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Lista cu abrevieri si simboluri

2-DE = Two-Dimensional Echocardiography — Ecocardiografie bidimensionala

3-DE = Three-Dimensional Echocardiography — Ecocardiografie tridimensionala

AOC3 = Amine Oxidase Copper Containing 3 (cunoscuta si ca VAP-1)

CTS3 = Cistatina C

FEVS = Fractia de ejectie a ventriculului stang

FETUB = Fetuina B

GCW = Global Constructive Work — Munca miocardica constructiva globala

GLS = Global Longitudinal Strain — Deformatie longitudinald globala

GWE = Global Work Efficiency — Eficienta globala a muncii miocardice

GWI = Global Work Index — Indicele global al muncii miocardice

GWW = Global Wasted Work — Munca miocardica irositd globala

Hs-cTn = High-sensitivity Cardiac Troponin — Troponina cardiaca de Tnalta sensibilitate
IMA = Infarct miocardic acut

LOA = Limit of Agreement — Limita acordului (Bland-Altman)

LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction — Fractia de ejectie a ventriculului stang
LVEDYV = Left Ventricular End Diastolic Volume — Volum telediastolic al VS

MW = Myocardial Work — Munca miocardica

NCAM-1 = Neural Cell Adhesion Molecule-1 — Moleculad de adeziune neurala de tip 1
NRP1 = Neuropilin-1 — Neuropilina-1

NST-SCA = Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome — Sindrom coronarian
acut fara supradenivelare de segment ST

PCR = Proteina C reactiva

PRCP = Prolylcarboxypeptidase — Prolilcarboxipeptidaza

R1 =Reader 1 - Operator de nivel avansats R2 = Reader 2 — Operator de nivel intermediar
R3 = Reader 3 — Operator de nivel incepator

SCA = Sindrom coronarian acut

STE = Spleckle Tracking Echocardiography

STEMI = Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST

VCAM-1 = Vascular Cell Adhesion Molecule-1 — Molecula de adeziune vasculara de tip 1
VAP-1 = Vascular Adhesion Protein-1 — Proteina de adeziune vasculara-1

VoITD = Volum telediastolic al ventricului stdng



INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare reprezintd principala cauza de morbiditate si mortalitate la nivel
global, generand un impact socio-economic major. In acest context, preventia, diagnosticul
precoce si interventiile terapeutice eficiente  constituie piloni esentiali in
reducerea consecintelor atat individuale asupra pacientilor cat si asupra sistemelor de sanatate.
Intre patologiile cardiovasculare, infarctul miocardic acut (IMA) ocupi un loc central , prin
potentialul fatal si prin complicatiile ulterioare . Pe langa importanta identificarii precoce a
pacientilor cu sindrom coronarian acut si a abordarii terapeutice conform recomandarilor din
ghidurile actuale, o provocare majord ramane aprecierea prognosticului acestora si incadrarea
in clase de risc corecte.

Ipotezele principale ale lucrarii se bazeaza pe rolul pe care noi parametri ecocardiografici
precum munca miocardicd (myocardial work), derivatd din speckle tracking, il are in
identificarea corectd a pacientilor la risc de dezvoltare a insuficientei cardiace, precum si
corelarea acestora cu inflamatia sistemica si raspunsul imun. De asemenea o altd ipoteza este
reproductibilitatea acestor metode, intre utilizatori cu un nivel de experienta diferit,
comparabila cu standardul de evaluare ecocardiografica — ecocardiografia tridimensionala.

Pornind de la aceste ipoteze am formulat urmadtoarele obiective : stabilirea
reproductibilitdtii muncii miocardice atunci cand evaluarea este facutd de operatori incepatori,
intermediari si avansati in ecocardiografie, confirmarea unei corelatii intre munca miocardica
si raspunsul inflamator sistemic reprezentat de valoarea sericd a proteinei C reactive, precum
si demonstrarea de corelatii intre markeri noi ai raspunsului imun si performanta miocardica
evaluatd prin ecocardiografia tridimensionala.

Lucrarea este structuratd In doua parti principale si anume partea generala cu trei capitole
si partea de contributii personale structurata in patru capitole principale. Partea generala a
cercetarii doctorale de fata isi propune identificarea stadiului actual al cunoasterii si prezentarii
notiunilor recent publicate legate de fiziopatologia, diagnosticul si tratamentul bolii
coronariene acute, elemente legate de metode ecocardiografice utilizate in evaluarea pacientilor
cu boala cardiaca ischemica (ecocardiografie bidimensionala, tridimensionald si myocardial
work) si date ce sustin implicarea inflamatiei si a sistemului imunitar in evolutia post-infarct.

In partea speciald a cercetirii de fatd sunt prezentate rezultatele unui studiu clinic
prospectiv, ce evalueazd 90 de pacienti cu infarct miocardic acut internati in clinica de

cardiologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti cu diagnosticul de sindrom



coronarian acut, cu si fard supradenivelare de segment ST. Pacientii au fost evaluati
prin ecocardiografie bidimensionala (2-DE) si tridimensionald (3-DE) precum si prin speckle
tracking si myocardial work. Achizitiile au fost facute in primele 24 de ore de la momentul
prezentarii si repetate la o a doua vizitd in decurs de 6-8 sdptamani din momentul evenimentului
acut. Ambele vizite au implicat de asemenea o evaluare clinicd completa dar si recoltarea unui
panel complex de markeri biologici. Acesta a inclus atat probe de laborator uzuale cat si
proteina C reactiva, troponina cardiacd inalt sensibila si markeri implicati in sistemul imun
inflamator : V-CAM1, NCAM-1, PRCP, NRP1, FETUB , AOC3, CST3.

Lucarea de fatd dovedeste cd noua metoda derivatd din speckle tracking, munca
miocardicd (myocardial work) este reproductibild intre operatori cu un nivel diferit de
experientd in ecocardiografie, comparabila cu cea a 3-DE si superioara 2-DE. Studiul
demonstreaza de asemenea si corelarea proteinei C-reactive recoltatd in momentul spitalizarii
cu parametri de muncd miocardica, ceea ce poate ajuta la identificarea pacientilor cu sindrom
inflamator aflati la risc de remodelare cardiaca post infarct. In plus, lucrarea identifica noi
corelatii intre proteine pro-inflamatorii implicate in sistemul imun innascut si 3-DE , un punct
de plecare in sustinerea de noi terapii antiinflamatore si imunomodulatoare in viitor.

Prezenta lucrare a fost realizata cu sprijinul financiar acordat prin intermediul unui grant
public, finantare europeand — UEFISCDI, in cadrul proiectului cu numarul 5/2018, cu titlul
INNATE-IM: Tintirea mecanismelor sistemului imunitar inndscut pentru optimizarea
stratificarii riscului si identificarea unor noi optiuni terapeutice in infarctul miocardic acut.

Adresez multumiri deosebite tuturor celor care au contribuit direct sau indirect la
realizarea acestei cercetari, in special domnului profesor Dragos Vinereanu, pentru indrumarea,

sprijinul si Increderea acordate de-a lungul intregii activitdti de cercetare.



PARTEA GENERALA

In cadrul partii generale a tezei, au fost abordate aspecte esentiale referitoare la infarctul
miocardic acut (IMA), metodele avansate de evaluare ecocardiograficd a disfunctiei
ventriculare si implicatiile inflamatiei si imunitatii Inndscute in evolutia post-infarct. Lucrarea
este structurata in trei capitole.

Primul capitol a prezentat notiuni generale despre infarctul miocardic, fiind descrise
definitia, clasificarea, impactul epidemiologic al acestei patologii cardiovasculare majore. De
asemenea, au fost sintetizate principalele directii terapeutice actuale, incluzand
revascularizarea precoce, terapiile antiplachetare, anticoagulante, farmacologice si masurile de
preventie secundara [1].

Al doilea capitol a abordat pe larg metodele moderne de evaluare imagistica a functiei
ventriculare stangi. Au fost evidentiate avantajele utilizdrii ecocardiografiei tridemensionale
(3-DE) dar si a metodelor noi derivate din speckle tracking, reprezentate de munca miocardica
(myocardial work) De asemenea, capitolul a abordat si utilitatea integrarii myocardial work,
prin parametri sdi, in evaluarea pacientilor cu sindrom coronarian acut. Aceasta este o tehnica
inovatoare care integreaza presiunea din ventriculul stdng in analiza strain-ului prin
ecocardiografie. Metoda ofera o evaluare complexa a performantei ventriculare stangi, prin
luarea 1n considerare a postsarcinii, determinata indirect prin masurarea tensiunii arteriale cu
manseta si furnizeazd un parametru mai putin dependent de conditiile de Incarcare si mai
accesibil in practica decat 3-DE. [2]

In cel de-al treilea capitol, a fost analizat rolul inflamatiei si imunitatii inniscute in
patogenia IMA si remodelarea cardiaca ulterioara. S-a pus accent pe rolul proteinei C reactive,
un marker din ce in ce mai utilizat in evaluarea pacientilor cu boald cardiacd ischemica. De
asemenea, s-au discutat date recente privind importanta unor biomarkeri precum VCAM-1,
NCAM-1, PRCP, NRP1, Fetuin-B, AOC3/VAP-1 si Cistatina C in interfata dintre inflamatie,
stres metabolic si remodelare ventriculard, sugerand potentialul lor ca markeri de risc si tinte

terapeutice emergente.



PARTEA SPECIALA - CON TRIBUTII PERSONALE

1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In contextul actual al cercetirii cardiovasculare, integrarea parametrilor ecocardiografici
avansati cu biomarkerii inflamatori si imunologici capata o importantd majora in evaluarea
pacientilor cu infarct miocardic acut (IMA).

Demersul stiintific al prezentei lucrari se bazeaza pe ipoteza conform careia utilizarea
unor parametri ecocardiografici avansati, precum munca miocardicd (myocardial work),
calculata prin tehnici moderne de speckle tracking, poate contribui la o identificare mai precisa
a pacientilor cu risc crescut de progresie catre insuficientd cardiaca. De asemenea, cercetarea
porneste de la premisa unor interactiuni semnificative Intre acesti parametri functionali si
markeri de inflamatie sistemica, precum si cu elemente specifice ale raspunsului imun inndscut,
aspecte a caror evaluare ar putea oferi perspective noi in stratificarea riscului si personalizarea
conduitei terapeutice.

Obiectivele specifice principale urmadrite in lucrarea prezentd sunt :
stang, in principal a parametrilor de munca mocardicd (GWE — global work efficiency —
eficienta globald) si FEVS (fractia de ejectie a ventricului stdng) prin ecocardiografie
bidimensionala si trimidemsionala intre operatori cu niveluri diferite de experientd dar si
intra-observator

e Analiza corelatiei intre inflamatia sistemica reprezentata de proteina C reactivd masurata
in primele 24 de ore de la internare si modificarile parametrilor de munca miocardica la
reevaluarea ulterioara.

e Identificarea unui prag valoric al PCR asociat cu risc crescut de remodelare ventriculara si
disfunctie miocardica, utilizabil in practica clinica pentru stratificarea riscului post-SCA.

e Determinarea relatiei dintre nivelurile serice markeri imunologici : VCAM-1(molecula de
adenziune vasculara de tip 1) , NCAM-1 (molecula de adeziune neurala de tip 1), PRCP
(prolylcarboxipeptidaza), NRP1 (neuropilina-1), FETUB (Fetuina B) , AOC3, cunoscuta si
ca VAP-1, vascular adhesion protein-1 sau proteina de aderare vasculard; CST3 (Cistatina
(), in faza acuta si evolutia volumului telediastolic si a fractiei de ejectie a ventriculului

stang la 6-8 saptamani dupa sindromul coronarian acut.



2. Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea de fatd a fost realizatd printr-un studiu clinic prospectiv, observational,
desfasurat iIntr-un singur centru, avind ca obiectiv evaluarea detaliatd a pacientilor
diagnosticati cu sindrom coronarian acut (SCA), indiferent de prezenta supradenivelarii
segmentului ST. Studiul a inclus 90 de pacienti internati in Sectia de Cardiologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti. Protocolul de cercetare a fost aprobat de comitetul local de
eticd, iar participarea a fost conditionata de semnarea consimtdmantului informat.

Criteriile de includere au fost: varsta peste 18 ani, diagnostic de sindrom coronarian
acut conform celor mai recente ghiduri de specialitatea, ferestre ecocardiografice adecvate
pentru achizitia de imagini de 1nalta calitate.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de : prezenta unui ritm cardiac neregulat
care sd nu permitd achizitia de imagini tridimensionale, existenta unei boli valvulare cardiace
severe, patologie sistemicd severd sau care asocia sindrom inflamator, instabilitatea
hemodinamica, pacientii la care analiza speckle-tracking (STE) sau achizitia ecocardiografica
tridimensionala (3-DE) nu au putut fi realizate din motive tehnice.

Evaluarea ecocardiografica a fost realizata in primele 24 de ore de la internare si ulterior
la 6-8 sdptimani, utilizdnd tehnici bidimensionale (2D), tridimensionale (3D) si analiza
speckle-tracking (STE), in conformitate cu recomandarile actuale. Imaginile au fost obtinute
cu sisteme ecografice performante (Vivid E9/E95, GE Healthcare), iar datele au fost prelucrate
offline utilizand software-ul EchoPac™ (versiunea 203, GE Healthcare).Masuratorile au inclus
fractia de ejectie 2D si 3D, strainul longitudinal global (GLS), precum si parametri avansati ai
muncii miocardice (GWI, GCW, GWW, GWE), integrand presiunea arteriala sistolica estimata
non-invaziv si momentele valvulare determinate ecocardiografic.

Probele biologice, incluzand troponina nalt sensibila, nivelurile de proteina C reactiva
si biomarkeri imunologici (VCAM-1, NCAM-1, PRCP, NRP1, Fetuin-B, AOC3/VAP-1,
Cistatina C) au fost recoltate atat in perioada acutd (primele 24 ore), cat si la 6-8 saptdmani de
la evenimentul ischemic, utilizand aceleasi protocoale standardizate.

Analiza statistica a fost realizatd cu ajutorul IBM SPSS Statistics, folosindu-se metode

corespunzatoare distributiei variabilelor, cu prag de semnificatie stabilit la p < 0,05. Pentru

.....
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3. Reproductibilitatea comparativa a muncii miocardice si a fractiei
de ejectie a ventriculului sting la pacientii cu sindrom coronarian

acut

3.1. Introducere

Imagistica cardiovasculard constituie una dintre cele mai importante metode de
evaluare a functiei ventriculului stang (VS) la pacientii care au suferit un sindrom coronarian
acut (SCA), fiind caracterizati prin acuratete, accesibilitate si caracter non-invaziv [3]. In
ultimii ani, ghidurile internationale de cuantificare ecocardiografica a cavitatilor cardiace
recomanda utilizarea ecocardiografiei tridimensionale (3-DE) pentru evaluarea volumelor si a
fractiei de ejectie a VS, avand 1n vedere cd aceastd metoda oferd o apreciere mai fidela a
morfologiei ventriculare si o reproductibilitate superioard, eliminand erorile inerente
presupunerilor geometrice [4].

In paralel cu dezvoltarea tehnicilor imagistice, a aparut conceptul de munca miocardica
(Myocardial Work, MW), un instrument ecocardiografic non-invaziv derivat din speckle-
tracking bidimensional (2D-STE), destinat evaluarii performantei miocardice globale si
regionale.

Totusi, pentru ca munca miocardica sd poatd fi integrata in practica clinica de rutina,

.....

.....

parametrilor de munca miocardica pentru analiza functiei ventriculare la pacientii cu sindrom
coronarian acut, atunci cand evaluarea este realizatd de operatori cu niveluri diferite de

experienta.

3.2. Pacienti si metode

Acest studiu prospectiv, a inclus toti pacientii inrolati in lucrarea de fatd, diagnosticati

.....

aliniat cu cele mentionate anterior.
Achizitiile ecocardiografice bidimensionale (2-DE) si tridimensionale (3-DE) respecta

protocolul mentionat 1n capitolul Metodologia Generala a Cercetarii si au fost realizate de un
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operator avansat, cu o experientd de cinci ani in ecocardiografia 2-DE si trei ani in
ecocardiografia 3-DE si analiza STE.

Analiza datelor ecocardiografice a fost realizatd offline utilizdnd statia de lucru
EchoPac™ (versiunea 203, GE Healthcare). In cadrul acestui studiu au fost implicati trei
ecocardiografisti, fiecare avand un nivel diferit de experienta profesionala: un operator avansat,
desemnat ca Reader 1 (R1), care a avut si responsabilitatea achizitiei imaginilor, cu o
experientd de cinci ani 1n ecocardiografie bidimensionald (2-DE) si trei ani in ecocardiografie
tridimensionala (3-DE) si speckle-tracking (STE); un operator intermediar, Reader 2 (R2), cu
o experientd de trei ani In 2-DE si un an in 3-DE si STE; si un operator incepator, Reader 3
(R3), cu un an de experientd in 2-DE si trei luni de experientd in 3-DE si STE.

Toti cei trei operatori au realizat masurdtorile in mod independent, folosind aceleasi
imagini ecocardiografice. Masuratorile pentru fiecare pacient au fost efectuate in ordine
secventiald, respectand aceeasi succesiune: evaluarea initiala a fost realizata de Reader 1, urmat
ecocardiografist a realizat doud mdsuratori independente asupra acelorasi seturi de date
ecocardiografice, la un interval de o luna (perioadd de washout), pentru a minimiza biasul de
memorie. Toate masuratorile pentru fiecare parametru analizat (FEVS 2D, FEVS 3D si GWE)
au fost repetate in conditii identice. Intr-o subpopulatie alcituitd din 41 de pacienti selectati
aleatoriu din cohorta initiald, analiza ecocardiograficd a fost extinsa prin implicarea unui grup
suplimentar de operatori. Pe langd cei trei operatori initiali (un operator avansat, unul
intermediar si unul Incepator), au fost addugati cate doi operatori suplimentari pentru fiecare
nivel de experientd, rezultand astfel trei evaluatori in fiecare categorie: avansati (R1a, R1b,
R1c), intermediari (R2a, R2b, R2c¢) si incepatori (R3a, R3b, R3c). Toti operatorii au realizat
madsuratorile in mod independent, respectand aceleasi conditii de lucru si utilizand aceleasi
seturi de date ecocardiografice si aceleasi versiuni ale software-ului de analiza.

Analiza statistica a respectat metodologia mentionata anterior.

3.3. Rezultate

3.3.1. Populatia de studiu

Populatia de studiu a inclus 90 de pacienti diagnosticati cu sindrom coronarian acut,
internati si evaluati conform protocoalelor standardizate. Principalele caracteristici ale

populatiei de studiu sunt reprezentate in Tabelul 3.1.
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Tabel 3.1. Caracteristicile populatiei de studiu

Viirsta (ani) 54+9
Sex masculin 75(83.3)
IMC > 25 kg/m? 76 (84.4)
Hipertensiune 59 (65.6) \
Diabet zaharat tip 2 23(25.6) ‘
Dislipidemie 52(92.8) ‘
Tabagism 61(67.8)
AOMI 2(22)
Boala renala cronica 41 (45.6)
STEMI 71 (78.9)
Boala univasculara 53 (58.9)
Boala bivasculara 27(30.0)
Boala trivasculara 10 (11.1)
Ore pana la coronarografie(h) 6.3 [1-24] ‘

3.3.2.Compararea masuratorilor 2-DE realizate de operatori cu niveluri diferite de
experientd

Analiza graficelor Bland-Altman a evidentiat o variabilitate redusa intre masuratorile
realizate de operatorii cu niveluri diferite de experienta. Astfel, s-a observat un bias de -0,9
intre operatorul avansat si cel intermediar, cu limite de acord (LOA — limits of agreement)
situate intre -5 si 4. Intre operatorul intermediar si cel incepitor, bias-ul a fost de -4, cu limite
de acord intre -10 si 4, indicand o usoara crestere a variabilitatii pe masura ce scade nivelul de
experientd. Comparand direct operatorul avansat cu operatorul incepator, s-a identificat un bias
de -5, cu limite de acord intre -8 si 4, ceea ce reflectd o variabilitate moderata, dar inca
acceptabila in context clinic. (Figura 3.1) Toate corelatiile dintre masuratorile realizate de
diferiti operatori au fost excelente, cu coeficienti Pearson peste 0,90 si semnificatie statistica
ridicata (p < 0,001), confirmand consistenta bund a evaluarilor independente, indiferent de

experienta operatorilor (Figura 3.2).
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Figura 3.1. Grafice Bland-Altman pentru masuratorile fractiei de ejectie a ventriculului stang
(LVEF - FEVS) prin ecocardiografie bidimensionald (2-DE), realizate de catre operatorul
avansat (R1), intermediar (R2) si incepator (R3).
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Figura 3.2. Corelatiile dintre masuratorile fractiei de ejectie a ventriculului stang (LVEF -
FEVS) prin ecocardiografie bidimensionald (2-DE), realizate de catre operatorii avansat (R1),

intermediar (R2) si incepator (R3).

3.3.3.Compararea masuratorilor 3-DE realizate de operatori cu niveluri diferite de
experientd

Analiza graficelor Bland-Altman pentru masuratorile ecocardiografice tridimensionale
(3-DE) a evidentiat o variabilitate foarte redusa intre operatorii cu diferite niveluri de
experientd. Astfel, intre operatorul avansat si cel intermediar s-a observat un bias de -0,6, cu
limite de acord (LOA) situate intre -3 si 4. Comparand operatorul intermediar cu operatorul
incepitor, bias-ul a fost de -2, cu LOA intre -7 si 4. Intre operatorul avansat si operatorul
incepdtor, bias-ul a fost de -1,4, cu LOA 1intre -6 si 4 (Figura 3.3 ). Comparativ cu masuratorile
2-DE, masurdtorile 3-DE au prezentat valori ale bias-ului sistematic mai scazute si intervale
ale limitelor de acord mai inguste, sugerand o reproductibilitate superioard a metodei

tridimensionale. De asemenea, toate corelatiile intre masurdtorile realizate de operatorii cu
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niveluri diferite de experienta au fost excelente, cu coeficienti Pearson peste 0,90 si valori p <

0,001, indicand un grad foarte bun de acord (Figura 3.4 ).
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Figura 3.3. Grafice Bland-Altman pentru masuratorile fractiei de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) prin ecocardiografie tridimensionala (3-DE), realizate de cétre operatorii avansat (R1),

intermediar (R2) si incepator (R3).
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Figura 3.4. Corelatiile dintre masuratorile fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) prin
ecocardiografie tridimensionala (3-DE), realizate de catre operatorii avansat (R1), intermediar

(R2) si incepator (R3).

