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l. Partea generala

1. Tortuozitatea arterelor coronare

1.1. Istoric, clasificare, epidemiologie si prognostic

Prima mentiune cunoscuta despre tortuozitatea vaselor apartine lui Leonardo daVinci, care
in desenele sale reprezentdnd anatomia umand observa ca vasele de la nivelul antebratului la
persoanele in varstd sunt mai tortuoase comparativ cu cele ale persoanelor tinere(1). In 1921
Gross L. sustinea 1n cercetdrile sale ca tortuozitatea coronariand nu poate aparea mai devreme
de decada a treia de viata, dar Spalteholz W. a observat prezenta tortuozitatii coronariene chiar
la nou-ndscuti, pentru ca doar putin mai tarziu, in 1929, Whitten M.B si Barnes A. R. sa sustina

ca apare ca urmare alungirii arterelor intre doua puncte fixe, fara a o corela cu varsta(2).

In practica zilnica, tortuozitatea arterelor coronare (TAC) este definiti simplist ca o
ingiruire de bucle si cuduri pe traseul unei artere coronare epicardice mai mare de 2 mm In
diametru, estimata vizual. In schimb, atunci cand vorbim de clasificarea acesteia lucrurile se
schimba substantial. Clasificarea prin metode calitative este facutd prin vizualizarea cudurilor

si buclelor. Clasificarea pe baza metodelor cantitative este mult mai exhaustiva.

- cel mai frecvent utilizata clasificare in studiile clinice este cea a lui Eleid care are trei
grade de severitate si care defineste si un scor de tortuozitate pentru intregul arbore coronarian.
Tortuozitate coronariand usoard: >3 cuduri consecutive intre 45° s1 90° la nivelul unei artere
epicardice >2 mm sau >3 cuduri consecutive intre 90° si 180° la nivelul unui vas epicardic <2
mm la sférsitul diastolei; tortuozitate coronariand moderatd: >3 cuduri consecutive intre 90°
si 180° la nivelul unei coronare epicardice >2 mm; tortuozitate coronariand severd: >2 cuduri
consecutive >180° la nivelul unei coronare epicardice >2 mm (FIGURA 1-1). Pentru fiecare
grad de severitate avem un scor, respectiv: 0-fard; 1-usoard; 2-moderata; 3-severa. Indicele
global al tortuozitatii (IGT) este suma fiecarui scor pentru cele trei artere coronare epicardice

principale(3).
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FIGURA 1-1 TORTUOZITATE CORONARIANA SEVERA CONFORM CLASIFICARII ELEID

Pe langa stadializarea pe numarul de bucle si unghiuri, Eleid a identificat si trei markeri

de severitate ai tortuozitatii coronariene (FIGURA 1-2). Acestia sunt:

1. simetria intravasculard: prezenta buclelor simetrice cu unghiuri similare pe toata
lungimea vasului;

2. simetria_multivasculara: prezenta buclelor simetrice cu unghiuri similare pe

toata lungimea vasului, prezenta pe mai mult de doua vase;

3. semnul tirbusonului: aspect elicoidal al vasului cu un unghi >360°, perpendicular

pe planul epicardic;
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FIGURA 1-2 MARKERI DE SEVERITATE Al TORTUOZITATII ARTERELOR CORONARE




Epidemiologia acestei modificari de anatomie coronariand se bazeazd pe evaludrile
coronarografice raportate in literatura. Prevalenta TAC la coronarografie variaza intre 12% si
40% si este mai frecventa la femei comparativ cu barbatii(4,5). De asemenea, este mai frecventa
la pacientii fara leziuni coronariene obstructive, acestia fiind afectati in procent de 60%(4). Cel

mai frecvent este afectatd ACx, apoi ADA si cel mai putin ACD(6).

Prognosticul acestor pacienti este un subiect larg dezbatut in conditiile in care nu este clar
cunoscut la momentul actual dacd TAC este proces adaptativ cu impact pozitiv asupra
evenimentelor cardiovasculare adverse majore, a mortalitatii cardiovasculare si a celei globale
sau un proces maladaptativ cu impact negativ asupra end-point-urilor enumerate mai sus. Cel
putin pentru pacientii cu INOCA datele sustin ca TAC are un impact pozitiv asupra supravietuirii
si a evenimentelor cardiovasculare adverse majore. Din literaturd avem un singur studiu care

abordeaza acest subiect, cu o duratd de urmarire de doar 2.4+0.5 ani(4).

1.2. Tortuozitatea coronariana-implicatii practice

Desi nu este frecvent asociatd cu leziunile coronariene obstructive, prezenta TAC la
pacientii cu leziuni coronariene obstructive poate pune serioase probleme pe parcursul
procedurilor de revascularizare coronariana percutand. Un alt aspect important este legat de
impactul TAC atunci cand vine vorba de exploriri invazive functionale. In special, cAnd vorbim
de tortuozitate severa rezultatele inregistrate la masurarea FFR, iFR, CFR sau a IMR (index of
microvascular resistence) pot fi alterate prin contactul ghidurilor de madsurare la nivelul
punctelor de inflexiune, rezultatul fiind acutizarea buclelor si alterarea fluxului distal. Acest
proces de acutizare a buclelor in zonele de contact cu ghidurile de angioplastie, mai ales cele cu
suport crescut, poate duce chiar la inchiderea completd a vasului, proces care se numeste

”Concertina effect”(7).

1.3 Ischemia cu artere coronare non-obstructive (INOCA)

Pentru prima data, in mai 2016, Comitetul Bolilor Cardiovasculare la Femei, parte
componentd a Colegiului American de Cardiologie, in comun cu Insititutul Inimii, Plamanilor
si Sangelui din Statele Unite ale Americii, Asociatia Americana a Inimii si Societatea Europeana
de Cardiologie au constituit primul grup de lucru in vederea elaborarii unui consens privind

sindromul ischemiei miocardice cu artere coronare epicardice non-obstructive. Date recente



aratd cd cele mai multe sindroame de ischemie coronariand cronica apar la pacienti cu artere
coronare non-obstructive sau deschise(8). In SUA, baza de date WISE (Women's Ischemic
Syndrome Evaluation) sugereazd ca aprox. 3-4 milioane de femei si barbati cu semne si
simptome sugestive de ischemie miocardica nu au leziuni coronariene obstructive. Acesti
pacienti supun sistemele de sdndtate unor costuri similare cu pacientii cu leziuni coronariene
obstructive si au o ratd a dizabilitatilor asemanatoare, atat in SUA cat si in Uniunea

Europeana(9)(10).

