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REZUMAT

PARTEA GENERALA- STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Afectiunile cardiovasculare reprezintd 1/3 din mortalitatea globala, iar Boala coronariana
ischemicad este responsabild pentru 7.5 milioane de decese, de doud ori mai mult decat rata
deceselor cauzate de neoplasme. [']

Rata ridicata de mortalitate este cauzata in principal de afectiuni precum Sindrom coronarian
acut (SCA) si moarte cardiacd subitd, care provoaca aproximativ 1.8 milioane de decese pe an.
Bolile cardiovasculare constituie 126.5 milioane de cazuri pe an, reprezentdnd aproximativ 44%
din decesele cauzate de boli noncomunicabile (WHO, 2021). 2]

Strategia de stratificare a riscului la acesti pacienti este cruciala.

Majoritatea scorurilor de stratificare pentru pacientii cu SCA au fost dezvoltate intr 2009-
2017. Fara indoiala ca aceste scoruri au ajutat la managmentul pacientilor cu SCA intr-un mod cat
mai eficient si benefic.

Cu toate acestea, fard a incerca o secunda de a le depriva de rolul lor major, aceste scoruri

includ markeri care nu sunt disponibili in primele minute de la prezentare, nu implica diferentierea
masculin/feminin si nu iau in calcul procesul inflamator.
Astfel, aceste scoruri au fost dezvoltate pe un model statistic traditional, excluzand etapa
inflamatorie, esentiald din punct de vedere al evolutiei si managementului pacientului cu SCA.P!
Recent, scorul GRACE 3.0 a fost actualizat pentru a reduce diferentele legate de sex. Cu toate
acestea, a fost special conceput pentru pacientii cu infarct miocardic acut fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI), excluzand pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST (STEMI). (4]

Crearea unui scor actualizat ar putea oferi o noua baza pentru imbunatatirea rezultatelor.
In ciuda faptului cd managementul pacientului cu SCA a evoluat semnificativ in ultimii zece ani,
aceastd afectiune este clasificata printre bolile cu prognostic rezervat, deoarece existd o serie de
complicatii care pot aparea in mod imprevizibil si orice efort de a prezice aceste complicatii este
benefic.

Studiile recente au aritat cd existd o legatura intre prognosticul pacientilor cu SCA si

intensitatea procesului inflamator. 71 In plus, existd o multime de informatii din literatura de



specialitate care indica faptul ca anizocitoza din sindromul coronarian acut (exprimata prin RDW),
hematiile mari (exprimate prin valoare ridicatd a MCV-ului), tromobocitele mari (exprimate prin
MPYV) si variabilitatea din punct de vedere al dimensiunii trombocitelor (exprimatd prin PDW)
sunt toate asociate cu prognosticul acestor pacienti. 51

Noi markeri predictivi pot fi gasiti la pacientii cu infarct miocardic acut (IMA) prin studierea
relatiei dintre amploarea procesului inflamator si prognosticul acestora. Date recente demonstreaza
rolul predictiv al diferitelor rapoarte hematologice — inclusiv NLR (neutrofile/limfocite), PLR
(trombocite/limfocite), MLR (monocite/limfocite) si LMR (limfocite/monocite) — la pacientii care
au suferit un infarct miocardic acut. Cu toate acestea, inca nu existd informatii in domeniul
cardiologiei cu privire la modul in care interactiunea eritrocite-limfocite/monocite/neutrofile
functioneaza si dacad acestea pot influenta prognosticul pacientilor. Asadar, reiese o intrebare
aparent simpla, dar complexa prin prisma fenomenelor fiziopatologice ce stau la baza raspunsului
la aceasta intrebare: exista o interactiune intre eritrocite si celelalte celule in timpul sindromului
coronarian acut ? mai mult, poate aceasta legatura influenta prognosticul pacientului cu SCA?