3.3.4.Compararea mdsurdtorilor eficientei globale a muncii miocardice (GWE)
realizate de operatori cu niveluri diferite de experientd

Analiza graficelor Bland-Altman pentru evaluarea eficientei globale a muncii
miocardice (Global Work Efficiency — GWE) a evidentiat o variabilitate foarte redusd intre
operatorii cu niveluri diferite de experienta. Intre operatorul avansat si cel intermediar s-a
observat un bias de -0,6, cu limite de acord (LOA) intre -3 si 2. Comparativ, intre operatorul
intermediar si operatorul incepitor, bias-ul a fost de -0,3, cu LOA intre -3 si 5. Intre operatorul
avansat si cel Incepdtor s-a evidentiat un bias de -1,0, cu LOA cuprinse intre -5 si 4 (Figura

3.5.). Toate corelatiile obtinute pentru masuratorile GWE au fost foarte bune, cu coeficienti

14



Pearson de peste 0,94 si valori p < 0,001, indicand un grad excelent de concordantd intre

madsuratorile realizate de operatori cu experienta diferita (Figura 3.6.).
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Figura 3.5. Grafice Bland-Altman pentru masuratorile eficientei globale a muncii miocardice

(Global Work Efficiency - GWE) realizate de operatorii avansat (R1), intermediar (R2) si
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Figura 3.6. Corelatiile dintre masuratorile eficientei globale a muncii miocardice (GWE),

realizate de catre operatorii avansat (R1), intermediart (R2) si incepatort (R3).

3.3.5.Compararea variabilititii inter-operator si a acordului intre ecocardiografisti
cu niveluri diferite de experientd
globale a muncii miocardice (GWE), precum si pentru fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) determinate prin 2-DE si 3-DE, este rezumata in Tabelul 3.2. Valorile bias-ului au fost
apropiate de zero atat pentru GWE, cét si pentru FEVS determinata prin 3-DE, indiferent de
perechile de operatori comparate, ceea ce sugereaza o variabilitate inter-operator excelenta,
superioara celei observate pentru FEVS evaluati prin 2-DE. In mod similar, limitele de acord
(LOA) au fost constant mai inguste pentru GWE si pentru FEVS prin 3-DE, indicand un nivel
foarte bun de acord intre operatori, in timp ce 2-DE a prezentat cele mai largi intervale ale

limitelor de acord in toate comparatiile.
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Tabelul 3.2. Variabilitatea inter-operator si acordul intre ecocardiografisti cu niveluri diferite
de experienta pentru masuratorile eficientei globale a muncii miocardice (Global Work
Efficiency - GWE) si ale fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) prin ecocardiografie

bidimensionald (2-DE) si tridimensionald (3-DE).

R1vs R2 GWE FEVS -3DE FEVS - 2DE
Bias 0.6 -0.6 -0.9

LOA -3;2 -3;4 -5:4
R2vsR3 GWE FEVS - 3DE FEVS - 2DE
Bias 0.3 -2 -4

LOA -3;5 -7:4 -10:4
Rl1vsR3 GWE FEVS -3DE FEVS - 2DE
Bias -1 -0.4 -5

LOA -5:4 -6.4 -8:4

3.3.6.Analiza reproductibilitatii in functie de categorii diferite de disfunctie
ventriculara stinga

Similar cu rezultatele obtinute in populatia generald, limitele de acord (LOA) sunt
constant mai Inguste pentru GWE si fractia de ejectie evaluatd prin ecocardiografie
tridimensionald (LVEF - FEVS 3D), sugerand un acord foarte bun intre observatii, in timp ce
ecocardiografia bidimensionala (2D) prezintd cele mai largi intervale LOA 1n toate
comparatiile

Figura 3.7. sumarizeaza reproductibilitatea celor trei parametri ecografici urmariti, intre
operatori cu un nivel de experientd la pacientii cu fratie de ejectie scizuta (FEVS < 40%).
GWE prezinta cea mai 1nalta reproductibilitate dintre toti parametrii analizati.
(FEVS intre 41-49%) este prezentata in figura 3.8. GWE (eficienta muncii miocardice) a
demonstrat o reproductibilitate excelentd, indiferent de nivelul de experienta al evaluatorului,
ceea ce sugereaza superioritate fatd de FEVS.

Figura 3.9. prezintd graficele Bland-Altman intre cititori cu experientd avansata (R1),
intermediard (R2) si incepatoare (R3), in randul pacientilor cu functie sistolica pastrata
(FEVS >50%). GWE a prezentat o reproductibilitate excelentd in toate combinatiile de cititori,

cu o stabilitate notabild indiferent de nivelul de experienta.
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Figura 3.7. Reproductibilitatea pentru FEVS calculatad prin 2-DE 3-DE si GWE intre cititori
avansati (R1), intermediari (R2) si incepatori (R3) la pacienti cu FEVS < 40%
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Figura 3.8. Reproductibilitatea pentru FEVS calculata prin 2-DE 3D-DE si GWE intre cititori
avansati (R1), intermediari (R2) si incepatori (R3) la pacienti cu FEVS 41-49%
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Figura 3.9. Reproductibilitatea pentru FEVS calculata prin 2D 3D si GWE intre cititori
avansati (R1), intermediari (R2) si incepatori (R3) la pacienti cu FEVS > 50%

3.3.7.Compararea variabilitatii intra-operator si a acordului intre ecocardiografisti
cu niveluri diferite de experientd pentru GWE si pentru mdasurdtorile FEVS prin 2-DE si 3-
DE
Rezultatele sumarizate in Tabelul 3.3, confirma o variabilitate intra-observator redusad pentru
toti cei trei parametri ecocardiografici, cu o variabilitate mai scdzuta pentru FEVS determinata

prin 3-DE si pentru GWE, comparativ cu FEVS obtinut prin 2D.

Tabel 3.3. Variabilitatea intra-observator pentru ecocardiografisti cu niveluri diferite de

experientd pentru GWE, precum si pentru masurdtorile FEVS obtinute prin 2-DE si 3-DE.
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Parametru Rl(avansat) R2(intermediar) R 3(incepator)

FEVS - 2D (r) 0.89 0.87 0.89
FEVS - 2D (Bias, %) 0.3 0.4 -0.5
FEVS -2D (LOA, %) | -6;7 7:6 [-7;7
FEVS-3D (1) 0.96 0.94 0.95
FEVS-3D (Bias, %) 0.2 0.3 0.5
FEVS-3D (LOA, %) | -4:4 44 -5;4
GWE (1) 0.97 0.97 0.96
GWE (Bias, %) 04 0.3 =02
GWE (LOA, %) [ 4;3 34 133

3.3.8.Evaluarea extinsa a reproductibilitatii in functie de nivelul de experienta al

operatorilor

Analiza reproductibilitatii Intr-o subpopulatie dedicatd, cu implicarea cititorilor din
toate nivelurile de experientd (avansat, intermediar si Incepator), a confirmat rezultatele
generale ale studiului. Reproductibilitatea intra-clasd a fost mai buna la cititorii experimentati,
in special pentru fractia de ejectie prin 3D, care a oferit o consistentd mai mare fata de 2D.
Totodata, GWE s-a remarcat printr-o reproductibilitate excelenta atat in evaluarile intra-, cat si
inter-clasa, fiind mai putin influentata de nivelul de expertizd. Aceste date consolideaza ideea

ca parametrii avansati precum GWE si metodele 3D au o robustezd superioard in

......

3.4. Discutii

In studiul de fata am demonstrat ca reproductibilitatea eficientei globale a muncii
miocardice (GWE) la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) este independentd de
experienta operatorului si comparabila cu reproductibilitatea fractiei de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) misurati prin ecocardiografie tridimensionald (3-DE). In schimb, evaluarea
FEVS prin ecocardiografie bidimensionald (2-DE) a prezentat o variabilitate inter-operator mai
mare si un acord mai redus. Stratificarea pacientilor pe baza functiei ventriculare a confirmat
functie normala, afectare moderata sau severa a ventriculului stdng. Analiza unei subpopulatii
de 41 de pacienti, in care au fost implicati evaluatori suplimentari de diverse niveluri de
experientd, a addugat valoare semnificativd obiectivelor studiului si a confirmat

reproductibilitatea excelentd a GWE intr-un spectru extins de operatori.
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Din cate cunoastem, acesta este primul studiu care analizeazd comparativ
reproductibilitatea parametrilor functiei ventriculare stangi, masurati prin intermediul muncii
miocardice (GWE) si a fractiei de ejectie prin 2-DE si 3-DE, intre utilizatori cu diferite niveluri
de experienti. In cadrul acestui studiu, GWE a fost selectati ca principal parametru de evaluare
a muncii miocardice, deoarece este consideratd cel mai relevant indicator functional si a fost
doveditd ca factor prognostic independent la pacientii cu SCA [5].

Trebuie recunoscute citeva limitdiri ale studiului. In primul rand, deoarece evaluarea
corectd a parametrilor muncii miocardice necesita imagini ecocardiografice de nalta calitate,
pacientii cu fibrilatie atriald, boald valvulara severa si ferestre ecocardiografice
necorespunzdtoare au fost exclusi. De asemenea, toate achizitiile imagistice au fost efectuate
de un singur operator, astfel incat extinderea rezultatelor la imagini obtinute de operatori
multipli trebuie realizati cu precautie. In final, rezultatele nu au fost comparate cu cele obtinute
prin rezonantd magneticad cardiaca , consideratd standardul de referintd pentru evaluarea

functiei ventriculare stangi.

3.5. Concluzii

Acest studiu demonstreaza cd analiza muncii miocardice reprezintd o metoda cu o
reproductibilitate excelentd pentru evaluarea performantei ventriculare stangi la pacientii cu
sindrom coronarian acut, oferind rezultate comparabile cu cele obtinute prin ecocardiografie
tridimensionala (3-DE) a fractiei de ejectie, indiferent de nivelul de experienta al operatorului.
Prin urmare, integrarea muncii miocardice in evaluarea ecocardiografica standard ar putea
contribui la optimizarea managementului pacientilor cu SCA si la imbunatatirea prognosticului

cardiovascular pe termen lung.
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4. Utilitatea evaluarii non-invazive a muncii miocardice si corelarea cu

inflamatia sistemica la pacientii cu infarct miocardic acut

4.1. Introducere

Metode ecocardiografice noi, precum evaluarea non-invazivd a muncii miocardice
(myocardial work, MW), derivatd din STE, au fost utilizate recent pentru evaluarea
performantei miocardice globale si regionale, tinand cont de conditiile de umplere si
presarcind. Pe baza acestor rezultate, identificarea corelatiilor dintre MW si biomarkerii uzuali
este esentiala pentru a recunoaste pacientii cu risc de disfunctie miocardicd si prognostic
nefavorabil dupa un eveniment ischemic. Troponina nalt sensibild a fost utilizatd pentru
estimarea dimensiunii infarctului, insa acuratetea sa in predictia remodelarii ventriculare stangi
este modestd. Cu toate acestea, studii anterioare au aratat ca proteina C reactivd (PCR) se
coreleaza semnificativ cu parametrii remodeldrii ventriculare stdngi atunci cand este evaluata
la 2 luni dupa interventia coronariana percutana (PCI). Desi se asteapta ca inflamatia locala si
sistemicd in infarctul miocardic sa se rezolve in decurs de 4 saptdmani, o faza inflamatorie
prelungitd poate fi observata si la pacientii post-SCA. Majoritatea studiilor privind raspunsul
inflamator in SCA s-au concentrat pe evaluarea miocardicd in primele una pana la trei luni de
la evenimentul index[5-7].

