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ABREVIERI 

ACD – artera coronară dreaptă 

ACX – artera circumflexă 

AD – atriul drept 

AS – atriul stâng 

AST – aspartataminotransferaza 

AUC – aria de sub curbă 

BCI – boală cardiacă inschemică 

BNP – peptidul natriuretic de tip B 

CK-MB – creatinkinaza MB 

CRP – proteina C reactivă 

EA – elastanța arterială 

EES – elastanța telesistolică ventriculară 

ENd – estimare normalizată a elastanței 

ventriculare la debutul ejecției VS 

ESP – presiunea telesistolică 

FEVS – fracția de ejecție a VS 

G VD-AD – gradientul VD-AD 

GCW – lucrul mecanic global constructiv 

GWE – eficiența globală a lucrului mecanic 

GWI – indicele global de lucru mecanic 

GWW – lucrul mecanic pierdut 

HR – rata hazardului 

IC – insuficiența cardiacă 

IL-1 – interleukina 1 

IL-1RA – antagonist al receptorului de IL-1 

IL-6 – inteleukina 6 

IMA – infarctul miocardic acut 

IVA – artera interventiculară anterioară 

LAEF – fracția totală de golire atrială 

LAEV – volumul total de golire atrial 

LAS-cd 3D – strainul atrial de conduct 3D 

LAS-ct 3D – strainul atrial de contracție 3D 

LAS-r 3D – strainul atrial de rezervor 3D 

LAVI – volumul atriului stâng indexat 

LAVmin3D – volumul minim atrial 3D 

LAVpreaA 3D – volumul atrial la începutul 

contracției atriale  

LVGLS – strainul longitudinal global al VS 

MACE – evenimentele adverse cardio-

vasculare majore 

miRNA – microARN 

PAPs – presiunea arterială în artera pulmonară 

PCI – intervenție coronariană percutană  

ROC – Receiver Operating Characteristics 

SCA – sindrom coronarian acut 

STEMI – infarctul miocardic acut cu 

supradenivelare de segment ST 

VB – volum bătaie 

TAPSE – mișcarea sistolică anterioară a 

planului valvei tricuspide 

TNFα – factorul de necroză tumorală α 

VAC – cuplarea ventriculo-arterială 

VD – ventriculul drept 

VS – ventriculul stâng 

VTDVS – volumul telediastolic al VS 

VTSVS – volumul telesistolic al VS 
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INTRODUCERE 

 

Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) rămâne una 

dintre principalele cauze de morbiditate și mortalitate în lume, în pofida progreselor apărute 

în diagnosticul și tratamentul bolilor cardiovasculare.  

Cu toate că infarctul miocardic acut era considerat în trecut o patologie predominantă 

a persoanelor în etate, incidența acestuia a înregistrat o continuă creștere în ultimii ani în 

populația tânără. Pacienții cu evenimente coronariene acute la vârste mai tinere prezintă un 

risc cardiovascular crescut, fiind predispuși la apariția și a altor evenimente adverse 

cardiovasculare majore în viitor. În consecință, urmărirea atentă în timp și strategiile de 

prevenție sunt esențiale, în special la această categorie de pacienți. De-a lungul timpului au 

existat multiple încercări de a preveni apariția evenimentelor adverse la pacienții cu infarct 

miocardic, la aceștia fiind testați până în prezent numeroși factori biologici, moleculari și 

imagistici, cu scopul de a găsi markerii prognostici ideali. 

Lucrarea de față își propune identificarea unor noi markeri de prognostic moleculari 

(citokine și miRNA) și imagistici (ecocardiografici) – indicii de lucru mecanic ventricular, 

cuplarea ventriculo-arterială stângă 3D și strainul 3D al AS – la pacienții tineri cu infarct 

miocardic acut cu supradenivelare de segment ST având ca etiologie ateroscleroza. 

 

I. PARTEA GENERALĂ 

CAP 1. INFARCTUL MIOCARDIC ACUT CU SUPRADENIVELARE 

DE SEGMENT ST – PARTICULARITĂȚI ÎN POPULAȚIA 

TÂNĂRĂ 

 

1.1. Date generale 

Infarctul miocardic acut reprezintă afectarea țesutului miocardic datorită ischemiei 

prelungite survenite ca urmare a opririi fluxului sanguin [1].  

Considerat până nu demult o patologie întâlnită predominant la personale în vârstă, 

infarctul miocardic a înregistrat în ultimii ani o creștere a incidenței în populația tânără [2]. 

Până în acest moment nu există o definiție standard a termenului de „tânăr” pentru pacienții 
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cu infarct miocardic acut, studiile efectuate de-a lungul timpului folosind diverse valori prag 

ale vârstei, variind între 30 și 55 ani [2, 3]. Infarctul miocardic, în special la populația tânără, 

are un impact socioeconomic important prin mortalitatea prematură și morbiditatea pe 

termen lung [4]. Pacienții care suferă un eveniment coronarian acut la vârste tinere sunt la 

risc crescut să dezvolte și alte evenimentele adverse majore cardiovasculare  [5]. 

 Studiile efectuate până în prezent au evidențiat existența unor diferențe între STEMI 

la pacienții mai tineri comparativ cu cei vârstnici, diferențe legate de epidemiologie, factorii 

de risc cardiovascular, caracteristicile clinice, angiografice și prognostic [4]. 

1.2. Particularități ale tinerilor cu STEMI 

Majoritatea studiilor au raportat o frecvență mai mare a IMA la bărbații tineri (între 

64,7 și 94,8%) comparativ cu femeile tinere [4]. La tineri există două etiologii principale ale 

infarctului: aterosclerotic și non-aterosclerotic [6]. Ateroscleroza este cauza cea mai 

frecventă a infarctului miocardic acut, aproximativ 60-65% dintre cazurile de infarct la tineri 

fiind determinare de ruptura plăcilor de aterom [7]. Cei mai frecvent întâlniți factori de risc 

cardiovascular la tineri sunt antecedentele heredocolaterale, tabagismul, dislipidemia, stilul 

de viață sedentar și obezitatea [8]. Cercetarea de față se va axa pe etiologia aterosclerotică a 

infarctului. 

Diagnosticul IMA, inclusiv la tineri, se face conform criteriilor recomandate de 

Documentul de consens prezentat de Societatea europeană de cardiologie în 2018 „A 4-a 

definiție universală a infarctului” [9]. Majoritatea pacienților tineri cu infarct miocardic nu 

au istoric anginos sau antecedente cardiovasculare semnificative la momentul evenimentului 

acut, comparativ cu cei mai în vârstă [10]. Durerea anginoasă este de multe ori absentă sau 

atipică la această categorie de vârstă, în special la sexul feminin [10]. Legat de particularități 

angiografice, cea mai întâlnită localizare a infarctului a fost cea anterioară, iar afectarea 

unicoronariană predomină [4]. 

Tratamentul pacienților cu infarct miocardic acut este același indiferent de vârstă sau 

areal geografic, conform ghidurilor de practică medicală în vigoare [11]. Pe lângă 

tratamentul medicamentos, un aspect important este controlul factorilor de risc 

cardiovascular și schimbarea stilului de viață. 

Tinerii cu STEMI reprezintă un subgrup de pacienți cu profil diferit al factorilor de 

risc, cu prezentare clinică de multe ori atipică și prognostic diferit comparativ cu cei vârstnici  
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[10]. Aceștia au evoluție favorabilă pe termen scurt, prognosticul pe termen lung este însă 

nefavorabil comparativ cu populația generală, în special la cei cu disfuncție sistolică  [10]. 

Considerând incidența în creștere a STEMI la tineri și prognosticul mai rezervat pe 

termen lung comparativ cu populația generală de aceeași vârstă [12], urmărirea atentă și, de 

asemenea, implementarea unor strategii preventive pentru scăderea riscului cardiovascular 

sunt esențiale la acest grup de pacienți. 

 

CAP 2. NOI MARKERI PROGNOSTICI ÎN STEMI 

Identificarea pacienților cu potențial de evoluție nefavorabilă prin măsurarea precoce 

post infarct a diverșilor markeri ar putea contribui la o stratificare mai exactă a riscului [13]. 

2.1. Noi markeri prognostici ecocardiografici în STEMI 

Ecocardiografia are un rol important în stratificarea riscului și evaluarea 

prognosticului după infarctul miocardic [14]. 

