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Lista cu abrevieri și simboluri 

 

ACE-I – inhibitori de enzimă de conversie ai angiotensinei I 

AHA/ACC – American Heart Association/American College of Cardiology 

ARB – blocanți de receptori de angiotensină II 

ARNI – inhibitori de neprilizină și blocanți de receptori de angiotensină II  

BB – beta-blocante 

CRP – proteina C reactivă 

ESC – European Society of Cardiology 

FEVS – fracția de ejecție a ventriculului stâng 

HFpEF – insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție păstrată  

HFmrEF – insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție ușor redusă  

HFrEF – insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție redusă  

hsCRP – proteina C reactivă hipersensibilă 

IC – insuficiență cardiacă  

ICC – insuficiență cardiac cronică 

IL-– interleukina (1, 6, 8, 18, 33) 

IMA – infarct miocardic acut  

iNOS – oxid nitric sintetaza inductibilă   

MPO – mieloperoxidază 

MRA – antagoniști mineralocorticoizi   

NO –  Oxid nitric  

SGLT2i – inhibitori de cotransportori de sodiu și glucoză de tip 2 

SNS – sistemul nervos simpatic 

SRAA – sistemul renina angiotensină aldosteron  

TNF alpha – tumor necrosis factor alpha 

VCI – vena cavă inferioară 

VS – ventricul stâng 

VSH – viteza de sedimentare a hematiilor 
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Problema fundamentală 

Această teză de doctorat a pornit din dorința de a studia o patologie extrem de prevalentă 

la nivel global, cu care întreaga comunitate medicală s-a confruntat de secole, dar pentru care 

ultimii ani au adus în arsenalul terapeutic noi clase medicamentoase foarte eficace, ale căror 

mecanisme de acțiune nu sunt încă pe deplin deslușite. 

Inflamația reprezintă răspunsul organismului față de agresiunea multifactorială, 

reprezentând mecanismul fiziologic de apărare al sistemului imunitar. Intensitatea acestei reacții 

în lanț implică multiple componente cu efecte nefavorabile asupra diverselor aparate, sisteme, 

organe. Bolile cronice cu evoluție progresivă, cu localizări diverse activează sistemul imunitar cu 

persistența răspunsului inflamator și astfel cu complicații locale și sistemice.  

În cazul insuficienței cardiace inflamația cronică este pionul principal care prin mecanisme 

celulare și bioumorale produce stres oxidativ cu disfuncție cardiacă sistolică și diastolică. O serie 

de dovezi clinice și de laborator au evidențiat molecule biologic active care au efecte deletorii 

cardiace și circulatorii printr-o multitudine de mecanisme și sisteme care produc remodelare 

cardiacă, această teorie purtând numele de model neurohormonal (1). În acesta sunt implicate 

sistemul nervos simpatic (SNS) activat în exces în IC (2) și sistemul renina angiotensină aldosteron 

(SRAA) care intră tardiv în acțiune. Prin stimularea receptorilor tip  AT1 (angiotesină 1) care 

determină vasoconstricție, stres, hiperproliferare și  eliberare de catecolamine, și inhibarea 

receptorilor AT2 (angiotesină 2), care determină vasodilatație și efect antiinflamator, în final se 

ajunge la rigidizare și remodelare ventriculară (3). 

Există studii care arată corelații între nivelul crescut al markerilor proinflamatori și 

numărul evenimentelor cardiovasculare (4). În HFpEF, nivelurile markerilor proinflamatorii sunt 

mai mari din cauza comorbidităților, cu dezechilibrul balanței nitrozo-redox (5). În HFrEF 

elementul incriminat este injuria miocardică, cu sinteză de citokine proinflamatorii.  

Printre principalele citokine proinflamatorii implicate în fiziopatologia ICC se numără 

TNF alpha (tumor necrosis factor alpha), IL-1 (interleukina 1), IL-6 (interleukina 6), IL-8 

(interleukina 8), IL-18 (interleukina 18), IL-33 (interluekina 33) (6–12) .  

 Proteina C reactivă (CRP) este cea mai studiată proteină de fază acută, care 

participiă în controlul ischemiei, în injuria tisulară miocardică prin activarea complementului (13). 

CRP este un factor de risc cardiovascular independent, fiind asociat cu creșterea numărului de 
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evenimente cardiovasculare și mortalitate de cauză cardiovasculară. Valorile >12 mg/L ale CRP se 

asociază cu un risc mare de mortalitate sau reinternare pentru decompensare în termen de 3 luni 

(14). O valoare > 3,23 mg/L se corelează cu ICC gravă, HFrEF și prevalență crescută de fibrilație 

atrială (15).  