Pe baza valorii prognostice recent documentate a STE si MW [8,9,10], studiul nostru
si-a propus sd evalueze munca miocardicd, in completarea parametrilor conventionali ai
functiei sistolice, in contextul acut al pacientilor cu SCA, precum si relatia acesteia cu

troponina ultrasensibila si inflamatia sistemica, evaluata prin PCR.

4.2. Pacienti si metode

Acest studiu prospectiv a inclus pacienti din lotul general al lucrdrii de fata,
diagnosticati cu sindrom coronarian acut (cu sau fara supradenivelare de segment ST), conform
criteriilor actuale de diagnostic din ghidurile europene. Toti pacientii au beneficiat de
coronarografie si tratament optim standardizat. Criteriile de includere si excludere au fost
similare celor aplicate 1n studiul anterior : pacienti cu ritm sinusal, fara patologii valvulare
severe, boli sistemice sau instabilitate hemodinamicd. De asemenea, au fost exclusi pacientii

la care analiza speckle-tracking nu a fost posibila din motive tehnice.
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4.2.1.Evaluarea initiala si urmarirea

Caracteristicile de baza ale pacientilor, datele demografice, rezultatele de laborator,
fractia de ejectie a ventriculului stdng evaluatd prin ecocardiografie bidimensionald (2-DE
FEVS), parametrii GLS si MW, datele coronarografice si tratamentul administrat au fost
inregistrate. Prima evaluare a fost efectuata in primele 24 de ore de la internarea pacientului cu
diagnosticul de ACS. A doua vizitd, ce a inclus aceleasi investigatii clinice, biologice si

ecocardiografice, a fost realizata la 68 saptdmani de la vizita initiala.

4.2.2.Analize biologice

Evaluarea biologica a inclus parametri de laborator de baza: hemograma completa,
vitezd de sedimentare a hematiilor, teste de coagulare, glicemie bazala, hemoglobina
glicozilatd, enzime hepatice, parametri renali (creatinind, uree, acid uric), ionograma, colesterol
total si fractiuni, trigliceride, precum si parametri specifici (fier, feritind — daca era necesar).
Parametri de interes major in acest studiu au fost troponina nalt sensibila — hs-cTn I (Pathfast;
LSI Medience), masurata la momentul internarii in departamentul de urgenta, si proteina C

reactiva (PCR), determinata in primele 24 de ore de la spitalizare.

4.2.3.Ecocardiografie

In cadrul protocolului de fata, toti pacientii au fost supusi unei ecocardiografii
transtoracice complete, realizata atat in faza acutd (in primele 24 de ore), cét si la 6-8 saptamani,
utilizand echipamente standardizate. Parametri ecocardiografici principali, FEVS-2D si
Myocardial Work au fost analizati offline conform protocoalelor validate, prin softul automat,
cu ajustdri manuale ale contururilor endocardice atunci cand a fost necesar.

Cuantificarea muncii miocardice s-a realizat prin utilizarea strainului longitudinal
bidimensional al ventriculului stang si a presiunii maxime estimatd neinvaziv, prin masurarea
tensiunii arteriale brahiale Tnaintea fiecarei examindri ecografice. Parametri furnizati de acest
software au fost urmatorii: GWI (Indicele Global al Muncii Miocardice), GCW (Munca
Constructiva Globala, GWW (Munca Pierdutd Globalid), GWE (Eficienta Globala a

Muncii Miocardice.

4.2.4. Analiza statistica
Analizele statistice au fost efectuate utilizand pachetul SPSS versiunea 25.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Variabilele continue au fost exprimate ca medie + deviatie standard (SD).

Variabilele categorice au fost exprimate ca numar si procent, iar comparatiile au fost realizate

22



.....

a ariei de sub curbd (AUC), au fost aplicate metode non-parametrice. Corelatiile Pearson au
fost utilizate pentru a evalua forta si directia relatiei liniare intre doud variabile continue. Un
coeficient de corelatie (R) > 0,40 a fost considerat sugestiv pentru o corelatie buna, iar valorile

p < 0,05 au fost considerate semnificative statistic.

4.3.Rezultate

4.3.1.Populatia de studiu

Un numar de 56 de pacienti (varsta medie 53 + 10 ani, dintre care 45 de sex masculin)
internati cu diagnosticul de sindrom coronarian acut (SCA) au fost inclusi in analiza.
Caracteristicile esentiale ale lotului, incluzdnd comorbiditatile si profilurile angiografice, sunt
sintetizate Tn Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Caracteristicile populatiei studiate

Caracteristici clinice Nr total pacienti (N=56)
Vérsta, ani 53£10
Sex, masculin 45 (80.6)
Hipertensiune 34 (60.7)
Diabet zaharat 26(45.6)
Dislipidemie 52 (92.8)
Tabagism 39(69.6)
TA sistolica 127.5 £174
TA diastolica 77.5 [70-80]
SCA cu supradenivelare ST 50 (89.2)
Tromboliza 14 (25)
BCI univasculard 34 (61.8)
BCI bivasculara 17(30.9)
BCI trivasculard 4(7.2)

PCR in primele 24 h
(interval 1-5 mg/dl)

16.75 [5.5-29.4]

hs-cTn I la admisic (ug/L)

3311 [486-10990]

Datele sunt prezentate ca medie + deviatie standard (SD), mediana [interval intercuartilic] sau

numar absolut (n) si procent (%).

4.3.2.Caracteristici ecocardiografice si indici ai muncii miocardice

Valorile obtinute pentru speckle tracking echocardiography (STE) si pentru indicii muncii

miocardice au fost inregistrate atdt la momentul initial, cat si la vizita de urmarire, fiind
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prezentate in Tabelul 4.2. Asa cum era de asteptat, valorile parametrilor inregistrati la internare,
in primele 24 de ore de la spitalizare, au fost semnificativ mai reduse comparativ cu cele
evaluate ulterior, la reevaluare. Toate valorile obtinute initial au fost sub limitele de referinta

descrise 1n literatura de specialitate pentru subiectii sanatosi.

Tabelul 4.2 .Parametri ale muncii miocardice (myocardial work) si strainul global

longitudinal.
Indici Myocardial Baseline Follow-up Valoare p

Work

GWI, mmHg% 1112 £ 372.6 1521 =467 0.040

GCW, mm Hg% 1248 + 408.8 1666 + 517 0.015

GWW, mmHg% 117 [77.2-138.8] 91 [59.7-140] 0.000

GWE, % 89 [82.7-92] 93 [89.7-95] 0.000

GLS -10+3.8 -142+4.11 0.015

Datele sunt exprimate ca medie + deviatie standard sau mediana [interval intercuartilic].
LV GLS = strain longitudinal global al ventriculului sting; GWI = indicele global al muncii
miocardice; GCW = munca constructiva globald; GWW = munca pierdutd globala; GWE =

eficienta globald a muncii miocardice.

4.3.3.Corelatia dintre inflamatia sistemica si munca miocardica (MW)

Inflamatia sistemicd, evaluatd prin nivelurile proteinei C reactive (PCR), a prezentat o
corelatie semnificativd cu modificarile parametrilor muncii miocardice intre cele douad vizite.
S-a observat o corelatie negativa intre valorile PCR si modificarile 1n eficienta globald a muncii
miocardice (GWE), cu un coeficient de corelatie r =—0.53 si un nivel de semnificatie statistica
p < 0.001 (Figura 4.1.). In paralel, a existat o corelatie pozitiva intre nivelurile PCR si
modificarile Tn munca pierduta globala (GWW), cur=0.48 si p <0.001 (Figura 4.2.), sugerand

un impact negativ al inflamatiei asupra eficientei functiei miocardice.
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Figura 4.1. Corelatia dintre PCR(CRP) si Figura 4.2. Corelatia dintre PCR(CRP) si
modificarile GWE intre vizite modificirile GWW intre vizite

GWE — Global Work Efficiency (Eficienta muncii globale), GWE1 — GWE la baseline ;
GWE2 — GWE Ia follow-up, GWW — Global Wasted Work (Munca Globala Irositd), GWW1 —
GWW la baseline ; GWW2 — GWW la follow-up

Un nivel al proteinei C reactive (PCR) mai mare de 28 mg/l (fatd de intervalul de
referinta al laboratorului: 1-5 mg/dl) a prezis o scadere a eficientei globale a muncii miocardice
intre vizita initiald si cea de urmarire. Aceastd observatie sustine potentiala utilitate a PCR ca

marker de disfunctie ventriculara stangd, evaluata prin analiza muncii miocardice (Figura 4.3.)

. { AUC = 0.88
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Figura 4.3. Un nivel al proteinei C reactive (PCR) mai mare de 28 mg/l a fost capabil sa prezica
o scadere a eficientei globale a muncii miocardice (Global Work Efficiency) intre momentul

initial si vizita de control (vizita 2).

Reprezentarile tip ,,bull’s-eye” ale muncii miocardice la pacientii cu valori scazute ale

proteinei C reactive oferd un exemplu elocvent al rolului muncii miocardice (MW) 1n disfunctia
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ventriculard stangd subclinica, evidentiind o Tmbunétatire vizibila a parametrilor de eficientd
globali a muncii (GWE) intre momentul initial si reevaluare. In schimb, atunci cand au fost
comparate aceste imagini cu cele obtinute de la pacienti care prezentau un raspuns inflamator
marcat — respectiv valori crescute ale PCR — imaginile analizate au sugerat o scadere a

eficientei globale a muncii miocardice (Figura 4.4.).

“Tendinta de remodelare pozitivi
PCR 5 mg/dl

" GWE baseline - 81% GWE follow-up - 92%

‘Tendinta de remodelare pozitiva

GWE baseline - 92% GWE follow-up ~84%

Figura 4.4. Modificéri ale parametrilor de eficientd globald a muncii miocardice (GWE) intre
vizite: s-a observat o imbunatatire a valorilor GWE la pacientii cu niveluri reduse de proteina
C reactivd (PCR) (A), in timp ce la pacientii cu valori crescute ale PCR (B), eficienta globala

a muncii a fost mai scdzutd. GWE — Eficienta globalid a muncii miocardice

4.3.4.Corelatia dintre troponina ultrasensibild, fractia de ejectie evaluata prin 2-
DE, strainul longitudinal global (GLS) si munca miocardica (MW)

In studiul nostru, necroza miocardici evaluata prin troponina cardiaca ultrasensibila
(hs-cTnl) la momentul interndrii nu a prezentat o corelatie semnificativa cu fractia de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) determinata prin ecocardiografie bidimensionala (2-DE). Totusi, s-
a observat o corelatie semnificativa intre nivelurile initiale ale hs-cTnl si strainul longitudinal
global (GLS), cu un coeficient de corelatie r = —0.43 si p = 0.001. De asemenea, troponina s-a
corelat negativ si cu doi parametri ai muncii miocardice inregistrate la internare: indicele global
al muncii (GWI), r =-0.43, p = 0.001 si munca constructiva globald (GCW), r = —-0.40, p =
0.002 (Figura 4.5.).