2.1.1. Indicii de lucru mecanic miocardic 

FEVS și analiza strainului longitudinal global al VS reprezintă metodele 

ecocardiografice cele mai utilizate în prezent pentru evaluarea funcției sistolice a VS. 

Ambele metode sunt însă dependente de umplerea ventriculară (LVGLS într-o măsură mai 

mică decât FEVS) și deci influențate de presarcina sau postsarcina crescută [15]. 

În ultimii ani, a apărut o metodă alternativă de evaluare a funcției ventriculare: lucrul 

mecanic. Această metodă a fost introdusă de Russel et al. și are la bază analiza curbelor de 

volum-presiune ventriculare, derivate din strainul longitudinal și valoarea tensiunii arteriale 

sistolice [16]. Afectarea lucrului mecanic este expresia alterării metabolismului energetic 

(cel anaerob) care apare în miocardul remodelat, noii markeri putând detecta modificări 

miocardice subclinice, având potențial diagnostic și prognostic incremental față de 

parametrii clasici ai VS  [17].   

2.1.2. Cuplarea ventriculo-arterială stângă 

Cuplarea ventriculo-arterială stângă (VAC) este un determinat cheie al performanței 

cardiovasculare, calculat ca și raport între EA/EES  [18]. Modelele experimentale au arătat 

că lucrul mecanic maxim este obținut când VAC este în jur de 1, în timp ce eficiența 

ventriculară maximă apare când raportul se apropie de 0,5  [18, 19]. 
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În cazul disfuncției ventriculare stângi sau al insuficienței cardiace, cuplarea 

ventriculo-arterială este suboptimă, EES fiind scăzut secundar disfuncției de pompă, în timp 

ce EA este crescut [20]. Există chiar dovezi că deficitele de VAC apar înainte de a surveni 

disfuncția de pompă [20]. O măsurare noninvazivă a VAC poate oferi o evaluare 

comprehensivă a performanței ventriculare și poate avea valoare incrementală peste fracția 

de ejecție în caracterizarea și managementul clinic al pacienților cu BCI  [21]. 

2.1.3. Funcția atriului stâng 

Importanța evaluării funcției AS derivă din contribuția acestuia la umplerea 

ventriculară prin cele 3 componente ale sale: de rezervor, conduct și pompă. Examinarea 3D 

a AS are avantajul acurateței sporite comparativ cu examinarea 2D, nefiind bazată pe 

presupuneri geometrice. Structura și funcția AS au fost mai puțin studiate în contextul 

STEMI. Dilatarea AS este cunoscută ca marker de prognostic nefavorabil atât în boala 

cardiacă ischemică cât și în alte patologii cardiovasculare [22], volumul AS fiind un 

predictor independent pentru MACE la pacienții cu fibrilație atrială, BCI, AVC, IMA [23]. 

Strainul AS este considerat un marker mai sensibil și precoce al disfuncției AS, 

comparativ cu volumele, afectarea strainului survenind înainte de dilatarea atrială. 

Examinarea speckle tracking 3D poate detecta remodelarea funcțională precoce a AS înainte 

de apariția modificărilor anatomice, aducând astfel informații prognostice adiționale 

parametrilor convenționali ai AS [23]. 

2.2. Noi markeri moleculari în STEMI 

Pe lângă parametrii ecocardiografici, un rol foarte important în stratificarea riscului 

post infarct îl au biomarkerii (ex: CK-MB, troponina, NTproBNP, CRP, fibrinogenul) [13]. 

Pe lângă markerii uzuali, studiile din ultimii ani își focalizează atenția pe 2 categorii noi de 

biomarkeri: citokine și micro-ARN-uri. 

        2.2.1. Markeri inflamatori -  citokine 

Inflamația vasculară joacă un rol important nu doar în inițierea și progresia 

aterosclerozei, dar și în rezoluția și vindecarea miocardică ce apare post infarct [24]. Dintre 

biomarkerii inflamației vasculare, citokinele și unele adipokine au fost asociate cu apariția 

MACE post infarct  [25]. 

În primele ore de la debutul ischemiei sunt eliberate o varietate de cintokine 

cardiomiocitare [26]. Principala citokină care mediază răspunsul proinflamator în STEMI 



5 
 

este IL-1. IL-1RA este un inhibitor competitiv al citokinei pro-inflamatorii IL-1, eliberat ca 

un reactant de fază acută, modulând răspunsul inflamator [27]. Ischemia declanșează sinteza 

IL-1RA în cardiomiocite [28]. IL-1RA s-a corelat în studii cu severitatea inflamației  [27], 

dovedindu-se un marker sensibil de diagnostic și prognostic la pacienții cu SCA [29]. 

 IL-6, altă citokină eliberată post infarct, s-a dovedit a avea rol atât pro- cât și 

antiinflamator [30]. Aceasta este implicată în inflamația vasculară, în inițierea și progresia 

aterosclerozei și în degradarea capișonului fibros, ducând la instabilitatea plăcii de aterom 

[31]. IL-6 propagă inflamația la pacienții cu infarct, nivelurile sale fiind asociate cu 

dimensiunea infarctului și cu funcția cardiacă [32]. 

Rezistina este o citokină (adipokină) produsă predominant de macrofage și adipocite, 

cu un rol important în patogeneza și dezvoltarea aterosclerozei [33]. Are în principal rol 

proinflamator, stimulând expresia altor citokine proinflamatorii precum TNF-α, IL-6 și IL-

1β [34]. Valorile rezistinei cresc la 3-6 ore după debutul evenimentului coronarian acut, 

demonstrând potențialul său de marker diagnostic [35]. 

Considerând faptul că inflamația este un proces complex, analiza combinată a mai 

multor citokine ca și predictori pentru apariția MACE ar putea avea rezultate mai bune decât 

analiza a câte unui singur marker inflamator separat [36]. 

       2.2.2. MicroARN 

MicroARN-urile (miRNA) sunt secvențe de ARN de dimensiuni mici (19-24 

nucleotide), monocatenare, necodante, produse endogen, care reglează expresia genelor la 

nivel post-transcripțional, influențând astfel o varietate de procese celulare [37]. 

miRNA-urile au rol în apariția și progresia bolii cardiace ischemice la mai multe 

niveluri (angiogeneză, aterogeneză, homeostazia proteinelor, activare plachetară etc.) și, de 

asemenea, joacă un rol critic în fiziopatologia STEMI [38]. Multe miRNA-uri au dovedit că 

pot fi utilizate ca markeri de prognostic post infarct, fiind implicate în procesul aterosclerotic 

și fiziopatologia IMA. miR-233-3p este aproape exclusiv de origine plachetară sau 

megacariocitară, activitatea sa biologică fiind legată de agregarea și secreția granulocitară 

[39]. miR-142-3p are rol dovedit în ateroscleroză [40]. miR-146a-5p exprimat în celulele 

endoteliale, celulele musculare netede și macrofage are efecte protective antiapoptotice 

induse de ischemie și este implicat în BCI[41]. miR-125a-5p reglează activarea 

macrofagelor și a metabolismului lipidic, procese esențiale în bolile cardiovasculare [42].  

miR-486-5p este un miRNA muscular, cu expresie crescută la pacienții cu SCA, 
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demonstrând potențialul său diagnostic în IMA[43]. miR155-5p este un modulator al 

răspunsului imun prin secreția de citokine pro-inflamatorii [44]. 

miRNA-urile reprezintă un mecanism epigenetic cheie în bolile cardiovasculare, 

având potențial atât diagnostic și prognostic în infarctul miocardic [45]. 

 

II. CONTRIBUȚII PERSONALE 

CAP 3. IPOTEZA DE LUCRU ȘI OBIECTIVELE GENERALE  

Identificarea pacienților cu risc crescut de a dezvolta evenimente adverse post infarct 

este importantă în vederea stabilirii unor strategii mai agresive de prevenție și tratament, cu 

scopul ameliorării prognosticului acestora.  

În acest context, lucrarea de față își propune identificarea unor noi markeri 

prognostici (ecocardiografici și moleculari) pentru apariția MACE la pacienții tineri 

cu un prim infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. 

