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INTRODUCERE

Problema fundamentala

Bolile cardiovasculare sunt principala cauza de deces la nivel global, boala cardiaca
ischemicad (BCI) avand un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii, cu costuri ridicate
in sistemul de sanatate. Ateroscleroza, unul dintre principalii determinanti ai bolilor
cardiovasculare, duce la cresterea gradului de dizabilitate si mortalitdtii in populatia generala.
Evolutia pe termen lung a acestora poate fi grevata de evenimente acute, incadrate ca si

terminologie sub denumirea de sindroame coronariene acute (SCA).

PARTEA GENERALA

CAP. 1 CADRU GNOSEOLOGIC

1.1. Definitia aterogenezei si aterosclerozei
Ateroscleroza este o boala cronica inflamatorie a peretelui arterial indusa de lezarea

endoteliului prin cauze variate, generand disfunctie endoteliala si inflamatie celulara.
Formarea placii de aterom include etape importante: faza de initiere, faza de progresie si

ulterior faza de complicatii.

1.2.Fiziopatologia placii de aterom si aspecte morfologice
Disfunctia endoteliald este determinata de factorii de risc pentru aterogenezd, cum ar fi:

hipercolesterolemia, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, obezitatea, tabagismul cronic
etc. La randul ei disfunctia endoteliald intretine patogeneza hipertensiunii arteriale sistemice
si aterogeneza. In patogenia transformarii unei leziuni aterosclerotice din stabila in instabila se

intrepatrund doua procese: exacerbarea procesului inflamator si tromboza intravasculara.

1.3. Complicatiile aterosclerozei
Cea mai frecventa complicatie este reprezentatd de ruptura placii de aterom care

determind de cele mai multe ori tromboza, cu obstructia completd a lumenului vascular si
necroza teritoriului deservit de artera ocluzatd. Alte complicatii sunt reprezentate de
embolizarea prin desprinderea unor fragmente din placa de aterom (ateroembolia), hemoragia
la nivelul placii de aterom favorizata de ruptura capsulei fibroase sau a vaselor mici formate la

nivelul placii si formarea unor anevrisme



CAP. 2 CARACTERIZARE CLINICA SI IMAGISTICA

2.1. Factorii de risc
Pot fi:

* neinfluentabili: varsta Tnaintatd, sexul masculin, predispozitia genetica.
*influentabili: fumatul, sedentarismul, obezitatea, dislipidemiile, hipertensiunea arteriala

(HTA), diabetul zaharat, factorii psihosociali.

2.2. Tipuri de sindroame coronariene acute si evaluarea leziunilor coronariene
SCA definesc un spectru de afectiuni clinice: angina instabild, infarctul miocardic non-

Q st infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST. Diagnosticul principal de
diferentiere intre angina instabild si infarctul mocardic cu/fara supradenivelare de segmnent

ST consta in prezenta sau absenta markerului seric - troponina.

2.3. Ecocardiografia transtoracica standard
Ecocardiografia este in momentul de fatd cea mai uzitatd investigatie imagisticd in

patologia cardiaca, fiind folositd ca metoda de estimare rapida atdt morfologica cat si
functionala a performantei miocardice, cu important rol diagnostic. Este o tehnicd imagistica
neinvaziva si neiradianta care utilizeaza ultrasunete pentru a recompune in timp real imagini

ale aparatului cardiovascular.

2.4. Ecocardiografia transtoracica cu substanta de contrast
Ecocardiografia cu substanta de contrast (MCE) este o tehnica ecografica care ajuta la

caracterizarea morfologicad de precizie a conturului miocardic dar si a microcirculatiei in
cazul afectarii perfuziei coronariene. Substanta de contrast aprobata si utilizatd actual de
ghidurile europene este substanta activd de hexafluorurda de sulf, care este injectata in stare

gazoasa, dupa reconstituire, conform unui protocol recomandat de producator.

2.5. Examinarea ecografica Doppler arteriala si explorari auxiliare
Ecografia Doppler a devenit prima alegere de examinare in cazul pacientilor cu

patologie aterosclerotica carotidiand, fiind importanta atat in evaluarea stenozelor carotidiene,
a indicelui intimd medie (IMT), cat si in estimarea prognosticului pacientului. Grosimea
intimd-medie, este o masuratoare a grosimii tunicii intime pand la tunica medie, cele doua
straturi interioare ale peretelui arterial. Desi grosimea carotidei intimd-medie se considerd in
interrelatie cu ateroscleroza, ingrosarea intima-medie nu poate fi intotdeauna datorata
aterosclerozei. Studii recente aratd ca IMT este un parametru ecografic suprautilizat si dovedit

a avea o sensibilitate si specificitate redusd. Avand in vedere importanta placilor
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aterosclerotice 1n evaluarea riscului cardiovascular (CV), recent 1n literaturd a fost calculat un

scor de placa de artera carotida (PS) si scorul de incarcare aterosclerotica global (ABS).

2.6. Scintigrafia miocardica
O alta metodd imagisticA modernd este scintigrafia miocardicd, care utilizeaza

substante radiofarmacologice (trasori radioactivi — technetiu 99m, thaliu-201) pentru a detecta
zone cu deficit de perfuzie. Imagistica de perfuzie miocardica sincronizata (gated) presupune
sincronizarea cu unda R a traseului ECG. Ciclul ECG Tmpartit in 8 sau 16 cadrane ofera
determinarea fractiei de ejectie (FE) si a volumelor, dar si a motilitatii regionale. Rezultatele
pot fi prezentate sub forma hartilor polare, care reprezintd perfuzia ventriculului stang (VS)

intr-o singurd imagine bidimensionala.

CAP. 3 CARACTERIZARE BIOCHIMICA SI FUNCTIONALA iN
SINDROAMELE CORONARIENE ACUTE

3.1. Parametrii clasici ai inflamatiei
Inflamatia reprezinta o reactie de aparare a organismului Tmpotriva unei agresiuni cu

participarea intregului sistem. Celulele participante la inflamatie sunt reprezentate de
polimofonucleare neutrofile, bazofile, eozinofile, sistemul macrofagic, care elibereaza
substante vasoactive, factori chemotactici, cu implicatii in fagocitoza dar si in reactiile imune
impreuna cu fractiuni ale complementului. Un parametru clasic al inflamatiei este proteina C
reactivda (PCR), niveluri crescute ale acesteia au fost pozitiv corelate cu modificarile

aterosclerotice ale placilor de aterom (prezenta miezului necrotic) in angina pectorald stabila.

3.2. Parametrii moderni ai inflamatiei
Existd multiple dovezi clinice care demonstreazd ca in SCA cresterea markerilor

inflamatori in ser, cum ar fi amiloidul seric A, IL-6 (interleukina 6), IL-1 (interleukina 1),
SDF (factorul derivat stromal), TNF-alfa ( factorul de necroza tumorald alfa), ICAM-1
(molecula de adeziune intercelulard), E-selectina, se asociazd cu incidenta crescutd a

evenimentelor ischemice recurente.