26



R=0.436 p=0.001 R=-0.436 p=0.001 R=-0.403 p=0.002

o° o C — G 00 c:n s
g o
o . o P A
e ° : . § -
hs - ° hs - ) w i °
Tl é o % eTnl S | . = Tl 8 | X .
8 g o g o o ° , -
- g off (@3 ] o® o cngo 1 0°%p & o
o Ho® 88800 8 0 | o4 & G?O&fﬁ? " o] 00 cns@Bis
s e | : .”‘ﬁ‘ﬂ’e 1
=% . = 500 1000 1500 2000 §00 1000 1500 2000
GLS1 GwWi s

Figura 4.5.Corelatia dintre troponina cardiaca ultrasensibila (hs-cTn I) si strainul longitudinal
global (GLS), indicele global al muncii miocardice (GWI) si munca constructivd globala

(GCW) la momentul internarii
4.4. Discutii

In cadrul studiului nostru, valorile PCR s-au corelat cu disfunctia ventriculara stings,
evaluatd prin modificdrile eficientei globale a muncii miocardice (GWE) in primele 24 de ore
de la internare si la doud luni dupa evenimentul acut. Pacientii cu valori initiale mai scazute ale
PCR au prezentat o imbunatatire a parametrilor MW, exprimata printr-o crestere a GWE la
reevaluare. In schimb, in cazul pacientilor cu niveluri crescute de PCR la internare, s-a observat
o crestere a muncii miocardice pierdute (GWW), indicand o contractie miocardica ineficienta.

Avand in vedere ca inflamatia sistemica este un mecanism-cheie in fiziopatologia cut-
off a PCR pentru progresia disfunctiei ventriculare stangi a fost de 28 mg/dl (fata de intervalul
de referinta: 0—-5 mg/dl). Pe baza acestor date, o crestere de 5—6 ori a PCR ar putea indica
pacienti cu risc de remodelare adversa sau disfunctie post-SCA. Aceste constatdri sunt in
concordantd cu studii anterioare care au aratat ca nivelurile de PCR la doua zile dupa PCI la
pacienti cu STEMI s-au corelat semnificativ cu dimensiunea infarctului si cu parametri
remodelarii ventriculare [10-12].

In ceea ce priveste relatia dintre troponina cardiacd inalt sensibila (hs-cTnl) si
parametri ecocardiografici, datele noastre nu au identificat o corelatie intre hs-cTnl la internare
si FEVS, 1nsa s-a observat o corelatie cu valorile initiale ale GLS si cu parametrii MW precum
GCW si GWI. Totodata, nivelurile de hs-cTnl nu s-au corelat cu modificarile acestor parametri
intre momentul admiterii si reevaluare, ceea ce ridica semne de intrebare asupra valorii
prognostice a troponinei 1n evaluarea remodelarii ventriculare post-SCA. Aceste rezultate sunt

in concordanta cu datele din literatura, care arata ca, desi nivelurile crescute de troponind pot
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prezice evenimente adverse dupd SCA [13], corelatia lor cu disfunctia ventriculard nu este
consecventi in studiile recente [14]. In timp ce valoarea GWI a fost sustinuti ca indicator
predictiv pentru evenimente cardiovasculare pe termen mediu post-SCA, rolul GCW ramane
inca in dezbatere [15]. In acest context, datele noastre nu sprijind utilizarea hs-cTnl pentru
evaluarea progresiei disfunctiei ventriculare.

Una dintre limitarile acestui studiu este numarul relativ redus de pacienti, precum si
variabilitatea profilurilor angiografice, aspecte care trebuie luate in considerare in evaluarea
leziunilor miocardice si a viabilitatii. Desi proteina C reactiva nalt sensibila este recomandata
pentru evaluarea inflamatiei, disponibilitatea sa limitatd in multe centre face ca utilizarea
formei standard de PCR sa fie justificatd. Conform rezultatelor obtinute, PCR standard poate

reprezenta un marker fiabil al afectarii miocardice acute.

4.5. Concluzii

Acest studiu prospectiv realizat pe pacienti cu sindrom coronarian acut indica faptul ca
nivelurile proteinei C reactive (PCR), masurate in primele 24 de ore de la internare, se coreleaza
semnificativ cu modificarile parametrilor muncii miocardice, in special eficienta globala a
muncii (GWE) si munca miocardica pierduta (GWW). Aceste rezultate sustin utilizarea
precoce a PCR ca biomarker prognostic in identificarea pacientilor cu risc de disfunctie

miocardica.
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5. Impactul moleculei de adeziune VCAM-1 asupra remodelarii

miocardice la pacientii cu infarct miocardic acut

5.1. Introducere

In ultimii ani, numerosi biomarkeri imunologici au fost investigati pentru potentiala lor
asociere cu patologia cardiovasculara, intrucat acestia ar putea contribui la imbunatatirea
evaluarii prognostice. Dintre acestia, molecula de adeziune celulard vasculara-1 (VCAM-1),
membra a superfamiliei imunoglobulinelor, s-a remarcat ca un mediator esential In raspunsul
inflamator. Forma sa solubila (sVCAM-1) este supraexprimatd predominant sub influenta
citokinelor proinflamatorii la nivelul endoteliului vascular, unde faciliteazd adeziunea,
recrutarea si transmigrarea celulelor imune, inclusiv monocite, limfocite, bazofile si eozinofile
[16]. Cresterea persistentd a concentratiei acestui biomarker la pacientii cu SCA a fost asociata
cu o incidenta crescutd a evenimentelor cardiovasculare majore adverse intr-un interval de sase
luni [17]. La pacientii diagnosticati cu infarct miocardic acut (IMA), concentratiile serice
crescute de sVCAM-1 au demonstrat o asociere semnificativa cu dezvoltarea ulterioard a
insuficientei cardiace, consolidand astfel valoarea sa prognostica in aceasta patologie [18].

Obiectivul principal al studiului a fost acela de a analiza asocierea dintre nivelurile
serice ale VCAM-1 (sVCAM-1), volumul telediastolic al ventriculului sting si fractia de ejectie
a acestuia (FEVS), determinate prin ecocardiografie tridimensionald, la pacienti diagnosticati

cu sindroame coronariene acute.

5.2. Pacienti si metode

5.2.1.Populatia de studiu

Prezentul studiu a fost conceput ca o cercetare prospectiva si a inclus aceiasi pacienti
diagnosticati cu sindrom coronarian acut (SCA), atat cu, cat si fara supradenivelare de segment
ST. Criteriile de includere au respectat criteriile populatiei de studiu a lucrarii, mentionate
anterior. Evaluarea initiald a fost realizata in primele 24 de ore de la internare, cuprinzand
culegerea datelor clinice si demografice, parametrii de laborator, investigatiile imagistice

ecocardiografice 3D (pentru determinarea volumelor ventriculare si a fractiei de ejectie).
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Reevaluarea pacientilor a avut loc la un interval de 68 saptdmani, utilizdnd aceiasi parametri

de investigatie clinica, biologica si imagistica.

5.2.2.Evaluarea biologica

In cadrul protocolului, toti pacientii au fost supusi unui set complet de analize de
laborator, incluzand investigatii hematologice si biochimice de rutind. Nivelurile serice ale
formei solubile VCAM-1 (sVCAM-1) au fost determinate utilizand un kit ELISA de tip
sandwich, disponibil comercial (Quantikine® Human VCAM-1/CD106 ELISA, R&D
Systems, Minneapolis, MN, SUA), conform instructiunilor producatorului. Prelevarea pentru

aceste determinari a fost repetatd la momentul vizitei de urmarire.

5.2.3.Evaluarea ecocardiografica

Toti subiectii au beneficiat de o examinare ecocardiografica transtoracica completa,
efectuatda conform standardelor ghidurilor actuale prin utilizarea unor echipamente avansate de
imagistica (Vivid E9 sau Vivid E95, GE Healthcare). Achizitiile tridimensionale (3-DE) au
fost efectuate cu sonda 4V conform protocolului descris In Metodologia Cercetarii iar imaginile
au fost prelucrate ulterior offline prin intermediul software-ului EchoPac™ (versiunea 203, GE

Healthcare).

5.2.4.Analiza statistica
Prelucrarea statistica a datelor a fost realizatd utilizand software-ul SPSS, versiunea
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA), conform metodei descrise in Metodologia Generala a

Cercetaril.

5.3. Rezultate

5.3.1.Populatia de studiu

Au fost analizati 90 de pacienti, cu o varsta medie de 54 + 9 ani, dintre care 75 erau de
sex masculin, internati cu diagnostic de sindrom coronarian acut (SCA). Valoarea medie a
VCAM-1 solubil (sVCAM-1) determinata in primele 24 de ore de la internare a fost de 4,65 +
0,33, in timp ce la momentul reevaluarii aceasta valoare a fost de 4,72 + 0,29, diferenta fiind
statistic semnificativa (valoare p = 0,04).Fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVYS),
evaluata prin ecocardiografie tridimensionala (3-DE), a avut o valoare medie initiald de 47 +

8%. Toti pacientii au fost supusi angiografiei coronariene si au beneficiat de tratament
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medicamentos standardizat, in conformitate cu recomandarile actuale din ghidurile europene

de practica clinica [1].

5.3.2.Corelatia dintre nivelurile serice de sVCAM-1 la momentul initial si
modificarile volumului telediastolic ventricular sting si ale fractiei de ejectie a ventriculului

stdng , evaluate prin ecocardiografie tridimensionald

Analiza statistica a evidentiat o corelatie negativa semnificativa intre valorile sVCAM-
1 masurate la momentul internarii si modificarea volumului telediastolic ventricular stang
(LVEDYV) intre evaluarea initiala si cea de urmarire (r =-0,42; p < 0,05) (Figura 5.1.). Aceasta
relatie sugereaza ca nivelurile crescute ale biomarkerului sSVCAM-1 la debut sunt asociate cu
o crestere mai accentuata a volumului ventricular in perioada post-eveniment.

