturi de pacienti cu STEMI, este comuna o disfunctie endoteliala marcanta.

Astfel, microparticulele endoteliale sunt elevate peste 2,6 ori, iar nivelul markerului in lotul

pacientilor cu STEMI decedati a fost semnificativ peste markerul lotului 1 (p=0,0049).
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Endocanul, o epava mica a celulei endoteliale, expusa la actiuni alterative si, respectiv,
inferioara dimensiunii MPE, a fost mai mult ca dublu crescuta fata de control, dar intre loturile 1

si 2, discrepanta acestui marker nu a fost semnificativa.

Oxidul nitric, produsul nativ al celulei endoteliale este semnificativ diminuat in STEMI
comparativ cu nivelul control, iar in lotul pacientilor cu STEMI decedati, NO s-a determinat

semnificativ inferior lotului 1 (p=0,011).

Angiopoietinele 1 si 2 sunt markeri care reflecta fezabilitatea procesului de reendotelizare
si angiogeneza (eg, Apo 1), precum si a severitatii de periclitare a integritdtii endoteliului vascular
(eg, Apo 2). Nivelul circulant al Apo 2 este semnificativ majorat in ambele loturi de pacienti cu
STEMI, iar intre loturi, nu s-a stabilit o diferentd concludenta din punct de vedere statistic.
Totodatd, mentionam ca Apo 2 coreleaza inteligibil fatd de continutul seric al MPE si al

endocanului.

Procesul de reendotelizare este controlat de catre markerii din familia factorului de crestere
a endoteliului (VEGF) si de catre celulele endoteliale progenitoare (CEP), sechestrate din maduva
hematogena sub actiunea VGEF. Nivelul circulant de admitere al CEP este semnificativ depreciat
la pacientii cu STEMI din ambele loturi, reculul fatd de control constituind 34,5% si, respectiv,

36,9%. Discrepanta intre loturile 1 si 2 este statistic neveridica.

Analiza de regresie univariata a ardtat o putere de predictie maxima pentru nivelul seric al

microparticulelor endoteliale, urmata de Apo 2 (tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Rata probabilitatilor a markerilor in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% CI p
MPE 2,55 1.63-5.28 <0,001
Apo 2 2,14 1.69-5.88 <0,01
NO 1,97 1.06-3.94 <0,05

Aprevieri: Apo-2 — angiopoietina 2; MPE- microparticulele endoteliale; NO — oxidul nitric;
Astfel, MPE demonstreaza o rata a probabilitatii decesului la pacientii cu STEMI similara

IL-1B si R-IL-6. Acesti trei markeri pot fi predictori importanti ai MACE la distanta de 12 luni, in

primul rand ai decesului.

Injuria, disfunctia endoteliala, si inflamatia sunt conditii obligatorii de declansare a

procesului de infiltrare a neutrofilelor in zona de necroza a miocardului deja din primele ore ale
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debutului infarctului miocardic acut. Prin intermediul capcanei de NEToza, se creeaza conditii de
expansiune a zonei de necroza, factorii principali implicati fiind componentele veziculelor din
neutrofilele lezate reversibil sau ireversibil: metaloproteinaza 8§ (MMP 8), elastaza (EN) si
mieloperoxidaza (MPO). Masuratorile biochimice au aratat ca nivelurile circulante ale acestor
markeri sunt la pacientii cu STEMI semnificativ elevate la admitere, dar intre loturile 1 si 2 nu s-

au apreciat diferente statistic veritabile (tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor NETozei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MMP-8, 28,81+6,45 53,62+6,53 54,21+6,65 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
EN, 16,16+4,14 31,56+4,71 32,62+4,62 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MPO, 29,25+5,87 74,84+11,61 75,16+11,03 >0,05
U/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: EN - elastaza ; MPO - mieloperoxidaza; MMP-8 - metaloproteinaza 8; pl — valoarea
semnificatiei vs STEMI fara deces

Cota incrementala superioara a fost iminenta mieloperoxidazei. Astfel, nivelul ei circulant
se afla in loturile 1 512 cu 156% si, respectiv, 157% superioara valorii decontrol. MPO este urmata,
in ordine descrescanda, de elastaza neutrofilelor, care s-a impus printr-un increment de 95,3% si
101,9%, respectiv in loturile 1 si 2. Continutul seric al MMP-8 s-a atestat majorat in loturile

pacientilor cu STEMI cu 86-88%.

Prin urmare, nivelurile circulante la admitere a markerilor principali ai NETozei (MPO,

EN st MMP-8) nu pretind la conotatia de predictori ai decesului pacientilor cu STEMI.

Inflamatia si leziunea endoteliala influenteaza, detrimental, fezabilitatea sistemului de
hemostaza primard si secundara, rezultand in riscul formarii microtrombilor de plachete si de
fibrind, care, evident, pericliteaza microcirculatia coronariand. Datele obtinute indica prezenta

statusului protrombotic activat la pacientii cu STEMI (tabelul 4.6).
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Tabelul 4.6. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor hemostazei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MPP, 161,37+16,85 319,08+84,19 429,05+£149,21 <0,001
CD62P, 1/uL p<0,001 vs control p<0,001 vs control
vWillebrand/ 1,26+0,38 2,78+1,46 3,68+2,16 <0,001
ADAMTS13, u.c. p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Monomerii de 4,54+0,63 8,41+1,03 9,21+0,99 <0,01
fibrina, mg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: MPP - microparticule plachetare; p1 — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces;

Nivelul circulant al microparticulelor plachetare (MPP), un marker nou al hemostazei primare,
este crescut substantial: in lotul 1 cu 98,1% si cu 166,5% in lotul 2. Important ca la pacientii cu
STEMI care au decedat, acest marker este cu 34,5% mai mare vs STEMI fara deces (p<0,001).
Rolul fiziopatologic al MMP in formarea statusului protrombotic activat consta in faptul ca aceste
microparticule vehiculeaza cantitati mult mai mari comparativ cu plachetele native de factori
implicati in adeziunea si agregarea trombocitelor, cum ar fi, de exemplu, factorul von Willebrand.
Nivelul circulant al factorului von Willebrand nu este un predictor fidel al activarii hemostazei
primare, datd fiind prezenta in circulatia sangvind a complexului enzimatic ADAMTS13 (A
Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motif, 13) sau a proteazei
factorului von Willebrand, care scindeaza centrele active al markerului de fixare a receptorilor
specifici plachetari. Astfel, raportul factorului von Willebrand/ADAMTS13 este un marker care
dispune de o putere predictiva net mai mare vizavi de riscul periclitarii hemostazei primare
comparativ cu factorul von Willebrand solitar. La pacientii cu STEMI, valoarea de admitere a
acestui raport este semnificativ mai mare vs indicele control: cu 106,3% in lotul 1 si cu 192,1% in
lotul 2. Remarcam ca, la pacientii cu STEMI care au decedat, raportul factorului von

Willebrand/ADAMTS13 este semnificativ mai mare cu 32,4% fatd de raportul atestat in lotul 1.

Activarea hemostazei primare este o preconditie indispensabila pentru declansarea
hemostazei secundare, in primul rand pe cale intrinseca, fapt ce va conduce la formarea
microtrombilor de fibrind. Un marker fidel al cascadei protrombokinaza-protrombina-trombina-
fibrinogen-fibrina este monomerul de fibrina (MF). Nivelul MF este in medie dublu elevat fata de
control, iar in lotul pacientilor cu STEMI decedati este semnificativ majorat cu 9,5% comparativ

cu lotul 1.
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Analiza de regresie univariata a decelat puterea predictiva superioara a microparticulelor

plachetare (tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Rata probabilititilor la markerii in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
MMP 2,73 1.99-5.86 <0,001
vWillebrand/ADAMTS13 2,68 1.49-5.67 <0,001
MF 1,88 1.09-5.27 <0,001

Abrevieri: MMP -metaloproteinazele; MF -monomerii de fibrina;

Astfel, MMP si raportul factorului von Willebrand/ADAMTS13 pot fi predictori ai riscului

decesului pacientilor cu STEMI si, totodata, predictori veritabili ai perturbarii hemostazei primare.

Riscul MACE la pacientii cu STEMI este indispensabil de severitatea ischemiei
periprocedurale si de zona leziunilor miocardului, induse de ischemie si reperfuzie. In acest
context, am estimat trei markeri noi, care pot caracteriza preconditia ischemica a miocardului 1a

pacientii cu STEMI inainte de redresarea circuitului coronarian (tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor ischemiei si leziunii

miocardului
Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) MSD
AIM, mkg/dl 1,81+0,55 5,96+1,90 6,08+1,91 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
H-FABP, 1,73+0.69 8,21+2,24 8,97+2,67 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Adrenomedulina, 12,82+2,99 32,1145.92 34,4346,57 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: AIM - albumina ischemic modificata; H-FABP - proteina cardiaca de legare a acizilor
grasi; p1 — valoarea semnificatiei vs STEMI fard deces

Nivelul sangvin de admitere al alouminei ischemic modificate (AlIM) este mai mult de trei

ori majorat la pacientii cu STEMI, fara modificari semnificative intre loturile 1 si 2.

Proteina ce leaga acizii grasi in miocard (H-FABP), un marker incipient si sensibil al
leziunii miocardului, chiar la nivelul unei zone mici de tesut, a crescut, in medie, la pacientii cu

STEMI peste 4,5 ori si, de asemenea, fara modificari semnificative intre loturile 1 si 2.
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Adrenomedulina, un marker al stresului endotelial, inerent impactului ischemic, hipoxic si
stresului oxidativ, a elevat la pacientii cu STEMI mai mult de 2,5 ori la cote nesemnificative in

loturi: cu 150,5% in lotul 1 si cu 168,6% in lotul 2.

Prin urmare, determinati la perioada de admitere, acesti markeri nu pot fi predictori

veritabili ai riscului decesului la pacientii cu STEMIL.

Ischemia miocardului declanseaza activarea sistemului neuroendocrin general si local:
simpatic, endotelinic, renini-angiotensina-aldosteron (SRAA), autocoizii (hormonii locali). Tn
acest context, am estimat cantitativ nivelul a trei markeri noi; neprilizina, proteaza care scindeaza
bradikinina, si se afld in conexiune directd cu activitatea SRAA, raportul Ang 1-7/Ang Il si
autoanticorpii activatori catre receptorii de tip A ai ET-1 (AAETA-R), precum si NT-pro-BNP si
copeptina ca markeri clasici ai insuficientei hemodinamicii periferice. Nivelul de admiterea al

acestor 5 markeri este prezentat in tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor activititii neuroendocrine

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl

(n=60) STEMI -deces STEMI + deces

M+SD (n=80) M+SD (n=80) MSD
Neprilizina, 0,49+0,38 1,99+0,82 1,95+1,63 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Ang 1-7/Ang 11, 0,88+0,14 0,62+0,25 0,49+0,28 <0,001
u.c. p<0,001 vs control p<0,001 vs control
AAETA-R, 0 0 3,64+3,24
ng/dL p<0,001 vs control

(pozitiv la 20 pacienti)

NT-Pro-BNP, 142,44+17,25 402,74+182,80 583,44+127,75 <0,001
pg/ml p<0,001 vs control
Copeptina, 18,16%2,42 31,27+5,16 36,17+9,17 >0,05
pmol/L p<0,001 vs control

Abrevieri: AAETA-R - autoanticorpii activatori catre receptorii de tip A ai ET-1; pl — valoarea
semnificatiei vs STEMI fara deces

Neprilizina s-a decelat majorata in medie de 4 ori in ambele loturi, fara discrepanta

semnificativa intre markerul propriu pacientilor decedati si supravietuitori.

Valoarea raportului Ang 1-7/Ang II a fost notabil depreciata vs control: cu 29,5% in lotul

1 si cu 44,3% 1in lotul 2. Mai mult decat atat, raportul pacientilor cu STEMI decedati a fost
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semnificativ mai redus cu 20,97% fata de markerul lotului 1. Diminuarea raportului Ang 1-7/Ang
II a fost cauzata de micsorarea continutului seric al Ang 1-7 si de majorarea Ang II si se coreleaza
cu incrementul neprilizinei. Cu acest fenomen, se acorda inteligibil beneficiul terapeutic al blocarii

receptorilor AT1 si al inhibitiei neprilizinei.

O evidentd remarcabila, atestata in cercetarea noastra, este prezenta in singe a AAETA-R
la 20 de pacienti cu STEMI din lotul celor decedati, continutul seric mediu al markerului fiind
3,644+3,24 ng/dL. Prezenta anticorpilor impune dereglarea sistemului imunitar, iar activarea
receptorilor ETA mimeaza efectul vasoconstrictor al ET-1 asupra coronarelor si efectul trigger de

sustinere a remodelarii cardiomiocitelor.

Afectarea hemodinamicii periferice si congestia venoasd la pacientii cu STEMI este

reflectatd prin majorarea semnificativa a markerilor specifici, NT-por-BNP si copeptinei.

NT-por-BNP a elevat in sange de 2,83 ori la pacientii lotului 1 si de 4,1 ori la pacientii
decedati din lotul 2. Accentudm ca markerul pacientilor din lotul 2 este semnificativ mai mare cu

44,9% comparativ cu markerul lotului 1 si poate fi, astfel, un predictor al decesului.

Copeptina, precursorul vasopresinei, s-a notat semnificativ elevata fata de controlul in

ambele loturi, dar diferenta este nesemnificativa.

Determinarea ratei probabilitdtilor pentru raportul Ang 1-7/Ang II si NT-pro-BNP a

consemnat o valoare Odds ratio egala cu 2,66 si, respectiv, 2,14 (tabelul 4.10).

Tabelul 4.10. Rata probabilitatilor la markerii in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
Raportul Ang 1-7/Ang Il 2,66 1.95-5.63 <0,001
NT-pro-BNP 2,14 1.44-4.73 <0,001

Prognosticul evolutiei postinfarct a pacientilor cu STEMI este indispensabil de
remodelarea coronarianad si a miocardului, prezenta la momentul revascularizarii, cét si declansata
de angioplastie si sustinuta prin actiunea inflamatiei, a disfunctiei endoteliale, a stresului oxidativ
si a factorilor neuroendocrini. Tn acest context am determinant valorile serice ale celor mai

importanti markeri, ce reflecta diferite aspecte fiziopatologice ale remodelarii (tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor remodelarii cardiovasculare

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M=SD (n=80) MSD (n=80) M+SD
GDF-15, ng/ml 1,29+0,44 2,86+0,82 3,71+1,74 <0,001
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
FGF-21, pg/ml 64,29+5,76 92,21+9,94 98,94+10,41 <0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
TGF-1B, ng/ml 4,85+0,87 8,15+1,13 8,21+1,38 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Sindecanul 1, 125,86+7,39 261,50+36,17 264,47+40,21 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Galectina-3, 3,52+0,78 7,66+1,78 7,78+1,79 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MMP-2, 2,95+0,77 4,92+1,30 5,12+0,79 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MMP-9, 14,71+2,64 21,73+3,79 22,89+3,67 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abravieri: FGF-21 - factor de crestere fibroblastic 21; GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii
15; MMP-2 - metaloproteinaza matriceala 2; MMP-9 - metaloproteinaza matriceala 9; TGF-1p -
factor de crestere transformant bet; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Toti markerii explorati se coreleaza pozitiv cu severitatea remodeldrii cardiovasculare.
Mentionam n acest sens, ca valorile de admitere ale nivelurilor circulante ale markerilor au fost
semnificativ majorate fata de control in ambele loturi de pacienti cu STEMI. Prezintd interes
faptul, ca nivelul seric al factorului de diferentiere a cresterii (GDF-15) este la pacientii decedati

semnificativ mai mare cu 29,7% comparativ cu markerul pacientilor din lotul 1.

Valoarea Odds ratio a acestui marker privind riscul decesului este 2,89 95% IC (2,13-5,78);
p<0,001, iar aportul lui fiziopatologic in evolutia postinfarct a pacientilor cu STEMI deriva si din
datele unor cercetari solitare, care vizeaza GDF-15 drept un predictor al dereglarii microcirculatiei

coronariene.

Alti doi factori de crestere, FGF-21 si TGF-1b, se impun printr-un increment vs control de
44,98% si, respectiv, 68,04% in lotul 1, iar in lotul 2, cota relativa a constituit 47,68% si, respectiv,
69,98%. FGF-21 exceleaza printr-o predictie a riscului decesului la pacientii In STEMI similara

GDF-15: Odds ratio = 2,17 95% IC (1,64-5,73).
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Mentionam ca nivelul solubil al sindecanului 1, receptorul TGF-b, expresat pe diferite
celule (endoteliocite, miocitene netede vasculare, cardiomiocite etc.) demonstreaza o majorare mai
mult ca dublu (in medie de 2,1 ori) comparativ cu markerul de control. Sindecanul este scindat sub
actiunea diferitor proteaze, inclusiv si de metaloproteinazele matricei extracelulare. Nivelul
circulant al gelatinazei MMP-2 masoara un spor de 66,8% si 73,5% in loturile 1 si 2, iar nivelul

MMP-9 excedeaza valoarea de control cu 47,7% in lotul 1 si 55,6% in lotul 2.

Metaloproteinazele si factorii de crestere (TGF-b si FGF-21) au implicare directa in
turnover-ul colagenului in contextul remodelarii interstitiului miocardic, in special la pacientii care
au suportat infarct. Galectina-3 este un marker care reflecta, in mod direct, activitatea
macrofagelor, dar si indirect a fibroblastelor activate de citre citokinele eliberate de macrofage. In
studiul nostru, galactina-3 deja la admitere este majorata la pacientii cu STEMI de 2.18 ori si 2.21

ori respectiv in loturile 1 si 2.

Asadar, remodelarea coronariana si a miocardului este o preconditie pentru STEMI, aceasta
fiind in conexiune cu diferiti factori de risc cardiovascular (e.g. diabet zaharat, hipertensiune
arteriala, dislipidemie, hiperhomocisteinemie). Intrucat loturile 1 si 2 au fost formate dupa
criteriile de omogenitate, inclusiv rata factorilor de risc cardiovascular, este inteligibild valoarea
similard a markerilor. Totusi nivelul sangvin al GDF-15 este superior in lotul 2 si, astfel, poate fi

conform valorii ratei probabilitatilor, un predictor al decesului.

Inflamatia si stresul oxidativ sunt preconditionari importante in promovarea actiunii

factorilor de risc, a aterogenitatii si, respectiv, a leziunilor coronariene.

Disbioza este un factor care declanseaza atat inflamatia, cit si stresul oxidativ. In acest
context, am determinat ultima garnitura de markeri, care se refera la disbioza, la stresul oxidativ

si la aterogenitate (tabelul 4.12).

Lipopolizaharidele (LpS) si zonulina sunt markerii disbiozei, iar elevarea lor semnificativa
st la cote incrementale similare Tn ambele loturi demonstreaza rolul acesteia in evolutia STEMI,
precum si Tn augmentarea raspunsului inflamator, confirmata prin exegeza de mai sus a markerilor
specifici. In paralel cu inflamatia, STEMI exceleazi si prin activarea concludenti a stresului
oxidativ. Drept justificare mentionam elevarea nivelului NOX-2 cu 72,6% in lotul 1 si cu 81,5%
in lotul 2 (diferenta intre loturi este nesemnificativa). NOX-2 este o izoforma a NADP(H)-oxidazei
exprimata prioritar pe plachete, care participa atat in formarea de radicali liberi de oxigen (forma
redusd a enzimei), cat si In promovarea hemostazei primare. Astfel, elevarea NOX-2 se acorda

semnificativ cu activarea hemostazei primare, manifestate la pacientii cu STEMI prin majorarea
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Tabelul 4.12. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor disbiozei, stresului oxidativ

si aterogenitatii

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) STEMI -deces STEMI + deces
M=+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
LpS, 12,46£2,71 21,14+5,53 22,18+5,54 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Zonulina, 1,76+0,57 3,61+1,04 3,85+1,09 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
NOX-2, 21,64+4,54 37,3545,48 39,28+6,13 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
DAM, pumol/L 4,42+0,64 7,32+1,14 7,62+0,83 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
PPOA, umol/L 41,83+4,53 71,91+14,26 73,92+10,26 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Paraoxanaza-1, 421,55+25,14 241,37+40,74 246,97+41,58 >0,05
nM/mL p<0,001 vs control p<0,001 vs control
HDL-oxi 1+0.15 2.89+0.85 2.94+0.88 >0,05
(adimensional) p<0.001 vs control p<0.001 vs control

Abrevieri: DAM - dialdehida malonica; HDL-oxi - HDL oxidat; LpS - lipopolizaharide; NOX-2 - NADPH
oxidaza 2; PPOA - produsi proteici de oxidare avansata; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara
deces

microparticulelor plachetare si a raportului von Willebrand/ADAMTS13.

Un marker veritabil al stresului oxidativ, dialdehida malonicd (DAM, produsul final al
peroxidarii lipidelor), s-a stabilit majorata cu 65,6% fata de controlul in lotul 1 si cu 72,4% in lotul

pacientilor decedati.

Elevarea DAM se coreleazd cu majorarea continutului seric al produselor proteice oxidate

avansat (PPOA) cu 71,9% si 76,7% respectiv in loturile 1 si 2.

Drept markeri ai aterogenitatii au fost selectati asa markeri noi, cum sunt paraoxanaza-2 si
HDL-oxi. Alegerea lor ca markeri ai aterogenitatii este argumentata prin faptul ca paraoxanaza
limiteaza oxidarea HDL, proces prin care molecula de HDL isi pierde capacitatea de a segrega
colesterolul din zona ateromului care cantoneaza celule spumoase, agravand, prin urmare, procesul

de ateroscleroza.

Nivelul seric de admitere al paraoxanazei-2 in loturile cu STEMI este depreciat vs control
cu 42,7% 1n lotul 1 si cu 41,4% in lotul 2.
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Asadar, potrivit obiectivului de identificare a markerilor cu valoare predictivd asupra
riscului decesului la pacientii cu STEMI, trebuie de mentionat markerii la admitere cu cea mai
superioara rata a probabilitatilor riscului: IL-1B, R-IL-6, Selectina E (markerii inflamatiei); MPE
s1 NO (markerii injuriei si disfunctiei endotelaile); MMP, raportul von Willebrand/ADAMTS13 si
MF (markerii hemostazei), Angl-7/Ang I, NT-pro-BNP si GDF-15 (markerii remodelarii

cardiovasculare).
4.2. Evaluarea la admitere a panoului multimarker la pacientii cu NSTEMI

Am utilizat acelasi panou multimarker si la pacientii cu NSTEMI, dar si algoritmul
expunerii. Similar pacientilor cu STEMI, analiza markerilor relevd prezenta unui raspuns

inflamator accentuat la admitere (tabelul 4.13).

Astfel, nivelul circulant al IL-1p la pacientii cu NSTEMI din lotul 1este cu 38,8% mai mare
fatd de markerul de control (p<0,001). La pacientii decedati din lotul 2, incrementul relativ fiind
mai mare, constituie 73,7%. Remarcam ca, analogic pacientilor cu STEMI, pacientii cu NSTEMI,
care au decedat in perioada de supraveghere, s-au impus printr-un nivel semnificativ elevat al

acestei interleukine vs lotul 1, cu 25,1%.

Continutul seric al IL-6 depaseste valoarea de control in loturile 1 si 2 cu 63,99% si,
respectiv, 70,6%, desi diferenta intre aceste sporuri relative este nesemnificativa. Este important
de mentionat cd receptorul solubil al IL-6 a demonstrat un continut seric semnificativ superior in
lotul 2 comparativ cu markerul lotului 1 cu 44,3%, acesta fiind in ambele loturi semnificativ

majorat fatd de control.

Nivelul circulant al markerului antiinflamator, 1L-10, a fost practic egal la pacientii din
cele 2 loturi si semnificativ subiacent lotului control Tn medie cu 48,7%. Reducerea IL-10 se
coreleaza, inteligibil, cu elevarea nivelului TNF-o cu 57,9% in lotul 1 si cu 61,5% 1in lotul 2,

discrepanta sporurilor fiind nesemnificativa.

Ca si la pactientii cu STEMI, valoarea de admitere a continutului seric al PCRhs la
pacientii cu NSTEMI indica prezenta unui risc cardiovascular inalt, datd ca fiind egald cu

7,8540,87 mg/L in lotul 1 si 8,11+0,68 mg/L in lotul 2.

Merita atentie faptul ca selectina E excedeaza markerul control cu 57,4% si 65,2%, dar

contrar pacientilor cu STEMI, intre loturile 1 si 2 nu se deceleazd un decalaj semnificativ.
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Tabelul 4.13. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor inflamatiei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
IL-1B, 5,13+0,68 7,12+0,66 8,91+1,81 <0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-6, 4,36+0,64 7,15+1,55 7,44+1,58 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-6-R, 1,24+0,35 2,66+0,78 3,84+0,55 <0,01
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
IL-10, 7,77+0,98 3,98+1,72 3,97+0,59 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
TNF-alpha, 5,85+0,92 9,24+1,17 9,45+0,97 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
hsCRP, 1,45+0,41 7,85+0,87 8,11+0,68 >0,05
mg/L p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Selectina-E, 64,36+7,93 101,31+14,95 106,32+21,72 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Neopterina, 3,48+0,72 4,59+0,86 4,69+1,09 >0,05
nM/L p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: CRP-hs - proteina C-reactiva ultrasensibild; IL-1B - interleuchina 1 beta; IL-6 -
interleuchina 6; 1L-6-R- receptorul interleukinei 6; IL-10 - interleuchina 10; TNF-alpha - factor de
necroza tumorala alfa; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Nivelul de admitere al neopterinei masoara un increment semnificativ fatd de control, cu

31,9% in lotul 1 si 34,8% 1n lotul 2.

Asadar, modificarea la admitere a markerilor principali ai inflamatiei la pacientii cu
NSTEMI este, in mare masura, asemandtoare cu cea atestata la pacientii cu STEMI. Similar, se
anuntd niveluri semnificativ majorate ale IL-1B si R-IL-6la pacientii decedati fata de cei
supravietuitori, iar distinctiv ar fi ca selectina E nu diferd intre loturi. In acest context, am evaluat
valoarea ratei probabilitatilor in vederea riscului decesului la pacientii cu NSTEMI iminenta IL-

1B si R-1L-6(tabelul 4.14).

Astfel, analiza regresiei inivariate estimeaza o valoare Odds ratio egala cu 2,58 pentru IL-

1B si 2,46 pentru R-1L-6, ceea ce este similar pacientilor cu STEML
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Tabelul 4.14. Rata probabilitatilor la markerii in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
IL-1B 1.72-5.19 <0,001
R-IL-6 1.89-5.57 <0,001

Abrevieri: IL-1 - interleuchina 1 beta; R-1L-6- receptorul interleukinei 6;

Augmentarea inflamatiei s-a corelat cu periclitarea endoteliului vascular (tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor disfunctiei endoteliale

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MPE (CD144+), 148,58+ 282,97+59,86 286,84+52,61 >0,05
Nr./ml 10,46 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Endocanul, 1,27+ 3,55+0,70 3,95+1,07 =0,0284
ng/ml 0,41 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
NO, 74,21+ 51,49+11,27 48,53+10,85 =0,0462
uM/L 8,47 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Angiopoietina 2, 2146,07+ 3367,95+153,19 3483,36+457,36 =0,0174
pg/ml 122,94 p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Celule endoteliale 499,15+ 333,61+63,34 321,59+55,96 >0,05
erro;g:Eitoare, 63,40 p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: CD144+ - celule pozitive pentru cadherina endotelialda (VE-cadherind); CEP - celule
endoteliale progenitoare; MPE - microparticule endoteliale; NO - oxid nitric; pl — valoarea

semnificatiei vs STEMI fara deces

Nivelul circulant al markerului injuriei endoteliale (microparticulele endoteliale, MPP) este

semnificativ peste control, dar se remarca printr-un increment inferior comparativ cu STEMI: cu

90,4% in lotul 1 si cu 93,05% 1in lotul 2 (in STEMI, sporul inerent era mai mare decét dublu).

Totodata, notam ca, intre loturile 1 si 2, nu existd diferenta semnificativa.

Endocanul, un prototip congener MMP, reprezentand o epava endoteliala, dar cu

dimensiuni mai mici, se estimeaza la valori cantitative semnificativ superioare markerului de

control cu 179,5% in lotul 1 si cu 211%. Totodata, in lotul pacientilor decedati, endocanul a avut

un nivel circulant semnificativ mai mare cu 11,3% comparativ cu lotul supravietuitorilor.
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Oxidul nitric, markerul fidel al disfunctiei endoteliale, a fost, ca si la pacientii cu STEMI,
semnificativ depreciat, precum si concentratia sangvind a NO fost la pacientii decedati cu 9,43%

mai mica in raport cu supravietuitorii.

Elevarea endocanului, de altfel si a MPP, se subscrie, inteligibil, sub majorarea
semnificativa a Apo-2, markerul dezintegrari endoteliale si cu semnificatie fiziopatologica opusa
celulelor endoteliale progenitoare. Continutul seric al Apo-2 este peste nivelul de control in lotul

1 cu 56,9% si cu 62,3% in lotul 2. Mai mult, markerul lotului 2 este semnificativ mai mare vs lotul
1 (p=0,0174).

Celulele endoteliale progenitoare, markerul reendotelizarii, circula in sange la concentratii
semnificativ reduse fata de control la pacientii cu NSTEMI, nivelul de admitere fiind depreciat cu

33,27% 1n lotul 1 si cu 35,67% in lotul 2 (discrepanta intre loturi fiind nesemnificativa).

Asadar, calibrul disfunctiei endoteliale la pacientii cu NSTEMI, potrivit valorilor de
admitere a markerilor explorati, este, in mare masura, asemandtor cu STEMI. Cu toate a cestea,
trebuie de subliniat aspectul comun si distinctiv: (i) similar STEMI, nivelul oxidului nitric este
scazut la decedati, endocanul si Apo-2 excedeaza semnificativ markerul supravietuitorilor (in

STEMI discrepanta era nesemnificativa).

In baza acestor evidente am estimat rata probabilititilor privind riscul decesului la pacientii

cu NSTEMI iminentd NO, endocanului si Apo-2 (tabelul 4.16).

Tabelul 4.16. Rata probabilititilor la markerii in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
NO 2,01 1.18-4.16 <0,01
Endocanul 2,73 1.68-5.64 <0,001
Apo-2 2,25 1.44-5.31 <0,001

Abrevieri: Apo-2 — angiopoietina 2; NO - oxid nitric;
Pentru toti acesti trei markeri, valoarea Odds ratio este mai mare decat 2, ceea ce justifica

valoarea lor de predictie a decesului la pacientii cu NSTEMI.

Expresia crescuta a selectinei E si injuria endoteliala, consemnate Tnh NSTEMI,
argumenteazd preconditionarea pentru pasajul transendotelial al neutrofilelor si, respectiv,
hazardul de extindere a zonei necrozei cauzate de capcana NETozei. Intr-adevar, determinarea
markeilor principali ai NETozei arata activarea acestui proces la pacientii cu NSTEMI deja la
admitere (tabelul 4.17).
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Tabelul 4.17. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor NETozei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MMP-8, 28,81+6,45 52,57+6,53 53,88+8,11 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
EN, 16,16+4,14 32,82+9,21 33,77+6,94 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MPO, 29,25+5,87 62,83+£13,94 64,77+13,11 >0,05
U/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: EN - elastaza neutrofilelor; MMP-8 - metaloproteinaza matriceala 8; MPO —
mieloperoxidaza, pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Astfel, concentratia sangvina a elastazei neutrofilelor, markerul specific al NETozei, este
mai mult ca dubla in ambele loturi, iar markerul din lotul decedati nu difera semnificativ vs lotul

1.

Nivelul circulant al MMP-8, proteaza principald a polimorfonucelarelor cu efect
colagenolitic (enzima definitd si ca colagenaza B), este majorata in ambele loturi la rate similare

(82,5% si, respectiv, 87%).

Mieloperoxidaza, enzima cu efect bactericid notabil, este, de asemenea, majorata la rate

similare in loturile 1 si 2, incrementul fiind mai mare decéat dublu.

Infiltrarea neutrofilelor in zona de necroza incepe in primele 1-2 ore ale infarctului si atinge
varful maxim la distanta de 24 ore. Recoltarea sangelui de la pacientii cu NSTEMI sau STEMI
pentru determinarea nivelurilor circulante de admitere a markerilor se realizeaza cand fenomenul
de NEToza a debutat. Potrivirea proportiei NETozei la pacientii cu STEMI si NSTEMI, in
conformitate cu valorile serice de admitere a markerilor specifici, estimeaza valori similare, fapt

ce este in acord cu expresia similard a selectinei E.

Fenomenul de NEToza s-a asociat la pacientii cu STEMI cu afectarea hemostazei.
Analogic, la pacientii cu NSTEMI, prezenta unui status protrombotic activat este doveditd de

masuratorile cantitative ale markerilor specifici (tabelul 4.18).

Continutul seric al microparticulelor plachetare este semnificativ majorat in lotul 1 cu
88,8% si cu 165,8% in lotul 2 comparativ cu markerul de control. Pacientii cu NSTEMI, care au

decedat, au excelat printr-o valoare semnificativ mai mare a markerului cu 40,8% fata de lotul
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pacientilor supravietuitori. O modificare similara s-a stabilit si pentru valoarea raportului von
Willebrand/ADAMTS13: cresterea markerului cu 85,7% in lotul 1 si cu 152,3%. Astfel, si acest

marker a fost semnificativ mai mare la pacientii decedati comparativ cu lotul 1.

Tabelul 4.18. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor hemostazei

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
MPP, 161,37+16,85 304,94+92,03 428,29+165,47 <0,001
CD62P, 1/uL p<0,001 vs control p<0,001 vs control
vWillebrand/ 1,26+0,38 2,34+0,92 3,18+1,19 <0,001
ADAMTS13, u.c. p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Monomerii de 4,54+0,63 8,42+2,07 8,69+1,13 =0,1558
fibrind, mg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: MPP- microparticulele plachetare; p1 — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces;

Nivelul circulant al monomerilor de fibrind a fost la pacientii cu NSTEMI cu 96,4% peste
markerul control, iar intre media markerii lotului 1 si lotului 2 nu este stabilitd discrepanta

semnificativa.

Prin urmare, markerii de hemostaza ai pacientilor cu NSTEMI la admitere urmeaza un
caracter de modificare similar lotului pacientilor cu STEMI:
e Elevarea semnificativa vs control a MMP, vWillebrand/ADAMTS13 si MF.

e MMP si vWillebrand/ADAMTS13 sunt, in cadrul pacientii decedati, la valori cantitative

semnificativ superioare markerilor de la pacientilor supravietuitori.

e Monomerii de fibrina la pacientii cu NSTEMI decedati sunt, spre deosebire de pacientii
STEMI, cu un decalaj nesemnificativ in raport cu markerul pacientilor supravietuitori

pentru perioada de supraveghere.

Deci MMP si vWillebrand/ADAMTS13 sunt markerii care pot fi vizati ca markeri cu

valoare predictiva asupra riscului decesului (tabelul 4.19).

Tabelul 4.19. Rata probabilitatilor la markerii in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
MPP 2,73 1.85-5.94 <0,001
vWillebrand/ADAMTS13 2,78 1.44-5.93 <0,001

Abrevieri: MPP- microparticulele plachetare;
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Analiza de regresie univariatd a demonstrat o valoare a ratei probabilitatilor de 2,73 pentru

MMP si de 2,78 pentru raportul vWillebrand/ADAMTS13.

Astfel, pentru pacientii cu STEMI, afectarea hemostazei primare si secundare este o
preconditionare a riscului decesului, iar pentru pacientii cu NSTEMI decedati, este predilecta, ca

predictie, periclitarea hemostazei primare.

Din perspectiva aprecierii predictorilor decesului la pacientii cu NSTEMI, ca si in cazul
celor cu STEMI, markerii ischemiei si ai injuriei miocardului ocupa o pozitie notabila (tabelul

4.20).

Tabelul 4.20. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor ischemiei si leziunii

miocardului
Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl

(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces

M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
AIM, mkg/dl 1,81+0,55 5,38+1,65 5,36+1,36 >0,05

p<0,001 vs control p<0,001 vs control

H-FABP, 1,73+0.69 7,19+2,24 7,42+2 .67 =0,2174
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Adrenomedulina, | 12,82+2,99 30,78+5.53 32,33+6,11 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: AIM- albumina ischemic modificata, H-FABP - proteina cardiaca de legare a acizilor
grasi; pl— valoarea semnificatiei vs STEMI féra deces;

Incrementul albuminei ischemic modificate a fost in loturile 1 s1 2 egal cu 197,2% si
196,1% in lotul 2. Remarcam ca pacientii decedati n-au avut o valoare medie a markerului mai
mare, comparativ cu lotul 1. O analogie s-a estimat si pentru H-FABP: (i) elevarea nivelului
circulant mai mult de 4 ori in loturi; (ii) markerul lotului celor decedati a fost superior lotului 1,

dar decalajul (3,2%) este statistic nesemnificativ.