In aceste conditii, prin studiul actual mi-am propus si analizez o serie de rapoarte
hematologice (MRR-monocite/eritrocite, LRR-limfocite/eritrocite, NRR-neutrofile/eritrocite),
respectiv parametri hematologici (MCV, RDW, MPV, PDW) corelati cu prognosticul pacientilor
cu SCA.

Identificarea unor parametri simplu si rapid de obtinut, inca din primele minute de la sosirea
in camera de garda a unui pacient ar putea constitui un punct forte pentru trasarea prognosticului
acestor pacienti, impunand o strategie terapeuticd personalizatd care ar putea preveni o evolutie
grevata de complicatii.

Daci in sfera cardiologiei, aceasta intrebare nu a fost cercetatd pand in prezent, in oncologie
s-a demonstrat cd rapoarte precum MRR (monocite/eritrocite), LRR (limfocite/eritrocite), NRR
(neutrofile/eritrocite) sunt corelate cu prognosticul pacientelor cu cancer de san.['*JAstfel, in
literatura medicala actuala, singurul studiu in care acestea sunt citate este cel din oncologie. In
ceea ce privesc ceilalti parametri hematologici-MCV, RDW, MPV, PDW, exista studii care au
corelat valoarea acestora cu prognosticul pacientilor cu SCA.

Aceste corelatii isi gasesc explicatiile in fiziopatologia sindromului coronarian acut:



1. Studiul efectuat in 2018 de catre WU si colaboratorii sai a demonstrat o asociere relevanta
statistic intre valoarea MCYV si rata de mortalitate la pacientii cu BCL[®]

2. Studiul efectuat in 2023 de catre Ying Sun et al. a demonstrat ca valoarea RDW poate
prezice fenomenul de no-reflow la pacientii cu STEMIL.]

3. Cercetarea realizata In anul 2022 de catre Toshiaki et al a evidentiat cum valoarea RDW,
respectiv valoarea MPV prezic complicatiile cardiovasculare si rata de deces la pacientii

cu STEMI. [3-10]

Studiile mai sus mentionate subliniaza rolul predictiv al acestor markeri la pacientii cu SCA.
Cu toate acestea, nu exista un singur studiu care sd cuprinda toti acesti parametri si sd incerce sa
demonstreze daca acesti parametri ar putea inlocui scorurile clasice de stratificare la pacientul cu

infarct miocardic acut.

De ce este necesara o stratificare a riscului la pacientii cu SCA?

In anul 2023 Societatea Europeana de Cardiologie a publicat noul ghid de SCA, updatand
capitolele preexistente cu noi informatii precum timing-ul managementului invaziv in NSTEMI,
strategia de pretratament, strategiile pentru Boala coronariana ischemica multivasculara, dar si
necesitatea imagisticii Tn management (Angio-CT coronarian, MRI) si al investigatiilor imagistice
intracoronariene-optimal coherence tomography (OCT) si intravascular ultrasound (IVUS).

Conform noului ghid, la pacientii cu NSTEMI, este preferata strategia invaziva imediata (<2
ore) la cei cu risc foarte Tnalt (durere toracica recurenta- refractara, instabilitate hemodinamica,
soc cardiogen, complicatii mecanice, aritmii amenintatoare de viatd, modificari ECG 1n dinamicad).

O strategie precoce (in primele 24 de ore) este recomandatd daca pacientul are cel putin unul
din criteriile pentru NSTEMI high-risk (diagnostic NSTEMI confirmat conform algoritmului
actual, score Grace >140 puncte, modificiri in dinamica ale segmentului ST/undei T,
supradenivelare tranzitorie a segmentului ST). '] Existi studii care au comparat strategia invaziva
imediatd versus coronarografia realizata dincolo de cele 24 de ore.