Decompensările determină suprastimularea sistemului imunitar și în timp deteriorarea 

severă a funcției cardiace. Multiple studii clinice care au contribuit la elaborarea ghidurilor de 

tratament și diagnostic, cu update-uri periodice au dus la clasificările recente, individualizând 

insuficiența cardiacă (IC) în 3 categorii: insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție păstrată 

(HFpEF), insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție ușor redusă (HFmrEF) și insuficiență cardiacă 

cu fracție de ejecție redusă (HFrEF). În ICC există o producție crescută de radicali liberi de oxigen, 

cu răspuns inflamator major și efect distructiv (16).   

Prognosticul ICC s-a îmbunătățit considerabil în ultimii ani odată cu noile clase terapeutice 

conform studiilor, în ceea ce privește controlul simptomelor și al mortalității (17). Terapia 

antiremodelantă clasică cuprizând: BB (beta-blocante), ACE-I (inhibitori de enzimă de conversie 

ai angiotensinei I) / ARB (blocanți de receptori de angiotensină II) și MRA (antagoniști 

mineralocorticoizi) a dovedit efecte de reducere a mortalității și riscului de respitalizare în cazul 

HFrEF. În cazul HFpEF, acestea nu au demonstrate rezultate similare.  

Clasele noi studiate în cazul pacienților cu ICC (insuficiență cardiac cronică): ARNI 

(inhibitori de neprilizină și blocanți de receptori de angiotensină II) și SGLT2i (inhibitori de co-

transportori de sodiu și glucoză de tip 2) care au făcut obiectul a numeroase studii clinice 

randomizate și-au dovedit efectul în cazul HFrEF, prin reducerea riscului de mortalitate sau 

respiratalizarea pentru decompensarea ICC. Dintre cele două noi clase, SGLT2i au arătat efecte 

similare și în cazul HFpEF, motiv pentru care reprezintă prima clasă de medicamente cu efect 

antiremodelant introdusă în ghidul ESC (European Society of Cardiology) pentru HFpEF 

(indicație I, nivel de evidență A). În cazul HFrEF, ghidul ESC prezintă indicație I, nivel de evidență 

A pentru: BB, ACE-I/ARB, MRA, SGLT2i și indicație I, nivel de evidență B pentru ARNI. 

Efectele protective cardiovasculare ale acestor clase de medicamente antiremodelante sunt 

generate prin mai multe mecanisme, unele dintre acestea demonstrate, altele doar postulate și fiind 

înca în curs de cercetare. Prezentul studiu doctoral își propune să analizeze gradul de inflamație 

sistemică în cadrul pacienților cu ICC și modul în care aceasta este influențată de respectivele 

terapii medicamentoase. 
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Ipoteza principală este că intensitatea inflamației este mai mare pe măsură ce disfuncția 

cardiacă este mai severă. Astfel markerii de inflamație se corelează direct proporțional cu markerii 

de insuficiență cardiacă, iar sub efectul claselor noi de medicamente markerii de inflamație se vor 

reduce într-o măsură mai mare comparativ cu pacienții aflați doar sub terapie standard. 

Metodologia de lucru a constat în înrolarea unui număr de minimum 200 de pacienți cu insuficiență 

cardiacă în diverse stadii, din toate spectrele de fracție de ejecție, iar rezultatele sunt comparate cu 

cele din literatura de specialitate și ulterior discutate.  

Obiectivele studiului 

Acest studiu si-a propus să demonstreze dacă există un rol și în inhibarea răspunsului 

inflamator sistemic al acestor medicamente antiremodelante cardiace, și dacă prin acest efect se 

explică suplimentar rolul claselor farmacologice în ameliorarea funcției cardiace și în reducerea 

simptomelor pacienților.  

Metodologia de cercetare 

 Selecția pacienților s-a realizat dintre pacienții diagnosticați cu insuficiență cardiacă 

cronică demonstrată prin context etiologic, examen fizic, electrocardiogramă și ecocardiografie, 

internați în Spitalul Clinic “Prof. Dr. Th. Burghele” pe o perioadă întinsă pe 3 ani: între ianuarie 

2021 și martie 2023. 

Studiul este unul de tip retrospectiv longitudinal, fiind preluați pacienți din toate spectrele 

de insuficiență cardiacă: HFrEF (ICC cu fracție de ejecție scăzută), HFmrEF (ICC cu fracție ejecție 

ușor redusă) și HFpEF (ICC cu fracție de ejecție păstrată). După momentul introducerii acestora 

în baza de date în programul Microsoft Excel, s-a format un lot de pacienți cu mai multe 

subgrupuri, care au fost analizate prin programul SPSS versiunea 26 (SPSS Inc, Chicago IL). 

Subgrup A: pacienți cu ICC clasa B/C conform clasificării AHA/ACC, indiferent de 

spectrul de fracție de ejecție (FEVS) fiind în tratament cu una sau mai multe substanțe active din 

următoarele clase medicamentoase: beta-blocante (BB), inhibitori ai enzimei de conversie a 

angiotensinei I (ACE-I) / blocanți de receptori de angiotensină II (ARB), antagoniști de 

mineralocorticoizi (MRA). 

