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ABREVIERI UTILIZATE IN TEXT

STEMI Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST
IMA Infarct miocardic acut

SCA Sindroame coronariene acute

CMR Rezonantd magneticd cardiaca

MSCT Tomografia Computerizata Multisclice
ETT Ecocardiografie transtoracica

DSE Ecocardiografie de stres cu Dobutamind
PCI Interventie coronariand percutana

hs-CRP Proteina C reactiva inalt sensibila

IL-6 Interleukina 6

LVEF Fractia de ejectie a ventriculului stang

LGE Amplificarea cu Gadoliniu in faza tardiva
DSl Intensitatea semnalului Tntarziat

LVEDV Volumul end-diastolic al ventriculului stang
LVESV Volumul endsistolic al ventriculului stang
Tnl Troponina |

OR Odds ratio

MVO Obstructie microvasculara

SD Deviatia standard

WMSI Scorul de cinetica parietala

AHA American Heart Association

DE-CMR Imagistica prin Rezonanti Magnetici cu Intarziere imbunatatita
TDI Imagistica Tissue Doppler

AVC Atac vascular cerebral

ACS Sindroame coronariene acute

CAD Boala coronariana multivasculara

TEI Extensia transmurala a infarctului

ECG Electrocardiografie

IMC Indice de masa corporala
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INTRODUCERE

Infarctul miocardic acut (IMA), cea mai comund forma a bolii aterosclerotice
coronariene, reprezintd o urgentd cardiovasculara comun intalnita in practica curenta, cu
un potential devastator in termeni de mortalitate, morbiditate si implicatii socio-
economice [1].

Incidenta IMA a scazut substantial pe parcursul ultimelor decenii, in special in cadrul
tarilor industrializate, ca rezultat al Imbunatatirii strategiilor terapeutice si a
implementarii programelor de sanatate publica [2]. Rata complicatiilor majore generate
de aparitia IMA a suferit si ea o reducere substantiald odata cu introducerea terapiei de
reperfuzie coronariana si a terapiei medicamentoase maximale adiacente [3].

Dar in ciuda acestui fapt, complicatiile aparute in perioada post-infarct reprezintd in
continuare principala cauza de deces in randul supravietuitorilor unui IMA, necesitand o
atentie deosebitd. Conform ultimelor date publicate de Societatea Americand de
Cardiologie, IMA continua sa reprezinte, ih continuare, principala cauzad de mortalitate si
morbiditate la nivel global, fiind responsabil pentru un procent de 15% din totalul
deceselor [4]. La momentul actual terapia gold standard de reducere a ischemiei acute si
limitare a zonei de infarct miocardic este reprezentatd de reperfuzia miocardica in timp
util. Cu toate acestea, procesul de reperfuzie miocardica per se poate, in mod paradoxal,
sd contribuie la extinderea procesului de necrozd miocardicd si implicit a zonei
infarctizate [5]. Asadar, in acest context, noi strategii terapeutice sunt necesare pentru
reducerea zonei afectate de injuria miocardica si pentru preventia aparitiei remodelarii
adverse ventriculare stingi, fapt ce ar contribui la reducerea incidentei insuficientei
cardiace si la imbunatatirea raspunsului clinic succesiv IMA [6,7]

Réspunsul inflamator succesiv IMA joacd un rol critic in determinarea extensiei zonei de
infarct, respectiv in procesul de remodelare ventriculard adversa subsecventd, constituind
un potential target al strategiilor terapeutice de Imbunatatire al raspunsului clinic post-
infarct [8]. Declansarea procesului ischemiei miocardice acute in contextul IMA induce
initierea unui raspuns de natura locala, dar si sistemic, pro-inflamator initial, al carui rol
vizeaza in principal eliminarea tesutului necrotic din zona afectata de infarct [6]. Debutul
reperfuziei miocardice prezintd un potential de excerbare al acestui raspuns pro-
inflamator prin asa numita leziune miocardica de reperfuzie, debutatad intre 6-24h dupa
PCI [9,10].

Succesiv acestei faze initiale, un raspuns reparativ anti-inflamator vast, implicand secretia
de citokine, chemokine, enzime, activarea sistemului complementului, respectiv
proliferarea matricei extracelulare permite vindecarea zonei de necroza cu aparitia
tesutului cicatriceal in zona afectatd de necroza miocardica [6]. Tranzitia intre cele 2 etape
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constituie un proces complex la care contribuie o serie de factori intrinseci de la nivelul
cordului, dar si componente ale sistemului imun,perturbarea balantei intre aceste procese
exacerband, pe de o parte dimensiunea extensiei zonei miocardice implicate,respectiv
contribuind la aparitia proceselor de remodelare adversa ventriculara stinga post-1M [11].

Desi in perioada post-infarct aparitia raspunsului inflamator sistemic coordonat este
esential in initierea si derularea proceselor reparatorii de la nivelul miocardului lezat
concretizate prin formarea tesutului cicatriceal, totusi, in anumite subgrupe de pacienti
acelasi proces reparator mediat prin sistemul imun, indispensabil restabilirii integritatii
tisulare, poate prezenta o modulare inadecvata, avand drept finalitate aparitia proceselor
de remodelare adversd responsabile de aparitia dilatirii ventriculare, respectiv a
insuficientei cardiace post-infarct.

Asadar identificarea pacientului aflat la risc de a dezvolta procese de remodelare adversa
in perioada urmatoare IMA prezinta implicatii clinice deosebit de importante, in contextul
n care, in ciuda reducerii mortalitatii pe termen scurt post-IMA secundar optimizarii
managementului din faza acutd a IMA, morbiditatea pe termen lung in randul acestor
pacienti este substantiala, prezentand un trend in continud crestere secundar dezvoltarii
insuficientei cardiace cronice.

Pornind de la ipoteza tot mai vehiculata in literatura de specialitate referitoare la faptul ca
in determinismul procesului de remodelare adversa progresiva ventriculard stanga gradul
de extensie al zonei afectate de procesul de necroza miocardica nu este nici necesar, dar
nici suficient, un interes deosebit a fost atribuit in ultima perioada asupra investigarii
rolului rdspunsului inflamator sistemic exacerbat asupra proceselor de remodelare
adversa, si implicit asupra markerilor inflamatori de predictie a remodelarii VS in
perioada post-infarct.

O serie de biomarkeri asociati dimensiunii raspunsului inflamator sistemic din perioada
acuta post-infarct au fost investigati ca indicatori de naturd predictiva pentru extensia
zonei de infarct, respectiv pentru dezvoltarea proceselor adverse de remodelare secundar
persistentei inflamatiei sistemice. Intre acestia interleukina 6 (IL-6) si proteina C-reactiva
(PCR) s-au dovedit a fi markerii cei mai fideli in ceea ce priveste impactul raspunsului
inflamator asupra gradului de afectare miocardica ischemica.