Trialul RIDDLE NSTEMI (Randomized Study of Immediate vs. Delayed Invasive
Intervention in Patients with NSTEMI ) a demonstrat cd pacientii care au beneficiat de
revascularizare precoce(<2 ore) au avut o rata a mortalitdtii si a reinfarctizrii mai redusa la 30 de

zile comparativ cu cei care au fost supusi revascularizirii mai tarziu (2-72 de ore). ['?]
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Trialul EARLY (Early or Delayed Revascularization for Intermediate and High-Risk Non-
ST-elevation Acute Coronary Syndrome) a comparat strategia invaziva imediata(<2 ore) cu cea
tardiva (12-72 ore) si a demonstrat rezultate mai bune in ceea ce privesc evenimentele ischemice
recurente la pacientii din prima categorie. ['°]

Mai departe, trialul VERDICT (Very Early Versus Deffered Invasive Evaluation Using
Computerized Tomography) a demonstrat ca, excepand pacientii high-risk (Score GRACE >140),
strategia invaziva imediatd nu a imbunititit rezultatele finale comparativ cu strategia tardiva. [!*]

In stratificarea riscului la acesti pacienti, scorurile GRACE si TIMI constituie un pilon
important, dar crearea unui scor updatat ar putea constitui o noua temelie pentru imbunatatirea

rezultatelor la acesti pacienti.



PARTEA SPECIALA

Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Avand 1n vedere informatiile prezentate mai sus, am stabilit urmatoarele ipoteze de lucru:

1. Rapoartele MRR (monocite/eritrocite), NRR (neutrofile/eritrocite) si  LRR
(limfocite/eritrocite) se coreleaza cu prognosticul pacientilor cu infarct miocardic acut ?

2. Parametrii hematologici MCV, RDW, MPV si PDW se coreleazd cu prognosticul
pacientilor cu infarct miocardic acut si pot suplini scorul GRACE la pacientii NSTEMI,
influentand astfel timing-ul interventiei invazive ?

Obiectivul principal al studiului este reprezentat de testarea ipotezei de lucru conform
careia rapoartele MRR, NRR, LRR pot constitui noi factori predictivi la pacientii cu infarct
miocardic acut.

Obiectivul secundar este reprezentat de demonstrarea corelatiei dintre parametrii
hematologici (MCV, RDW, MPV, PDW) si prognosticul pacientilor cu infarct miocardic acut,

respectiv demonstrarea unei posibile corelatii intre acesti parametri si scorul GRACE.

Metodologia generala a cercetarii

In vederea testarii acestor ipoteze, am efectuat un studiu observational prospectiv, desfasurat
in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bagdasar-Arseni. Datele au fost colectate
intre ianuarie 2022-aprilie 2023.

Diagnosticele de STEMI, respectiv NSTEMI au respectat indicatiile din ultimul ghid ESC
de Sindrom coronarian acut.

Au fost exclusi pacientii cu o patologie care ar fi putut interfera cu numarul neutrofilelor,
limfocitelor, monocitelor, eritrocitelor (afectiuni inflamatorii, colagenoze, afectiuni vasculare, boli
autoimune, boli neoplazice, boli infectioase acute sau cronice, boli hepatice si/sau renale severe,
tulburari hematologice, anemie moderat-severa, trombocitopenie moderat-severa, hemoragie
recentd, radioterapie/chimioterapie in ultimele 30 de zile, AVC acut, TEP sau TVP). Din cei 316

de pacienti internati cu diagnosticul de infarct miocardic acut, in urma aplicarii criteriilor de



excludere, au ramas eligibili 261 (163 pacienti internati cu diagnosticul de STEMI si 98 cu
diagnosticul de NSTEMI).

Au fost colectate date demografice (varstd, etnie, sex), masuratori antropometrice (IMC-
indicele de masa corporald), istoric medical (infarct miocardic vechi sau altd boala care ar putea
interfera cu rezultatele noastre — vezi criteriile de excludere de mai sus), comorbiditati
cardiovasculare suplimentare (hipertensiune arteriald , diabet zaharat, dislipidemie, fumat,
obezitate).