Subgrup B: pacienți cu ICC clasa B/C conform clasificării AHA/ACC indiferent de 

spectrul de fracție de ejecție (FEVS) fiind în tratament cu una sau mai multe substanțe active din 
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următoarele clase medicamentoase: inhibitori ai cotransportorilor de sodiu și glucoză de tip 2 

(SGLT2i) sau inhibitori de neprilizină / blocanți ai receptorilor de angiotensină II (ARNI). 

După prima evaluare, pacienții din lotul A au fost trecuți pe medicația adecvată conform 

ghidului de insuficiență cardiacă al ESC (European Society of Cardiology) din 2021, updatat în 

2023, realizându-se astfel o încrucișare în terapie între timpii de evaluare. 

Candidați la includerea în protocol sunt pacienții la care se confirmă prin criterii clinice, 

biologice și imagistice insuficiența cardiacă și care îndeplinesc următoarele criterii de includere: 

• ICC de cauză non-valvulară clasa B/C AHA/ACC, clasa funcțională II-IV NYHA 

• NT-proBNP>125 pg/ml 

• Dispnee +/- galop protodiastolic +/- jugulare turgescente 

• Subiecți cu vârste cuprinse între 18-90 de ani 

Pentru acești pacienți urmând a se efectua mai departe investigații specifice.  

Vom compara profilul inflamator al pacienților cu ICC în tratament cu ACE-I /ARB, BB, 

MRA și medicație simptomatică (diuretice) standard, cu al subiecților cu ICC în tratament cu ACE-

I /ARB, BB, MRA, ARNI și SGLT2i și tratament simptomatic, la 2 momente de evaluare (T0, T1). 

A fost inclus în studiu un număr total de 220 de pacienți cu IC, indiferent de fracția de 

ejecție. Distribuția pacienților în cadrul lotului, pe baza FE (fracție de ejecție redusă, fracție de 

ejecție redusă ușoară și fracție de ejecție conservată) a fost următoarea: 111 pacienți cu HFrEF, 23 

pacienți cu HFmrEF și 86 pacienți cu HFpEF. 

Toți pacienții au fost aliniați la prima vizită (T0) la terapia medicală conform ghidurilor de 

IC, în doza maxim tolerată, indiferent dacă aceasta a însemnat adăugarea tuturor terapiilor 

antiremodelare (BB, ARNI/ACE-I/ARB, MRA și SGLT2i), după fenotipul EF, sau cresterea dozei 

din clasele menționate anterior până la cea maxim tolerată. 

După o mediană de 6 luni (T1) pacienții au fost reevaluați cu aceiași parametri, comparând 

evoluția între T0 și T1. Pentru 123 de cazuri, T1 a fost o reevaluare de rutină, în timp ce pentru 84 

a doua evaluare a fost reprezentată de o decompensare a IC. 

Una dintre limitările acestui studiu este reprezentată de faptul că în ciuda înrolării unui 

profil heterogen de pacienți, faptul că nu are randomizare poate să fi contribuit la scăderea puterii 
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statistice a rezultatelor. De asemenea, valoarea markerilor inflamatori ar fi putut fi influențată 

negativ de faptul că pentru 84 de pacienți a doua evaluare (T1) a fost în cursul unei decompensari 

acute a IC, în timp ce pentru ceilalți 123 aceasta a fost o evaluare de rutină. Markerii proinflamatori 

utilizați în studiu (CRP, VSH [viteza de sedimentare a hematiilor] și fibrinogen) ar fi putut fi, de 

asemenea, crescuți în mod fals de o altă comorbiditate care a fost decompensată la momentul 

evaluării. Totuși, înainte de începerea analizei, am exclus pacienții care prezentau la momentul 

înrolării o infecție, afecțiune semnalată de leucocitoză, leucociturie sau urocultură pozitivă. 

Aprobarea comisiei de etică și consimțământul informat 

Toți pacienții și-au exprimat consimțământul informat în scris pentru colectarea datelor și 

analiza statistică privind parametrii personali de sănătate notați în registrele medicale. Studiul a 

fost realizat în conformitate cu Declarația de la Helsinki și protocolul a fost aprobat de Comisia de 

etică a Spitalului Clinic „Prof. Dr. Th. Burghele”. (București, România; aviz nr. 3641/2024). 

 

Structura capitolelor 

Teza este structurată în 9 capitole, partea generală cuprinde Capitolele 1, 2, 3 și 4, partea 

specială cuprinde Capitolele 5,6,7 și 8, iar Capitolul 9 este reprezentat de concluzii și contribuții 

personale. 