3.3. Celulele endoteliale progenitoare
Celulele progenitoare endoteliale circulante (CPC) sunt celule care au origine in

maduva hematogend, dar si in circulatia periferica; au capacitatea de a prolifera ca raspuns la
reactia secundara ischemiei tisulare, de a migra la locul leziunii si ulterior de a se diferentia in
variate tipuri celulare, in special in celule endoteliale mature, participand astfel la

neoangiogenezd. CPC sunt caracterizate prin markerii de suprafata CD34, KDR (VEGF-R2),
6



iar cele imature exprimd CD133. Prezenta bolii cardiace ischemice si a factorilor de risc

afecteaza CPC.

CAP.4 TERAPIA IN SINDROAMELE CORONARIENE ACUTE SI
STUDIILE CLINICE PRIVIND MEDICINA PERSONALIZATA

4.1. Tratamentul medicamentos
Terapia medicamentoasd in SCA include clasele de medicamente recomandate de

ghidurile in vigoare, adaptate in functie de caz.

4.2. Terapia adjuvanta si factori psihologici implicati in aderenta la tratament
In contextul medicinii personalizate se doreste identificarea unor biomarkeri si

posibile tinte terapeutice.

Proteina C reactiva creste dupa SCA, aceasta crestere fiind asociata cu evenimente
cardiovasculare viitoare. IL-1 este un promotor in cascada inflamatiei, induce producerea de
IL-6, ambele stimuland hepatocitele cu productia de PCR. Pacientii cu SCA si simptome
depresive moderate au avut valori crescute ale TNF alfa, IL-6 si PCR si totodatd valori mai
ridicate de microparticule trombocitare comparativ cu pacientii fara depresie sau cu forma
usoard, acest aspect sugereazind o componentd proinflamatorie la pacientii cu SCA si
sindrom depresiv (Williams, 2014). Statusul inflamator s-a dovedit recent a fi generat atat de
statusul biologic umoral (factori de risc, patologii asociate) cat si de statusul neuro-endocrin

(patologia depresiva).

PARTEA SPECIALA

CAP.5 IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Formularea ipotezei de cercetare
Ne propunem identificarea si caracterizarea inflamatiei in sindroamele coronariene acute, cu
integrarea datelelor biologice si evidentierea de noi corelatii cu elementele macroscopice al
aterosclerozei, respectiv placile de aterom. Studii recente evidentiazd scorul de placa
carotidiana (PS) si scorul de incarcare aterosclerotica (ABS) ca fiind parametri cu
sensibiliate si specificitate crescuta in detectarea aterosclerozei, aspect confirmat prin tehnici
invazive. Analiza statusului performantei miocardice, corelat cu statusul vascular si parametrii

biologici ajuta la definirea prognosticului si a evolutiei pacientilor.



CAP.6 MODELUL IMAGISTIC ECOCARDIOGRAFIC
TRANSTORACIC SI SCINTIGRAFIC. MODELUL ARTERIAL PRIN
ECOGRAFIE VASCULARA

6.1. Obiective specifice
Aceasta lucrare se concentreaza pe mai multe directii de analiza.

Obiectivul principal al studiului consta in identificarea unor parametri moderni ai
inflamatiei, urmdrirea acestora in dinamicad si realizarea unor corelatii cu ceilalti parametrii
biologici si clinici.

Obiectivele secundare constau in:
-evaluarea CPC tinere si mature in sangele arterial si venos implicate in regenerarea
cardiovasculara si corelatia cu factorii de risc cardiovasculari si parametri biologici;
-evaluarea performantei cardiace prin metode imagistice complementare: ecocardiografia
standard, ecocardiografie cu substanta de contrast, scintigrafie miocardica;
-caracterizarea statusului aterosclerotic la nivelul arterelor periferice folosind noi scoruri de
placa, dar si la nivel coronarian (scorul Gensini); investigarea posibilelor corelatii cu statusul
inflamator;
-generarea unui nou model de predictie al pacientului cu SCA privind riscul de afectare
coronariand folosind scorurile de placa si factorii de risc.
-evaluarea statusului psihologic al pacientilor cu SCA.

Metodologia cercetarii

Lucrarea prezentd este un studiu longitudinal care a inclus pacienti admisi la Spitalul
Clinic de Urgentd din Bucuresti, Clinica de Cardiologie in perioada ianuarie 2015- octombrie
2017 pentru sindrom coronarian acut. Pe baza criteriilor de includere au fost selectati 120 de
pacienti, din care 66 de pacienti au parcurs toate vizitele de control conform Tabelului I.

Tabel. I. Descrierea schematica a etapelor studiului

Etapa | T0 T1 T3 T6

Examen clinic Examen clinic Examen clinic Examen clinic

Analize de laborator | Analize de laborator | Analize de laborator | Analize de

standard standard standard laborator standard

Markeri inflamatori | Markeri inflamatori Markeri

(interleukine) (interleukine) inflamatori
(interleukine)

Markeri de

regenerare- celule

progenitoare

endoteliale

ECG ECG ECG ECG

Monitorizare Holter Monitorizare




ECG Holter ECG
Monitorizare Holter | Monitorizare Holter

TA /arteriograf TA /arteriograf

Ecocardiografie Ecocardiografie Ecocardiografie Ecocardiografie
transtoracica transtoracica transtoracica transtoracica
Ecografie Doppler Ecografie Doppler
artere carotide artere carotide
Ecografie Doppler Ecografie Doppler
artere femurale artere femurale
Coronarografie

Ecocardiografie cu
substanta de contrast

Scintigrafie
miocardica

Chestionare de
evaluare a statusului
psihologic

Chestionare de
evaluare a statusului
psihologic

Acesti pacienti au fost incadrati in 2 loturi- lotul 1 (46 pacienti) cu leziuni coronariene
semnificative tratate cu angioplastie cu stent (PTCA) si lotul 2 (20 pacienti) fara leziuni
coronariene semnificative. Numarul redus de pacienti se explica prin studierea complexa a
acestora, pacientii analizati avand varsta medie de circa 57 ani, cu excluderea celor care nu s-
au prezentat la toate vizitele consecutive sau la care statusul inflamator a fost influentat de alte
comorbiditdti extracardiace reactivate cum ar fi patologia articulara, pulmonara, etc. Cele 2
loturi prezintd omogenitate privind caracteristici clinice si paraclinice cu scoruri la limita
semnificatiei statistice pentru sexul masculin, sindromul metabolic si statusul de fumator
(Tabel II). Am obtinut scoruri semnificative statistic intre valorile IL1 si SDF intre cele 2
grupuri la internare (Tabel III).