In acest context, scopul acestei cercetiri a fost identificarea impactului produs de
raspunsul inflamator sistemic prezent in perioada acuta post-infarct, cuantificat pe baza
nivelelor circulante ale hsCRP, asupra gradului de extensie a zonei cicatriciale prezente
la 1 luna de la evenimentul acut, determinata prin imagistica RMN cardiaca. Mai mult
decét atét, studiul urmareste evaluarea efectului inflamatiei sistemice succesive IMA
asupra procesului de remodelare adversa structurala si a contractilitatii ventriculare stangi
utilizand parametrii de ecocardiografie speckle tracking si imagistica RMN cardiaca.
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1. Infarctul miocardic acut - definitie, clasificare,
fiziopatologie, tratament

Termenul de infarct miocardic acut (IMA) trebuie utilizat doar
atunci cand existd dovada unei leziuni miocardice acute impreuna cu
evidenta clinicd a ischemiei miocardice acute, respectiv detectarea unei
cresteri si/sau scaderi In dinamica a troponinei cardiace (cTn), asociata cu
simptome ale ischemiei miocardice apreciate in contextul modificarilor
ECG sau imagistice. [12]

Clasificarea infarctului miocardic, bazata pe consensul expertilor,
face distinctie intre diferitele sale tipuri, in functie de aspectul clinic,
fiziopatologic si prognostic, stabilind totodatd si strategii diferite de
tratament pentru fiecare tip: infarctul miocardic de tip 1 datorat trombozei
unei placi aterosclerotice; infarctul miocardic de tip 2 datorat
dezechilibrului ntre aportul si necesarul de oxigen la nivel miocardic, in
contextul unui element precipitant; infarctul miocardic ca moarte subita
(tip 3), dupa interventia coronariana percutand (tip 4) respectiv dupa
bypass aorto-coronarian (tip 5). [13]

Infarctul miocardic de tip 1 este precipitat de ruptura sau eroziunea
unei placi de aterom in contextul evolutiei bolii atero-trombotice, fiecare
avand rol variabil. In acest context componenta trombotici este dinamica,
putand determina embolizare Tn patul coronarian distal, determinand
necroza miocitelor. Infarctul miocardic de tip 2 este produs de un
dezechilibru intre aportul si necesarul de oxigen, fiind declansat de un
factor precipitant, cum ar fi o tahiaritmie sau o hemoragie digestiva, ceea
ce duce la aparitia unei leziuni miocardice ischemice. Pragul ischemic
difera la fiecare pacient in parte, in functie de amploarea factorului
precipitant, prezenta comorbiditdtilor sau magnitudinea bolii ischemice
subiacente. La femeile tinere una dintre cauze poate fi disectia spontana de
artera coronard, iar in unele cazuri infarctul poate fi cauzat de embolia
coronariana sau de o disectie de aorta. Infarctul miocardic de tip 3 este
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considerat atunci cand existd o suspiciune naltd pentru un eveniment
ischemic miocardic acut, incluzand noi modificari ECG sau fibrilatie
ventriculard, dar pacientii decedeaza inainte ca biomarkerii sa poatd fi
determinati dintr-o probd de sange sau in scurt timp de la aparitia
simptomelor (moarte subita cardiacd). Infarctul miocardic de tip 4a,
asociat angioplastiei percutane, este recunoscut prin dovada ischemiei
miocardice nou apdrute asociatad cu cresterea post-procedurald a cTn cu
peste 20% daca valoarea pre-procedurala era crescutd sau de mai mult de
5 ori peste percentila 99 a valorii normale la pacientii cu valori de baza
normale. Acest tip de infarct miocardic este dovedit in contextul aparitiei
de unde Q patologice noi pe ECG sau in cazul dovezii la autopsie de tromb
recent secundar procedurii interventionale. Infarctul miocardic de tip 4b
este asociat trombozei de stent metalic sau bioresorbabil doveditd la
angiografie sau autopsie, utilizdnd aceleasi criterii ca pentru cel de tip 1,
fiind subimpartit in 4 categorii temporale: tromboza acutd pana la 24 ore,
subacuta pana la 30 zile, tardiva pand la 1 an si tromboza foarte tardiva la
peste 1 an de la implantare. Infarctul miocardic de tip 4c este asociat
angioplastiei coronariene percutane, fiind cauzat de restenoza intrastent
focald, difuzd sau complexd, sau dupa angioplastia cu balon, fara a fi
identificata nici o alta leziune vinovata, urmand aceleasi criterii ca pentru
cel de tip 1. Infarctul miocardic de tip 5 este asociat bypass-ului aorto-
coronarian, fiind cauzat de orice injurie potentiala din timpul procedurii,
cu crestere enzimatica a ¢cTn de mai mult de 10 ori peste percentila 99 a
limitei superioare, in primele 48 ore de la operatie, impreund cu modificari
de tip ischemic evidentiate angiografic, imagistic sau ECG sau pierdere de
viabilitate miocardica. [13]

Un diagnostic final de IMA poate fi stabilit atunci cand leziunea
miocardicd acuta este asociatd cu cel putin unul dintre criteriile clinice
clasice (simptomatologie tipica, modificari ECG, dovezi imagistice
privind pierderea viabilitatii, anomalie noua de miscare a peretelui
ventricular sau prezenta trombilor intracoronarieni). Pentru a detecta
cresterea si / sau Scaderea ¢Tn Tnalt specifice pentru leziunea miocardica
acuta, prelevarea de probe de sange ar trebui sa aiba loc de cel putin doua
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ori: prima data in momentul evaluarii initiale, iar a doua dupa 3-6 ore.
[14,15,16]

Incidenta infarctului miocardic acut cu supradenivelare ST
(STEMI) a scazut in ultimele decenii in majoritatea tarilor cu nivel de trai
ridicat. Cu toate acestea, incidenta infarctului miocardic acut fara
supradenivelare de segment ST, precum si incidenta insuficientei cardiace
de cauzd ischemicd au crescut la nivel global. O importantd deosebita in
evaluarea impactului asupra mortalitatii si a incidentei respitalizarii pentru
insuficienta cardiacd este dimensiunea infarctului evaluata la o luna post
infarct. [17, 18]

Ruptura sau eroziunea unei placi aterosclerotice coronariene este
cea mai frecventd conditie de bazd pentru aparitia IMA. De fapt, acesta
este un proces subclinic caracterizat printr-un curs dinamic, imprevizibil,
iar paradigma fiziopatologica actuald considerd IMA ca fiind rezultatul
unui scenariu de "furtuna perfectd", in care stimulul arterial coronarian se
suprapune peste un mediu protrombotic relevant clinic la locul rupturii sau
eroziunii placii. In cadrul conceptului de "placid vulnerabili" s-a
demonstrat ca inflamatia coronariand este larg raspanditd independent de
localizarea leziunii vinovate. Cu toate acestea, inflamatia intraplaca a fost
descrisa ca un proces critic in aterogenezd si implicit in evolutia placii.
[19,20,21,22]

Este binecunoscut faptul ca cel mai mare risc de deces dupd un
infarct miocardic acut (AMI) este in primele ore de la debut. Tn ultimii ani,
introducerea unitatilor de ingrijire coronariana si implementarea pe scara
largd a retelelor de revascularizare miocardicd de urgentd, precum si
dezvoltarea terapiilor de reperfuzie si farmacologice, au condus la o
scadere semnificativa a ratelor de mortalitate ca urmare a IMA. Cu toate
acestea, incidenta mare a insuficientei cardiace post-infarct inca afecteaza
rezultatele pe termen lung ale acestor pacienti. [23,24,25]

Insuficienta cardiaca congestiva (CHF), ca o complicatie pe termen
lung in urma infarctului miocardic acut, desi are o incidenta relativ scazuta
in epoca de interventie coronariand primard (PCI), este un predictor
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important al mortalitatii si morbiditatii, conducand, in acelasi timp, la
cresterea costurilor de Ingrijire si la scaderea calitatii vietii. Predictorii
pentru insuficienta cardiacd dupa un infarct miocardic includ insuficienta
cardiacd preexistentd, factorii de risc cardiovascular traditionali (diabet
zaharat, hipertensiune, varsta, fumat, boald renala cronicd), infarctul
miocardic anterior cu/fara revascularizare, tulburarile de ritm in timpul
fazei acute a evenimentului coronarian, timpii de revascularizare
intarziata, boala coronariana multivasculara (CAD), raspunsul inflamator
intensificat sau fenomenul de no-reflow dupa revascularizare . [26,27]