Capitolul 1 reprezintă un prolog despre ICC, prezentând date epidemiologice, etiologiile 

posibile, multitudinea opțiunilor terapeutice și prognosticul ICC. Reprezentând un sindrom clinic 

complex ce apare ca urmare a unei afectări structurale și/sau funcționale a capacității de ejecție 

și/sau relaxare a ventriculului stâng, ICC necesită identificarea factorului determinant, întrucât 

multe etiologii beneficiază de tratament specific (18). Pentru un tratament în concordanță cu 

ghidurile ESC și AHA/ACC, este necesară definirea corectă și distincția pe baza fracției de ejecție 

între fenotipurile de ICC. Cele 3 fenotipuri de ICC sunt: HFrEF (insuficiență cardiacă cu fracție 

de ejecție redusă) cu FE (fracție de ejecție) ≤ 40%, HFmrEF (insuficiență cardiacă cu fracție de 

ejecție ușor redusă) cu FE 41-49% și HFpEF (insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție 

păstrată/prezervată) cu FE ≥50%. Din punct de vedere al studiilor observaționale epidemiologice 

efectuate în cazul pacienților spitalizați, aproximativ 50% din pacienții cu ICC au HFrEF, iar restul 

au HFmrEF sau HFpEF. Conform ESC Long-Term Registry, în rândul pacienților ambulatori cu 
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ICC: 60% prezintă fenotip de HFrEF, 24% HFmrEF, iar 16% HFpEF (19). Factorii de risc ce 

contribuie la instalarea sindromului de ICC sunt de natură cardiacă și extracardiacă. Printre factorii 

determinanți cardiaci se numără: boala cardiacă ischemică (sindromul coronarian acut sau 

sindromul coronarian cronic), valvulopatiile, aritmiile, cardiomiopatiile, miocarditele, 

endocarditele infecțioase/non-infecțioase, bolile endomiocardice (fibroza endomiocardică, 

eozinofilia endomiocardică), bolile pericardice (pericardita neoplazică, tuberculoasă, uremică și 

forma complicată - pericardita constrictivă) și cardiopatiile congenitale. Factorii de risc 

extracardiaci sunt reprezentați de: hipertensiune arterială, diabetul zaharat, sindromul de apnee în 

somn de tip obstructiv (SASO), bolile infecțioase sistemice (boala Chagas, infecție HIV, boala 

Lyme), bolile infiltrative (amiloidoza, sarcoidoza, determinările secundare neoplazice), bolile de 

depozit/tezaurismoze (hemocromatoza, boala Fabry, boala Gaucher), bolile metabolice, bolile 

endocrine, bolile autoimune, patologiile neuromusculare (distrofiile musculare, ataxia Friedreich), 

iatrogeni (radioterapie, medicamentoase: antracicline [doxorubicină], inhibitorii HER2 

[trastuzumab], checkpoint inhibitori [nivolumab], inhibitori VEGF [bevacizumab], inhibitori de 

proteazomi [bortezomib], inhibitori RAF+MEK) (20).  

În capitolul 2 sunt prezentate date despre fiziopatologia ICC, ca prototip de boală de organ 

– boală sistemică – boală neuroendocrină. O serie de dovezi atât de laborator, dar și clinice 

sugerează faptul că dezvoltarea și progresia ICC au la bază sintetizarea într-un nivel excesiv a unor 

molecule cu efect biologic activ. Aceste molecule determină, prin mecanism direct și indirect 

(implicând anumite căi de semnalizare intracelulare), efecte deletorii la nivelul cordului și 

circulației centrale și periferice. Multitudinea de mecanisme și sisteme ce implică astfel de 

molecule cuprinde: activarea sistemului nervos simpatic (SNS) și activarea sistemului renină-

angiotensină-aldosteron (SRAA) cu efecte în forțarea unui volum-bătaie adecvat în condiții de 

supraîncărcare volemică (retenție de sodiu și apă). Pe lângă aceste două mecanisme esențiale în 

generarea ICC, se mai alătură vasoconstricția arterială periferică și multitudinea de mediatori ai 

inflamației, parte a răspunsului inflamator sistemic din cadrul ICC. Toate aceste mecanisme sunt 

responsabile de remodelarea cardiacă ce apare în ICC. Această rețea complexă de molecule active 

biologic ce se sintetizează în cadrul ICC este reunită sub titulatura de model neurohormonal, fiind 

teoria actuală de generare a ICC (1) .  

În același timp în subcapitolul 2.2. sunt prezentate citokinele proinflamatorii care fac parte 

din infiltratul inflamator cronic prezent în ICC. Deși activate la un nivel relativ redus în comparație 
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cu patologii infecțioase sau boli autoimune, bucla de feedback pozitiv care intreține această 

stimulare determină persistența inflamației cronice. Principalele citokine proinflamatorii sunt:  

TNF alpha, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, IL-33, MPO (mieloperoxidaze), iNOS (oxid nitric sintetaza 

inductibilă) și CRP  (21,22).  

Capitolul 3 include criteriile de diagnostic clinice, biologice și imagistice ale ICC (23–26).  