Tabel II. Caracteristicile generale clinice ale loturilor studiate

Variabila Lot 1 Lot 2 p
Varsta 57.43+1.88 ani 57.9+1.98 ani NS
Gen masculin 36 (78.3%) 11(55%) 0.055
feminin 10 (21.7%) 9 (45%)
Tabagism 26 (56.5%) 2(10%) 0.0001
dislipidemie 34(74%) 12 (60%) NS
IMC 28.35+0.72 27.07+0.81 NS
DZ tip 11 10 (21%) 5(25%) NS
HTA 36 (78%) 15(75%) NS
Sindrom metabolic 28(61%) 7 (35%) 0.053
Istoric de angina 25 (54%) 12 (60%) NS
pectorala
Boala cerebrovasculara | 3 1
Boala renala cronica 3 0




Tabel III. Caracteristicile generale paraclinice ale loturilor studiate

Variabile initiale | Lot 1 | Lot 2 | F [ p
Medietstd.dev Medie+std.dev

colesterol total (mg/dl) 207.9347.1 208.06+21.8 0.00 NS
glicemie internare (mg/dl) 133.93+10.2 | 115.549.8 1.18 NS
TG (mg/dl) 171.95+19.6 | 203.19+43.3 0.59 NS
creatinina (mg/dl) 0.91+0.03 0.84+0.042 1.33 NS
fibrinogen valoare (mg/dl) 610+69 411+44 3.5 NS
VSH valoare (mg/dl) 31.5+3.7 11.3£7.3 2.9 NS
numarul leucocitelor (/pl) 9924.78+378 | 9723.16+808 0.16 NS
procent neutrofile 63.942.1 57.11£2.9 2.01 NS
procent monocite 8.6+0.56 9.7+1.09 0.87 NS

Statistica studiului

Analiza statistica a fost efectuata utilizand SPSS 23.0. Parametrii descriptivi au fost
prezentati ca medie £ SD pentru variabilele continue si ca procent pentru variabilele
categorice. Distributia variabilelor a fost examinata utilizand testul de normalitate Shapiro-
Wilk. Au fost utilizate teste non-parametrice atunci cand distributia datelor nu a respectat
criteriille de normalitate. Semnificatia diferentelor demografice dintre grupul de control si
grupul cu IMA a fost calculatd prin analiza variantei. Pentru analiza de regresie prezenta
leziunilor coronariene semnificative a fost considerata ca variabild dependentd, iar ABS, PS,
statusul de fumator si HTA ca variabile independente. Analiza ROC pentru parametrii
individuali si variabilele combinate a fost efectuatd pentru a obtine cel mai bun model
predictiv pentru leziunile aterosclerotice semnificative coronariene. Corelatiile dintre scorul
Gensini si alte variabile au fost interpretate dupa ce au fost controlate pentru varsta si sex,
utilizand statisticile de corelatie partiale.

Analiza de acord a fost apreciatd cu coeficientul de corelatie inter-clase (inter-class
correlation coefficient ICC) si cu intervalele de incredere de 95%. Nivelul corelatie a fost
apreciat ca fiind slab (<0,50), moderat (0,51- 0,75), bun (0,76-0,90) sau excelent (> 0,90).
Pentru variabilele continue, diferentele dintre concentratiile de IL-18, SDF-11a si PCR dintre
cele 2 loturi au fost examinat prin testul Mann-Whitney rank-sum, iar diferentele dintre
celelalte variabile (varsta, sex, fibrinogen, VSH, leucocite, etc) au fost calculate prin testul T
student pentru variabile independente. Pentru comparatia masurdtorilor repetate ale

interleukinelor s-a aplicat testul non-parametric Friedman.

6.2. Ecocardiografia standard/ strain longitudinal
Obiectivul este reprezentat de evaluarea In dinamica a parametrilor functiei sistolice si

diastolice, a strainului longitudinal miocardic (SLG) si caracterizarea morfologica a VS.
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Material si metoda- parametrii ecografici au fost masurati cu un ecocardiograf GE
Dimension VIVID 9, folosindu-se o sonda transtoracica de 1,7/3,4 MHz cu posibilitatea
examindrii in mod M, 2D, Doppler spectral (PW, CW) si color, respectiv 1,7/3,5 MHz pentru
achizitia imaginilor 3D cu prelucrarea datelor efectuatd cu softul TomTec (GE Medical
Systems), offline pe statie de lucru EchoPac.

Rezultatele- evolutia favorabila a FEVS a fost de la o medie initiala la TO de
41.504£8.5% la o valoare de 48.70+£7.3% la 6 luni, valori masurate prin tehnica 3D, cu
semnificatie statistica. SLG a avut o evolutie de asemenea favorabild cu o crestere de la o
valoare negativa de 12.3342.8 la TO, la o valoare negativa de 14.61+2.5, cu semnificatie
statistica.

Profilul diastolic transmitral la examinarea Doppler pulsat in evolutie, a prezentat scaderea
presiunilor de umplere (Semnificativ statistic) cu valori la 6 luni corespunzand presiunilor de
umplere ale lotului control si o scadere a raportului E/A; s-a inregistrat cresterea duratei undei
A, a timpului de decelare a unei E (TDE) modificari cu semnificatie statisticd. Raportul E/E’a
prezentat o evolutie favorabila, semnificativa statistic, ajungand cu presiuni de umplere

normale la 6 luni.

Discutii- evolutia FE a fost favorabild la pacientii din lotul 1, valori masurate prin
tehnica 3D, si superpozabile prin tehnica 2D. In alte studii efectuate pentru urmirirea
dinamicii FE la circa 100 de pacienti cu IMA s-a obtinut o crestere asemanatoare a FE, de la
momentul infarctului la 1 lund, si ulterior cresteri mult mai mici la 3 si 6 luni (Sj6blom,
2014). Evolutia SLG a fost favorabild, cu imbunatétire progresiva la fiecare control, in
concordantd cu evolutia globala a FE. SLG este un bun predictor pentru evenimentele si
mortalitatea cardiovasculara ulterioara (Kalam, 2014). Profilul diastolic transmitral la
examinarea Doppler pulsat in evolutie, a prezentat o evolutie favorabild, Tmbunatatirea

disfunctiei diastolice se asociaza cu un prognostic bun al supravietuirii (Aljaroudi, 2014).

Concluzii- in cadrul lotului 1 evolutia dinamicii de contractie, relaxare ventriculara si a

strainului miocardic a fost favorabila, lotul 2 prezentand o evolutie stationara.

6.3. Ecocardiografia cu substanta de contrast
Obiective- obtinerea unui protocol de evaluare cantitativd a perfuziei miocardice prin

utilizarea de noi parametrii si analiza corelatiilor cu celelalte date imagistice.
Material si metoda- tehnica ecocardiografica folositd conform ghidurilor a utilizat
agenti de contrast de generatia a Il-a si setdri speciale ale ecocardiografului. S-a efectuat

determinarea cantitativa a intensitatii maxime de captare a substantei de contrast si a
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timpului de atingere a intensitatii maxime care definesc calitatea microperfuziei coronariene,
pe un sublot de 9 pacienti.