  Obiective generale ale tezei de doctorat: 

1. Identificarea unor markeri noi ecocardiografici de prognostic la pacienții tineri cu 

STEMI (indicii de lucru mecanic 2D, cuplarea ventriculo-arterială 3D și funcția AS 

determinată prin ecocardiografie 3D); 

2. Evaluarea rolului citokinelor ca markeri prognostici post infarct la tineri; 

3. Evaluarea rolului miRNA ca markeri de prognostic în STEMI la pacienții tineri. 

 

CAP 4. METODOLOGIA GENERALĂ A CERCETĂRII 

4.1. Lotul de studiu 

 Acest studiu a fost unul prospectiv, desfășurat în cadrul Clinicii de Cardiologie a 

Spitalului Clinic de Urgență București în perioada 2019 – 2021. 

Au fost incluși inițial 100 de pacienți cu vârste între 18-51 de ani cu un prim STEMI, 

tratați prin angioplastie primară în clinica noastră în cadrul programului național RO-

STEMI. Dintre aceștia, au fost excluși 7, având fereastră ecografică dificilă, iar 9 s-au pierdut 

la follow up, rămânând un lot final de 84 de pacienți. A fost ales și un lot control, alcătuit 
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din 28 de indivizi sănătoși, compatibili ca vârstă și sex cu lotul de studiu, fără factori de risc 

cardiovascular, cu examen clinic, EKG și ecocardiografie în limite normale. Prin urmare, 

am analizat în cercetarea de față 112 subiecți. 

Includerea pacienților, recoltarea probelor de sânge, evaluarea clinică și 

ecocardiografică, precum și determinarea citokinelor s-a efectuat în cadrul Clinicii de 

Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgență București. Doar determinarea miRNA-urilor a 

fost realizată în afara spitalului, la Institutului de Biologie Celulară și Patologie „Nicolae 

Simionescu”, în cadrul proiectului de cercetare comun „EPITERAMI”. 

Studiul a fost aprobat de Comisia de etică a Spitalului Clinic de Urgență București. 

Toți participanții au semnat consimțământul informat la momentul includerii în studiu. 

4.2. Criterii de includere  

Au fost incluși în studiu pacienți cu vârste cuprinse între 18 și 51 de ani, cu un prim 

STEMI, tratați prin angioplastie cu stentare. Toți pacienții au primit tratament medicamentos 

în conformitate cu ghidurile de practică medicală în vigoare [11]. 

4.3. Criterii de excludere 

Au fost excluși din studiu pacienții cu: antecedente de infarct miocardic sau chirurgie 

cardiacă, boală cardiacă structurală sau valvulopatii severe preexistente, antecedente 

chirurgicale sau traumatisme recente, comorbidități severe care afectează evoluția 

pacienților și care ar putea influența parametrii moleculari: insuficiență 

respiratorie/renală/hepatică preexistente, neoplazii active, infecții active, sarcină, complianță 

scăzută/consum de substanțe ilicite, imposibilitate/refuz de a semna consimțământul 

informat, fereastră ecografică dificilă care nu a permis măsurarea cu acuratețe a parametrilor 

din protocolul de studiu. 

4.4. Evaluarea pacienților/Protocolul de studiu  

La includerea în studiu (T0), pentru fiecare pacient au fost consemnate datele 

demografice, parametrii clinici, analizele de laborator, datele angiografice, parametrii 

ecocardiografici clasici și avansați 

Ecocardiografia s-a efectuat cu ajutorul sistemului GE Vivid E9. Achiziția imaginilor și 

măsurătorile au fost efectuate în conformitate cu ghidurile în vigoare [46, 47]. 

Parametrii clasici ecocardiografici măsurați în acest studiu: 

– Dimensiuni 2D (AS, AD, VS, VD), volume 2D și 3D VS și AS; 
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– GLSVS 2D (strainul longitudinal global VS), dispersia mecanică VS 2D; 

– Funcția diastolică a VS: undele E, A, E/A, e’ septal, e’ lateral, e’ mediu, E/e’ 

(clasificarea disfuncției diastolice s-a realizat conform recomandărilor  [48]); 

– Evaluare prezenței și cuantificarea severității valvulopatiilor; 

– Funcția VD: TASPE, S’ tricuspidian, G VD-AD, PAPs; 

– Evaluarea prezenței eventualelor complicații mecanice. 

Noi parametri ecocardiografici  

• Determinarea parametrilor de lucru mecanic derivați din parametrii de strain VS;  

• Determinarea cuplării ventriculo-arteriale stângi 3D; 

• Determinarea funcției AS prin ecocardiografie 3D. 

Determinarea markerilor moleculari  

❖ Dozarea citokinelor în dinamică prin metoda ELISA; 

❖ Cuantificarea miRNA prin RT-PCR. 

Pe lângă analizele uzuale au fost recoltate probe din sânge venos periferic în vederea 

determinării markerilor moleculari. După prelucrare, acestea au fost depozitate la -80oC. 

      Evaluarea pacienților în dinamică – pacienții au fost urmăriți timp de un an post 

infarct. 

La vizita de 6 luni (T6), s-a efectuat anamneză, examen clinic, EKG, ecocardiografie 

completă și s-au recoltat probe de sânge pentru determinarea markerilor moleculari specifici.  

La 12 luni (T12), din motive legate de pandemia COVID 19 și restricțiile aferente, a fost 

realizată vizită telefonică. 

 Am urmărit apariția evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE) în 

decursul a 12 luni post infarct, definite ca: deces de cauză cardiovasculară, ischemie 

recurentă cu necesitatea revascularizării miocardice, decompensări ale insuficienței cardiace 

care au necesitat spitalizare (în concordanță cu studii anterioare) [49]. 

4.5. Analiza statistică 

Analiza statistică a studiului a fost realizată utilizând programele SPSS (IBM SPSS 

Statistics v.22.0, IBM Corp.) și GraphPad (GraphPad Prism 9.0.0) pe lapotopul personal. 
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Variabilele categorice au fost prezentate ca și procente, în timp ce variabilele continue ca și 

medii ± deviație standard. Pentru a verifica dacă distribuția datelor este sau nu normală, s-

au folosit testele Kolmogorov-Smirnov și Mann-Whitney U. Stabilirea existenței corelațiilor 

între diferite variabile s-a efectuat cu ajutorul coeficientului de corelație Pearson. Pentru 

compararea variabilelor continue s-a folosit Testul T sau ANOVA, iar pentru compararea 

celor categorice, testul Chi pătrat. Analiza ROC a fost utilizată pentru determinarea AUC, 

cu scopul de a stabili valoarea predictivă a parametrilor testați; am calculat valori cut off 

pentru parametrii testați, cu ajutorul indicelui Youden. În vederea stabilirii valorii 

prognostice pentru MACE a diferitelor variabile am utilizat regresia univariată și 

multivariată COX. Curbele Kaplan-Meier au fost utilizate pentru a reprezenta grafic 

diferențele dintre diversele loturi de pacienți în ceea ce privește apariția MACE. Am 

considerat P < 0,05 ca fiind semnificativ statistic. 

 

CAP 5. STUDIUL NR. 1: NOI PARAMETRI PROGNOSTICI 

ECOCARDIOGRAFICI ÎN INFARCTUL MIOCARDIC ACUT CU 

SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST LA TINERI 

 

        5.1. Substudiul ecocardiografic nr 1: Rolul prognostic al indicilor de lucru 

mecanic miocardic la pacienții tineri cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de 

segment ST 

5.1.1. Introducere 

Scopul substudiului este evaluarea potențialului de predictori pentru MACE ai indicilor de 

lucru mecanic miocardic la pacienții tineri cu STEMI.  

Obiective specifice: 

• Determinarea indicilor de lucru mecanic (GWI, GCW, GWW, GWE) la tinerii 

cu STEMI și compararea parametrilor obținuți cu un lot de control; 

• Evaluarea rolului prognostic al acestor parametri în apariția MACE; 

• Compararea cu parametrii ecocardiografici VS folosiți în mod uzual. 

5.1.2. Pacienți și metode 

– 84 de pacienți tineri cu un prim STEMI + lot control (28 tineri sănătoși). 

Ecocardiografie – Toți pacienții au beneficiat de ecografie cardiacă standard.  
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Analiza indicilor de lucru mecanic miocardic 

Cuantificarea noninvazivă a strainului și a lucrului mecanic ventricular a fost făcută 

folosind pachetul de software disponibil comercial, din cadrul stației de lucru EchoPAC 

(Echopac V.202, GE). Tensiunea arterială a fost determinată înainte de începerea ecografiei. 