Scopul major al revascularizdrii de urgenta in IMA cu
supradenivelare de segment ST (STEMI) este de a salva tesutul miocardic
de la moarte si necrozi, pentru a recupera miocardul viabil. In ciuda
revascularizarii in timp optim a arterei coronare epicardice vinovate de
evenimentul acut, o proportie semnificativdi de pacienti nu prezinta
semnele tipice pentru o reperfuzie reusita, acesta fiind definit ca fenomen
no-reflow. Tn incercarea de a oferi o explicatie pentru acest fenomen,
diferite. mecanisme au fost incriminate, incluzand embolizarea
microvasculara, disfunctia endoteliala datoratd unui raspuns inflamator
exagerat, respectiv leziunile de reperfuzie. Consecintele acestui fenomen
sunt extinderea dimensiunii infarctului, aritmii care pun in pericol viata
pacientului, dezvoltarea precoce a insuficientei cardiace congestive,
amplificarea remodelarii miocardice si dilatarea  ventriculara.
[28,29,30,31,32]

Revascularizarea miocardicd percutand primara (PPCI) este
strategia optima de revascularizare a pacientului care s-a prezentat in timp
util cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI).
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2. Evaluarea cineticii parietale a ventriculului stang post-infarct
miocardic

2.1 Ecocardiografia transtoracicdi in evaluarea cineticii
postinfarct

Ecocardiografia transtoracica (ETT) detine multiple roluri la
pacientii cu cardiopatie ischemica cronica si indeosebi la pacientii care au
suferit un infarct miocardic acut, fiind eficienta in identificarea
complicatiilor atat in faza acutd cat si in stadiile tardive, precum si in
evaluarea remodelarii ventriculare stingi post-infarct, avand totodata si
beneficii 1n stratificarea riscului la aceasta categorie de pacienti. Fractia de
ejectie a ventriculului stdng, evaluata prin ecocardiografie bidimensionala
transtoracica, este un marker al disfunctiei sistolice VS, precum si un
predictor eficient pentru complicatiile aritmice atat in faza acuta, cat si pe
termen lung, fiind de asemenea un marker util pentru stabilirea indicatiei
de implantare profilactica a unui defibrilator intracardiac [33,34,35].

Desi diagnosticul de IMA se bazeaza pe tabloul clinic, modificarile
electrocardiografice si nivelul enzimelor de necroza miocardica, ETT este
0 metoda imagistica non-invaziva relativ usor si rapid de efectuat care
permite detectarea semnelor de ischemie miocardicd traduse prin prezenta
tulburarilor de cinetica segmentara de la nivelul peretelui ventricular, iar
ghidurile actuale de ecocardiografie recomanda efectuarea ETT ca metoda
adjuvanta de diagnostic in cazul suspiciunii de infarct miocardic acut

[36,37].

ETT in faza acutd a infarctului miocardic are de asemenea si rol
prognostic. Fractia de ejectie a VS (FEVS) si prezenta regurgitarii mitrale
semnificative sunt predictori importanti ai prognosticului pe termen lung
dupd IM, atat STEMI cat si NSTEMI, putidnd oferi simultan informatii
legate de alti parametrii cu rol prognostic important, precum disfunctia
diastolicd, remodelarea atriului stang sau disfunctia ventriculard dreapta
[38,39,40]. Examinarea ecocardiografica bidimensionala este o examinare
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esentiald inainte de externare in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut,
fiind utild in evaluarea prognosticului pe termen lung si stratificarea
riscului, deoarece recuperarea cineticii parietale miocardice este un marker
al recuperarii functiei sistolice de la nivelul miocardului siderat, care poate
sd apard pana la 2 saptdmani dupa revascularizare. Evaluarea mecanicii
fibrelor miocardice, respectiv a deformarii ventriculare, poate oferi
informatii aditionale FEVS, care sa prezica riscul de aritmii ventriculare
chiar si in cazul pacientilor cu FEVS sub 35% [41,42].

ETT prin tehnica M-Mode (Motion mode) este o aplicatic a
ultrasonografiei cardiace, care permite evaluarea miscarilor tisulare cu o
rezolutie temporala si spatiala crescuta, de-a lungul unui singur fascicul de
ultrasunete, permitdnd astfel analiza geometriei ventriculare stangi,
precum si a masei miocardice. Un studiu efectuat pe 603 pacienti cu infarct
miocardic acut cu disfunctie sistolica de VS, a ardtat ca o crestere cu 10/m2
a indicelui de masa VS, ca marker al hipertrofiei ventriculare stangi, a fost
independent asociatd cu o ratd mai mare a mortalitatii de orice cauza, de
cauzd cardiacd, de insuficientd cardiacd si de respitalizdri pentru
insuficienta cardiaca [43]. ETT in M-mode permite, de asemena, evaluarea
functiei sistolice longitudinale a VS, prin masurarea excursiei sistolice a
planului inelului mitral (MAPSE - mitral annular plane systolic
excursion), a carui valoare sub 8 mm a fost asociat cu o FEVS scazuta,
precum s$i cu o ratd mai mare a evenimentelor cardiovasculare adverse
majore la pacientii cu infarct miocardic acut. Mai mult, excursia sistolica
a planului inelar tricuspidian (TAPSE — tricuspid annular systolic plane
excursion), ca indicator al functiei sistolice a ventriculului drept, a fost
asociat cu un prognostic mai prost la o populatie de pacienti cu infarct
miocardic acut, o valoare TAPSE sub 15 mm fiind asociata cu 0 mortalitate
de 45%, spre deosebire de cei care au prezentat o valoare TAPSE de peste
20 mm, la care mortalitatea cardiovasculara a fost de doar 4%, in cadrul
aceluiasi studiu. [44,45]. Dezavantajul tehnicii M-mode este ca permite
doar evaluarea a doi pereti ventriculari, respectiv sept anterior si perete
posterior VS, neoferind informatii despre magnitudinea disfunctiei
sistolice globale VS, ceea ce face aceasta tehnica o metoda adjuvanta altor
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parametrii  echocardiografici pentru evaluarea comprehensivda a
pacientului post-infarct miocardic [46].

Fractia de ejectie a VS, ca ilustratie a functiei sistolice ventriculare,
a fost asociatd de numeroase studii, cu riscul de moarte cardiaca subita
post-infarct si cu prognosticul pe termen lung. Un studiu care a inclus 4122
pacienti cu IMA la care s-a efectuat revascularizare percutana per primam,
a evaluat FEVS prin ventriculografie invaziva, ventriculografie prin
imagisticd nucleard si respectiv ecocardiografie transtoracica inainte de
externarea din spital, si a urmarit subiectii studiului pe o perioada de 4 ani.
Pacientii cu o FEVS sub 30% si intre 30-40% au avut un risc crescut de
moarte cardiaca subita (rata de hazard = 5.99; 95% IC, 2.73-13.14; P
<0.001; respectiv o rata de hazard = 3.37; 95% IC, 1.74-6.50, P <0.001),
precum si o mortalitate de orice cauza semnificativ mai crescutd (rata de
hazard = 3.85; 95% IC, 2.96-5.00; P <0.001; respectiv o rata de hazard =
2.06; 95%IC, 1.66-2.57; P <0.001), comparativ cu pacientii care au avut
0 FEVS peste 40% [47].