Rezultatele- valoarea medie a intensitatii maxime in teritoriul infarctat de 4.58 £2.8 Db,
este redusd cu 7 unitdti comparativ cu teritoriul normal unde valoarea medie a fost de
12.2+0.4 Db, diferenta semnificativa statistic (p=0.0029). Durata medie pana la intensitatea
maxima 1n teritoriul IMA a fost 12.6843.2 sec, mai mare comparativ cu teritoriul normal unde
s-a Inregistrat o valoare medie de timp de 5.67+0.54 sec, diferenta semnificativa statistic
(p=0.002).

Discutii- desi exista studii limitate ca numar si volum de pacienti, aceastd metoda fiind
in principal momentan destinatd cercetarii, datele obtinute sunt similare cu cele ale unui
studiu recent (Li, 2016). MCE a demonstrat a avea sezitivitate mult mai mare cu o
specificitate mai joasa pentru detectarea bolii cardiace ischemice comparativ cu scintigrafia
(Senior, 2013; Oprescu, 2017).

Concluzii- in cazul pacientilor ischemici s-au obtinut valori care evidentiaza disfunctia
microcirculatiei, si anume intensitatea maxima mai scazuta, respectiv timpul de atingere a

intensitatii maxime mai lung comparativ cu controlul.

6.4. Scintigrafia miocardica
Obiective- determinarea scorului kinetic si a celui ischemic in teritoriul infarctat cu

descrierea corelatiilor intre parametrii ecocardiografici, scintigrafici si de angiografie
coronariana.

Material si metoda- analiza s-a realizat cu Gamma camera C Cam Siemens, cu
protocol gated SPECT, datele fiind prelucrate cu softul Corridor 4D MSPECT, pe acelasi lot
de pacienti la care s-a evaluat microperfuzia prin MCE. Radioizotopul folosit a fost Technetiu
99 metastabil (99mTc).

Rezultate- Valoarea medie a scorului ischemic in teritoriul infarctat este de 6.64+4.9
semnificativ crescut cu 5.8 unitati comparativ cu lotul normal unde s-a inregistrat o medie de
120, 1, diferenta semnificativa statistic (p=0,002). Pentru scorul cinetic s-a obtinut o diferenta
in valoare absolutd de 2.68, semnificativa statistic (p=0.008), intre tesutul infarctat (scor
kinetic= 10,6) si cel nonischemic (scor cinetic=1,6).

Discutii- desi este cunoscuta o clasificare a afectdrii miocardice in functie de aria
interesatd de ischemie (Fathala, 2011), parametrii de mai sus definesc mult mai localizat

afectarea perfuziei miocardice locale.
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Concluzii- s-au obtinut corelatii pozitive intre parametrii de cinetica evaluati prin
ecocardiografie standard, achizitiile de strain, cele cu substantd de contrast si scintigrafia
miocardicd. Aceste rezultate sunt concordante cu statusul de perfuzie evaluat prin angiografie

coronariana.

6.5. Imagistica prin ecografie Doppler vascular
Obiective- evaluarea parametrilor clasici si a unor noi scoruri de placa- PS si ABS,

scorul de placi coronariene (calculate prin metoda Gensini), corelarea cu factorii de risc si
generarea unui model de predictie.

Material si metoda- la cele 2 loturi, valoarea IMT ului standard a fost masurata la
nivelul peretelui posterior al ambelor artere carotide comune pe o lungime de segment de 10
mm cu 2 cm inainte de bifurcare conform indicatiilor de la Manheim, indicele de rezistenta
(IR) a fost calculat de catre un soft automat la nivelul arterei carotide distale comune, cat mai
aproape de bifurcatie. ABS a fost calculat prin insumarea numdrului de situsuri arteriale
implicate (ambele arterele carotide si femurale stangi si drepte) cu cel putin o placa. Scorul PS
a fost calculat prin sumarea grosimii maxime a fiecarei placi identificate. Adaugand scorurile
pe fiecare parte, a fost obtinut un PS total.

Rezultate- /MT si IR la nivelul arterei carotide comune au avut valori comparabile la
subiectii control si la cei cu IMA. Variabilitatea intra-observator pentru IMT, PS si ABS a fost
excelenta, pentru IR a fost buna.

Pentru lotul 1, fumatul activ, PS si ABS s-au dovedit factori predictivi pentru gravitatea
leziunilor coronariene (scor Gensini) (p=0.05).

Regresia logistica, tip stepwise a confirmat cd HTA, statusul de fumator si ABS au o
valoare predictiva 1naltd pentru boala cardiaca ischemica cu cresterea riscului de circa 2-3 ori.

Intre ABS, PS si scorul Gensini existi o corelatie pozitivi moderatd semnificativa
statistic (p=0.03, respectiv p=0.04).

Realizand o analiza predictiva a riscului ischemic folosind scorurile de placi reiese ca
PS e un marker predictiv mai slab comparativ cu ABS si mai putin concludent pentru
predictia boald cardiaca ischemica (BCI), ABS crescand riscul de 2.7 ori de BCI comparativ
cu cei fara afectare vasculara periferica.

Discutii- generarea unui model de predictie privind riscul de afectare coronariana a unor
adulti activi, cu factori de risc cardiovasculari este actual dar momentan inca nu sunt efectuate
analize pe loturi mari de pacienti (Gepner, 2017). Modelul de predictie folosind curba ROC

(Receiver Operating Characteristics) pentru fiecare parametru individual care s-a dovedit cu
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semnificatie statisticd eSte unul excelent numai atunci cand se folosesc impreuna ambele
scoruri de placa, ABS si PS (AUC=0.754). Rezulate asemanatoare au fost obtinute de catre
studiile recente efectuate in acelasi sens (Zhang, 2015). Din cunostintele noastre, acest studiu
se numara printre putinele care au analizat scorurile de placi carotide si femurale luate
impreund in scorul de Incarcare ateroscleroticd global. Aceste 2 scoruri reflectd mult mai
acurat riscul aterosclerotic comparativ cu IMT si IR, subclasati pentru evaluarea riscului
cardiovascular (Piepoli, 2016).

Concluzii- pentru lotul 1, fumatul activ, PS si ABS s-au dovedit factori de predictivi
pentru gravitatea leziunilor coronariene.

Utilizarea regresiei multiple a stabilit profilului pacientului cu risc inalt pentru leziunile
cardiovasculare.

Actual IMT este un indice subclasat pentru evaluarea aterosclerozei, dovada fiind ca
acelorasi valori le corespund in realitate grade diferite de ateroscleroza, clasificate prin noi

scoruri.

CAP. 7TMODELUL INFLAMATOR SI STUDIUL PRIVIND ANALIZA
CELULELOR PROGENITOARE CIRCULANTE LA PACIENTII CU
SINDROM CORONARIAN ACUT

7.1. Ipoteza de lucru si obiective
Studiile observationale initiale au aratat ca pacientii cu SCA au markeri inflamatori

crescuti (leucocitoza, neutrofilie, VSH, fibrinogen, proteina C reactiva crescute). Actual sunt
analizati markeri cu specificitate inflamatorie pentru patologia cardiaca cum sunt SDF-1a, IL-
163, IL-6, etc.