Următorii parametri au fost obținuți în urma acestei analize: 

▪ Indicele global de lucru mecanic (GWI) – reprezentând lucrul mecanic total efectuat de 

VS pe tot parcursul ciclului cardiac; 

▪ Lucrul global constructiv (GCW) – care reprezintă lucrul mecanic efectuat în timpul 

sistolei ventriculare (contribuie la funcția de pompă); 

▪ Lucrul global pierdut (GWW) – performanța negativă miocardică; există atunci când 

contracția sau alungirea miocardică apar la momentul nepotrivit pe parcursul ciclului 

cardiac; 

▪ Eficiența globală a lucrului mecanic (GWE) – este calculată ca și raportul dintre 

GCW/(GCW + GWW); este o estimare a performanței mecanice și a energiei utilizate 

de către VS, luând în calcul și presiunile de umplere. 

5.1.3. Rezultate 

5.1.3.1. Caracteristicile populației de studiu 

Majoritatea pacienților din studiu (80%) au fost de sex masculin; vârsta medie a fost 

de 44 de ani. Cei mai frecvent întâlniți factori de risc au fost tabagismul (36%) și dislipidemia 

(40%). Majoritatea pacienților (89,3%) au avut clasa Killip I la prezentare. Legat de datele 

angiografice – IVA a fost vasul cel mai frecvent implicat în etiologia IMA (48,8%), iar 

afectarea unicoronariană a fost mai frecvent întâlnită comparativ cu leziunile multivasculare 

(66,5%); nu au existat diferențe semnificative statistic între timpii trecuți până la deschiderea 

vasului (P = 0,692). 

5.1.3.2. Parametrii ecocardiografici în lotul de studiu 

            FEVS medie în grupul de studiu a fost 42,19 ± 7,34. Pacienții cu MACE la follow 

up au avut la momentul internării (T0) volume ventriculare telesistolice și telediastolice 

semnificativ mai mari, GLS mai afectat și fracție de ejecție mai mică. Dispersia mecanică a 

fost mai mare în grupul MACE.  
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5.1.3.3. Indicii de lucru mecanic miocardic 

          Comparativ cu lotul de control, putem observa că valorile GWI, GCW și GWE sunt 

mai mici la pacienții cu STEMI, iar GWW este mai mare. Pacienții din grupul MACE au 

înregistrat valori semnificativ mai mici ale GWI, GCW și GCW la internare (GWI: 737,33 

± 199,01 vs. 1169,12 ± 274,17, P < 0,0001 și GCW 1037,83 ± 259,87 vs. 1473,54 ± 287,28, 

P < 0,0001, GWE: 76,33 ± 5,28 vs. 87,59 ± 5,96,  P <  0,0001) și valori mai mari are GWW 

(255,91 ± 103,22 vs. 177,14 ± 93,13, P = 0,009) comparativ cu cei din grupul nonMACE. 

5.1.3.4. Evoluția în timp a parametrilor ecocardiografici  

Legat de indicii de lucru mecanic, s-au înregistrat valori semnificativ mai mari ale 

GWI, GCW și GWE la controlul de 6 luni comparativ cu momentul internării. În grupul 

MACE comparativ cu nonMACE creșterea a fost semnificativă statistic. GWW are o 

tendință de scădere în timp, dar fără semnificație statistică.  

5.1.3.5. Asocierea dintre parametrii clinici, biologici, ecocardiografici uzuali și apariția 

MACE la 1 an 

13,5% dintre pacienți (13 din 84) au înregistrat evenimente adverse în cele 12 luni în 

care au fost urmăriți: 2 au decedat (15%), 7 (53%) au necesitat spitalizare pentru insuficiență 

cardiacă decompensată și la 4 (30%) dintre ei a survenit un nou SCA care a necesitat 

angioplastie. Pacienții au fost împărțiți în 2 grupuri (MACE și nonMACE), în funcție de 

prezența sau absența MACE la un an post infarct.  

Analiza ROC a evidențiat că dintre parametrii clasici LVGLS are o putere 

discriminativă mai bună decât FEVS 3D, FEVS 2D și dispersia mecanică în a prezice apariția 

MACE la pacienții tineri cu STEMI. 

5.1.3.6. Indicii de lucru mecanic și MACE 

Toți cei 4 indici s-au dovedit a fi buni predictori pentru evenimente adverse, cu valori 

AUC peste 0,7 (Figura 5.1). Dintre toți 4, GWI și GWE au avut cea mai bună valoare 

predictivă. Pentru fiecare variabilă am determinat o valoare cut off. Conform analizei COX 

univariate, toți indicii (GWI, GCW, GWW și GWE) s-au dovedit a fi predictori independenți 

pentru MACE. Dintre parametrii de lucru mecanic, doar GWI și GWE își păstrează valoarea 

prognostică independentă în regresia multivariată COX. În analiza Kaplan-Meier pacienții 
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cu valori mai mici ale celor 2 indici au avut probabilitate mai mare de a dezvolta MACE la 

follow up. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5.1. Curbele ROC pentru indicii de lucru mecanic separat și pentru GWI + GWE 

5.1.4. Discuții și concluzii 

 În acest studiu am demonstrat că pacienții cu valori mai mici ale GWI, GWE și GCW 

au avut afectare miocardică mai importantă. Cei cu valoare sub cut off au avut valori mai 

mari ale CK-MB, volume ventriculare mai mari, FEVS mai scăzută și GLS mai afectat, toate 

expresie a afectării cardiace mai severe. De asemenea, valori mai mici acestor markeri s-au 

asociat cu un prognostic mai nefavorabil pe termen lung în grupul studiat. 

În ceea ce privește datele din literatură, 2 studii au arătat rezultate promițătoare. 

Lustosa et al., care a testat valoarea prognostică pe termen lung a GWE la pacienții cu 

STEMI, a descoperit că valori mai mici ale GWE în faza acută s-au asociat cu mortalitate 

mai mare pe termen lung [50]. Butcher et al. a concluzionat că valori mai scăzute ale GWI 

au fost independent asociate cu creșterea mortalității la 6 luni [51]. În studiul de față am 

obținut concluzia că valori scăzute ale GWI, GWE și GCW au abilități foarte bune de a 

prezice MACE la un an după infarct. Dintre cei 4 parametri testați, GWI și GWE s-au dovedit 

cei mai buni predictori pentru MACE. În concordanță ce datele obținute în acest studiu, 

Butcher et al. a evaluat implicațiile prognostice ale lucrului mecanic la 239 de pacienți cu 

STEMI și FE scăzută; s-a observat că GWI a fost independent asociat cu mortalitatea de 

orice cauză la 6 luni post IMA, demonstrând valoarea prognostică incrementală peste LVEF 

și GLS [51]. 
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5.2. Substudiul ecocardiografic nr 2: Rolul prognostic al cuplării ventriculo-

arteriale determinat prin ecocardiografie 3D la pacienții tineri cu infarct miocardic 

acut cu supradenivelare de segment ST 

5.2.1. Introducere 

Scopul substudiului este evaluarea rolului prognostic al cuplării ventriculo arteriale 

stângi (determinată cu ajutorul ecocardiografiei 3D) la pacienții tineri cu STEMI. 

           Obiective specifice: 

• Evaluarea rolului prognostic al EA, EES și VAC în apariția MACE post IMA; 

• Compararea valorii prognostice a noilor indici cu cea a parametrilor 

ecocardiografici uzuali. 

5.2.2. Pacienți și metode 

– 84 de pacienți tineri cu un prim STEMI + lot control (28 tineri sănătoși). 

Ecocardiografie – Toți pacienții au beneficiat de ecografie cardiacă standard. 

Calcularea cuplării ventriculo-arteriale stângi 3D 

VAC a fost calculat ca și raport dintre elastanța arterială (EA) și elastanța telesistolică 

ventriculară (EES). VAC = EA/EES. Presiunea telesistolică (ESP) se calculează ca 0,9 x 

tensiunea arterială sistolică. Determinarea volumelor ventriculare s-a efectuat prin 

ecocardiografie 3D, adaptat după formula lui Chen [52].  

EA = ESP/VB = (0,9 x TAs)/volumul bătaie 3D, ca indice de încărcare arterială; 

EES = [TAd - (ENd(est) x TAs x 0,9)]/(ENd(est) x volum bătaie 3D) = (0,9 x 

TAs)/VTSVS 3D; 

ENd (est) = 0,0275 - 0,165 x FE 3D + 0,3656 x (TAd/(TAs x 0,9)) + 0,515 x End 

(avg);  

Formula simplificată VAC = VTDVS 3D/VB 3D. 