Au fost analizate date de laborator (hemoleucograma completd, MCV, RDW, MPV, PDW,
NT-proBNP, troponina high-sensitive la internare si valoarea peak a acesteia, enzime de
citonecroza miocardica la internare si valoarea peak a acestora, creatinina, AST, ALT, LDH).
Raportul NRR a fost definit prin numarul absolut de neutrofile Tmpartit la numarul absolut de
globule rosii, MRR a fost calculat prin impartirea numarului absolut de monocite la numarul
absolut de globule rosii si LRR a fost obtinut prin Tmpartirea numarului absolut de limfocite la
numarul absolut de globule rosii.

Valorile FEVS (Fractia de ejectie a ventriculului sting) au fost obtinute prin
ecocardiografia transtoracica efectuata in timpul spitalizarii. Metoda biplan Simpson modificata a
fost utilizata pentru a calcula volumele diastolice ale ventriculului sting (LVEDVs) si volumele
end-sistolice (LVESVs) din 4 respectiv 2 camere.

Decizia de revascularizare chirurgicald s-a bazat preponderent pe caracteristicile leziunii
angiografice. Factori precum localizarea, dimensiunea si complexitatea leziunii au avut un impact
critic asupra stabilirii necesitdtii interventiei chirurgicale. Este de remarcat faptul ca aceastd decizie
a fost individualizatd si a implicat contributia unei echipe multidisciplinare de profesionisti din
domeniul sanatatii, inclusiv cardiologi si chirurgi cardiaci.

Rezultatele statistice au fost obtinute prin utilizarea modelelor de regresie logistica si liniara.
S-au folosit diagrame cu casete, histograme, reprezentdri de distributie si curbe ROC. Modelarea
datelor a fost realizata folosind limbajul de programare python, impreuna cu pachetele clasice de
modelare precum panda, numpy, statmodels.

In ceea ce priveste semnificatia statistici a modelului de regresie, a fost utilizat un prag de
valoare p de 0,05 pentru a determina daca modelul a fost semnificativ statistic. Pe baza analizei
modelului de regresie, am obtinut o formuld matematica reprezentata de urmatorul model: Scor

pentru evenimentul Y = 0+ 1 X.



Unde X este predictorul potential utilizat pentru a verifica dacd este probabil sa fie un
predictor real. Avand beta 0 si beta 1 estimate, am putut calcula scorul. Pentru a obtine mai multa
interpretabilitate din acest model si scorul obtinut am convertit scorul in probabilitate. Pentru
aceasta, am folosit urmatoarea relatie clasica dintre scor si probabilitate din teoria regresiei
logistice: Probabilitate = 1/(1+e”(-scor) ).

Pentru a analiza valoarea limitd a MCV, RDW, MPV si PDW in estimarea clasei Killip III-
IV, am folosit curba ROC.

Cercetarea a cuprins 3 studii, primul incluzand 98 de pacienti cu NSTEMI, in care a fost
analizat rolul predictiv al rapoartelor NRR, MRR, LRR. Cel de al doilea studiu a cuprins 163 de
pacienti diagnosticati cu STEMI si a urmadrit acelasi obiectiv-demonstrarea rolului prognostic al
rapoartelor NRR, MRR, LRR la acesti pacienti.

Cel de al treilea studiu a urmarit corelatiile dintre MCV, RDW, MPV, PDW si prognosticul

pacientilor cu NSTEMI (pacientii inclusi in primul studiu).

Studiul 1- Rolul predictiv al rapoartelor NRR, MRR, LRR la pacientii cu NSTEMI
(Capitolul 6)

Studiul 1 a inclus un lot de 98 de pacienti diagnosticati cu NSTEMI, care au fost evaluati din
punct de vedere al rapoartelor NRR, MRR, LRR.

Obiectivele studiului nostru au fost urmatoarele: prezenta clasei Killip III/IV, functia
sistolicd a VS, recomandarea de revascularizare chirurgicala, mortalitatea in spital, mortalitate la
30 de zile, readmisia la 30 de zile, injuria renala acuta.

