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Lista cu abrevieri si simboluri

ACE-I — inhibitori de enzima de conversie ai angiotensinei I

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

ARB — blocanti de receptori de angiotensina I1

ARNI — inhibitori de neprilizina si blocanti de receptori de angiotensina II

BB — beta-blocante

CRP — proteina C reactiva

ESC — European Society of Cardiology

FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang

HFpEF — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
HFmrEF — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa
HFrEF — insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa
hsCRP — proteina C reactiva hipersensibild

IC — insuficienta cardiaca

ICC — insuficienta cardiac cronica

IL-— interleukina (1, 6, 8, 18, 33)

IMA — infarct miocardic acut

iNOS — oxid nitric sintetaza inductibila

MPO — mieloperoxidaza

MRA — antagonisti mineralocorticoizi

NO — Oxid nitric

SGLT2i — inhibitori de cotransportori de sodiu si glucoza de tip 2
SNS — sistemul nervos simpatic

SRAA — sistemul renina angiotensina aldosteron

TNF alpha — tumor necrosis factor alpha

VCI — vena cava inferioara

VS — ventricul stang

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor



Problema fundamentala

Aceasta tezd de doctorat a pornit din dorinta de a studia o patologie extrem de prevalentad
la nivel global, cu care intreaga comunitate medicald s-a confruntat de secole, dar pentru care
ultimii ani au adus 1n arsenalul terapeutic noi clase medicamentoase foarte eficace, ale caror

mecanisme de actiune nu sunt inca pe deplin deslusite.

Inflamatia reprezintd rdspunsul organismului fatd de agresiunea multifactoriala,
reprezentdnd mecanismul fiziologic de aparare al sistemului imunitar. Intensitatea acestei reactii
in lant implica multiple componente cu efecte nefavorabile asupra diverselor aparate, sisteme,
organe. Bolile cronice cu evolutie progresiva, cu localizari diverse activeaza sistemul imunitar cu

persistenta raspunsului inflamator si astfel cu complicatii locale si sistemice.

In cazul insuficientei cardiace inflamatia cronici este pionul principal care prin mecanisme
celulare si bioumorale produce stres oxidativ cu disfunctie cardiaca sistolica si diastolica. O serie
de dovezi clinice si de laborator au evidentiat molecule biologic active care au efecte deletorii
cardiace si circulatorii printr-o multitudine de mecanisme si sisteme care produc remodelare
cardiacd, aceasti teorie purtind numele de model neurohormonal (1). In acesta sunt implicate
sistemul nervos simpatic (SNS) activat in exces in IC (2) si sistemul renina angiotensina aldosteron
(SRAA) care intrd tardiv in actiune. Prin stimularea receptorilor tip AT (angiotesina 1) care
determind vasoconstrictie, stres, hiperproliferare si eliberare de catecolamine, si inhibarea
receptorilor AT2 (angiotesind 2), care determind vasodilatatie si efect antiinflamator, in final se

ajunge la rigidizare si remodelare ventriculara (3).

Exista studii care aratd corelatii intre nivelul crescut al markerilor proinflamatori si
numirul evenimentelor cardiovasculare (4). in HFpEF, nivelurile markerilor proinflamatorii sunt
mai mari din cauza comorbidititilor, cu dezechilibrul balantei nitrozo-redox (5). In HFrEF

elementul incriminat este injuria miocardica, cu sinteza de citokine proinflamatorii.

Printre principalele citokine proinflamatorii implicate in fiziopatologia ICC se numara
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 reactivd (CRP) este cea mai studiatd proteind de faza acuti, care
participid in controlul ischemiei, in injuria tisulara miocardica prin activarea complementului (13).

CRP este un factor de risc cardiovascular independent, fiind asociat cu cresterea numarului de



evenimente cardiovasculare si mortalitate de cauza cardiovasculara. Valorile >12 mg/L ale CRP se
asociaza cu un risc mare de mortalitate sau reinternare pentru decompensare in termen de 3 luni
(14). O valoare > 3,23 mg/L se coreleaza cu ICC grava, HFrEF si prevalenta crescuta de fibrilatie

atriala (15).

Decompensarile determind suprastimularea sistemului imunitar si Tn timp deteriorarea
severd a functiei cardiace. Multiple studii clinice care au contribuit la elaborarea ghidurilor de
tratament si diagnostic, cu update-uri periodice au dus la clasificarile recente, individualizand
insuficienta cardiacd (IC) in 3 categorii: insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie pastrata
(HFpEF), insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa (HFmrEF) si insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie redusa (HFrEF). In ICC existi o productie crescuta de radicali liberi de oxigen,

cu raspuns inflamator major si efect distructiv (16).