5.2.3. Rezultate 

5.2.3.1. EA, EES și VAC  

În lotul de control, comparativ cu lotul de tineri cu STEMI, s-au înregistrat valori mai 

mici ale VAC (0,8 ± 0,23 control vs. 1,37 ± 0,48 STEMI) și ale EES (2,3 ± 0,7 control vs. 

1,85 ± 0,57 STEMI), dar cu valori asemănătoare ale EA (2,1 ± 0,6 control vs. 2,38 ± 0,59 
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STEMI). VAC sub 1 întâlnită în lotul de control semnifică o cuplare optimă între VS și 

sistemul arterial, după cum era de așteptat, fiind vorba de indivizi sănătoși. 

Am împărțit pacienții din lotul de studiu în 3 grupuri în funcție de gradul de disfuncție 

sistolică a VS: FE păstrată (> 50%), FE ușor afectată (FE 40-49%) și FE redusă (< 40%) – 

conform clasificării din Ghidul ESC de insuficiență cardiacă  [53]. Putem observa că odată 

cu scăderea funcției sistolice a VS, scad progresiv și GWI, GWE, GCW și EEA, iar GWW, 

VAC și EA cresc. Valoarea cea mai mică a VAC a fost în grupul cu FE conservată, o valoare 

mai mare s-a înregistrat în al 2-lea grup, iar valori maxime ale indicelui s-au obiectivat în 

grupul cu FE scăzută.  

Comparând parametrii de cuplare ventriculo-arterială cu FEVS, s-a demonstrat că 

pacienții cu disfuncție sistolică severă de VS au avut EES cel mai mic și VAC cel mai mare.  

 

Fig 5.2. VAC, EA și EES în funcție de gradul disfuncției sistolice la internare 

5.2.3.2. VAC și MACE 

Nu au existat diferențe semnificative legate de elastanța arterială între cele două 

grupuri MACE/nonMACE. EA a fost mai mare în grupul MACE, dar fără semnificație 

statistică (2,65 vs. 2,33, P = 0,09). EES a fost semnificativ mai mică în grupul cu MACE 

(1,25 ± 0,34 vs. 1,91 ± 0,56, P < 0,0001), iar VAC a fost mai mare (2,2 ± 0,62 vs. 1,24 ± 

0,29, P < 0,0001).  

Dintre noii parametri testați, EES, VAC, dar nu și EA, s-au dovedit a fi predictori 

independenți pentru MACE în regresia COX. Analiza ROC a evidențiat faptul că EA și EES 

singure au avut valoare predictivă mai mică pentru MACE decât cea prezentată ca raport: 

AUC pentru EES 0,847 (P < 0,0001), AUC pentru EA 0,658 (P = 0,08), AUC pentru VAC 
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a fost 0,927 (P < 0,0001). O valoare a EA/EES de peste 1,71 prezice evoluția nefavorabilă 

cu sensibilitate de 83,3% și specificitate de 97,1%.  

 

5.2.4. Discuții și concluzii 

           Studiul de față a demonstrat că VAC măsurat noninvaziv este un predictor pentru 

evoluția nefavorabilă la 12 luni după un prim episod de STEMI la un grup de pacienți tineri. 

VAC peste 1,71 a demonstrat un rol prognostic important în predicția evenimentelor adverse, 

mai bun comparativ cu LFEF și GLS. Pacienții cu VAC > 1,7 au avut valori mai mari ale 

volumelor ventriculare, LVGLS mai afectat și valori mai crescute ale raportului E/e și ale 

volumului AS în faza acută a infarctului. Rezultate concordante au fost obținute într-un 

studiu pe 41 de pacienți cu cardiomiopatie ischemică cu disfuncție sistolică moderată de VS, 

în care cei cu VAC sub 1,47 au supraviețuit mai mult decât cei cu EA/EES mai afectat [19].     

            Împărțind lotul de studiu în 3 grupuri în funcție de gradul de disfuncție sistolică, am 

concluzionat că odată cu scăderea funcției VS, care duce secundar și la scăderea elastanței 

ventriculare (EES), se produce o creștere compensatorie a EA cu scopul menținerii unui 

volum intravascular adecvat și în încercarea de a menține cuplarea ventriculo-arterială 

optimă.  

VAC s-a dovedit a fi predictor independent pentru MACE post infarct la tineri. Mai 

mult, acesta a adăugat valoarea prognostică incrementală pe lângă LVEF și LVGLS în 

modele statistice propuse. 

5.3. Substudiul ecocardiografic nr. 3: Rolul funcției atriului stâng în predicția 

evenimentelor adverse cardiovasculare majore la pacienții tineri cu infarct miocardic 

acut cu supradenivelare de segment ST – studiu ecocardiografic 3D 

5.3.1. Introducere 

Scopul substudiului este valuarea rolului prognostic al volumelor și funcției fazice 

a AS determinate prin ecocardiografie 3D la pacienții tineri cu STEMI. 

Obiective specifice: 

• Calcularea volumelor 3D a AS, a parametrilor derivați și a strainului 3D; 

• Evaluarea rolului prognostic al acestor parametri la tinerii cu STEMI. 

5.3.2. Pacienți și metode 

– 84 de pacienți tineri cu un prim STEMI + (lot control 28 tineri sănătoși). 
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Ecocardiografie standard – Pe lângă parametrii uzuali am analizat suplimentar parametrii 

de lucru mecanic și indicele de cuplare ventriculo-arterială. 

Evaluarea ecografică 3D a atriului stâng  

Evaluarea ecocardiografică 3 D a atriului stâng a fost efectuată după achiziția 2D a 

imaginilor utilizând același ecograf GE Vivid E9, dar cu sonda de 4D (frecvență 1,5-4 MHz).   

Prin analiza volumetrică și a strainului 3D, au fost evaluate cele 3 funcții ale AS: 

• Funcția de rezervor – care corespunde diastolei precoce atriale, cu relaxarea 

maximă a pereților atriali;  

• Funcția de conduct – golirea mid-diastolică a AS și scurtarea pasivă;  

• Funcția contractilă – corespunde sistolei atriale, cu scurtarea activă miocardică, 

reprezentând contribuția atrială la umplerea ventriculară. 

5.3.3. Rezultate 

5.3.3.1 Evaluare volumelor AS prin ecocardiografia 3D la pacienții cu STEMI  

Analiza volumetrică a dimensiunilor AS a demonstrat că toate cele 3 volume fazice 

ale AS au fost mai mari în grupul cu STEMI comparativ cu lotul de control: 25,27 ± 6,93 vs. 

21,1 ± 4,6 pentru Vmax 11,87 ± 4,91 vs. 9,9 ± 2,8 pentru Vmin și 17,98 ± 4,49 vs. 14,1 ± 

7,1 pentru VpreA. Cel mai afectat dintre cele 3 a fost volumul minim. 

Fracțiile de golire au fost semnificativ mai mici la pacienții cu STEMI comparativ cu 

lotul de control (54,24 ± 12,03 vs. 61 ± 10,2 pentru fracția totală, 29,45 ± 13,92 vs. 30,2 ± 

8,5 pentru fracția pasivă și 35,03 ± 11,54 vs. 49,1 ± 9,12 pentru fracția activă). Pacienții din 

grupul MACE au avut la T0 valori semnificativ mai scăzute ale volumelor și ale celor 3 

fracții de golire AS comparativ cu cei fără MACE. 

5.3.3.2. Strainul 3D al AS la pacienții cu STEMI 

Comparativ cu grupul de control, pacienții cu infarct au înregistrat valori mai scăzute 

ale tuturor parametrilor de strain AS. S-au observat diferențe semnificative și între grupurile 

MACE/nonMACE privind parametrii de strain 3D: LAS-r 3D (15,16 ± 2,58 vs. 22,71 ± 

5,25), LAS-cd 3D (-8,62 ± 1,77 vs. -10,97 ± 1,44) și LAS-ct 3D (-9,36 ± 1,51 vs. -12,73 ± 

2,53). Pacienții cu MACE au avut strain de rezervor mai scăzut, strain de pompă mai scăzut 

și volum maxim și volum minim mai mari comparativ cu cei fără. 
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5.3.3.3. Rolul prognostic al parametrilor 3D de AS  

Cele 3 variabile s-au dovedit a avea putere predictivă foarte bună pentru MACE în 

analiza ROC (AUC = 0,894, 95 %CI, P < 0,0001 pentru LASr 3D, AUC = 0,854, 95 %CI, 

P < 0,0001 pentru LASct 3D și AUC = 0,883, 95%CI, P < 0,0001 pentru LAScd 3D). Dintre 

ele, LASr are cea mai bună valoare prognostică. Pentru fiecare variabilă am determinat câte 

o valoare cut off: 17,5 (Sb 91,7%, Sp 86,7%) pentru LASr 3D, -10,5 (Sb 75% Sp 86,7%) 

pentru LASct 3D și -9,05 (Sb 75% Sp 91,7%) pentru LAScd 3D. O valoare la LASr 3D sub 

17 și LASct 3D peste -10,5 au determinat o creștere a evenimentelor adverse de aproximativ 

2 ori.  