2. Disfunctia diastolica

2.1 Definitie, clasificare si prognostic

Diastola are ca fundament functia lusitropa, aceasta fiind o componentda importanta a
ciclului cardiac in timpul careia umplerea optima a ventriculilor determina volumul bataie al
ciclului cardiac urmator. Cei mai importanti determinanti ai functiei diastolice sunt relaxarea
miocardica $i rigiditatea peretilor. 1dentificarea si cuantificarea disfunctiei diastolice se face
indirect pe baza parametrilor ecografici sau direct, mult mai costisitor, prin masuratori

hemodinamice invazive.

Prima clasificare a disfunctiei diastolice general acceptata a fost elaborata in 2009 de cétre

Societatea Americana de Ecocardiografie.

2.2 Remodelarea arterelor coronare non-obstructive

Datele privind tortuozitatea coronariena ca si componenta remodelarii vasculare sunt
extrem de limitate. O analiza foarte importanta a observat dilatarea arteriala, elongarea cu
aparitia tortuozitatii si hiperplazia intimala ca raspuns la expunerea secventiala la stres parietal
scazut sau crescut(11). Statusul proinflamator cu nivel scazut frecvent intdlnit la pacientii cu
HFpEf a fost considerat elementul central in remodelarea vasculara si moartea celulelor
endoteliale, inducind astfel scdderea elastantei arteriale si a perfuziei miocardice. Al doilea
mecanism incriminat este tonusul vasomotor simpatic crescut care poate rezulta din activarea

sistemului simpatic secundar statusului inflamator(12).



3. Tortuozitatea arterelor coronare si factorii de risc
cardiovasculari

3.1 Tabagismul

In momentul de fatd nu existd date care sa investigheze corelatia directda dintre TAC si
tabagism. Prin complexitatea compusilor toxici pe care ii aduce in organismul uman, fumatul a
fost identificat ca predictor al oricarei forme de manifestare a ischemiei miocardice independent

de localizarea la nivelul arborelui coronarian(13).

3.2 Diabetul zaharat tip 2

Singurul studiu care a investigat o corelatie directa intre diabetul zaharat si tortuozitatea
coronariand a observat o prevalenta a acestuia de 37%, comparativ cu 50% la pacientii fara

toruozitate coronariana(5).

3.3 Dislipidemia

Mai multe lucrari care au abordat tema tortuozitdtii coronariene si factorii de risc
cardiovascular au observat o distributie aproximativ egala a dislipidemiei in grupurile cu TAC
cat si in grupurile farda TAC(4,5). In literaturd existd date contradictorii care arati o corelatie

intre niveluri crescute de LDL-colesterol si TAC la femei(14).

3.4 Hipertensiunea arteriala

Majoritatea datelor existente in literaturd au identificat corelatia dintre TAC si
hipertensiunea arteriald(4,15,16). Alte date din literatura indica chiar asocierea dintre gradul
hipertensiunii arteriale si severitatea TAC sau faptul cd hipertensiunea arteriald este un predictor

independent pentru dezvoltarea TAC(17,18).

3.5 Varsta

Factorii de risc pentru INOCA sunt varsta, statusul postmenopausal, diabetul zaharat,
dislipidemia, hipertensiunea si hipertrofia ventriculard stanga. Date robuste din literatura

identifica varsta Tnaintata ca fiind asociata cu tortuozitatea arterelor coronare(19-22).
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3.6 Sexul

Este bine cunoscut faptul ca tortuozitatea coronariana este asociata cu sexul feminin(4,23—
25). La mijloc sunt diferente anatomice si hormonale care fac ca aceastd remodelare

conformationald a arborelui coronarian sa fie mult mai frecventa la femei(26).

4. Stadiul actual al cunoasterii

Pentru prima datd, in 2007, Turgut et all. a abordat relatia dintre tortuozitatea coronariana
si disfunctia diastolicd. El a observat ca pacientii cu tortuozitate coronariand au avut
amplitudinea undei E mai mica, amplitidinea undei A mai mare, prin urmare un raport E/A mai
mic. De asemenea, pacientii cu tortuozitate au avut TDE (timpul de decelerare al undei E) si

TRIV (timpul de relaxare izovolumetricd) mai lungi, comparativ cu pacientii farda TAC(27).

In 2021, Elamragy et all. a observat ca in grupul cu TAC, velocitatea undei E si TDE-ul
sunt semnificativ mai mici, in timp ce raportul E/e’, velocitatea undei A si A’ au fost semnificativ

mai mari. Raportul E/A a fost <1 in grupul cu TAC si >1 in grupul non-TAC(28).

Cea mai recentd analiza asupra acestui subiect este facutd de Aslan et all. in 2022 care a
observat nicio diferentd semnificativa intre amplitudinea undei A si E, a raportului E/A sau a
TDE-ului. Raportul E/e’ al peretelui anterior a fost semnificativ mai mare la pacientii cu TAC

moderat-severa(29).