De asemenea, s-a constatat o corelatie negativa semnificativd intre concentratiile
initiale de sVCAM-1 si modificarea fractiei de ejectie a ventriculului sting (LVEF) intre cele
douad evaludri, efectuate la internare si dupa un interval de 6—8 saptdmani (r =—0,43; p < 0,05),
ceea ce indicd faptul ca valori mai ridicate ale sSVCAM-1 la prezentare sunt asociate cu o
reducere a functiei sistolice a VS, reflectata prin scaderea FEVS determinata prin 3DE (Figura

52)

Pearsonr = -0.43, p = 0.000

Pearsonr = -0.42, p = 0.000
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5.3.3.Corelatia dintre modificarile concentratiei serice de VCAM-1 intre vizita

initiala si reevaluare si modificarile parametrilor ecocardiografici 3D: LVEDV si LVEF

S-a observat o corelatie pozitiva semnificativa din punct de vedere statistic intre variatia
volumului telediastolic al ventriculului sting (LVEDV), evaluat prin ecocardiografie
tridimensionala (3-DE), si cresterea nivelurilor serice de sSVCAM-1 de la momentul internarii
pana la reevaluarea ulterioara (r = 0,41; p < 0,05). Aceasta asociere sugereaza ca pacientii care
au inregistrat o crestere mai pronuntatd a concentratiei de sSVCAM-1 in intervalul de urmarire
au prezentat, de asemenea, o dilatare ventriculara mai importanta, evidentiatd prin cresterea
LVEDV la reevaluare (Figura 5.3). In plus, s-a identificat o corelatie negativa semnificativa
intre modificarile fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) si modificarile nivelului de
sVCAM-1 pe parcursul perioadei de urmarire (r = —0,46; p < 0,05). Astfel, pacientii care au
prezentat o crestere mai mare a concentratiei de sSVCAM-1 intre evaludrile initiala si finald au
inregistrat, In paralel, o scadere mai accentuatd a functiei sistolice ventriculare, exprimata prin

reducerea LVEF (Figura 5.4.).
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Figura 5.3. Corelatia dintre modificarile Figura 5.4. Corelatia dintre modificarile
valorilor  sVCAM-1  si  modificarile valorilor sVCAM-1 si modificarile fractiei
volumului telediastolic al ventriculului de ejectic a ventriculului stang (LVEF)
sting (LVEDV) intre cele doua vizite intre cele doui vizite

5.4. Discutii
In cadrul prezentului studiu, pacientii diagnosticati cu sindrom coronarian acut (SCA)

care prezentau valori crescute ale VCAM-1 la momentul interndrii au inregistrat, la reevaluarea

efectuata la 68 saptamani post-eveniment, o crestere semnificativa a volumului telediastolic
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al ventriculului stang evaluat prin 3-DE , sugerand o tendintd catre remodelare ventriculara
adversa. In plus, valorile crescute ale VCAM-1 la momentul initial s-au asociat cu o reducere
progresiva a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) 1n perioada de urmarire. Aceasta
relatie invers proportionald sustine ipoteza conform careia un status inflamator intens in faza
acutd a sindromului coronarian poate contribui la deteriorarea progresiva a functiei sistolice a
ventriculului stang.

Pana in prezent, acesta este, din cite cunoastem, primul studiu care exploreaza relatia
dintre valorile sSVCAM-1 si performanta functionald a ventriculului stang utilizdnd tehnica
ecocardiografica tridimensionala. Literatura existentd confirma faptul ca nivelurile serice ale
VCAM-1 la pacientii cu infarct miocardic reprezintd un indicator sensibil al riscului de
insuficienta cardiaca post-SCA, fiind semnificativ mai mari la pacientii cu supradenivelare de
segment ST care dezvoltd simptomatologie de insuficienta cardiaca la externare [17].

Pe langa analiza valorilor initiale, studiul nostru a inclus si evaluarea dinamicii serice a
sVCAM-1 la doud luni dupd evenimentul coronarian acut. S-a observat cd o crestere
semnificativd a sSVCAM-1 intre evaluarile initiald si de control s-a corelat direct cu markerii
remodelarii adverse — respectiv cresterea volumului telediastolic si reducerea fractiei de ejectie
— reflectand o alterare progresiva a functiei sistolice. Aceste date sprijind ipoteza conform
careia persistenta activarii inflamatorii, reflectata de cresterea progresivd a VCAM-1, ar putea
juca un rol patogen relevant in degradarea structurald si functionald a miocardului dupd SCA.

Datele noastre sunt In concordantd cu observatiile publicate anterior in care valorile
crescute de sSVCAM-1 s-au corelat cu dimensiunea infarctului, remodelarea ventriculara si
aparitia evenimentelor clinice adverse la un an [19]. Desi persista provocari legate de livrarea
tintitd si transpunerea in practica clinicd, progresele 1n ingineria moleculara si in tehnologiile
de administrare medicamentoasd oferd perspective favorabile pentru dezvoltarea unor
interventii terapeutice eficiente si fezabile din punct de vedere clinic [20].

Ca si limitari ale studiului putem mentiona ca desi datele obtinute sugereaza o posibila
asociere intre nivelurile sVCAM-1 si procesul de remodelare a ventriculului stang, sunt

necesare studii suplimentare, cu un numar mai mare de pacienti si o durata extinsa de urmadrire.

5.5.Concluzii

Acest studiu evidentiaza potentialul VCAM-1 — un biomarker al inflamatiei si activarii

imune — de a servi ca indicator prognostic pentru disfunctia ventriculului stang, reflectata prin
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modificarile fractiei de ejectie (FEVS) si ale volumului telediastolic ventricular sting in
perioada post-SCA.

Rezultatele obtinute subliniaza rolul esential al mecanismelor inflamatorii in procesul
de remodelare cardiaca si sustin necesitatea continudrii cercetarilor privind utilitatea VCAM-1

atat in stratificarea riscului, cét si ca posibila tinta terapeutica in managementul pacientilor cu

SCA.

6. Asocierea dintre biomarkeri inflamatori serici, fractia de ejectie si
volumul ventriculului sting, evaluate prin ecocardiografie 3D la pacienti cu

infarct miocardic acut

6.1. Introducere

Inflamatia si activarea imuna joacd un rol central in patogeneza si evolutia infarctului
miocardic acut, influentand direct remodelarea miocardica postischemica si disfunctia
ventriculara stingd. Numeroase molecule descrise in contextul IMA si remodeldrii ventriculare
joacd un rol important in modularea imunitatii innascute.

NCAM-1, prin mentinerea integritatii celulare si reactivarea cdilor de semnalizare
embrionare, poate modula raspunsul imun Tnnascut, limitand activarea excesiva a celulelor
inflamatorii si promovand un microambient protector in fazele incipiente ale agresiunii
ischemice. [20,21]. PRCP (prolylcarboxipeptidazid), o serin-proteazd implicatd in
metabolismul vasopeptidelor, s-a dovedit esentiald in reglarea mitofagiei cardiace si reducerea
leziunilor de reperfuzie, cu impact pozitiv asupra functiei ventriculare [22,23]. NRP1
(neuropilina-1) este un coreceptor multifunctional implicat in permeabilitatea vasculara si
integritatea barierei endoteliale, iar prin efectele sale asupra permeabilitdtii vasculare si
integritatii endoteliale, are un rol esential in controlul traficului leucocitar, influentand astfel
activarea si recrutarea celulelor componente ale imunitatii innascute (monocite, macrofage,
neutrofile), contribuind la reglarea echilibrului intre inflamatie si reparare post-ischemica
[24,25]. Pe de alta parte, Fetuin-B, este asociat cu disfunctie metabolicd, inflamatie si
instabilitatea placii aterosclerotice, fiind identificat ca marker predictiv al infarctului miocardic
acut [26,27]. AOC3/VAP-1, cu functie duala (adeziva si enzimaticd), faciliteazd recrutarea

leucocitelor in tesutul ischemic si contribuie la amplificarea inflamatiei vasculare, fiind
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propusd ca tintd terapeuticd pentru prevenirea remodeldrii ventriculare [28]. Fetuin-B si
AOC3/VAP-1 sunt asociate cu activarea exacerbati a imunititii inniscute, prin favorizarea
recrutdrii leucocitelor, amplificarea stresului oxidativ si promovarea unui profil proinflamator
ce contribuie la instabilitatea placii si remodelarea adversa. Cistatina C, un inhibitor endogen
al cistein-proteazelor si marker sensibil al functiei renale, s-a dovedit a avea valoare predictiva
semnificativa pentru evenimente cardiovasculare, insuficienta cardiaca si mortalitate in randul
pacientilor cu IMA [29-31].Astfel, aceste proteine par sd ocupe un loc central in orchestrarea
interactiunilor dintre stresul metabolic si ischemic, raspunsul inflamator precoce si activarea
cailor imunitatii inndscute, reprezentand potentiale tinte terapeutice pentru modularea acestui
raspuns in vederea prevenirii disfunctiei ventriculare si a progresiei catre insuficientd cardiaca
post-IMA.

Prezentul studiu 1si propune sa investigheze corelatia dintre nivelurile serice ale acestor
biomarkeri (NCAM-1, PRCP, NRP1, Fetuin-B, AOC3 si Cistatina C) si FEVS prin 3-DE Ia
pacienti cu infarct miocardic acut, pentru a evidentia posibila lor valoare prognosticd in
identificarea disfunctiei ventriculare post-ischemice si In orientarea strategiilor terapeutice

viitoare.

6.2. Pacienti si Metode

6.2.1.Populatia de studiu

Acest studiu prospectiv a fost realizat pe lotul de pacienti ai lucrarii diagnosticati cu
sindrom coronarian acut (SCA), indiferent de prezenta sau absenta supradeniveldrii
segmentului ST. Selectia pacientilor pentru acest subgrup de analiza a fost realizata in deplina
concordantd cu metodologia utilizata in studiul original. Evaluarea clinica, biologica si
imagistica initiald a fost efectuata in primele 24 de ore de la internare, iar reevaluarea a avut
loc la 6-8 sdptamani, aplicind aceleasi standarde si protocoale de investigare precum in

cercetarea principala.

6.2.2.Analizele de laborator

Evaluarea biologica a pacientilor inclusi Tn acest subgrup a respectat protocolul utilizat
in studiul principal, toti participantii fiind supusi unui set complet de analize hematologice si
biochimice de rutini. In cadrul acestui subgrup de analizi, evaluarea biologica a fost extinsa
prin proteinele NCAM-1, PRCP, NRP1, Fetuin-B, AOC3/VAP-1 si Cistatina C. Cu exceptia

Cistatinei C, care a fost determinata fie prin metode imunoturbidimetrice automatizate, fie prin
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kit ELISA, toate celelalte proteine au fost dozate utilizdnd truse comerciale ELISA de tip
sandwich, aplicate conform instructiunilor producatorilor. Probele biologice au fost recoltate

atat la internare, cat si la vizita de urmarire efectuata la 68 sdptamani.

6.2.3.Evaluarea ecocardiografica

Evaluarea functiei ventriculare stangi a fost realizata utilizand aceeasi metodologie
ecocardiografica descrisa In lucrarea principala si in studiile anterioare, respectand protocoalele
standard ale Societdtii Europene de Cardiologie si ale Asociatiei Europene de Imagistica

Cardiovasculara.

6.2.4.Analiza statistica
Datele obtinute au fost procesate utilizdnd software-ul SPSS (versiunea 25.0, IBM
Corp., Armonk, NY, SUA). Analiza respectd Metodologia Cercetarii Generale descrise

anterior.
6.3. Rezultate

6.3.1.Populatia de studiu
Caracteristicile clinice si demografice ale celor 90 de pacienti inclusi au fost prezentate in
detaliu in studiile anterioare din cadrul aceleiasi lucrari, intrucat acestia fac parte din acelasi
lot analizat initial. In ceea ce priveste profilul biologic al biomarkerilor analizati, valorile
medii, impreund cu deviatiile standard, valorile minime si maxime la momentul internarii
(V1) si la reevaluarea efectuata la 6-8 saptdmani (V2), sunt sintetizate in Tabelul 6.1. Se
observa variatii interindividuale semnificative pentru fiecare proteina in parte, cu tendinte de

crestere in unele cazuri pe parcursul intervalului de monitorizare

Tabelul 6.1. Rezumat statistic al valorilor serice ale biomarkerilor analizati la momentul

initial (V1) si la reevaluarea efectuata la 68 saptamani (V2).