Nivelul seric al adrenomedulinei se coreleaza, inteligibil, cu nivelul MPE si al endocanului,
data fiind faptul ca endoteliocitul expus impactului ischemic elibereaza excesiv polipeptidul, care,
in estimarile noastre, noteaza un spor in loturile 1 si 2 de 140,1% si, respectiv, 152,2% (diferenta
fiind nesemnificativa). Adrenomedulina exceleaza prin elevare concludentd in special in conditiile
unui impact ischemic rapid si profund, astfel, nivelurile considerabil majorate ale polipeptidului

la admitere la pacientii cu STEMI, cat si NSTEMI sunt inteligibile.

128



Ischemia si injuria miocardului reprezintd o conditie de activare neuroendocrind, care are
0 misiune compensatoare, dar si un aport patogenetic in ischemia miocardului, markerii acesteia

fiind prezentati in tabelul 4.21.

Tabelul 4.21. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor activititii neuroendocrine

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl

(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces

M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
Neprilizina, 0,49+0,38 2,07+0,67 1,98+0,81 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Ang 1-7/Ang 11, 0,88+0,14 0,67+0,44 0,53+0,32 <0,01
u.c. p<0,001 vs control p<0,001 vs control
AAETA-R, 0 0 3,64+3,24
ng/dL p<0,001 vs control

(pozitiv la 16 pacienti)

NT-Pro-BNP, 142,44+17,25 514,12+99,01 513,39+119,06 >0,05
pg/ml
Copeptina, 18,16+2,42 28,12+10,53 31,61+4,66 >0,05
pmol/L

Abrevieri: AAETA-R - autoanticorpi activatori catre receptorii ETA ai endotelinei-1; Ang 1-7 -
angiotensina 1-7; Ang Il - angiotensina Il; NT-proBNP - fragmentul N-terminal al propeptidei
natriuretice de tip B; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces

Neprilizina eleveazd semnificativ si intr-un raport echidistant in loturile 1 si 2 fata de
control, incrementul cuprinzandu-se intr-un diapazon cantitativ mediu de 1,98-2,07 ng/ml vs
0,49+0,38 ng/ml control. Neprilizina are tangenta stransd cu sistemul renind-angiotensind-
aldosteron in aspectul abilitatii acestei metaloproteaze sa scindeze Ang 1-9, rezultand in Ang 1-7.
Heptapetidul are efecte cardiovasculare benefice si se remarca, Thainte de toate, prin actiunea sa
coronarodilatatoare si cardioprotectoare in diferite situatii stresogene, in primul rand ischemice si
prooxidante, manifestand, astfel, proprietati opuse Ang II. Totodata, neprilizina scindeaza ulterior
si Ang 1-7 cu formarea oligoptidelor componente ale SRAA, e.g, Angl-5, Ang 3-7 si Ang 1-2,
ultima fiind importantd in procesul de eliberare a insulinei sub actiunea stimulatoare a glucozei.
Astfel, pe o parte, neprilizina este obligatorie n procesul de formare a Ang 1-7 (se considera ca
dispune de o activitate mai mare ca ACE2), iar pe de alta parte, excesul ei poate conduce la

degradarea si reducerea heptapeptidului.

In cercetarea noastra, raportul Angl-7/Ang II masoara o coti medie de 0,88, deci Ang 1-7
este cantitativ inferioara Ang II. La pacientii cu NSTEMI, nivelul raportului Angl-7/Ang Il este
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semnificativ micsorat cu 23,9% in lotul 1 si mai substantial in lotul 2 - cu 39,8%. Astfel, in lotul
pacientilor cu NSTEMI, decedati valoarea markerului este semnificativ cu 20,9% mai mica,
comparativ cu pacientii supravietuitori. Un raport redus al acestor 2 componente poate s indice
carenta de Ang 1-7 si/sau excesul de Ang II. In studiul nostru, s-au constat ambele evidente:

reducerea fata de control a nivelului Ang 1-7, precum si majorarea octapeptidului, Ang II.

Elevarea neptilizinei ar fi un factor de metabolizare activa a heptapeptidului, fapt ce rezulta
in diminuarea cantitativd a acestuia, care, in plan fiziopatologic, castiga toate sufragiile de

predictor al decesului pacientilor cu NSTEMI.

Merita atentie faptul ca, la 9 din cei 80 de pacienti cu NSTEMI decedati, s-a identificat
prezenta 1n sdnge a anticorpilor activatori cétre receptorul ETA al ET-1 (de mentionat c4, si la 20
de pacientii cu STEMI decedati, markerul a fost decelat practic la valoare cantitativd medie
similard). ET-1 este factor neuroendocrin important al homeostaziei circulatorii, nivelul lui
sangvin pozitiv se coreleaza cu severitatea insuficientei coronariene si cardiace. AAETA-R
stimuleaza receptorii ETA (i.e., mimeaza actiunea ET-1), inducand efecte detrimentale similare

oligopeptidului.

Ca si 1n cazul pacientilor cu STEMI, nivelul seric al NT-pro-BNP este semnificativ ridicat
si la pacientii cu NSTEMI in medie de 3,62 ori, dar la pacientii cu NSTEMI decedati nu s-a constat

decalaj semnificativ al markerului vs supravietuitorii.

Elevarea NT-pro-BNP este in contiguitate cu nivelul copeptinei, care s-a documentat
majorata cu 55,6% in lotul 1 si cu 72,2% in lotul 2.

Astfel, raportul Ang 1-7/Ang 1I candideaza din markerii activitatii neuroendocrine la

predictor al decesului pacientilor cu NSTEMI (tabelul 4.22).

Tabelul 4.22. Rata probabilitatilor markerului in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
Raportul Ang 1-7/Ang Il 2,86 1.91-5.56 <0,001
Abrevieri: Ang 1-7 - angiotensina 1-7; Ang Il - angiotensina Il;

Remodelarea cardiovasculard patologica este o manifestare-cheie prin care afectiunile
circulatorii clacheaza pe dimensiunea evolutiei. Estimarea markerilor principali demonstreaza

prezenta acesteia la pacientii cu NSTEMI in fata momentului de angioplastie (tabelul 4.23).
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Tabelul 4.23. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor remodelarii cardiovasculare

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
GDF-15, 1,29+0,44 2,67+0,81 3,82+1,88 <0,001
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
FGF-21, 64,29+5,76 91,66+11,54 96,63+14,94 =0,0102
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
TGF-1, 4,85+0,87 7,31£1,12 7,67+£1,18 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Sindecanul 1, 125,86+7,39 246,74+36,17 250,47+23,85 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Galectina-3, 3,52+0,78 6,71+2,01 6,61+1,83 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MMP-2, 2,95+0,77 4,61+1,42 4,85+1,11 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
MMP-9, 14,7142,64 22,56+4,86 20,87+3,80 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control

Abrevieri: FGF-21 - factor de crestere fibroblastic 21; GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii
15; MMP-2 - metaloproteinaza matriceala 2; MMP-9 - metaloproteinaza matricealda 9; TGF-f -
factor de crestere transformant beta; pl — valoarea semnificatiei vs STEMI fara deces;

Factorul de diferentiere a cresterii 15 (GDF-15) este semnificativ majorat in ambele loturi,
comparativ cu lotul de control, dar in lotul pacientilor decedati, incrementul este, similar

pacientilor cu STEMI, semnificativ peste lotul 1: 196% vs 106,9%.

Valori cantitative majorate s-au stabilit si pentru factorul de crestere a fibroblastelor (FGF-

21): cu42,6% in lotul a si cu 50,3% in lotul 2, diferenta intre loturi fiind semnificativa (p=0,0102).

Reprezentantul principal al familiei factorilor de crestere (TGF-b) se impune printr-o
elevare semnificativa de 50,7% in lotul 1 si de 58,1% in lotul 2. Nivelul circulant al receptorului
TGF-b este, de asemenea, semnificativ majorat fatd de control: cu 96,8% in lotul 1 si cu 99% in

lotul 2 (diferenta intre loturi, ca si in cazul TGF-b, fiind nesemnificativa).

Daca factorii de crestere influenteaza procesul de remodelare prin efectul lot de stimulare
a sintezei de catre fibroblaste a colagenului, atunci metaloproteinazele realizeaza un efect contrar,
dar, de asemenea, inerent remodelarii — scindarea i acumularea colagenului degradat, fenomen cu

aport detrimental atat pentru vasele coronariene, cat si pentru miocard.
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Mentionam, in acest context majorarea semnificativa a ambelor metaloproteinaze studiate,
MMP-2 si MMP-9, fara diferenta semnificativa intre loturi. Privind MMP-2 de notat incrementul
de 56,3% in lotul 1 si 64,4% in lotul 2. Concentratia sangvind a MMP-9 este majorata in lotul 1 cu

50,3% si cu 41,9% in lotul 2.

Nivelul galectinei-3, unul din cel mai apreciat la ora actuala marker al fibrozei miocardului

s-a decelat majorat cu 88-91%, fara diferenta intre loturi.

Prin urmare, din cohorta markerilor remodelarii cardiovasculare, GDF-15 si FGF-21 sunt

predictorii plauzibili ai decesului la pacientii cu NSTEMI (tabelul 4.24).

Tabelul 4.24. Rata probabilititilor markerului in analiza de regresie univariata

Marker Odds ratio 95% ClI p
GDF-15 2,18 1.62-4.89 <0,001
FGF-21 2,05 1.32-4.48 <0,001

Abrevieri: FGF-21 - factor de crestere fibroblastic 21; GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii
15;

Analiza ratei probabilitatilor indica, Tn acest context, o valoare predictiva mai mare pentru
GDF-15 (odds ratio = 2.18).

Factorii care pot influenta, direct sau indirect, pronosticul evolutiei afectiunilor
coronariene, precum si al evolutiei postinfarct, sunt disbioza, stresul oxidativ, acestia determinand,
concludent, riscul aterogenitatii si al accidentelor vasculare. Markerii explorati la aceasta

determinare sunt prezentati in tabelul 4.25.

Analogic STEMI, pacientii cu NSTEMI exceleaza prin prezenta disbiozei, datd fiind
elevarea semnificativa a markerilor specifici, a LpS si a zonulinei cu 75,3% si 120,4% in lotul 1 si
cu 87,5% si 103,4% in lotul 2. Totusi diferente semnificative intre loturi pentru ambii markeri nu

s-au stabilit.

Markerii principali ai stresului oxidativ, NOX-2, DAM si PPOA, ca si in cazul STEM],
sunt semnificativ majorati in raport cu valorile de control, incrementul iminent in ambele loturi

fiind nesemnificativ.

Un marker fidel al aterogenitatii, paraoxanaza este depreciata cu 35,16% 1in lotul 1, iar
declinul markerului in lotul 2 este semnificativ mai concludent, constituind 48%. Astfel,

paraoxanaza-1 poate fi un predictor important al decesului (tabelul 4.26).
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Tabelul 4.25. Nivelurile circulante de admitere ale markerilor disbiozei, ale stresului

oxidativ si ale aterogenitatii

Marker Control Lotul 1 Lotul 2 pl
(n=60) NSTEMI -deces NSTEMI + deces
M+SD (n=80) M+SD (n=80) M+SD
LpS, 12,46x2,71 21,84+3,45 23,36+9,22 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Zonulina, 1,76+0,57 3,88+1,91 3,58+0,88 >0,05
ng/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
NOX-2, 21,64+4,54 36,87+8,74 38,16+5,23 >0,05
pg/ml p<0,001 vs control p<0,001 vs control
DAM, umol/L 4,42+0,64 7,10£1,11 7,32+£1,09 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
PPOA, pumol/L 41,83+4,53 70,77+13,98 74,52+10,81 >0,05
p<0,001 vs control p<0,001 vs control
Paraoxanaza-1, 421,55+25,14 237,30+40,56 219,20+42,60 =0,0033
nM/mL p<0,001 vs control p<0,001 vs control
HDL-oxi 1+0.15 2.78+0.93 2.84+0.89 >0,05
(adimensional) p<0.001 vs control p<0.001 vs control

Abrevieri: DAM - dialdehida malonicd; HDL-oxi - HDL oxidat; LpS - lipopolizaharide; NOX-2 -
NADPH oxidaza 2; PPOA - produsi proteici de oxidare avansata; pl — valoarea semnificatiei vs
STEMI fara deces

Tabelul 4.26. Rata probabilititilor paraoxanazei-1 in analiza de regresie univariata

Marker
Paraoxanaza-1

Odds ratio
2,81

95% CI p
1.94-5.59 <0,001

Asadar, din markerii care exceleaza la admitere printr-o valoare concludentd a ratei
probabilitatilor, privind decesul pacientilor cu STEMI si NSTEMI 7 sunt comuni: IL-1p, R-1L-6,
NO, MMP, vWillebrand/ ADAMTS13, Ang 1-7/Ang 11 si GDF-15, care se refera la inflamatie, la
disfunctia endoteliala, la afectarea hemostazei primare si la remodelarea cardiovasculara. Astfel,
acesti markeri pot fi si predictori ai deregldrii microcirculatiei coronariene, o preconditie
inteligibila a riscului decesului postinfarct, mai ales ca, in literatura recenta, sunt opinii solitare,

care vehiculeazd markerul GDF-15 ca predictor al DMC la pacientii cu STEMI.
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Pentru STEMI, s-au identificat inca 4 markeri cu valoare reprezentativda a Odds ratio:
selectina E, MPE, MF si NT-pro-BNP, precum si 4 markeri pentru NSTEMI: endocanul, Apo-2,

FGF-21 si paraoxanaza-1.

4.3. Evaluarea panoului multimarker la distanta de 24 ore dupa angioplastie

(impactul reperfuziei — fenomenul Heusch)

Revascularizarea miocardului prin manevra de stentare a arterei coronariene culprit
reprezintd, n plan fiziopatologic, impactul reperfuziei sau al preconditionarii postischemice asupra
extinderii zonei de necroza a miocardului in STEMI si NSTEMI, care atinge valoarea de varf la
distanta de 24 ore. Prin urmare, evaluarea dinamicii markerilor (admitere-24 ore) poate demonstra

predictii suplimentare si veritabile asupra riscului decesului.

Tn plus, potrivit teoriei lui Gerd Heusch, impactul reperfuziei se afli in conexiune stransa,
dar indirectd cu preconditionarea ischemica, astfel ca o ischemie mai severd a miocardului se
asociaza cu un impact redus al reperfuziei. Deci, prin exegeza modificarii markerilor admitere-24
ore, se anunta relevantd posibilitatea de identificare a unor aspecte fiziopatologice inedite alr
impactului reperfuziei la pacientii cu STEMI si NSTEMI (supravietuitori si decedati) si, respectiv,
ale predictorilor iminenti riscului decesului. Din panoul multimarker explorat la admitere, am

selectat markerii care, conceptual pot avea cea mai stransa adeziune la impactul reperfuziei:

e Markerii ischemiei si ai leziunii miocardului (H-FABP, AIM).
e Markerii leziunii endoteliale si ai activarii hemostazei primare (MPE, endocanul si MPP).
e Markerii inflamatiei si ai NETozei (IL-13, MMP-8, EN si MPO).
e Markerul dereglarii microcirculatiei coronariene (GDF-15).
Merita remarcat faptul ca impactul reperfuziei, estimat la distanta de 24 ore, Se impune prin
cresterea ulterioard a nivelurilor circulante ale markerilor leziunii miocardului fatd de valoarea lor

de admitere la pacientii cu STEMI si NSTEMI, incrementul relativ mai mare fiind propriu

pacientilor decedati (tabelul 4.27).

Elevarea H-FABP in STEMI s-a impus printr-un increment relativ dublu mai mare la
pacientii decedati, comparativ cu incrementul supravietuitorilor (85,14 vs 42,03%). O dinamica
similara s-a constatat si in NSTEMI: 104,3 vs 48,83%. Notam in acest context ca incrementul
relativ al markerului la pacientii cu NSTEMI decedati a fost semnificativ mai mare fatd de lotul

pacientilor cu STEMI decedati.
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Tabelul 4.27. Incrementul relativ (%) al markerilor fata de valoare de admitere dupa 24

ore
Marker STEMI NSTEMI

-deces + deces -deces + deces

H-FABP 42,03+6,81 85,14+10,10 48,83+14,93 104,3+23,75
p<0,01 p<0,01
p1<0,01

AIM 39,65+6,25 65,55+10,16 40,18+14,93 88,49+15,85
p<0,01 p<0,01
p1<0,01

Abrevieri: AIM- albumina ischemic modificata, H-FABP - proteina cardiaca de legare a acizilor
grasi; p —semnificatia vs lotul fard deces; pl — semnificatia vs lotul STEMI cu deces;

Albumina ischemic modificata, de asemenea, a avut o crestere evident mai insemnata la
pacientii decedati comparativ cu supravietuitorii atat in STEMI, cat si NSTEMI. Important este
ca sporul markerului la pacientii decedati cu NSTEMI a fost semnificativ superior ratei inerente

pacientii decedati cu STEMI (88,49 vs 65,55%).

Prin urmare, caracterul modificérii acestor doi markeri ai ischemiei si ai leziunii
miocardului confirma, in fond, ipoteza lui Gerd Heusch privind legatura indirecta a severitatii
impactului de reperfuzie cu preconditionarea ischemica in sensul ca o ischemie Tn NSTEMI,

inferioard ischemiei in STEMI, reduce toleranta miocardului la reperfuzie.

In acelasi timp, prezenta unei rate de elevare a H-FABP si a AIM la distanta de 24 ore fati
de valoarea de admitere peste 85% si, respectiv, 65% este un predictor al decesului in STEMI, iar

la pacientii cu NSTEMI, rata >104 si, respectiv, >88% este o predictie a decesului.

Reperfuzia miocardului altereazd endoteliul coronarian si activeaza hemostaza primara (ie,
trombocitard), fapt ce afecteaza reactivitatea coronariand si microcirculatia coronariand potrivit

modificarii markerilor specifici (tabelul 4.28).

Subliniem ca, la pacientii decedati, rata de crestere a MPE, a endocanului si MPP a fost

semnificativ mai mare In raport cu markerul supravietuitorilor atat in STEMI, cat si NSTEMI.

Mai mult, incrementul relativ al markerilor la pacientii cu NSTEMI decedati a fost
semnificativ mai mare fatd de rata elevarii markerilor la pacientii cu STEMI decedati. Aceasta
evidenta confirma, suplimentar, relevanta ipotezei lui Gerd Heusch in ceea ce priveste dependenta

impactului reperfuziei de preconditionare ischemica. Totodata, caracterul modificarii markerilor
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pentru perioada admitere-24 ore poate fi un reper de predictie a decesului: elevarea peste 51% a

MPE, a endocanului si a MPP pentru pacientii cu STEMI, iar o elevare >62% pentru pacientii cu

NSTEMI.

Tabelul 4.28. Incrementul relativ (%) al markerilor fata de valoare de admitere dupa 24

ore
Marker STEMI NSTEMI
-deces + deces -deces + deces
MPE 34,33+8,89 51,22+6,04 48,21+9,88 63,23+9,78
p<0,01 p<0,01
p1<0,05
Endocanul 38,76+4,30 52,81+7,66 37,08+8,86 75,6418,67
p<0,01 p<0,01
p1<0,01
MPP 31,14+6,85 54,25+9,14 32,87+7,18 72,7319,46
p<0,01 p<0,01
p1<0,01

Abrevieri: MPE -microparticulele endoteliale; MPP — microparticulele plachetare; p —
semnificatia vs lotul fara deces; pl — semnificatia vs lotul STEMI cu deces

Leziunea endoteliald in reperfuzie, tradata de elevarea MPE si a endocanului, cat si de
cresterea nivelului MPP, care rezulta in activarea statusului protrombotic, pot fi factori decisivi ai
DMC atat in STEMLI, cét si in NSTEMI. Aceasta afirmatie este in acord concludent cu dinamica
GDF-15, a markerului estimat drept un predictor al dereglarii microcircualtiei coronariene (tabelul

4.29).

Tabelul 4.29. Incrementul relativ (%) al GDF-15 fata de valoare de admitere dupi 24 ore

Marker STEMI NSTEMI
-deces + deces -deces + deces
GDF-15 42,93+6,85 89,93+10,02 42,26+6,93 86,66+10,11
p<0,001 p<0,001

Abrevieri: GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii 15; p — semnificatia vs lotul fara deces;

Rata majordrii continutului seric al GDF-15 fata de nivelul de admitere la pacientii
decedati cu STEMI si NSTEMI a fost, practic, egald si aproape dublu mai mare, comparativ cu
incrementul atestat la pacientii care au supravietuitori. Astfel, ipoteza de lucru privind rolul DMC

in evolutia postinfarct si a decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI se contureaza justificat.
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Leziunea endoteliala si hemostaza primara afectatd este nu numai o conditie a DMC, dar
si de declansare a NETozei, estimata ca un trigger al inflamatiei, markerii specifici fiind in
ascensiune substantiala la pacienti cu STEMI si NSTEMI, fata de nivelul lor de admitere (tabelul
4.30).

Tabelul 4.30. Incrementul relativ (%) al markerilor fata de valoarea de admitere dupa 24

ore
Marker STEMI NSTEMI

-deces + deces -deces + deces

MMP-8 46,08+10,66 68,99+13,79 46,96+6,61 79,78+7,31
p<0,01 p<0,01
p1<0,05

Elastaza 49,27+6,99 77,4148,27 51,69+8,876 89,85+7,60
neutrofilelor p<0,01 p<0,01
p1<0,05

MPO 44,02+13,32 69,27+8,45 48,95+6,73 79,74+9,05
p<0,01 p<0,01
p1<0,05

IL-1B 30,13+4,92 52,36+7,88 31,65+6,76 53,06+7,86
p<0,01 p<0,01

Abrevieri: EN - elastaza neutrofilelor; IL-1p - interleuchina 1 beta; MMP-8 - metaloproteinaza

matriceald 8; MPO — mieloperoxidaza; p — semnificatia vs lotul fara deces; pl — semnificatia vs
lotul STEMI cu deces

Rata superioara de elevare este iminentd elastazei neutrofilelor, decelate la pacientii
decedati: 51,69% in STEMI si 89,85% in NSTEMI, decalajul fiind statistic semnificativ. In loturile
pacientilor cu STEMI si NSTEMI supravietuitori, incrementul relativ a fost veritabil depreciat,
masurand in medie 46%. Alti 2 markeri specifici ai NETozei, ai MMP-8 si ai MPO, de asemenea,
au demonstrat o elevare statistic mai concludenta in loturile pacientilor decedati fatd de
supravietuitori, iar markerii pacientilor decedati cu NSTEMI sunt semnificativ peste markerii din

lotul pacientilor decedati cu STEMI.

Analiza caracterului modificarii IL-1p a evidentiat o rata similard de crestere a markerului
la pacientii decedati cu STEMI si NSTEMI (52,36% si, respectiv, 53,06%), precum si o diferenta
semnificativ mai mare in raport cu markerul din loturile pacientilor supravietuitori. Reiese ca
NEToza are un aport mai considerabil de declansare a inflamatiei la pacientii cu NSTEMI decedati,

comparativ cu pacientii decedati cu STEMI.
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Asadar, aprecierea devierilor markerilor relatati la distanta de 24 de ore (varful impactului

reperfuziei) dupa angioplastie la pacientii cu STEMI si NSTEMI consemneaza entitati importante:

e Predictia riscului decesului augmenteaza puterea predictiei markerilor de admitere.
e Predictia deregldrii microcirculatiei coronariene.

¢ Evidentierea paternului plauzibil al DMC: vasospastic pe fundalul leziunii endoteliale si

protrombotic pe fundalul periclitarii hemostazei.
e Consolidarea reperelor de corectare a tratamentului postinfarct.

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, demonstreaza ca, la
distanta de 7 zile dupa revascularizarea STEMI si NSTEMI, are loc atenuarea inflamatiei (expresia
macrofagelor antiinflamatoare, M2) si a stresului oxidativ, astfel, 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. Sub acest aspect evaluarea panoului multimarker poate evidentia
predictorii DMC la pacientii decedati in perioada de supraveghere, odata ce, dupa revascularizarea
mecanicd a miocardului in cadrul angioplastiei, anihileaza ischemia derivatd de arterele epicardice,

dar nu exonereaza riscul ischemiei in bazinul microcirculator.
Valorile markerilor principali ai inflamatiei sunt reflectate in tabelul 4.31.

Este important de mentionat ca nivelurile circulante ale markerelor du valoare predictiva
la admitere asupra decesului, IL-1B si IL-6-R, sunt, practic egale la pacientii cu STEMI si NSTEMI
decedati si, totodata, majorate semnificativ comparativ cu markerii pacientilor supravietuitori.
Constatam ca, la pacientii cu BCC nonobstructivd, IL-1p nu diferd semnificativ de markerul
pacientilor decedati, iar continutul seric al IL-6-R este semnificativ mai mare vs control si vs
markerul pacientilor supravietuitori. 1L-10, care la admitere nu a fost semnificativ diferita intre
pacientii decedati si supravietuitori, se impune la distanta de 7 zile prin discrepantd semnificativa

cu un recul mediu de 32,5% in lotul celor decedati.

Nivelurile hsPCR si TNF-a sunt la ziua a 7-ea fara diferenta semnificativa intre decedati si
supravietuitori, dar cu un decalaj semnificativ fatd de control. Merita atentie faptul ca, si la
pacientii cu BCC nonobstructiva, acesti doi markeri au valori similare cu indicii loturilor
pacientilor cu STEMI si NSTEMI.
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Tabelul 4.31. Nivelurile circulante ale markerilor inflamatiei la pacientii cu STEMI si

NSTEMI la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Lot Markeri
IL-1p IL-6=R IL-10 hsCRP TNF-a
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (mg/L) (pg/mL)
Control, n=60 5,13+0,68 1,24+0,35 7,77+0,98 1,45+0,41 5,85+0,92
STEMI-deces, 6,77+£0,79 1,73+0,71 6,57+£0,91 4,31+0,76 6,71+0,78
n=80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,05
STEMI+deces, 8,15+0,88 3,19+0,78 4,44+0,63 4,74+0,86 7,22+0,98
n=43 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05
p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01
NSTEMI-deces, 6,48+0,75 1,76+0,72 6,61+0,89 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+deces, | 8,06+0,86 3,24+0,93 4,52+0,65 4,92+0,87 7,19+0,92
n=66 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,05
p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01

Abrevieri: CRP-hs - proteina C-reactiva ultrasensibild; IL-1p - interleuchina 1 beta; IL-10 -
interleuchina 10; R-1L-6 - receptorul interleukinei 6; TNF-a - factor de necroza tumorala alfa; p —
semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul fara deces

Astfel, IL-1p, R-1L-6 si IL-10 sunt, la distanta de 7 zile postinfarct predictori ai decesului
la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Urmarind acelasi model de jalonare si deexpunere a panoului
multimarker, prezentam la apel continutul seric al markerilor principali ai disfunctiei endoteliale

(tabelul 4.32).

Analiza datelor obtinute permite evidentierea unor entitdti importante, care se refera la

STEMI, NSTEMI si BCC nonobstructiva:

¢ Endocanul si MPE, markerii de baza ai leziunii endoteliale, ramén, la pacientii cu STEMI si
NSTEMI decedati, si in ziua a 7-ea semnificativ majorati fata de control. Totodata, endocanul si
MPE depasesc semnificativ markerii pacientilor supravietuitori, care, la aceastd perioada, au
demonstrat un declin semnificativ, comparativ cu nivelul lor de admitere si 24 de ore. Prin urmare,

leziunea endoteliala este un factor-cheie in ceea ce priveste riscul pentru perioada de postinfarct.

¢ Nivelul circulant al oxidului nitric masoara un caracter de modificare similar endocanului si
MPE. Tn ziua a 7-ea, nivelul NO a crescut in STEMI si NSTEMI fata de valoarea de admitere, dar
la pacientii decedati (atdt STEMI, cat si NSTEMI) ramane semnificativ depreciat vs

supravietuitorii.
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Tabelul 4.32. Nivelul circulant al markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu STEMI

si NSTEMI la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Lot Markeri
MPE Endocan NO Apo-2 CEP (2/pL)
(CD144+) (ng/mL) (umol/L) (pg/mL)
(1/mL)
Control, n=60 148,58+ 1,27+ 74,21+ 2146,07+ 499,15+
10,46 0,41 8,47 122,94 63,40
STEMI-deces, 157,22+21,24 | 1,91+0,63 | 67,93+8,29 | 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+deces, | 236,29+28,13 | 2,88+0,85 | 55,44+7,16 | 2784,67+37,89 | 357,16+58,25
n=43 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p1<0,05 p1<0,05 p1<0,05
NSTEMI-deces, | 153,46+£19,88 | 1,98+0,59 | 68,17£9,19 | 2496+36,45 | 391,34+49,62
n=80 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
NSTEMI+deces, | 241,15+27,61 | 2,96+0,78 | 58,84+8,43 | 2885,12+36,35 | 357,16+58,25
n=66 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p1<0,05 p1<0,05 p1<0,05

Abrevieri: Apo-2 - angiopoietina 2; CD144+ - cadherina endoteliala (VE-cadherina); CEP -
celule endoteliale progenitoare; MPE - microparticule endoteliale; NO - oxid nitric; p —
semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul — deces;

¢ Apo-2 si CEP sunt markeri congeneri cu actiune opusd, vizand, respectiv, dezintegrarea
endoteliului si reendotelizarea. Tn ziua a 7-ea, se urmdreste o dinamicd inteligibild a acestor
markeri in STEMI si NSTEMI, diminuarea si elevarea lor, cu valori mai concludente la pacientii
supravietuitori. Intre decedati si supravietuitori, acesti markeri nu noteaza diferente semnificative,

dar rdman cu devieri semnificative fatd de control.

¢ Existenta unei similaritati notabile intre nivelurile circulante ale markerilor leziunii si ai
disfunctiei endoteliale la pacientii cu BCC nonobstructiva si la pacientii decedati cu STEMI si
NSTEMI (la ziua a 7-ea) aduce dovezi asupra rolului DMC in evolutia acestor paterne
fiziopatologice ale afectiunilor coronariene. Indeosebi, este indiscutabil aportul disfunctiei
endoteliale in evolutia paternului vasospastic, fenomen care poate declansa episodul ischemic la

nivelul arteriolelor coronariene de rezistenta cu calibrul 100-500 mkm.

Nivelurile elevate ale endocanului si ale MPE se coreleaza autentic cu NEToza accentuata,

manifestatd prin continutul seric semnificativ majorat in STEMI, NSTEMI (tabelul 4.33).
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Tabelul 4.33. Nivelul circulant al markerilor NETozei la pacientii cu STEMI si NSTEMI la

distanta de 7 zile

Lot Markeri
MMP-8 Elastaza MPO (U/mL) Selectinele E
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Control, n=60 28,81+6,45 16,16+4,14 29,2545,87 64,36+7,93
STEMI-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+deces, 43,78+5,83 27,44+5,42 42,46+7,17 81,76+11,16
n=43 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,05
p1<0,05 p1<0,05
NSTEMI-deces, 38,85+4,27 19,47+3,83 39,17+6,42 71,65+10,24
n=80 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
NSTEMI+deces, 45,62+5,56 28,79+5,36 41,89+7,18 82,15+10,23
n=66 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,05
p1<0,05 p1<0,05

Abrevieri: MMP-8 - metaloproteinaza matriceala 8; MPO — mieloperoxidaza; p — semnificatia vs
control; p1 — semnificatia vs lotul (- deces);

Selectina E, un marker al inflamatiei si NETozei, decanteaza, pe 0 parte, prezenta unui
endoteliu ,,stresat” prin actiunea citokinelor proinflamatoare si radicalilor liberi de oxigen, iar pe
de altd parte, demonstreaza activarea pasajului transvascular al polimorfonuclearelor, care se va
solda cu leziunea endoteliului pe fundalul NETozei si prin sustinerea raspunsului inflamator. in
plan conceptual, NEToza este vizata drept un factor al dereglarii microcirculatiei coronariene.
Remarcam ca incrementul MMP-8 vs control este mai mare chiar in raport cu incrementul
caracteristic pacientilor decedati cu STEMI si NSTEMI. Actiunea MMP-8 se impune prin
stimularea degradarii colagenului, conducand la o remodelare patologica a peretelui coronarian,

propice cresterii rezistentei in arteriolele cu calibrul 100-500 mkm si dezvoltarii DMC.

Afectarea microcirculatiei coronariene se afla Tn contiguitate cu periclitarea hemostazei

primare, dat fiind caracterul modificarii markerilor explorati (tabelul 4.34).
Doua particularitati sunt considerabil distincte:

1. in STEMI si NSTEMI, nivelul MF se estimeazi peste markerul de control, incrementul

fiind mai mare si semnificativ la pacientii decedati, comparativ cu supravietuitorii.
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Tabelul 4.34. Nivelul circulant al markerilor hemostazei la pacientii cu STEMI si NSTEMI

la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Lot Markeri
Monomerii de Microparticule vWillebrand/
fibrina (mg/mL) plachetare, CD62P ADAMTS13
(17pL)
Control, n=60 4,54+0,63 161,37+16,85 1,26+0,38
STEMI-deces, 5,88+1,48 339,52+80,16 2,26x1,19
n=80 p<0,01 p<0,01 p<0,01
STEMI+deces, 6,83+1,85 367,72+78,83 2,91+1,31
n=43 p<0,001 p<0,01 p<0,01
p1<0,05 p1>0,05 p1<0,05
NSTEMI-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+deces, 6,87+£1,52 394,55+£82,19 2,96+1,34
n=66 p<0,001 p<0,01 p<0,01
p<0,05 p1>0,05

Abrevieri: p — semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul fara deces;

2. Hemostaza primara este dovedita de faptul majorarii semnificative a microparticulelor
plachetare (MPP) si a raportului von Willebrand/ADAMTS13 fatd de control cu 94,4% si,
respectiv, cu 87,3%. Valorile maxime ale acestor markeri sunt iminente pacientilor decedati cu
STEMI si NSTEMI, care sunt superioare markerilor supravietuitorilor, cu diferenta semnificativa
la pacientii cu STEMI. Astfel, DMC prin activarea hemostazei primare (trombocitare) este un
fenomen inerent pacientilor cu STEMI si NSTEMI, in mod concludent celor decedati. La acestia
din urma, se constata si activarea hemostazei secundare, manifestata prin elevarea semnificativa a

monomerilor de fibrina.

Activarea neuroendocrind ramane superioard dupd 7 zile la pacientii decedati (tabelul

4.35).

Carenta Ang 1-7 exonereaza efectul coronarodilatator al heptapeptidului, precum si
actiunea lui de inhibitie a hemostazei primare prin micsorarea activitatii de adeziune si agregare a
plachetelor. Observam ca nivelurile minime ale raportului Ang 1-7/Ang 1II se atesta la pacientii
decedati cu NSTEMI (0,51+0,22) si STEMI (0,54+0,43), carora le corespund si cele mai mari

valori ale neprilizinei (spectrul cantitativ mediu 1,64-1,72).
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Tabelul 4.35. Nivelul circulant al markerilor activitatii neuroendocrine la pacientii cu

STEMI si NSTEMI la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Lot Markeri
Neprilizina Ang 1-7/Ang Il AAETA-R (ng/dL)
(ng/mL)
Control, n=60 0,49+0,38 0,88+0,14
STEMI-deces, 1,39+1,26 0,62+0,87
n=80 p<0,001 p<0,05
STEMI+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-deces, 1,33+1,18 0,61+0,72 0
n=80 p<0,001 p<0,05
NSTEMI+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

Abrevieri: AAETA-R - autoanticorpi activatori catre receptorii ETA ai endotelinei-1; Ang 1-7 -
angiotensina 1-7; Ang Il - angiotensina Il; p — semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul
fara deces;

Remodelarea coronarelor si a miocardului preia o activitate crescuta la pacientii cu STEMI
si NSTEMI deja din primele ore dupa angioplastie in baza impactului ischemie-reperfuzie,

inflamatiei si al stresului oxidativ iminent paradoxului de oxigen.