Privitor la tortuozitatea coronariand si mortalitate, in literatura avem doar datele studiului
lui Li et al care a evaluat rata evenimentelor cardiovasculare adverse majore si mortalitatea
globala la pacientii cu TAC vs non-TAC cu sau fara afectare coronariana obstructiva, dupa o
urmarire de 2.4+0.5 ani. El a obsevat cd la pacientii fard afectare coronariand obstructiva,

prezenta sau absenta TAC nu a influentat rata MACE sau mortalitatea globala(4).
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1. Partea speciala-Contributii personale

5. Obiectivele generale

Obiectivul general este de a evalua tortuozitatea arterelor coronare non-obstructive si rolul
acestei remodelari coronariene cu impact asupra functiei de relaxare a ventriculului stang si a

mortalitatii generale pe termen lung.
In cele doua studii ale lucrarii de fatd vor urmdri, ca obiective principale:

1. tortuozitatea arterelor coronare non-oebstructive poate fi interpretati ca marker de
remodelare vasculard, pe fondul disfunctiei diastolice care este foarte frecvent
intdlnita la pacientii cu INOCA. Studiul acestei remodelari a coronarelor
epicardice non-obstructive aduce argumente pentru o mai buni intelegere a
evolutiei pacientilor cu INOCA citre insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata;

2. impactul tortuozitatii arterelor coronare ca factor de remodelare vasculara la

pacientii cu INOCA asupra mortalitatii globale pe termen lung;

6. Material si metoda

Lucrarea de fatd este bazata pe un studiu retrospectiv de cohorta, transversal, unicentric,
care a inclus 328 de pacienti cu dianosticul de INOCA prezentati consecutiv in sectia de
cardiologie a spitalului Clinic Colentina Bucuresti intre Ianuarie 2014 si Decembrie 2020.
Diagnosticul de INOCA a fost stabilit pe baza simptomatologiei sugestive de ischemie
miocardicd, inducerea ischemiei reversibile la testele functionale- testul ECG de efort si
ecocardiografia de stres cu dobutamind- pentru pacientii care s-au prezentat ca sindrom

coronarian cronic si absenta leziunilor coronariene obstructive la coronarografie.

Toti pacientii au semnat consimtdmantul informat pentru includerea lor in studii de

cercetare sau invatamant, inclusiv consimtamantul pentru efectuarea coronarografiei.
Criterii de includere:

1. dovada ischemiei inductibile la testul ECG de efort sau ecocardiografia de stres cu

dobutamina
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2. pozitivarea enzimelor de citoliza miocardica fara a fi de alta cauza mai probabila decat
cardiaca
3. functie sistolica prezervata

4. lipsa stenozelor coronariene >50%
Criterii de excludere:

1. prezenta stenozelor coronariene>50%
2. hipertensiunea pulmonara severa

3. alta patologie acuta non-cardiaca
Protocolul de evaluare al pacientilor

La toti pacientii inclusi 1n studiu s-au inregistrat datele demografice generale, medicatia
la externare, factorii de risc cardiovasculari, comorbiditatile, antecedentele medicale, traseele
electrocardiografice, datele ecocardiografice, datele procedurale si periprocedurale si filmele

coronaro graﬁce .

Pentru evaluarea mortalitatii globale la data de 31.12.2022 am utilizat datele obtinute din

Platforma Informatica a Asigurarilor din Sanatate.
Analiza statistica

Baza de date a fost completata in Office Excel 2017. Aceasta a fost exportatd in IBM SPSS
19 si Epilnfo 2007 pentru realizarea analizei statistice. S-au efectuat analize statistice
descriptive, s-au comparat variabilele calitative si cantitative, s-au facut analize de regresie uni-

st multivariate. Pentru valoarea p<0.05 a fost consideratd semnificatia statistica.
Descrierea lotului

In lotul de studiu au fost inclusi 328 pacienti care au respectat criteriile pentru a fi declarati

pacienti cu INOCA.

Meritd mentionat in descrierea lotului de pacienti cd varsta medie 1n lotul investigat a fost
de 64.14+9.66 ani, iar procentul de femei a fost de 60.06%. La nivelul intregului lot mortalitatea
generala la data 31.12.2022 a fost de 7.31%.
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Lucrarea de doctorat este structuratd in doud studii care evalueaza in primul studiu
corelatia dintre tortuozitatea arterelor coronare non-obstructive si disfunctia diastolica, iar in cel
de al doilea studiu este investigatd mortalitatea generald la pacientii cu tortuozitatea arterelor

coronare epicardice non-obstructive pentru o perioada de urmarire de 3.75+1.32 ani.
Evaluarea coronarografica

Coronarografia selectiva s-a efectuat conform tehnicii Judkins cu ajutorul unui sistem de
angiografie monoplan Siemens Artis Zee. Artera descendentd anterioard, artera circumflexa
stangd si artera coronard dreapta au fost vizualizate atit in incidente caudale/craniale, cat si

oblice drepte/stangi.
Clasificarea tortuozitatii coronariene

Evaluarea TAC s-a realizat pe baza clasificarii Eleid, descrisa anterior si care are cel mai

mare grad de utilizare in angiografia coronariana(3).

Toti pacientii cu un IGT>3 au fost etichetati ca avand tortuozitate coronariana.
Tortuozitatea coronariand severd a fost definitd la un IGT>6 sau prezenta marker-ilor de

severitate: semnul “tirbusonului”, simetria intravasculara si simetria multivasculara.
Ecografia cardiaca transtoracica

Ecografiile cardiace s-au efectuat in Laboratorul de Ecocardiografie al sectiei de
cardiologie in mod 2D, Doppler color si pulsat si ’tissue Doppler” cu ajutorul Ecografului GE
Vivid 6, Philips. S-a efectuat ecografie cardiaca la toti cei 328 de pacienti. Disfunctia diastolica

conform clasificdrii din 2009 a fost masurata la toti pacientii.

Deoarece dilatarea atriala stdnga este asociatd parametrilor de disfunctie diastolicd am
evaluat diametrul anteroposterior al atriului stdng in apical 4 camere, stabilind valoarea prag de

40 mm.