Capitolul 4 include date despre tratamentul multimodal al ICC. Acesta principiile de  

tratament includ măsuri non-farmacologice (regim igieno-dietetic, activitate fizică de intensitate 

ușoară-moderată de tip aerob), tratamentul farmacologic, tratament invaziv (electrofiziologic 

și/sau angiografic) și intervenții chirurgicale cardiovasculare (implantare de dispozitive de 

asistență mecanică a ventriculului și ultima formă în stadiile terminale – transplantul cardiac) (18). 

Clasele medicamentoase antiremodelante utilizate în HFrEF sunt reprezentate de BB, ACE-I/ARB, 

MRA, ARNI și SGLT2i, iar în cazul HFmrEF și HFpEF tratamentul este reprezentat de SGLT2i, 

singura clasă medicamentoasă recomandată pe tot spectrul de FE. La acestea se adugă tratamentul 

simptomatic reprezentat de diuretice (de ansă +/- tiazidice) (27,28) .  

Subcapitolul 5.1. prezintă ipoteza cercetării și obiectivul studiului de cercetare doctorală.  

Subcapitolul 5.2. este reprezentat de material și metodă, incluzând de asemenea metoda de 

analiză statistică, ce s-a efectuat în programul SPSS versiunea 26 (SPSS Inc, Chicago IL). 

Capitolul 6 prezintă datele de statistică descriptivă ale studiului. Acesta a inclus un lot de 

220 de pacienți dintre care: 111 au fost din fenotipul HFrEF, 23 din HFmrEF și 86 din HFpEF.  

Capitolul 7 reprezintă rezultatele statisticii analitice, prezentate în tabele și figuri și 

explicate. Capitolul este compus din 4 subcapitole superpozate celor 4 ipoteze ale cercetării. 

Subcapitolul 7.1. este reprezentat de Ipoteza 1, care a examinat daca exista o asociere 

semnificativă statistic între markerii de insuficiență cardiacă (ICC) și cei de inflamație, mai precis 

dacă anumite variabile legate de insuficiența cardiacă sunt asociate cu reducerea markerilor de 

inflamație intre T0 si T1. În vederea testării acestei ipoteze, markerii de inflamație folosiți au fost: 

CRP, VSH, și fibrinogen care au fost inregistrați la T0 si T1. Pentru evaluarea ICC au fost folosite 

simptome clinice, investigații biologice, cât și investigații imagistice.  

În vederea eliminării efectului existenței unei surse de inflamație care ar putea altera 

asociațiile urmărite în cadrul acestei cercetări, s-a hotărât excluderea pacienților care au avut la T0 
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sau T1 valorile CRP, VSH și fibrinogen mai mari de valoarea (rotunjită) corespunzatoare mediei 

+ 3 deviații standard. Mai precis, a fost folosit următorul criteriu de excludere: CRP mai mare de 

100 mg/l, sau VSH mai mare de 120 mm/h, sau fibrinogen peste 700 mg/dl. Din totalul de 220 

pacienți participanți, 13 pacienți au îndeplinit acest criteriu, luându-se în considerare excluderea 

lor din analize privind markerii de inflamație, precum și evoluția în timp a acestor markeri de la 

T0 la T1. 

S-a observat o corelație semnificativă între dinamica CRP și prezența IMA în antecedentele 

pacienților și existența disfuncției diastolice de tip relaxare întârziată. În cazul VSH, s-a observat 

o corelație semnficativă cu prezența în cazul pacienților de anasarcă. Iar în cazul fibrinogenului s-

a observat o corelație între dinamica acestui marker de inflamație și prezența cardiomiopatiei 

dilatative cu sau fără galop ventricular la examenul obiectiv. 

Subcapitolul 7.2. (Ipoteza 2) a testat rolul medicației în asociere cu markerii de inflamație și 

cu parametrii clinici de insuficiență cardiacă. Mai precis, s-a testat dacă pacienții care au primit 

SGLT2i și/sau ARNI în combinație cu medicația standard au niveluri mai scăzute ale markerilor 

de inflamație la T1, comparativ cu pacienții care au primit doar medicația standard. S-a observat 

un rezultat marginal semnificativ în reducerea CRP între T0 și T1 în cazul pacienților care au primit 

ARNI și/sau SGLT2i. Comparativ, pacienții care nu au primit niciuna dintre aceste clase 

medicamentoase au avut o creștere a valorii CRP la momentul reevaluării. De asemenea pacienții 

care au primit SGLT2i au avut o reducere semnficativă statistic a valorii fibrinogenului între T0 și 

T1, în comparație cu celelate clase medicamentoase. 