Prognosticul ICC s-a imbunatatit considerabil in ultimii ani odata cu noile clase terapeutice
conform studiilor, in ceea ce priveste controlul simptomelor si al mortalitatii (17). Terapia
antiremodelanta clasica cuprizand: BB (beta-blocante), ACE-I (inhibitori de enzima de conversie
ai angiotensinei 1) / ARB (blocanti de receptori de angiotensind II) si MRA (antagonisti
mineralocorticoizi) a dovedit efecte de reducere a mortalitatii si riscului de respitalizare in cazul

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

Clasele noi studiate in cazul pacientilor cu ICC (insuficientd cardiac cronicd): ARNI
(inhibitori de neprilizind si blocanti de receptori de angiotensind II) si SGLT2i (inhibitori de co-
transportori de sodiu si glucoza de tip 2) care au facut obiectul a numeroase studii clinice
randomizate si-au dovedit efectul in cazul HFrEF, prin reducerea riscului de mortalitate sau
respiratalizarea pentru decompensarea ICC. Dintre cele doua noi clase, SGLT2i au aratat efecte
similare si in cazul HFpEF, motiv pentru care reprezintd prima clasa de medicamente cu efect
antiremodelant introdusd in ghidul ESC (European Society of Cardiology) pentru HFpEF
(indicatie I, nivel de evidentd A). In cazul HFrEF, ghidul ESC prezinti indicatie I, nivel de evidenta

A pentru: BB, ACE-I/ARB, MRA, SGLT2i si indicatie I, nivel de evidentd 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 si fiind
inca in curs de cercetare. Prezentul studiu doctoral isi propune sd analizeze gradul de inflamatie
sistemica in cadrul pacientilor cu ICC si modul in care aceasta este influentatd de respectivele

terapii medicamentoase.



Ipoteza principala este ca intensitatea inflamatiei este mai mare pe masura ce disfunctia
cardiaca este mai severd. Astfel markerii de inflamatie se coreleaza direct proportional cu markerii
de insuficienta cardiaca, iar sub efectul claselor noi de medicamente markerii de inflamatie se vor
reduce intr-o masura mai mare comparativ cu pacientii aflati doar sub terapie standard.
Metodologia de lucru a constat in Inrolarea unui numar de minimum 200 de pacienti cu insuficienta
cardiaca in diverse stadii, din toate spectrele de fractie de ejectie, iar rezultatele sunt comparate cu

cele din literatura de specialitate si ulterior discutate.
Obiectivele studiului

Acest studiu si-a propus sa demonstreze dacad existd un rol si in inhibarea raspunsului
inflamator sistemic al acestor medicamente antiremodelante cardiace, si daca prin acest efect se
explica suplimentar rolul claselor farmacologice in ameliorarea functiei cardiace si in reducerea

simptomelor pacientilor.
Metodologia de cercetare

Selectia pacientilor s-a realizat dintre pacientii diagnosticati cu insuficientd cardiaca
cronicd demonstratd prin context etiologic, examen fizic, electrocardiograma si ecocardiografie,
internati in Spitalul Clinic “Prof. Dr. Th. Burghele” pe o perioada intinsa pe 3 ani: intre ianuarie

2021 si martie 2023.

Studiul este unul de tip retrospectiv longitudinal, fiind preluati pacienti din toate spectrele
de insuficientd cardiacd: HFrEF (ICC cu fractie de ejectie scazuta), HFmrEF (ICC cu fractie ejectie
usor redusd) si HFpEF (ICC cu fractie de ejectie pastratd). Dupa momentul introducerii acestora
in baza de date in programul Microsoft Excel, s-a format un lot de pacienti cu mai multe

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

Subgrup A: pacienti cu ICC clasa B/C conform clasificariit AHA/ACC, indiferent de
spectrul de fractie de ejectie (FEVS) fiind in tratament cu una sau mai multe substante active din
urmadtoarele clase medicamentoase: beta-blocante (BB), inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei I (ACE-I) / blocanti de receptori de angiotensind II (ARB), antagonisti de

mineralocorticoizi (MRA).