14



7. Studiul I-Tortuozitatea arterelor coronare si disfunctia diastolica

7.1 Ipoteza de lucru si obiectivele specifice

Ipoteza de lucru presupune identificarea unei posibile asocieri dintre tortuozitatea
coronariana si disfunctia diastolica la pacientii cu ischemie miocardica si artere coronare non-

obstructive,

Intreg lotul de 328 de pacienti cu artere coronare epicardice non-obstructive au fost
impartiti in functie de prezenta/absenta disfunctiei diastolice conform clasificarii din 2009,

ulterior fiind investigatd prezenta tortuozitatii coronariene la nivelul celor doud grupuri.
Obiectivele specifice:

1. Obiectivul specific central este identificarea tortuozititii arterelor coronare la
pacientii cu INOCA ca marker de remodelare vasculard si relatia cu disfunctia
diastolica, cu scopul unei mai bune intelegeri a evolutiei pacientilor cu INOCA catre
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata;

2. identificarea unor posibili indicatori de risc comuni pentru tortuozitate coronariand
si disfunctia diastolica;

3. caracterizarea pacientilor cu artere coronare epicardice tortuoase care pe baza
datelor clinice, a evaluarilor functionale si a coronarografiei sunt diagnosticati cu
INOCA, cu scopul identificarii profilului pacientului care dezvolta aceasta

remodelare a arborelui coronarian;

7.2 Rezultate

Caracteristicile generale ale pacientilor cu disfunctie diastolica

Analiza caracteristicilor de baza ale pacientilor cu disfunctie diastolica (TABEL 7-1) a
fost Tmpartita in functie de tortuozitatea coronariana. Dintre cei 271 de pacienti cu disfunctie
diastolica, 219 (80.81%) pacienti au avut artere coronare tortuoase, iar 52 de pacienti (19.19%)
nu au avut tortuozitate coronariand. Varsta medie a pacientilor cu artere coronare tortuoase a
fost 66+8.68 ani, iar a pacientilor cu artere coronare epicardice non-tortuoase a fost 62.34+9.42

ani (p=0.007).
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TABEL 7-1 CARACTERISTICILE DE BAZA ALE PACIENTILOR CU DISFUNCTIE DIASTOLICA

Pacienti cu disfunctie diastolica (271 pacienti)
Pacientii cu TAC Pacientii fara TAC valoare p
N =219 N =52
Varsta 66+8.68 62.34+9.42 0.007
Femei . 145 (66.21%) 17 (32.69%) <0.0001
Barbati 74 (33.79%) 35 (67.31)
Factorii de risc cardiovasculari
Hipertensiunea arteriala 192 (87.67%) 44 (84.62%) 0.13
Dislipidemia 168 (76.71%) 40 (76.92%) 0.56
Prediabet 18 (8.22%) 3 (5.77%) 0.55
Diabet zaharat 65 (29.68%) 18 (43.62%) 0.50
Tabagismul activ 21 (9.59%) 8 (15.38%) 0.21
Risc cardiovascular Tnalt 37 (16.89%) 11 (21.15%) 0.54
Boala cardiaca ischemica
Sindrom coronarian acut 97 (44.29%) 24 (46.15%) 0.87
?r'gglré’m coronarian 104 (47.49%) 25 (48.08%) 0.93
Test de stres pozitiv 67 (30.59%) 14 (26.92%) 0.73
Comorbiditati
Boala arteriala periferica 12 (5.48%) 5(9.62%) 0.33
Insuficienta cardiaca 145 (66.21%) 35 (68.63%) 0.86
Fibrilatie atriala 60 (27.52%) 14 (26.92%) 0.93
RFG<60mL/min/1.72m? 28 (12.84%) 6 (11.54%) 0.79
Disfunctia tiroidiana 23 (10.50%) 6 (11.54%) 0.80
Hipotiroidism 20 (9.13%) 5(9.62%) 0.91
Hipertiroidism 1 (0.46%) 1 (1.92%) 0.63
N-numarul pacientilor; NYHA-New York Heart Association; RFG-rata de filtrare glomerurala,
TAC-tortuozitatea arterelor coronare;

In subgrupul pacientilor cu tortuozitate coronariani, doua treimi dintre pacienti au fost
femei, adica 145 (66.21%) femei, respectiv 74 (33.79%) barbati. In subgrupul pacientilor fara
tortuozitate coronariand, s-a observat inversarea raportului femei barbati, si anume, 17 (32.69%)

pacienti au fost femei si 35 (67.31%) pacienti au fost barbati (p<0001).

Caracteristici generale ale pacientilor fara disfunctie diastolica
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Pentru pacientii fara disfunctie diastolicd analiza caracteristicilor de baza s-a facut la fel
ca si in grupul celor cu disfunctie diastolicd, adica in functie de tortuozitatea coronariana
(TABEL 7-2). Varsta medie in subgrupul pacientilor cu tortuozitate coronariand este 60.55+9.72
ani, iar in subgrupul pacientilor cu coronare non-tortuoase, aceasta este de 57.14+11.47 ani

(p=0.27).

Repartitia pe sexe aratda 1n modul urmator, 31 (72.09%) pacienti sunt femei in lotul celor
cu coronare tortuoase si respectiv, 4 (28.57%) pacienti sunt de sex feminin in lotul celor cu
coronare non-tortuoase. In ceea ce priveste repartitia barbatilor, remarcam ca 12 (27.91%) dintre
pacienti au fost barbati in lotul cu tortuozitate coronariana si 10 (71.43%) pacienti au fost barbati

in lotul cu coronare non-tortuoase (p=0.003).

TABEL 7-2 CARACTERISTICILE DE BAZA ALE PACIENTILOR FARA DISFUNCTIE DIASTOLICA
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Pacienti fara disfunctie diastolica (57 pacienti)

Pacientii cu TAC Pacientii fara TAC valoare p
N =43 N=14
Varsta 60.55+9.72 57.14+11.47 0.27
Femei 31 (72.09%) 4 (28.57%) 0.003
Barbati 12 (27.91%) 10 (71.43%)
Factorii de risc cardiovasculari
Hipertensiunea arteriala 31 (72.09%) 10 (71.43%) 0.96
Hipercolesterolemie 31 (72.09%) 11 (78.57%) 0.73
Prediabet 3 (6.98%) 5 (35.71%) 0.02
Diabet zaharat 7 (16.28%) 2 (14.29%) 0.86
Tabagismul activ 7 (16.28%) 1 (7.14%) 0.66
Risc cardiovascular Tnalt 7 (16.28%) 2 (14.29%) 0.86
Boala cardiaca ischemica
Sindrom coronarian acut 11 (25.58%) 6 (42.85%) 0.31
i’r'gglrgm coronarian 30 (69.77%) 8 (57.14%) 0.51
Test de stres pozitiv 23 (53.49%) 6 (42.86%) 0.54
Comorbiditati