Subcapitolul 7.3. (Ipoteza 3) a examinat dacă există diferențe între cele trei subgrupuri de 

insuficiență cardiacă (HFrEF, HFmrEF și HFpEF) în ceea ce privește dinamica în timp a markerilor 

de inflamație și a NT-proBNP, și în asociere cu tipul de medicație primit. Rezultatele au arătat că 

pacienții care nu au primit diuretice au beneficiat de o scădere a valorilor CRP indiferent de FE, 

în timp ce pacienții cu FE redusă și păstrată care au luat diuretice au avut valori crescute ale CRP 

la T1 față de T0. Pe baza mediilor estimate, s-a demonstrat că valorile fibrinogenului au scăzut la 

pacienții care au primit SGLT2i indiferent de tipul de FE, în timp ce pentru pacienții care nu au 

primit SGLT2i, valorile fibrinogenului au crescut în rândul pacienților cu HFpEF si au rămas 

aproximativ constante la pacienții cu HFrEF. În schimb, valoarea fibrinogenului a scăzut între 

evaluări la pacienții cu HFrEF care nu au primit diuretic, dar a crescut la cei care au primit. Totuși, 
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valoarea fibrinogenului a rămas aproximativ constantă în cazul pacienților cu HFmrEF care nu au 

primit diuretic, dar a scăzut la cei care au primit diuretic.  

În subcapitolul 7.4., Ipoteza 4 a urmărit dacă au existat diferențe între diferite doze din 

medicația prescrisă la T0, în ceea ce privește impactul pe markerii de inflamație.  

În cazul BB, a existat o dinamică diferită a valorii VSH între T0 și T1, la pacienții care au 

primit carvedilol în terapie. În cazul dozelor: mici (6,25 mg, de două ori pe zi) și medii (12,5 mg, 

de două ori pe zi) de carvedilol s-a observat o reducere a valorii VSH, în comparație cu pacienții 

care au primit doza mare (25 mg, de două ori pe zi), unde s-a observat o creștere a nivelului VSH. 

Nu au existat diferențe semnificative între dozele de BB în ceea ce privește dinamica CRP sau a 

fibrinogenului.  

Pentru dozele de ACE-I, ARB și MRA, nu s-au identificat rezultate semnificative statistic în 

dinamica niciunui marker de inflamație (CRP, VSH, fibrinogen) între cele două momente de 

evaluare.  

În cazul ARNI au fost obținute rezultate semnificative statistic în asociere cu dinamica 

valorii CRP între T0 și T1. În cazul pacienților care nu au primit ARNI sau au primit doza 24/26 

mg (de două ori pe zi) valoarea CRP a crescut între Tși T1. În schimb, în cazul pacienților care au 

primit doza de 49/51 mg (de două ori pe zi) sau 97/103 mg (de două ori pe zi) s-au observat reduceri 

semnificative statistic ale valorilor CRP în dinamică. Nu s-au observat rezultate semnificative 

pentru corelația dintre doza de ARNI și dinamica VSH sau fibrinogenului. 

În cazul SGLT2i nu s-au obținut rezultate semnificative în asociere cu dinamica valorii CRP, 

VSH sau fibrinogen. 

Capitolul 8 cuprinde discuții ce compară rezultatele cercetării prezente și alte studii din 

literatura de specialitate.  

În acest studiu o tendință de reducere a nivelurilor medii ale CRP a fost observată la pacienții 

care au primit în schema terapeutică a IC atât ARNI, cât și SGLT2i (dar cu semnificație statistică 

doar marginală,  p=0,054). Dimpotrivă, o creștere a valorilor medii CRP a fost observată la 

pacienții care nu au primit ARNI și/sau SGLT2i. 
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În ceea ce privește nivelurile serice de fibrinogen, am observat o reducere semnificativă a 

nivelurilor fibrinogenului în cazul pacienților care au primit SGLT2i (p=0,022), dar și o creștere 

semnificativă după tratamentul diuretic (p=0,011).  

Conform unui review sistematic și unei meta-analize, SGLT2i a condus spre o reducere a 

inflamației în cazul studierii unor animale de laborator, scăzând nivelurile IL-6, CRP și TNF alfa 

(29).  

Un alt studiu realizat de Benedikt et. al (2023) a evaluat pacienții care au suferit un infarct 

miocardic acut, observând impactul SGLT2i (empagliflozin) asupra biomarkerilor inflamatori. 

Aceasta a fost o analiză post-hoc a trialului EMMY. Studiul a arătat o reducere a nivelurilor hsCRP 

(proteina C reactivă hipersensibilă) și IL6 după 26 de săptămâni de urmărire, dar fără a atinge 

semnificație statistică între empagliflozin și grupul placebo (valorile p fiind de 0,52, respectiv 

0,65) (30,31).  

Aceste rezultate sunt similare cu tendința de scădere a valorilor CRP după tratamentul cu 

SGLT2i, între T1 și T0 în studiul nostru, dar în acest caz rezultatul a fost doar marginal 

semnificativ, p fiind 0,054. 