AOC3 V1 3.3866 0.3985 2.2351 4.2549
AOC3 V2 3.5135 0.4068 2.3277 4.5791
CST3 V1 6.2933 0.4793 5.2701 7.7965
CST3 V2 6.2808 0.5158 4.9170 7.3935
FETUB V1 1.0551 0.5279 -0.1574 2.1792
FETUB V2 1.3748 0.4412 0.4898 2.3284
NCAM1 V1 3.0484 0.4385 2.0509 4.3947
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NCAMI V2 3.0351 0.3565 2.3201 3.9699
NRP1 V1 0.7484 0.4311 -0.4135 1.7188
NRPI V2 1.1524 0.3415 0.0396 1.7593
PRCP V1 0.6572 0.4116 -0.3174 1.6629
PRCP V2 0.7616 0.3664 0.0956 1.5648

6.3.2.Corelatia intre NCAM-1 si remodelarea ventriculara stinga

Analiza de corelatie Pearson a indicat o asociere semnificativda negativa Intre

modificarea valorilor FEVS si modificarea concentratiei serice a NCAM1, cu un coeficient de

corelatie r = —0.4, p = 0.018. (Figura 6.1)In ceea ce priveste remodelarea cavitard, a fost

identificata o corelatie pozitivd semnificativa intre diferenta in volumul telediastolic masurat

3D (VoITD 3D diferenta) si NCAM1 _diferentd (dinamica nivelului seric Intre vizite), cu un

coeficient Pearson r = 0.50 p = 0.012 . Acest rezultat indicd faptul cd pacientii la care s-a

inregistrat o crestere a NCAM-1 au prezentat, de asemenea, o crestere a volumului telediastolic

al ventriculului stang, ceea ce reflecta o dilatare progresiva a cavitatii ventriculare. (Figura

6.2.). Desi NCAM-1 are un rol protector in faza acuta a infarctului,aceastd evolutie sugereaza

ca mentinerea crescutd a NCAM-1 poate reflecta procese de reparare ineficientd, inflamatie

cronica sau fibroza progresiva, favorizand disfunctia ventriculard pe termen lung.

FEVScalc3D_diferentd

-2 -1 0 1 2z
NCAM1 diferentd

Figura 6.1. Corelatia dintre modificarea
fractiei stangi

calculate 3D (FEVScalc3D diferentd) si

de ejectie ventriculare

modificarea concentratiei serice a NCAM1

(=—0.42)
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6.3.3.Corelatia intre PRCP si remodelarea ventriculard stanga

S-a observat o corelatie semnificativa pozitiva intre diferenta de volum telediastolic 3D
(VoITD 3D diferentd) si diferenta de PRCP, cu un coeficient Pearson de 0.45 si o valoare p
de 0.026, ceea ce sugereaza ca o crestere a nivelului PRCP in timp este asociata cu o dilatare
progresiva a ventriculului stang. (Figura 6.3) In acelasi esantion, s-a identificat o corelatie
semnificativda negativda intre diferenta de fractie de ejectie calculata 3D
(FEVScalc3D_diferentd) si diferenta de PRCP (r =—-0.42, p = 0.018), ceea ce indica faptul ca
o crestere a nivelului PRCP in evolutie se asociazd cu o scadere a functiei sistolice a
ventriculului sting. (Figura 6.4). S-a evaluat asocierea dintre valorile PRCP de la prima vizita
(PRCP_V1) si modificarea in timp a volumului telediastolic (VolTD 3D _diferentd), rezultand
o corelatie negativa semnificativa (r = —0.47, p = 0.026), ceea ce sugereaza ca valori initiale
mai mari de PRCP ar putea fi asociate cu o evolutie mai favorabild din punct de vedere
structural. (Figura 6.5) Aceste rezultate indica un posibil rol bifazic sau dependent de context
al PRCP, in care variatiile sale in timp reflectd remodelare cardiaca adversd, in timp ce
nivelurile crescute la momentul initial pot avea un caracter protector sau predictiv pozitiv

asupra evolutiei ventriculare.

FoVvScele3D _diferentd

WoITD 30D _diferentd

3 2 1 [ 1 2 3 2 1 [ 1
PRCF_diferentd PRCP_ciferants

Figura 6.3 . Corelatia dintre modificarea Figura 6.4. Corelatia dintre modificarea
volumului telediastolic al ventriculului fractiei de ejectie ventriculare stangi
stang masurat 3D (VolTD_3D _diferentd) calculate 3D (FEVScalc3D_diferenta) si
si modificarea concentratiei serice a PRCP modificarea concentratiei serice a PRCP
(r=0.45) (r=-0.42)

38



Figura 6.5. Corelatia dintre modificarea
volumului telediastolic al ventriculului
i stang masurat 3D (VolTD_3D_diferentd) si
- nivelul seric initial al PRCP (PRCP_V1) (r
=-0.47)

WOITE_30_diferensd

6.3.5.Corelatia intre NRPI si remodelarea ventriculara stinga

S-a observat o corelatie negativa semnificativd intre valorile initiale ale NRP1
(NRP1 V1) si  modificarea  volumului telediastolic al  ventriculului  stang
(VolTD_3D _diferentd)(Figura 6.6.) Aceasta relatie indica faptul ca pacientii cu valori initiale
mai mari de NRP1 au prezentat, pe parcursul evolutiei, o tendintd de sciddere a volumului
telediastolic, ceea ce sugereaza un posibil efect favorabil sau protector al acestei proteine
asupra remodelarii cavitare. In plus, s-a identificat o corelatie pozitiva semnificativa intre
VolTD 3D diferentd (modificarea volumului telediastolic al VS) si modificarea valorilor
NRP1 in timp (NRP1_diferentd) cur = 0.50 si p < 0.05.(Figura 6.7) Aceste date sugereaza un
posibil comportament bifazic sau dependent de context al proteinei NRP1, in care nivelurile
crescute la momentul initial par sd aiba un efect protector, in timp ce o crestere in evolutie ar

putea reflecta activarea unor mecanisme implicate in remodelarea adversa.

VoITD 3D diferentd
<
VoITD_3D_diferen:

—20 -15 -10 -05 00 05 1.0 15 20 -2 3 o 1
NRP1_VL NRP1_diferenta

Figura 6.6. Corelatia dintre modificarea Figura 6.7. Corelatia dintre modificarea
volumului telediastolic al ventriculului volumului telediastolic al ventriculului
stang masurat 3D (VolTD_3D_diferentd) si stang masurat 3D (VolTD_3D_diferentd) si
concentratia serica initiala a NRPI1 modificarea concentratiei serice a NRP1
(NRP1_V1) (r=-0.48) (NRP1_diferentd) (r = 0.5
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6.3.6.Corelatia intre AOC3 si remodelarea ventriculard stinga

S-a constatat o corelatie negativa semnificativa intre nivelurile serice initiale ale AOC3
(AOC3_V1) si modificarea volumului telediastolic 3D (VolTD 3D _diferentd), indicand faptul
ca pacientii cu valori mai mari de AOC3 la prima vizitd au prezentat, pe parcursul perioadei de
urmarire, o tendinta de scddere a volumului telediastolic. Aceasta relatie sugereaza un posibil
rol protector al valorilor crescute de AOCS3 in stadiile initiale, in ceea ce priveste remodelarea
cavitard ventriculara stinga.(r=-0,47, p=0.012).(Figura 7.8) In schimb, analiza diferentelor a
evidentiat o corelatie pozitiva semnificativa intre VolTD 3D diferenta si AOC3_diferenta (r
=0.50, p <0.001), indicand ca o crestere a nivelului AOC3 de-a lungul timpului este asociata
cu o dilatare progresiva a ventriculului stang. (Figura 7.9.)

In ceea ce priveste functia sistolica, a fost identificata o corelatie negativa semnificativa
intre FEVS 3D diferenta si AOC3 diferentda (r = —0.45, p = 0.049). Aceastd asociere
sugereaza ca o crestere a AOC3 este insotitd de o usoard deteriorare a functiei sistolice a
ventriculului stdng, completdnd tabloul unei posibile implicari a acestei molecule in

remodelarea patologica globala — atat structurald, cat si functionala. (Figura 7.10)

diferenta

WITD_ 3N
=
VoITD 3D _difere

. - . | i H
-3 -2 -1 ] 1 2 3 2 1 [ 1
AOCS VL AQU3_difererte

Figura 6.8. Corelatia dintre modificarea Figura 6.9. Corelatia dintre modificarea
volumului telediastolic al ventriculului volumului telediastolic al ventriculului
sting masurat 3D (VolTD_3D_diferentd) si stang masurat 3D (VolTD 3D diferentd) si
concentratia sericd initiala a AOC3 modificarea concentratiei serice a AOC3
(AOC3_V1) (r=-0.47) (AOC3_diferentd) (r = 0.50)
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Figura 6.10. Corelatia dintre modificarea
fractiei de ejectie a ventriculului stang
calculate 3D (FEVS 3D diferenta) si
modificarea concentratiei serice a AOC3
(AOC3_diferenta)

(r=-0.45)

FEVS_2D_diferentd
o

-3

3 2 1 0 1
AQCI_diferentd

6.3.7.Corelatia intre CST3 si remodelarea ventriculard stinga

A fost identificata o corelatie pozitiva semnificativd Intre modificarea volumului
telediastolic 3D (VolTD_3D_diferentd) si modificarea nivelurilor CST3 (CST3_diferentd) (r =
0.58, p=0.018), sugerand ca o crestere a CST3 pe parcursul perioadei de urmarire este asociata
cu o dilatare progresivi a cavitatii ventriculare stangi. (Figura 6.11) In plus, s-a constatat o
corelatie negativd semnificativd intre VolTD 3D diferentda si valorile initiale ale CST3
(CST3_VI) (r = —0.60, p = 0.014), ceea ce ar putea sugera un efect protector al valorilor
crescute de CST3 in stadiile initiale sau o dinamica complexa a acestui marker in functie de
momentul evaluarii.(Figura 6.12)Referitor la functia sistolicd, s-a evidentiat o corelatie
negativd semnificativa intre modificarea fractiei de ejectie 3D (FEVS 3D diferentd) si
CST3 diferenta (r = —052, p = 0.011), indicand cd o crestere a CST3 de-a lungul evolutiei
clinice este asociatd cu o deteriorare a functiei sistolice a ventriculului stang. (Figura.
6.13)Aceste constatari sustin o potentiala implicare a CST3 in remodelarea ventriculara
patologica, cu impact asupra structurii si functiei miocardice.