Boala arteriala periferica 5 (11.63%) 0 (0.0%) 0.98
Insuficienta cardiaca 3 (6.98%) 1 (7.14%) 0.86
Fibrilatie atriala 2 (4.65%) 2 (14.29%) 0.25
RFG<60mL/min/1.72m? 4 (9.3%) 0 (0.0%) 0.56
Disfunctia tiroidiana 7 (16.28%) 0 (0.0%) 0.17
Hipotiroidism 7 (16.28%) 0 (0.0%) 0.17
Hipertiroidism 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1

N-numarul pacientilor; NYHA-New York Heart Association; RFG-rata de filtrare glomerurala;
TAC-tortuozitatea arterelor coronare,

Repartitia pe sexe aratd in modul urmator, 31 (72.09%) pacienti sunt femei in lotul celor

cu coronare tortuoase si respectiv, 4 (28.57%) pacienti sunt de sex feminin in lotul celor cu

coronare non-tortuoase. In ceea ce priveste repartitia barbatilor, remarcim ci 12 (27.91%) dintre

pacienti au fost barbati in lotul cu tortuozitate coronariand si 10 (71.43%) pacienti au fost barbati

in lotul cu coronare non-tortuoase (p=0.003).

Distributia severitatii tortuozititii coronariene
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Pentru toate cele trei artere coronare epicardice principale s-a calculat scorul de

tortuozitate (TABEL 7-3). Scorul de tortuozitate severa a fost prezent pentru ACx la 14% dintre

pacienti, 8.8% dintre pacienti la nivelul ADA si 7.3% dintre pacienti la nivelul ACD. Se poate

concluziona ca cel mai tortuos vas epicardic este ACX, urmat de ADA si apoi ACD.

TABEL 7-3 DISTRIBUTIA TORTUOZITATII ARTERELOR CORONARIENE EPICARDICE

68(20.73%)

112(34.15%)

119(36.28%)

29(8.84%%)

328 (100%)

42(12.80%)

98(29.88%)

142 (43.29%)

496(14.02%)

328 (100%)

72(21.95%)

140(42.68%)

92(28.05%)

24 (7.32%)

328 (100%)

Tortuozitatea arterelor coronare epicardice si disfunctia diastolica
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Prezenta disfunctiei diastolice conform clasificarii 2009 s-a corelat cu tortuozitatea tuturor
celor trei artere coronare calculatd individual, precum si cu indicele global de tortuozitate.
Semnificatia statisticd s-a obtinut doar pentru corelatia dintre scorul ADA, ACx si IGT

(FIGURA 7-1).
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FIGURA 7-1 DISFUNCTIA DIASTOLICA SI TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-4 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU TORTUOZITATEA CORONARIANA SI DISFUNCTIA DIASTOLICA

AUC 95% ClI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.624 0.559-0.689 <0.0001
Scor tortuozitate ACx 0.634 0.570-0.699 <0.0001
Scor tortuozitate ACD 0.565 0.498-0.632 0.057
Scor total tortuozitate 0.625 0.560-0.691 <0.0001
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Disfunctia diastolicd grad I (relaxare intarziatd) se coreleaza semnificativ statistic cu
tortuozitatea ADA si indicele global al tortuozitatii. Se observa lipsa asocierii statistice cu scorul

de tortuozitate al ACx si ACD (FIGURA 7-2).
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FIGURA 7-2 DISFUNCTIA DIASTOLICA GRAD | S| TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-5 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU TORTUOZITATEA CORONARIANA SI DISFUNCTIA DIASTOLICA
GRAD |

AUC 95% CI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.563 0.500-0.627 0.05
Scor tortuozitate ACx 0.560 0.497-0.623 0.06
Scor tortuozitate ACD 0.541 0.478-0.604 0.20
Scor total tortuozitate 0.565 0.502-0.628 0.04
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Testele de stres si tortuozitatea coronariana

In subgrupul pacientilor cu sindrom coronarian cronic, 110 dintre acesti pacienti au avut
teste de stres pozitive (ECG sau ecografic cu dobutamind). S-a observat asocierea semnificativ
statisticd dintre testele de stres pozitive si tortuozitatea ADA, ACx si indicele global al

tortuozititii (FIGURA 7-3).
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FIGURA 7-3 TESTELE DE STRES POZITIVE S| TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-6 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU TESTELE DE STRES POZITIVE S| TORTUOZITATEA CORONARIANA

AUC 95% ClI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.579 0.517-0.641 0.01
Scor tortuozitate ACx 0.573 0.512-0.634 0.01
Scor tortuozitate ACD 0.535 0.472-0.598 0.27
Scor total tortuozitate 0.572 0.510-0.633 0.02
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Boala renala cronica si tortuozitatea coronariana

Se observd asocierea semnificativ statisticd intre scorul de tortuozitate al ACx si al

indicelui global de tortuozitate cu prezenta insuficientei renale cronice (FIGURA 7-4).
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FIGURA 7-4 BOALA RENALA CRONICA S| TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-7 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU BOALA RENALA CRONICA S| TORTUOZITATEA CORONARIANA

AUC 95% CI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.567 0.509-0.625 0.24
Scor tortuozitate ACx 0.587 0.529-0.645 0.03
Scor tortuozitate ACD 0.572 0.515-0.630 0.14
Scor total tortuozitate 0.581 0.524-0.639 0.006
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Hipotiroidismul si tortuozitatea coronariana

Se observa o asociere semnificativ statistica intre tortuozitatea ACx si hipotiroidism. Se
obseva absenta asocierii dintre hipotiroidism si tortuozitatea ADA, ACD si a indicelui global al

tortuozititii (FIGURA 7-5).
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FIGURA 7-5 HIPOTIROIDISMUL SI TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-8 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU HIPOTIROIDISM S| TORTUOZITATEA CORONARIANA