Subgrup B: pacienti cu ICC clasa B/C conform clasificariit AHA/ACC indiferent de

spectrul de fractie de ejectie (FEVS) fiind in tratament cu una sau mai multe substante active din



urmatoarele clase medicamentoase: inhibitori ai cotransportorilor de sodiu si glucoza de tip 2

(SGLT?21) sau inhibitori de neprilizina / blocanti ai receptorilor de angiotensind II (ARNI).

Dupa prima evaluare, pacientii din lotul A au fost trecuti pe medicatia adecvata conform
ghidului de insuficientd cardiaca al ESC (European Society of Cardiology) din 2021, updatat in

2023, realizandu-se astfel o Incrucisare in terapie intre timpii de evaluare.

Candidati la includerea in protocol sunt pacientii la care se confirma prin criterii clinice,

biologice si imagistice insuficienta cardiaca si care Indeplinesc urmatoarele criterii de includere:
. ICC de cauza non-valvulara clasa B/C AHA/ACC, clasa functionala II-IV NYHA
. NT-proBNP>125 pg/ml
. Dispnee +/- galop protodiastolic +/- jugulare turgescente
. Subiecti cu varste cuprinse intre 18-90 de ani
Pentru acesti pacienti urmand a se efectua mai departe investigatii specifice.

Vom compara profilul inflamator al pacientilor cu ICC in tratament cu ACE-1 /ARB, BB,
MRA si medicatie simptomatica (diuretice) standard, cu al subiectilor cu ICC in tratament cu ACE-

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

A fost inclus in studiu un numar total de 220 de pacienti cu IC, indiferent de fractia de
ejectie. Distributia pacientilor in cadrul lotului, pe baza FE (fractie de ejectie redusd, fractie de
ejectie redusd usoara si fractie de ejectie conservata) a fost urmatoarea: 111 pacienti cu HFrEF, 23

pacienti cu HFmrEF si 86 pacienti cu HFpEF.

Toti pacientii au fost aliniati la prima vizita (TO) la terapia medicald conform ghidurilor de
IC, in doza maxim tolerata, indiferent dacd aceasta a insemnat adaugarea tuturor terapiilor
antiremodelare (BB, ARNI/ACE-I/ARB, MRA si SGLT2i), dupa fenotipul EF, sau cresterea dozei

din clasele mentionate anterior pana la cea maxim tolerata.

Dupa o mediand de 6 luni (T1) pacientii au fost reevaluati cu aceiasi parametri, comparand
evolutia intre TO si T1. Pentru 123 de cazuri, T1 a fost o reevaluare de rutina, in timp ce pentru 84

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

Una dintre limitarile acestui studiu este reprezentatd de faptul cd in ciuda Inrolarii unui

profil heterogen de pacienti, faptul ca nu are randomizare poate sa fi contribuit la scaderea puterii
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statistice a rezultatelor. De asemenea, valoarea markerilor inflamatori ar fi putut fi influentata
negativ de faptul cd pentru 84 de pacienti a doua evaluare (T1) a fost in cursul unei decompensari
acute a IC, In timp ce pentru ceilalti 123 aceasta a fost o evaluare de rutina. Markerii proinflamatori
utilizati in studiu (CRP, VSH [viteza de sedimentare a hematiilor] si fibrinogen) ar fi putut fi, de
asemenea, crescuti in mod fals de o alta comorbiditate care a fost decompensatd la momentul
evaluarii. Totusi, inainte de inceperea analizei, am exclus pacientii care prezentau la momentul

inroldrii o infectie, afectiune semnalatd de leucocitoza, leucociturie sau urocultura pozitiva.
Aprobarea comisiei de etica si consimtimantul informat

Toti pacientii si-au exprimat consimtdmantul informat in scris pentru colectarea datelor si
analiza statistica privind parametrii personali de sandtate notati in registrele medicale. Studiul a
fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si protocolul a fost aprobat de Comisia de

etica a Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele”. (Bucuresti, Roméania; aviz nr. 3641/2024).

Structura capitolelor

Teza este structurata in 9 capitole, partea generala cuprinde Capitolele 1, 2, 3 si 4, partea
speciald cuprinde Capitolele 5,6,7 si 8, iar Capitolul 9 este reprezentat de concluzii si contributii

personale.