5.3.3.4. LASr 3D și gradul de disfuncție diastolică 

 

Valorile LASr 3D au demonstrat o scădere proporțională cu agravarea disfuncției 

diastolice, demonstrând diferențe semnificative între gradele de disfuncție diastolică. Am 

determinat valori cut off ale LASr 3D pentru discriminarea între diferitele grade de disfuncție 

diastolică (Fig 5.3.)  

 

 

Fig 5.3. Valoarea LASr 3D în funcție de gradul de disfuncție diastolică 

 

Regresia univariată COX a arătat că toți parametrii au un efect semnificativ asupra 

MACE, în timp ce analiza multivarată a identificat doar funcția de rezervor și contracție ca 

predictori independenți pentru evenimente adverse.  
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5.3.4. Discuții și concluzii 

 Rolul principal al AS este de a modula umplerea ventriculară, funcționând ca un 

rezervor pentru întoarcerea venoasă în sistola ventriculară, ca un conduct în diastola 

ventriculară precoce și ca pompă în diastola tardivă, completând umplerea VS [54]. 

În grupul de pacienți tineri cu STEMI studiat, valori mai scăzute ale strainului de 

rezervor, de conduct şi de pompă ale AS s-au asociat cu un prognostic nefavorabil post 

infarct. O posibilă explicație a acestui fapt ar fi că funcția AS compensează inițial creșterea 

rigidității pereților VS și a presiunilor de umplere imediat post infarct și pierderea acestui 

mecanism compensator prin non-complianță atrială determină afectarea presiunilor de 

umplere ventriculară [54, 55]. Funcțiile de rezervor și de contracție ale AS s-au dovedit a fi 

predictori independenți pentru MACE la pacienții tineri cu infarct, independent de FEVS și, 

de asemenea, după ajustarea cu parametrii predictori cunoscuți care s-au dovedit 

semnificativi în analiza univariată. Dintre parametrii de strain, LASr 3D s-a dovedit a avea 

cea mai bună valoare prognostică. Rezultate concordante au fost obținute și de Schuster et 

al. Acesta a evidențiat rolul prognostic incremental al LASr măsurat prin RMN la un grup 

de pacienți cu SCA [56]. Într-un studiu din 2021, Nayyar et al. a obținut rezultate similare, 

tot într-un studiu de IRM cardiac – LASr și LASct s-au dovedit a fi predictori pentru MACE 

post infarct[57].  

Legat de analiza volumetrică, pacienții cu STEMI au avut valori mai mari ale LAV 

max și min comparativ cu lotul de control. Dintre cei cu STEMI, aceia din grupul MACE au 

avut valori mai mici ale FE 3D AS și valori mai mari ale LAVI max și LAV min comparativ 

cu cei fără MACE în primul an post infarct.  

În contrast cu strainul AS, care este relativ independent de dimensiunea atriului stâng, 

LAVI max nu s-a dovedit a fi un predictor independent pentru MACE în analiza 

multivariabilă după ajustarea cu FEVS și LVGLS. O explicație ar putea fi că indicii 

volumetrici sunt limitați de o sensibilitate mai scăzută în fazele precoce ale bolii, comparativ 

cu strainul AS [58]. Strainul de rezervor reflectă complianța atrială și într-o mai mică măsură 

contractilitatea și relaxarea, modulate de descinderea planului bazei VS în sistolă [54]. 
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CAP 6: STUDIUL NR. 2: NOI MARKERI INFLAMATORI 

POTENȚIALI PREDICTORI PENTRU MACE POST INFARCT LA 

PACIENȚII TINERI 

 

6.1. Introducere 

Inflamația joacă un rol important în etiologia infarctului, fiind implicată în inițierea 

și progresia plăcilor de aterom [59, 60]. În studiul de față am propus evaluarea rolului unui 

grup de 3 citokine inflamatorii (IL-1RA, IL6, rezistina) ca și markeri de prognostic pentru 

evenimentele adverse la pacienții tineri cu STEMI. 

           Obiective specifice: 

• Determinarea valorilor markerilor inflamatori IL-1RA, IL-6 și rezistină;  

• Analiza corelațiilor dintre statusul inflamator și parametrii biologici și 

ecocardiografici; 

• Evaluarea rolului prognostic al citokinelor în apariția MACE la 1 an post infarct. 

6.2. Pacienți și metode 

 În acest studiu au fost incluși 41 de pacienți tineri cu un prim STEMI.  

  Protocol de lucru citokine – Nivelurile de IL-1RA, IL-6 și rezistină au fost 

determinate din sânge venos periferic, prin metoda ELISA, folosind kiturile dedicate de la 

R&D Systems. Toate determinările au fost efectuate în laboratorul de biologie moleculară 

din cadrul Clinicii de cardiologie din Spitalul Clinic de Urgență București. 

6.3. Rezultate 

 Pacienții cu infarct miocardic prezintă valori semnificativ mai mari ale citokinelor 

la internare comparativ cu lotul control de tineri sănătoși.  

Lotul de studiu a fost împărțit în funcție de apariția evenimentelor adverse în primul 

an post infarct în 2 grupuri MACE și non-MACE. Valorile citokinelor în faza acută a STEMI 

diferă între cele 2 grupuri de pacienți, cei din grupul MACE având niveluri semnificativ mai 

mari (88,91 ± 74,48 vs. 18,90 ± 26,6, P = 0,023 pentru IL-6, 1643,7 ± 456,22 vs 456,22 ± 

371,75, P = 0,05 pentru IL-1RA și 9,9 ± 3,7 vs 5,7 ± 1,9, P = 0,01 pentru rezistină). La 6 

luni post infarct se observă o scădere a acestora comparativ cu momentul internării. La 

pacienții din grupul MACE menționăm o scădere mai importantă în timp comparativ cu cei 

din grupul non MACE. Valorile citokinelor s-au corelat semnificativ cu parametrii 

ecocardiografici ce reflectă funcția ventriculului stâng (FEVS, LVGLS, indicii de lucru 
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mecanic și VAC), evidențiind o posibilă asociere între extensia afectării miocardice și 

nivelul lor plasmatic. 

Citokinele și MACE 

La 22% dintre participanții la acest studiu au survenit evenimente adverse în primele 

12 luni post infarct, dintre care: 4,8% decese, 27% reinternări pentru SCA și 45% reinternări 

pentru decompensare cardiacă.  

Regresia logistică univariată a demonstrat o asociere semnificativă între MACE și 

cele 3 citokine. Cele 3 citokine au abilități bune de predicție MACE: AUC 0,876 (95% 

CI), P = 0,000 pentru IL-6; AUC 0,827 (95% CI), P = 0,002 pentru IL-1RA; AUC 0,863 (95 

% CI), P = 0,001 pentru rezistină. Pentru fiecare variabilă am determinat valori cut off: 456,9 

pg/mL (Se = 80%, Sp = 77,4%) pentru IL-1RA, 42,5 pg/ml (Se 70%, Sp 96,8%) pentru IL-

6, 6,98 ng/dL (Se 80%, Sp 83,3%) pentru rezistină. Dintre cele 3 variabile, IL-6 a avut cea 

mai bună valoare predictivă. 

Am împărțit pacienții în 4 grupuri (cu 1/2/3 citokine peste cut off sau niciuna) în 

funcție de numărul de citokine cu valoare peste cut off. Există o diferență semnificativă între 

grupul cu MACE și fără MACE în ceea ce privește numărul de citokine cu valoare peste 

valoarea prag (P = 0,000). În grupul cu MACE, 77,8% dintre pacienți au avut 3 citokine 

peste cut off, 11,1% au avut 2 și 11,1% au avut 3. În grupul fără MACE, niciunul dintre 

pacienți nu a avut 3 variabile peste cut off, 12,5% au avut 2, 18,8% unul, iar majoritatea de 

68,8% nu a avut niciun marker peste cut off.  