AUC 95% CI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.544 0.444-0.645 0.38
Scor tortuozitate ACx 0.609 0.511-0.706 0.02
Scor tortuozitate ACD 0.562 0.467-0.657 0.20
Scor total tortuozitate 0.576 0.483-0.669 0.10
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Hipertensiunea arteriala si tortuozitatea coronariana

Se observa asocierea semnificativ statistica pentru fiecare scor de tortuozitate, inclusiv
indicele global de tortuozitate si hipertensiunea arteriala, cu exceptia corelatiei cu tortuozitatea

ACD unde nu s-a obtinut semnificatia statistica (FIGURA 7-6).
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FIGURA 7-6 HIPERTENSIUNEA ARTERIALA S| TORTUOZITATEA ARTERELOR CORONARE

TABEL 7-9 PARAMETRI STATISTICI CURBE ROC PENTRU HIPERTENSIUNEA ARTERIALA S| TORTUOZITATEA CORONARIANA

AUC 95% CI valoare p
Scor tortuozitate ADA 0.586 0.515-0.657 0.017
Scor tortuozitate ACx 0.609 0.539-0.678 0.002
Scor tortuozitate ACD 0.562 0.489-0.636 0.098
Scor total tortuozitate 0.597 0.524-0.670 0.009
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Disfunctie diastolica prezenta/absenta

Virsta

Au fost identificati 271 de pacienti cu disfunctie diastolica si 57 de pacienti cu functie
diastolica normala. Se observa o virsta mai mare a pacientilor cu TAC indiferent de prezenta

sau absenta disfunctiei diastolice (TABEL 7-10).

TABEL 7-10 VARSTA IN FUNCTIE DE DISFUNCTIA DIASTOLICA S| TORTUOZITATEA CORONARIANA

N=219 (80.81%) N=52 (19.19%) valoare p
Disfunctie diastolica Varsta 66+8.68 62.3419.42 0.007
prezenta(271 pacienti)-
clasificarea 2009

N=43 (75.43%) N=14 (24.57%) valoare p
Disfunctie diastolica Varsta 60.5519.72 57.14+11.4 0.279
absenta (57 pacienti)-
clasificarea 2009

Sexul pacientilor

Dintre cei 271 de pacienti cu disfunctie diastolica, 162(59.77%) sunt femei si 109
(40.23%) sunt barbati. (p<0.0001). In grupul de femei cu disfunctie diastolici rezultatele au
fost aproape similare cu grupul fara disfunctie diastoicd, 31 (88.57%) de paciente au
tortuozitate coronariand, iar la 4 (11.43%) paciente s-a constatat absenta tortuozitatii

coronariene(TABEL 7-11).

TABEL 7-11 SEXUL PACIENTILOR N FUNCTIE DE DISFUNCTIA DIASTOLICA $I TORTUOZITATEA CORONARIANA

N=219 N=52 valoare p
Disfunctie diastolica Feminin 145 (89.51%) 17 (10.49%) <0.0001
prezenta(271 pacienti)- | Sexul N=162
clasificarea 2009 Masculin 74 (67.89%) 35(32.11%)

N=109

N=43 N=14 valoare p

Feminin 31 (88.57%) 4 (11.43%) 0.009
Sexul N=35
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Disfunctie diastolica Masculin 12 (54.55%) 10 (45.45%)
absenta (57 pacienti)- N=22
clasificarea 2009

Hipertensiunea arteriala

In grupul hipertensivilor cu disfunctie diastolica s-a observat cu tortuozitatea
coronariand este de patru ori mai frecventd, astfel, 192 (81.36%) dintre pacienti au TAC,
comparativ cu 44 (18.64%) de pacienti hipertensivi care au artere coronare non-tortuoase.
La pacientii normotensivi cu disfunctie diastolicd prezenta se constata ca, 27 (77.14%) pacienti

au TAC, iar 8 (22.86%) pacienti nu au TAC (p=0.64).

Se constatd o prevalentd aproximativ asemdndatoare a tortuozitdtii coronariene in
rdndul pacientilor hipertensivi, indiferent de prezenta sau absenta disfunctiei diastolice.

(TABEL 7-12) (p=0.96).

TABEL 7-12 DISTRIBUTIA HTA IN FUNCTIE DE DISFUNCTIA DIASTOLICA SI TORTUOZITATEA CORONARIANA

N=219 N=52 valoare p
Disfunctie diastolica Da 192 (81.36%) 44 (18.64%) 0.64
prezenta(271 pacienti)- | HTA N=236
clasificarea 2009 Nu 27 (77.14%) 8 (22.86%)
N=35
N=43 N=14 valoare p
Disfunctie diastolica Da 31 (75.61%) 10 (24.39%) 0.96
absenta (57 pacienti)- HTA N=41
clasificarea 2009 Nu 12 (75%) 4 (25%)
N=16
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8. Studiul I1-Tortuozitatea arterelor coronare si mortalitatea
generala

8.1 Ipoteza de lucru si obiectivele specifice

Ipoteza de lucru presupune ca tortuozitatea arterelor coronare epicardice non-

obstructive poate fi utilizata ca marker de prognostic pentru mortalitatea generala pe termen

lung.

Obiectivele specifice:

1. Obiectivul specific central este mortalitatea generald pe termen lung la pacientii cu
artere coronare tortuoase non-obstructive, cu scopul unei mai bune intelegeri din
punct de vedere clinic al rolului acestei remodelari conformationale;

2. identificarea predictorilor independenti de mortalitate generala la pacientii cu TAC;

3. Identificarea profilului clinic al pacientului cu artere coronare tortuoase si rolul

acestuia asupra mortalitatii generale;

8.2 Rezultate

Severitatea tortuozitatii coronariene

Severitatea tortuozitatii coronariene pe baza IGT>6, a simetriei intravasculare si a

simetriei multivasculare a fost prezenta la aproximativ 40% din cei 262 de pacienti cu artere

coronare tortuoase. Semnul “tirbusonului” a fost prezent doar la 43 (16.41%) pacienti din 262

pacienti cu TAC (TABEL 8-1).