Cinetica segmentara a ventriculului sting este de asemenea un
parametru pentru stratificarea riscului la pacientii post-infarct miocardic.
Wall motion score index (WMSI), sau scorul de cinetica parietala, reflecta
numeric functia regionald ventriculara, folosind modelul de 16 sau 17
segmente ecocardiografice pentru care se acorda un scor in functie de
cinetica segmentului analizat: 1 - normokinetic, 2 - hipokinetic, 3 -
akinetic, 4 — diskinetic (care include si dilatatia anevrismald). Suma
scorurilor acordate pentru fiecare segment este ulterior divizata la numarul
de segmente analizate, si astfel se obtine WMSI, prin care se poate estima
si FEVS (FEVS = 0.93 — (0.26 x WMSI) [48,49]. Un studiu pe 144
pacienti aflati la primul infarct miocardic acut tratat cu tromboliza
sistemicd, un WMSI peste 1.5 la momentul externdrii din spital, a avut o
capacitate predictivd superioard comparativ cu FEVS sub 40%, in
identificarea pacientilor care au avut deces de cauza cardiacd, angina
instabila, reinfarctizare non-fatala si insuficientd cardiaca [50]. ntr-un alt
studiu pe 767 pacienti cu IMA, WMSI a fost un predictor independent
pentru mortalitate si insuficientd cardiaca, desi in acest studiu FEVS nu a
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avut o capacitate predictivd semnificativa statistic, fapt explicat de
supraestimarea FEVS de catre hiperkinezia compensatorie din infarctul
miocardic, si practic mascarea disfunctiei sistolice ventriculare la nivel

global [51].

2.2. Doppler tisular miocardic

Imagistica bazata pe Doppler tisular (TDI — Tissue Doppler
Imaging) utilizeaza principiile Doppler pentru cuantificarea semnalelor cu
velocitati scazute si amplitudine inaltd, cauzate de motilitatea fibrelor
miocardice de-a lungul axului de ultrasunete Doppler. TDI include 2
metode diferite: Doppler spectral pulsat, care poate fi efectuat in cursul
unei examinari ecocardiografice de rutind, respectiv TDI color, care
necesita tehnici mai complexe de post-procesare a imaginilor off-line [52].
TDI spectral pulsat este utilizat pentru masurarea velocitatilor maxime
generate de miscarea miocardului in sistold, fiind recomandata pentru
evaluarea cineticii globale longitudinale a ventriculului stang, insa nu
permite evaluarea cineticii segmentare. Prin aceasta tehnicd se masoara
velocitatea sistolica maxima (Sa sau Sm; a-anular, m-miocardic) de la
nivel anular mitral septal si lateral, fiind un indicator fidel al functiei
sistolice ventriculare. Velocitatea sistolica maximd evaluatd prin TDI
spectral pulsat la nivelul peretelui lateral VS se coreleaza cu fractia de
ejectie a VS si 0 reducere a Sa se va produce in primele 15 secunde de la
debutul ischemiei miocardice [53,54].

2.3. Ecocardiografia speckle tracking

Ecocardiografia speckle tracking (STE) este o metoda recent dezvoltata
care este utilizatd pentru caracterizarea si cuantificarea deformarii
miocardice, oferind astfel informatii care nu pot fi oferite de metodele
curente ecocardiografice, inclusiv fractia de ejectie a ventriculului stang.
Valoarea clinica a acestei metode imagistice derivate din ecocardiografie
este ilustrata de cresterea semnificativa a numarului de publicatii pe acest
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subiect, descriind aplicabilitatea acesteia 1n diferite patologii
cardiovasculare  (cardiomiopatii, ischemie miocardica, afectarea
ventriculara din valvulopatii) sau in patologii non-cardiovasculare care
afecteaza functia miocardica [55].

STE bidimensionald este o metodd ecocardiograficd bazatd pe
determinarea cantitativd a dislocarii spatiale a unor puncte luminoase
(trasarea — tracking), ca indicatori acustici generati de interactiunea undei
de ultrasunete cu fibrele miocardice (speckles), pe parcursul ciclului
cardiac. Similar cu metoda bazatd pe Doppler tisular, STE permite
calcularea velocitatilor miocardice si a parametrilor de deformare
miocardicad care includ strain-ul si rata de strain. Acesti parametri ofera
informatii referitoare la functia sistolica si diastolicd a VS, ischemia
miocardica si functia mecanica a cordului [56].

Pentru o mai buna intelegere a principiului STE, se impune o
reiterare a mecanicii complexe a fibrelor miocardice in timpul ciclului
cardiac, care este in stransa dependenta cu dispunerea anatomica a acestor
fibre. Orientarea complexa a fibrelor miocardice la nivelul peretelui
ventricular ofera o distributie egala a stresului si a strain-ului regional
parietal, sustinand astfel o cinetica si o functie cardiaca optima.

Deformarea miocardica este determinata de aranjamentul complex
al fibrelor miocardice la nivelul peretelui ventricular. Fibrele miocardice
sunt dispuse Tn 3 straturi principale, respectiv stratul subendocardic, care
este responsabil de deformarea longitudinala a VS, fibrele fiind dispuse
paralel cu axul lung al cavitatii ventriculare, determinand astfel strain-ul
longitudinal. Stratul mijlociu si subepicardic este format din fibre dispuse
circumferential, si respectiv radial (perpendicular pe axul lung al VS).
Fibrele circumferentiale sunt responsabile de reducerea cavitatii
ventriculare stangi in sistold, fiind reprezentate prin strain-ul si strain rate-
ul circumferential. Fibrele miocardice dispuse radial determina ingrosarea
parietala in sistold, iar cuantificarea acestui tip de deformare se efectueaza
prin calcularea strain-ului si a strain rate-ului radial. Un al patrulea strat
miocardic este reprezentat de fibrele helicoidale care sunt responsabile de
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miscarea de rotatie ventriculard in jurul axului lung al VS. Rotatia apicala
se deruleaza in sens contrar acelor de ceasornic, iar baza VS se roteste in
sensul acelor de ceasornic, imprimand astfel ventriculului o miscare de
torsiune care optimizeaza ejectia ventriculara. In diastola exista o miscare
de detorsionare care este cruciala in faza de umplere ventriculara rapida

datorita creerii unei forte de suctiune care optimizeaza protodiastola [57,
58, 59, 60].

Evaluarea deformarii longitudinale se efectueazd din incidentele
ecocardiografice apicale, respectiv apical 4, 3 si 2 camere, prin utilizarea
de software-uri dedicate STE, care genereaza automat strain-ul si strain
rate-ul longitudinal segmentar si global, reprezentarea grafica a curbelor
de deformare pentru fiecare segment in parte, precum si o reprezentare
grafica de tip bulls eye, codificata color. Valoarea normala a strain-ului
longitudinal global (GLS — Global Longitudinal Strain) variaza intre -16
si -18%, sau mai negativ, deoarece ventriculul se scurteaza in timpul
sistolei [61]. Strain-ul circumferential se calculeaza utilizand incidentele
parasternal ax scurt, sectiune la nivelul valvei mitrale, la nivelul muschilor
papilari si respectiv la nivel apical, iar valoarea normala este -20% sau mai
negativ, ceea ce presupune faptul cd ventriculul stang isi descreste
cavitatea cu peste 20% in timpul sistolei. Strain-ul radial, care ilustreaza
ingrosarea parietala este evaluat tot din incidentele parasternal ax scurt, si
valoarea normald este pozitiva, variind intre +40 si +60%, ceea ce se
traduce prin faptul ca in timpul sistolei, peretele ventricular devine cu 40-
60% mai gros [62, 63].