Obiective- determinarea valorilor markerilor inflamatori IL-16, SDF-1a si PCR-hs
la momentul initial TO, precum si in dinamica la 1 si 6 luni de la evenimentul coronarian
ischemic acut si evaluarea lor comparativ cu lotul control. Analizarea corelatiilor dintre
statusul inflamator §i scorurile de placi aterosclerotice, statusul ischemic cardiac, parametrii

biologici si obtinerea unei ecuatii de regresie multipla.

7.2. Material si metoda de analiza a factorilor inflamatori
S-a efectuat dozare prin metoda ELISA din plasma, conform protocoalelor specifice

producatorului la internare (TO), precum si la 1 si 6 luni de la evenimentul ischemic.
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7.3. Rezultate
Analiza statistica a fost realizatd pe un numar de 42 de pacienti, din care 28 1n lotul 1

si 14 pacienti 1n lotul control. Au fost exclusi acei pacienti la care rezultatele au fost sub
limita de detectie a aparatului.

Existd o diferenta semnificativa statistic la momentul TO intre valorile SDF-1a si PCR
ale pacientilor din lotul 1 si lotul control, iar In cazul IL-18 la limita semnificatiei statistice.

In cazul IL-1B se observi in dinamica o crestere a valorilor la T1 (8.2+0.26 pg/ml ) si
la T6 (12.63 + 4.44 pg/ml) comparativ cu momentul initial TO (3.14+0.74 pg/ml), evolutie
semnificativ statistica intre T0 si T6 (p<0,05).

Concentratiile plasmatice ale PCR scad de la valoare initiala (3.55+ 0.4 mg/ml), atat la
T1 (1.9+0.33 mg/ml), cat si la T6 (1.78+0.37 mg/ml), dinamica semnificativ statistica intre T0
si T6 (p<0,05).

In cazul dinamicii SDF-1a, se observd cid aceastd interleukini scade atat la o luna
(2061£169 pg/ml), cat si la 6 luni (2041+189 pg/ml) post IMA, fara semnificatie statistica
(p=0.102). Valorile SDF-la nu ajung niciodata la nivelul valorilor din lotul control
(1729£143 pg/ml), ramanand semnificativ crescute pe toata durata de urmarire a pacientilor
cu SCA.

Evolutia parametrilor lotului control a fost stationara.

Statusul inflamator atunci cand este evaluat prin parametrii individuali este
independent de statusul placilor de aterom (ABS, PS), precum si de severitatea leziunilor
coronariene apreciate prin scorul Gensini in ambele loturi.

In ecuatia de regresie multipli a inflamatiei si a scorului de placa ABS, IL-18, PCR si
SDF-1a prezic valorile scorului de placa, p<0.05; 12.1% din variatia ABS este explicat de
cele doua interleukine. Cu cat valoarea PCR este mai ridicata cu atat scorul de placa este mai
mare. Aproximativ 13% din variatia scorului de placd PS poate fi explicat numai prin valorile
PCR.

7.4. Discutii

Intr-un sudiu de cercetare al biomarkerilor implicati in SCA (Yayan, 2013) s-a
evidentiat ca valorile ridicate ale SDF-1a au persistat la pacientii cu disfunctie sistolicd de
ventricul stang, SDF-/a fiind un biomarker cu specificitate pentru patologia ischemica acuta
cardiaca, cu persistenta a valorilor elevate timp de luni de zile si rol prognostic.

In studiul (CANTOS) este binecunoscuti dificultatea dozarii IL-18, cu tendinta de
analizare a activitatii receptorului de IL-1f3 si a antagonistului de receptor, anakinra (Ridker,
2017).
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Valorile PCR in SCA identificd pacientii cu risc inalt cardiovascular la care strategii

intensive de modificare a factorilor de risc sunt indicate (Tello-Montoliu, 2007).

7.5. Concluzii
Valorile PCR si SDF prezinta descrestere odata cu indepartarea de evenimetul ischemic

acut, in timp ce IL-//, prezinta initial valori scazute, ca ulterior sa creascd, ajungand la valori
mai mari comparativ cu controlul.

Prin analiza individuala a markerilor statusul inflamator este independent de statusul
placilor de aterom (ABS, PS), precum si de severitatea leziunilor coronariene.

Prin ecuatia de regresie multipla a inflamatiei si a scorului de placa ABS, s-a

demonstrat ca IL-18, PCR si SDF-1a prezic valorile scorului de placa.

7.6. Obiectivele privind analiza celulelor progenitoare
-analizarea comparativa a numarului de CPC din sangele arterial si cel venos cu stabilirea

influentei factorilor de risc asupra acestora.
-evaluarea interelatiei dintre CPC, statusul vascular si factorii biologici cu stabilirea unei

ecuatii de regresie.

7.7. Material si metoda de analiza a celulelor progenitoare endoteliale
La un sublot de 18 pacienti cu STEMI, in primle 12 ore de la prezentare din fiecare

tip de sange, arterial si venos au fost analizate celule endoteliale progenitoare tinere
CD34+CD133+KDR+ dar si celule progenitoare mature CD34+KDR+. Probele s-au analizat
la fowcitometru FACSCalibur echipat cu softul CellQuest Pro (Beckton Dickinson) dupa un

protocol de ,,liza fara spalare®.

7.8. Rezultate
In sangele venos s-au decelat un numar mai mare de CPC mature si imature,

comparativ cu sangele arterial, fiind de asemenea mai putine ca numar la sexul masculin
comparativ cu cel feminin.

In cazul ischemiei acute exista o reactivitate mai mare de producere a CPC la pacientii
cu factori de risc comparativ cu cei fara acesti factori.

S-a inregistrat o corelatie negativa medie la limita semnificatiei statistice intre nivelul
leucocitelor si numarul de celule imature si mature la nivel venos, si intre nivelul limfocitelor

si numarul celulelor progenitoare la nivel arterial.
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7.9. Discutii
In literatura de specialitate sunt putine studii care s-au axat pe cuantificarea si corelatia

CPC in sangele periferic in relatie cu angioplastia (Pelliccia, 2010), (Arao, 2010), si chiar si
mai putine in infarctul miocardic acut (Chang, 2010; Gregaard, 2011), cu rezultate variate. /n
articolele publicate recent aceste variatii numerice sunt date si de capacitatea vasculara locala

de a produce celule progenitoare, nu doar de maduva hematogend (Yoder, 2017).

7.10. Concluzii
- pentru caracterizarea CPC este mai concludenta recoltarea de sange venos comparativ cu cel

arterial.
- in ischemia miocardicd acutd la pacientii cu factori de risc fumatori, dislipidemici,
hipertensivi, numarul CPC initial (in primele 12 ore de la debut IMA) este mai mare

comparativ cu cel al pacientilor fara acesti factori de risc.