Factorii de crestere si metaloproteinazele sunt factorii principali ai remodelarii
cardiovasculare, iar galectina-3 se profileaza ca marker validat 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 s1 al DMC la pacientii cu STEML.

Nivelul maxim al GDF-15 s-a decelat la pacientii decedati cu STEMI (3,76+0,94 ng/ml) si
NSTEMI (3,72+0,93 ng/ml) la a 7-ea zi, acesta fiind semnificativ peste markerul supravietuitorilor
(tabelul 4.36).

Nivelul de admitere GDF-15 a avut, dupa cum s-a mentionat mai sus, o valoare >2 a ratei
probabilitdlor privind riscul decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Acceptand faptul ca
GDF-15 este un marker al DMC, este justificat rolul acesteia in evolutia postinfarct la pacientii cu
STEMI, NSTEMI. In STEMI si NSTEMI, nivelul circulant al TGF-b rimane, la ziua a 7-ea dupa
angioplastie, elevat semnificativ fata de control doar in loturile pacientilor decedati, fapt ce s-a
asociat si cu majorarea statistic concludentd a sindecanului-1. Nivelul acestuia din urma este

majorat semnificativ si la pacientii cu STEMI si NSTEMI, care au supravietuit. Elevarea
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sindecanului-1 se coreleazd cu O concentratie sangvind semnificativ crescutd a

metaloproteinazelor, MMP-2 si MMP-9 la pacientii cu STEMI si NSTEMI (supravietuitori si, in
special, decedati), care pot fi responsabile de clivarea receptorului TGF-b. GDF-15 si sindecanul-
1 pot fi predictori de diagnostic ai DMC, acestia fiind si predictori ai riscului decesului la pacientii

cu STEMI si NSTEMI.

Tabelul 4.36. Nivelul circulant al markerilor remodelarii cardiovasculare la pacientii cu

STEMI si NSTEMI la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Marker Control STEMI- STEMI+ NSTEMI- NSTEMI+
deces deces deces deces
GDF-15, 1,29+ 2,29%0,73 3,76x0,94 2,23%0,62 3,72+0,93
ng/ml 0,44 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,01
p1<0,05 p1<0,05
(+64.2%) (+66.8%)
TGF-1p, 4,85+ 5,28+1,34 6,41+1,83 5,16%1,42 6,38+1,89
ng/ml 0,87 0>0,05 p<0,05 0>0,05 p<0,05
p1>0,05 p1>0,05
Sindecanul 1, | 125,86+7,3 174,23+ 198,66+ 170,43+ 192,19+
ng/ml 9 19,58 22,16 20,63 23,78
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p1>0,05 p1>0,05
Galectina 3, 3,52+ 5,88+1,59 6,24+1,67 5,77+1,52 6,08+1,61
ng/ml 0,78 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p1>0,05 p1>0,05
MMP-2, 2,95+ 3,89+1,12 4,44+1,24 3,76x1,16 4,58+1,27
ng/ml 0,77 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,01
p1>0,05 p1>0,05
MMP-9, 14,71+ 18,36+4,18 21,56+4,33 18,22+4,14 20,49+4,12
ng/ml 2,64 p<0,05 p<0,01 0<0,05 p<0,01
p1<0,05 p1<0,05

Abrevieri: GDF-15 - factor de diferentiere a cresterii 15; MMP-2 - metaloproteinaza matriceala
2; MMP-9 - metaloproteinaza matriceala 9; TGF-f - factor de crestere transformant beta; p —
semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul fara deces

La nivelul rolului aterogenitatii in evolutia DMC, meritd atentie paraoxanaza-1, un
marker nou, ce semnifica, in maniera indirectd, gradul de oxidare a moleculei de HDL. Nivelul
circulant al paraoxanazei-1 este semnificativ diminuat cu 36,6% la pacientii cu BCC

nonobstructiva, comparativ cu valoarea de control a markerului (Tabelul 4.37).
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Tabelul 4.37. Nivelul circulant al markerilor stresului oxidativ si aterogenitatii la pacientii

cu STEMI si NSTEMI la distanta de 7 zile dupa angioplastie

Marker
Control STEMI- STEMI+ NSTEMI- NSTEMI+
deces deces deces deces
NOX-2, 21,64+ 33,49+6,12 38,52+6,77 | 32,47+6,23 | 39,28+6,37
pg/ml 4,54 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
p1>0,05 p1>0,05
DAM, 4,42+ 5,81+1,26 6,89+1,37 5,72+1,28 6,73+1,29
pmol/L 0,64 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,01
p1>0,05 p1>0,05
PPOA, 41,83+ 59,63+ 72,52+ 57,38+ 69,16+
pmol/L 4,53 10,72 14,11 10,31 14,67
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
p1>0,05 p1>0,05
Paraoxa- 421,55+ 283,42+ 254,61+ 289,32+ 267,23+
naza-1 25,14 40,71 40,16 39,96 40,73
nM/mL p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
p1>0,05 p1>0,05

Abrevieri: DAM - dialdehida malonicd; NOX-2 - NADPH oxidaza 2; PPOA - produsi proteici de
oxidare avansatd; p — semnificatia vs control; pl — semnificatia vs lotul fara deces

Ca si la admitere, nivelul paraoxanazei-1 atestat la pacientii cu STEMI si NSTEMI decedati
este mai mare comparativ cu markerii supravietuitorilor, dar cu un decalaj nesemnificativ. Totusi,
comparativ cu nivelul de control, paraoxanaza-1 este semnificativ depreciati in toate loturile. in
contextul legaturii conceptuale a paroxanazei cu HDL-0xi, mentiondm ca nivelul ultimului marker
la decedati, de asemenea, nu difera semnificativ de supravietuitori, atat la pacientii cu STEMI, cat
si la cei cu NSTEMI. Continutul seric al HDL-oxi ramane si dupa 7 zile dublu mai mare versus

control.

Markerii pro- si antioxidanti arata ca activitatea stresului oxidativ se mentine superioara
nivelului de control, dar markerii de baza, cum ar fi DAM, NOX2 si PPOA la decedati, nu difera
semnificativ de supravietuitori in loturile cu STEMI si NSTEMI.

Asadar, analiza panoului multimarker, aplicat la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta
de 7 zile dupa angioplastie (decedati vs supravietuitori), evidentiaza valoarea predictiva, privind
riscul decesului, a markerilor cu decalaj semnificativ la decedati vs supravietuitori:
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e |L-1pB, IL-6-R si IL-10 (markerii inflamatiei).
e Endocanul, Apo-2 si CEP (markerii disfunctiei endoteliale si ai reendotelizarii).
e MMP, MF si raportul von Willebrand/ADAMTS13 (markerii hemostazei).

e Neprilizina si raportul Angl-7/Ang II (markerii controlului tonusului si ai remodelarii

vasculare).
e GDF-15 markerul remodelarii cardiovasculare.

Acesti markeri se anunta, Th mod clar, si predictori ai DMC, reperul fiziopatologic apt sa

influenteze, detrimental, evolutia postinfarct, riscul MACE si al decesului.

4.5. Predictia decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI prin aplicarea curbei ROC

Curba ROC (Receiver Operating Characteristic) evolueaza rata sau proportia cazurilor
pozitive, identificate corect (sensibilitate), si rata cazurilor pozitive false (specificitate) a
markerilor care au expectanta predictiva fata de riscul decesului. Aria sau suprafata sub curba ROC
reprezinta fezabilitatea modelului sau a parametrului de a discrimina cazul pozitiv franc de cel fals
pozitiv. O discriminare moderata incepe de la 0,6 (>60%), iar in spectrul 0,9-1, se anuntd

discriminarea excelenta.

In cadrul analizei caracterului modificarii markerilor la admitere si in ziua a 7-ea la
pacientii cu STEMI si NSTEMI, precum si in urma aprecierii valorii odds ratio, au fost evidentiati
11 markeri cu expectanta predictiva notabild privind riscul decesului. Acesti markeri exceleaza
prin capacitatea lor dovedita de a reflecta raspunsul inflamator, disfunctia endoteliald, hemostaza,

remodelarea cardiovesculara si capacitatea de reendotelizare.

Astfel, am construit curba ROC pentru fiecare din acesti markeri, estimand, respectiv,
sensibilitatea, specificitatea si aria sub curba ROC (AUC — Area Under Curve). Curba ROC pentru

IL-1pB, determinatd la admitere la pacientii cu STEMI, este ilustratd in figura 4.1.
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Figura 4.1. Curba ROC pentru valoarea de admitere a IL-1p la pacientii cu STEMI

Valoarea AUC este 0.914, ceea ce impune o discriminare excelentd. Sensibilitatea si

specificitatea sunt cuprinse in limitele 81.2-82.5% (Tabelul 4.38).

La pacientii cu NSTEMI, de asemenea, predictia IL-1f este inalta (figura 4.2).
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Figura 4.2. Curba ROC pentru valoare de admitere a IL-1p la pacientii cu NSTEMI

Valoarea AUC este 0.851, ceea ce impune o discriminare buna (spectrul corespunzator este

0.8-0.9). Sensibilitatea si specificitatea sunt cuprinse in limitele 67.5-86.2% (Tabelul 4.38).
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Tabelul 4.38. Parametrii ROC privind IL-1p 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%

Prin urmare, IL-1p, estimata la admitere, demonstreaza o putere predictiva notabila riscul

decesului, totusi, conform AUC, superioara la pacientii cu STEMI (excelentd) fatda de NSTEMI

(bund). Deci intensitatea inflamatiei la debutul infarctului miocardic acut este un factor care

influenteaza evolutia postinfarct, iar IL-1p e confirmata ca o tinta terapeutica importanta.

Un alt marker al inflamatiei, IL-6-R, 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 discriminare

acceptabila (figura 4.3).
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Figura 4.3. Curba ROC pentru valoare de admitere a R-1L-6la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Corespunzdtor, si indicatorii, ce reflecta sensibilitatea si specificitatea predictorului, sunt

superiori in lotul pacientilor cu NSTEMI (tabelul 4.39). Sensibilitatea si specificitatea markerului

sunt inalte la pacientii cu NSTEMI, fiind cuprinse in limitele 88.8-90%.
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Astfel, receptorul solubil IL-6-R, dincolo de expectanta predictiva inaltd, e congirmata ca

o tinta terapeutica, justificata la pacientii cu NSTEML

Tabelul 4.39. Parametrii ROC privind IL-6-R la pacientii ca 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, accentuata de infarctul acut al
miocardului reprezinta echilibrul dintre markerii pro- si antiinflamatori, iar hsCRP este acceptata
ca markerul integral al raspunsului inflamator. In studiul nostru, hsCRP a demonstrat o valoare

predictiva mai joasa decat IL-1p si IL-6-R (figura 4.4).
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Figura 4.4. Curba ROC pentru valoarea de admitere a hsCRP la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Valorile AUC obtinute sugereazd o capacitate predictivd modestd a hsCRP pentru
discriminarea Intre pacientii decedati si supravietuitori, totusi mai mare la pacientii cu STEMI:
0.628 (slab moderata) vs 0.585 (redusa). Totodata, impune sensibilitatea inalta (93.8%) a

markerului privind predictia decesului la pacientii cu NSTEMI (tabelul 4.40)
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Tabelul 4.40. 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%

Potentarea inflamatiei, iminentd debutului IMA, are drept consecintd importantd, care
influenteaza evolutia postinfarct a pacientului cu STEMI si NSTEMI, expresia moleculelor de
adeziune intercelulara, ce faciliteaza transvazarea si infiltrarea zonei de necroza a miocardului cu
neutrofile si monocite. In acest context, expresia Selectinei E are un aport considerabil, fiind
angrenatd, Tn mod prioritar, In pasajul neutrofilelor. In ceea ce priveste riscul decesului, valoarea
predictiva a Selectinei E este mai evidenta la pacientii cu STEMI, unde markerul demonstreaza o

discriminare mai buna si 0 semnificatie statistica (figura 4.5).
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Figura 4.5. Curba ROC pentru valoarea de admitere a Selectinei E la pacientii cu STEMI
si NSTEMI

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, cu sensibilitatea de 38.75% si specificitatea de 97.50% (tabelul 4.41).

Diferenta dintre decedati si supravietuitori este statistic semnificativa (p<0,001).

Tn NSTEMI, AUC este 0.584 (IC 95% 0.497-0.671), sugerand o discriminare modesta.
Pragul optim este Selectina-E > 96.80, cu sensibilitatea de 70% si specificitatea de 51.25%.
Rezultatul are valoare orientativa, dar nu atinge pragul conventional de semnificatie statistica

(p=0.065).
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Tabelul 4.41. Parametrii ROC privind Selectina-E la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Prag optim Sensibilitate Specificitate
STEMI 0.721 >102.40 38.75% 97.50%
NSTEMI 0.584 >96.80 70.00% 51.25%

Inflamatia este in relatie stransa cu disfunctia endoteliald, ambele componente ale interfetei
patogenetice fiind augmentate reciproc. In ceea ce priveste markerii disfunctiei endoteliale cu
expectantd predictiva, se evidentiazd NO, MPE (microparticulele endoteliale), endocanul si Apo-
2. Desi NO este markerul-cheie al disfunctiei endoteliale, acest marker nu s-a impus prin valoare
predictiva asupra riscului decesului atat la pacientii cu STEMI, cat si la cei cu NSTEMI (figura
4.6).
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Figura 4.6. Curba ROC pentru valoare de admitere a NO la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

Microparticulele endoteliale (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 4.7).
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Figura 4.7. Curba ROC pentru valoare de admitere a MPE la pacientii cu STEMI si

NSTEM

Pragul optim, identificat prin indicele Youden a fost de 335.1, cu sensibilitatea de 31.2%

si specificitatea de 86.2%. Rezultatul indicd o capacitate discriminativd modestd, cu specificitate

relativ mai buna decat sensibilitatea la pragul optim selectat (tabelul 4.42).

Tabelul 4.42. Parametrii ROC privind MPE la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Pragul Sensibilitate | Specificitate Indice Interpretare
optim Youden
valoare
STEMI 0.608 335.1 31.2% 86.2% 0.175 predictiva
modesta
valoare
NSTEMI 0.452 208.9 93.8% 16.2% 0.100 predictiva
absenta/slaba

Un marker nou al leziunii endoteliului este endocanul, o glicoproteind apreciata drept un

marker incipient al disfunctiei endoteliale, nu a demonstrat la admitere valoarea predictiva a

decesului (figura 4.8).
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Figura 4.8. Curba ROC pentru valoare de admitere a endocanului la pacientii cu STEMI si

NSTEMI

Daca, sporirea nivelului MPE este calificata drept un semn veritabil al leziunii profunde a

endoteliului vascular, atunci endocanul poate eleva chiar in cazul unei inflamatii subclinice (i.e.,

low grade inflammation). In acelasi timp, endocanul mult mai rapid se poate deprecia in contextul

exonerdrii impactului asupra endoteliului. La admitere, valoarea incrementala a endocanului este

peste markerul de control la pacientii cu STEMI si NSTEMI intr-o proportie similara. Odata cu

replierea inflamatiei in ziua a 7-ea, decalajul endocanului intre loturile pacientilor cu STEMI si

NSTEMI (decedati vs supravietuitori) devine considerabil, fapt ce indica asupra unei emendari

mai rezervate la decedati. Estimarea endocanului Tn ziua a 7-ea dupa angioplastie arata o valoare

predictiva inaltd a markerului privind decesul (figura 4.9).
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Figura 4.9. Curba ROC pentru valoarea endocanului n ziua a 7-ea la pacientii cu STEMI

si NSTEMI
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Potrivit AUC, valoare predictivd a endocanului, estimata Tn perioada expresiei
macrofagelor M2, este inalta-foarte Tnalta: 0.889 pentru STEMI si 0.875 pentru NSTEMI. Pentru

ambele loturi, sensibilitatea si specificitatea markerului excedeaza 82.5%.

Tabelul 4.43. Parametrii ROC privind endocanul (la distanta de 7 zile dupa 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%

Nota: Pragul optim a fost determinat prin indicele Youden

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

predictiva a Apo-2 privind riscul decesului este mai mare la pacientii cu STEMI (figura 4.10).

Astfel, la pacientii cu STEMI, Apo-2 a prezentat o capacitate discriminativd moderata
pentru predictia decesului (AUC = 0.633). Pragul optim calculat a fost > 3666.7, cu sensibilitatea
de 21.2% si specificitatea 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, cu
sensibilitatea de 22.5% si specificitatea de 92.5% (tabelul 4.44). Diferenta dintre loturile decedati

si supravietuitori este mai mic, fapt ce explica discriminarea ROC mai modesta.
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Figura 4.10. Curba ROC pentru valoarea de admitere a Apo-2 la pacientii cu STEMI si
NSTEMI
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Tabelul 4.44. Parametrii ROC privind Apo-2 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Sensibili e Acura
Lot Auc | Prag Specificit | poy, | \py Youden
optim tate ate tete
> 100.0
— 0 0, 0 0
STEMI 0.633 3666.7 21.2% 100.0% % 55.9% | 60.6% | 0.212
NSTEMI | 0.515 357248 22.5% 92.5% 75.0% | 54.4% | 57.5% | 0.150

Prin urmare, rezultatele obtinute vizavi de Apo-2 se subscriu, inteligibil, in planul
conceptual cu expectanta predictiva a endocanului In ziua a 7-ea. Desi utilizarea Apo-2, ca un
predictor independent, este rezervata, evidentele decelate justificdi valoarea predictiva a

endocanului la distanta de 0 s@ptamana dupa angioplastie.

Raspunsul inflamator augmentat pe fundalul disfunctiei endoteliale compromite, evident,
sistemul de control al hemostazei. Markerii specifici determinati la admitere demonstreaza
prezenta unui status protrombotic atit la pacientii cu STEMI, cat si la cei cu NSTEMI. Raportul
Willebrand/ADAMTS13 determinat este un marker al hemostazei primare sau plachetare, iar
monomerii de fibrina (MF) sunt un marker al hemostazei secundare in vederea activarii sistemului
coagulant. Microparticulele plachetare, un marker nou al hemostazei, exceleaza prin capacitatea
de activarea atat a hemostazei primare, cét si a celei secundare, prin continutul inalt al factorului

plachetar, estimat si ca un factor tisular potent.

La admitere, raportul Willebrand/ADAMTS13 este semnificativ mai mare fata de markerul
de control in ambele loturi de studiu, iar la decedati, acesta este peste nivelul supravietuitorilor,
semnificand ca activarea hemostazei primare influenteaza, detrimental, evolutia postinfarct a

pacientilor cu STEMI si NSTEMI. Drept dovada, este expectanta predictiva, analizata prin curba
ROC (figura 4.11).
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Figura 4.11. Curba ROC pentru valoarea de admitere a raportului
Willebrand/ADAMTS13 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Markerul prezinta valoare predictiva pentru mortalitate atat la STEMI, cat si la NSTEMI,

performanta fiind mai buna in lotul NSTEMI, inclusiv la nivelul parametrilor ROC (tabelul 4.45).

Tabelul 4.45. Parametrii ROC privind Willebrand/ADAMTS13 la pacientii cu STEMI si

NSTEMI
Lot AUC Prag optim | Sensibilitate | Specificitate | Directia testului
(%) (%)
STEMI 0.616 2.80 51.3 76.3 Pozitiva
NSTEMI 0.703 2.90 67.5 67.1 Pozitiva

Expectanta predictiva s-a asociat cu valoarea predictiva a decesului, similara si inerenta
microparticulelor plachetare. Ca si in cazul raportului Willebrand/ADAMTSI13, valoarea
predictiva a MPP este mai mare la pacientii cu NSTEMI (figura 4.12). Astfel, AUC se deceleaza
la 0 valoare de 0.823, ceea ce indicd o capacitate discriminativa buna (inalta-foarte inalta) a
markerului MMP pentru predictia decesului. Pragul optim calculat a fost 327.60, cu sensibilitatea

78.8% si specificitatea 88.8% (tabelul 4.46).
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Figura 4.12. Curba ROC pentru valoarea de admitere a MPP la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

La pacientii cu NSTEMI valoarea AUC a atins nivelul 0.719, ceea ce indicd o capacitate

discriminativa inalt-moderata a markerului MPP pentru predictia decesului. Pragul optim calculat

a fost 410.20, cu sensibilitatea 43.8% si specificitatea 91.2% (tabelul 4.46).

Tabelul 4.46. Parametrii ROC privind MPP la pacientii cu STEMI si NSTEMI

Lot AUC Pra_g Sensibilitate | Specificitate Indice Acuratete Clasificari
optim Youden | 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

Luand in considerare valorile de predictie apropiate ale raportului Willebrand/ADAMTS13

st MPP, se poate sugera estimarea loc comuna, cel putin pentru a evidentia mecanismul activarii

statusului procoagulant in contextul periclitarii hemostazei si, totodatd, pentru a desemna tinte

terapeutice adecvate. Utilitatea lor predictiva este mai concludenta la pacientii cu NSTEMI.

Monomerii de fibrina reflectd riscul formarii trombusului de fibrina, ca rezultat al

depolimerizarii fibrinogenului sub actiunea sistemului de trombokinaza, formarea enzimatica a

caruia poate fi in relatie stransa cu marirea MPP.

In STEMI, valorile MF sunt mai mari la pacientii decedati comparativ cu supravietuitorii,

iar curba ROC aratd o discriminare buna (figura 4.13). Rezultatul sustine utilitatea MF ca marker

prognostic pentru deces la pacientii cu STEMI.
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Figura 4.13. Curba ROC pentru valoarea de admitere a MF la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

In NSTEMI, AUC este mai modesta decat in STEMI, dar raimane peste nivelul de non-
discriminare (AUC=0,5). Valorile extreme din lotul supravietuitorilor cu NSTEMI cresc
variabilitatea si reduc specificitatea la praguri joase, ceea ce trebuie luat in considerare clinic. Prin
urmare, MF are valoare predictiva pentru deces atit la pacientii cu STEMI, cat si la cei cu

NSTEMLI, performanta fiind mai convingatoare 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 buna si semnificatie fiziopatologica
propice consoliddrii unui tratament patogenetic individualizat. Tn acest context, factorul de
diferentiere a cresterii 15 (GDF-15) are un aport deosebit, deoarece reflectd integral interfata
formata din inflamatie, disfunctia endoteliald, stresul oxidativ si hemostaza. Curba ROC

demonstreaza o predictie buna a markerului fatd de deces (figura 4.14).

Pentru pacientii cu STEMI, AUC a fost 0.649 (IC 95%: 0.562-0.731). In lotul NSTEMI
AUC a fost 0.680 (IC 95%: 0.594-0.758). Sensibilitatea a fost in ambele loturi similare, iar
specificitatea a fost superioara pentru pacientii cu NSTEMI (tabelul 4.47).
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Figura 4.14. Curba ROC pentru valoarea de admitere a GDF-15 la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

Tabelul 4.47. Parametrii ROC privind GDF-15 la pacientii cu STEMI si NSTEMI

IC  95% | Prag - e Indice
Grup AUC AUC optim Sensibilitate | Specificitate Youden
0.562-
STEMI 0.649 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

Nota: pragul optim a fost ales prin maximizarea indicelui Youden (sensibilitate + specificitate -
1), iar intervalul de incredere pentru AUC a fost estimat prin bootstrap.

Asadar, valorile obtinute indica faptul ca GDF-15 are valoare predictiva asupra decesului

in ambele loturi de pacienti, cu performanti comparabili intre STEMI si NSTEML. 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 (tabelul 4.48).
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Tabelul 4.48. Nivelurile de admitere ale GDF-15 (ng/ml)

Lot n Media SD M + SD
STEMI decedati 80 3.71 1.74 3.71+1.74
STEMI supravietuitori 80 2.86 0.81 2.86 £ 0.81
NSTEMI decedati 80 3.82 1.88 3.82 +1.88
NSTEMI 80 2.67 0.81 2.67 +0.81
supravietuitori

Decesul cardiac al pacientilor in perioada postinfarct este strans legat de evolutia
insuficientei cardiace (IC). Un predictor fidel al acesteia si al dishomeostaziei circulatorii este NT-
proBNP. Valoarea lui se coreleaza cu gradul remodelarii cordului atat in fata revascularizarii, cat
si pentru perioada postinfarct, fundamentul careia este indispensabil de zona necrozei miocardului,
instalate in STEMI si NSTEMI. Estimarea valorii predictive a NT-proBNP a demonstrat relevanta
net ridicata pentru pacientii cu STEMI (figura 4.15).
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Figura 4.15. Curba ROC pentru nivelul de admitere a NT-proBNP la pacientii cu STEMI si
NSTEMI

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

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

.....

specificitatii (tabelul 4.49).
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Tabelul 4.49. Parametrii ROC privind NT-proBNP la pacientii cu STEMI si NSTEMI

IC 95% | Prag I oo

Lot AUC AUC optim Sensibilitate | Specificitate | YoudenJ | p
0,755—

STEMI 0,820 0.886 >488,9 | 80,00% 80,00% 0,600 <0,001
0,456—

NSTEMI | 0,545 0.634 <510,6 |52,50% 73,75% 0,263 0,325

Tn NSTEMI, AUC empirici este 0.545 (IC95% 0.456-0.634 cu valoarea p 0,325). Aceasta
indica o performanta predictivd 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 hemodinamica, disfunctia ventriculara si severitatea afectarii

miocardice, fiind concordante cu riscul evolutiv nefavorabil la pacientii cu STEMI.
4.6.Concluzii la capitolul 4

Prin urmare, analiza curbelor ROC, construite pentru markerii cu expectanta predictiva, se

precipitd in urmatoarele postulate concluzive:

1. Valoarea predictivd maxima privind riscul decesului este decelata pentru valorile de admitere
ale markerilor inflamatiei, IL-1B (AUC cuprinsa in limitele 0.851-0.914 — predictie inalta/foarte
inaltd) si R-IL-6(AUC cuprinsa in limitele 0.748-0.932 — predictie bund/foarte inaltd):
superioritatea IL-1p fiind iminenta pacientilor cu STEMI, iar a R-IL-6pentru NSTEMI.

2. In ceea ce priveste markerii disfunctiei endoteliale de notim valoarea predictiva maxima a
decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI, proprie nivelului endocanului, determinat la distanta

de 7 zile dupa angioplastie (AUC este cuprinsa in limitele 0.875-0.889 — predictie 1nalta).

3. Toti cei trei markeri ai hemostazei (raportul Willebrand/ADAMTS13, MPP si MF) au valoare
predictiva buna si comparabila la pacientii cu STEMI si NSTEMI.

4. Markerul integral al remodelarii cordului, GDF-15, a demonstrat o predictie buna si comparabild
(AUC cuprinsa in limitele 0.649-0.680 — predictie inalt/moderatd) privind riscul decesului la

pacientii cu STEMI si NSTEMI.
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5. NT-proBNP a demonstrat o predictie bund a decesului numai la pacientii cu STEMI

(AUC=0.820 — valoare predictiva inaltd). In lotul cu NSTEMI, predictia este nesemnificativa.

Aplicarea panoului mulitmarker la pacientii, format din 44 de markeri clasici si noi, a
decelat, potrivit caracterului modificarii lor la internare fata de lotul de control, prezenta unui
raspuns inflamator accentuat pe fundalul disfunctiei endoteliale si a hemostazei, a activarii
neuroendocrine si a stresului oxidativ atat la pacientii cu STEMI, cét si la cei cu NSTEMI. Din
markerii noi estimati, se impun prin valoarea concludenta a discrepantei fata de control: neopterina
(markerul raspunsului imun-inflamator), endocanul si Apo-2 (markeri ai disfunctiei endoteliale),
raportul Willebrand/ADAMTS13 (markerul hemostazei primare), raportul Angl-7/Ang II si
neptrilizina (markerii activitatii neuroendocrine), GDF-15 (markerul integral al interfetei
patogenetice iminente inflamatiei si disfunctiei endoteliale, estimat ca marker al remodelarii

cardiovasculare), paraoxanaza-1 si HDL-oxi (markerii aterogenitatii).

Evaluarea comparativa evidentiaza un set de markeri care au valori decrementale sau
incrementale fatd de control mai concludente la decedati vs supravietuitori, fapt ce sugereaza
plauzibilitatea lor predictiva a riscului decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Expectanta
predictiva a acestora a fost confirmata prin aprecierea valorii Odds ratio si prin aplicarea curbei
pozitive), precum si AUC (aria sub curba ROC). Rezultatele cercetarii au trecut in evidenta
valoarea predictiva inaltd a markerilor inflamatiei IL-1p si R-IL-6. Remarcam este superioritatea
predictiei decesului IL-1p la pacientii cu STEMI (AUC =0.914, iar R-IL-6exceleaza prin predictia
decesului la pacientii cu NSTEMI (AUC=0.932). Desi inflamatia este coroboratd pe un suport de
dovezi consistente privind aportul ei in remodelarea postinfarct a miocardului, valoarea predictiva
a hsCRP este joasd (AUC <0.628). Totodata, selectina E se impune prin predictie bund doar la
pacientii cu STEMI (AUC = 0.721).

In ceea ce priveste puterea predictivd a markerilor inflamatiei, mentionim capacitatea
joasa a NO si a MME, iar endocanul exceleaza prin valoare predictiva bund atat in STEMI, cét si
in NSTEMI, nu la admitere, dar Tn ziua a 7-ea dupa angioplastie (AUC = 0.889 in STEMI; AUC
= 0.875 In NSTEMI). Raportul Ang1-7/Ang I1, un marker nou al disfunctiei endoteliale, este net
inferior la decedati vs supravietuitori, iar valoarea Odds ratio caracterizeaza o predictie robusta a
riscului decesului, dupd cum urmeaza: 2.66 (CI 95% 1.95-5.63) la pacientii cu STEMI si 2.86 (CI
95% 1.91-5.56) la pacientii cu NSTEMI. Declinul acestui marker este cauzat de valorile majorate

ale Ang II, iar pe de alta parte, de micsorarea nivelului Ang 1-7.
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La faza de admitere, markerii NETozei (MMP-8, elastaza neutrofilelor si mieloperoxidaza)
au o valoare predictiva incerta la pacientii cu STEMI si NSTEMI.

Calitatea hemostazei merita sa fie apreciata la admitere, intrucat cei trei markeri explorati
(MMP, MGF si raportul Willebrand/ADAMTS13) au demonstrat o putere de predictie a decesului
buna si comparabila la pacientii cu STEMI si NSTEMI (AUC este in limitele 0.616-0.823).

GDF-15 are o predictie joasa la admitere a pacientilor atdt cu STEMI, cat si cu NSTEML

Particularitdtile dinamicii panoului multimarker, estimate la distanta de 7 zile dupa PCI vs
admitere, evidentiaza estomparea inflamatiei si a disfunctiei endoteliale, mult mai considerabil la
supravietuitori, atat in STEMI, cat si in NSTEMI. Tn acest context, se impun nivelurile serice
semnificativ elevate la decedati ale IL-1 si R-1L-6 in nivelul seric semnificativ depreciat al 1L-10.
Nivelul hsCRP si TNF-a nu difera intre decedati si supravietuitori.

In ceea ce priveste aportul NETozei mentionim valoarea predictivi a elastazei
neutrofilelor, acest marker fiind in ziua a 7-ea semnificativ elevat la decedati.

in setul markerilor remodelarii cardiovasculare, GDF-15 se caracterizeaza in ziua a 7-ea
prin cel mai majorat continut seric la pacientii decedati, comparativ cu supravietuitorii: cu 64.2%
in STEMI si cu 66.8% in NSTEMI. Prin urmare, din panoul multimarker utilizat in ziua a 7-ea,
GDF-15 si endocanul au valoare predictiva notabila privind riscul decesului pacientilor cu STEMI
si NSTEMI la distanta de 12 luni dupa angioplastie. Caracterul dinamicii postinfarct a GDF-15
este in acord inteligibil cu opinia coroborata din punct de vedere fiziopatologic in vederea estimarii
acestui marker ca predictor al dereglarii microcirculatiei coronariene (DMC) la pacientii cu SCA.
Nivelurile serice veritabil reduse ale GDF-15, iminente supravietuitorilor la estimarea din ziua a
7-ea, confirma empiric aceastd afirmatie, odatd ce, dupa revascularizare severitatea DMC ar putea
fi, fara echivoc fi un factor-cheie in determinarea calitatii evolutiei postinfarct (in primul rand

riscul MACE si al decesului).

Aplicarea panoului multimarker in perioada acutd a infarctului (dupd 24 de ore de la
momentul revascularizarii) are o conotatie fiziopatologica importanta, care poate fundamenta si o
capacitate de predictie a leziunii miocardului in contextul fenomenului Heusch. Datele obtinute
indicd o ratd de majorare mai mare a markerului H-FABP (24 ore vs admitere) la pacientii cu
NSTEMI, comparativ cu STEMI, si, totodata, la decedati, comparativ cu supravietuitorii. Aceasta
evidenta confirma conceptul expus de Gerd Heusch, potrivit caruia leziunea miocardului
declansata de reperfuzie este in corelare indirecta cu profunzimea ischemiei, care preceda impactul
reperfuziei. Astfel, aplicarea markerului H-FABP (Heart - Fatty Acid Binding protein) Tn vederea

aprecierii leziunii de reperfuzie este, in deosebi, insemnata la pacientii cu NSTEML
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5. PROFILUL CLINIC SI PANOUL MULTIMARKER LA ADMITERE AL
PACIENTILOR CU BCCno

5.1. Caracterizarea clinica si paraclinica a pacientilor cu BCCno

Studiul observational, descriptiv si prospectiv, desfasurat la Institutul de Cardiologie pe
parcursul anilor 2024-2025, a inclus 171 de pacienti consecutivi cu diagnostic stabilit de BCCno.
Criterii de includere:

e >18ani
« simptome anginoase sau echivalente ischemice

o absenta stenozelor coronariene >50%
« acordul pacientului de a participa in studiu
Criterii de excludere:

e leziuni coronariene obstructive

valvulopatii severe

cardiomiopatii avansate

patologie sistemicd cu prognostic sever

refuzul pacientului de a participa Tn studiu
Baza de date:

Chestionar cu 246 de intrebiri (Anexa 3), organizat in 8 compartimente:

Date demografice
Anamneza

Factori de risc

Antecedente si comorbiditati
Date clinice si paraclinice
Analize de laborator

Tratament

© N o 0o B~ w D

Reevaluari la 3, 6, 12 luni

Metode de diagnostic:

Examen clinic, ECG, Holter-monitoring ECG, ecocardiografie, teste de efort,

coronarografie/CT coronarian, analize de laborator (hemoleucograma, profil lipidic, glicemie,
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creatinind si alti parametri biochimici uzuali). Analiza statisticd descriptivd, cu exprimarea

rezultatelor in procente, medii£SEM.

Diagnosticul de boala coronariana cronica nonobstructiva a fost stabilit in conformitate

cu recomandarile Ghidului ACC/AHA 2023 pentru evaluarea si diagnosticul bolii

coronariene cronice. Pentru includere in lotul de studiu, pacientii au indeplinit cumulativ

urmatoarele criterii:

1.

Prezenta simptomelor sugestive de ischemie miocardicd, incluzand angind tipica sau atipicd,
disconfort toracic de efort ori repaus sau echivalente anginoase (dispnee de efort, fatigabilitate

neobisnuitd).

Absenta stenozelor coronariene epicardiale obstructive, documentatd prin angiografie
coronariand invaziva sau angiografie coronariand CT, definite prin stenoza <50% la nivelul
arterelor coronare majore si/sau valori fiziologice coronariene normale (FFR >0,80, iFR >0,89)

in cazul leziunilor intermediare.

Documentarea ischemiei miocardice prin cel putin o modalitate de testare noninvaziva,
incluzand: test de efort, ecocardiografie de stres, imagistica perfuzionalda PET/SPECT sau

rezonantd magnetica cardiacd (CMR) cu stres.

Excluderea altor etiologii noncoronariene capabile sa mimeze ischemia (patologie pulmonara,

gastrointestinala, anemii, tulburari electrolitice, cardiomiopatii, aritmii rapide).

Diagnosticul final de BCC nonobstructiva a fost stabilit pe baza integrarii datelor clinice,

imagistice, functionale si fiziologice, conform principiilor de evaluare multimodald recomandate

de ghidul ACC/AHA 2023.