ARNI a fost, de asemenea, studiat pentru efectul său antiinflamator la pacienții cu 

insuficiență cardiacă. Goncalves et. al, a evaluat efectul ARNI asupra nivelurilor CRP. Rezultatele 

au arătat o reducere semnificativă a valorii CRP după 6 luni de tratament (p=0,014) (32).  

În studiul nostru, pacienții care au primit doar ARNI din cele 3 subgrupe (pacienți tratați 

numai cu ARNI, numai cu SGLT2i sau ambele) au avut cea mai mare reducere a CRP, în 

comparație cu pacienții care nu au primit ARNI și/sau SGLT2i. 

În Ipoteza 4, cercetarea noastră a evaluat efectele BB, ACE-I, ARB, MRA, SGLT2i și ARNI 

asupra a 3 markeri intens utilizați ai inflamației sistemice nespecifice (CRP, VSH și fibrinogen) în 

practica clinică. Am comparat doze diferite ale fiecărei substanțe active din acele clase de 

medicamente și apoi am trecut la compararea substanțelor active intra-clasă, între ele, pentru a 

observa efectele acestora asupra dinamicii biomarkerilor inflamatori. 

Din clasa de beta-blocante, carvedilolul a atins o reducere semnificativă a nivelului VSH de 

la T0 la T1 (p=0,049). Dinamica VSH a fost diferită pentru fiecare doză de carvedilol: la doza mică 

(6,25 mg, de două ori pe zi), valorile VSH au scăzut de la 33,70 mm/h la 18,39 mm/h; iar pentru 

doza de 12,5 mg (de două ori pe zi), valorile VSH au scăzut cel mai mult, de la 22,58 mm/h la 7,59 
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mm/h. Cu toate acestea, pentru doza de 25 mg (de două ori pe zi), valorile VSH au crescut ușor, 

de la 16,78 mm/h la 20,31 mm/h. 

Într-o subanaliză a studiului BRIGHT-D, două beta-blocante, bisoprolol și carvedilol, au 

redus nivelul hsCRP, primul având un efect mai mare (de la 3,35 ng/ml la 2,69 ng/ml, p=0,001) în 

comparație cu carvedilolul (de la 3,38 ng/ml la 2,85 ng/ml, p=0,047) (33). Aceeași concluzie a fost 

obținută și de Bagatomo et. al, într-un alt studiu (34).  

Jenkins et. al, a demonstrat o reducere a nivelului CRP la pacienții cu IC de etiologie 

ischemică care au primit BB, în comparație cu cei care nu au primit (-1,2 mg/l nivel mediu CRP 

pentru grupul BB, p<0,001) (35).  

În cercetarea noastră, în care 170 de pacienți au avut în tratament BB (115-metoprolol 

succinat, 18 bisoprolol, 37 carvedilol) niciun BB nu a influențat CRP și nivelurile de fibrinogen.  

Cu toate acestea, carvedilolul a atins o reducere semnificativă a nivelurilor VSH de la T0 la 

T1 (p=0,049), efect observat în dozele mici (6,25 mg, de două ori pe zi) și medii (12,5 mg, de două 

ori pe zi). 

Un studiu realizat de Goncalves et. al, evaluând pacienții cu IC care au primit ARNI, a 

demonstrat o reducere semnificativă a nivelurilor CRP (de la 2,5 mg/l la 2,2 mg/l, p=0,014) (32).  

De asemenea, în studiul nostru, pacienții care au primit ARNI (N=30) au avut o scădere 

semnificativă statistic a nivelurilor CRP față de momentul inițial (p=0,004). Acest rezultat a fost 

obținut la subgrupul de pacienți cu doze medii (49/51 mg, de două ori pe zi; N=17 pacienți) și mari 

(97/103 mg, de două ori pe zi; N=7 pacienți), în timp ce la subgrupul de pacienți cu doză mică 

(24/26 mg, de două ori pe zi; N=6 pacienți) s-a observat un efect opus, de ușoară creștere a CRP. 

În ceea ce privește clasa SGLT2i, o meta-analiză care a evaluat efectul antiinflamator al 

SGLT2i asupra CRP în modele experimentale, a evidențiat o reducere a nivelurilor CRP (reducere 

medie de -2,17 mg/l; [IC 95%; -2,80 mg/l până la -1,53 mg/l]) (29). O reducere a valorii CRP a 

fost observată și de Wang et. al, într-un studiu pe pacienți cu diabet zaharat de tip 2, cărora li s-a 

administrat SGLT2i (36).  

În studiul nostru, 33 de pacienți au avut ca parte a tratamentului un SGLT2i (31-dapagliflozin 

și 2 empagliflozin). Totuși, nu s-a observat nici o scădere semnificativă a valorilor CRP, ESR sau 

fibrinogenului între T0 și T1. 
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           Concluzii 

      Terapia medicamentoasă studiată s-a bazat pe ghidurile ESC de tratament ale ICC din 

2021, updatat în 2023 și pe ghidul AHA/ACC din 2022. Acestea au ca indicație clase de 

medicamente antiremodelante cu efect în reducerea mortalității și a riscului de respitalizare. De 

asemenea, în ghid sunt incluse cu nivel de evidență C și diureticele, ca terapie simptomatică, 

reducând congestia.  