CAP. 8 FACTORI PSIHOCOMPORTAMENTALI IN SINDROAMELE
CORONARIENE ACUTE

8.1. Complianta terapeutica in evaluarea terapiei si reabilitarea post-infarct
miocardic - delimitari conceptuale — argument

Factorii psthocomportamentali au o mare importantd 1in succesul terapueutic, mai

ales in cadrul patologiei cardiovasculare care implica o afectare psihologica importanta.

8.2. Obiective
Au fost analizati factori psihocomportamentali §i aspecte psihologice ale compliantei

terapeutice.

8.3. Material si metoda
17 pacienti internati cu SCA au fost evaluati la o luna dupa externare utilizdnd analiza

calitativa de tip observational. Acestia au fost Impartiti in doua grupe: grupa 1 (10 pacienti) -
pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare in segmentul ST si grupul 2 (7 pacienti) cu
angina pectorald si infarct miocardic fara supradenivelarea segmentului ST. Chestionarul
elaborat pentru prezentul studiu include autoevaluarea pacientului si cuprinde 10 scale de
evaluare, cate o scald pentru fiecare variabila psihocomportamentala, cu indicatori specifici,

fiecare impartit pe 5 niveluri de intensitate, de la integral negativ la integral pozitiv.

8.4. Rezultate
S-au obtinut scoruri mari in ceea ce priveste profilul de informare si cunoastere, de

asemenea, nivelul de incredere in tratament exprimat de subiecti a fost definit de valori
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ridicate. Scorurile au fost corelate matematic cu factorii psihologici, autoperceptia starii de
sanatate, comportamentele sanogene, stressul, simptomatologia depresiva si analizate pentru

cu determinarea unui model de predictie al pacientilor in functie de modelul psihologic.

8.5. Discutii
Analiza aprofundatd a evidentiat faptul cd increderea pacientilor in terapie,

managementul stresului si vizitele de control se coreleazd In mod semnificativ cu nivelul
general al cunostintelor. Aceste rezultate sunt in concordanta cu activitatea noastra anterioara,
sustindnd ideea cd informarea adecvatd a pacientilor constituie baza unei comunicari medic-
pacient cu un impact previzibil asupra compliantei la tratament (Micheu, 2015, Oprescu

2016).

8.6. Concluzii
Increderea pacientilor in terapie, managementul stresului si vizitele de control se

coreleaza in mod semnificativ cu nivelul general al cunostintelor.

CAP. 9 DISCUTII

9.1. Discutii generale
Cu mai bine de 10 ani In urmd, s-a constatat ca existd o tendinta de aparitie a SCA nu

doar in cadrul populatiei varstnice, ci si la adultii activi, cu factori de risc cardiovasculari sau
cu antecedente heredocolaterale patologice semnificative (Acute coronary syndrome in young
adults: The Thai ACS Registry. October 2007). Suplimentar de factorii de risc traditionali,
identificarea unor markeri moderni ai inflamatiei si regenerdrii celulare implicati in SCA tinde
sa ia o amploare din ce in ce mai mare, cu scopul identificdrii de noi tinte terapeutice.

Acesta lucrare are un caracter integrativ, prin caracterizarea evolutiei pacientilor
inclusi atat din punct de vedere biologic cat si prin analiza imagistica a unor noi parametrii ai
aterosclerozei periferice si a evolutiei ecocardiografice transtoracice. Analiza statusului
psihologic a pacientilor este de asemenea importantd pentru aderenta la tratament si evolutia
ulterioara, cu rol semnificativ in prognostic.

Similar cu rezultatele noastre existd studii care confirmad separat ca indivizii de gen
masculin, fumatori si dislipidemici sunt predispusi la producerea SCA incepand cu a cincea
decada de viata. (Arantes, 2013).

Analiza imagistica pentru evaluarea patologiei cardiace se imbundtdteste permanent,
astfel cad masurarea volumului prin metoda 3D genereaza rezultate similare cu cele obtinute

prin RMN cardiac (Chien, 2017), iar rezultatele obtinute prin MCE au rezolutie spatiala si

18


javascript:;

temporald mult mai bune, comparabile cu scintigrafia miocardica si tomografia cu emisie de
pozitroni (Thomas, 2018). Actual se incurajeaza analiza cantitativa a perfuziei miocardice
dupd cum este evidentiat de ghidul american pentru utilizarea substantei de contrast
ecocardiografic publicat in 2018, Insa existd foarte putine studii pe numar restrans de pacienti.

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele existente actual in literatura si aduc
informatii suplimentare reprezentate de date numerice legate de perfuzia miocardica evaluata
prin scintigrafie si ecocardiografia cu substantd de contrast, analizate 1n paralel cu
ecocardiografia standard si parametrii fluxului coronarian.

Deoarece arterele periferice carotide si femurale pot fi usor evaluate prin metode
ecografice rapide si non-invazive, iar placile aterosclerotice pot fi cuantificate, se doreste
definirea unor noi parametrii imagistici cu un rol mult mai bun in prognostic. Acest deziderat
de nou model predictiv pentru caracterizarea aterosclerozei este actual (Gepner, 2017),
momentan existd foarte putine studii cu numar limitat de pacienti. Studii din anul 2015
analizeazd scorul de placd carotidiand si scorul aterosclerotic global dar si relatia dintre
acestia si boala coronariani ischemici (Zhang, 2015). Intr-un alt studiu efectuat pe 1128 de
pacienti se evidentiaza ca scorul ABS folosit in predictie a depasit in mod semnificativ IMT,
grosimea medie/maximd a carotidei si scorurile placii carotide/femurale pentru detectarea
bolii coronariene (Yerly, 2015).

In studiul nostru modelul de predictie folosind curba ROC pentru fiecare parametru
individual care s-a dovedit cu semnificatie statistica este unul foarte bun numai atunci cdnd se
folosesc impreuna ambele scoruri de placa, ABS si PS (AUC=0.754). Rezulate asemanatoare
au fost obtinute de catre studiile recente efectuate in acelasi sens (Zhang, 2015).

Este binecunoscut faptul c@ statusul aterosclerotic este intretinut de statusul
inflamator. Persistenta unor valori crescute ale markerilor inflamatori se asociaza cu
incidenta crescutid a evenimentelor ischemice recurente. (PoredoS, 2015). Existd studii
recente pe grupuri populationale (studiul CANTOS) care sustin ca intre noile tinte terapeutice
ale SCA trebuie sa intre si inflamatia, tindnd cont de rolul ei in patogenia destabilizérii placii
aterosclerotice. In studiul CANTOS s-a dovedit cd utilizarea canakinumab, un anticorp
monoclonal contra interleukinei 1-beta si administrat subcutanat odatd la trei luni, a redus
semnificativ (peste 50%) proteina C reactivd de inaltd sensibilitate si interleukina 6, fara
niciun efect asupra profilului lipidic. Sugestiile acestui studiu de referintd sunt de o mare
importanta.