Rezultatele statistice ale primului studiu au decelat urmatoarele constatari:

e Raportul NRR este corelat statistic cu amploarea injuriei miocardice, cu disfunctia sistolica
a ventriculului stang, insuficienta cardiacd forma severa post IMA (clasa Killip II-1V-
valoare cut off =0.00436). In plus, valoarea NRR este direct proportionald cu prezenta
leziunilor coronariene severe care necesita revascularizare chirurgicald, avand o valoare
cut off de 0.00363. Nu au existat asocieri relevante statistic intre NRR si mortalitatea in

spital sau mortalitatea la 30 de zile.



e In ceea ce priveste raportul LRR, valoarea crescuti a acestuia prezice clasa Killip III/IV (
cut off de 0.00203), mortalitatea intraspitaliceasca (cut off de 0.00477), dar nu prezice
mortalitatea la 30 de zile, valoarea FEVS, NT proBNP-ului, sau prezenta disfunctiei renale.

e Referitor la raportul MRR, acesta are o valoare direct proportionala cu cea a NT-proBNP-
lui, prezice insuficientd cardiaca severa post IMA (clasa Killip III/IV) , disfunctia renala si
este asociat cu necesitatea de chirurgie cardiaca(cut off de 0,000329).

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Healthcare.!'¥]

Studiul 2- Rolul predictiv al rapoartelor NRR, MRR, LRR la pacientii cu STEMI
(Capitolul 7)

Raportul LRR s-a dovedit a fi un marker predictiv independent pentru utilizarea suportului
inotrop si vasopresor (valoare cut off = 0.0031), clasa Killip III-IV (valoare cut off = 0.0051),
mortalitatea intraspitaliceascd (valoare cut off = 0.0047), injuria renald din cadrul infarctului
miocardic acut, dar nu a fost asociat cu stresul parietal miocardic. In plus, acest raport a fost corelat
direct proportional cu scorul TIMI, dar nu cu scorurile HEART sau GRACE.

Markerul nostru predictiv sugerat aratd corelatii cu insuficienta cardiacd post- infarct
miocardic acut si injuria renald, rezultate care fac parte din scorul GRACE. Raportul LRR nu
numai ca prezice mortalitatea in spital, dar prezice si probabilitatea de a necesita suport inotrop si
vasopresor, amploarea injuriei miocardice - toate acestea nefiind acoperite de scorul GRACE sau
HEART. Astfel, acest marker predictiv pe care il propunem evidentiaza procesele fiziopatologice
subiacente din timpul SCA, depasind ceea ce scorul GRACE si HEART implica (tabloul clinic si
biologic). Acest lucru ar putea explica lipsa corelatiei dintre LRR si scorul GRACE si HEART.
Sunt necesare studii mai mari cu cohorte de pacienti multicentrici pentru a confirma sau infirma
aceastd lipsd de corelatie, avand in vedere dimensiunea relativ micd a esantionului din studiul
nostru.

Descoperirile noastre subliniazd potentialul imens al acestui algoritm simplu de a oferi o
evaluare cruciald a riscului pe termen scurt pentru pacientii cu STEMI, chiar inainte de
revascularizare.

LRR apare ca un biomarker inflamator rentabil, fiabil si usor accesibil, cu implicatii

semnificative pentru stratificarea riscului la pacientii cu STEMI, oferind clinicienilor un
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instrument nepretuit pentru a imbunatati predictiile de rezultat si a atenua evenimentele adverse in
cohortele cu risc ridicat.

Referitor la rapoartele NRR si MRR, acestea au fost corelate cu necesarul de suport inotrop
si vasopresor pozitiv, respectiv amploarea injuriei miocardice (reprezentati de peakul hscTnl). in
plus, MRR a fost direct proportional corelat cu scorul TIMI.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Healthcare. [°]

Studiul 3- Rolul predictiv al MCV, RDW, MPV, PDW la pacientii cu NSTEMI
(Capitolul 8)

In cadrul acestui studiu, am demonstrat o corelatie pozitiva statistic intre MCV si clasa Killip
M-IV (valoare cut off =104 fl), respectiv mortalitatea intraspitaliceasca (valoare cut off =108 f1).
Valoarea MPV a fost corelata cu clasa Killip II/TV si disfunctia renala.