Capitolul 1 reprezinta un prolog despre ICC, prezentand date epidemiologice, etiologiile
posibile, multitudinea optiunilor terapeutice si prognosticul ICC. Reprezentand un sindrom clinic
complex ce apare ca urmare a unei afectdri structurale si/sau functionale a capacitatii de ejectie
si/sau relaxare a ventriculului stang, ICC necesita identificarea factorului determinant, Intrucat
multe etiologii beneficiazd de tratament specific (18). Pentru un tratament in concordanta cu
ghidurile ESC st AHA/ACC, este necesard definirea corecta si distinctia pe baza fractiei de ejectie
intre fenotipurile de ICC. Cele 3 fenotipuri de ICC sunt: HFrEF (insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie redusa) cu FE (fractie de ejectie) < 40%, HFmrEF (insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie usor redusd) cu FE 41-49% si HFpEF (insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie
pastrata/prezervatd) cu FE >50%. Din punct de vedere al studiilor observationale epidemiologice
efectuate in cazul pacientilor spitalizati, aproximativ 50% din pacientii cu ICC au HFrEF, iar restul

au HFmrEF sau HFpEF. Conform ESC Long-Term Registry, in randul pacientilor ambulatori cu



ICC: 60% prezinta fenotip de HFrEF, 24% HFmrEF, iar 16% HFpEF (19). Factorii de risc ce
contribuie la instalarea sindromului de ICC sunt de natura cardiaca si extracardiaca. Printre factorii
determinanti cardiaci se numara: boala cardiacd ischemicd (sindromul coronarian acut sau
sindromul coronarian cronic), valvulopatiile, aritmiile, cardiomiopatiile, miocarditele,
endocarditele infectioase/non-infectioase, bolile endomiocardice (fibroza endomiocardica,
eozinofilia endomiocardica), bolile pericardice (pericardita neoplazicd, tuberculoasa, uremica si
forma complicata - pericardita constrictivd) si cardiopatiile congenitale. Factorii de risc
extracardiaci sunt reprezentati de: hipertensiune arteriald, diabetul zaharat, sindromul de apnee in
somn de tip obstructiv (SASO), bolile infectioase sistemice (boala Chagas, infectie HIV, boala
Lyme), bolile infiltrative (amiloidoza, sarcoidoza, determindrile 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 [doxorubicind], inhibitorii HER2
[trastuzumab], checkpoint inhibitori [nivolumab], inhibitori VEGF [bevacizumab], inhibitori de

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

In capitolul 2 sunt prezentate date despre fiziopatologia ICC, ca prototip de boald de organ
— boala sistemica — boala neuroendocrina. O serie de dovezi atat de laborator, dar si clinice
sugereaza faptul cd dezvoltarea si progresia ICC au la baza sintetizarea Intr-un nivel excesiv a unor
molecule cu efect biologic activ. Aceste molecule determind, prin mecanism direct si indirect
(implicand anumite cdi de semnalizare intracelulare), efecte deletorii la nivelul cordului si
circulatiei centrale si periferice. Multitudinea de mecanisme si sisteme ce implicd astfel de
molecule cuprinde: activarea sistemului nervos simpatic (SNS) si activarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) cu efecte in fortarea unui volum-bataie adecvat in conditii de
supraincdrcare volemica (retentie de sodiu si apd). Pe langa aceste doud mecanisme esentiale in
generarea ICC, se mai aldturd vasoconstrictia arteriald periferica si multitudinea de mediatori ai
inflamatiei, parte a raspunsului inflamator sistemic din cadrul ICC. Toate aceste mecanisme sunt
responsabile de remodelarea cardiaca ce apare in ICC. Aceasta retea complexa de molecule active
biologic ce se sintetizeaza in cadrul ICC este reunita sub titulatura de model neurohormonal, fiind

teoria actuala de generare a ICC (1) .

In acelasi timp in subcapitolul 2.2. sunt prezentate citokinele proinflamatorii care fac parte

din infiltratul inflamator cronic prezent in ICC. Desi activate la un nivel relativ redus in comparatie



cu patologii infectioase sau boli autoimune, bucla de feedback pozitiv care intretine aceasta
stimulare determind persistenta inflamatiei cronice. Principalele citokine proinflamatorii sunt:
TNF alpha, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, IL-33, MPO (mieloperoxidaze), iNOS (oxid nitric sintetaza
inductibild) si CRP (21,22).