Reducerea terapeutica a inflamatiei la pacientii care prezinta sechele ale infarctului

miocardic scade aparitia evenimentelor cardiovasculare majore intr-un interval scurt de
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timp, fara efecte secundare semnificative. Markerii inflamatori considerati izolat nu sunt
predictibili pentru statusul vascular, acestia fiind in interdependenta cu multi alti parametrii
clinici si biologici. (Jin-Xiu Yang, 2018).

Dovezile acumulate pand in prezent au demonstrat ca CPC ar putea facilita
reendotelizarea arterelor lezate prin inlocuirea celulelor endoteliale disfunctionale,
suprimand astfel formarea de neointima patologica, care nsoteste frecvent ateroscleroza. Desi
CPC au fost initial considerate ca un grup de celule mobilizate din maduva osoasa care
participa la repararea endoteliului vascular, recent sunt considerate ca o populatie heterogena
de celule in diferite stadii de maturare, cu origini diferite in cateva situsuri de resedintd, cum
ar fi splina, endoteliul vascular si adventicea (Yoder, 2017). Capacitatea scdzutd a CPC de a
prolifera in vitro si de a exprima fenotipul endotelial a fost asociatd cu factorii de risc pentru
boala coronariani si disfunctia endoteliald. (Werner N, 2005). In ultimii ani, acumularea de
dovezi a ardtat ca activarea celulelor endoteliale rezidente a tesuturilor prin mecanisme
paracrine poate deveni mai importantd pentru neovascularizarea bazatd pe CPC decat
diferentierea directd si incorporarea in tesutul vascular. (Zhang, 2014), astfel implicatia CPC
in aterogenezi necesitd reevaluare. In studiul nostru, in afara mobilizarii CPC ca raspuns la
IMA, angioplastia poate constitui un trigger pentru mobilizarea celulard. Luate impreuna,
toate aceste date arata ca o suferinga vasculara -chiar localizata- cu o perioada relativ scurta
de ischemie, sunt suficiente pentru mobilizarea CPC din maduva osoasa, dar si de la nivel
vascular local.

O alta constatare a numeroase studii consta in faptul ca pacientii de varstd mijlocie
(45-64 ani) cu infarct miocardic au avut un risc mai mare de anxietate si tulburari depresive.
Perceptia patologiei pacientilor post infarct miocardic este asociatd cu o calitate a vietii si a
statusului mental mai scazuta (Alsén, 2010).

Sindroamele coronariene acute implicd o constelatie de investigatii clinice, biologice,
imagistice, psihocomportameltale care doar analizate impreuna pot caracteriza dimensiunea

reald a patologiei cardiace.

9.2. Limitele studiului

Mentionam ca studiul final a inclus un numadr relativ mic de pacienti, aproape jumatate
fiind exclusi fie prin neprezentarea la toate vizitele consecutive sau prin aparitia unor procese
inflamatorii extracardiace la vizitele de control (patologie inflamatorie articulara, pulmonara,

etc.) care ar fi modificat statusul inflamator bazal.
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CAP. 10 CONCLUZII

Concluzii generale

Lucrarea este structuratd pe mai multe directii de cercetare, toate fiind de fapt
congruente pentru procedura de diagnostic si management al pacientului.

Astfel exista modelul ecocardiografic in care pornind de la tehnici standard uzuale se
ajunge la metode moderne de cercetare care oferd date complementare utile pentru sustinerea
diagnosticului. In acelasi timp s-au obtinut modele de predictie cu noi scoruri de risc
imagistice legate de patologia vascularda perferica si patologia coronariand luand in
considerare factorii de risc cardiovasculari.

Biologic, suplimentar de analizele de rutind s-au analizat markeri moderni ai inflamatiei
(interleukine) si ai regenerarii celulare, reprezentate de celulele progenitoare endoteliale,
stiind ca inflamatia joaca un rol important in evolutia SCA 1iar in literatura nu existd suficiente
date.

Un alt deziderat indeplinit a fost analiza factorilor psihologici ai pacientilor cu patologie
cardiacd, in studiile moderne complianta pacientilor la tratament si evolutia lor fiind in stransa
legatura cu aspectul psihologic.

Au fost analizati in dinamica parametrii biologici si imagistici pentru a obtine modele
suplimentare de predictie care ulterior se pot extrapola pacientilor cu factori de risc si durere
toracica anterioard din populatia generala.

Concluzii asupra modelului imagistic penrtu lotul 1

1. Comparativ cu grupul control, in cadrul lotului 1 s-a inregistrat imbunatatirea
semnificativa a functiei cardiace a VS pe parcursul celor 6 luni de urmarire. Au fost
inregistrate diferenfe semnificative statistic pentru urmatorii parametrii: FEVS,
GLS, timpul de contractie, relaxare si timpul de ejectie.

2. Ecocardiografia cu substanta de contrast in cazul pacientilor lotuluil evidentiaza
disfunctia microcirculatiei, $i anume intensitatea maximd mai scdzuta, respectiv
timpul de atingere a intensitatii maxime mai lung comparativ cu controlul (diferente
semnificativ statistic).

3. In cazul examinarii scintigrafice la 3 luni de la includerea in studiu, la pacientii din
lotul 1 s-au obtinut diferente semnificative statistic fata de lotul control pentru
parametrii « scor ischemic » si respectiv « scor kinetic » .

Asadar s-au obtinut corelatii pozitive intre parametrii de cineticd evaluati prin

ecocardiografie standard, achizitiile de strain, cele cu substantd de contrast si
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scintigrafia miocardicd. Aceste rezultate sunt concordante cu statusul de perfuzie

evaluat prin angiografie coronariana.

4. In cadrul evaluarii ecografice Doppler a arterelor fermurale si carotide pentru lotul
1, ecuatia de regresie logisticd evidentiaza ca fumatul activ, PS si ABS sunt factori
de predictivi pentru gravitatea leziunilor coronariene (scor Gensini).

ABS este mai concludent comparativ cu PS pentru predictia BCI; prezenta
acestuia crescand riscul de BCI de 2,7 ori comparativ cu cei fard afectare vasculara
periferica. Pacientii de sex masculin au avut valori mai mari ale ABS si PS comparativ
cu sexul feminin, diferenta semnificativa statistic. Dislipidemia este semnificativ mai
frecventa in grupul celor cu valori crescute ale ABS si PS. In cazul subiectilor
hipertensivi se poate observa o corelatie pozitiva slaba a scorului de placa ABS sau PS
cu scorul Gensini. Prezenta diabetului zaharat de tip 2 se dovedeste a fi un marker
independent. Intre ABS, PS si scorul Gensini existd corelatie semnificativa statistic

(p<0,05).

Concluzii privind modelului biologic - inflamator

1. Evaluarea markerilor inflamatori evidentiaza la momentul TO diferente
semnificative statistic intre grupul 1 si grupul 2.