Analiza combinată a citokinelor cu parametrii ecocardiografici (Citokine + GWI 

AUC 0,948; citokine + GWE AUC 0,937; citokine + VAC AUC 0,944, Citokine + LASr3D 

AUC 0,920) s-a dovedit a avea rezultate mai bune pentru predicția apariției MACE post 

infarct decât oricare dintre markerii analizați individual.  

6.4. Discuții și concluzii 

Asocierea dintre nivelurile circulante ale IL-6 și extensia necrozei miocardice a fost 

demonstrată anterior[61]. Nivelul plasmatic IL-6 în faza acută a infarctului a fost mai mare 

la pacienții cu MACE. Groot et al. a demonstrat că IL-6 la 24 de ore post infarct a fost 

asociată cu dimensiunea infarctului, iar nivelurile mai mari au fost asociate cu FEVS mai 

mică  [62]. În studiul de față, concentrația IL-6 > 34,8 pg/dL s-a dovedit a fi predictor 

independent pentru MACE post infarct. 
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 Nivelul IL-1RA a fost mai mare la pacienții care au dezvoltat MACE în timp 

(1643,703 ± 1544 pg/mL la cei cu MACE vs. 456,222 ± 371,75 pg/mL la cei fără MACE, P = 

0,05). Și studiile anterioare demonstrează o creștere a nivelului IL-1RA în faza acută a 

infarctului și o asociere între IL-1RA și markerii de necroză miocardică [27, 32, 63]. IL-1RA 

și-a dovedit valoarea de predictor independent MACE în regresia COX, rezultate 

concordante cu cele obținute de Schofer în 2018, care a demonstrat că IL-1RA este un 

predictor independent al mortalității cardiovasculare dincolo de valorile CRP și ale 

troponinei T într-un grup de pacienți cu SCA și CAD cunoscute (HR = 1,93, 95%, CI = 

1,33–2,80, P < 0,001) [64]. 

 Nivelurile de rezistină au fost mai mari la pacienții cu MACE în primele 6 luni post 

infarct. Rezultate similare au fost observate de Lubos et al., care a demonstrat că rezistina ar 

putea avea un rol diagnostic și prognostic, luând în considerare nivelurile crescute la 

pacienții cu SCA [33].  Alte studii de asemenea au confirmat că nivelul rezistinei se corelează 

cu fibroza cardiacă și că aceasta este un predictor independent pentru remodelare adversă la 

pacienții cu sindrom metabolic la 12 luni post IMA  [65]. 

Rezultatele acestui studiu susțin faptul că IL-6, IL1-RA și rezistina împreună sunt un  

marker prognostic mai bun pentru MACE decât oricare dintre ele separat și, de asemenea, și 

față de câțiva markeri uzuali. Mai mult, analiza combinată a citokinelor cu parametrii 

ecocardiografici duce la o predicție mai bună a riscului de evenimente adverse. 

 

CAP 7: STUDIUL NR. 3: ROLUL MIRNA ÎN PREDICȚIA MACE LA 

PACIENȚII TINERI CU INFARCT MIOCARDIC ACUT CU 

SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST 

 

7.1. Introducere 

În ultimii ani, microARN-urile și-au dovedit potențialul de a deveni markeri 

diagnostici și/sau prognostici, fiind implicați în patologia bolii cardiovasculare  [66]. 

Scopul studiul este evaluarea rolului prognostic al miR-233-3p, miR-142-3p, miR-

155-5p, miR-486-5p, miR-125a-5p și miR-146a-5p la pacienții tineri cu STEMI.  

           Obiective specifice: 

▪ Evaluarea rolului miRNA ca și predictori în apariția MACE la pacienții tineri cu 

STEMI; 
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▪ Corelarea miRNA cu parametrii ecocardiografici.  

7.2. Pacienți și metode 

– 50 de pacienți tineri cu un prim STEMI + lot control de 13 indivizi sănătoși pentru 

validarea rezultatelor analizei miRNA.  

Ecocardiografie – Toți pacienții au beneficiat de ecografie cardiacă standard. Au fost 

evaluați și noii parametri ecocardiografici descriși anterior în studiul ecocardiografic. 

Izolarea și cuantificarea miRNA 

Determinarea miRNA s-a efectuat la Institutul de Biologie și Patologie Celulară 

Nicolae Simionescu – în cadrul colaborării din proiectul comun „EPITERAMI”. miRNA-

urile au fost izolate folosind kitul miRNeasy Serum/Plasma kit (Qiagen, Düsseldorf, 

Germany), urmând instrucțiunile producătorului. Nivelurile plasmatice ale celor 6 miRNA 

au fost determinate folosind tehnologia TaqMan. Revers-transcrierea a fost făcută cu ajutorul 

sistemului PCR Veriti. Datele obţinute (Cq) au fost procesate cu programul ViiA7 Software 

v1.2. Expresia normalizată a unui miRNA specific (2-ΔCq) este exprimată relativ faţă de 

cel-miR-39 adăugat în timpul izolării. 

7.3. Rezultate 

Pacienții cu infarct miocardic acut au înregistrat valori semnificativ mai mari ale 

miRNA la internare comparativ cu grupul de control. Valorile miRNA de la T0 s-au corelat 

cu parametrii ecocardiografici de disfuncție de VS (FEVS, VAC, LVGLS). 

7.3.1. Urmărirea pacienților 

Pacienții au fost împărțiți în două grupuri, în funcție de prezența sau absența 

evenimentelor adverse cardiovasculare pe perioada urmăririi de 12 luni. În acest timp, din 

grupul de 50 de pacienți, 9 dintre aceștia (18%) au avut MACE-uri: 1 deces (2%), 6 

reinternări pentru insuficiență cardiacă (12%) și 2 reinternări pentru SCA (4 %).  

Expresia plasmatică a miR-223-3p, miR-146a-5p și miR-142-3p a fost mai mare la 

pacienții din grupul MACE comparativ cu cei din grupul nonMACE. Nu au existat diferențe 

semnificative între valorile miR-155-5p, miR-486-5p și miR-125a-5p. 

7.3.2.miRNA – predictor independent pentru MACE la un an post infarct 

Cu ajutorul regresiei logistice univariabile Cox am testat valoarea predictivă a celor 

6 miRNA și doar la trei dintre ele s-a evidențiat o asociere cu evenimentele cardiovasculare 
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adverse. Pentru toate cele 3 miRNA am obținut valori bune ale AUC: AUC 0,832, P = 0,002 

pentru miR-223-3p, AUC 0,732, P = 0,031 pentru miR-142-3p și AUC 0,848, P = 0,001 

pentru miR-146a-5p. Pentru fiecare variabilă am determinat câte un cut off pe baza indexului 

Youden. Dintre cele 3 miRNA, miR 146a-5p s-a dovedit a avea cea mai mare putere 

predictivă pentru MACE la pacienții tineri cu infarct.  

În analiza Kaplan-Meier pacienții cu valori miRNA mai mari decât cut off-ul ales 

prin analiza ROC au avut probabilitate mai mare de evenimente adeverse cardiovasculare la 

1 an. 

7.3.3.Analiza combinată a miRNA cu parametrii ecocardiografici 

Fiecare dintre cele 3 miRNA-uri separat, dar și asocierea dintre ele adăgată la 

modelele predictive a dus la îmbunătățirea valorii acestora. Asocierea dintre miRNA cu 

indicii de lucru mecanic s-a dovedit a avea valoare predictivă mai bună comparativ cu 

asociarea dintre miRNA și FEVS sau miRNA și LVGLS. Modelul minim prognostic 

utilizând miRNA și parametrii ecocardiografici, cu cea mai bună performanță, care poate 

prezice evoluția nefavorabilă la un an la pacienții tineri cu STEMI, este alcătuit din miR-

142, miR-146, GWI și GWE (AUC = 0,997). 

 

Fig 7.1. Analiza Kaplan-Meyer a riscului de MACE stratificat în funcție de valorile cut off 

pentru miR-223 (stânga), miR-142 (mijloc), miR-146 (dreapta). 