In ceea ce priveste gradul stresului parietal miocardic postinfarct miocardic acut, am
evidentiat o relatie liniara relevantd statistic intre NT-proBNP si valoarea RDW, respectiv o
tendinta de crestere a NT-proBNP-ului pe masura ce valoarea RDW creste.

In plus, RDW a fost asociat cu disfunctia renald, durata spitalizarii, probabilitatea de
recomandare de chirurgie cardiaca, respectiv diagnosticul de boala coronariana trivasculara.

Cel mai posibil mecanism fiziopatologic implicat in aceastd relatie este reprezentat de
statusul pro-inflamator si stresul oxidativ ridicat din cadrul SCA, care duc la o eliberare de
eritrocite imature, de dimensiuni mai mari, cu o durata de viata redusd, conducand la anizocitoza,
de aici valori mai ridicate ale MCV-ului st RDW-ului la acesti pacienti. Atunci cand hematiile
patrund intr-o zona de ischemie si stres oxidativ inalt, o serie de modificari structurale survin la
nivelul acestora (rearanjarea citoscheltului, pierderea asimetriei straturilor lipidice). Pe langa
modificarile mecanice (pierderea deformabilitatii), apare acumularea intracelulara de produsi
oxidativi, cum ar fi produsi de oxidare lipidicd, 4-hidroxinonenal, care intretin mai departe
procesul inflamator. Totdatd, aceste modificari structurale si mecanice ale eritrocitelor
macrocitare, duc la reducerea capacitatii antioxidative ale sistemului eritrocitar ceea ce afecteaza

transportul oxigenului la nivel miocardic.



Analizand datele colectate din cohorta noastra de pacienti, am ajuns la concluzia ca valoarea
limita pentru PDW pentru a prezice mortalitatea la 30 de zile a fost de 19%, in timp ce valoarea
limitd pentru MPV pentru a prezice clasa Killip III-IV la pacientii cu NSTEMI a fostde 11, 7 fl.

Explicatiile pentru care valorile ridicate ale MPV-ului si PDW-ului sunt asociate cu un un
prognostic defavorabil se regidsesc in procesele fiziopatologice din cadrul SCA. In timpul
infarctului miocardic acut, din cauza stresului oxidativ crescut sunt eliberate in circulatie
trombocite mari, care sunt mult mai active metabolic, cu un material protrombotic mai mare $i cu
eliberare de citokine proinflamatorii.

Cu toate acestea, nu am putut arata o corelatie intre scorul GRACE si
MCV/MPV/PDW/RDW. Asta pentru cd markerii predictivi pe care i-am propus servesc ca
indicatori surogat ai proceselor fiziopatologice (incluzand stres oxidativ si status proinflamtor
crescut) care apar in timpul sindromului coronarian acut, trecand dincolo de aspectele clinice si
biologice cuprinse de scorul GRACE. Aceste observatii pot elucida absenta unei corelatii intre
acesti markeri si scorul mentionat mai sus. In cele din urma, este esential ca studiile care implica
cohorte mai mari, multicentrice de pacienti sa fie efectuate fie pentru a confirma lipsa corelatiei,
fie, dimpotriva, pentru a stabili daca cohorta relativ mica de pacienti din studiul nostru a influentat
acest rezultat.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Applied Sciences. ['®]

Limite studii

In cercetarea noastra, am intalnit mai multe limitari. In primul rand, am evaluat rapoartele
propuse ca markeri predictivi doar la internare, dar fara evaluari ulterioare al acestora pe durata
interndrii. O strategie optimd ar presupune masurarea acestor parametri in diferite etape si
efectuarea de investigatii comparative. In plus, acest studiu a fost limitat la un singur centru cu o
cohorta relativ limitatd de pacienti, subliniind necesitatea unor viitoare studii extinse. Mai mult,
nu am reusit s urmarim prognosticul pe termen lung al acestor indivizi, care poate limita valoarea

predictiva a acestor rapoarte pentru riscul pe termen lung.
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Concluzii finale