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

Capitolul 4 include date despre tratamentul multimodal al ICC. Acesta principiile de
tratament includ masuri non-farmacologice (regim igieno-dietetic, activitate fizica de intensitate
usoard-moderatd de tip aerob), tratamentul farmacologic, tratament invaziv (electrofiziologic
si/sau angiografic) si interventii chirurgicale cardiovasculare (implantare de dispozitive de
asistentd mecanica a ventriculului si ultima forma 1n stadiile terminale — transplantul cardiac) (18).
Clasele medicamentoase antiremodelante utilizate in HFrEF sunt reprezentate de BB, ACE-I/ARB,
MRA, ARNI si SGLT2i, iar in cazul HFmrEF si HFpEF tratamentul este reprezentat de SGLT?24i,
singura clasd medicamentoasd recomandata pe tot spectrul de FE. La acestea se aduga tratamentul

simptomatic reprezentat de diuretice (de ansa +/- tiazidice) (27,28) .
Subcapitolul 5.1. prezinta ipoteza cercetarii si obiectivul studiului de cercetare doctorala.

Subcapitolul 5.2. este reprezentat de material si metoda, incluzadnd de asemenea metoda de

analiza statistica, ce s-a efectuat in programul SPSS versiunea 26 (SPSS Inc, Chicago IL).

Capitolul 6 prezinta datele de statistica descriptiva ale studiului. Acesta a inclus un lot de

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

Capitolul 7 reprezintd rezultatele statisticii analitice, prezentate In tabele si figuri si

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

Subcapitolul 7.1. este reprezentat de Ipoteza 1, care a examinat daca exista o asociere
semnificativa statistic intre markerii de insuficienta cardiaca (ICC) si cei de inflamatie, mai precis
dacd anumite variabile legate de insuficienta cardiaca sunt asociate cu reducerea markerilor de
inflamatie intre TO si T1. In vederea testarii acestei ipoteze, markerii de inflamatie folositi au fost:
CRP, VSH, si fibrinogen care au fost inregistrati la TO si T1. Pentru evaluarea ICC au fost folosite

simptome clinice, investigatii biologice, cat si investigatii imagistice.

In vederea eliminarii efectului existentei unei surse de inflamatie care ar putea altera

asociatiile urmadrite in cadrul acestei cercetari, s-a hotarat excluderea pacientilor care au avut la T0O
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sau T1 valorile CRP, VSH si fibrinogen mai mari de valoarea (rotunjitd) corespunzatoare mediei
+ 3 deviatii standard. Mai precis, a fost folosit urmatorul 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
pacienti participanti, 13 pacienti au indeplinit acest criteriu, ludndu-se in considerare excluderea
lor din analize privind markerii de inflamatie, precum si evolutia in timp a acestor markeri de la

TOlaTI.

S-a observat o corelatie semnificativa intre dinamica CRP si prezenta IMA in antecedentele
pacientilor si existenta disfunctiei diastolice de tip relaxare intarziati. in cazul VSH, s-a observat
o corelatie semnficativa cu prezenta in cazul pacientilor de anasarca. lar in cazul fibrinogenului s-
a observat o corelatie intre dinamica acestui marker de inflamatie si prezenta cardiomiopatiei

dilatative cu sau fara galop ventricular la examenul obiectiv.

Subcapitolul 7.2. (Ipoteza 2) a testat rolul medicatiei in asociere cu markerii de inflamatie si
cu parametrii clinici de insuficienta cardiacd. Mai precis, s-a testat dacd pacientii care au primit
SGLT2i si/sau ARNI in combinatie cu medicatia standard au niveluri mai scazute ale markerilor
de inflamatie la T1, comparativ cu pacientii care au primit doar medicatia standard. S-a observat
un rezultat marginal semnificativ in reducerea CRP intre TO si T1 1n cazul pacientilor care au primit
ARNI si/sau SGLT2i. Comparativ, pacientii care nu au primit niciuna dintre aceste clase
medicamentoase au avut o crestere a valorii CRP la momentul reevaludrii. De asemenea pacientii
care au primit SGLT21 au avut o reducere semnficativa statistic a valorii fibrinogenului intre TO si

T1, in comparatie cu celelate clase medicamentoase.