2
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VoITD_2D_diferena

CsTa_vl
Figura 6.11. Corelatia dintre modificarea volumului telediastolic al ventriculului stang masurat

3D (VoITD_3D_diferentd) si concentratia serica initiald a CST3 (CST3_ V1) (r =-0.60)
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Figura 6.12. Corelatia dintre modificarea Figura 6.13. Corelatia dintre modificarea
volumului telediastolic al ventriculului fractiei de ejectie a ventriculului stang
stang masurat 3D (VolTD_3D_diferentd) si calculate 3D (FEVS 3D diferentd) si
modificarea concentratiei serice a CST3 modificarea concentratiei serice a CST3
(CST3_diferentd) (r = 0.58) (CST3_diferentd) (r =—-0.52)

6.3.8.Corelatia intre FETUB si remodelarea ventriculard stinga

Rezultatele au evidentiat o corelatie semnificativa pozitiva intre diferenta de FETUB si
diferenta de VolTD 3D pe parcursul perioadei de urmarire (r = 0.52, p < 0.05) (Figura
7.14)Aceastd asociere indica faptul ca pacientii care au prezentat o crestere a nivelului seric de
FETUB in evolutie au inregistrat si o tendintd de crestere a volumului telediastolic al
ventriculului stdng, un marker ecocardiografic al dilatatiei cavitare. Astfel, FETUB_diferenta
pare a fi un posibil indicator al unui proces de remodelare adversd, reflectand poate o activare
subclinicd a unor mecanisme inflamatorii sau fibroproliferative.

In schimb, analiza valorilor initiale ale FETUB (FETUB_V1) a aritat o corelatie
negativa semnificativa, cu VolTD 3D _diferenta (r = —55, p = 0.049). (Figura 7.15) Aceasta
relatie sugereaza cd nivelurile crescute de FETUB la momentul initial ar putea fi asociate cu o
evolutie mai putin marcatd a dilatatiei ventriculare in timp, ceea ce ar putea reflecta un efect
temporar compensator sau protector in stadiile incipiente ale remodelarii cardiace. Prin urmare,
datele obtinute sustin o dinamica bidirectionala a FETUB, in functie de momentul evaludrii: in
timp ce valorile crescute initial ar putea semnala o stare compensatorie relativ favorabild, o

crestere sustinuta a FETUB in evolutie pare sd fie asociatd cu deteriorare structurald progresiva.
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Figura 6.14. Corelatia dintre modificarea Figura 6.15. Corelatia dintre modificarea
fractiei de ejectie a ventriculului sting volumului telediastolic al ventriculului
calculate 3D (FEVS_3D_diferentd) si sting masurat 3D (VolTD 3D diferentd) si
modificarea concentratiei serice a FETUB concentratia serica initiala a FETUB
(FETUB_ diferenta) (r = —0.52) (FETUB_V1) (r =-0.55)

6.4.Discutii

Rezultatele obtinute in cadrul studiului de fatd evidentiaza un potential rol semnificativ
al unor biomarkeri serici, apartinand sferei moleculelor de aderentd celulara, proteazelor si
inhibitorilor acestora, in monitorizarea si intelegerea procesului de remodelare ventriculara
stanga post-infarct miocardic acut. Analizele corelationale au indicat existenta unor relatii
semnificative intre modificarile acestor biomarkeri si parametrii ecocardiografici esentiali, atat
volumetrici (VolTD 3D), cét si functionali (FEVS_3D), oferind o perspectiva extinsa asupra
proceselor biologice implicate in evolutia pacientilor cu afectare cardiaca ischemica.

Rezultatele studiului au evidentiat ca mai multi biomarkeri serici sunt asociati cu
parametri ecocardiografici ai remodelarii ventriculare stangi post-infarct. NCAM1 s-a corelat
negativ cu functia sistolicd si pozitiv cu dilatarea cavitard, sugerand implicarea sa In
remodelarea functionald si structurald adversa. PRCP si NRP1 au prezentat un comportament
bifazic, cu valori initiale asociate favorabil cu evolutia, dar cresteri ulterioare corelate cu
disfunctie ventriculard si dilatare, indicind un posibil rol dual: protector precoce si
maladaptativ in stadii tardive. AOC3 a sugerat un efect protector in faza acuta, dar cu potential

inflamator si de remodelare adversa in evolutie. CST3 si FETUB au aratat un model similar,
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cu roluri protectoare initial, urmate de corelatii pozitive cu dilatarea si scaderea functiei
ventriculare, sugerand implicatii in inflamatie si fibroza progresiva.

In ansamblu, aceste date sustin ideea ci remodelarea post-infarct este influentati de un
echilibru complex intre procese compensatorii i mecanisme patologice progresive, mediate de
interactiuni moleculare detectabile prin biomarkeri circulanti. Cu toate acestea, interpretarea
acestor rezultate trebuie facutd cu prudentd, in contextul limitarilor studiului, printre care natura
observationald, imposibilitatea stabilirii unei relatii cauzale directe si lipsa stratificarii

pacientilor in functie de severitatea infarctului, tipul de tratament sau comorbiditati.

6.5.Concluzii

Biomarkeri, precum NCAMI, s-au corelat cu disfunctia sistolica si dilatarea cavitara,
indicand un rol negativ in remodelare. Altii, precum PRCP, NRP1, AOC3, CST3 si FETUB,
au prezentat un comportament bifazic: initial protectori, ulterior asociati cu disfunctie si
dilatare ventriculard, sugerand o tranzitie de la un rol favorabil la unul maladaptativ, asociat cu

inflamatia si fibroza progresiva.

7.Concluzii si contributii personale

Lucrarea de fatd a urmarit atingerea unui obiectiv esential in practica actuala:
identificarea unor metode mai sensibile si integrate de evaluare a pacientului cu infarct
miocardic acut, cu scopul de a anticipa remodelarea ventriculara negativa si de a imbunatati
prognosticul functional pe termen lung. Studiul s-a desfasurat pe patru directii principale,
fiecare contribuind in mod distinct la consolidarea ipotezelor formulate si la generarea unor
concluzii cu relevanta clinicd si stiintifica.

In primul rand, s-a demonstrat faptul ci metoda de cuantificare a muncii miocardice
(myocardial work), derivata din deformarea miocardica (strain longitudinal global) si presiunea
arteriald, este reproductibila inter- si intra-observator, inclusiv Intre evaluatori cu experienta
variabild in ecocardiografie (operatori avansati, intermediari si 1Incepdtori). Astfel,
reproducerea fideld a rezultatelor intre evaluatori contribuie la standardizarea acestor metode
si la extinderea lor in studii multicentrice sau in monitorizarea pe termen lung a pacientilor cu

boala cardiaca ischemica.
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In continuare, s-a explorat impactul inflamatiei sistemice asupra performantei
miocardice, utilizdnd proteina C reactivi (PCR) ca marker standardizat. S-a constatat ca
valorile crescute ale PCR se asociaza cu o eficienta scazuta a muncii miocardice $i cu o crestere

......

a contractilitdtii ineficiente. Aceste date sustin integrarea markerilor inflamatori in modelele
predictive ale disfunctiei ventriculare, alaturi de parametri imagistici traditionali.

Lucrarea a demonstrat, de asemenea, implicarea moleculei de adeziune vasculara
VCAM-1 in remodelarea miocardicd post-infarct miocardic acut, identificind o asociere
semnificativa intre nivelurile serice ale acesteia si parametri ecocardiografici ce caracterizeaza
dilatarea cavitara si scaderea fractiei de ejectie la 6-8 saptdmani post-infarct. Aceste date sustin
rolul moleculei VCAM-1 ca biomarker seric cu potential prognostic in stratificarea riscului de
remodelare ventriculara adversa la pacientii cu sindrom coronarian acut

O contributie a lucrarii o reprezinta integrarea si analiza unor biomarkeri serici noi,
precum AOC3, CST3, NCAM-1, PRCP, FETUB si NRP1, care au fost putin explorati anterior
in contextul remodelarii post-infarct. Analizele corelationale au evidentiat un comportament
dinamic si adesea bifazic al acestor proteine: valori initiale crescute ale unora dintre acesti
markeri s-au corelat cu o evolutie ecocardiografica favorabild, sugerand un posibil rol protector
in faza acutd; in schimb, cresterea acestora in timp s-a asociat cu dilatarea cavitard progresiva
si scaderea fractiei de ejectie, indicand o tranzitie spre remodelare adversa. Aceste descoperiri
sustin ideea cd remodelarea post-ischemica este influentatd nu doar de ischemie si necroza
miocardica, ci si de procese imune, inflamatorii si de reorganizare tisulara, reflectate la nivel
molecular.

Printre contributiile personale se numara:

e Realizarea primului studiu clinic romanesc care a evaluat comparativ
reproductibilitatea muncii miocardice intre observatori cu niveluri diferite de experienta, cu
implicatii metodologice importante pentru validarea si extinderea acestei metode in practica
curenta;

e Demonstrarea pentru prima data in literatura autohtona a unei relatii directe intre PCR
si munca miocardica eficientd (GWE), addugand valoare clinicd unui parametru imagistic
recent;

« In cadrul prezentei lucriri am realizat pentru prima dati in literatura de specialitate o
evaluare corelativd intre moleculele de adeziune vasculara VCAM-1 si parametri de
remodelare ventriculard stangd evaluati prin ecocardiografie tridimensionald la pacientii cu

sindrom coronarian acut. In acest context, VCAM-1 se contureaza drept o tintd promititoare
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pentru dezvoltarea unor terapii moleculare capabile sa modifice evolutia post-infarct, prin
inhibarea cailor patogenice pe care aceasta le mediaza.

e Integrarea unor biomarkeri noi ai inflamatiei si ai raspunsului imun (inclusiv AOC3,
NCAMI, PRCP, FETUB si CST3) intr-o analiza ecocardiografica tridimensionala avansata;

e Propunerea unui model de interpretare integrativd a modificarilor volumetrice si
functionale ale ventriculului stang in corelatie cu dinamica biomarkerilor;

e Participarea la standardizarea protocolului de achizitie ecocardiografica repetatd in
acelasi centru, cu aplicatii directe in cercetarea clinica si practica ecocardiografica.

Lucrarea are numeroase avantaje tehnico-metodologice, printre care se remarca utilizarea
unei tehnologii imagistice moderne (ecocardiografie 3D), evaluarea in dinamica a pacientului
post-infarct si integrarea datelor imagistice cu informatii biologice serice. Totodata, acest tip
de analizd multidimensionald, permite o Intelegere mai complexd a proceselor patologice
subtile care preced aparitia disfunctiei manifeste si poate ghida interventii terapeutice precoce
si personalizate.

Directiile viitoare de cercetare propuse includ: validarea acestor markeri in cohorte largi
si diverse, integrarea lor in scoruri clinice compozite care sd includa date imagistice si
serologice, explorarea rolului terapeutic al interventiilor antiinflamatoare  si
imunomodulatoare, precum si dezvoltarea unor modele predictive care sa permita stratificarea
riscului individualizat pentru remodelare adversa.

In concluzie, aceasti lucrare de doctorat aduce o contributie stiintificd relevanta si
originala in domeniul cardiologiei imagistice si al biomarkerilor circulanti. Prin demonstrarea
unei relatii semnificative intre inflamatia sistemicd, markerii moleculari si parametri de
ecocardiografie avansatd, lucrarea ofera o bazd solidd pentru aprofundarea intelegerii
procesului de remodelare cardiaca si pentru dezvoltarea unor strategii de preventie si tratament

personalizat 1n infarctul miocardic acut.
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