TABEL 8-1 DISTRIBUTIA SEVERITATII TORTUOZITATII CORONARIENE iN LOTUL PACIENTILOR CU

TAC

N=262 pacienti

Indicele global de

0
tortuozitate > 6 100 (38.17%)

Simetria multivasculara 105 (40.08%)
Simetria intravasculara 116 (44.27%)
Semnul “’tirbusonului” 43 (16.41%)
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Determinantii mortalitatii generale la pacientii cu TAC

Durata de monitorizare s-a intins pe o periaoda de 3.75+1.32 ani. In tot grupul de pacienti
cu INOCA, TAC a fost invers corelatd cu mortalitatea generald (OR 0.35, 95%CI1 0.16 — 0.77, p
=0.01).

TABEL 8-2 ANALIZA UNIVARIATA A PREDICTORILOR DE MORTALITATE GENERALA LA PACIENTII CU
TAC

Factorii de risc cardiovasculari

OR (95% CI) valoare p
I:litp;ergigsiunea 3.33 (0.43 - 25.74) 0.37
:'r'tgfigf;:r‘;r(‘fﬁl 1.91 (0.70 — 5.20) 0.29
I;Itg’lfgr;mﬁa ventriculard 154 (0.56 — 4.24) 0.57
Hipercolesterolemia 6.16 (0.80 — 47.15) 0.08
Diabetul zaharat 5.22 (1.96 — 13.88) <0.001
Tabagismul activ 1.63 (0.44 — 6.00) 0.71
Tabagism sevrat 0.69 (0.08 — 5.50) 1.00
Prezentarea clinica
SCA 1.04 (0.40 — 2.67) 1
Angina instabila 1.02 (0.39 — 2.70) 1
NSTEMI 1.63 (0.19 — 13.77) 1
SCC 0.53 (0.20 - 1.39) 0.29
Test de stres pozitiv 0.09 (0.01-0.73) 0.01
Comorbiditati
Boald =~ arteriald 0.78 (0.09 - 6.28) 1
periferica
Insuficienta cardiaca 3.1(1.004 —9.61) 0.04
nsufienta | chiact 472 (1.37 - 16.24) 0.03
Fibrilatia atriala 4.05 (1.56 — 10.51) 0.005
l?nFS;?r?lljsmz 3.83 (1.34 — 10.95) 0.02
Boala renala cronica 1.64 (0.62 — 4.32) 0.43
Disfunctia tiroidiana 0.41 (0.05-3.18) 0.61

29



Hipotiroidism 0.46 (0.05 — 3.61) 0.71

Valvulopatie cu
indicatie de corectie 3.33(1.001 - 11.09) 0.04
chirurgicala

NSTEMI-non-ST elevation myocardial infarction, NYHA-New York Heart
Association; RFG-rata de filtrare glomerurald; SCA-sindrom coronarian acut; SCC-sindrom
coronarian cronic;

Analiza factorilor de risc cardiovasculari i impactul acestora asupra mortalitatii generale
in subgrupul pacientilor cu CAT a demonstrat ca acestia se asociazd cu un risc crescut de
mortalitate. In cazul diabetului zaharat s-a observat o asociere semnificativ statistica cu

mortalitatea generala.

Insuficienta cardiacd de orice severitate, insuficienta cardiaca clasa III/IV, boala renala
cronicad de orice grad, dar si cea severa, precum si valvulopatia severa ce necesitd sanctiune

chirurgicala au aratat o asociere cu mortalitate generala crescuta la paicentii cu TAC.

In schimb, pentru sindroamele coronariene cronice si testele de stres pozitive (ECG si
ecografic de stres) s-a observat o corelatie inversa cu mortalitatea globald, cu semnificatie

statistica inalta (TABEL 8-2).

Severitatea tortuozititii coronariene si mortalitatea generala pe termen lung

TABEL 8-3 IMPACTUL SEVERITATII TAC ASUPRA MORTALITATII GENERALE

OR (95% Cl) p value
Semnul "tibusonului” 0.57 (0.12 - 2.60) 0.69
Simetria intravasculara 0.90 (0.35-2.33) 1
Simetria multivasculara 1.09 (0.42 —2.82) 1
IGT=6 0.94 (0.35-2.47) 1
IGT 0.491 (0.365 - 0.617) 0.89

IGT-indicele global al tortuozitatii ;

Analiza curbelor ROC pentru a evalua supravietuirea in functie de severitatea tortuozitatii
coronariene a aratat cd valoarea IGT>6, simetria univasculara si semnul “tirbusonului” s-au

asociat cu cresterea supravietuirii, fard a se atinge semnificatia statisticd (TABEL 8-3).
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Analiza multivariata a predictorilor de mortaliate generala la pacientii cu TAC

Analiza multivariatd finala a aratat ca valoarea NT-proBNP-ului si dibetul zaharat sunt
cel mai puternici predictori independenti ai mortalitatii generale la acest subgrup de pacienti, cu

0 ascociere semnificativ statistica pentru acesti doi predictori. (TABEL 8-4).

TABEL 8-4 PREDICTORI INDEPENDENTI PENTRU MORTALITATEA GENERALA LA PACIENTII CU
TAC

HR (95%Cl) valoare p
Regresia multivariata nr.1 — Insuficienta cardiaca
Logi1oNT-proBNP 3.96 (1.34 - 11.68) 0.01
Insuficienta cardiaca 0.79 (0.37 - 1.69) 0.54
Clasa NYHA 2.57 (0.33-20.01) 0.37
Regresia multivariati nr. 2 — Comorbiditatile cardiace si non-cardiace
Diabetul zaharat 4.76 (1.69 — 13.38) 0.003
Fibrilatia atriala 2.68 (0.96 — 7.47) 0.06
e ;;ailvl‘ilrlsrl'ggzlécu indicatie - de 0.32 (0.08 — 1.24) 0.09
RFG<60mI/min 2.27 (0.71-7.32) 0.17
Regresia multivariata nr. 3 — Predictori independenti finali de mortaliate generala
Log1oNT-proBNP 3.18 (1.06 — 9.56) 0.04
Diabetes mellitus 7.68 (2.29 — 25.74) 0.001
Atrial fibrillation 1.74 (0.50 - 6.00) 0.38