Subcapitolul 7.3. (Ipoteza 3) a examinat daca exista diferente intre cele trei subgrupuri de
insuficienta cardiaca (HFrEF, HFmrEF si HFpEF) in ceea ce priveste dinamica in timp a markerilor
de inflamatie si a NT-proBNP, si in asociere cu tipul de medicatie primit. Rezultatele au aratat ca
pacientii care nu au primit diuretice au beneficiat de o scadere a valorilor CRP indiferent de FE,
in timp ce pacientii cu FE redusa si pastrata care au luat diuretice au avut valori crescute ale CRP
la T1 fatd de TO. Pe baza mediilor estimate, s-a demonstrat ca valorile fibrinogenului au scizut la
pacientii care au primit SGLT2i indiferent de tipul de FE, in timp ce pentru pacientii care nu au
primit SGLT2i, valorile fibrinogenului au crescut in randul pacientilor cu HFpEF si au ramas
aproximativ constante la pacientii cu HFrEF. In schimb, valoarea fibrinogenului a scizut intre

evaluari la pacientii cu HFrEF care nu au primit diuretic, dar a crescut la cei care au primit. Totusi,
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valoarea fibrinogenului a ramas aproximativ constanta in cazul pacientilor cu HFmrEF care nu au

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

In subcapitolul 7.4., Ipoteza 4 a urmirit daci au existat diferente intre diferite doze din

medicatia prescrisd la TO, n ceea ce priveste impactul pe markerii de inflamatie.

In cazul BB, a existat o dinamica diferita a valorii VSH intre TO si T1, la pacientii care au
primit carvedilol in terapie. In cazul dozelor: mici (6,25 mg, de doua ori pe zi) si medii (12,5 mg,
de doua ori pe zi) de carvedilol s-a observat o reducere a valorii VSH, In comparatie cu pacientii
care au primit doza mare (25 mg, de doua ori pe zi), unde s-a observat o crestere a nivelului VSH.
Nu au existat diferente semnificative Intre dozele de BB 1n ceea ce priveste dinamica CRP sau a

fibrinogenului.

Pentru dozele de ACE-I, ARB si MRA, nu s-au identificat rezultate semnificative statistic In
dinamica niciunui marker de inflamatie (CRP, VSH, fibrinogen) intre cele doud momente de

evaluare.

In cazul ARNI au fost obtinute rezultate semnificative statistic in asociere cu dinamica
valorii CRP intre TO si T1. In cazul pacientilor care nu au primit ARNI sau au primit doza 24/26
mg (de doud ori pe zi) valoarea CRP a crescut intre Tsi T1. In schimb, in cazul pacientilor care au
primit doza de 49/51 mg (de doua ori pe zi) sau 97/103 mg (de doua ori pe zi) s-au observat reduceri
semnificative statistic ale valorilor CRP in dinamica. Nu s-au observat rezultate semnificative

pentru corelatia dintre doza de ARNI si dinamica VSH sau fibrinogenului.

In cazul SGLT2i nu s-au obtinut rezultate semnificative in asociere cu dinamica valorii CRP,

VSH sau fibrinogen.

Capitolul 8 cuprinde discutii ce compara rezultatele cercetarii prezente si alte studii din

literatura de specialitate.

In acest studiu o tendinti de reducere a nivelurilor medii ale CRP a fost observati la pacientii
care au primit in schema terapeutica a IC atat ARNI, cat si SGLT2i (dar cu semnificatie statistica
doar marginald, p=0,054). Dimpotriva, o crestere a valorilor medii CRP a fost observatd la

pacientii care nu au primit ARNI si/sau SGLT2i.
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In ceea ce priveste nivelurile serice de fibrinogen, am observat o reducere semnificativa a
nivelurilor fibrinogenului in cazul pacientilor care au primit SGLT21 (p=0,022), dar si o crestere

semnificativa dupa tratamentul diuretic (p=0,011).

Conform unui review sistematic si unei meta-analize, SGLT2i1 a condus spre o reducere a
inflamatiei In cazul studierii unor animale de laborator, scdzand nivelurile IL-6, CRP si TNF alfa

(29).

Un alt studiu realizat de Benedikt et. al (2023) a evaluat pacientii care au suferit un infarct
miocardic acut, observand impactul SGLT2i (empagliflozin) asupra biomarkerilor inflamatori.
Aceasta a fost 0 analiza post-hoc a trialului EMMY. Studiul a aratat o reducere a nivelurilor hsCRP
(proteina C reactiva hipersensibild) si IL6 dupd 26 de saptdmani de urmadrire, dar fara a atinge
semnificatie statisticd intre empagliflozin si grupul placebo (valorile p fiind de 0,52, respectiv

0,65) (30,31).

Aceste rezultate sunt similare cu tendinta de scadere a valorilor CRP dupa tratamentul cu
SGLT2i, intre T1 si TO in studiul nostru, dar in acest caz rezultatul a fost doar marginal

semnificativ, p fiind 0,054.