Strain-ul longitudinal global (GLS), care ilustreaza functia fibrelor
subendocardice, este primul afectat in majoritatea patologiilor cardiace,
dar si in boli non-cardiovasculare care afecteaza miocardul, cum este
diabetul zaharat sau cardiomiopatiile induse de chimioterapie. In acelasi
timp, existd o serie de conditii fiziologice care influenteaza valoarea
masuratorilor bazate pe STE, inclusiv vérsta, sexul si presiunile de umplere
ventriculard, precum si o serie de factori tehnici care includ orientarea
planului imaginii, calitatea acesteia, si diferente intre softurile folosite,
existand o multitudine de furnizori pentru echipamente folosite Tn analiza
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ecografica speckle tracking [64, 65, 66]. Pe de alta parte, fiind determinate
de fibre situate la nivel mijlociu si subepicardic in cadrul peretelui
ventricular, strain-ul si strain rate-ul circumferential si radial sunt, de
reguld modificate in stadiile avansate ale patologiei cardiovasculare, cu
disfunctie ventriculard severa. In bolile care afecteazi cordul din exterior,
cum sunt bolile pericardului, strain-ul circumferential si radial sunt
afectate Inca din stadiile incipiente ale bolii, inaintea modificarii GLS [55,
56].

Aplicabilitatea clinica a ecocardiografiei speckle tracking

De reguld, afectarea strain-ului longitudinal global precede
afectarea fractiei de ejectie a ventriculului stang si, astfel, STE poate
detecta modificari subtile ale functiei miocardice, 1n stadiile timpurii ale
bolii cardiace, ceea ce poate avea un impact important asupra atitudinii
diagnostice si terapeutice, precum si a prognosticului. In cardio-oncologie,
afectarea GLS, in ciuda FEVS pastrate, la pacientii carora li se
administreaza  chimioterapie, poate  determina  discontinuarea
tratamentului, pentru a preveni aparitia cardiomiopatiilor induse de
chimioterapice, in timp ce la pacientii cu valvulopatii severe, afectarea
GLS poate ajuta la stabilirea momentului operator de inlocuire valvulara.
O serie de cardiomiopatii din boli sistemice cu afectare miocardica pot fi
diagnosticate prin intermediul STE, cum ar fi diabetul zaharat, apneea de
somn, amiloidoza, boala Fabry [67, 68, 69]. Mai mult, STE poate
determina automat FEVS, prin aplicarea unei ecuatii de regresie de
generare a FEVS pe baza GLS. Cuatificarea deformarii longitudinale a
ventriculului stang poate fi utilizata si pentru monitorizarea raspunsului la
tratamente menite sd imbunatiteasca functia contractild a VS, cum ar fi
revascularizarea miocardica, terapiile cu celule stem sau metodele
farmacologice. [55, 56]

Tn sindroamele coronariene acute, GLS este un predictor eficient al
extensiei infarctului, al patentei arterei responsabile de infarct precum si
pentru remodelarea ventriculard secundarda infarctului miocardic. De
asemenea, strain-ul longitudinal poate fi utilizat in combinatie cu
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administrarea de dobutamind, pentru evaluarea rezervei contractile
miocardice si a viabilitatii parietale in scenariile clinice asociate cu
ischemie miocardicd, in perioada post-infarct sau in cazul ocluziilor
coronariene cronice sau insuficienta cardiaca. [70, 71]

Deformarea radiald, cuantificatd prin strain-ul radial, a fost
demonstrata ca fiind un parametru robust de masurare a dissincronismului
intraventricular, fiind un bun predictor pentru raspuns la terapia de
resincronizare cardiacd. STE poate fi de asemenea utilizatd pentru
evaluarea functiei diastolice a VS, prin evaluarea strain rate-ului
protodiastolic si al deformarii de torsiune de la nivel apical si bazal VS
[72].

In scenariile clinice asociate cu ischemie miocardica, fibrele
subendocardice sunt primele afectate de episoadele ischemice, ceea ce
determina utilitatea crescuta a STE n sindroamele coronariene acute. Pe
langd detectia marimii miocardului infarctizat si a patentei arterei
responsabile de infarct, STE detine si o valoare prognostica. Evaluarea
functiei longitudinale a VS dupa infarct, evaluatd prin speckle tracking, a
fost descrisa de numeroase studii clinice. Un studiu pe 659 pacienti cu
IMA la care s-a efectuat revascularizare per primam, a aratat ca GLS strain
rate-ul analizat la nivelul segmentelor infarctizate a fost un predictor
independent de mortalitate si insuficienta cardiaca (un GLS peste -15.1%,
rata de hazard 4.5; 95% IC: 2.1-9.7, si un strain rate de -1.06 sec-1 o rata
de hazard de 4.4, 95%IC: 2.0-9.5, pentru mortalitatea de toate cauzele la
populatia studiata)[73]. Un alt studiu a aratat ca un GLS afectat a fost un
predictor puternic pentru insuficienta cardiacd post-infarct, chiar n
prezenta unei fractii de ejectie normale [74]. Un strain longitudinal global
afectat, dar nu o fractie de ejectie scazuta sub 40% a fost, intr-un alt studiu,
un predictor puternic al end-pointului compus dintre mortalitatea de toate
cauzele, spitalizari pentru insuficienta cardiaca si deces de cauza cardiaca
(GLS peste -14%, rata de hazard =3.2; 95% 1C:1.82-5.67, p<0.001) [75].
Aceste rezultate indica faptul ca, GLS detine o valoare incrementala de
predictie superioard parametrilor ecocardiografici traditionali, cum este
FEVS, pentru prezicerea evenimentelor cardiovasculare adverse majore la
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pacientii care au suferit un infarct miocardic acut. Un alt studiu clinic
observational a aratat ca GLS si WMSI au fost independent asociati cu
end-point-ul primar compus din mortalitatea de toate cauzele,
reinfarctizare, insuficientd cardiaca, respitalizari sau AVC la 1 an dupa
evenimentul acut, desi FEVS si volumul end-sistolic VS nu au intrunit
semnificatia statistica a acestui model de predictie (GLS sistolic peste -
10% au prezentat o ratd mai mare a evenimentelor adverse la 1 an,
comparativ cu GLS sistolic sub -15%; rata de hazard=4.6, 95% IC: 2.8-
7.7, p<0.001) [76].