Datele demografice indica prevalenta femeilor si a incidentei studiilor medii (tabelul 5.1)

Tabelul 5.1. Date demografice ale lotului de pacienti cu BCCno (n=171)

\ Parametru H Rezultat |
\Vérsta (ani), medie £ m H62,6 + 0,69 |
[Femei 163,79% (109) |
Barbati 136,3% (62) |
IMediul urban 152,6% |
Mediul rural 47,4% |
IStudii medii 71,6% |
\Studii superioare H28,4% |
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Predomina statusul anginos clasic, dependent de efortul fizic/psihoemotional (tabelul
5.2).

Tabelul 5.2. Caracteristicile durerii anginoase si factorii declansatori la pacienti cu BCCno

Parametru Rezultat

Prezenta durerilor anginoase 99,4% (169/170)
Tipul durerii

— clasica 62,7%

— dispnee / disconfort 23,1%

— nonanginala 3,0%
Durata, evolutie, sSimptome 23,8 + 3,55 luni
Durata accesului anginos >10 min 48,5%

Réaspuns la nitroglicerina

— prezent 20,7%
— lent 2,4%
— absent 3,6%

Factor declansator

— efort fizic 60,4%
— stres emotional 7,7%
— efort + stres 16,6%
— fara factor 15,4%
Durere Tn repaus 23,7% (adesea dimineata)

Factorii agravanti

— suprasolicitare fizica 74,6%
— stres mental 58,0%
— activitati zilnice 50,3%
— meteosensibilitate 36,1%

In ceea ce priveste incidenta factorilor pentru riscul cardiovascular se anunti cota

superioard a hipertensiunii arteriale si a dislipidemiei (tabelul 5.3)
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Tabelul 5.3. Catalogul factorilor de risc cardiovascular la pacienti cu BCCno (n=171)

Factor Prevalenta
Varstd >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%

In ceea ce priveste comorbiditatile asociate mentiondm ci pacientii inclusi in studiu au
prezentat o incarcaturd moderata de antecedente cardiovasculare si de comorbiditati sistemice.
Istoricul familial de boald cardiovasculard a fost prezent la 17,2% dintre subiecti, iar infarctul
miocardic anterior a fost raportat la 9,4% dintre acestia, majoritatea fiind forme non-Q.

Evenimente cerebrovasculare au fost rare (3,5% ictus ischemic, 2,9% AIT).

Afectarea aterosclerotica documentata a fost relativ redusa, avand in vedere caracterul
nonobstructiv al bolii. Totusi un grup de pacienti prezinta semne de ateroscleroza subclinica
(stenoze carotidiene, modificari ale arterelor membrelor inferioare sau ale arterelor renale).
Comorbiditatile cardiace structurale au inclus preponderent HTA cu remodelare ventriculara

(=40%) s1 cardiomiopatie hipertrofica (5,3%).

Anemia, insuficienta renala si afectiunile pulmonare obstructive au avut pondere redusa,
confirmand un profil general stabil, in care afectarea cardiovascular-metabolicd domina tabloul
clinic (tabelul 5.4).

Analiza datelor clinice a ardtat o populatie cu supraponderalitate/obezitate predominanta si
simptome de insuficientd cardiaca de intensitate usoard — moderatd (<90% NYHA I-II). Functia
sistolicd a ventriculului stang a fost pastrata la peste 95% din pacienti, insd disfunctia diastolicad a
fost intalnita in 50% dintre cazuri — element caracteristic pentru pacientii cu hipertrofie usoara—

moderata si disfunctie microvasculara.

Coronarografia a confirmat caracterul nonobstructiv al bolii Tn 61,8% dintre pacienti, iar
investigatiile functionale (ECG, Holter-monitoring ECG, test de efort) au evidentiat modificari

ischemice variabile tabelul 5.5).
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Tabelul 5.4. Antecedente cardiovasculare si comorbidititi la pacientii cu BCCno (n=171)

Categoria Parametru Prevalenta
Antecedente cardiovasculare|/Istoric familial BCV 17,2%
Infarct miocardic suportat 9,4%
—cuunda Q 1,2%
— non-Q 8,2%
Accident vascular cerebral ischemic 3,5%
AIT 2,9%
Angioplastie (balon / stent) 1,8%
Antecedente trombotice 2,4%
Ateroscleroza documentata |[|[Fara date 84,1%
Stenoza carotidiana 25-49% 7,0%
Stenoza carotidiana >50% 0,6%
IMT >0,9 mm 0,6%
Modificari artere M1 1,2%
Stenoza artere renale >50% 1,2%
Comorbiditati cardiace HTA cu remodelare 39,4%
Cardiomiopatie hipertrofica 5,3%
Cardiomiopatie dilatativa 0,6%
Cardiopatie valvulara 2,4%
— Stenoza aortica 1,2%
Comorbiditati sistemice Anemie 4,1%
Insuficientd renala 2,3%
BPOC 1,8%
Cancer activ 1,2%
Sindrom de apnee in somn 7,7%
Disfunctie erectild (barbati, n=63) 6,3%
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Tabelul 5.5. Date clinice, ecocardiografice, coronarografice si functionale ale pacientilor cu

BCCno
Categoria Parametru Rezultat
Date antropometrice Greutate medie (kg) 82,8 +1,04 kg
Inaltime (m) 1,67 £0,01 m
IMC mediu (kg/m2) 29,5 £ 0,35 kg/m?
Clasificare NYHA NYHA O 3,5%
NYHA | 47%
NYHA II 86,5%
NYHA 111 5,3%
Ecocardiografie — functia sistolica FEVS (%) =50 95,3%
FEVS (%) 40-49 2,9%
FEVS (%) <40 1,8%
Ecocardiografie — functia diastolica  |[Fara afectare 48,2%
Relaxare afectata 50,0%
Pseudonormal 1,8%
Restrictiv 0%
Hipertrofie VS Fara 50,3%
Usoara 25,7%
Moderata 22,2%
Severa 1,8%
Coronarografie (n=165) Fara leziuni 61,8%
Leziuni <25% 23,6%
Leziuni pana la 50% 14,5%
CT coronarian (n=9) Fara leziuni 22,2%
Leziuni <25% 44,4%
Leziuni 25-50% 22,2%
Leziuni >50% 11,1%
ECG de repaus Fara modificari ischemice 34,3%
Unde T negative 36,1%
Subdenivelare ST 15,4%
Supradenivelare ST 2,4%
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Categoria Parametru Rezultat

Alte modificari (difuze, BCRSH) 12% cumulativ

Holter-monitoring ECG (n=93) Fara modificari 6,5%
Subdenivelare ST 16,1%
Alte modificari ~3%
Nu s-a efectuat 74,2%

Test de efort (n=167) Negativ ischemic 3,6%
Subdenivelare ST 24,0%
Supradenivelare ST 1,8%
Negativizare T 4,2%
Dureri fara modificari ECG 3,6%
Nu s-a efectuat 62,3%

Asadar, profilul clinic este stabil, dar cu frecvente semne de remodelare cardiaca si ischemie
functionala. Functia sistolica pastrata si disfunctia diastolica prezenta sunt tipice pentru INOCA.
Hipertrofia ventriculara este un element major (>45%). ECG/Holter-monitoring ECG/test de efort
arata, preponderent, modificari ischemice usoare-moderate. Coronarografia confirma natura

nonobstructiva a bolii in majoritatea cazurilor.
Postulate conclusive:

¢ Studiul confirma ca BCCno, corespunzatoare spectrului INOCA, reprezinta 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 [187].

¢ Profilul de risc cardiovascular al lotului — dominat de hipertensiune arteriala (87,1%),
dislipidemie (83,0%), obezitate (68,9%) si diabet zaharat (22,8%) — sugereaza o incarcatura
metabolica majord, consistentd cu mecanismele fiziopatologice ale disfunctiei endoteliale si
microvasculare. Este bine cunoscut cd inflamatia cronicd de intensitate redusd, rezistenta la
insulind 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 subliniaza asocierea intre sindromul metabolic si

ischemia microvasculara [188, 189].
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¢ Simptomatologia anginoasd predomina clinic, majoritatea pacientilor prezentand dureri
anginoase clasice, adesea precipitate de efort sau stres emotional. Faptul ca aproape un sfert dintre
pacienti raporteazd dureri in repaos si episoade matinale sustine caracterul vasomotor si

durerilor legate de stres confirma componenta neuro-vegetativa, incriminata in aceste forme de

ischemie [190].

¢ Din punct de vedere paraclinic, o evidenta notabild este mentinerea functiei sistolice (FE
medie >50% la 95,3% dintre pacienti), in contrast cu prezenta disfunctiei diastolice la 50% din
cazuri. Aceastd disociere, prezentd in numeroase studii, reflectd remodelarea concentrica,
rigiditatea miocardica si alterarea relaxdrii — mecanisme Intdlnite frecvent in disfunctia
microvasculard. Prezenta hipertrofiei ventriculare la aproape jumatate dintre pacienti sustine

aceasta interpretare.

¢ 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 minima la nivel
epicardial, dar fard a exclude afectarea microvasculard profunda. In ceea ce priveste examinarile
functionale (ECG, Holter-monitoring ECG, test de efort), modificarile ischemice sunt heterogene,
de intensitate redusd, reflectaind caracterul intermitent si nonobstructiv al ischemiei
microvasculare. Absenta modificdrilor pe testele functionale la un subset mic de pacienti nu
exclude diagnosticul, intrucat rezerva de flux coronarian poate fi alteratd 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 inalta si stabila pe parcursul intregului an. Utilizarea crescuta
a Trimetazidinei reflectd orientarea actuald spre terapii metabolice in angina microvasculara,

avand beneficii demonstrate 1n reducerea simptomelor si la imbunatatirea tolerantei la efort [191].

5.2. Evaluarea panoului multimarker la pacientii cu BCCnonobstructiva

Suportul fiziopatologic al BCCno raméane la ora actuala confuz si necesitd noi dovezi
concludente, care ar facilita diagnosticul precoce si ar optimiza tratamentul individualizat. Totusi
sunt coroborate paterne fiziopatologice iminente (endpoints), care impun spasmul arterelor
epicardice nonobstructive, microspasmul coronarian si microtrombozele difuze, acestea devenind
tinte terapeutice importante. Ultimele doua reflecta fenomenul dereglarii microcirculatiei

coronariene (DMC) si reprezinta interfata manifestarilor ischemice, anginale, iar o evolutie
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detrimentala conduce la MINOCA. Astfel, cercetarea mecanismelor patogenetice ale DMC ar fi
indubitabil pilonul de baza pentru studiul suportului fiziopatologic al BCC nonobstructive si, in
acest context, angreneaza, in exercitiul investigator, panoul multimarker, care exceleaza prin

utilitatea sa aplicativa si abilitatea de a identifica predictori veritabili de diagnoza si prognoza.

Am aplicat acelasi panou multimarker, utilizat in studiul retrospectiv al pacientilor cu
STEMI si NSTEMI, dat fiind ca acesta, conform conceptului actual, tinteste spre mecanismele
principale ale DMC, ca o forma de remodelare distinctd a sistemului coronarian la conotatia
evolutiei unei obstructii moderate a arterelor epicardice (<50%) pe fundalul aterosclerozei de

varsta si al actiunii diferitor factori de risc cardiovascular.
Markerii de baza ai inflamatiei sunt prezentati in tabelul 5.6.

Datele obtinute demonstreaza ca raspunsul inflamator la pacientii cu BCCnonobstructiva
este augmentat, o evidentd fireascd in cadrul unei valori medii a PCRhs >3 (3,93+1,39 mg/mL),
ce indica, potrivit consensului AHA/ACC/ESC, prezenta unui risc cardiovascular inalt. In lotul de
control nivelul acestui marker este sub 2 mg/mL (risc mic-moderat). n plan fiziopatologic, riscul
cardiovascular iminent PCRhs se estimeazd, in primul rdnd, in contiguitate cu accentuarea
inflamatiei $i CU repercusiunile caracteristice (disfunctia endoteliald, stresul oxidativ,
aterogenitatea, etc). Continutul seric al markerului primar al inflamatiei, IL-13, depaseste
semnificativ cu 45,2% valoarea de control. Indiferent de natura factorilor neinfectiosi care
declanseaza raspunsul inflamator, IL-1p 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 cu valori elevate ale PCR si TNF-a. Totusi, nivelul circulant al IL-6
eleveaza nesemnificativ, dar receptorul lui solubil, R-IL-6, a excedat markerul de control cu
88,7%. Remarcam ca anume IL-1 si R-IL-6au fost decelati ca predictori ai decesului pacientilor
cu STEMI si NSTEMI. Markerul proinflamator clasic, TNF-a, este in crestere fata 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, sub acest aspect, un marker care reflectd, in acelasi timp, si
inflamatia imuna, cauzata de actiunea stimulatoare a INF-gamma asupra macrofagelor. Tn 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 (AAETA-R) ca urmare a prezentei diferitor

afectiuni autoimune. In studiul nostru, neopterina a elevat, in lotul general nesemnificativ, cu 6,9%
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(p=0,0547), dar la cei 16 pacienti cu diferite titre de AAETA-R, markerul a avut un spor

semnificativ de 48,3% fata de control.

Tabelul 5.6. Nivelurile circulante ale markerilor inflamatiei la pacientii cu BCCno

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)

IL-1pB (pg/mL) 5,13+0,68 7,45+£1,18 +45,2% <0,001
MSD 5,15 7,6
Mediana
IL-6 (pg/mL) 4,36+0,64 4,53+1,75 +3,9% =0,241
MxSD 4,38 4,15
Mediana
IL-6-R (pg/mL) 1,24+0,35 2,34+0,7 +88,7% <0,001
MxSD 1,3 2,4
Mediana
IL-10 (pg/mL) -5,4% =0,0529
MxSD 7,77+0,98 7,35+1,8
Mediana 7,55 7,55
hsCRP (mg/L) 1,45+0,41 3,93+1,39 +171% <0,001
M=SD 1,42 4,35
Mediana
TNF-a (pg/mL) 5,85+0,92 6,28+1,44 +7,4% =0,024
M=SD 5,75 7,0
Mediana
Neopterina 3,48+0,72 3,72+0,95 +6,9% =0,0547
(nmol/L) 349 36
M+SD
Mediana
Neopterina * 3,48+0,72 n=16 +48,3% <0,001
M+SD 3,49 5,16+0,58
Mediana 5,23

Nota: Neopterina estimata la pacientii la care s-a decelat prezenta AAETA-R; £% - devierile relative ale valorii

markerului Tn BCCno fata de control; p — semnificatia vs control

Prin urmare, neopterina poate pretinde la valoarea de predictor important al DMC la
pacientii cu diferite maladii autoimune (e.g., artrita reumatoida, sclerodermia, psoriazisul etc),

nivelul acestuia reflectand veritabil gradul de activare a macrofagelor. Important este de mentionat,
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ca la pacientii cu patologia reumaticd autoimund, incidenta DMC este crescuta, iar valoarea

indicelui rezervei de perfuzie a miocardului se atesta ca redusa.

Un grad moderat de intensificare a inflamatiei la pacientii cu BCC nonobstructiva ar fi
datorat n parte expresiei normale a IL-10, markerul antiinflamator, care tempereaza augmentarea
raspunsului inflamator prin inhibitia expresiei markerilor proinflamatori. 1L-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 (tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Nivelul circulant al markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii ca BCCno

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)
MPE (CD144+) 145,58+10,46 158,44+55,69 +8,8% =0,0892
(/mL) 148,39 133,25
MSD
Mediana
Endocan 1,27+0,41 1,52+0,57 +19,7% =0,002
(ng/mL) 13 15
MzSD
Mediana
NO (umol/L) 74,21+8,47 63,75+14,77 -14,1% <0,001
M£SD 73,1 63,7
Mediana
Apo-2 (pg/mL) 2146,07+122,94 2719,64+396,71 +27,4% <0,001
M+SD 2149 2848,95
Mediana
CEP (1/pL) 499,15+63,40 472,12+117,36 -5,4% =0,0543
MxSD 492,45 491,95
Mediana

Nota: £% - devierile relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs
control

Astfel, nivelul circulant al microparticulelor endoteliale (MPE), un marker nou al leziunii
celulelor endoteliale, nu difera semnificativ de markerul de control: incrementul 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), este totusi elevata in sange cu 19,7% (p=0,002) versus control. Acest spor este intr-un
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raport autentic cu reculul NO de 14,1% (p<0,001), care poate fi justificat apreciat drept un

mecanism crucial de periclitare a microcirculatiei coronariene.

Leziunea si disfunctia endoteliald sunt procese reversibile atat in contextul unei evolutii
naturale favorabile, cat si pe fundalul unui tratament adecvat si eficient. Un mecanism-cheie se
datoreaza capacitatii celulelor endoteliale progenitoare, derivate de maduva rosie (CEP), de a
asigura reendotelizarea si reinnoirea populatiei celulelor endoteliale, durata medie a carora este de
2-3 luni. Nivelul circulant al CEP nu este depreciat semnificativ fatd de control, decrementul
constituind 5,4% (p=0,0543). Dar potentialul lor de reendotelizare este diminuat din cauza
majorarii semnificative a angiopoietinei 2 (Apo-2) cu 27,4%. Apo-2 compromite insertia CEP in
zona endoteliului lezat, determinand, in consecinta, perturbarea reendotelizarii, mentinerea unui
nivel scazut de NO, fapt din care rezultd afectarea reactivitatii coronariene la nivelul
microcirculatiei, manifestate printr-o valoare a rezervei fluxului coronarian al miocardului <2,

criteriul fiziopatologic de bazd al DMC.

Inflamatia si disfunctia endoteliald sunt, n plan fiziopatologic, importante componente ale
interfetei NETozei, un fenomen depistat, ih mod concludent, la pacientii cu sindromul coronarian
acut, conform nivelurilor circulante, semnificativ elevate, ale markerilor specifici. Ca urmare a
NETozei, se produce activarea stresului oxidativ, eliberarea proteazelor care vor degrada matricea

extracelulard, declansarea apoptozei celulelor din miocard si din peretele vaselor coronariene.

La pacientii cu BCC nonobstructiva, examinati in studiul nostru, markerii NETozei sunt

elevati fata de control, dar decalajul incremental este nesemnificativ (tabelul 5.8).

Mentionam sporul MMP-8 cu 8,8%, al elastazei neutrofilelor cu 9,1%, al mieloperoxidazei
cu 7,1% si al selectinei E cu 10,5%. Expresia temperata a selectinei E corespunde, Th mod clar,

nivelului normal al IL-10 si al MPE.

Inflamatia si disfunctia endoteliala constituie reperele de baza ale genezei paternului
microspastic al DMC si, respectiv, al BCC nonobstructiva. Acestea pot influenta esential si
evolutia microtrombozei difuze, estimarea si predictia careia necesitd, in mod efectiv, exegeza

markerilor hemostazei (tabelul 5.4).
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Tabelul 5.8. Nivelul circulant al markerilor NETozei la pacientii cu BCCno

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)

MMP-8 (ng/mL) +8,8% =0,0767
MSD 28,81+6,45 30,78+9,08
Mediana 28,7 30,55
Elastaza (ng/mL) +9,1% =0,0553
MzSD 16,16+4,14 17,63£6,09
Mediana 15,8 15,6
MPO (U/mL) +7,1% =0,0624
MxSD 29,25+5,87 31,34+9,2
Mediana 28,9 31,7
Selectina E +10,5% =0,0791
(ng/mL) 64,367,093 71,14+11,73
MSD 63,65 63,55
Mediana

Nota: £% - devierile relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs

control

Tabelul 5.9. Nivelul circulant al markerilor hemostazei la pacientii cu BCCnonobstructiva

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)
MF (mg/mL) 4,54+0,63 4,75+0,94 +4,6% =0,0716
MzSD 4.4 4,78
Mediana
MPP,  CDG62P 161,37+16,85 175,46+67,77 +8,7% =0,059
(1/uL) 158,8 148,3
MxSD
Mediana
vWillebrand/ 1,26+0,38 1,89+0,59 +50% <0,001
ADAMTS13 1,3 1,8
MzSD
Mediana

Nota: +% - devierile relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs control

Spre deosebire de sindromul coronarian acut la pacientii cu BCC nonobstructiva, statusul

coagulant iminent hemostazei secundare nu este activat, dat fiind nivelul nesemnificativ majorat

al monomerilor de fibrind cu 4,6% versus control (p=0,0716). in acelasi timp, nivelul circulant al
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microveziculelor sau al microparticulelor plachetare (MPP) este, de asemenea, majorat
nesemnificativ cu 8,7% (p=0,059), fapt ce demonstreaza ca hemostaza primara sau plachetara
iminentd mecanismului de activare prin MPE nu este compromisa. Totusi controlul hemostazei
plachetare este, in BCC nonobstructiva, afectat, data fiind majorareca semnificativa cu 50% a
valorii raportului factorul Willebrand/ADAMTS13. Aceasta majorare indica cert: capacitatea
sistemului natural de atenuare a activitatii factorului Willebrand este compromisa. Cresterea
continutului seric al factorului Willebrand se afla, in raport direct, cu majorarea endocanului,
intrucat scindarea glicocalixului endoteliocitului este asociata cu eliberarea din granulele Weibel-
Palade a factorului Willebrand, care va declansa adeziunea plachetelor la receptorii de colagen

expresati subendotelial.

Prin urmare, aprecierea valorii factorului Willebrand/ADAMTS13 este un mijloc redutabil

de predictie a paternului microtrombotic al DMC si BCC nonobstructive.

Paternul microvasospatic al DMC si BCC nonobstructive evolueaza pe fundalul
disfunctiei endoteliale, dar poate fi cauzat si de activarea neuroendocrind manifestatd prin
acumularea excesiva a factorilor cu efect vasoconstrictor sau a factorilor care influenteaza acest

fenomen. Tn acest context am apreciat nivelurile circulante ale factorilor plauzibili (tabelul 5.10).

Nivelul neprilizinei, endopeptidaza neutra, care scindeaza si contracareaza, astfel, efectul
coronarodilatator al Ang 1-7, al bradikininei, al peptidelor natriuretice si al adrenomedulinei este
aproape dubla peste valoarea de control (+91,8%). Aceastd evidentd este insemnata in plan
conceptual, inclusiv prin prisma beneficului cunoscut al inhibitorului neprilizinei (sacubitril)

asupra dishomeostaziei circulatorii.

Neprilizina scindeaza, totodata, si unii factori vasoconstrictori (eg, Ang II si ET-1), dar
efectul respectiv este mai mic n comparatie cu cel de scindare a factorilor vasorelaxanti
mentionati. In acest context, meriti o atentie deosebitd valoarea raportului Ang 1-7/Ang Il din
perspectiva efectelor benefice ale Ang 1-7 si opuse efectelor Ang II, deci: antiinflamator,
antitrombotic, antiapoptotic, antifibrotic, etc. La pacientii cu BCC nonobstructivd examinati,
valoarea raportului Ang 1-7/Ang Il este semnificativ redusa cu 21,6% (p=0,0053) predilect pe

contul deprecierii Ang 1-7, luand in considerare explicativa excesul de neprilizina.

Un fenomen inedit decelat consta in faptul cd, la 16 pacienti cu BCC nonobstructiva, s-a
determinat prezenta AAETA-R, 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. Actiunea AAETA-R mimeaza actiunea stimulatoare a ET-1,
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manifestata prin coronaroconstrictie, prin remodelare cardiovasculara patologica, prinhipertrofia
miocardului si @& mediei musculare, prin activarea stresului oxidativ, prin stimularea raspunsului

inflamator si prin periclitarea hemostazei etc.

Tabelul 5.10. Nivelul circulant al markerilor activititii neuroendocrine la pacientii BCCno

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)
Neprilizina +91,8% <0,001
(ng/mL) 0,49+0,38 0,94+0,36
MSD 0,34 0,9
Mediana
Angl-7/Angll -21,6% =0,0053
(adimensional) 0,880,064 0,69+0,55
MSD 0,88 0,5
Mediana
AAETA-R n=16 <0,001
(ng/dL) 0 4,84+0,8
MSD 4,29
Mediana
Adrenomedulina, 12,82+2,99 20,55+4,68
pg/ml
NT-proBNP, 142,44+17,25 151,23+45,16
pg/ml
Catestatina
MzSD 1,75+£0,34 0,85%0,27 -51,5% <0,001
Mediana 1,77 0,87

Nota: £% - devierile relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs
control

O fateta deosebita a rolului activarii neuroendocrine in geneza DMC si BCC nonobstructive
se impune prin activarea simpatoadrenergicd. Drept dovada, se anuntd micsorarea semnificativa
cu 51,5% a catestatinei, oligopeptida care inhiba activarii simpatice centrale la nivelul nucleelor
ventrolaterale ale bulbului rahidian. Activarea simpaticd generata se impune prin descdrcarea mai
pronuntati a norepinefrinei din axonii simpatici, ce inerveazi sistemul coronarian. In aceste
conditii, riscul microspasmelor coronariene este iminent. Prin urmare, reducerea raportului Ang
1-7/Ang 1II si activarea simpaticd Intemeiazd mecanisme importante ale DMC si

BCCnonobstructive vizavi de paternul plauzibil microvasospastic.
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Evolutia BCC nonobstructive, indiferent de superioritatea paternelor fiziopatologice este

asociatd cu remodelarea coronarelor si a miocardului, ce se desfasoara in contiguitate cu procesul

de ateroscleroza, markerii careia pot fi predictori ai DMC (tabelul 5.11).

Tabelul 5.11. Nivelul circulant al markerilor remodelarii cardiovasculare la pacientii cu

BCCno
Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)
GDF-15 (ng/mL) 1,29+0,44 2,45+0,75 +89,9% <0,001
MSD 1,4 2,5
Mediana
FGF-21 (pg/mL) 64,29+6,39 66,36+8,09 +3,2% =0,0532
MSD 63,9 65,4
Mediana
TGF-1p (ng/mL) 4,85+0,87 5,11+1,36 +5.4% =0,1
MSD 4,7 4,7
Mediana
Sindecanul 1 125,86+7,39 128,25+15,81 +1,9% =0,0601
(ng/mL) 1259 124,6
MzSD
Mediana
Galectina 3 3,52+0,78 3,81+1,28 +8,2% =0,05789
(ng/mL) 351 3,55
MSD
Mediana
MMP-2 (ng/mL) 2,95+0,77 3,81+1,28 +8,2% =0,0511
MSD 2,85 3,4
Mediana
MMP-9 (ng/mL) 14,71+2,64 16,35+7,87 +11,1% =0,0614
M+SD 14,65 13,45
Mediana

Nota: +% - devierile relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs
control

Spre deosebire de SCA, markerii estimati la pacientii cu BCC nonobstructivd nu
demonstreaza, cu exceptia GDF-15, valoare diagnosticd expectativd. Nivelul circulant al TGF-f3 si
al sindecanului 1, al receptorului sau celular, nu eleveaza semnificativ versus control, sporurile

fiind de 5,4% si, respectiv, de 1,9%. Conceptual, se considera ca majorarea sindecanului 1 reflecta
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atat expresia crescuta a factorului de transformare a cresterii, cat si a metaloproteinazelor. Nivelul
celor din urma (gelatinazele MMP-2 si MMP-9) nu excedeaza semnificativ markerii de control,

decalajul incremental constituind 8,2% si, respectiv, 11,1%.

Markerii remodelarii matricei extracelulare, galectina 3 si FGF-21, nu s-au impus prin
crestere semnificativa. In acelasi timp, elevarea nivelului circulant al factorului de diferentiere a
cresterii (GDF-15) a fost considerabila, atingdnd cote medii de 89,9%. Semnificatia
fiziopatologica a GDF-15 este, in conceptul evolutiei DMC, tratata in mod controversat si fara o
baza de dovezi sigure. Interesul nostru fata de acest marker a fost motivata prin faptul unor relatari
solitare in 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 nivelului

capacitatii lui de predictie a decesului.

Conceptul clasic al BCCno coroboreaza justificat rolul-cheie al aterosclerozei, desi, chiar
la o varsta inaintatd, obstructia arterelor epicardice in multe cazuri se estimeaza sub 50%. Este
important, Tn acest context, caracterul modificarii markerilor fideli ai aterogenitatii, precum si ai

stresului oxidativ, care asociaza acest proces in relatii reciproce cu inflamatia (tabelul 5.12).

Datele obtinute, indica fard echivoc, activarea stresului oxidativ la pacientii cu BCC
nonobstructiva, dovada acestei afirmatii fiind elevarea semnificativa a nivelului seric al NOX-2
cu 33,7%, precum si a produselor de baza ale peroxidarii lipidelor si a proteinelor: DMA cu 9,05%
st PPOA cu 20,2%. Activarea stresului oxidativ ar explica si deficitul de NO, luand in considerare
faptul ca metabolizarea prematura a oxidului nitric este rezultatul interactiunii acestuia cu anionul
superoxid, rezultand Tn 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
fizabili: de la indicii profilului lipidic si markerii disfunctiei endoteliale pana la paroxanaza-1,
LDL-oxi si HDL-oxi. In studiul nostru, am apreciat nivelul Paraoxanazei-1 si HDL-oxi, markeri
care reflectd capacitatea de sechestrare a colesterolului din zona sub-intimii: paraoxanaza-1

atenueaza oxidarea moleculei de HDL, fapt ce rezultd in emendarea procesului de sechestrare.

Nivelul HDL-oxi este majorat considerabil, decalajul incremental fata de control fiind de
147%. Cauza cresterii cotei de HDL modificat prin oxidare este reducerea semnificativa a nivelului
paraoxanazei-1 cu 25,4%. Respectiv, paraoxanaza-1 poate fi acceptata drept un marker veritabil

al activitatii procesului de ateroscleroza, precum si drept o tinta terapeutica.
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Tabelul 5.12. Nivelul circulant al markerilor stresului oxidativ si al aterogenitatii la

pacientii cu BCCno

Marker Lot +% p
Control (n=60) BCCno (n=80)
NOX-2 (pg/mL) 21,64+4,54 28,9318,36 +33,7% <0,001
M£SD 21,15 30,5
Mediana
DAM (umol/L) 4,42+0,64 4,82+1,28 +9,05% =0,0136
M£SD 4.4 4,8
Mediana
PPOA (umol/L) 41,83+4,53 50,26+7,15 +20.2% <0,001
M=SD 40,8 49,7
Mediana
Paraoxanaza-1 421,55+25,14 314,32+52,38 -25,4% <0,001
(nM/mL) 419,85 316,8
M=SD
Mediana
HDL-oxi 140,15 2,47+0,9 +147% <0,001
(adimensional)
M=SD 1 2,46
Mediana

Nota: Neopterina estimatd la pacientii la care s-a decelat prezenta AAETA-R; +% - devierile
relative ale valorii markerului in BCCno fata de control; p — semnificatia vs control

5.3. Concluzii la capitolul 5

Analiza panoului multimarker aplicat la pacientii cu BCCno fundamenteaza prin dovezi

notabile suportul fiziopatologic, generand urm:toarele postulate:

1. Intensitatea raspunsului inflamator si al disfunctiei endoteliale este inferioara, comparativ
cu STEMI si NSTEMI, se aliniaza, conceptual, la stenoza coronarelor epicardice <50%,

markerii cu valoare estimativa inclusiv a DMC fiind IL-1f, R-1L-6, endocanul si Apo-2.

2. Paternul microvasospatic al DMC, desi evolueazad pe fundalul disfunctiei endoteliale, are,
crucial, la baza, activarea neuroendocrina, markerii careia, neprilizina, raportul Angl-
7/Ang 11 si catestatina, pot fi vizati drept predictori ai acestuia. Mentiondm, Tn acest sens,
ca raportul Angl-7/Ang II si catestatina sunt, in premiera, utilizati pentru estimarea
activarii neuroendocrine. Totodata, factorii ce reflectd activarea neuroendocrind pot fi o

tinta de corectare a tratamentului individualizat.
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3. Paternul microtrombotic al DMC la pacientii cu BCC nonobstructiva are la baza afectarea
hemostazei primare, iar raportul factorului Willebrand/ADAMTS13 se anunta un predictor

veritabil al riscului de adeziune plachetara.

4. Din lotul markerilor remodelarii cardiovasculare, numai GDF-15 s-a remarcat drept
predictor al pacientilor cu BCC nonobstructiva.

5. Paraoxanaza-1 si HDL-oxi sunt markeri noi si fezabili ai severitatii aterogenitatii si pot
constitui repere de estimare a riscului DMC, si de exacerbare a evolutieci BCC

nonobstructive, precum si de ghidare a corectiei tratamentului individualizat.

182



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cercetarea realizatd 1n contiguitate cu obiectivele trasate a inclus un studiu clinic

retrospectiv de cohortd si un studiu clinic observational descriptiv.

Studiul clinic retrospectiv a cuprins 0 analiza a unui studiu prospectiv, realizat pe un lot de
558 de pacienti cu STEMI si de 614 de pacienti cu NSTEMI pentru perioada 2017-2023, care a
vizat estimarea ratei MACE la distanta de 12 luni, optimizarea reperelor de prognostic, precum si
un studiu analitic descriptiv realizat pe un lot de 171 de pacienti cu BCC nonobstructiva, orientat

spre decelarea markerilor circulanti cu valoare diagnostica.
Entitatea metaanalizei s-a precipitat pe 2 obiective-cheie:

e Aprecierea ratei decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12 luni.

e Determinarea in singele recoltat si congelat a continutului seric al biomarkerilor in
contextul aplicarii panoului multimarker la admitere, dupa 24 ore si 7 zile, pentru a

identifica predictori fezabili ai decesului.

Panoul multimarker a inclus 44 de markeri care se impun, conceptual, prin valoare
estimativad superioara a mecanismelor patogenetice, implicate, in mod concludent, in controlul

evolutiei postinfarct la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Acesti markeri se refera, in mod cert, la:

- Inflamatie

- Disfunctia endoteliala

- Dereglarea hemostazei

- NEToza

- Disbioza

- Leziunea celulara

- Activarea neuroendocrina

Pentru aprecierea valorii predictive a markerilor privind riscul decesului la pacientii cu

STEMI si NSTEMI, s-a determinat rata probabilititilor (Odds ratio). In scopul mentinerii ariei
stiintifice si identificarii meticuloase a predictiei din esantioanele disponibile de pacienti, S-au
format 4 loturi egale din supravietuitori si decedati cate 80 atat din STEMI, cat si NSTEMI.
Formarea loturilor (supravietuitori vs decedati) s-a bazat pe respectarea criteriilor de omogenitate,

care au vizat, in mod obligatoriu, varsta, genderul, rata comorbiditatilor si a factorilor de risc

cardiovascular, FE si clasa functionasld a IC, antecedente de infarct miocardic si AVC, nivelurile
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in dinamica a troponinelor si CK MB (la admitere, 24, 72, 120 ore), artera coronarianad culprit. De
asemenea, mandatara a fost omogenitatea loturilor privind timpul revascularizarii prin angioplastie
si caracteristica stenturilor aplicate, gradul TIMI al arterei-tintd inainte de PCI, precum si
algortimul terapeutic (antiplachetare, statine, antagonistii receptorilor mineralocorticoizi,

blocantele receptorilor beta-adrenergici, etc.) preriprocedural, deci pana si dupa angioplastie.

Aceste criterii au fost, in fond, aplicate pentru formarea loturilor pacientilor supravietuitori
cu STEMI (80 din 467 de pacienti) si NSTEMI (80 din 519 de pacienti), potrivit ssmnalmentele
anuntate si iminente loturilor de pacienti decedati. in esantionul STEMI, rata decesului la distanta
de 12 luni s-a estimat la cota de 16,3% (91 de pacienti), iar in esantionul NSTEMI — 15,5% (95 de
pacienti). In structura mortalitatii, rata decesului in timpul spitalizarii a constituit 7,3% la pacientii

cu STEMI si 3,3% la pacientii cu NSTEMI.

In loturile supravietuitorilor si ale decedatilor au predominat barbatii. La cote similare, Tn
loturi, s-a constatat incidenta hipertensiunii arteriale, a diabetului zaharat, a hipercolesterolemiei,
a infarctului miocardic si 8 AVC 1n antecedente. Distribuirea numerica a pacientilor cu clasa Killip
s-a remarcat iIn STEMI prin prevalenta clasei 1, 2 si 3 la pacientii supraveituitori; la decedati, a
fost superioara rata clasei 4. In ceea ce priveste NSTEMI, de mentiondm prevalenta clasei 1 si 2

la supravietuitori, la decedati fiind superioara rata clasei 3 si 4.