Concluziile finale care reies din studiile mai sus prezentate evidentiaza importanta prognostica a
rapoartelor NRR, LRR, MRR, dar si a parametrilor hematologici (MCV, RDW, MPV, PDW) in

populatia pacientilor cu NSTEMI si sunt prezentate punctual in continuare:

e NRR este corelat cu amploarea injuriei miocardice

¢ NRR este corelat cu insuficientd cardiaca forma severa postinfarct miocardic acut (clasa
Killip III-IV), iar cu ajutorul curbei ROC am stabilit valoarea cut off de 0.00436, dincolo
de care riscul de a fi in clasa Killip III-IV creste direct proportional

¢ NRR este asociat cu leziuni coronariene severe care necesitd revascularizare chirurgicala,
iar prin curba ROC am stabilit o valoare prag dincolo de care probabilitatea de a avea
nevoie de chirurgie cardiaca creste proportional (0.00363)

e NRR este invers proportional cu FEVS | astfel incét cu cat acest raport este mai crescut cu
atat creste probabilitatea ca functia sistolicd a VS sa fie mai sever afectata

e NRR nu a fost asociat statistic cu mortalitatea 1n spital sau mortalitatea la 30 de zile

e Referitor la raportul LRR, prin intermediul unui model liniar, am gasit o asociere statistica
intre acest raport si mortalitatea intraspitaliceasca, respectiv o tendinta de crestere a riscului
de deces al pacientilor cu NSTEMI pe masurd ce valoarea LRR creste. Valoarea cut off
pentru riscul de deces pe baza valorii LRR a fost 0.00477

e LRR este asociat cu un risc crescut de a dezvolta clasa Killip III/IV, avand o valoare cut
off de 0.00203

e LRR nu fost corelat cu cu mortalitatea la 30 de zile, FEVS, NT proBNP, disfunctia renala

e MRR corelat statistic cu valoarea NT-proBNP

e Referitor la recomandarea de chirurgie cardiaca, am constatat ca pacientii cu un raport
MRR mai mare (respectiv peste valoarea cut off de 0.000329) au o probabilitate mai mare
de a primi aceasta recomandare

e MRR prezice insuficienta cardiaca severd post IMA (clasa Killip III/IV), avand o valoare
cut off de 0.000402

e Studiul nostru a relevat ca un raport MRR mai mare a fost asociat cu un risc mai mare de

disfunctie renald
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1)

2)

3)

In analiza de regresie logistica multivariati, a existat o corelatie pozitiva statistic intre
MCYV si clasa Killip III-1V, respectiv mortalitatea intraspitaliceasca

Folosind o valoare limita de > 104 fI pentru MCV, putem identifica pacientii cu NSTEMI
care au un risc foarte mare de a dezvolta Killip clasa III-IV, in timp ce o valoare limitd de
108 fl a fost sugestiva pentru mortalitatea intraspitaliceasca

In ceea ce priveste gradul stresului parietal miocardic postinfarct miocardic acut, am
evidentiat o relatie liniara relevanta statistic intre NT-proBNP si valoarea RDW, respectiv
o tendinta de crestere a NT-proBNP-ului pe masura ce valoarea RDW creste.

In plus, folosind acelasi model de regresie liniara, am descoperit o relatie liniara intre RDW
si disfunctia renald, respectiv o relatie direct proportionala

Am demonstrat o legatura relevanta statistic intre durata spitalizarii si valoarea RDW

Mai mult, o valoare a RDW-ului de peste 16% este corelatd cu cresterea probabilitatii de
recomandare de chirurgie cardiaca

O valoare RDW peste 17% este asociata cu diagnosticul de boala coronariana trivasculara
In analiza de regresie logistica multivariati, a existat o corelatie pozitiva statistic intre
PDW si mortalitatea la 30 de zile, valoarea limita fiind 19%