1.      Din punct de vedere al magnitudinii inflamației, analizată comparativ între 

fenotipurile de ICC (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) s-a observat o corelație între CRP, VSH și 

fibrinogen, și  HFmrEF. Acest subgrup de pacienți a fost urmat de cei din fenotipul HFpEF, în 

timp ce pacienții cu HFrEF au avut valorile cele mai mici ale CRP, VSH și fibrinogen. În schimb, 

în cazul pacienților cu decompensare a ICC, cei catalogați cu fenotipul HFmrEF au avut profilul 

cel mai stabil al tuturor markerilor de inflamație (creșterea cea mai mică la reevaluare, față de T0) 

în comparație cu HFpEF și HFrEF.  

2.      Dintre beta-blocantele evaluate, bisoprolol și metoprolol nu au reușit să atingă un 

rezultat semnificativ în impactul pe valoarea CRP, VSH sau fibrinogen. 

3.       În cazul carvedilolului, dozele de 6,25 mg (de două ori pe zi) și cea de 12,5 mg (de 

două ori pe zi) s-au corelat cu o reducere a valorii VSH (p=0,049). Pentru doza de 25 mg (de două 

ori pe zi), respectiv în cazul pacienților care nu au primit carvedilol s-a observat o creștere a valorii 

VSH la reevaluare.  

4.      ACE-I, ARB sau MRA nu s-au corelat cu modificări semnificative ale valorilor CRP, 

VSH sau fibrinogen între evaluări. 

5.      ARNI s-a corelat cu o reducere a valorii CRP (p=0,004) în dozele de 49/51 mg (de 

două ori pe zi) și 97/103 mg (de două ori pe zi). În cazul dozei de 24/26 mg (de două ori pe zi) de 

sacubitril/valsartan și al pacienților care nu au primit ARNI s-a observat o creștere a CRP.  

6.      Există o tendință de reducere a valorii CRP la pacienții care primesc ARNI și/sau 

SGLT2i.  

7.      SGLT2i s-au corelat cu o reducere semnificativă statistic a nivelului fibrinogenului 

în dinamincă (p=0,022), în timp ce diureticele s-au corelat cu o creștere a nivelului fibrinogenului 

în dinamică. 
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8.      Respectarea indicațiilor ghidului de ICC prevalează în orice moment al evoluției 

patologiei, având ca țintă atingerea dozelor maxim tolerate, pentru un efect de asemena maximal. 

    

Contribuțiile personale 

1.      Studierea lucrărilor din literatura de specialitate, identificând datele ce subliniază 

participarea citokinelor proinflamatorii și ale markerilor de inflamație din ICC. Am trasat o 

imagine de ansamblu coroborând datele și sintetizând impactul markerilor de inflamație asupra 

cardiomiocitelor. 

2.      Examinarea unei posibile asocieri semnificative statistic între markerii de insuficiență 

cardiacă (ICC) și cei de inflamație. În acest scop am evaluat corelația dintre dinamica (CRP, VSH 

și fibrinogen) și datele clinice, paraclinice și imagistice de IC. 

3.      Cercetarea efectului noilor clase medicamentoase antiremodelante (ARNI și SGLT2i) 

asupra inflamației sistemice în comparație cu clasele medicamentoase antiremodelante clasice 

(BB, ACE-I, ARB, MRA) și de asemenea cu diureticele și statinele. 

4.      Examinarea existenței unor posibile diferențe între cele 3 fenotipuri de IC (HFrEF, 

HFmrEF și HFpEF) în ceea ce privește dinamica în timp a markerilor de inflamație și a NT-

proBNP. Ulterior am evaluat dacă reducerea inflamației sistemice de către substanțele active 

antiremodelante se realizează diferit în funcție de fenotipul de ICC. 

5.     Urmărirea posibilei diferențe între dozele din medicația prescrisă la momentul 

înrolării, în ceea ce privește impactul pe markerii de inflamație și dacă reducerea valorii markerilor 

de inflamație se realizează liniar (cu cât doza de substanță activă este mai mare, reducerea 

markerilor este mai importantă).  

6.      Analiza statistică a rezultatelor din studiul nostru, relevă faptul că medicația clasică 

antiremodelantă împotriva ICC (BB, ACE-I/BRA, MRA) însoțită de simptomatice (diuretice) nu 

a redus semnificativ statistic inflamația sistemică. În schimb, noile clase de medicamente 

antiremodelante din ghidul de ICC (ARNI +/- SGLT2i) au arătat un trend important de reducere a 

markerilor de inflamație, cu rezultate marginal semnificative (p=0,054), atât în monoterapie, cât 

și în terapia combinată. 
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