Important de mentionat ca jalonarea valorii FE (normala, moderat scazuta, scazuta, sever
redusd) in loturile celor supravietuiti si decedati nu a evidentiat discrepante semnificative. Totusi
trebuie de accentuat cd rata pacientilor cu FE sever redusa la pacientii cu NSTEMI (supravietuitori
sau decedati) a fost egala (50%) si, totodatd, mai mare comparativ cu indicele din cele 2 loturi ale
pacientilor cu STEMI: 50 vs 30,5% s1 50 vs 49,3%, respectiv. Remarcabild este la aceastd conotatie
st incidenta cazurilor cu 3 artere coronariene culprit mai mare la pacientii cu NSTEMI comparativ
cu STEMI: 95,2 vs 50% privind supravietuitorii si 71,4 vs 29,4% privind decedatii. Plauzibil de
admis, ca aceasta superioritate ar fi o cauza de explicatie a ratei de deces a pacientilor cu NSTEMI

comparabila cu STEMI (15,5 vs 16,3%), precum si a ratei inalte a FE sever redusa.

In ambele loturi (supravietuitori si decedati), atat STEMI, cat si NSTEMI, manevra de
angioplastie s-a aplicat in proprtie de 97-100% in timpul coronaroangiografiei, Tn majoritatea
cazurilor stenturile fiind DES.

Timpul cat mai precoce de aplicare a revascularizarii de la momentul declansarii infarctului

este o abordare suficient intemeiatd, desi sunt evidente, inclusiv datele noastre obtinute anterior,
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care demonstreaza o evolutie mai benefica din punct de vedere functional si clinic al pacientilor

expusi revascularizarii amanate, i.e., >48-72 ore [192, 193].

Tn studiul dat, revascularizarea coronariand amanata (>48-72 ore) s-a aplicat Tn 17,3% de
cazuri la pacientii supravietuitori cu NSTEMI vs 14,7% la pacientii decedati. In loturile cu STEMI
revascularizarea amanata (>48 ore) s-a constatat doar la un pacient din lotul supravietuitorilor, rata
maximald a angioplastiei imediate (<2 ore) fiind inerentd pentru lotul decedatilor (62,5%), iar in

lotul supravietuitorilor, a prevalat revascularizarea timpurie (i.e., 24 ore).

In una din primele relatiri privind compararea ratei decesului la pacientii cu STEMI vs
NSTEMI, C.Terkelsen si colab. (2005) evidentiaza o ratd a decesului la pacientii cu NSTEMI la
distanta de 12 luni mai mare fatd de indicele din lotul STEMI: 31 vs 21% [194]. Cercetarile mai
recente indicd o rata in descrestere a decesului la distanta de 12 luni atat cu referire la pacientii cu
STEMI, cat si NSTEMI, spectrul mediu fiind 7,3-12,6%, iar rata decesului in timpul spitalizarii
variind intre 3,4-5,6% [195, 196].

Tn registrul OPERA, de exemplu, rata decesului spitalicesc la pacientii cu STEMI se
evidentiaza la cote de 4,6% [197], iar conform trialului Z-ACS (Zurich-Acute Coronary
Syndrome)- 5,7% [7]. Mentionam ca, in registrul OPERA, rata decesului general al pacientilor cu
STEMI la distanta de 12 luni este anuntata la cote de 9% [197].

Astfel, in studiul nostru ratele decesului spitalicesc si ale decesului la distanta de 12 luni
sunt majorate fata de mediile de referinta, decelate in diferite studii, dar incrementul decelat este,
in mod comparabil, semnificativ, fapt ce indica asupra unor respectari riguroase ale prevederilor

Ghidurilor internationale privind gestionarea pacientilor cu STEMI si NSTEMI.

Aplicarea panoului multimarker in vederea identificarii predictorilor fezabili si siguri a

avut in sine si doua entitati cardinale:

e FElucidarea prin exegeza markerilor explorati, a mecanismelor patogenetice, care

consolideaza suportul fiziopatologic al evolutiei postinfarct si al hazardului decesului.

e Justificarea, prin evidentierea mecanismelor-cheie a algoritmului de optimizare a

tratamentului postinfarct propice reducerii riscului decesului.

Estimarile markerilor in cadrul aplicarii panoului multimarker la pacientii cu STEMI si
NSTEMI s-au realizat la: admitere, dupa 24 ore de la momentul revascularizitii, si la distanta de
7 zile, deci practic la externare. Aceste tinte cronologie au semnificatia lor fiziopatologica si
inteligibila.
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In primul rand, aprecierea la admitere a markerilor exclude influenta bine cunoscuti a
manevrei traumatizante, proprie angioplastiei asupra cordului (e.g., impactul inflamatiei si al

stresului oxidativ) si demarca, in masura relevantd, preconditia ischemica initiala.

In al doilea rand, aprecierea la distanta de 24 de ore a markerilor in comparatie cu nivelul
de admitere reflectd impactul revascularizarii asupra miocardului Th contextul fenomenului Gerd
Heusch, care semnifica rolul preconditiei ischemice in injuria si disfunctia miocardului, cauzata
de redresarea fluxului coronarian [198, 199]. Respectiv, pentru estimarea fenomenului Gerd
Heusch este relevantd utilizarea imprimis a markerilor cu potential de decelare a injuriei
miocardului, cum ar fi albumina ischemic modificatd si H-FABP in asociere cu markerii
mecanismelor de declansare si sustinere a injuriei (eg, markerii inflamatiei, NETozei, hemostazei

si disfunctiei endoteliale).

Evaluarea impactului reperfuziei asupra calitatii restabilirii diferitor performante
functionale ale cordului izolat, precum si asupra rolului Ang 1-7 in controlul fenomenului
ischemie-reperfuzie a fost obiectivul studiului fundamental. Componentele axei SRAA, cum ar fi
continutul seric al Ang 1-7 si Ang II, dar si valoarea raportului acestor oligopeptide a fost

determinata la pacientii cu STEMI si NSTEMI in vederea predictiei decesului.

In al treilea rand, panoul mutlimarker a fost aplicat la pacientii cu STEMI si NSTEMI la
distanta de 7 zile, deci la sfarsitul fazei acute a infarctului miocardic, atunci cand impactul
reperfuziei si al mecanismului iminent, al raspunsului inflamator este atenuat, dar nu este
exoneratd influenta procedurii de angioplastie asupra declansarii remodeldrii miocardului si a
sistemului coronarian. In ceea ce priveste remodelarea coronariana, meritd atentie semnificatia

fiziopatologica a 3 paradigme:

1. Redresarea perfuziei in artera sau in arterele epicardice culprit din cadrul angioplastiei

anihileaza ischemia miocardului, daca nu este dereglatd microcirculatia coronariana

(DMC).

2. Pe de alta parte, DMC poate exista ca o preconditie preprocedurald, deci, pana la PCI, fiind

o0 asociere a procesului de stenozare aterosclerotica a coronarelor epicardice.

3. Cu toate acestea, DMC poate fi indusd de impactul ischemie-reperfuzie, asociat de
activarea stresului oxidativ si de augmentarea raspunsului inflamator si, astfel, devine o
componentad a remodelarii postinfarct a miocardului in contiguitate stransa cu perpetuarea
leziunii si a disfunctiei endoteliale si/sau a instalarii statusului protrombotic in

prearteriolele si arteriolele precapilare.
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Exista relatdri, potrivit cdarora DMC defineste reperul fiziopatologic principal al
afectiunilor ischemice ale inimii, se Intalneste in proportie de pana la 50% la pacientii cu STEMI
si NSTEMI, evolutia careia influenteaza, substantial, prognosticul clinic si functional postinfarct
al pacientului, indiferent daca aceasta a asociat stenozarea arterei culprit sau apare si progreseaza

dupa angioplastie [200, 201].

Ipoteza noastra de lucru a impus, indubitabil, aportul concludent al DMC in ceea ce priveste
riscul decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta de 12 luni dupa angioplastie. Tn acest
context, rolul markerilor in predictia DMC devine crucial, dat fiind faptul ca algoritmul diagnostic
al dereglarii microcirculatiei coronariene la ora actuala este dispensabil de angiocoronarografie si
este bazat totalmente pe manevre instrumentale, inclusiv invazive, sofisticate si expansive, cum ar
fi RMN, testul cu adenozina, provocarea cu acetilcolina [202-204]. Prin urmare, prin identificarea
markeirlor cu valoare predictiva asupra decesului, se marcheaza si plauzibilitatea lor diagnostica
a DMC. In aceasta ordine de idei, se impune de la sine si importanta identificirii markerilor cu
valoare predictiva a DMC la pacientii cu BCC nonobstructiva, care se estimeaza drept o cauza-
cheie a statusului ischemic-anginos al acestora, manifestat, in plan fiziopatologic, sub forma de
INOCA sau ANOCA. Astfel, este comprehensibila si aplicarea la pacientii cu BCC nonobstructiva
a panoului multimarker inerent pacientilor cu STEMI si NSTEMI, evaluarile comparative fiind

justificate cu markerii celor din urma, apreciati la distanta de 7 zile.

Date recente largesc aportul fiziopatologic al DMC in dishomeostazia circulatorie,

invocand si dovezi privind implicarea ei in evolutia insuficientei cardiace cu FE prezervata [205].

Din cei peste 20 de markeri cunoscuti astazi prin abilitatea lor de a reflecta intensitatea
raspunsului inflamator, au fost selectati 8 markeri: 7 markeri avand conotatie proinflamatoare (IL-
1B, IL-6, receptorul solubil al IL-6, TNF-a, selectina E, hsCRP si neopterina) si un marker
antiinflamator, 1L-10. Tn plan conceptual, acesti markeri reflectd cele mai importante fatete

patogenetice ale raspunsului inflamator, inclusiv ale inflamatiei subclinice.

IL-18 este primul marker sintetizat in contextul activarii genelor proinflamatoare si
exceleaza prin toate patternurile sale de actiune: intracrina, autocrind, paracrina si endocrina. Mai
mult decat atat, rezultatele studiului LiiRA au demonstrat ca tratamentul artritei reumatoide
exceleaza prin eficientd maxima in ceea ce priveste prevenirea si atenuarea disfunctiei coronariene

microcirculatorii, daca se manifesta prin reducerea nivelului circulant al IL-1 [206].

IL-6, ca si TNF-a, se remarca prin actiunea de control sustenabil al rdspunsului inflamator,

indicand sinteza hepaticd si incretia proteinei C-reactive. Totodata, actiunea IL-6 este
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indispensabild de nivelul circulant al receptorului solubil (IL-6-R): Tn conexiune cu acest nivel, se
realizeaza activarea site-sului celular, g-130, rezultdnd in activarea diferitor celule (e.g.,
endoteliocite, macrofage, fibroblaste, cardiomiocite, etc). Respectiv, R-IL-6 reprezinta
indicatorul-cheie al impactului IL-6, nivelul circulant propriu-zis al interleukinei fiind, Tn acest

context, un marker discutabil.

Nivelul seric al selectinei E, apreciatd ca o molecula de adeziune intercelulara, similara
ICAM-1, VCAM-1 si PECAM-1, are, la pacientii cu infarct miocardic acut, o semnificatie
fiziopatologicd deosebitd, intrucdt demonstreaza activitatea procesului de extravazare a
neutrofilelor Tn contextul fenomenului cunoscut de declansare a inflamatiei postinfarct si riscul
fenomenului de NEToza, importanta in procesul de extindere a zonei de necroza, limitarea careia

se impune benefic in privinta evolutiei postinfarct [207].

Alegerea neopterinei, ca marker nou, in estimarea riscului decesului la pacientii cu STEMI
si NSTEMI 1n contiguitate cu markerii clasici ai inflamatiei, este justificatd prin datele noastre,
obtinute anterior, care arata corelarea ei negativa cu nivelul ARN-azei, al enzimei ce metabolizeaza
micro-ARN-urile cu impact negativ asupra cordului [113]. Tn prezent, sunt cunoscute peste 600 de
micro-ARN-uri cu actiuni pozitive si negative la nivelul posttranscriptional al ADN-ului cardiac,
micro-ARN-499, fiind estimat cu un marker al disfunctiei si al remodelarii cardiace, iar micro-

ARN-210 — drept un marker al leziunii si al disfunctiei endoteliale coronariene.

La pacientii cu STEMI s1 NSTEMI, atat supravietuitori, cat si decedati, nivelurile
circulante markeirlor proinflamatori sunt semnificativ peste valoarea de control (i.e., lotul
persoanelor aparent sandtoase), incrementul fiind mai mare in loturile celor decedati si similar cu
STEMI vs NSTEMI. Merita atentie faptul ca insusi continutul seric al hsCRP s-a decelat in cele 4
loturi in limitele 7,85-8,29 mg/L, ceea ce semnifica riscul cardiovascular inalt si usor de inteles
pentru aceasta categorie de pacienti. Este important de subliniat ca insusi continutul seric al IL-1§
si IL-6-R la cei decedati (STEMI si NSTEMI) este semnificativ mai mare comparativ cu markerii
supavietuitorilor, nivelul mediu fiind similar in STEMI si NSTEMI: 8,9 si 3,8 pg/ml

corespunzator.

Estimarea ratei probabilitdtilor a demonstrat ca IL-1B si IL-6-R se impun prin valori
superioare ale Odds ratio si similare in STEMI si NSTEMI, respectiv 2,61 s1 2,42 vs 2,53 si 2,46.
La pacientii cu STEMI, selectina E, de asemenea, a demonstrat o valoare Odds ratio >2 (2,07 Cl
1,16-5,83; p<0,001). Astfel, la pacientii cu STEMI si NSTEMI, nivelurile ridicate ale IL-1f si IL-

6-R> 8,9 si 3,8 pg/ml, respectiv, indica o probabilitate de deces in medie de 2,5 ori mai mare.
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Analiza curbei ROC incluzénd sensibilitatea, specificitatea si AUC (suprafata sub curba
ROC) construita pentru markerii inflamatiei a oferit o posibilitate de a segrega markerii cu valoare
predictiva concludenta asupra riscului decesului. Astfel, IL-1p are o putere predictiva superioara
la pacientii cu STEMI (AUC=0,914), iar R-IL-6 demonstreaza o predictie maxima la pacientii cu
NSTEMI (AUC=0,932). Selectina E, conform curbei ROC, poate fi considerata un marker cu
putere predictivd bund doar la pacientii cu STEMI (AUC=0,721). Remarcabil, ca hsCRP, desi a
masurat un nivel circulant peste 7,85 mg/L la pacientii decedati, a notat o valoare predictiva joasa:

AUC=0,628 la pacientii cu STEMI si AUC=0,585 la pacientii cu NSTEMI.

In ansamblu, rezultatele obtinute indici asupra aportului patogenetic concludent al
intensitatii raspunsului inflamator vizavi de riscul decesului, care este, in special, Tnalt in perioada
spitaliceasca, precum si la distanta de 30-90 zile. Este importanta, in acest context, relatarea lui
P.Thrane si colab. (2024), consolidata pe o baza de date acumulate privind mortalitatea pacientilor
cu STEMI la distanta de 10 ani, care afirma ca pacientii supravietuitori primelor 90 de zile dupa
angioplastie au o evolutie la distanta relativ pozitiva, astfel pentru perioada urmatorilor 10 ani, ei
au o rata a mortalitatii doar cu 2% peste indicatorul mortalitatii populatiei generale [208]. Aceasta
evidenta este conceptual de inteles, dat fiind faptul cd, in aceasta perioada (90 de zile), intra, Tn
etapa de finalizare, remodelarea postinfarct a miocardului atat in STEMI, cat si in NSTEMI. De
fapt, si in studiul nostru, rata superioard a mortalitatii in STEMI si NSTEMI s-a decelat pentru
perioada spitaliceasca si In primele 30 de zile. Prin urmare, datele obtinute confirma importanta
gestionarii individualizate a pacientului cu impactul inflamator inerent valorilor ridicate ale IL-1p
si R-IL-6prin abordarea terapiei antiinflamatoare, e.g., prin colchicina. La pacientii cu STEMI, un

reper de abordare este si elevarea nivelului circulant al selectinei E.

Actiunea inflamatiei declanseaza si exacerbeaza leziunea si disfunctia endoteliald, care,
intr-o interfata comuna, se impune detrimental asupra hemostazei, in primul rénd la nivelul

microcirculatiei coronariene, rezultand, cu predilectie, in formarea microtrombilor plachetari.

Actualmente, sunt peste 20 de markeri circulanti, coroborati in estimarea leziunii si
disfunctiei endoteliale. Noi am utilizat cinci markeri mai importanti, din care doi markeri clasici
(e.g., NO si CEP) si trei markeri noi (e.g., endocanul, Apo 2 si MPE). Constatam markerul-cheie
al disfunctiei endoteliale, NO este, la admitere, semnificativ redus la pacientii cu STEMI si
NSTEMI, iar la cei decedati, decrementul este semnificativ mai mare comparativ cu
supravietuitorii. Declinul NO se coreleaza cu micsorarea continutului seric al celulelor endoteliale
progenitoare. Contrar dinamicii NO si CEP, continutul seric al MPE, al endocanului si al

angiopoietinei 2 este semnificativ mai mare fata de control la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Mai
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mult, la pacientii decedati cu STEMI si NSTEMI, nivelul circulant al endocanului si al Apo 2
excedeaza semnificativ markerul supravietuitorilor, iar la pacientii cu STEMI, o modificare

similara este caracteristica pentru MPE.

Microparticulele endoteliale si endocanul sunt markeri ai leziunii endoteliului, elevarea in
sange a MPE fiind rezultatul injuriei marcante a celulelor endoteliale, iar endocanul, ca un
proteoglican solubil, reprezinta o molecula mica, eliberatd de endoteliocit sub actiunea markerilor
inflamatiei (eg, IL-1B si TNF-a) si a radicalilor liberi de oxigen. Se considera ca endocanul este
un marker mai incipient al leziunii endoteliale, comparativ cu MPE (acestea reflectd un stadiu
profund al injuriei EV). Y.Hirooka sustine, Tn acest context, valoarea predictiva a endocanului la
pacientii cu hipertensiune arteriala, asociatd de activarea raspunsului inflamator, de reducerea
productiei NO si de cresterea expresiei moleculelor de adeziune intercelulara [209]. Astfel,
endocanul augmenteaza actiunea IL-1B si TNF-a, privind formarea conditiilor de infiltrare a
neutrofilelor in zona de necroza a miocardului prin expresia selectinei E, ICAM-1, VCAM-1 si

PECAM-1.

In baza acestor proprietati, C.Morace si colab. (2023) justifici endocanul drept un marker
fezabil al disfunctiei endoteliale si, respectiv, un predictor al riscului cardiovascular chiar si la

pacientii pediatrici obezi [210].

Angiopoietina 2 este un marker al periclitarii reendotelizarii si a angiogenezei, fenomene
benefice in evolutia si remodelarea postinfarct a miocardului (Apo-1, dimpotriva, reflecta
abilitatea procesului de reendotelizare si integritate structurali a endoteliului vascular). In
cercetarea noastra, elevarea Apo-2 se coreleaza negativ cu declinul CEP si aceastd conexiune
indicd asupra unui mecanism important al unei evolutii postinfarct defectuoase. Potrivit valorii
Odds ratio, predictia riscului decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI a angiopoietinei 2 este
notabild (2,14 si, respectiv, 2,25). Alti autori, de asemenea, evidentiazd Apo-2 ca un marker
veritabil al evolutiei NSTEMI [211].

MPE si endocanul s-au impus printr-o rata inalta a probabilitatii decesului la pacientii
explorati: MPE in STEMI (Odds ratio = 2,55) si endocanul in NSTEMI (Odds ratio = 2,73).
Nivelul NO este un predictor al decesului pacientilor atdt cu STEMI, cat si NSTEMI (Odds ratio:
1,97 si, respectiv, 2,25). Totusi, potrivit rezultatelor curbei ROC, endocanul s-a impus prin valoare
predictiva notabila la ziua a 7-ea de la momentul angioplastiei: la pacientii cu STEMI AUC=0,889,
iar la pacientii cu NSTEMI AUC-0,875 (predictie buna-foarte buna).
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Elevarea selectinei E, a endocanului si carenta de NO reprezinta, prin entitatea sa
fiziopatologica, o preconditie pentru declansarea atransvazarii si a infiltratiei neutrofilelor cu riscul
de formare a capcanei NETozei. NEToza este un concept relativ nou in fiziopatologia evolutiei
infarctului miocardic acut, evaluarea caruia se bazeaza pe trei markeri specifici, cum ar fi
mieloperoxidaza, elastaza neutrofilelor si MMP-8. Notam, in acest context, cd Tnsusi continutul
seric al markerilor specifici este semnificativ majorat comparativ cu nivelul de control; in deosebi,
exceleazd MPO printr-un increment de pand la 157% in STEMI si 114% in NSTEMI, fara

discrepanta semnificativa intre loturile celor supravietuitori si decedati.

Fenomenul de NEToza reprezintd un mecanism patogenetic de leziune (ireversibild) a
miocardului dupa revascularizare si o sursd insemnata de radicali liberi de oxigen si hidrolaze
lizozomale, capabile sa declanseze injuria cardiomiocitelor din border-zone a infarctului, largind,
drept repercusiune, suprafata necrozei [59, 212]. O elevare mai concludenta a MPO in STEMI se
coreleaza, efectiv, cu o majorare superioara a selectinei E, fapt ce confirma relevanta
mecanismului de infiltrare a polinuclearelor si de dezvoltare a NETozei: inflamatie-disfunctie
endoteliala-expresia moleculelor de adeziune. Faptul ca markerii specifici ai NETozei nu au
demonstrat un nivel semnificativ mai mare la pacientii decedati comparativ cu supravietuitorii,
demonstreaza ca sunt factori care au o putere de predictie a riscului decesului mai mare in raport
Ccu zona necrozei. Aceasta afirmatie vine in acord cu evidenta unei rate de deces in NSTEMI cu un
recul mic fatd de indicele atestat In STEMI, desi zona de necroza este mult mai micd. Totodata,
NEToza, ca un trigger al inflamatiei, exacerbeaza disfunctia endoteliala, iar aceste mecanisme n
exercitiu cumulativ pericliteazd hemostaza. Estimarea caracterului acesteia s-a realizat prin
intermediul a 2 markeri noi (microparticulele plachetare si raportul von Willebrand/ADAMTS13),

precum si monomerii de fibrind.

Nivelul de admitere al acestor markeri este semnificativ majorat la pacientii cu STEMI si
NSTEMI comparativ cu markerul martor, cu MPP si cu raportul von Willebrand/ ADAMTS13,
fiind cu decalaj semnificativ la decedati vs supravietuitori. Superioritatea MF la decedati s-a

urmarit numai la pacientii cu STEMI.

MMP exceleaza printr-0 concentrare augmentatd a factorilor plachetari cu o potentd net
majorata in vederea dereglarii hemostazei primare [213, 214]. Acest mecanism este accentuat prin
majorarea raportului Willebrand/ADAMTS13, care demonstreaza prezenta unui numar mai mare
a centrelor active ale factorului von Willebrand sub actiunea proteolitica a complexului

ADAMTSI13, actiunea cdrora se impune prin stimularea adeziunii si a agregarii trombocitelor.
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Majorarea MPP si a raportului von Willebrand/ADAMTS13 au o valoare predictiva
notabild asupra formarii microtrombilor in microcirculatia coronariana, conducand, respectiv, la
DMC. In cercetarea noastra, valoarea Odds ratio acestor markeri este >2,68 atat la pacientii
decedati cu STEMI, cat si la cei cu NSTEMI. Prin urmare, in sprijinul acestei afirmatii, se
configureaza aportul patogenetic al DMC, si anume al paternului protrombotic, asupra riscului
decesului. Cresterea factorului von Willebrand si/sau micsorarea nivelului complexului
ADAMTSI13 reprezinta o preconditie axiala privind activarea hemostazei primare sau plachetare
cu repercusiuni iminente ale evolutiei infarctului miocardic acut. Exista relatari care subliniaza ca
majorarea raportului von Willebrand/ADAMTS 13 in faza acuta a infarctului miocardic se produce
pe contul micsorarii nivelului complexului ADAMTS13, declinul caruia Tn perioadei postinfarct,
are un caracter reversibil dispensabila de dinamica factorului von Willebrand [215, 216]. Astfel,
se justifica aprecierea riscului dereglarii hemostazei la pacientii cu STEMI si NSTEMI prin
determinarea raportului von Willebrand/ADAMTS13 la admitere si/sau in faza acutd a infarctului,

deci in primele 7 zile de la debut.

Puterea predictivd a MF privind decesul a fost net mai micd, totusi cu o prevalenta
superioara la pacientii cu STEMI, valoarea Odds ratio fiind egald 1,88 (IC 1,09-5,27; p<0,001).
Monomerii de fibrina reflecta activitatea coagulanta a sangelui, iar nivelul elevat al acestui marker
la pacientii decedati cu STEMI se coreleaza cu o crestere mai pronuntatd a microparticulelor
endoteliale, ca un marker al leziunii profunde a endoteliului. MPE si MPP contin in sine cantitati
mari de tromboplastind, care poate declansa hemostaza secundara, activarea trombinei si
depolimerizarea fibrinogenului, ce se reflecta, efectiv, prin elevarea nivelului circulant al

monomerilor de fibrina.

Potrivit curbei ROC, toti cei trei markeri explorati ai hemostazei au demonstrat o valoare
predictiva medie-buna, exceland in acest context MMP: pa pacientii cu STEMI AUC=0,719, iar
la pacientii cu NSTEMI AUC=0,823.

Markerii leziunii celulare au fost determinati la admitere, pentru a estima impactul
reperfuziei, intrucat anume acesti markeri sunt fezabili in evaluarea severitatii si a calibrul injuriei

miocardului, indusa la distanta de 24 de ore (i.e., impactul ischemie-reperfuzie).

S-au apreciat doi markeri clasici (albumina ischemic modificata si adrenomedulina) si un
marker nou, H-FABP (proteina ce leaga acizii grasi ai miocardului). Toti acesti trei markeri au
elevat semnificativ la admitere in masura practic egald la pacientii decedati si supravietuitori cu
STEMI si NSTEMI. Se remarca, in acest context, majorarea de 4,5-5 ori a nivelului circulant al

H-FABP, coroborat drept un marker incipient al injuriei cardiomiocitelor care eleveaza in sange
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mult mai devreme comparativ cu troponinele, deja dupa 1-3 ore [217, 218]. Astfel, H-FABP este
un marker fezabil de evaluare a fenomenului Heusch la distanta de 24 ore de la momentul

revascularizarii.

Un mecanism, care influenteaza durabil evolutia clinica si functionala postinfarct deja din
primele ore de la debutul infarctului, este activitatea neuroendocrina. Conceptual, aceasta este
jalonatd in urmatoarele componente de baza: sistemul simpatic, SRAA, endotelina 1, copeptina si
peptidele natriuretice (A si B). Pentru a stabili valoarea predictivd a markerilor activitatii
neuroendocrine asupra riscului decesului, am utilizat doi markeri clasici (e.g., NTpro-BNP si
copeptina), precum si trei markeri noi, cum ar fi neprilizina, raportul Ang 1-7/Ang II si anticorpii

activatori catre receptorii ETA ai ET-1.

Important de mentionat ca markerul NT-proBNP a avut o putere predictiva robusta numai
la pacientii cu STEMI (AUC=0,820). O evidenta similara a fost relatata si de I.Dregoisc si colab.
(2026), care au stabilit pentru NT-proBNP o predictie a decesului la pacientii cu STEMI medie-
buna (AUC=0,753), valoarea medie a markerului fiind 1179 pg/ml [219].

Neprilizina este o endopeptidaza care metabolizeaza substantele biologic active cu efect
vasodilator (i.e., coronarodilatator), cum ar fi bradikinina, adrenomedulina, Ang 1-7, peptidele
natriuretice, iar inhibitorii ei se anunta a fi 0 abordare inteligibila a dishomeostaziei circulatorii
[220]. Autoanticorpii activatori catre receptorii ETA ai ET-1 mimeaza actiunea ET-1 si Ang II,
declansand vasoconstrictie, remodelarea negativa vasculara si cardiaca, activarea stresului
oxidativ si a raspunsului inflamator, etc [221]. Prezenta acestor autoanticorpi este cauzatd de

periclitarea sistemului imunocompetent.

Raportul Ang 1-7/Ang II este un marker nou al estimarii SRAA, astfel ca diminuarea lui
poate fi rezultatul micsordrii heptaptidului cu efecte cardiovasculare benefice si opuse Ang II
si/sau al majordrii Ang II. In studiul nostru, raportul Ang 1-7/Ang Il este semnificativ redus la
pacientii cu STEMI si NSTEMI comparativ cu markerul de control, iar la decedati, valoarea
raportului este semnificativ subiacentd nivelului celor supravietuitori. Potrivit valorii Odds ratio,
raportul Ang 1-7/Ang II are o predictie concludenta asupra riscului decesului: 2,66 pentru STEMI
(IC 95% 1.95-5.63) si 2,86 pentru NSTEMI (IC 95% 1.91-5.56). Este important sa mentionam ca
micsorarea raportului Ang 1-7/Ang II se coreleaza, in mod real, cu majorarea continutului seric al
neprilizinei in medie de 4 ori in STEMI si NSTEMI, fapt ce indica rolul plauzibil al acestei enzime
in metabolizarea Ang 1-7. Totusi, la admitere, nivelul neprilizinei la pacientii decedati nu difera

semnificativ fatd da markerul supravietuitorilor.
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Semnuficativa este prezenta AAETA-R doar la pacientii decedati: la 20 de pacienti cu
STEMI si la 14 pacienti cu NSTEMI. Impactul autoanticorpilor activatori ai receptorului ETA al
ET-1 poate fi substantial asupra riscului decesului, avand in vedere efectul lor de sustinere a
remodelérii patologice coronariene, cardiace pre- si postinfarct, a statusului proinflamator si pro-
oxidant. Cresterea incidentei DMC in artrita reumatoida ar fi in conexiune cu rolul AAET-AT,

iminenti proceselor autoimune [222].

Copeptina la admitere este crescutd mai considerabil la pacientii cu STEMI, dar diferente

semnificative intre decedati si supravietuitori nu s-au stabilit atdt in STEMI, cat si in NSTEMI.

Pe de alta parte, nivelul NTpro-BNP elevat semnificativ la admitere in STEMI si NSTEMI
fata de control se impune prin diferenta incrementald semnificativa (45%) la pacientii cu STEMI

decedati vs supravietuitori. Predictia NTpro-BNP privind riscul decesului la pacientii cu STEMI

este concludenta (Odds ratio 2,14 IC 95% 1.44-4.73; p<0,001).

Markerii remodelarii cardiovasculare, apreciati la admitere, privind riscul decesului la
distanta de 12 luni, oferd o perspectiva clard sub aspectul cd remodelarea cardiovascularad la
pacientii care au dezvoltat STEMI sau NSTEMI evolueaza mult inainte de debutul infarctului.
Calitatea remodelarii la momentul revascularizdrii poate influenta firesc riscul decesului la
distanta, aceasta, la randul sau, preluand o dinamica dependenta de prezenta diferitor factori de

risc.

Tn acest context, s-au evaluat trei markeri din familia factorilor de crestere (GDF-15, FGF-
21 si TGF-b), sindecanul ca receptor al TGF-b si trei markeri ai remodelarii matricei extracelulare,
- galectina 3, MMP-2 si MMP-9. Observam atat in STEMI, cat si in NSTEMI, nivelul la admitere
al acestor 7 markeri este semnificativ mai mare comparativ cu markerii control, fapt ce atesta
prezenta remodelarii cardiovasculare. Important este ca insusi continutul seric al GDF-15 si FGF-
21 la decedati, atat cu STEMI, cét si cu NSTEMI, depéseste semnificativ nivelul markerilor
supravietuitorilor. Potrivit valorii Odds ratio, acesti markeri au o valoare predictiva considerabila

asupra riscului decesului, rata probabilitatii fiind cuprinsa in limitele 1,91-2,89.

Valoarea predictiva a GDF-15 asupra decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI preia o
valenta de semnificatie deosebitd in sensul vehicularii opiniei, potrivit careia GDF-15 este un
marker al dereglarii microcirculatiei coronariene in STEMI [176]. De fapt, GDF-15 este primul
marker recunoscut ca predictor al DMC in STEMI odata cu recunoasterea rolului DMC in evolutia
postinfarct. In conditii normale, expresia DGF-15 este joasa, dar creste evident in impactul

iIschemie-reperfuzie, actionand prin sustinerea sustenabild a apoptozei, a proliferarii celulare si
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angiogenezei, a remodelarii vasculare si a miocardului. Nivelul circulant mai mare decat 2,5 ng/ml
este dovedit ca un predictor al DMC. Pana la 50% din pacientii cu STEMI dezvolta DMC dupa
revascularizare, inclusiv prin instalarea fenomenului no-reflow, care creste riscul MACE la
distanta si al mortalitatii spitalicesti a pacientilor [223]. De asemenea, GDF-15 este un predictor

al mortalitatii pacientilor cu STEMI la distanta de 30 de zile dupa angioplastie [129].

Este important de mentionat ca FGF-21, ca si GDF-15, are o predictie inalta asupra
decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI. Nivelul acestui marker (>92.2 pg/ml) este coroborat
prin semnificatia sa de a reflecta fenomenul ,,no-reflow” la pacientii cu STEMI si, respectiv, a

remodelarii MEC [224].

Factorii care influenteaza, substantial, remodelarea cardiovasculara sunt inflamatia, stresul
oxidativ si factorii aterogenititii. Disbioza este un trigger al inflamatiei si al stresului oxidativ. Tn
acest context, am evaluat nivelul markerilor la admitere al disbiozei (LpS si zonulina), al stresului
oxidativ (NOX-2, DAM si PPOA), precum si al aterogenitatii prin intermediul a doi markeri noi:
paraoxanaza-1 si HDL-oxi.

Nivelul de admitere al paraoxanazei-1 s-a estimat redus semnificativ la pacientii cu STEMI
si NSTEMI fara discrepanta semnificativa intre decedati si supravietuitori. Ceilalti sase markeri
au fost semnificativ majorati, de asemenea, fard decalaj semnificativ intre decedati si

supravietuitori.

Fenomenul disbiozei, atestat in STEMI si NSTEMI, se coreleaza cu activarea stresului
oxidativ si cu markerii inflamatiei. Evident cd, pe acest fundal, procesele aterogene sunt
accentuate. Se impune in mod deosebit, cresterea nivelului HDL-oxi, determinat prin metoda
inovatoare de mare precizie. Potentialul aterogen al HDL-oxi se caracterizeaza prin reducerea
capacitatii HDL de capturare a colesterolulului din zona celulelor spumoase subendoteliale,
determinand progresarea aterosclerozei. Remarcam ca paraoxanaza-1 care, in mod natural, inhiba
oxidarea HDL [225] este redusa cu pana la 43%. Astfel, paraoxanaza-1 si HDL-oxi sunt markeri
fezabili sub calota perspectivei de estimare a aterogentitatii si a riscului de stenozare a arterelor
coronariene complementar sau chiar prioritar, prin specificitatea lor, vizavi de markerii inflamatiei
si ai stresului oxidativ. In ceea ce priveste riscul decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI
valoarea Odds ratio a paraoxanazei-1 depaseste 2,8. Aterogenitatea, ca proces de periclitare a
reactivitatii si remodeldrii vasculare, are contributie directa si asupra dereglarii microcirculatiei
coronariene care are un aport concludent asupra evolutiei postinfarct a pacientului cu STEMI sau
NSTEMLI, iar la acesti markeri se asociaza si Lp(a), lipoproteina(a) care poate substantial amplifica

impactul HDL-oxi [226].
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Impactul reperfuziei asupra miocardului si relevanta fenomenului Heusch a fost estimat la
pacientii cu STEMI si NSTEMI prin devierile markerilor la distanta de 24 de ore fatd de nivelul
de admitere. Tn acest context, meriti o atentie deosebitda markerii leziunii celulare, AIM si H-
FABP. Incrementul lor la pacientii decedati a fost semnificativ mai mare vs supravietuitori, iar
sporul lor relativ in NSTEMI a fost semnificativ peste incrementul propriu STEMI. Astfel, riscul
injuriei miocardului in perioada de reperfuzie se afla in legatura cu preconditia ischemica. Cum si
a presupus Gerd Heusch, o ischemie mai profunda a miocardului se va manifesta printr-0 injurie
mai limitatd a miocardului in reperfuzie. Mecanismele patogenctice de la baza acestui proces

»adaptogen” raman prolixe si sunt tratate intricat.

Este semnificativ faptul ca date similare au fost obtinute si in studiul fundamental, realizat
pe modelul cordului izolat, astfel ca restabilirea tolerantei miocardului la impactul aritmogen, a
reactivitatii functiei lusitrope a cordului in hipertensiune coronariana gradata si inhibitia SERCA2a
este mai reconfortantd la o predonditie ischemica (reducerea fluxului coronarian cu 80%) de 30

min comparativ cu perioada de 20 min.