Folosind o valoare limita de 11.7 fl pentru MPV, putem identifica pacientii cu NSTEMI

care au un risc foarte mare de a dezvolta Killip clasa III-IV

Referitor la lotul de pacienti cu STEMI, studiul nostru a conturat urmatoarele concluzii:

LRR s-a dovedit a fi un marker predictiv independent pentru utilizarea suportului inotrop
s1 vasopresor (valoare cut off = 0,0031)

LRR prezice insuficienta cardiacd forma severa postinfarct miocardic acut (clasa Killip III-
IV), iar cu ajutorul curbei ROC, am stabilit valoarea cut off de 0.0051, dincolo de care
riscul de a fi in clasa Killip III-IV creste direct proportional

Referitor la injuria renald, am gasit o asociere relevanta statistic intre aceastd variabild si
valoarea LRR, respectiv ca exista o tendinta de crestere a disfunctiei renale pe masura ce

valoarea LRR creste
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4) LRR nu a fost asociat cu stresul parietal miocardic (nu s-a stabilit o legatura semnificativ
statistica cu valoarea NTpro-BNP-ului)

5) Referitor la mortalitatea intraspitaliceascd, am demonstrat o asociere statistica intre aceasta
variabild si LRR, respectiv ca existd o tendintd de crestere a riscului de deces
intraspitalicesc al pacientilor cu STEMI pe masurd ce valoarea LRR creste. Valoarea cut
off pentru riscul de deces pe baza valorii LRR a fost 0.00477

6) LRR este corelat cu amploarea injuriei miocardice

7) LRR corelat direct proportional cu scorul TIMI, dar nu cu scorurile HEART sau GRACE

8) Rapoartele NRR si MRR prezic necesarul de suport inotrop si vasopresor pozitiv, respectiv
amploarea injuriei miocardice (reprezentatd de peakul hscTnl), in plus, MRR fiind direct

proportional corelat cu scorul TIMI.

Contributii personale

Cercetarea actuala reprezinta primul studiu care a Incercat sa demonstreze rolul predictiv al
rapoartelor MRR (monocite/eritrocite), NRR (neutrofile/eritrocite) si LRR (limfocite/eritrocite)
la pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, respectiv la pacientii cu
infarct miocardic acut fara supradenivelare de segment ST. Conform informatiilor anterior
prezentate, aceste rapoarte au demonstrat o valoare predictiva importanta in ceea ce privesc
complicatiile infarctului miocardic acut.

Obiectivul secundar al studiului a fost s demonstram ipoteza conform céreia parametrii
hematologici precum MCV, RDW, MPV si PDW se coreleaza cu prognosticul pacientilor cu
infarct miocardic acut fard supradenivelare de segment ST si pot completa sau inlocui scorul
GRACE la pacientii cu NSTEMI, influentand astfel momentul interventiei invazive.

Dupa cum am mentionat anterior existd numeroase corelatii semnificative statistic ale acestor
rapoarte cu prognosticul pacientilor cu infarct miocardic acut. In plus, studiul nostru a stabilit
prin intermediul curbelor ROC valori limita dincolo de care riscul complicatiei respective creste
proportional.

Cu toate acestea, nu am putut ardta o corelatie intre scorul GRACE si MCV/MPV/PDW/RDW.
Asta pentru ca markerii predictivi pe care i-am propus servesc ca indicatori surogat ai proceselor

fiziopatologice (incluzand stres oxidativ si status proinflamator crescut) care apar in timpul
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sindromului coronarian acut, trecand dincolo de aspectele clinice si biologice cuprinse de scorul
GRACE. Aceste observatii pot elucida absenta unei corelatii Intre acesti markeri si scorul
mentionat mai sus.

In cele din urma, este esential ca studii care implica cohorte mai mari, multicentrice de
pacienti sd fie efectuate fie pentru a confirma lipsa corelatiei, fie, dimpotriva, pentru a stabili

daca cohorta relativ mica de pacienti din studiul nostru a influentat acest rezultat.
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