LogioNT-proBNP -logarithmic transformation in the base of 10 of B-type natriuretic peptide;
NYHA-New York Heart Association; RFG-rata de filtrare glomerurala;
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9. Concluzii si contributii personale
Studiul I

Concluzii

e tortuozitatea coronariana s-a asociat cu disfunctia diastolica grad I conform
clasificarii din 2009.

e am observat ca varsta, sexul feminin si hipertensiunea arteriald au o valoare
predictiva diferitd pentru asocierea dintre tortuozitatea arterelor coronare non-
obstructive si disfunctia diastolica.

e in privinta profilului clinical al pacientului INOCA cu artere coronare tortuoase am
observat cd tortuozitatea ADA si ACx se asociazd cu prezentarea ca sindrom
coronarian cronic.

e existd o corelatie inversa intre tortuozitatea coronarelor evaluata individual si boala
arteriala periferica.

e am observat ca tortuozitatea arterelor coronare epicardice evaluata separat pentru
fiecare artera principald si prin indicele global al tortuozitdtii se coreleaza
semnificativ statistic cu hipotiroidismul.

e boala renald cronicd s-a asociat semnificativ statistic cu tortuozitatea ACx si cu
indicele global al tortuozitatii.

e am observat ca hipertensiunea arteriala se coreleaza inalt semnificativ statistic cu
tortuozitatea fiecarei artere coronare epicardice principala.

e hipercolesterolemia s-a asociat semnificativ statistic cu tortuozitatea ADA si ACX.

o testele de stres pozitive (testul ECG de efort si ecografia de stres cu dobutamina) au

avut o corelatie pozitiva, inalt semnificativ statistica, cu tortuozitatea coronariana.
Contributii personale

Datele din literaturd sunt foarte limitate cand vorbim despre corelatia dintre tortuozitatea
coronarelor epicardice si functia de relaxare ventriculara. Din cunostintele noastre este printre
foarte putinele studii care investigheazd relatia dintre disfunctia diastolica si tortuozitatea

coronariana.
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Este prima analizd care a evaluat tortuozitatea coronarelor epicardice evaluatd pentru
fiecare artera epicardica principald in functie de factorii de risc cardiovasculari clasici si

comorbiditatile cardiace si non-cardiace cel mai frecvent intalnite in practica zilnica.

Studiul actual identificd varsta, sexul feminin si hipertensiunea arteriala ca posibili
indicatori de risc comuni pentru tortuozitatea coronariana si disfunctia diastolica, dar asocierea
celor doud la pacientii varstnici, hipertensivi si de sex feminin nu stim dacd este de naturd

cauzala sau doar coincidentala.
Studiul II
Concluzii

e concluzia principald este cd tortuozitatea coronariand la pacientii cu INOCA a fost
invers corelatd cu mortalitatea de orice cauza.

e severitatea tortuozitatii coronariene nu a avut nicio influenta asupra prognosticului.

e la pacientii cu artere coronare tortuoase, clasa NYHA III/IV, boala renala cronica si
valvulopatia cu indicatie de corectie chirurgicala se coreleaza cu mortaliatate generala
crescuta.

e testele de stres pozitive, fie cel ECG, fie cel ecografic de stres au avut o corelatie
inversd cu mortalitatea generald inalt semnificativa statistic.

e valoarea NT-proBNP-ului, diabetul zaharat, clasa NYHA, boala renala cronica severa
si fibrilatia atriald se coreleaza cu mortalitatea generald la pacientii INOCA cu TAC.

e valoarea NT-proBNP-ului si diabetul zaharat s-au asociat semnificativ statistic cu
mortalitatea generald pe termen lung, acestia fiind confirmati ca predictori

independenti de mortalitate generala indiferent de tortuozitatea coronariana.
Contributii personale

Acesta este primul studiu national care a investigat mortalitatea generald la pacientii
INOCA cu artere coronare epicardice tortuoase si a identificat predictorii independenti pentru
aceasta. In studiul nostru prezenta tortuozitatii coronariene la pacientii cu ischemie si artere
coroanare epicardice non-obstructive s-a corelat invers cu mortalitatea generald in mod

semnificativ statistic.
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Studiul de fatd este primul care identifica predictorii de mortalitate generala la pacientii
INOCA cu tortuozitate coronariand. Rezultatele obtinute au aratat ca valoarea NT-proBNP-ului
si diabetul zaharat se asociaza semnificativ statistic cu mortalitatea generala la pacientii INOCA

cu artere coronare epicardice tortuoase.
Limitele cercetarii

e natura retrospectiva a studiilor nu permite identificare tipului de relatie dintre
tortuozitatea coronariand si disfunctia diastolica. Acelasi neajuns este valabil si
pentru relatia dintre tortuozitatea coronariana si mortalitatea generala.

e urmadrirea pacientilor pe o perioada mai lungd de timp ar fi fost benefica pentru
identificarea tipului de relatie dintre tortuozitatea arterelor coronare si mortalitatea
generala.

e lipsa masurarii unor parametrii ecografici de disfunctie diastolica care sa nu fie
influentati de varsta, fapt ce poate fi un bias pentru evaluarea functiei diastolice la

Varstnici.
Concluzii generale

Tortuozitatea arterelor coronare epicardice la pacientii cu INOCA este o remodelare
coronariand frecvent intalnita, dar al carui rol nu este clar stabilit. Profilul tipic al acestui pacient
este reprezentat de femeile varstnice, frecvent hipertensive. In analiza noastrd am observat
asocierea dintre tortuozitatea coronariana si disfunctia diastolica la pacientii cu INOCA, dar
natura relatiei dintre cele doud nu este clar identificatd, ea putand fi cauzald sau coincidentala

pe fondul unei cauze comune.

In lucrarea noastri am observat corelatia inversi semnificativ statistici intre
tortuozitatea coronariand si mortalitatea generald pe termen lung la pacientii cu INOCA. Pe de
o parte, aceastd relatie poate fi pur asociativa, dar pe de alta parte, poate schimba perspectiva

asupra tortuozitatii coronariene ca fenomen adaptativ in evolutia pacientilor cu INOCA.
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