7.4. Discuții și concluzii 

Studii anterioare au demonstrat niveluri ridicate de miR-146a-5p la nivelul plăcilor 

de aterom [67] și la pacienții cu boală cardiacă ischemică [41, 68], confirmând asocierea sa 

cu procesul de atroscleroză. Oerlemans et al. [69]a demonstrat că expresia miR-146a-5p în 

sindroamele coronariene acute este semnificativ mai crescută comparativ cu pacienții cu 
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angină instabilă. miR-146a-5p s-a dovedit și un predictor independent pentru evenimente 

cardiace adverse la pacienții cu BCI și SCA  [70], rezultate similare cu studiul de față. 

Nivelurile de miR-223-3p la internare au fost mai mari la pacienții cu infarct decât la 

cei din lotul de control. miR-223-3p este putermic exprimat în primele faze ale infarctului 

miocardic, înainte de creșterea valorilor troponinei I și a valorilor CK-MB  [71], cu valori 

mai mari în miocardul ischemic comparativ cu cel normal. Schulte et al [72] a evidențiat 

faptul că expresia crescută de miR-223-3p în boala cardiacă ischemică ar putea fi folosit ca 

și predictor pentru riscul de mortalitate cardiovasculară într-un studiu pe 873 de pacienți.  

miR-142-3p, cunoscut și el a fi implicat în ateroscleroză și BCI [40], s-a dovedit că 

este un predictor independent pentru MACE în grupul de studiu (P = 0,031). Valoarea sa 

prognostică a fost testată cu analiza ROC, obținând AUC 0,732 (95 % CI), P = 0,031 și am 

calculat și o valoare cut off  (Se 77,8 %, Sp 68,3 %) pentru predicția MACE. În concordanță 

cu cele obținute, potențialul său predictiv a fost evidențiat și în studii anterioare la pacienții 

polivasculari cu boală arterială periferică  [73]. 

Dintre cele 3 miRNA testate, miR-146a-5p a avut cea mai bună valoare predictivă 

pentru MACE. miR-223-3p, miR-142-3p și miR-146a-5p au dovedit a avea valoarea 

prognostică incrementală peste indicii de lucru mecanic, împreună având putere de predicție 

mai mare pentru evenimente adverse decât separat.  

 

 

CAP 8. CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 

8.1. Concluzii finale 

8.1.1. Concluziile studiului nr 1 (studiul ecocardiografic) 

1. Indicii de lucru mecanic GWI, GCW și GWE au avut valori mai scăzute în grupul MACE 

vs. non MACE, în timp de GWW are valori mai mari. 

2. GWI, GWE, GCW și GWW prezic apariția MACE la un an post infarct în analiza de regresie 

COX univariată. În analiza multivariată doar GWI și GWE rămân predictori independenți 

pentru apariția MACE. Acești parametri au avut valoarea prognostică incrementală peste 

FEVS și LVGLS pentru apariția MACE în grupul de pacienți studiat. 

3. Pacienții cu GWI (< 799 mmHg%) și GWE (< 80,5 mmHg%) au avut risc mai mare de a 

dezvolta MACE la 1 an post infarct. 
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4. Cuplarea ventriculo-arterială stângă (VAC) măsurată noninvaziv este un predictor 

independent pentru evoluția nefavorabilă la 12 luni post infarct. 

5. VAC peste 1,71 a demonstrat un rol prognostic semnificativ în apariția evenimentelor 

adverse, dovedindu-se mai eficient în predicția MACE comparativ cu FEVS și LVGLS.  

6. Pacienții din grupul MACE au avut valori semnificativ mai mari ale LAVmax3D și mai 

scăzute ale strainului de rezervor, conduct și pompă comparativ cu cei din grupul nonMACE.  

7. Parametrii de strain ai AS sunt predictori independenți pentru MACE post infarct la tineri.  

8. LASr 3D s-a corelat semnificativ cu gradul disfuncției diastolice și cu presiunile de umplere, 

valoarea acestuia scăzând progresiv cu agravarea gradului de disfuncție diastolică.  

 

8.1.2. Concluziile studiului nr 2 (markeri inflamatori - citokine) 

9. Nivelurile crescute de IL-1RA (> 456,9 pg/ml), IL-6 (> 42,5 pg/ml) și rezistină (> 6,95 ng/dl) 

măsurate în primele 24-48 de ore post IMA s-au asociat cu apariția MACE la 1 an post IMA. 

10. Valoarea citokinelor s-a corelat bine cu parametrii ecocardiografici ai funcției ventriculului 

stâng, sugerând o posibilă asociere între extensia afectării miocardice și nivelul plasmatic al 

celor 3 markeri.  

11. Cele 3 citokine s-au dovedit a fi predictori independenți pentru MACE. Dintre ele, cea mai 

bună valoare predictivă a avut-o IL-6. Asocierea celor 3 are valoare predictivă mai bună 

pentru MACE decât fiecare separat. 

12. Valoarea predictivă pentru apariția MACE post infarct a combinației dintre citokine și 

parametrii ecocardiografici s-a dovedit a fi superioară comparativ cu utilizarea separată a 

acestora. 

8.1.3. Concluziile studiului nr 3 (cu miRNA) 

13. Dintre cele 6 miRNA testate, doar 3 s-au dovedit a avea rol prognostic post infarct: miR-

233-3p, miR-142-3p, miR-146a-5p 

14. Valorile circulante ale celor 3 miRNA măsurate la maxim 48 de ore de la debutul IMA la 

tineri sunt predictori independenți pentru MACE la un an după evenimentul coronarian acut. 

15. Valoarea predictivă pentru apariția MACE a combinației dintre miRNA și parametrii 

ecocardiografici s-a dovedit a fi superioară comparativ cu utilizarea separată a acestora.  

16. Modelul minim prognostic cu cea mai bună performanță, care poate prezice evoluția 

nefavorabilă la un an post infarct la pacienții tineri, este alcătuit din miR-142-3p, miR-146-

3p, GWI și GWE – Chi square model 40,04, AUC = 0,997, P < 0,0001. 
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8.2. Limitele studiului 

Studiul actual a inclus un număr relativ redus de pacienți datorită selecției pacienților 

tineri, a celor cu fereastră ecocardiografică optimă și din cauza restricțiile legate de 

pandemie. Prin urmare sunt necesare studii pe scară mai largă pentru validarea rezultatelor 

obținute. Altă limită a studiului ar fi durata relativ scurtă de urmărire a pacienților (un an). 

Evaluarea la un an s-a efectuat doar telefonic, limitare datorată pandemiei COVID 19. 

Determinarea miRNA și citokine nu a fost posibilă la toți pacienții incluși în studiu din 

motive tehnice și financiare.  

Cu toate aceste limitări, studiul de față aduce informații noi, de interes în practica 

clinică, cu potențială utilitate în stratificarea riscului post infarct la tineri. 

8.3. Contribuții personale și direcții viitoare 

Ca prim element de originalitate ce merită menționat ar fi faptul că studiul se 

focalizează pe o populație țintă – tineri cu STEMI. Este primul studiu care propune o asociere 

a unor parametri ecocardiografici noi cu parametri moleculari – miRNA/citokine – pentru 

predicția MACE post infarct.  

Atât noii parametri ecocardiografici cât și markerii moleculari aleși determinați la 

24-48 de ore de la debutul infarctului s-au dovedit a fi buni predictori în apariția MACE la 

un an post IMA. Combinarea noilor markeri ecocardiografici cu markerii moleculari 

(citokine sau miRNA) permite o predicție mai bună a evoluției post IMA. 

Pornind de la cercetarea de față, mi-am propus continuarea demersului de identificare 

a markerilor prognostici la pacienții tineri cu IMA. Consider că ar fi utilă determinarea 

acestor parametri și la un grup de pacienți vârstnici, pentru a compara rezultatele cu cohorta 

de tineri analizată. Aș extinde evaluarea parametrilor pe o cohortă mai mare de pacienți și, 

de asemenea, îmi propun realizarea unui scor de risc care să permită stratificarea optimă a 

pacienților de la momentul internării. De asemenea, am în vedere urmărirea pe termen și mai 

lung a pacienților tineri din studiu. 

În concluzie, o aboradare multiparametrică (utilizarea markerilor 

ecocardiografici împreună cu markerii moleculari – miRNA sau citokine) ar duce la o 

predicție mai bună a apariției evenimentelor cardiovasculare adverse la un an după 

infarct la pacienții tineri, putând facilita o stratificare mai bună a riscului și o 
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îmbunătățire a strategiilor de prevenție secundară, determinând astfel scăderea 

morbidității și mortalității la această categorie de pacienți.  
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