Odata ce reperfuzia declanseaza paradoxul de oxigen, de calciu si raspunsul inflamator este
importantd evaluarea dinamicii markerilor leziunii si ai disfunctiei endoteliale. Corelativ cu
markerii leziunii celulare, MPE si endocanul au elevat la distanta de 24 de ore semnificativ mai

mult la decedati, iar incrementul in NSTEMI a fost semnificativ peste STEMI.

Markerii DMC si ai fenomenului ,,no-reflow”, GDF-15 si FGF-21, s-au impus prin valori
incrementale pentru perioada de reperfuzie in medie dublu mai mari la pacientii decedati, dar fara
diferente semnificative Intre decedati si supravietuitori. Acest gen de dinamicd demonstreaza
relevanta mecanismelor iminente impactului reperfuziei: accentuarea dereglarii microcirculatiei
coronariene si prezenta zonelor de perfuzie insuficienta cu potentd de injurie a cardiomiocitelor.
Totodata, progresarea DMC este sustinutd si de periclitarea hemostazei cu riscul de formare a

microtrombilor, datd fiind cresterea semnificativa la decedati vs supravietuitori a nivelului MPP.

Desi markerii NETozei elevati la admitere In STEMI si NSTEMI n-au relevat deferente
semnificative Intre decedati si supravietuitori, dinamica markeilor specifici (i.e., EN, MMP-8 si
MPO) are valoare predictiva, intruct incrementul relativ al acestora la distanta de 24 de ore este
semnificativ mai mare la decedati vs supravietuitori. Accentuarea NETozei s-a asociat cu un
raspuns inflamator mai concludent, ludnd in considerare si incrementul relativ semnificativ mai

mare a markelui-cheie, IL-1p la pacientii decedati.
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Asadar, rezultatele obtinute evidentiaza din panoul multimarker, aplicat la admitere,
markeri comuni cu valoare predictiva asupra riscului decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI,
cum ar fi: IL-1B, R-IL-6, Apo-2, NO, MPP, von Willebrand/ADAMTS13, Ang1-7/Ang 11, GDF-
15 st FGF-21. Markerii NETozei (MPO, EN si MMP-8) au valoare predictiva in estimarea valorii

incrementale a acestora pentru perioada de reperfuzie.

In plan conceptual, acesti markeri au justificari fiziopatologice concludente, privind
predictia dereglarii microcirculatiei coronariene. Sub acest aspect am evaluat markerii la pacientii
cu STEMI si NSTEMI la distanta de 7 zile in raport cu markerii determinati la pacientii cu BCC

nonobstructiva la care prezenta DMC este plauzibila fiind anuntata in diferite studii.
Analiza materialului probatoriu obtinut evidentiaza legitati importante.

e in primul rand, markerii inflamatiei, ai disfunctiei endoteliale si hemostazei, ai NETozei si
activitatii neuroendocrine, ai remodelarii cardiovasculare si disbiozei, ai aterogenitatii si
stresului oxidativ au devieri de caracter benefic la distanta de 7 zile comparativ cu nivelul
acestora de admitere si de 24 de ore. Prin aceasta, se confirma ca perioada de 7 zile este

iminenta finalizarii fazei acute a infarctului.

e in al doilea rand, markerii pacientilor decedati riman, si la aceasta perioadd, cu un decalaj
semnificativ mai precar comparativ cu markerii supravietuitorilor atat in STEMI, cat si in

NSTEMI.

e In al treilea rand, markerii pacientilor cu BCC nonobstructivi se estimeaza la valori serice
similare cu markerii pacientilor decedati cu STEMI si NSTEMI iIn acest sens,
presupunerea bazata pe dovezi, cum cd DMC este un factor ce influenteaza notabil riscul
decesului la pacientii cu STEMI si NSTEMI, este valabila si pentru BCC nonobstructiva,
astfel ca DMC constituie suportul fiziopatologic principal al INOCA si ANOCA iminente
BCC nonobstructive, iar diagnosticul ei este respectiv si un instrument de evaluare a BCC

nonobstructive.

e Markerii evidentiati cu valoare predictiva concludentd (Odds ratio >2) asupra decesului
pacientilor cu STEMI si NSTEMI, mentionati mai sus, care exceleaza si prin valoare
predictiva asupra DMC, ca un factor detrimental privind supravietuirea pacientilor, sunt
justificati, pe deplin, ca predictori de baza ai BCC nonobstructive si ai DMC iminente,
inclusiv  paternele fiziopatologice, microspastice, dependente de endoteliu, si
protrombotice, dependente de afectarea hemostazei primare.
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Prezenta unui algoritm de evaluare a DMC are o semnificatie diagnostica insemnata la
pacientii cu BCC nonobstructiva, privind optimizarea tratamentului, precum si in contextul
ipotezei expuse de H.Dou si colab. (2017), potrivit careia DMC poate fi o preconditie a afectarii

si a disfunctiei arterelor coronariene epicardice in cadrul declansarii si al evolutiei cardiopatiei

ischemice [150].
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CONCLUZII GENERALE
1. Rata decesului pacientilor cu STEMI si NSTEMI la 12 luni dupa angioplastie estimatd 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, atat 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 difera semnificativ vs
supravietuitorii: IL-1B (+25,4%), IL-6-R (+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 constrictie coronariana asemandtoare 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 in 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 pacientii STEMI si
NSTEMI, pentru care raportul de sanse pentru deces este >2: IL-1pB, IL-6-R, 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-1B (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 IL-6-R (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 si 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
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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 inversad 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 in toate loturile, dar mai evident la supravietuitorii atdt cu STEMI,
cat si NSTEMI. La inceputul remodelarii postinfarct a miocardului, pacientii care au decedat
ulterior prezintd modificari nefavorabile si semnificative statistic, comparativ cu supravietuitorii,
ale markerilor principali ai inflamatiei (IL-1f, IL-6-R, IL-10), disfunctiei endoteliale (endocanul
si NO), hemostazei (Willebrand/ADAMTS13), NETozei (elastaza) si remodelarii miocardului
(GDF-15 si MMP-9). De mentionat ca majoritatea acestor markeri au avut la internare un raport
de sanse >2, iar IL-1p, IL-6-R si endocanul se gasesc si 1n 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-1p si IL-6-R, 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, IL-6-R, 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, IL-6-R, 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-1p si IL-6-R,
precum si ameliorarea disfunctiei endoteliale si a hemostazei. In contextul leziunii de reperfuzie a
miocardului, este relevant rolul NETozei in extinderea zonei de leziune ireversibild a
cardiomiocitelor. Posibilitatea reducerii acesteia prin colchicina si momentul administrarii dupa
revascularizare necesita justificare clinica distincta.
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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 IL-6-R (>3,3 pg/ml) are predictie foarte inaltd
(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 joasa privind riscul decesului.
Aplicarea inhibitorilor sau antagonistilor IL-1f si IL-6-R poate fi un reper important in optimizarea

tratamentului individualizat postinfarct al pacientilor cu STEMI si NSTEML.

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
Tnalta 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 fatd de nivelul la
internare, atat la pacientii cu STEMI, cat st NSTEMI. Rata incrementalda >85% este observata la

pacientii decedati cu STEMLI, iar cresterea de peste doud ori este caracteristicd pacientilor decedati

cu NSTEMIL.

5. Suportul panoului multimarker utilizat in diagnosticul deregldrii 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/ADAMTS13, ca predictori ai statusului pro-

trombotic activat, (iii) cresterea IL-1 si IL-6-R, ca markeri ai inflamatiei.
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Anexa 1. Ancheta STEMI
Ancheta STEMI

Numele, prenumele pacientului
Data de nastere a pacientului / /  (ziua/luna/anul); ~ Numarul fisei de observatie
Adresa de resedinta, telefon
Numele medicului curant

Varsta:
Sexul pacientului: 1 — Masculin 2 — Feminin
fniltime: ~ m
Greutate: kg
Indicele masei corporale; (calculat automat)
Tensiunea arteriala sistolica: mmHg
Tensiunea arteriala diastolica: mmHg
FCC. b/min
Internare
Data debutului simptomelor: __ /I | (ziua/luna/anul)
Ora debutului simptomelor: _~ / (ora/min — ceas de 24h)
Data internarii: /[ (ziua/luna/anul)
Ora internirii: I (ora/min — ceas de 24h)
Internat prin intermediul: 1- AMU 2 — AMP/cardiolog ambulatoriu
3 — Transfer din alt spital pentru coronaroangiografie
4 —Transfer din alt spital nu pentru coronaroangiografie
5 — De sine statator 6 — Alte
Locul internirii primare: 1 —Blocul de terapie intensivd 2 — Sectia de cardiologie
Factori de risc cardiovascular
Hipertensiune: 0-Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Boali cronica renala fara dializa: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Hipercolesterolemie: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Diabet zaharat: 0-Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Statut de fumator: 0 — Niciodata 1-— Curent 2 — Anterior 3 — Nu se cunoaste

19a. Istoric familial (cel putin 1 membru a familiei mama/tata/frate/sora cu patologia CV — angina/IM/
PCI/GABG/moarte subita la barbati <55 ani, femei <60 ani): 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoagte

Simptome la internare
Dureri/disconfort in piept: 0—-Nu 1-Da

Dispnee: 0-Nu 1-Da

Fatigabilitate: 0-Nu 1-Da

Palpitatii: 0-Nu 1-Da

Stop cardiac/sincopi: 0—Nu 1-Da

Fara simptome: 0-Nu 1-Da

Greturi/voma: 0-Nu 1-Da

Dureri atipice: 0—Nu 1-Da

Diagnosticul la internare: 1 - STEMI 2 —NonSTEMI 3 — Angina instabila, de novo

4 — Angind instabila, agravata 5 — Angina instabila, peri-infarct

6 — Altele
Clasa Killip: 1 - Clasa Killip I = Arii pulmonare curate
2 — Clasa Killip II = Crepitatii In zonele inferioare
3 — Clasa Killip 1l = Crepitatii in zonele superioare
4 — Clasa Killip IV = Edem pulmonar sau soc cardiogen

Rezultate laborator
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30. Hematocrit (prima valoare disponibila):
31.  Creatinina (prima valoare disponibild):

32.  GFR (calculat automatizat?) ml/min
33.  Valoarea de varf a troponinei colectate inaintea interventiei si legate de eveniment: (0 negativ, 1 -slab pozitiv, 2
pozitiv) 33a. (cantitativ)

34. Valoarea de varf a troponinei Tnalt senzitive colectate Tnaintea interventiei si legate de eveniment:
35. Valoarea de varf a CFK-MB colectate inaintea interventiei si legate de eveniment:

36. Troponina cantitativa post PCI la 24 ore:

37. Troponina-hs la24 ore:

38. CK-MB la24ore:

39. a. Troponina cantitativa post PCI la 72 ore:

.b Troponina calitativa post PCI la 72 ore: (0 negativ, 1 -slab pozitiv, 2 pozitiv)
40. a. Troponina-hs la 72 ore:
b. CK-MB la 72 ore:

Istoric cardiovascular (Patologii in ANTECEDENTE)

41. Fibrilatie atriala* 0-Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste

42. Insuficienta cardiaca*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste

43. Boala vasculara periferica*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste

44,  Accident vascular cerebral*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
ECG

45. Ritm: 1-Sinusal 2 — Fibrilatie/flutter atrial 3 — Paced

46. Frecventa contractiilor ventriculare: ___ b/min

47. Deviatia segmentului ST indicativa pentru ischemie: 0—Nu 1 — Supradenivelarea ST (>=1mm B >2 derivatii)
anterior (V1-V4) 2- Bloc de ram stang:
48. Bloc de ram drept: 0-Nu 1-Da

Ecocardiografia

49, ASmm

50. Aortaasc mm

51. DTD mm

52. DTS mm

53. VTD

54. VTS ml

55. FE %

56. Indicile volumului telediastolic VS
57. Indicile volumului telesistolic VS

58. PPVS mm
59. SIV.mm
60. VD mm
AD mm
Interventiile pe arterele coronariene si revascularizarea

61. Data si ziua primei coronaro-angiografii: __ /__ /____ (ziua/luna/anul)
62. Ora primei coronaro-angiografii: __ /__ (ora/min — ceas de 24h)
63. Abord: 1- Acces radial reusit 2 — Acces radial incercat dar nereusit

3 — Acces femural reusit 4 — Acces femural incercat dar nereusit

5 — Alt acces reusit 6 — Alt acces Incercat dar nereusit

64. Vasul afectat: 0-—LAD 1 - trunchiul arterei coronare 2 — artera circumflexd 3 — artera coronara dreapta
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Angioplastie coronariana (PCI)

65. Datasiziua: /I / (ziua/luna/anul)
66. Ora/min (ceas de 24h): l_
67. La cat timp dupa debutul durerii a fost efectuata revascularizarea ore

68. PCI a fost efectuat in aceeasi sedinti cu coronaro-angiografia (angiografia si ulterior PCI) :
0-Nu 1-Da
69.  Caracteristica stentului: 1-DES; 2-BMS; 3- Balon

Gradul TIMI al vasului tinta*:

70. inainte de interventie coronariani percutanati: 0-0/ 1-1/ 2-2/3-3
71. Dupa interventie coronariani percutanata: 0-0/1-1/72-2/3-3

Evenimente in decursul spitalizarii

72. Insuficienta cardiaca instalata primar: 0-Nu 1-Da
73. Edem pulmonar: 0-Nu 1-Da
74.  Soc cardiac: 0—Nu 1-Da
75. TEP: 0-Nu 1-Da
76. Tahicardie ventriculara/fibrilatie ventriculara: 0-Nu 1-Da
77. Stop cardiac: 0-Nu 1-Da
78. Tromboza acuti intrastent: 0-Nu 1-Da
79. Leziuni mecanice (ruptura peretelui, ruperea coardei/muschiului) 0—Nu 1-Da

80. IM repetat: 0-Nu 1-Da
81. AVC primar instalat: 0—Nu 1-Ischemic 2 - Hemoragic

82. AVC confirmat prin TC/RMN: 0-Nu 1-Da
83. Hemoragie: 0-Nu 1-Da
84. Anularea preparatelor din cauza hemoragiei: 0-Nu 1-Da

85. Tratamentul hemoragiei: 0— Nu necesitd 1 — Medicamente 2 — Transfuzie de sdnge 3 — Chirurgical

Externare
86. Finalul: 1 — Externat la domiciliu cu ameliorare 2 — Indreptat la reabilitare

3 — Transfer n alt spital pentru tratament de revascularizre chirurgicala
87. Data externarii: __ /__ I (ziua/luna/anul)
88. Numarul de zile/pat:
89. Deces in timpul spitalizarii: 0—Nu 1-Da
90. Deces timpul spitalizarii: _ /_ /_ (ziua/lunafanul) __ /__ (ora/min — ceas de 24h)
91. Cauzadecesului: 1— Cardiaca 2 — Non-cardiaca

Medicatia
92. Aspirinainainte de internare:  0-Nu 1-Da
93. Aspirina dupa externare: 0-Nu 1-Da
94. Inhibitorii P2Y12 Tnainte de internare: 0-Nu 1-Clopidogrel 2-—Ticagrelor 3 - Prasugrel
95. Inhibitorii P2Y12 dupi externare: 0—-Nu 1-Clopidogrel 2-Ticagrelor 3 - Prasugrel
96. Terapia antiplachetard dubli (DAPT) inainte de internare: 0—-Nu 1-Da
97. Terapia antiplachetaria dubla (DAPT) la internare: 0—-Nu 1-Da
98. Inhibitorii GlIb/Illa Tnainte de internare: 0-Nu 1 - Eptifibatid
99. Inhibitorii GIIb/IIla dupi externare: 0-Nu 1-Eptifibatid

100.Anticoagulante parenterale in spital (in afara silii de cateterism):

0-Nu 1-Arixtra 2-Heparina nefractionatd 3 — Heparine cu masd moleculara mica
101.Anticoagulante parenterale in spital (in sala de cateterism):

0—Nu 1-Heparina nefractionata 2 — Heparine cu masa moleculara mica
102.Anticoagulante orale Tnainte de internare: 0 — Nu 1 — Antagonistii vit. K (warfarina, acenocumarol)

2 — Rivaroxaban 3 — Dabigatran
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103. Anticoagulante orale dupa externare: 0 — Nu 1 — Antagonistii vit. K (warfarina, acenocumarol)
2 — Rivaroxaban 3 — Dabigatran

104.1ECA sau BRA Tnainte de internare: 0-Nu 1-Da

105.IECA sau BRA dupa externare: 0-Nu 1-Da

106.Beta-blocanti inainte de internare: 0—Nu 1 — Bisoprolol 2 — Metoprolol
3 —Carvedilol 4 — Nebivolol

107.Beta-blocanti dupa externare: 0—Nu 1 — Bisoprolol 2 — Metoprolol

3 — Carvedilol 4 — Nebivolol
108. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, antagonisti de aldosteron inainte de internare:
0-Nu 1-Da

109. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, antagonisti de aldosteron dupa externare: 0 — Nu 1 - Da
110.Inhibitor dual de angiotensini-neprilisini inainte de internare : 0 — Nu 1 — Uperio
111.Inhibitor dual de angiotensini-neprilisind dupa externare: 0-Nu 1-Uperio
112.Statine in spital: 0 —Nu 1 — Da, in doze mici (atorvastatina 5-20mg, rosuvastatind 5-10mg )

2 — In doze standard (atorvastatini 20-40 mg, rosuva 10-20mg)

3 — Da, cu terapie de intensitate Tnaltd (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatina >= 40 mg)
113.Statine nainte de internare: 0—Nu 1-—doze mici 2—doze standard 3 — intensitate inalta

114.Statine dupi externare: 0—Nu 1-doze mici 2—doze standard 3 — intensitate inaltd
115.Diuretice Tnainte de internare: 0—Nu 1 - Furosemid 2 — Torasemid
3 — Hidroclortiazida 4 — Indapamida
116.Diuretice dupa externare: 0 — Nu, 1 — Furosemid, 2 — Torasemid, 3 — Hidroclortiazida, 4 — Indapamida
117.Inhibitorii canalelor Ifinainte de internare: 0-Nu 1-Ivabradina
118.Inhibitorii canalelor I+ dupa externare: 0—Nu 1-Ivabradinad
119.Inhibitorii pompei de protoni Thainte de internare: 0—Nu 1-Da
120.Inhibitorii pompei de protoni dupa externare: 0-Nu 1-Da
121. Antagonistii receptorilor H2 inainte de internare: 0-Nu 1-Da
122. Antagonistii receptorilor H2 dupa externare: 0-Nu 1-Da
123.Preparate hipoglicemiante Thainte de internare: 0—-Nu 1-Insulinda 2 - Metformina
3 — Glitazone 4 — Sulfoniureice
124 Preparate hipoglicemiante dupa externare: 0—Nu 1 —Insulind 2 — Metformina
3 — Glitazone 4 — Sulfoniureice

Date de laborator
125.Colesterol seric

126.Trigliceride
127.HDL-colesterol
128.LDL- colesterol
129.Glucoza
130.Ureea
131.ALT

132.AST

133.NT pro BNP
134.PCR

135.PCRhs
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Analiza generala de singe
136.Hemoglobina

137.Eritrocite

138.Leucocite

139.Indicele de culoare
140.Nesegmentate
141.Segmentate

142.Limfocite

143.Eozinofile

144.Monocite

145.Trombocite

146.VSH

147.Raportul Neutrofile/Limfocite
148.Raportul Neutrofile/Trombocite

Medicatia

149.  Aspirina dupa externare: 0-Nu 1-Da
150.Inhibitorii P2Y12 dupi externare: 0—Nu 1-Clopidogrel 2 - Ticagrelor 3-

Prasugrel
151.Terapia antiplachetara dubld (DAPT) la internare: O0-Nu 1-Da
152.  Anticoagulante orale dupa externare: 0 — Nu 1 — Antagonistii vit. K (warfarina,
acenocumarol) 2 — Rivaroxaban 3 — Dabigatran
153. IECA sau BRA dupi externare: 0-Nu 1-Da
154. Beta-blocanti dupi externare: 0—Nu 1 — Bisoprolol 2—
Metoprolol 3 — Carvedilol 4 — Nebivolol
155.  Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, antagonisti de aldosteron dupa externare: 0 — Nu 1 —
Da
156. Inhibitor dual de angiotensina-neprilisind dupi externare: 0—Nu 1-Uperio
157. Statine dupi externare: 0—Nu 1-doze mici 2-doze standard 3 — intensitate inalta
158. Diuretice dupa externare: 0 — Nu, 1 — Furosemid, 2 — Torasemid, 3 — Hidroclortiazida, 4 —
Indapamida
159. Inhibitorii canalelor I+ dupa externare: 0—Nu 1 - Ivabradina

160. Inhibitorii pompei de protoni dupa externare: 0—-Nu 1-Da

161. Antagonistii receptorilor H2 dupa externare: 0-Nu 1-Da

162.  Preparate hipoglicemiante dupa externare : 0—Nu 1-Insulind 2 - Metformina
3 — Glitazone 4 — Sulfoniureice

Reevaluarea la dupa externare
163.  Statutul vital la 6 luni: 0 —Inviati 2 — Decedat 3 — Nu se cunoaste

164.  Daca a decedat, data decesului: _ / /  (ziua/luna/anul)

165. Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculara 2 — Non-
cardiovasculara 3 — Nu se cunoaste

166. Admitere repetata in spital timp de 6 luni:  0—Nu 1 —exacerbarea IC 2 — IMA

repetat 3 —angina pectorala  4- Nu se cunoaste
167.Cystatina
168.HFABP
169.Tr hs (6 luni)
170.Tr cant (6 luni)
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Anexa 2. Ancheta NSTEMI
Ancheta NSTEMI

Numele, prenumele pacientului
Data de nastere a pacientului _ / /  (ziua/luna/anul);  Numarul fisei de observatie
Adresa de resedinta, telefon
Numele medicului curant

Varsta:
Sexul pacientului: 1 — Masculin 2 — Feminin
fniltime: ~ m
Greutate: kg
Indicele masei corporale: _ (calculat automat)
Tensiunea arteriala sistolica: mmHg
Tensiunea arteriala diastolica: mmHg
FCC. b/min
Factori de risc cardiovascular
Hipertensiune: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Boala cronica renala fara dializa: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Hipercolesterolemie: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Diabet zaharat: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Statut de fumator: 0 —Niciodata 1—Curent 2 — Anterior 3 — Nu se cunoaste
Istoric familial (cel putin 1 membru a familiei mama/tata/frate/sora cu patologia CV — angina/IM/
PCI/GABG/moarte subita la barbati <55 ani, femei <60 ani): 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Comorbiditati relevante din antecedente sau/si concomitente
Cancer activ: 0—-Nu 1-Da 2-Nusecunoaste
Boala pulmonara cronica obstructiva: 0—Nu 1-Da 2-Nuse cunoaste

17.

18.
19.
20.
21,
22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

Pacient cu boali renala cronici supus dializei: 0—Nu 1-Da 2 - Nu se cunoaste

Internare
Data debutului simptomelor: /_ | (ziua/luna/anul)
Oradebutului simptomelor: _ / (ora/min — ceas de 24h)
Data internarii: /[ (ziua/luna/anul)
Ora internérii: __ /__ (ora/min — ceas de 24h)
Internat prin intermediul:  1- AMU 2 — AMP/cardiolog ambulatoriu

3 — Transfer din alt spital pentru coronaroangiografie
4 —Transfer din alt spital nu pentru coronaroangiografie
5 — De sine statator 6 — Alte

Locul interndrii primare: 1 — Blocul de terapie intensivd 2 — Sectia de cardiologie

Simptome la internare
Dureri/disconfort in piept: 0—Nu 1-Da

Dispnee: 0-Nu 1-Da

Fatigabilitate: 0-Nu 1-Da

Palpitatii: 0-Nu 1-Da

Stop cardiac/sincopi: 0—Nu 1-Da

Fara simptome: 0—Nu 1-Da

Greturi/voma: 0-Nu 1-Da

Dureri atipice: 0—Nu 1-Da

Diagnosticul la internare: 1 - STEMI 2 — NonSTEMI 3 — Angina instabila, de novo

4 — Angina instabila, agravata 5 — Angina instabila, peri-infarct

6 — Altele
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33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,

46.
47.
48.

49.
50.
51.
52.

53.
54,
55.

56.

57.
58.
59.
60.
61.

62.

63.

64.
65.
66.

67.
68.

Clasa Killip: 1 - Clasa Killip I = Arii pulmonare curate
2 — Clasa Killip IT = Crepitatii In zonele inferioare
3 — Clasa Killip III = Crepitatii in zonele superioare
4 — Clasa Killip IV = Edem pulmonar sau soc cardiogen

Rezultate laborator
Hematocrit (prima valoare disponibild):
Creatinina (prima valoare disponibild):
GFR (calculat automatizat?) _ ml/min
Valoarea de varf a troponinei colectate inaintea interventiei si legate de eveniment:
Valoarea de varf a troponinei inalt senzitive colectate naintea interventiei si legate de eveniment:
Valoarea de varf a CFK-MB colectate inaintea interventiei si legate de eveniment:
Troponina cantitativa post PCI la 24 ore: _
Troponina-hs la24 ore:
CK-MB la24ore:

Troponina cantitativa post PCI a) la 72 ore: b) la 120 ore (5zile): c) la 168 ore (7zile):
Troponina-hs a) la 72 ore: b) la 120 ore (5zile): c) la 168 ore (7zile):
CK-MB a) la 72 ore: b) la 120 ore (5zile): c) la 168 ore (7zile):

Istoric cardiovascular (Patologii in ANTECEDENTE)

Fibrilatie atriala* 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Insuficienti cardiaca*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Infarct miocardic precedent*: 0—-Nu 1-CuundaQ 2-Non-Q

3 — Cu unda Q si non-Q 4 — Nu se cunoaste
Nr. de infarcte (cifra)
Operatie de bypass coronarian precedenta: 0 — Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Boali vasculara periferica*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoaste
Accident vascular cerebral*: 0—Nu 1-Da 2 — Nu se cunoagte

ECG

Ritm: 1 - Sinusal 2 — Fibrilatie/flutter atrial 3 — Paced
Frecventa contractiilor ventriculare: ___ b/min

Deviatia segmentului ST indicativa pentru ischemie: 0—Nu 1 - Elevare tranzitorie de ST
2 — Subdenivelarea STpersistentd 3 — Subdenivelarea tranzitorie
in care derivatie: 0 —Nu 1 — Inferioard 2 — Anterioard 3 — Laterald 4 — Posterioara
5 — Alta (specificati)
Modificarea undei T:  0—Nu; 1 - inversareaunei T; 2—unde T plate; 3 — pseudonormalizarea undei T;

Bloc de ram sténg: 0-Nu 1-Da
Bloc de ram drept: 0-Nu 1-Da
Unde Q patologice: 0-Nu 1-Da

S-au determinat schimbiri dinamice la ECG repetat: 0 —Nu 1 — Supradenivelarea ST
2 — Subdenivelarea ST 3 — Unda T negativa

Functia sistolica a VS
Tn ce categorie s-a incadrat disfunctia ventriculari sistolici (dupi FE)?
0 — Pastrata FE => 50%) 1 — Moderat redusa (FE = 40 — 49%)
2 — Scazuta (FE < 40 %) 3 — Sever scazuta (<35% )

Scorurile de evaluare a riscului
A fost vreun scor de evaluare a riscului oficial indeplinit si documentat in istoria pacientului, pe parcursul
sederii sale n spital? 0—Nu 1-Da 2-studiu curent
GRACE, indicati valoarea obtinuta:
TIMI, indicati valoarea obtinuta:
CRUSADE, indicati valoarea obtinuta:

Interventiile pe arterele coronariene si revascularizarea
Data si ziua primei coronaro-angiografii: l_ / (ziua/luna/anul)
Ora primei coronaro-angiografii: _ / (ora/min — ceas de 24h)
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69. Abord: 1- Acces radial reusit 2 — Acces radial incercat dar nereusit
3 — Acces femural reusit 4 — Acces femural incercat dar nereusit
5 — Alt acces reusit 6 — Alt acces Incercat dar nereusit
70. Numirul de vase afectate (stenoza >50%): 0—-0/ 1-1/ 2-2 / 3—3 / 4 —trunchiul principal stdng
71. Daca s-a selectat 0, specificati daca: 1 — Patologia non-obstructiva se defineste ca stenoza de < 50% a oricarui
vas 2 - Arterele sunt angiografic normale
72. Vas coronarian vinovat: 1 - trunchiul arterei coronare 2 — anterioara descendenta
3 —artera circumflexd 4 — artera coronara dreapta 5 — grefa aorto-coronariana

Angioplastie coronariana (PCI)
73. Datasiziua: __ l_ [ (ziua/luna/anul)
74. Ora/min (ceas de 24h): l_
75. PCI a fost efectuat in aceeasi sedintii cu coronaro-angiografia (angiografia si ulterior PCI) :
0-Nu 1-Da
76.  Caracteristica stentului: 1-DES; 2-BMS; 3- Balon; 4- Altele;
77.  Tipul strategiei invazive: 1-imediatd<2h; 2— timpurie <24h; 3 - amaénata >48h; 4 — amanata > 72h;

Gradul TIMI al vasului tinta*:

78. inainte de interventie coronariani percutanati: 0-0/ 1-1/ 2-2/3-3
79. Dupa interventie coronariani percutanata: 0-0/1-1/72-2/3-3

Evenimente in decursul spitalizarii

80. Insuficienta cardiaca instalata primar: 0-Nu 1-Da
81. Edem pulmonar: 0-Nu 1-Da
82. Soc cardiac: 0—Nu 1-Da
83. TEP: 0-Nu 1-Da
84. Tahicardie ventriculari/fibrilatie ventriculara: 0-Nu 1-Da
85. Stop cardiac: 0-Nu 1-Da
86. Tromboza acuta intrastent: 0-Nu 1-Da
87. Leziuni mecanice (ruptura peretelui, ruperea coardei/muschiului) 0—-Nu 1-Da

88. IM repetat: 0—-Nu 1-Da
89. AVC primar instalat: 0—Nu 1-Ischemic 2 - Hemoragic

90. AVC confirmat prin TC/RMN: 0-Nu 1-Da
91. Hemoragie: 0-Nu 1-Da
92. Anularea preparatelor din cauza hemoragiei: 0-Nu 1-Da

93. Tratamentul hemoragiei: 0— Nu necesitd 1 — Medicamente 2 — Transfuzie de sange 3 — Chirurgical

Externare
94. Finalul: 1 — Externat la domiciliu cu ameliorare 2 — Indreptat la reabilitare
3 — Transfer in alt spital pentru tratament de revascularizre chirurgicala

95. Data externarii: __ ! [ (ziua/luna/anul)

96. Numarul de zile/pat:

97. Deces in timpul spitalizirii: 0—Nu 1-Da

98. Deces timpul spitalizarii: _  / _ /__ (ziua/luna/anul) __ /__ (ora/min — ceas de 24h)
99. Cauza decesului: 1 - Cardiacd 2 — Non-cardiaca

Medicatia

100. AspirinaTnainte de internare: 0-Nu 1-Da

101. Aspirina dupa externare: 0-Nu 1-Da

102. Inhibitorii P2Y12 Thainte de internare: 0—Nu 1 - Clopidogrel 2 — Ticagrelor 3 — Prasugrel
103. Inhibitorii P2Y12dupi externare: 00— Nu 1 - Clopidogrel 2 - Ticagrelor 3 — Prasugrel

104. Terapia antiplachetaria dublia (DAPT) inainte de internare: 0-Nu 1-Da
105. Terapia antiplachetara dubla (DAPT) la internare: 0-Nu 1-Da

106. Data initierii: __  /__ /___ (ziua/luna/anul)

107. Ora: __ /_  (ora/min — ceas de 24h)

108.Inhibitorii Gl1b/l11a Thainte de internare: 00— Nu 1 — Eptifibatid
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109.Inhibitorii GIIb/II1a dupa externare: 0—Nu 1 - Eptifibatid
110.Anticoagulante parenterale in spital (in afara silii de cateterism):

0-Nu 1-Arixtra 2-Heparina nefractionatd 3 — Heparine cu masa moleculard mica
111.Anticoagulante parenterale in spital (in sala de cateterism):

0-Nu 1-Arixtra 2-Heparina nefractionatd 3 — Heparine cu masa moleculard mica
112.Anticoagulante orale Tnainte de internare: 0 — Nu 1 — Antagonistii vit. K (warfarina, acenocumarol)

2 — Rivaroxaban 3 — Dabigatran (inceput__  _/_ ora/min)
113. Anticoagulante orale dupa externare: 0 — Nu 1 — Antagonistii vit. K (warfarina, acenocumarol)
2 — Rivaroxaban 3 — Dabigatran (inceput __ _/  _ ora/min)
114.1ECA sau BRA Tnainte de internare: 0-Nu 1-Da
115.IECA sau BRA dupa externare: 0-Nu 1-Da
116.Beta-blocanti inainte de internare: 0—-Nu 1 — Bisoprolol 2 — Metoprolol
3 —Carvedilol 4 — Nebivolol
117.Beta-blocanti dupi externare: 0 — Nu 1 — Bisoprolol 2 — Metoprolol

3 —Carvedilol 4 — Nebivolol
118. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, antagonisti de aldosteron inainte de internare:
0-Nu 1-Da

119. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, antagonisti de aldosteron dupa externare: 0 — Nu 1 - Da
120.Inhibitor dual de angiotensini-neprilisini inainte de internare : 0 — Nu 1 — Uperio

121.Inhibitor dual de angiotensina-neprilisina dupi externare: 0-Nu 1-Uperio

122.Statine in spital: 0 — Nu 1 - Da, in doze mici (atorvastatina 5-20mg, rosuvastatind 5-10mg )

2 — In doze standard (atorvastatini 20-40 mg, rosuva 10-20mg)
3 — Da, cu terapie de intensitate Tnaltd (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatind >= 40 mg)

123.Statine Tnainte de internare: 0—Nu 1-doze mici 2 - doze standard 3 — intensitate inalta

124 Statine dupia externare: 0—Nu 1-doze mici 2-doze standard 3 — intensitate inalta
125.Diuretice Tnainte de internare: 0—Nu 1 - Furosemid 2 — Torasemid
3 — Hidroclortiazida 4 — Indapamida
126.Diuretice dupi externare: 0 — Nu, 1 — Furosemid, 2 — Torasemid, 3 — Hidroclortiazida, 4 — Indapamida
127.Inhibitorii canalelor l+inainte de internare: 0-Nu 1-Ivabradina
128.Inhibitorii canalelor I+ dupa externare: 0—-Nu 1-Ivabradina
129.Inhibitorii pompei de protoni hainte de internare: 0—Nu 1-Da
130.Inhibitorii pompei de protoni dupa externare: 0-Nu 1-Da
131.Antagonistii receptorilor H2 inainte de internare:  0—Nu 1-Da
132. Antagonistii receptorilor H2 dupi externare: 0—-Nu 1-Da
133.Preparate hipoglicemiante Tnainte de internare: 0-Nu 1-Insulind 2 - Metformina
3 — Glitazone 4 — Sulfoniureice
134.Preparate hipoglicemiante dupa externare : 0—Nu 1-Insulind 2 - Metformina
3 — Glitazone 4 — Sulfoniureice

Date de laborator

135.Colesterol seric:

136.Trigliceride:

137.HDL-colesterol:

138.LDL- colesterol:

139.Creatinina:

140.Ureea:

141.ALT:

142.AST:

143.NT pro BNP:

144 PCR: a) la 120 ore:
145.PCRhs: a) la 120 ore:

Analiza generala de singe

146.Hemoglobina:
147.Eritrocite:
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148.Glucoza
149.Leucocite:
150.Trombocite:
151.Nesegmentate:
152.Segmentate:
153.Limfocite:
154.Eozinofile:
155.Monocite:

156.VSH:
157.Raportul Neutrofile/Limfocite: (calculata automat)
158.Raportul Neutrofile/Trombocite: (calculata automat)

158 A) neutrofile

Reevaluarea la 30 zile dupa externare
159 Statutul vital la 30 de zile: 0—1Inviata 2 — Decedat 3 — Nu se cunoaste
160 Daca a decedat, data decesului: __ / / (ziua/luna/anul)
161 Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculard 2 — Non-cardiovasculara
3 — Nu se cunoaste
162 Dacd este in viatd, data cand s-a reevaluat starea pacientului: _ / /_ (ziua/luna/anul)
163 Admitere repetata in spital timp de 30 de zile: 0 — Nu 1-Da 3 — Nu se cunoaste

Reevaluarea la 6 luni dupa externare

164 Statutul vital la 6 luni: 0 —Inviata 2 — Decedat 3 — Nu se cunoaste

165 Daca a decedat, data decesului: _ / /  (ziua/luna/anul)

166 Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculard 2 — Non-cardiovasculara
3 — Nu se cunoaste

167 Dacd este in viatd, data cand s-a reevaluat starea pacientului: _ / /_ (ziua/luna/anul)

168 Admitere repetata in spital timp de 6 luni: 0 — Nu 1-Da 3 — Nu se cunoaste

Reevaluarea la 1 an dupa externare

169 Statutul vital la 12 luni: 0 —finviatai 2 —Decedat 3 — Nu se cunoaste

170 Daca a decedat, data decesului: _ / /  (ziua/luna/anul)

171 Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculard 2 — Non-cardiovasculara
3 — Nu se cunoaste

172 Daci este in viatd, data cand s-a reevaluat starea pacientului: _ / /_ (ziua/luna/anul)

173 Admitere repetata in spital timp de 1 an: 0 —Nu 1-Da 3 — Nu se cunoaste

Daca NU s-a efectuat angiografia, indicati care a fost motivul

(pot fi selectate mai multe optiuni):
176. 1. Pacientul s-a considerat a avea un risc scazut 2. Pacientul a refuzat 3. Pacientul a decedat
pana la procedura 4. Au survenit complicatii inainte de procedura
177. Coronaro-angiografia nu a fost de cuviintd datoritd: 1. Varstei avansate 2. Comorbiditatilor
3. Insuficientei renale 4. Invaliditatii 5. Inutilitatii
6. Anatomia coronariana cunoscuta ca nepotrivita pentru revascularizare

7. Altul (specificati)
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Anexa 3. Ancheta Boala coronariana cronica nonobstructiva

el NS =

o

© oo N

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Ancheta Boala coronariana cronica nonobstructiva

Date clinice si anamnestice: (a introduce raspunsul corespunzator codat in fisa de
codificare. Daca nu avem raspuns introducem liniuta “-,,, nu 0!)