ARNI a fost, de asemenea, studiat pentru efectul sdau antiinflamator la pacientii cu
insuficienta cardiacd. Goncalves et. al, a evaluat efectul ARNI asupra nivelurilor CRP. Rezultatele

au aratat o reducere semnificativa a valorii CRP dupa 6 luni de tratament (p=0,014) (32).

In studiul nostru, pacientii care au primit doar ARNI din cele 3 subgrupe (pacienti tratati
numai cu ARNI, numai cu SGLT2i sau ambele) au avut cea mai mare reducere a CRP, in

comparatie cu pacientii care nu au primit ARNI si/sau SGLT2i.

In Ipoteza 4, cercetarea noastra a evaluat efectele BB, ACE-I, ARB, MRA, SGLT2i si ARNI
asupra a 3 markeri intens utilizati ai inflamatiei sistemice nespecifice (CRP, VSH si fibrinogen) in
practica clinicd. Am comparat doze diferite ale fiecdrei substante active din acele clase de
medicamente si apoi am trecut la compararea substantelor active intra-clasa, intre ele, pentru a

observa efectele acestora asupra dinamicii biomarkerilor inflamatori.

Din clasa de beta-blocante, carvedilolul a atins o reducere semnificativa a nivelului VSH de
laTOlaT1 (p=0,049). Dinamica VSH a fost diferita pentru fiecare doza de carvedilol: la doza mica
(6,25 mg, de doua ori pe zi), valorile VSH au scazut de la 33,70 mm/h la 18,39 mm/h; iar pentru

doza de 12,5 mg (de doua ori pe zi), valorile VSH au scazut 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 doua ori pe zi), valorile VSH au crescut usor,

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

Intr-o subanaliza a studiului BRIGHT-D, doua beta-blocante, bisoprolol si carvedilol, au
redus nivelul hsCRP, primul avand un efect mai mare (de la 3,35 ng/ml la 2,69 ng/ml, p=0,001) in
comparatie cu carvedilolul (de la 3,38 ng/ml la 2,85 ng/ml, p=0,047) (33). Aceeasi concluzie a fost

obtinuta si de Bagatomo et. al, intr-un alt studiu (34).

Jenkins et. al, a demonstrat o reducere a nivelului CRP la pacientii cu IC de etiologie
ischemica care au primit BB, In comparatie cu cei care nu au primit (-1,2 mg/l nivel mediu CRP

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

In cercetarea noastra, in care 170 de pacienti au avut in tratament BB (115-metoprolol

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

Cu toate acestea, carvedilolul a atins o reducere semnificativa a nivelurilor VSH de la TO la
T1 (p=0,049), efect observat in dozele mici (6,25 mg, de doua ori pe zi) si medii (12,5 mg, de doua

ori pe zi).

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

demonstrat o reducere semnificativa a nivelurilor CRP (de la 2,5 mg/l la 2,2 mg/1, p=0,014) (32).

De asemenea, in studiul nostru, pacientii care au primit ARNI (N=30) au avut o scadere
semnificativa statistic a nivelurilor CRP fatd de momentul initial (p=0,004). Acest rezultat a fost
obtinut la subgrupul de pacienti cu doze medii (49/51 mg, de doud ori pe zi; N=17 pacienti) si mari
(97/103 mg, de doua ori pe zi; N=7 pacienti), in timp ce la subgrupul de pacienti cu doza mica

(24/26 mg, de doua ori pe zi; N=6 pacienti) s-a observat un efect opus, de usoara crestere a CRP.

In ceea ce priveste clasa SGLT2i, o meta-analizi care a evaluat efectul antiinflamator al
SGLT2i asupra CRP in modele experimentale, a evidentiat o reducere a nivelurilor CRP (reducere
medie de -2,17 mg/l; [IC 95%; -2,80 mg/l pana la -1,53 mg/1]) (29). O reducere a valorii CRP a
fost observata si de Wang et. al, intr-un studiu pe pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cérora li s-a

administrat SGLT2i (36).

In studiul nostru, 33 de pacienti au avut ca parte a tratamentului un SGLT2i (3 1-dapagliflozin
si 2 empagliflozin). Totusi, nu s-a observat nici o scddere semnificativa a valorilor CRP, ESR sau

fibrinogenului Intre TO si T1.
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Concluzii

Terapia medicamentoasa studiata s-a bazat pe ghidurile ESC de tratament ale ICC din
2021, updatat in 2023 si pe ghidul AHA/ACC din 2022. Acestea au ca indicatie clase de
medicamente antiremodelante cu efect in reducerea mortalitatii si a riscului de respitalizare. De
asemenea, in ghid sunt incluse cu nivel de evidenta C si diureticele, ca terapie simptomatica,

reducand congestia.