Preventia secundarda a mortii subite cardiace dupa infarctul
miocardic acut ramane o prioritate si o provocare clinicd, iar ghidurile
actuale Europene si Americane de management al aritmiilor ventriculare
propun utilizarea fractiei de ejectie a ventriculului stang evaluata la 6-12
saptamani sau 40 de zile dupa evenimentul acut, pentru evaluarea
indicatiei de implantare de defibrilator intracardiac [77, 78]. Trialul
DINAMIT (Defibrillator IN Acute Myocardial Infarction Trial) a aratat ca
implantarea de defibrilator intracardiac in primele 40 de zile dupa infarct
nu detine nici un avantaj asupra ratei de supravietuire, in cazul pacientilor
cu 0 FEVS sub 35% [79]. Cuantificarea deformarii miocardice a fost
demonstrata ca avand un rol important in procesul de decizie a implantarii
de defibrilator intracardiac la pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica, desi
nu a fost inclus incd in ghidurile de tratament panad la momentul de fata
[80, 81]. Un studiu care a inclus 988 pacienti cu IMA, a avut ca scop
evaluarea GLS ca metoda de cuantificare a marimii infarctului, a dispersiei
mecanice ca metodd de masurare a heterogenicititii deformadrii
miocardice, ca avand valoare incrementald in predictia riscului de moarte
subita cardiacd sau aritmii ventriculare maligne in faza post-infarct
miocardic [82]. Rezultatele acestui studiu au aratat ca, pe o perioada medie
de urmarire de 29.7 luni, atat GLS (rata de hazard: 1.38; 95% IC: 1.25 -
1.53; p <0.0001) cat si dispersia mecanica (rata de hazard: 1.38; 95% IC:
1.24 - 1.55; p < 0.0001) au fost semnificativ asociati cu end-pointul primar
constituit din moartea cardiaca subita, aritmii ventriculare sau utilizarea de
defibrilator intracardiac ca masurd de preventie. Mai mult, GLS si
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dispersia mecanica au ramas predictori semnificativi ai end-pointului
primar chiar si dupa ajustarea multivariata a factorilor de risc traditionali
pentru aritmii maligne si stop cardiac din faza post-infarct miocardic
(fractia de ejectie, volumele ventriculare) [82].

Ecocardiografia speckle tracking a evoluat substantial in ultima
decada, fapt ilustrat prin numarul de publicatii valoroase in crestere, legate
de aplicabilitatea clinicd a acestei metode non-invazive de evaluare
sensibila atat a functiei sistolice cat si diastolice a ventriculului stang.
Cuantificarea deformarii miocardice detine indeosebi o valoare predictiva
importanta la pacientii cu evenimente coronariene acute, si mai ales la cei
cu infarct miocardic acut, avand atat implicatii imediate prin evaluarea
functiei ventriculare si cuantificarea magnitudinii necrozei miocardice
post-infarct, cat si in prognosticul pe termen lung, prin identificarea
pacientilor aflati la risc pentru un proces extins al remodelarii cardiace,
pentru insuficienta cardiaca, pentru aritmiile ventriculare maligne si astfel
al mortalitatii de toate cauzele si de cauza cardiovasculara.
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3. Viabilitatea miocardica postinfarct miocardic acut,
miocardul siderat si miocardul hibernat

Réaspunsul inflamator initiat de IMA determina un proces adecvat de
vindecare si reparare in zona de infarct. in ciuda efectului siu benefic,
reactia inflamatorie prezenta in faza post-infarct este o sabie cu doua
taisuri care, asociatd cu o placa vulnerabild, un sange vulnerabil si un
miocard vulnerabil, poate duce la evenimente catastrofale, provocand
remodelarea ventriculara post-infarct si insuficienta cardiaca. La nivel
clinic, marimea infarctului s-a dovedit a fi un factor de prognostic
independent pentru dezvoltarea insuficientei cardiace, aparitia de
evenimente aritmice si mortalitatea cardiaca. [83]

Hibernarea este un proces adaptiv care implicd conservarea
resurselor energetice ale celulei miocardice si supravietuirea celulei
cardiace. Gradul de disfunctie miocardicda din timpul hibernarii se
coreleaza cu amploarea defectelor de perfuzie inductibile. Hibernarea este
prin urmare o adaptare la hipoperfuzia cronici. In ciuda cercetarilor,
amploarea hipoperfuziei cronice, necesare pentru a induce hibernarea,
ramane un subiect controversat. [84]

Miocardul hibernat este miocardul ischemic irigat printr-o artera
coronara sever stenozanta, la nivelul caruia celulele miocardice ischemice
sunt viabile, dar contractia lor este afectati cronic. In schimb, miocardul
siderat este miocardul viabil salvat prin reperfuzie coronariand, care
prezinta o disfunctie prelungita post-ischemica. Miocardul siderat poate fi
diferentiat de miocardul hibernat prin trei parametri clinici: miscarea
peretelui VS, perfuzia miocardica si metabolismul miocardic. Miocardul
siderat are o miscare anormala a peretelui care tinde sa se normalizeze ca
raspuns la medicatia inotropica, unde perfuzia este adecvata si
metabolismul este de asemenea adecvat. Miocardul hibernat are, de
asemenea, 0 miscare anormala a peretelui, dar care se normalizeaza dupa
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administrare de nitrati, agenti inotropi, revascularizare coronariand cu
implantare de stent sau chirurgicala. [85]

Interventia coronariana percutand primara (PPCI) contemporana a
revolutionat managementul si a ameliorat considerabil rezultatul final
dupa un infarct miocardic acut (IMA), cu un succes foarte mare in
reducerea mortalitatii cardiovasculare. Insi in ciuda acestui succes, boala
coronariand ramane cea mai frecventd cauza a insuficientei cardiace. O
multitudine de modalitati imagistice complementare s-au remarcat in
fenotiparea din ce 1n ce mai detaliatd a injuriei miocardice, a functiei si a
vindecarii sale. [86]

Evaluarea functiei VS este una dintre cele mai importante proceduri
de urmarire la pacientii post-MI, avand o0 valoare prognostica substantiala.
Imagistica prin rezonantd magneticd cardiacd (CMR) este o metoda
imagisticd neinvaziva, care permite o evaluare exactd functionald si
volumetricd a functiei VS, cu reproductibilitate ridicatd in comparatie cu
ecocardiografia transtoracica. In plus, addugarea de Gadolinium (LGE) in
faza tardiva permite vizualizarea miocardului infarctizat, cuantificarea si
caracterizarea tesutului cicatricial, identificarea obstructiei microvasculare
si vizualizarea miocardului salvat. [87]

Viabilitatea miocardica poate fi evaluatd prin rezonanta magnetica
cardiaca (CMR) utilizand doze mici de dobutaminad sau prin amplificarea
intarziatd cu Gadolinium (LGE). Segmentele miocardice cu o extensie
transmurala a infarctului (TEI) de <50% sunt acceptate, in mod normal, ca
fiind viabile, avand o probabilitate mai mare de a-si recupera functia
contractila dupd revascularizarea miocardicd, indeosebi la pacientii cu
boala coronariana stabild. Dacd se considera un grad de TEI <50% pentru
a estima viabilitatea prin CMR 1in faza acuta a infarctului miocardic, exista
posibilitatea supraevaluarii numarului de segmente neviabile, putandu-se
omite segmentele viabile, atunci cand pacientii sunt examinati Tnainte de
revascularizare, de aceea segmentele miocardice cu TEIl <75% sunt
considerate ca fiind viabile, in cazul in care evaluarea viabilitatii se
efectueaza in faza acuta a infarctului folosind LGE. [88]
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Chiar si revascularizarea tardiva a arterei responsabile de infarct
poate produce o imbundtatire semnificativa a functiei ventriculare, astfel
incat, la pacientii cu un procent de miocard viabil de peste 20% la periferia
zonei de infarct, amploarea procesului de remodelare este mai redusa si
imbunatatirea functiei ventriculare este mai semnificativa. [89]

Imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca evalueaza, in mod
unic, miocardul si afectarea microvasculard din cadrul infarctului
miocardic acut, datoritd validitatii, fezabilitatii si preciziei sale, oferind
markeri surogat puternici predictivi ai rezultatelor pe termen mediu si lung.
Pe termen mediu, urmand unui STEMI, volumul end-diastolic al VS
(LVEDV) creste, volumul end-sistolic al VS (LVESV) scade si astfel
poate exista hipertrofie compensatorie de miocard la distantd pentru a
mentine debitul cardiac si fractia de ejectie a VS (LVEF). Remodelarea
remarcabila rezulta dintr-0 inabilitate a inimii de a-si mentine geometria
post-infarct, in contextul infarctelor de dimensiuni mari, astfel o crestere a
LVEDVI> 20% si cresterea LVESVI> 15% la urmarire, sunt criteriile
utilizate cel mai frecvent pentru remodelare adversa. [90]

Rezonanta magneticd cardiaca (CMR) are indicatie de clasa Ila in
infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST(STEMI) pentru
evaluarea viabilitatii si indicatie de clasd IIb pentru evaluarea functiei
ventriculului stdng (LV), atunci cand calitatea imaginii ecocardiografice
este inadecvata. [91]

Ecocardiografia de stres cu dobutamina (DSE) este un instrument
valoros in evaluarea viabilitatii miocardului. Clasic, sunt notate patru tipuri
de raspuns disfunctional al miocardului la dobutamina, astfel:

a) raspunsul bifazic, care constd din faptul ca dobutamina in doza mica (5-
10 pg/kg/min) poate creste contractilitatea in segmentele disfunctionale,
dar inca viabile, iar la doze mai mari (10-40 pg/kg min), miscarea peretelui
in aceste segmente poate sd se Tmbunatateasca sau sa diminueze paradoxal,
reflectdnd ischemia indusa de tahicardie. Acest fenomen este mentionat ca
un raspuns bifazic si s-a dovedit a fi extrem de previzibil pentru
recuperarea functionalitdtii dupd revascularizare. Aceasta constatare
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sugereazd o rezervda miocardicad limitatd, dar prezentd, la nivelul
miocardului hibernat;

b) inrautatirea functiei contractile cu lipsa Imbunatatirii initiale la
dobutamina sugereaza un miocard hibernat cu alimentare arteriala limitata
critic, fara rezerva contractila;

c¢) imbundtatirea sustinutd cu cresterea dozei de dobutamina este vazuta in
mod traditional in siderarea miocardica;

d) lipsa unui raspuns la dobutamind indica lipsa rezervelor functionale si,
prin urmare, lipsa de tesut miocardic viabil. [92]

A fost demonstrat cd existenta viabilitatii miocardice la DSE cu
doze mici de dobutamind dupa un IMA este cel mai bun predictor al
imbunatatirii ulterioare a LVEF, este unul dintre cei mai puternici
predictori ai mortalitatii, respectiv un bun predictor independent de
supravietuire pe termen lung la pacientii stabili imediat dupa infarct. [93]

Determinarea viabilitatii miocardice este una dintre cele mai utile
aplicatii din punct de vedere clinic a DSE. "Hibernarea” miocardului se
referd la un tesut miocardic viabil dar subperfuzat care isi recapata
functionalitatea dupa revascularizare. Prezenta viabilitatii miocardice,
devreme dupd un infarct miocardic acut, este cel mai bun predictor al
ischemiei reziduale si al anginei instabile dupa externare, iar prezenta de
miocard viabil dupa un infarctul miocardic acut este, de asemenea, asociat
cu o mai buna recuperare a functiei ventriculare stangi si o mortalitate mai
scazuta pe termen lung.[94]

O alta tehnica pentru evaluarea viabilitatii miocardice, care a fost
introdusd in practica clinica, Tomografia Computerizata Multi Slice
(MSCT), datoritda progreselor recente in ceea ce priveste rezolutia
temporala si spatiald. La pacientii cu IMA, mai multe studii au comparat
acuratetea tomografiei cumputerizate de perfuzie cu CMR - LGE si au
demonstrat o similitudine in acuratetea detectdrii viabilitatii miocardice
intre cele doud tehnici. In plus, amplificarea intrziati si defectele de
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perfuzie timpurii la examinarea CT pot prezice recuperarea functiei
miocardice dupa trei luni de la infarctul miocardic acut. [95]

Evaluarea cuprinzatoare prin intermediul unei singure examinari
capabile sd abordeze cele mai multe aspecte clinic relevante ale bolii
coronariene, inclusiv detectarea stenozei si evaluarea efectului ei asupra
functiei cardiace, perfuziei si viabilitdtii, a devenit un obiectiv major al
imagisticii cardiace prin MSCT.[96]

Tomografia computerizatd multidetector (MDCT) poate fi utila in
evaluarea cicatricilor si a viabilitatii miocardice, in plus fata de utilizarea
clinicd actuala, pentru evaluarea bolii coronariene si a anatomiei
coronariene. Date promitatoare sugereaza ca MDCT poate fi, de asemenea,
utilizat pentru evaluarea perfuziei. Prin urmare, MDCT cu ghidare
electrocardiografica poate furniza informatii despre anatomia coronariana,
infarctul miocardic, viabilitatea si perfuzia miocardicd, cu un singur test
de diagnosticare. Desi utilizarea clinica este in prezent limitata de doza de
radiatii s1 de folosirea agentului de contrast, modificarile viitoare pot
permite o utilizare mai largd a acestei tehnologii. Ecocardiografia de stres
(DSE) cu dobutamind si imagistica prin rezonantd magnetica cardiaca
(DE-CMR) cu intarziere imbunatatita sunt mijloacele cele mai acceptate
de evaluare a infarctului miocardic si a viabilitatii, dar avantajele MDCT,
in comparatie cu aceste tehnici imagistice disponibile, includ o rezolutie
spatiald mai mare si timp de scanare mai scurt. [97]

Studiile preclinice care investigheaza CT cardiac de stres cu
adenozina au demonstrat fezabilitatea MDCT pentru detectarea ischemiei
miocardice reversibile. Prin urmare, poate fi asteaptat ca, in viitor, trestarea
de stres cu adenozina sa poata furniza rezultate similare cu informatiile
despre starea alimentarii cu sange miocardic ca si imagistica nucleard de
perfuzie miocardicd, in plus cu evaluarea suplimentara a stenozei de artera
coronari. In prezent, existi o varietate de modalititi imagistice disponibile
clinicianului pentru evaluarea bolilor cardiace, fiecare oferind o sursa
importantd de informatii clinice. Abordarea multimodala actuald in
imagistica cardiaca include adesea CT, ecocardiografia, RMN, imagistica
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de perfuzie nucleara si cateterizarea invaziva. Desi fiecare dintre aceste
modalitati are rolul sau, dezvoltarea CT cardiac intr-0 modalitate care
poate evalua anatomia arterelor coronare, functia, perfuzia si viabilitatea,
ar putea oferi Imbunatatiri substantiale in ingrijirea pacientului. [98]

Studiile de cardiologie nuclearda au demonstrat ca gradul de
disfunctie miocardica din timpul hibernarii se coreleaza cu amploarea
defectelor de perfuzie inductibile. Hibernarea este, prin urmare, o adaptare
la hipoperfuzia cronica, functia contractila fiind afectata cronic, dar in mod
reversibil. In ciuda cercetarilor in curs de desfasurare, amploarea
hipoperfuziei cronice necesare pentru a induce hibernarea a fost un subiect
controversat. Dupa scurte perioade de hipoperfuzie si ischemie, functia
contractila este redusa. Acest proces, denumit "siderare” a fost observat
experimental. Poate persista ceva timp, dar odata ce perfuzia normala este
restabilitd, functia miocardului revine la normal. Nici una dintre
modalitatile imagistice existente nu ofera o acuratete optima pentru
prezicerea recuperarii functionale regionale sau globale, pentru
imbunatatirea simptomelor pacientului sau pentru ameliorarea
supravietuirii. In plus, nici unul dintre testele imagistice nu s-au dovedit a
fi semnificativ diferite unul fatd de altul pentru predictia hibernarii
miocardice, dar expertiza locala, costurile, riscurile si disponibilitatea, ar
trebui sd influenteze tehnica de evaluare utilizatd la acesti pacienti. [99,
100]
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4. Inflamatia in sindroamele coronariene acute