2. In cadrul lotului 1, s-au inregistrat variatii in dinamica pe parcursul celor 6 luni a
markerilor inflamatori, prezentand semnificatie statistica in cazul PCR si IL-1. SDF
a prezentat valori persistent crescute pe parcursul celor 6 luni, fara dinamica
semnificativa statistic, fiind un marker cu specificitate pentru ischemia miocardica.
Valorile PCR la 6 luni la pacientii cu IMA sunt mai mici comparativ cu mediile din
lotul control (diferenta semnificativa statistic). Valorile SDF-1a nu ajung niciodata
la nivelul valorilor din lotul control, ramanand semnificativ crescute pe toata durata
de urmarire.

3. In cadrul lotului 1 si 2, statusul inflamator analizat prin parametrii individuali este
independent de statusul placilor de aterom (ABS, PS), precum si de severitatea
leziunilor coronariene evaluate prin scorul Gensini=

4. Nu existd corelatie intre interleukinele considerate izolat si parametrii biologici
clasici, precum numarul de leucocite, procentul de monocite, limfocite sau VSH.
Aceste date sugereaza ca inflamatia este un proces biologic complex aflat in
interrelatie cu o multitudine de factori clinici si paraclinici necesitind modele de

corelatie cu mai multe variabile.
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5.

In accidentele coronariene ischemice acute (la pacientii cu PTCA) statusul
inflamator devine independent de statusul placilor ateromatoase (coronarografie,
ABS, PS), el fiind influentat de ischemia acuta cardiaca/distructia miocardica

Intre numarul de CPC mature sau imature din singele arterial sau venos si
concentratia plasmatica a IL-18, PCR si SDF-1a, nu s-a observat nicio corelatie
semnificativa statistic.

S-au obtinut corelatii ale CPC atdat mature cat si imature, predominant din sangele
venos, acest aspect raspunzand unor intrebari importante despre tipul recoltarii,
pentru caracterizarea CPC este mai concludentd recoltarea de singe venos si nu
arterial. In sdngele venos s-au evidentiat un numir mai mare de CPC mature si
imature, comparativ cu sangele arterial. /n sdngele arterial celulele imature au o
reprezentare de peste 50% din totalul celulelor progenitoare. Pacientii de gen
masculin prezintd un procent mai mic de celule progenitoare atat mature cat si

imature comparativ cu pacientele de gen feminin.

Concluzii privind factorii psihocomportamentali.

1.

Pacientii cu SCA au susceptibilitate crescuta de a prezenta depresii, anxietate. Exista
o asociere puternica intre boala cardiaca si simptomele de depresie, stres post-
traumatic si anxietate.

S-au obtinut scoruri ridicate privind profilul informational si al cunostintelor pentru
toate cele trei niveluri, cu o influentd pozitivd asupra factorilor psihologici si
comportamentali. Ambele grupuri de pacienti au prezentat un grad Tnalt de
receptivitate si responsabilitate in adoptarea comportamentului de promovare a
sanatatii.

Autoperceptia starii sanatatii curente si autoevaluarea proiectiva, satisfactia generala
prezenta si satisfactia proiectatd se coreleazd in mod semnificativ cu profilul de

informare si cunostinte.

CAP. 11 CONTRIBUTII PERSONALE

Importanta acestei lucrari rezida din furnizarea de informatii noi privind tehnicile

ecografice si rezultatele parametrilor biologici investigati.

Folosind ecocardiografia cu substanta de contrast s-a stabilit un protocol prin care s-au

obtinut nu doar o caracterizare calitativa a imaginii, dar si o analiza cantitativa a parametrilor
de perfuzie la nivelul microcirculatiei coronariene. In literatura sunt studii limitate privind

aceste date cantitative de perfuzie miocardicd, unele date cum ar fi intensitatea medie de
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captare fiind in functie de dimensiunile esantionului luat pentru interogare, si momentan nu s-
a ajuns la o standardizare globala. /n fesutul ischemiat cu afectarea microcirculatiei, timpul de
realizare a perfuziei este crescut si intensitatea de captare a contrastului este mai micd
comparativ cu tesutul sanatos.

Rezultatele obtinute prin MCE sunt concordante cu rezultatele obtinute prin
ecocardiografia standard, strain-ul miocardic, angiografia coronariana (fluxul TIMI
postprocedural si scorul de blush) i scintigrafia miocardicd. In analiza ecografiei Doppler a
arterelor carotide si femurale s-au obtinut modele de predictie.

Modelul de predictie folosind curba ROC pentru fiecare parametru individual care s-a
dovedit cu semnificatie statistica este unul excelent numai atunci cdand se folosesc impreund
ambele scoruri de placa, ABS si PS (AUC=0.754). Rezultate asemanatoare au fost obtinute de
catre studiile recente efectuate in acelasi sens.

Intre ABS, PS si scorul Gensini existi o corelatie pozitivi moderati semnificativi
statistic. Asadar pacientii prezentati la camera de garda cu SCA si scor de placi carotidian si
femural crescut prezintd un risc mare de a asocia §i leziuni coronariene.

ABS, IL-1B, PCR si SDF-1a prezic valorile scorului de placa. Ecuatia de regresie a
evidentiat ca 12.1% din variatia ABS este explicat de PCR si SDF-1o, sugerdand ca statusul
inflamator poate determina si intretine un status aterosclerotic global; aproximativ 13% din
variatia scorului de placa PS poate fi explicat numai prin valorile PCR.

Numarul de celule progenitoare imature venoase este predictiv pentru FE masurata 3D.
Variatia numarului de celule progenitoare imature venoase explicd 75% din variatia FE.

In analiza factorilor psihologici si comportamentali ai pacientilor s-au obtinut scoruri
privind profilul informational si al cunostintelor pentru toate cele trei niveluri: claritatea
informatiilor privind starea clinica actuald, tratamentul medical specific si comportamentele
sanatoase recomandate pentru ambele grupuri. Aceste scoruri au fost corelate matematic cu
factorii psihologici, autoperceptia starii de sdndtate, comportamentele sanogene, stressul,
simptomatologia depresiva si analizate pentru a determina un model de predictie al pacientilor

in functie de modelul psihologic.

CAP.12 DIRECTII VIITOARE

Acest studiu care prezintd mai multe directii de cercetare lasd deschisa posibilitatea

imbunatatirii modelelor obtinute:
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a modelului ecocardiografic cu generarea de harti polare hibrid (cu posibilitatea
suprapunerii caracteristicilor micro si macrocirculatiei obtinute prin tehnici
complementare)

a modelului vascular de predictie prin corelarea factorilor de risc si a statusului
vascular periferic prin scoruri de placa Tmbunatatite

a modelului inflamator prin analizarea mai complexa a interleukinelor tinand cont ca
inflamatia este implicata in statusul aterosclerotic

analiza factorilor psihologici poate fi imbundtdtitd cu noi elemente care sa

caracterizeze mult mai complex particularitatile pacientilor.
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