Numele, prenumele

Numarul fisei de observatie

Numar de contact

Medicul curant: 1-lvanov, 2-Fuior, 3-Dumanschii, 4-Tofan, 5-Turlacova, 6-Ciobanu, 7-
Dicusar, 8-Danila, 9- Munteanu M. 10- Romaniuc, 11- Sirbu

Medicul care a introdus informatia: 1-lvanov, 2-Fuior, 3-Dumanschii, 4-Tofan, 5-
Turlacova, 6-Ciobanu, 7-Dicusar, 8-Danila, 9- Munteanu M 10-Stoica M., 11- Munteanu E.
12. Romaniuc D., 13. Sirbu A.

Varsta: ani

Sexul: - 1. masculin 2. Feminin

Mediul: O-rural, 1- urban

Studii: 0-medii, 1-superioare

Dureri toracice:

Prezenta durerilor anginoase caracteristice calitativ si ca duratd 0-nu 1-clasica echivalentele
durerilor 2 — dispnee 3- disconfort 4- astenie 5- dispnee si disconfort

Acces provocat de: 0-fara factor declansator 1-efort fizic 2- stres emotional 3- efort fizic si
stres emotional

Cupat in 1-repaus 2-in cateva min. dupd admin. Ntgl 3-mai mult de 15 min dupa administarea
Ntgl 4- in repaos si in citeva min. dupa admin. Ntgl. 5 - desinestatator , 6 - in repaus sau/si
desinestator

Concluzie: 1. Angina tipica: (3 din 3)

2. Angina atipica: (2 din 3)
3. Cardialgii/dureri toracice non-anginale: (0 sau 1 din 3)

Durata evolutiei CPI: luni (delalluna....)

Particularutati simptomatice cu probabilitate sugestiva pentru leziuni coronariene
non-stenozante: alte particularitati relativ specifice:

Durata accesului anginos >10 min 0-nu 1-da

Rispuns la Ntgl s/lingval: 0-absent 1-prezent 2-slab 3-lent 4-incert 5-nu s-a efectuat
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17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24,
25.
26.

217.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.
38.
39.
40.
41,
42,

Factorul provocator:

Suprasolicitare fizici: 0-nu 1-da

Durere strict in timpul efortului 0-nu 1-da

Durerea persista cateva minute dupi intreruperea efortului: 0-nu 1-da 2- mai mult timp
Durere provocata de stres mental sau emotional: 0-nu 1-da

Durere provocata de activitati zilnice de rutina 0-nu 1-da

Asociere angini de efort cu accese ocazionale Tn repaos: 0-nu 1-da

Durere in repaus: 0-nu 1- in primele ore ale diminetii 2-in timpul trezirii sau imediat dupa
trezire

Efect cefalgogen la nitrati: 0-nu 1-da

Cefalee matinala: 0-nu 1-da

Meteosensibilitate: 0-nu 1-da
Factori de risc CV:
Varsta >45 ani pentru bérbati si >55 ani pentru femei: 0-nu 1-da

Suplimentar: (pentru intervievatii de sex feminin)

Menopauza: 0-nu 1-da
Deficit estrogenic diagnosticat (examin. hormonale etc.): 0-nu 1-da 2- nu sunt date

Obezitate sau supraponderabilitate: 0-nu 1-da

greutate: kg
indltimea: m
IMC: kg/m? (VA FI CALCULAT AUTOMAT)

Obezitate centrald: 0-nu 1-da

Diabet zaharat: 0-nu 1-da 2-toleranta alterata la glucide 3-alterarea glicemiei bazale
Diabet zaharat: 0-nu este, 1-tratament cu antidiabetice orale, 2-insulinoterapie 3 -ADO +
insulina

Diabet zaharat durata (ani)

Dislipidemie: 0-nu 1-da

HTA: 0-nu 1-da

Durata HTA in ani

SCORE, % (fara raspuns, nu calculam)

Aterosclerozia (inclusiv multifocald): 0-nu este 1. A.carotide stenoze nesemnificative (25-
49%) 2. A. carotide-stenoze >50% 3. Intima- media mai mult de 0.9mm; 4. A. membr.
infer.nesemnificative 5. A. membr. Inferioare >50% 6.Aorta abdominala; 7-a. renale

nesemnificative 8- a. renale >50% 9- nu sunt date
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43.
44,
45,
46.
47,
48.
49.

50.
51.
52.
53.
54,
55.

56.
57.
58.
59.

60.
61.

62.
63.
64.

65.

Hiper-hsCPR (PCR de inalta sensibilitate): 0-nu 1-da (fara raspuns)

Anemie: 0-nu 1-da

Fumator curent: 0-nu 1-da 2- in antecendente

Stil predominant hipodinamic de viata: 0-nu 1-da

Istoric familial de BCV(sub 55 ani la barbati, sub 65 ani la femei): 0-nu 1-da
Anamnestic de Infarct miocardic: 0-nu 1- cu unda Q; 2-non-Q

Localizarea infarctului: 0-nu 1-Anterior 2- Anteroseptal. 3- Lateral 4- Inferior 5 - infero-
lateral

Ictus cerebral: 0-nu 1-ischemic 2-TIA 3-hemoragic

Accident ischemic cerebral: 0-nu 1-da

Angioplastie cu balon: 0-nu 1-da.

Angioplastie cu stentare: 0-nu 1-da

By-pass: 0-nu 1-da

Aritmii cardiace: 0-nu 1- extrasistolie s/ventriculara 2-extrasistolie ventriculara 4-fibrilatie
atriala, 5 fibrilatie atriala paroxistica, 6-aritmii ventriculare complicate 7 - extrasistolie
supraventriculara si ventriculara, 8 etxrasistolie ventriculara + FiA, 8 extrasistolie
supraventriculara + FiA, 9 FiA + extrasistolie ventriculara + aritmii ventriculare complicate
10 FiA + extrasistolie supraventriculara + aritmii ventriculare complicate

Insuficienta cardiaca cronica dupa NYHA: 0-nu este 1-1 2-11 3-111 4-1VV

Insuficienta renala: 0-nu 1-da

Antecedente trombotice/aterotrombotice: 0-nu 1-da

Interventii vasculare la membre inferioare/gat: 0-nu 1-stentarea carotidelor 2-
endarteriectomia 3-stentarea m.inferioare 4-bypass aorto-femoral 5-altele

Sindrom apnoe in somn: 0-nu 1-da 2- nu sunt date

Insuficients venoasa cronicd membre inferioare: 0-nu 1-da 2- nu sunt date

Suplimentar: (pentru intervievatii de sex masculin)

Disfunctie erectila (a nu include neurogena/psihogena): 0-nu 1-da

Durata evolutiei disfunctiei erectile: luni

Tratamente cu Inhibitori 5-Fosfodiesteraza: 0-nu 1-da

Circumstante determinante pentru DCM secundara:

Revascularizare miocardica percutana (post-PCl):  0-nu 1-da
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66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.

75.
76.
77.

78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.

87.

88.
89.
90.
91.
92.

93.

CPI cu leziuni stenozante: 0-nu 1-da

CMP hipertrofica: 0-nu 1-da
CMP dilatativa: 0-nu 1-da
HTA cu remodelare: 0-nu 1-da
CP valvulara: 0-nu 1-da
Stenoza aortica: 0-nu 1-da
Boli miocardice infiltrative: 0-nu 1-da
Boli miocardice inflamatorii: 0-nu 1-da
Insuficienta cardiaca cu FE <45%: 0-nu 1-da
Comorbiditati relevante din antecedente sau/si concomitente
Cancer activ: 0O-Nu 1-Da
Boala pulmonara cronica obstructiva: 0-Nu 1-Da
Pacient cu boala renali cronica supus dializei: 0—-Nu 1-Da

Tratamente administrate:

Aspirina Tnainte de internare:  0-Nu 1-Da

Aspirina dupa externare: 0-Nu 1-Da

Inhibitorii P2Y12 Tnainte de internare: 0—-Nu 1-_Clopidogrel 2 - Ticagrelor
Inhibitorii P2Y12 dupi externare: 0—Nu 1-Clopidogrel 2 - Ticagrelor
Anticoagulante Tnainte de internare: 0—Nu 1 —warfarina, 2 — Rivaroxaban

Anticoagulante orale dupa externare: 0 — Nu 1 —warfarina, 2 — Rivaroxaban

IECA sau BRA Tnainte de internare: 0-Nu 1-Da
IECA sau BRA dupa externare: 0—Nu 1-Da
B-blocanti inainte de internare: 0 — Nu 1- Biso- 2— Meto- 3 — Carvedi- 4 — Nebivolol 5 -

Sotalol

B-blocanti dupia externare: 0 - Nu 1 - Biso- 2 — Meto- 3 — Carvedi- 4 — Nebivolol, 5 -
Sotalol

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi inainte de internare: 0 — Nu 1-Da
Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, dupa externare: 0 — Nu 1 - Da

Inhibitor dual de angiotensina-neprilisini inainte de internare : 0 — Nu 1 — Uperio
Inhibitor dual de angiotensina-neprilisina dupa externare: 0—Nu 1-Uperio
Statine Tnainte de internare: 0 — Nu

1 —doze mici (atorvastatind 5-20mg, rosuvastatina 5-10mg )
2 —doze standard (atorvastatina 20-40 mg, rosuva 10-20mg)
3 —intensitate inaltd (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatina >= 40 mg)

Statine dupa externare: 0 —Nu 1-doze mici 2 —doze standard 3 — intensitate inalta
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94. Diuretice inainte de internare: 0 — Nu 1- Furo- 2- Torasemid 3-Hidroclortiazida 4 —
Indapamida

95. Diuretice dupa externare: 0 — Nu 1- Furo- 2- Tora- 3-Hidroclortiazida 4 — Indapamida

96. Preparate hipoglicemiante inainte de internare: 0 — Nu 1 — Insulind 2 — Metformina 3 —
Glitazone (-ide) 4 — Sulfoniureice 5 -Dapagliflozin 6 - GLP lagonisti (-glutide) 7-
Metformina si Glitazone (-ide) 8- Metformina si Sulfoniureice 9- Metformina si Dapagliflozin
10- Metformina si GLP lagonisti (-glutide) 11- Insulina si ADO (Forxiga), 12 Insulina
+Metformina +Dapagliflozin, 13 Forxiga + Semaglutida (GLP1), 14 Metformina +GLP1 +
Forxiga, 15 - Metfromina+Forxiga+Sitagliptina (DPP-1)

97. Preparate hipoglicemiante dupa externare : 0 — Nu 1 —Insulind 2 — Metformind 3 —
Glitazone (-ide) 4 — Sulfoniureice 5 -Dapagliflozin (Forxiga) 6 - GLP lagonisti (-glutide) 7-
Metformina si Glitazone (-ide) 8- Metformina si Sulfoniureice 9- Metformina si Dapagliflozin
10- Metformina si GLP lagonisti (-glutide) 11- Insulina si ADO (Forxiga), 12 Insulina
+Metformina +Dapagliflozin, 13 Forxiga +GLP1, 14 Metformina +GLP1 + Forxiga

98. Colhicina inainte de internare:: 0- nu 1-da

99. Colhicina dupa externare : 0- nu 1-da

100.  Preparate cu efecte metabolice Thainte de internare: 0-nu 1-trimetazidin 2-mildronat

101. Preparate cu efecte metabolice dupa externare : 0-nu 1-trimetazidin 2-mildronat
102.  Nitrati inainte de internare:: 0-nu 1-da

103.  Nitrati dupa externare : 0-nu 1-da

103a antagonisti de Ca2+ inainte de internare 0 - nu 1-da
103b antagonisti de Ca2+ dupa externare 0 - nu 1-da

104.  a) Coronarografia:0-fara leziuni;1-neimportante (<25%);2-pana la 50%, 3 - > 50%, 4 -

punte musculara

b) CT arterelor coronariene: 0-fara leziuni; 1-neimportante (<25%);2-pana
la 50% 3 - > 50%, 4 - punte musculara

105.  Afectarea relaxarii Eco: 0-nu; 1l-afectarea relaxarii; 2-pseudonormald; 3-restrictiva

106.  In ce categorie s-a incadrat disfunctia ventriculari sistolicii (dupa FE)?
0 — Pastrata FE => 50%) 1 — Moderat redusa (FE = 40 — 49%)
2 — Scazuta (FE < 40 %) 3 — Sever scazutd (<35% )

107.  Hipertrofie ventriculara la ECO: 0-nu; 1-usoara; 2-moderata; 3-severa

108 a. ECG de baza: 0O-fara modificari ischemice 1-T negative 2-ST subdenivelat 3-
STsupradenivelat 4-alteratiuni difuze T, 5 - BCRSH 6 -BRDFH 7, ST subdenivelat + T negative,

8 ST supradenivelat + T negative
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108 b. HOLTER-ECG: O0-fara ischemie; 1-subdenivelare ST; 2-supradenivelare ST; 3-
negativizarea T; 4- doar dureri (pozitiv clinic) 5- nu s-a efectuat, 6 - BCRSH 7 -BRDFH, 8 T
negativ cu subdenivelarea ST, 9 T negativ cu supradenivelarea ST

109. Test de efort: O-fara ischemie; 1-subdenivelare ST; 2-supradenivelare ST; 3- negativizarea
T; 4- doar dureri (pozitiv clinic) 5- nu s-a efectuat, 6 - BCRSH 7 -BRDFH 8 -Bloc bifascicular 9

- neconcludent

Datele de laborator

110. Acid uric
111. ALT
112. AST

113. Colesterol HDL

114. Colesterol LDL

115. Colesterol total

116. Trigliceride

117. Creatinfosfikinaza totala
118. Creatinina

119. Ureea
120. Glucoza
121. Potasiu
122. CFC-Mb

123. Troponina (pentru troponina pozitiva in tabel nu introducem date , doar mentionam in
chestionar, pentru negativa 0.01)

124. Fibrinogen

125. Hemoglobina

126. Hematocrit

127. Trombocite.

128. VSH

129. a)PCR
b)PCRhs

130. ProBNP

Reevaluarea la 3 luni dupa externare

131.  Statutul vital la 30 de zile: 0 —Inviata 2 — Decedat

132. Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculara 2 — Non-
cardiovasculara

133. Evenimente c/v majore: 0 — Nu 1 — IMA 2-ictus 3- insuficientd cardiaca 4 —spitalizare
repetata

(datele de mai jos le completam daca pacientul a fost spitalizat repetat)

134. Acid uric
135. ALT

240



136. AST

137. Colesterol HDL

138. Colesterol LDL

139. Colesterol total

140. Trigliceride

141. Creatinfosfikinaza totala
142. Creatinina

143. Ureea
144. Glucoza
145. Potasiu
146. CFC-Mb

147. Troponina
148. Fibrinogen
149. Hemoglobina
150. Hematocrit
151. Trombocite.

152. VSH

153. a)PCR
b)PCRhs

154, ProBNP

Reevaluarea la 6 luni dupa externare

155.  Statutul vital la 30 de zile: 0—1inviatai 2 — Decedat
156. Daca a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculara 2 — Non-
cardiovasculara
157. Evenimente c/v majore: 0 — Nu 1 - IMA 2-ictus 3- insuficienta cardiaca 4 —spitalizare
repetata

(datele de mai jos le completam daca pacientul a fost spitalizat repetat)

158. Acid uric
159. ALT
160. AST

161. Colesterol HDL

162. Colesterol LDL

163. Colesterol total

164. Trigliceride

165. Creatinfosfikinaza totala
166. Creatinina

167. Ureea
168. Glucoza
169. Potasiu
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170. CFC-Mb

171. Troponina (pentru troponina pozitiva in tabel nu introducem date , doar mentionam in
chestionar, pentru negativa 0.01)

172.  Fibrinogen

173. Hemoglobina

174. Hematocrit

175.  Trombocite.

176. VSH

177. a)PCR
b)PCRhs

178. ProBNP

Reevaluarea la 12 luni dupa externare

179. Statutul vital la 30 de zile: 0 —1Inviatai 2 — Decedat
180. Daci a decedat, care a fost cauza decesului: 1 — Cardiovasculara 2 — Non-
cardiovasculara
181. Evenimente c/v majore: 0 — Nu 1 — IMA 2-ictus 3- insuficienta cardiaca 4 —spitalizare
repetata

(datele de mai jos le completam daca pacientul a fost spitalizat repetat)

182. Acid uric
183. ALT
184. AST

185. Colesterol HDL

186. Colesterol LDL

187. Colesterol total

188. Trigliceride

189. Creatinfosfikinaza totala
190. Creatinina

191. Ureea
192. Glucoza
193. Potasiu
194. CFC-Mb

195. Troponina (pentru troponina pozitiva in tabel nu introducem date , doar mentionam in
chestionar, pentru negativa 0.01)

196. Fibrinogen

197. Hemoglobina

198. Hematocrit

199. Trombocite.

200. VSH

201. a)PCR
b)PCRhs

202. ProBNP
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Continuarea tratamentului (la 3 luni)

203. Aspirina:  0-Nu 1-Da

204.  Inhibitorii P2Y12: 0—Nu 1-Clopidogrel 2 - Ticagrelor
205.  Anticoagulante: 0 —Nu 1 -warfarina, 2 — Rivaroxaban
206. IECA sau BRA: 0-Nu 1-Da

207.  B-blocanti: 0 — Nu 1- Biso- 2— Meto- 3 — Carvedi- 4 — Nebivolol
208.  Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi: 0 — Nu 1-Da
209.  Inhibitor dual de angiotensini-neprilisina : 0 — Nu 1 — Uperio
210.  Statine: 0 — Nu

1 —doze mici (atorvastatind 5-20mg, rosuvastatina 5-10mg )
2 —doze standard (atorvastatina 20-40 mg, rosuva 10-20mg)
3 —intensitate inalta (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatind >= 40 mg)

211. Diuretice: 0 — Nu 1- Furo- 2- Torasemid 3-Hidroclortiazida 4 — Indapamida

212. Preparate hipoglicemiante : 0— Nu 1 — Insulind 2 — Metformina 3 — Glitazone (-ide)
4 — Sulfoniureice 5 -Dapagliflozin (Forxiga) 6 - GLP lagonisti (-glutide) 7- Metformina si
Glitazone (-ide) 8- Metformina si Sulfoniureice 9- Metformina si Dapagliflozin 10-
Metformina si GLP lagonisti (-glutide) 11- Insulina si ADO (Forxiga), 12 Insulina
+Metformina +Dapagliflozin, 13 Forxiga +GLP1, 14 Metformina +GLP1 + Forxiga

213.  Colhicina:: 0- nu 1-da

214.  Preparate cu efecte metabolice: 0-nu 1-trimetazidin 2-mildronat

215. Nitrati : 0-nu 1-da

215a antagonisti de Ca2+ 0 - nu 1-da

Continuarea tratamentului (6 luni)

216. Aspirina:  0-Nu 1-Da

217.  Inhibitorii P2Y12: 0—Nu 1-Clopidogrel 2 - Ticagrelor
218.  Anticoagulante: 0—Nu 1 -warfarina, 2 — Rivaroxaban
219. IECA sau BRA: 0—Nu 1-Da

220.  B-blocanti: 0 — Nu 1- Biso- 2— Meto- 3 — Carvedi- 4 — Nebivolol, 5- Sotalol
221.  Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi: 0 —Nu 1-Da

222.  Inhibitor dual de angiotensini-neprilisina : 0 — Nu 1 — Uperio

223.  Statine: 0—Nu

1 —doze mici (atorvastatind 5-20mg, rosuvastatina 5-10mg )
2 —doze standard (atorvastatina 20-40 mg, rosuva 10-20mg)
3 —intensitate inaltd (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatina >= 40 mg)

224.  Diuretice: 0 — Nu 1- Furo- 2- Torasemid 3-Hidroclortiazida 4 — Indapamida
225. Preparate hipoglicemiante : 0— Nu 1 — Insulind 2 — Metformina 3 — Glitazone (-
ide) 4 — Sulfoniureice 5 -Dapagliflozin (Forxiga) 6 - GLP lagonisti (-glutide) 7- Metformina
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si Glitazone (-ide) 8- Metformina si Sulfoniureice 9- Metformina si Dapagliflozin 10-
Metformina si GLP lagonisti (-glutide) 11- Insulina si ADO (Forxiga), 12 Insulina
+Metformina +Dapagliflozin, 13 Forxiga +GLP1, 14 Metformina +GLP1 + Forxiga

226.  Colhicina:: 0- nu 1-da

227.  Preparate cu efecte metabolice: 0-nu 1-trimetazidin 2-mildronat

228. Nitrati : 0-nu 1-da

228a antagonisti de Ca2+ 0 - nu 1-da
Continuarea tratamentului 12 luni

229. Aspirina:  0-Nu 1-Da

230.  Inhibitorii P2Y12: 0—Nu 1-Clopidogrel 2 - Ticagrelor
231. Anticoagulante: 0 —Nu 1 -warfarina, 2 — Rivaroxaban
232. IECA sau BRA: 0-Nu 1-Da

233.  B-blocanti: 0 — Nu 1- Biso- 2— Meto- 3 — Carvedi- 4 — Nebivolol, 5- Sotalol
234.  Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi: 0 — Nu 1-Da

235.  Inhibitor dual de angiotensina-neprilisina : 0 — Nu 1 — Uperio

236.  Statine: 0—Nu

1 —doze mici (atorvastatind 5-20mg, rosuvastatina 5-10mg )
2 —doze standard (atorvastatina 20-40 mg, rosuva 10-20mg)
3 —intensitate inalta (rosuvastatind >= 20 mg, atorvastatind >= 40 mg)

237.  Diuretice: 0 — Nu 1- Furo- 2- Torasemid 3-Hidroclortiazida 4 — Indapamida

238. Preparate hipoglicemiante : 0 —Nu 1 — Insulina 2 — Metformind 3 — Glitazone (-ide)
4 — Sulfoniureice 5 -Dapagliflozin (Forxiga) 6 - GLP lagonisti (-glutide) 7- Metformina si
Glitazone (-ide) 8- Metformina si Sulfoniureice 9- Metformina si Dapagliflozin 10-
Metformina si GLP lagonisti (-glutide) 11- Insulina si Dapagliflozin (Forxiga)

239.  Colhicina: 0- nu 1-da

240.  Preparate cu efecte metabolice: 0-nu 1-trimetazidin 2-mildronat

241. Nitrati : 0-nu 1-da

241a antagonisti de Ca2+ 0 - nu 1-da

Suplimentar pentru CT (scorul Agatston)

242. 104 1.b) 1.Scorul de calciu total la nivelul arterelor coronare dupa Agatston:
243. 104 2.b) 2.Scorul de calciu la nivelul LM

244. 104 3.b) 3. scorul de calciu la nivelul RCA

245. 104 4.b) 4. scorul de calciu la nivelul LAD

246. 104 5.b) 5. scorul de calciu la nivelul CX
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Anexa 4. Acordul informat (formular de informare)

Comisia de Bioetica a IMSP Institutul de Cardiologie
Aprobare aviz pozitiv a comisiei, sedinta din data de 04.06.2025, procesul verbal Nr. 2

ACORDUL INFORMAT
(Formular de informare)

1. Titlul studiului

”Evaluarea markerilor dereglarii microcirculatiei coronariene la pacientii cu STEMI, NSTEMI,
BCCNO si a predictorilor decesului”

Data:

2. Invitarea

Sunteti invitat(a) sa participati la acest studiu de cercetare clinicd deoarece ati fost diagnosticat(a)
cu o afectiune coronariana (infarct miocardic sau boald coronariana cronicd) si ati beneficiat sau
urmeaza sa beneficiati de proceduri de diagnostic si tratament in cadrul institutiei noastre.

3. Scopul studiului / Care este scopul studiului ?

Scopul cercetarii este evaluarea unor indicatori biologici (markeri) care pot semnala dereglari la
nivelul vaselor mici de sdnge ale inimii (microcirculatie) si identificarea factorilor care pot prezice
riscul de deces la un an dupd un infarct miocardic. Studiul urmareste sd optimizeze tratamentul
individualizat pentru a imbunatati sansele de supravietuire si calitatea vietii pacientilor.

3. Motivele alegerii/ De ce am fost ales ?

Ati fost selectat(a) deoarece faceti parte din grupul de pacienti care prezinta patologii cardiace
relevante pentru obiectivele noastre (STEMI, NSTEMI sau BCC non-obstructiva). La acest studiu
vor participa in total aproximativ 1252 de pacienti (558 cu STEMI, 614 cu NSTEMI s1 80 cu BCC
no).

4. Obligativitatea participarii/ Trebuie neaparat sa particip ?

Participarea dumneavoastra este absolut voluntara. Puteti refuza sd participati sau va puteti retrage
viitoare. In cazul retragerii, datele si probele colectate pani la acel moment vor fi utilizate doar cu
acordul dumneavoastrd explicit.

5. Destasurarea studiului / Ce se va intampla cu mine daca particip?

Daca acceptati sa participati la acest studiu, parcursul dumneavoastra va include urmatoarele etape
si proceduri:

. Metoda de cercetare: Studiul este unul clinic, observational si retrospectiv-prospectiv.
Acesta nu este un studiu cu administrare de placebo sau de tip ,,orb”, ci se bazeaza pe colectarea

si analiza unor parametri biologici din sange (markeri) corelati cu starea dumneavoastra clinica.
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. Perioada alocata Intregului studiu: Cercetarea este programata sd se desfasoare pe parcursul
a 2 ani (2026-2027).

. Durata implicdrii pacientului: Implicarea dumneavoastra activa acopera perioada critica a
evenimentului cardiac (primele zile de spitalizare) si o monitorizare la distanta de 12 luni pentru
evaluarea starii de sanatate.

. Frecventa vizitelor: Pe perioada spitalizarii, evaludrile se fac zilnic. Ulterior, va fi necesara
o evaluare la 1, 3, 6 si 12 luni de la externare pentru a verifica evolutia.

. Continutul vizitelor si procedurile:

0 Recoltari de sange: Se vor preleva probe de sange in citeva momente specifice:

1. La internare (pentru a vedea starea initiald),

2. La 24 de ore dupa procedura de angioplastie (pentru a evalua impactul tratamentului)

3. La 1 luna de la eveniment.

4. La 3 luni de la eveniment.

5. la 6 luni de la eveniment.

6. La 12 luni de la eveniment (pentrumonitorizarea evolutiei).

0 Investigatii paraclinice: Veti efectua proceduri standard precum electrocardiograma
(ECG), ecocardiografia (pentru evaluarea functiei inimii) si angiocoronarografia (pentru
vizualizarea arterelor inimii).

O Chestionare: Vi se va solicita sa raspundeti la un chestionar detaliat ce cuprinde
aproximativ 178 de intrebari despre istoricul dumneavoastra medical, factorii de risc si stilul de
viata.

. Recoltarea si pastrarea datelor: Studiul implicd atat accesul la datele dumneavoastra
medicale deja existente in fisa de arhiva, cat si recoltarea de probe noi de sange. Aceste probe vor
fi stocate in sigurantd pentru a fi analizate prin tehnici avansate de laborator (ELISA, Flow-
citometrie).

. Intreruperea tratamentului: Participarea la acest studiu NU presupune Tntreruperea
tratamentului dumneavoastra curent. Toate interventiile curative vor fi efectuate conform

protocoalelor medicale standard.

. Inregistrari audio-video: Acest studiu NU presupune efectuarea de inregistriri audio sau
video.
. Interventii curative vs. experimentale: Este important sa intelegeti ca tratamentul pe care il

primiti este cel curativ standard. Partea experimentala a studiului consta exclusiv in monitorizarea
suplimentara a markerilor biologici din sange, care nu sunt evaluati in mod normal intr-un control

de rutind, pentru a intelege mai bine riscul de complicatii pe termen lung.
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6. Cheltuieli si recompense/ Voi suporta cheltuieli ca rezultat al participarii la studiu?

. Cheltuielile participantului: Participarea dumneavoastra la acest studiu nu va implica nicio
cheltuiald financiara suplimentara din partea dumneavoastra. Toate analizele specifice panoului
multi-marker (cele 44 de analize de laborator, inclusiv metodele specializate precum ELISA si
flow-citometria) sunt acoperite integral.

. Costuri de deplasare: Deoarece majoritatea recoltdrilor si investigatiilor (ECG,
angiocoronarografie) au loc pe perioada spitalizarii dumneavoastra curente, nu sunt necesare
deplasari suplimentare 1n faza acuta. Pentru evaluarea la distantd de 12 luni, vizita va coincide, de
regula, cu controlul medical periodic necesar in urma unui eveniment cardiac, prin urmare nu se
. Recompense: Nu este planificata nicio recompensa financiara sau de altd natura pentru
participarea la acest studiu. Implicarea dumneavoastra este voluntard si bazatd pe dorinta de a
contribui la progresul stiintific in domeniul cardiologiei, beneficiul potential fiind optimizarea
tratamentului dumneavoastra individualizat pe baza rezultatelor obtinute la markeri.

7. Obligatiile pacientului/ Ce trebuie sa fac?

In calitate de participant la acest studiu, aveti urmitoarele responsabilitti:

. Prezentarea la vizitele programate: Este esential sa permiteti personalului medical
efectuarea recoltarilor de singe la momentele stabilite: imediat la admitere, la 24 de ore dupa
procedura de angioplastie la 1, 3, 6 si 12 luni de la eveniment.

. Completarea documentelor: Aveti obligatia de a completa cu sinceritate chestionarul de
cercetare (care cuprinde borne legate de factorii de risc si comorbiditati), furnizand informatii
precise despre istoricul dumneavoastra medical.

. Urmarea indicatiilor si restrictiilor: Trebuie sd urmati Intocmai schema de tratament post-
infarct stabilitd de medicul curant si recomandarile privind stilul de viata, deoarece acesti factori
influenteaza direct markerii evaluati in studiu.

. Enuntarea problemelor: Aveti responsabilitatea de a informa imediat echipa de cercetare
sau medicul curant despre aparitia oricaror simptome noi, efecte adverse sau complicatii aparute
pe parcursul celor 12 luni de monitorizare.

. Neparticiparea in alte studii: Pentru a asigura acuratetea datelor privind markerii biologici
(inflamatie, NEToza, stres oxidativ etc), vi se solicitd sd nu participati la alte studii clinice

experimentale pe parcursul primelor 12 luni de la includerea in aceasta cercetare.
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8. Alternativele de diagnostic si tratament/ Ce alternative de diagnostic si tratament exista?

In cazul in care decideti sd nu participati la acest studiu, veti beneficia de abordirile medicale
standard pentru afectiunea dumneavoastra, care includ:

. Abordarea standard de diagnostic: Aceasta presupune efectuarea investigatiilor clasice
precum electrocardiograma (ECG), ecocardiografia si angiocoronarografia.

0 Beneficii: Sunt metode validate, utilizate pe scara larga pentru stabilirea diagnosticului de
infarct miocardic sau boald coronariana.

0 Riscuri: Angiocoronarografia este o metoda invaziva care poate prezenta riscuri
procedurale specifice (sangerari, reactii la substanta de contrast), indiferent de participarea in
studiu.

. Abordarea standard de tratament: Tratamentul dumneavoastra va urma ghidurile clinice
actuale (revascularizare prin angioplastie cu implantare de stent si terapie medicamentoasa post-
infarct, de exemplu antiplachetare).

. Limitarile alternativelor actuale: Metodele instrumentale standard (precum
angiocoronarografia) nu pot diagnostica intotdeauna dereglarea microcirculatiei coronariene
(DMC). Alternativele de diagnostic pentru DMC, cum ar fi RMN-ul cardiac, tomografia cu emisie
de pozitroni sau testele farmacologice de provocare, sunt adesea sofisticate, costisitoare si pot fi
greu de accesat.

. Diferenta oferitd de studiu: Participarea la studiu adauga evaluarea unui set complex de 44
de markeri biologici (analize de sdnge) care au potentialul de a oferi informatii suplimentare despre
riscul de deces si prezenta DMC, informatii care nu sunt disponibile prin metodele de rutina.
Alegerea de a nu participa nu va priveaza de tratamentul necesar, dar inseamna ca nu veti beneficia
de monitorizarea suplimentara a acestor indicatori biologici care ar putea ajuta la o mai buna
individualizare a terapiei dumneavoastra pe viitor.

9. Dezavantajele si riscurile participarii / Care dezavantaje si riscuri ale participarii sunt posibile?
a) Riscuri si disconfort probabil:

. Riscuri pe termen scurt: Acestea sunt minime si sunt legate strict de procedura de recoltare
a séngelui venos (la admitere, la 24 ore si la 7 zile). Pot aparea usoare senzatii de durere locala,
sangerare minora sau formarea unui mic hematom (vanataie) la locul punctiei.

. Riscuri pe termen lung: Nu au fost identificati markeri sau proceduri in acest studiu care
sd provoace riscuri fizice pe termen lung, deoarece cercetarea este una observationald si nu implica
administrarea unor substante experimentale noi.

. Efecte asupra conceptiei, embrionului sau fatului: Studiul nu utilizeaza radiatii ionizante

suplimentare sau medicamente noi care sa afecteze functia reproductiva sau sarcina. Totusi,
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investigatiile standard precum angiocoronarografia (necesara clinic, indiferent de studiu) implica
expunerea la raze X, procedura care este contraindicata sau strict monitorizata in cazul sarcinii.

. Riscuri psihosociale: Completarea chestionarului detaliat cu 178 de Intrebari despre starea
de sdnatate si istoricul personal poate genera un usor disconfort, oboseala sau anxietate temporara
legata de rememorarea evenimentului cardiac.

b) Gestionarea si minimizarea riscurilor:

. Proceduri de minimizare a riscurilor: Recoltarea sangelui va fi efectuata exclusiv de catre
personal medical calificat, respectand toate normele de asepsie. Pentru a reduce stresul psihologic,
chestionarele pot fi completate in ritmul ales de dumneavoastra.

. Monitorizarea efectelor adverse: Echipa de cercetare va monitoriza constant dinamica
markerilor biologici si starea dumneavoastra clinica pe parcursul spitalizarii (in special in primele
24 de ore pentru a evalua impactul reperfuziei) si la vizitele ulterioare.

. Actiuni in caz de risc: Daca analizele de laborator indica valori critice ale unor markeri (de
exemplu, cresteri masive ale H-FABP sau NT-pro-BNP), medicul investigator va interveni imediat
pentru ajustarea schemei terapeutice conform ghidurilor clinice.