1. Din punct de vedere al magnitudinii inflamatiei, analizatd comparativ intre
fenotipurile de ICC (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) s-a observat o corelatie intre CRP, VSH si
fibrinogen, si HFmrEF. Acest subgrup de pacienti a fost urmat de cei din fenotipul HFpEF, in
timp ce pacientii cu HFrEF au avut valorile cele mai mici ale CRP, VSH si fibrinogen. In schimb,
in cazul pacientilor cu decompensare a ICC, cei catalogati cu fenotipul HFmrEF au avut profilul
cel mai stabil al tuturor markerilor de inflamatie (cresterea cea mai micd la reevaluare, fata de TO)

in comparatie cu HFpEF si HFrEF.

2. Dintre beta-blocantele evaluate, bisoprolol si metoprolol nu au reusit sa atingd un

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

3. In cazul carvedilolului, dozele de 6,25 mg (de doua ori pe zi) si cea de 12,5 mg (de
doua ori pe zi) s-au corelat cu o reducere a valorii VSH (p=0,049). Pentru doza de 25 mg (de doua
ori pe zi), respectiv in cazul pacientilor care nu au primit carvedilol s-a observat o crestere a valorii

VSH la reevaluare.

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

VSH sau fibrinogen intre evaludri.

5. ARNI s-a corelat cu o reducere a valorii CRP (p=0,004) in dozele de 49/51 mg (de
dous ori pe zi) si 97/103 mg (de dous ori pe zi). In cazul dozei de 24/26 mg (de doui ori pe zi) de

sacubitril/valsartan si al pacientilor care nu au primit ARNI s-a observat o crestere a CRP.

6.  Existd o tendintd de reducere a valorii CRP la pacientii care primesc ARNI si/sau

SGLT?2i.

7. SGLT?2i s-au corelat cu o reducere semnificativa statistic a nivelului fibrinogenului
in dinaminca (p=0,022), in timp ce diureticele s-au corelat cu o crestere a nivelului fibrinogenului

in dinamica.
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8. Respectarea indicatiilor ghidului de ICC prevaleaza in orice moment al evolutiei

patologiei, avand ca tinta atingerea dozelor maxim tolerate, pentru un efect de asemena maximal.

Contributiile personale

1. Studierea lucrarilor din literatura de specialitate, identificand datele ce subliniaza
participarea citokinelor proinflamatorii si ale markerilor de inflamatie din ICC. Am trasat o
imagine de ansamblu coroborand datele si sintetizdnd impactul markerilor de inflamatie asupra

cardiomiocitelor.

2. Examinarea unei posibile asocieri semnificative statistic intre markerii de insuficienta
cardiacd (ICC) si cei de inflamatie. In acest scop am evaluat corelatia dintre dinamica (CRP, VSH

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

3. Cercetarea efectului noilor clase medicamentoase antiremodelante (ARNI si SGLT21)

asupra inflamatiei sistemice in comparatie cu clasele medicamentoase antiremodelante clasice

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

4.  Examinarea existentei unor posibile diferente intre cele 3 fenotipuri de IC (HFrEF,
HFmrEF si HFpEF) in ceea ce priveste dinamica in timp a markerilor de inflamatie si a NT-
proBNP. Ulterior am evaluat dacd reducerea inflamatiei sistemice de catre substantele active

antiremodelante se realizeaza diferit in functie de fenotipul de ICC.

5. Urmadrirea posibilei diferente intre dozele din medicatia prescrisd la momentul
inrolarii, in ceea ce priveste impactul pe markerii de inflamatie si daca reducerea valorii markerilor
de inflamatie se realizeazd liniar (cu cat doza de substantd activd este mai mare, reducerea

markerilor este mai importanta).

6.  Analiza statistica a rezultatelor din studiul nostru, releva faptul ca medicatia clasica
antiremodelanta impotriva ICC (BB, ACE-I/BRA, MRA) insotita de simptomatice (diuretice) nu
a redus semnificativ statistic inflamatia sistemica. In schimb, noile clase de medicamente
antiremodelante din ghidul de ICC (ARNI +/- SGLT2i) au aratat un trend important de reducere a
markerilor de inflamatie, cu rezultate marginal semnificative (p=0,054), atat in monoterapie, cat

si in terapia combinata.
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