. Raportarea simptomelor: Sunteti rugat(d) sa raportati imediat orice simptom neobisnuit
(durere toracica, dificultati de respiratie, reactii alergice) personalului medical de garda sau echipei
de cercetare.

. Persoana de contact: Pentru orice nelamurire sau raportare a unui efect advers, persoana de
contact este Dr. Mihaela Munteanu, coordonatorul studiului.

10. Compensatii in caz de prejudiciu

Deoarece acest studiu este de natura observationald si implicd proceduri medicale minime
(recoltari de sange care insotesc actul medical standard), riscul de a suferi un prejudiciu direct ca
urmare a participdrii este extrem de scazut. Totusi, in cazul putin probabil in care apar complicatii
direct legate de procedurile specifice ale cercetarii:

. Institutia responsabila: Asistenta medicald necesara si eventualele compensatii in caz de
prejudiciu sunt asigurate de catre institutia unde se desfasoara cercetarea, respectiv Institutul de
Cardiologie sau Spitalul Polivalent Novo-Med, in conformitate cu legislatia nationald privind
drepturile pacientului si reglementarile privind cercetarea biomedicala.

. Procedura de asigurare: Orice incident va fi documentat imediat de catre echipa de
cercetare sub conducerea Dr. Mihaela Munteanu. Pacientul va beneficia de tratament medical
gratuit pentru remedierea prejudiciului in cadrul aceleiasi institutii. In situatia in care se

demonstreaza o culpa medicala legata strict de procedurile de cercetare, procedura de compensare
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va urma pasii legali prevazuti de mecanismele de asigurare de raspundere civila ale institutiei
medicale respective.
Participarea dumneavoastra la studiu nu va priveaza de niciunul dintre drepturile legale pe care le

aveti in calitate de pacient.

11. Beneficiile participarii / Care sunt posibilele beneficii ale participarii?

Participarea dumneavoastra la acest studiu poate aduce atat avantaje individuale, cat si beneficii
generale pentru progresul medicinei cardiovasculare:

. Beneficii directe:

0 Monitorizare aprofundata: Veti beneficia de o evaluare biologica mult mai detaliata decat
cea oferitd Tn mod obisnuit. Testarea celor 44 de markeri (precum H-FABP, NT-pro-BNP sau
markerii de NEToza) poate oferi medicului dumneavoastra informatii pretioase despre riscul
personal de a dezvolta complicatii sau deces cardiovascular in primele 12 luni dupa infarct.

0 Diagnostic de precizie: Rezultatele analizelor pot ajuta la identificarea unei eventuale
dereglari a microcirculatiei coronariene (DMC), o afectiune care adesea ramane nediagnosticata
prin metodele standard si care necesita o abordare terapeutica specifica.

0 Personalizarea tratamentului: Informatiile obtinute permit medicului curant sa ajusteze
schema terapeutica (de exemplu, intensitatea terapiei antiplachetare) pentru a preveni evenimente
adverse viitoare, precum tromboza de stent sau reinfarctizarea.

. Beneficii indirecte (stiintifice si sociale):

O Progres medical: Participarea dumneavoastra contribuie direct la validarea unui nou
algoritm de diagnostic (scorul predictiv compozit). Acest instrument va ajuta medicii, in viitor, sa
identifice mult mai rapid pacientii cu risc inalt, chiar de la momentul internarii.

O Beneficiu pentru comunitatea de pacienti: Datele colectate vor ajuta la imbunatatirea
standardelor de ingrijire pentru toti pacientii, ducand la o mai bund supravietuire si o calitate a
vietii crescutd In randul persoanelor cu afectiuni cardiace.

Este important sa retineti ca, desi cercetarea oferd o monitorizare biologica de 1naltd performanta,
succesul terapeutic depinde si de factori individuali, precum raspunsul organismului la tratamentul
standard si respectarea recomandarilor medicale.

12. Aparitia unor noi informatii relevante/ Ce se intampla daca apar noi informatii relevante?

Pe parcursul desfasurarii studiului, echipa de cercetare va va tine la curent cu orice date noi care
ar putea influenta starea dumneavoastra de sdndtate sau decizia de a continua participarea la

cercetare:
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. Comunicarea rezultatelor biologice: Daca analiza dinamicii markerilor (de exemplu,
valorile colectate la 24 de ore sau la 7 zile) releva informatii noi despre riscul de remodelare
patologica a inimii sau despre severitatea injuriei de reperfuzie (fenomenul Heusch), aceste date
va vor fi impartasite imediat.

. Optiunile participantului: In lumina acestor noi date, medicul investigator v va explica
optiunile terapeutice disponibile. De exemplu, daca analizele indicd un raspuns inflamator
accentuat asociat cu NEToza, vi se poate propune optimizarea tratamentului prin adaugarea unor
medicamente specifice (precum colchicina) sau a unor agenti care protejeaza vasele mici de sange
(cum sunt inhibitorii SGLT-2 sau agonistii GPL-1).

. Decizia de continuare: Daca informatiile noi modifica semnificativ raportul dintre
beneficiile si riscurile participarii, veti fi intrebat(d) din nou daca doriti sa rdmaneti in studiu, avand
dumneavoastra medicale standard.

13. Confidentialitatea/ Participarea mea la acest studiu va fi confidentiala?

Protectia datelor dumneavoastra cu caracter personal este o prioritate. latd cum vor fi gestionate
informatiile colectate:

. Colectarea datelor: Informatiile sunt extrase din fisele medicale de arhiva si din rezultatele
analizelor de laborator efectuate in momentele cheie (admitere, 24 ore, 7 zile). Acestea includ date
clinice, rezultate ECG, ecografice si nivelurile celor 44 de markeri biologici.

. Siguranta si identificarea: Datele dumneavoastra vor fi pastrate in conditii de maxima
sigurantd, utilizdnd un sistem de codificare. Aceasta inseamna ca numele dumneavoastrd va fi
inlocuit cu un cod numeric, astfel incat identitatea sa nu poata fi recunoscuta de catre persoanele
care analizeaza statistic rezultatele.

. Scopul utilizarii: Datele sunt utilizate exclusiv pentru cercetarea stiintifica, respectiv pentru
elaborarea algoritmului de predictie a riscului de deces si de diagnostic al dereglarii
microcirculatiei coronariene.

. Accesul la date: Accesul la baza de date completa (care face legdtura intre cod si identitate)
este limitat strict la echipa de cercetare condusd de Dr. Mihaela Munteanu si personalul autorizat
al institutiei medicale.

. Durata de pastrare: Datele vor fi pastrate pe perioada desfasurarii proiectelor stiintifice si
ulterior, conform reglementarilor legale privind arhivarea documentelor de cercetare medicala.

. Transferul international: In cazul in care rezultatele cercetarii vor face obiectul unor

colaborari internationale sau publicatii externe (cum ar fi in jurnale europene de cardiologie), vor
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fi transmise doar date statistice anonimizate. Nu se vor transfera in alte tari date care sd permita
identificarea dumneavoastra fara un acord explicit obtinut in formularul de acceptare.

14. Terminarea studiului/ Ce se intdmpla la sfarsitul cercetarii?

La finalizarea monitorizarii de 12 luni si a analizei globale a datelor, se vor parcurge urmatoarele
etape:

. Optiunile participantului dupa terminarea studiului: Deoarece cercetarea este una
observationala si nu implicd un medicament experimental aflat in faza de testare, nu se pune
monitorizarea medicala standard in cadrul serviciului de cardiologie, conform ghidurilor clinice in
vigoare. Daca rezultatele analizelor dumneavoastra complexe (panoul de 44 de markeri) au indicat
necesitatea unei strategii terapeutice specifice (de exemplu, o protectie vasculara mai intensa),
aceasta va f1 integratd in planul dumneavoastrd de tratament pe termen lung.

. Accesul la rezultatele individuale: Aveti dreptul de a solicita si de a primi o sinteza a
rezultatelor analizelor dumneavoastra biologice efectuate in cadrul studiului. Medicul investigator
va poate explica semnificatia acestor markeri in contextul starii dumneavoastra de sanatate.

. Soarta rezultatelor cercetarii: Rezultatele acestui studiu vor fi publicate in reviste medicale
de specialitate (nationale si internationale) si prezentate la congrese de cardiologie. In toate aceste
publicatii, identitatea dumneavoastrd va ramane strict confidentiala, fiind prezentate doar date
statistice si concluzii stiintifice generale.

. Finalizarea proiectului: Rezultatele finale ale cercetarii, vor fi sintetizate intr-o teza de
postdoctorat si 0 monografie.

15. Organizarea si finantarea studiului/ Cine organizeaza si finanteaza studiul?

. Organizarea studiului: Studiul este organizat si implementat de catre IMSP Institutul de
Cardiologie, prin intermediul Laboratorului stiintific de cardiologie interventionald. Coordonarea
stiintifica este asiguratd de Dr. Mihaela Munteanu, doctor n stiinte medicale si cercetator stiintific
superior, in cadrul programului sau de postdoctorat.

. Finantarea studiului: Proiectul este finantat de la bugetul de stat, fiind castigat prin concurs
public in cadrul programelor de postdoctorat organizate de Agentia Nationald pentru Cercetare si
Dezvoltare (ANCD).

. Sponsorizarea cercetarii: ANCD actioneazd ca autoritate finantatoare (sponsor public),
sustinand financiar costurile necesare pentru determinarea panoului complex de 44 de markeri
biologici si desfasurarea activitatilor de cercetare prevazute in perioada 2026-2027.

. Natura proiectului: Fiind un proiect finantat prin fonduri publice destinate cercetarii si

dezvoltarii, acesta este independent de orice influentd comerciala sau farmaceuticd, avand ca unic

252



scop progresul stiintific si imbundtdtirea asistentei medicale acordate pacientilor cu patologii

cardiace in Republica Moldova.

16. Aprobarea studiului/ Cine a aprobat studiul?

Pentru a garanta respectarea standardelor etice si protectia drepturilor dumneavoastra, acest studiu
a fost supus unui proces riguros de evaluare si a primit avizul favorabil din partea urmatoarelor
foruri:

. Comitetul de Etica a Cercetarii: Studiul este aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii
al IMSP Institutul de Cardiologie. Acest comitet independent a verificat daca procedurile cercetarii
(recoltarile de sange, chestionarele si accesul la datele medicale) sunt sigure si respecta demnitatea
si confidentialitatea participantilor.

. Validarea Academica: Proiectul, intitulat (conform temei de postdoctorat), a fost evaluat si
validat de catre Consiliul Stiintific al IMSP Institutul de Cardiologie.

. Autorizarea Finantarii: De asemenea, proiectul a trecut prin procesul de expertiza stiintifica
a Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare (ANCD), fiind selectat pentru finantare in
cadrul concursului programelor de postdoctorat datoritd importantei sale pentru sanatatea publica.
Puteti solicita oricand detalii despre numarul si data avizului etic de la echipa de cercetare condusa
de Dr. Mihaela Munteanu.

17. Contacte:
Aveti dreptul de a adresa intrebari, de a solicita clarificari sau de a reclama orice problema legata
de participarea dumneavoastra la cercetare. Persoana abilitatd si va asiste este:

. Persoana de contact: Munteanu Mihaela, doctor in stiinte medicale, cercetator stiintific

superior si medic cardiolog.

. Rol in studiu: Investigator principal Tn cadrul programului de postdoctorat.

. Responsabilitati:

0 Informarea dumneavoastra cu privire la etapele si datele viitoare ale studiului.

0 Consultarea si oferirea de suport in cazul aparitiei unor probleme medicale, nelamuriri sau

plangeri legate de procedurile de cercetare.

. Afiliere institutionald: IMSP Institutul de Cardiologie, Laboratorul stiintific de cardiologie
interventionala.

. Adresa: str. Nicolae Testemitanu 20, Chisinau, Republica Moldova.

. Date de contact: +373 68 409913, micaela.ivanov@gmail.com
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Drepturile dumneavoastra: Sunteti incurajat(d) sa raportati orice simptom neobisnuit sau
nemultumire echipei de cercetare. In cazul in care considerati ci drepturile dumneavoastra au fost
incélcate, puteti contacta direct Comitetul de Eticd a Cercetarii al IMSP Institutul de Cardiologie.
Posesia documentului

Prin semnarea acestui acord, confirmati ca ati fost informat(a) pe deplin despre toate aspectele
studiului.

Important: Un exemplar original al acestui Formular de Informare, semnat si datat, va va fi Inmanat

dumneavoastra pentru a-1 pastra in posesie pe tot parcursul cercetarii si ulterior.

254



Anexa 5. Acord informat (formular acceptare)

Comisia de Bioetica a IMSP Institutul de Cardiologie

Aprobare aviz pozitiv a comisiei, sedinta din data de 04.06.2025, procesul verbal Nr. 2
Acord informat
(formular de acceptare)

1. Titlul studiului: ”Evaluarea markerilor dereglérii microcirculatiei coronariene la pacientii
cu STEMI, NSTEMI, BCCNO si a predictorilor decesului”
2. Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului:

IMSP Institutul de Cardiologie, mun. Chisinau, str. Testemitanu, 29/1;

3. Numele si prenumele participatului la studiu:

4. Data de nastere a participantului la studiu:

5. Declaratie:

Eu subsemnatul, confirm ca:

a. am citit i inteles formularul de informare (numarul versiunii si data acestuia);

b. stiu ca participarea mea in acest studiu este voluntara si ca oricand ma pot retrage din

studiu fara a explica motivele retragerii;

C. stiu ca retragerea mea din studiu nu va afecta nici intr-un fel dreptul la asistenta medicala
ulterioara;
d. inteleg ca datele personale ale mele (inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de

confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de catre
autoritdtile de reglementare din domeniu.
Accept participarea mea la studiul: ,,Evaluarea markerilor dereglarii microcirculatiei coronariene

la pacientii cu STEMI, NSTEMI, BCCNO si a predictorilor decesului”.

Semnatura participantului la cercetare

Data

Numele persoanei care a colectat acordul informat
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MAKKAH HEALTH CLUSTER — SAUDI ARABIA SA1868
Tél. +966590539807  Innovation@Makkahhc.sa

i ¢ intimité i le patient sur le lit lorsqu’il se
Couverture flexible permettant d’assurer | mtlm!te du papent, e{leentoure
déplace dans I'hdpital te contient trois parties qui sont fixées au lit au moyen de sangles .
Flexible cover ensuring patient privacy, it wraps around the patient on the bed when they move around the hospital
and consists of three parts that are secured to the bed by straps.

MAKKAH HEALTH CLUSTER — SAUDI ARABIA SA1864

Tél. +966590539807 * Innovation@Makkahhc.sa

irurgi ire I'articulati ¢ i a |'arthroscope chirurgical
Plus d’ouverture chirurgicale pour reconstruire I'articulation acetabl_.ulalre grace a 0
et au cadre inventé pour utilisation avec I'arthroscope. Le groupe cible est constitué de patients souffrant
de luxation récurrente de I'épaule. o b

: B s ; -

No surgical opening is needed to reconstruct the acetabular jgmt using ;he surgical arthrosc
invemre?d for l?se w?th the arthroscope. The target group consists of patients suffering from recurrent shoulder
dislocation.

MAKKAH HEALTH CLUSTER — SAUDI ARABIA SA1862
Tél. +966590539807 * Innovation@Makkahhc.sa

Un réfrigérateur a sang intelligent peut étre connecté a un appareil qui effectue plusieurs tests, dont le plus
important est le test de compatibilité transfusionnelle. ' ‘

A smart blood refrigerator can be connected to a device that performs several tests, the most important of which
is the blood transfusion compatibility test.

MAKKAH HEALTH CLUSTER — SAUDI ARABIA SA1860
Tél. +966590539807 * Innovation@Makkahhc.sa

Développer des nanoparticules de fer et d'or et les conjuguer avec des anticorps pour traiter le cancer cible
Develop iron gold nanoparticles and conjugate it with an antibodies to treat the target cancer.

MAKKAH HEALTH CLUSTER — SAUDI ARABIA SA1856
Tél. +966590539807 * Innovation@Makkahhc.sa

Instrument médical pour la surveillance des maladies respiratoires

Medical instrument for monitoring respiratory diseases.

MANEECHOTE Raviphat — THAILAND TH67
Tél. +6625612445506 :

Matériaux durcissables aux UV offrent des solutions biocompatibles pour des prothéses sur mesure et des
modeles souples 3D pour la planification chirurgicale. ) .
UV-curable materials provide biocompatible solutions for custom prosthetics and flexible 3D models for surgical
planning.

i

MASHYAKHY Mohammed — SAUDI ARABIA SA79
Tél. +966542880180 » malamir@jazanu.edu.sa https://www.jazanu.edu.sa/en

Méthode de fabrication d’une couronne modifiée pour recouvrir les dents, comportant une ouverture imper-
méable correspondant aux entrées de la chambre pulpaire d’une dent. Elle est utilisée dans le cas du
recouvrement des dents avec une seule couronne.

Method of making a modified crown to cover teeth, which contains an impermeable opening that corresponds to
the entrances of the pulp chamber of a tooth. It is used in the case of covering teeth with a single crown.

MEEPHANSAN Jatlada — THAILAND TH4
Tel. +6625612445506

Le patch microneedle LED au design optimisé associe la précision et la thérapie LED ciblée, révolutionnant
la repousse capillaire. Des essais réussis sur des souris et des humains démontrent un potentiel transfor-
mateur en 3 mois.

The optimized design LED microneedle patch combines precision and targeted LED therapy, revelutionizing hair
regrowth. Successful trials in mice and humans demonstrate transformative potential in 3 months.

MEHRVARZ Mahya — IRAN IR1992

Rationaliser I'analyse ECG, en utilisant des données pour prendre en compte I'dge, le sexe et les maladies
antérieures. Il génere des interprétations de maniére autonome. Le stockage des données dure 24 heures,
facilitant I'examen par le médecin.

To streamline ECG analysis, a device was developed using data to cater to age, gender, and background diseases.
It generates interpretations autonomously. Data storage lasts 24 hours, facilitating doctor review.

MOSCALU V.,, POPOVICI M., MUNTEANU Mihaela, JUN Popovici I. ET ALEA — MOLDOVA MD2440

Les cellules progénitrices endothéliales circulantes sont un indicateur prédictif des troubles de la micro-
circulation coronaire ainsi que des événements cardiovasculaires indésirables majeurs chez les patients
souffrant d’un infarctus du myocarde

The circulating endothelial progeniter cells — a predictor of coronary microcirculation disorder and major adverse
cardiovascular events (MACE) in patients with acute myocardial infarction without ST-segment elevation (NSTEMI)

MUGHARBEL Hala, ASEERI Layan — SAUDI ARABIA SA57
Tel. +966564274395  kauit2024@gmail.com

Boite de transfusion sanguine qui utilise des roues magnétiques qui tournent pour repousser les molécules
sanguines, empéchant ainsi efficacement les bactéries, les caillots et la séparation, atténuant les compli-
cations lors de la transfusion.

Blood transfusion box that employs magnetic wheels, rotating to repel blood molecules, effectively preventing
bacteria, blood clotting, and separation during the transfusion, thereby mitigating complications during transfusion.

Murad AL Thobaiti, Nasir Hariri, Sajid Ali, Naif ALRubai, Kamran Hameed — SAUDI ARABIA SA114
TEl. +966555534176 » tfelemban@iau.edu.sa ® https://www.iau.edu.sa/en

Aiguille épidurale et/ou spinale dotée d’un mécanisme permettant de recevoir un retour d’information en
lemps réel sur 'emplacement de I'aiguille épidurale pendant le processus d'insertion.

Epidural and/or spinal needle with a mechanism to receive real-time feedback on the location of the epidural
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Anexa 7. Diploma de la Salonul International de Inventii din Geneva 2025
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Aprés examen, le Jury Infernational a décidé

de remettre & Munteanu Mihaela, Moscalu V., Ciobanu Lucia, Ivanov Victoria,
Popovici |, Syrby S., Kobets V. Popovici M.

pour l'invention:  SR-Ca-ATPase circulante : un indicateur de la lésion du
myocardique due & la reperfusion et du risque de mortalité aprés
une angioplasfie coronaire
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Anexa 11. Lista lucrarilor stiintifice la tema tezei

Lista lucrarilor stiintifice la tema tezei ale dnei Mihaela Munteanu, doctor in stiinte
medicale, laboratorului de cardiologie interventionala a IMSP Institutul de Cardiologie

1. Articole in reviste stiintifice

1.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS
1. Loffredo L., Ivanov V., Ciobanu N., Ivanov V., Munteanu M, et al. Low-grade

endotoxemia and NOX2 in patients with coronary microvascular angina. Kardiol Pol.
2022;80(9):911-918. doi: 10.33963/KP.a2022.0130

2. Munteanu M. Modificari frecvente si distincte ale panoului multimarker in sindroamele

coronariene acute si cronice non-obstructive. Revista Romana de Cardiologie, 2026, vol.
36, pp. 36-41. / ISSN 1220-658X /ISSNe 2734-6382. DOI: https://doi.org/10.2478/rjc-
2026-0007

1.2. in reviste din Registrul National al revistelor de profil (cu indicarea categoriei)
3. Popovici M., Ciobanu L., Popovici I., lvanov V., Munteanu M., et al. Features of

SN

[Sa}

hemostasis in patients with non-ST-elevation myocardial infarction. Moldovan Medical
Journal, 2022, 65(1): 40-47. ISSN 2537-6373 (Print), ISSN 2537-6381 (Online). Categoria
B+ https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/162864

. Dicusar O., Darii O., Popovici I., Munteanu M., et al. Rolul RMN cardiace in evaluarea

disfunctiei coronariene microvasculare si in determinarea altor cauze MINOCA la pacientii
cu NSTEMI. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2022, 1(72):
11-17. ISSN 1857-0011. Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/153732

. Popovici M., Munteanu M., et al. Beneficiul tratamentului antiinflamator prin IL-10

dovedit In modele experimentale de insuficientd cardiaca. Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei. Stiinte medicale, 2022, 1(72): 65-72. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/153775

Danila T., Munteanu M., et al. Tulburarile hemostazei la pacientii cu NSTEMI si markerii
de diagnostic. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2022, 1(72):
97-105. ISSN 1857-0011. Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/153779
Popovici M., Loffredo L., Ivanov V., Popovici I., Ciobanu L., Munteanu M., et al. Rolul
dishbiozei intestinale Tn disfunctia endotelialda la pacientii cu angind microvasculara.
Buletinul de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2023, 1(75): 7-17. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182156

Popovici M., lvanov V., Popovici I., Ciobanu L., Munteanu M., et al. NET-OZA in
infarctul miocardic acut fard elevarea segmentului ST. Buletinul de Stiinte a Moldovei.
Stiinte  medicale, 2023, 1(75): 17-27. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/imag_file/17-23_32.pdf

Popovici M., Ivanov V., Popovici I., Ciobanu L., Munteanu M., et al. Panoul multi-marker
la pacientii cu infarct miocardic acut fara supradenivelarea de segment ST. Buletinul de
Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2023, 1(75):33—41. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/182160



https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/162864
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/153732
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/153775
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/153779
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182156
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/imag_file/17-23_32.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182160

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Popovici M., Ivanov V., Dicusar O., Moraru 1., Ciobanu L., Popovici I., Danila T.,
Dumanschi C., Fuior S., Tofan V., Munteanu M., et al. Managementul pacientilor cu
infarct miocardic acut fard supradenivelarea de segment ST in Republica Moldova.
Buletinul de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2023, 1(75):58-62. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182195

Danila T., Ciobanu L., Munteanu M. Particularitatile hemostazei in unele comorbiditati.
Buletinul de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2023, 1(75):112-118. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182216

Munteanu M. Predictia complicatiilor majore in infarctul miocardic. Buletinul Academiei
de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2024, 1(78):7-17. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/209820

Munteanu M., et al. Factori de prognoza a mortalitatii intraspitalicesti. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2024, 1(78): 42—49. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/209826

Dicusar O., Dumanschi C., Ivanov V., Ciobanu L., Popovici I., Munteanu M., et al.
Particularitdti clinice si de management la pacientii cu infarct miocardic fara
supradenivelare. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2024, 1(78):
57-69. ISSN 1857-0011. Categoria B https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209828
Munteanu M. et al. Contiguitatea functionala a cordului post-infarct. Buletinul Academiei
de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2024, 1(78): 106-115. ISSN 1857-0011. Categoria
B https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209844

Dicusar O., Caragea T., Munteanu M., et al. Actualitati in managementul bolii
coronariene cronice non-obstructive. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
medicale, 2024, 1(78):156-166. Categoria B.
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/209853

Caragea T., Munteanu M., et al. Microveziculele derivate din trombocite. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2024, 1(78): 166-179. ISSN 1857-
0011. Categoria B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.1-78.17

Munteanu M., et al. Particularitatile clinico-functionale post-revascularizare. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2025, 1(81): 31-41. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://drive.google.com/file/d/1a4tl. ZAMZDVPm12-
qSrdZx38anw9Ypl6z/view?usp=sharing

Dicusar O., Tofan V., Turlacova D. Munteanu M., et al. Rata si particularitatile pacientilor
cu BCC non-obstructiva. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale,
2025, 1(81):42-47. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-
gSrdZx38anw9Ypl6z/view?usp=sharing

Munteanu M. Fiziopatologia deregldrii microcirculatiei coronariene. Buletinul Academiei
de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2025, 1(81):69—79. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://drive.google.com/file/d/1a4tl Z4AMZDVPm12-
qSrdZx38anw9Ypl6z/view?usp=sharing

Munteanu M. et al. Evidente si actualizdri in conceptul ANOCA/INOCA. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale, 2025, 1(81): 87-109. ISSN 1857-0011.
Categoria B https://drive.google.com/file/d/1a4tL Z4AMZDVPm12-
gSrdZx38anw9Ypl6z/view?usp=sharing

263


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182195
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/182216
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209820
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209826
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209828
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209844
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/209853
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.1-78.17
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing

22. Tofan V., Popovici M., Cojocari S., Ivanov V., Munteanu M., et al. Rolul inflamatiei si
terapiei antiinflamatorii in BCC non-obstructiva. Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte medicale, 2025, 1(81):136-150. ISSN 1857-0011. Categoria B
https://drive.google.com/file/d/1a4tL Z4AMZDVPm12-
gSrdZx38anw9Ypl6z/view?usp=sharing

23. Munteanu M., Popovici I., Dicusar O., Popovici M. Sindromul coronarian cronic cu artere
coronare neobstructive (ANOCA/ INOCA). De la angind si ischemie la fenotipuri
functionale, diagnostic neinvaziv, tratament si perspective de cercetare. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2026, nr. 1(84), p. 181-190. ISSN
1857-0011. Categoria B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.21

24. Munteanu M., Cojocari S., Ivanov V., Popovici I., Fuior S., Turlacova D., Popovici 1.,
Dumanschi C., Ciobanu L., Moraru 1., Popovici M. Profilul clinic, paraclinic si terapeutic
al pacientilor cu boala coronariand cronica non-obstructiva (BCCNO). In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2026, nr. 1(84), pp. 39-45. ISSN 1857-
0011. Categoria B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.05

25. Munteanu M., Sarbusan G., Ivanov V., Popovici M. Lipoproteina (a) — date actuale
privind rolul in patologia cardiovasculara. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale, 2026, nr. 1(84), pp. 208-215. Categoria B. ISSN 1857-0011. DOI:
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.24

26. Munteanu M., Popovici 1., Ivanov V., Popovici M., Ciobanu L., Popovici I., Moraru 1.,
Tacu L., Cobet V. Efectul remediilor naturale asupra restabilirii postischemice a cordului.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2026, nr. 1(84), p. 154-163.
ISSN 1857-0011. Categoria B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.18

27. Dicusar O., Munteanu M. Metode diagnostice non-invazive in evaluarea pacientilor cu
BCC non-obstructiva. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2026,
nr. 1(84), p. 222-227. ISSN 1857-0011. Categoria B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-
0011.2026.1-84.26

28. Munteanu M. Evaluarea markerilor remodelarii cardiovasculare la pacientii cu boala
coronariand cronica non obstructiva. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale, 2026, nr. 1(84), pp. 56-62. Categoria B. ISSN 1857-0011. DOI:
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.07

29. Munteanu M. Boala coronariana cronica non-obstructiva (BCC no): profil clinic,
paraclinic si terapeutic, cu integrarea panelului multi-marker. Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2026, nr. 1(84), pp. 9-15. ISSN 1857-0011. Categoria
B. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.01

2. Articole in lucririle conferintelor si altor manifestari stiintifice
2.1. in lucririle manifestarilor stiinsifice incluse in bazele de date Web of Science si SCOPUS
30. Munteanu M., et al. Circulating NETosis markers in NSTEMI and predicting of 1-year
cardiac death. European Heart Journal, 2023, 44. Supplement_2: ehad655.1353.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.1353
31. Popovici I., Munteanu M., et al. Predictors of 1-year follow-up period MACE in patients
with NSTEMI. European Heart Journal, 2024, 45. Supplement_1: ehae666-1303.
https://academic.oup.com/eurheartj/article/45/Supplement_1/ehae666.1303/7837553

264


https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1a4tLZ4MZDVPm12-qSrdZx38anw9Yp16z/view?usp=sharing
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.21
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.05
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.24
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.18
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.26
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.26
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.07
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2026.1-84.01

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Popovici M., Munteanu M., et al. Ang 1-7 amelioreaza toleranta miocardului la
ischemie si reperfuzie periclitata de Thapsigargin. Romanian Journal of Cardiology,
Supplement, 2022, Vol. 32, pp. 208-209
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPgINOKpZRFgo/view?usp
=sharing

Ciobanu L., Dicusar O., Darii O., Popovici I., Munteanu M., et al. Rolul RMN cardiace
in evaluarea disfunctiei coronariene microvasculare la pacientii cu NSTEMI fara
obstructia arterelor coronare. Romanian Journal of Cardiology, Supplement, 2022, Vol.
32, pp. 226-227.
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPgINOKpZRFgo/view?usp
=sharing

Popovici M., Munteanu M., et al. Beneficii cardiace ale IL-10 comune pentru diferite
modele experimentale de insuficientd cardiacad. Romanian Journal of Cardiology,
Supplement, 2022, VVol. 32, pp. 227-228.
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwWhPgINOKpZRFgo/view?usp
=sharing

Munteanu M., et al. Evaluarea in studiu fundamental a particularitatilor functiei cordului
in remodelarea post-infarct a miocardului. Romanian Journal of Cardiology, Supplement,
2024, Vol. 34, pp. 97-98.
https://drive.google.com/file/d/1y2a2k0HX2Y z0i4ZcPn5yphXD4Ho XEKx/view?usp=sh
aring

Dicusar O., Munteanu M., et al. Markeri noi in predictia MACE la pacientii cu STEMI
st NSTEMI. Romanian Journal of Cardiology, Supplement, 2024, Vol. 34, pp. 9-10
https://drive.google.com/file/d/1y2a2k0HX2Y z0i4ZcPn5yphXD4Ho XEKXx/view?usp=sh
aring

Dicusar O., Dumanschi C., Ivanov V., Ciobanu L., Popovici I., Munteanu M., et al.
Particularitati clinice si de management ale pacientilor cu infarct miocardic fara
supradenivelarea segmentului ST cu artere coronare non-obstructive. Romanian Journal
of Cardiology, Supplement, 2024, Vol. 34, pp. 488-489.
https://drive.google.com/file/d/1y2a2kOHX2Y z0i4ZcPn5yphXD4Ho XEKx/view?usp=sh
aring

Munteanu M., Popovici 1., Cobet V., Popovici 1., Ciobanu L., Costin S., HDL-oxi si
markerii disfunctiei endoteliale la pacientii cu sindromul coronarian acut si
cronic, Romanian Journal of Cardiology, 2025;35(Suppl):173-174.

Popovici 1., Ciobanu L., Popovici 1., Ivanov V., Cobet V., Popovici M., Munteanu M.
Common predictors of death in patients with STEMI and NSTEMI during 1« year of
postinfarction period, European Heart Journal, Volume 46, Issue Supplement 1,
November 2025, ehaf784.2036, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf784.2036_
Munteanu M., Popovici I. I., Cobet V., Popovici 1., Ciobanu L., Ivanov V., Popovici M.
GDF-15, marker-cheie al remodelarii cardiovasculare si al disfunctiei microcirculatiei
coronariene la pacientii cu boald coronariana cronica non-obstructiva. Romanian Journal
of Cardiology. Supplement 2026; 36(Suppl):22-23.

Sirbu A., Munteanu M., Popovici L., Popovici M., Victoria 1., Lucia C., Cobet V. Indicele
dinamic reperfuzie—microcirculatie la pacientii cu STEMI si NSTEMI: profil multi-marker

265


https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BD9JWUciM9bFcXqeeEwhPg9NOKpZRFqo/view?usp=sharing
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf784.2036

la 24 ore si 7 zile dupa angioplastie. Romanian Journal of Cardiology. Supplement 2026
36(Suppl):25-27,;

42. Munteanu M. H-FABP in estimarea injuriei miocardice de reperfuzie: conceptul
HEUSCH la pacientii cu STEMI si NSTEMI, supravietuitori si decedati la 1 an. Romanian
Journal of Cardiology. Supplement 2026;36(Suppl):29-30.

43. Sirbu A., Munteanu M., Popovici 1., Popovici M., Ivanov V., Lucia C., Cobet V.
Fenotipuri multi-marker ale bolii coronariene cronice non-obstructive: integrarea
inflamatiei, disfunctiei endoteliale si hemostazei primare. Romanian Journal of
Cardiology. Supplement 2026 2026; 36(Suppl):79-80.

44, Munteanu M., Cobet V., Popovici L.I., Ciobanu L., Popovici I., Ivanov V., Popovici M.
Common changes of biomarkers in acute and chronic coronary syndromes: an anchored
glance on pathophysiology as well as coronary microcirculation disorder prediction.
European Heart Journal, Volume 47, Issue Supplement_1, October 2026, ehag785.1843
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag785.1843

45. Munteanu M., Cobet V., Popovici LI., Ciobanu L., Popovici L., Ivanov V., Popovici M.
Effects of Ang 1-7, taurine and glutamine in the recovery of myocardial dysfunction after
transient ischaemia. European Heart Journal, Volume 47, Issue Supplement_1, October
2026, ehag785.1761, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag785.1761

3. Brevete de inventie si alte obiecte de proprietate intelectuald (OPI)

3.1. eliberate de catre oficii de peste hotare de protectie a proprietatii intelectuale (cu indicarea
oficiului)

46. Moscalu V., Popovici M., Munteanu M, et al., The circulating endothelial progenitor
cells- a predictor of coronary microcirculation disorder and major advers cardiovascular
events (MACE) in patients with acute myocardial infarction without ST segment
elevation, Al 49-lea Salon International de Inventii din Geneva pentru (aprilie 2024)

47. Munteanu M, Moscalu V., Ciobanu L., et al., SR-Co-ATPose circulonte : un indicoteur
de la lesion due myocordique due a la reperfusion et du risque de mortalite apres une
angioplostie coronaire, Geneve, aprilie 2025 (Medalie de aur)

4. Monografie monoautor
48. Munteanu M. Entitati predictive si fiziopatologice ale panoului multimarker aplicat la
pacientii cu sindromul coronarian acut si cronic nonobstructive. 2026, Tipografia Blitz
Poligraf, p. 280.

266



Anexa 12. Declaratia privind asumarea raspunderii

DECLARATIA

Prin prezenta, subsemnata Munteanu Mihaela declar pe propria raspundere, ca teza de doctor
habilitat in stiinte medicale cu tema ,,Evaluarea markerilor dereglarii microcirculatiei coronariene

la pacientii cu STEMI, NSTEMI, BCCno si a predictorilor decesului” este elaboratd de catre mine
personal, materialele prezentate sunt rezultatele propriilor cercetari, nu sunt plagiate din alte lucrari
stiintifice si nu a mai fost prezentata la o institutie de invatamant superior din tara sau strainatate.
De asemenea declar, ca toate sursele utilizate, inclusiv din Internet, sunt indicate in teza de

licentd, cu respectarea regulilor de evitare a plagiatului:

v toate fragmentele de text reproduse exact, chiar si in traducere proprie din altd limba, sunt
scrise cu referinta asupra sursei originale;

v reformularea in cuvinte proprii a textelor altor autori detine referinta asupra sursei originale;
v rezumarea ideilor altor autori detine referinta exacta la textul original,

v metodele si tehnicile de lucru preluate din alte surse detin referinte exacte la sursele originale.

Data

Postdoctorand Munteanu Mihaela

267