Inflamatia reprezintd un raspuns imun al organismului la actiunea
diversilor stimuli endogeni sau exogeni care duc la secretia unor citokine
pro-inflamatorii si eliberarea in circulatia sanguina a proteinelor de faza
acutd, cu rolul de a vindeca injuria endoteliald. Actiunea acestor factori
poate induce o stare inflamatorie acuta sau cronica, in functie de durata si
mecanismele de actiune. De obicei, 1n faza acuta secretia citokinelor pro-
inflamatorii are rolul de a reduce zona lezatd si duce la initierea
mecanismelor reparatorii. Insa un proces inflamator necontrolat poate duce
la cronicizare, cu intretinerea procesului activ si aparitia unui cerc vicios.
[101]

Mecanismul de actiune al inflamatiei este complex, insuficient
cunoscut si reprezentat prin activarea unor cai inflamatorii de semnalizare
curol de reglare si initiere a procesului inflamator. Mecanismul de actiune
al inflamatiei este reprezentat in principal prin secretia de citokine si
factori pro-inflamatori (interleukine - IL1, 6, 8, 13, 18, PCR, INF alfa si
beta, factorul de stimulare a cresterii si factorul de necroza tumorala).
Astfel, procesul inflamator poate fi impartit in 4 etape, dupa cum urmeaza:
(1) disfunctia endoteliald; (2) activarea cailor inflamatorii; (3) secretia de
factori pro-inflamatori; (4) migrarea celulara. [101,102]

La nivelul cordului, inflamatia actioneaza prin doud mecanisme
interconectate si dependente. Pe de o parte disfunctia endoteliala sau
microleziunile de la acest nivel duc la eliberarea in circulatie a citokinelor
pro-inflamatorii care contribuie la initierea si progresia procesului
aterosclerotic. Pe de altd parte, procesul aterosclerotic o datd format,
stimuleaza productia de antigene care intretin procesul inflamator. Astfel,
mediatorii inflamatori joaca un rol important n procesul aterosclerotic si
aparitia sindroamelor coronariene acute. [101,102]
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Aparitia placilor ateromatoase nu este intimplatoare, ea aparand de
obicei la nivelul zonelor de bifurcatie, zone unde nivelul de shear stress
este crescut si favorizeaza disfunctia endoteliala. [103]

In procesul aterosclerotic, inflamatia cronicd se datoreaza in
principal modificarilor structurale ce au loc la nivelul placii de aterom.
Astfel, particulele cu densitate mica de colesterol LDL au capacitatea de
a penetra bariera endoteliald si se ataseazd de proteoglicani prin
intermediul apolipoproteinei B [104]. Prin acest proces de migrare este
favorizatd acumularea subendoteliala a lipoproteinelor plasmatice cu
continut bogat de colesterol.

La nivelul spatiului subendotelial, LDL este oxidat si este favorizata
productia unor citokine pro-inflamatorii, in special a monocitelor care vor
adera la endoteliul vascular, crescand starea de agregare celulard cu o
supraexprimare a moleculelor de adeziune intracelulara si vasculara -
VCAM-1, ICAM-1, P si E selectina, fiind astfel stimulatd productia de
citokine pro-inflamatorii. [104, 105].

Atat LDL oxidat cat si disfunctia endoteliala stimuleaza productia de
citokine proinflamatorii si limfocitele T care adera la endoteliul vascular
prin interactiunea selectiva cu moleculele de adeziune, permitand
transcitoza leucocitelor prin peretele arterial sub actiunea numeroaselor
citokine si chemokine precum CCL2 / MCP-1 si receptorii lor CCR2, IL-
8, TNF-alfa si chemokine induse de IFN-y [105].

Mai mult, particulele de LDL oxidat stimuleaza celulele endoteliale
si celulele musculare netede de a secreta factorul de stimulare a coloniilor
monocitare (M-CSF) cu rolul de a adera si mai multe monocite la nivel
endotelial. [104]. Pe de alta parte stresul oxidativ duce la aparitia unor
procese inflamatorii care au ca si rezultat eliberarea de radicali liberi de
oxigen, cu inhibarea secretiei oxidului nitric, a prostaglandinelor, ducand
la disfunctie si distructie endoteliala. [101, 102, 104].

Celulele musculare netede sunt localizate la nivelul mediei
peretelui arterial. In timpul formarii placii de aterom, aceste celule sunt



Inflamatia sistemica si remodelarea ventriculara post-infarct miocardic acut | 41

expuse la actiunea colesterolului modificat, a citokinelor si a factorilor de
crestere. Astfel, celulele musculare netede pot dobandi functie de celule
macrofagic-like, prin exprimarea pe suprafata lor a unor markeri specifici
si prin activitatea fagocitica. [106]

La nivelul intimei, monocitele se diferentiaza in macrofage mature.
Macrofagele adera la endoteliul vascular prin interactiunea cu moleculele
de adeziune VCAM si ICAM exprimate prin antigenii de suprafatd de tipul
1 si 4. [104] Sub actiunea factorului de stimulare al coloniilor monocitelor,
care nu doar sustin procesul inflamator, ci 1l si amplifica prin exprimarea
la suprafata lor a receptorului SR, a cluster-ului de diferentiere CD36,
receptorul LOX-1 si receptroul Toll-like TLR. Macrofagele mature devin
capabile de a secreta citokine pro-inflamatorii. Prin interactiunea acestor
receptori cu moleculele de LDL oxidat este favorizata internalizarea
particulelor de colesterol in interiorul macrofagelor. Astfel macrofagele se
diferenteaza in celule spumoase. [104, 105].

LDL-ul intracelular precipitd in microcristale ducand la activarea
receptorului de legare a nucleotidelor bogate in leucind (favorizeaza
legarea nucleotidului NLRP3), inducand apoptoza celulara. Complexul
NLRP3 este un complex proteic cu rol important in activarea secretiei de
citokine proaritmogene. Astfel, este secretatd interleukina 1 sub forma sa
activa, forma capabila de a promova expresia leucocitelor, aderarea
moleculard, degradarea matricei  extracelulare prin  actiunea
metaloproteinazelor, dar si stimularea secretiei de IL 6, PGE2, TNF alfa.
[103, 105].

Interleukina 6 este o citokind pro-aterogena secretatd in principal
de macrofage si eliberatd in circulatia sanguina ca si raspuns la actiunea
interleukinei 1, a factorului de crestere plachetard, a interferonului si a
factorului de necroza tumorala. IL6 favorizeazd disfunctia endoteliala,
oxidarea lipoproteinelor, proliferarea si migrarea celulelor inflamatorii, si
activarea matrix metaloproteinazelor cu eliberarea de mediatori
protrombotici. S-a demonstrat cd nivelul seric al IL 6 se coreleaza cu
gradul de instabilitate al placii, cu disfunctia microvasculard si
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evenimentele adverse in cadrul sindroamelor coronariene acute. [105,
106].

De asemenea, secretia de IL 6 duce la cresterea secretiei factorilor
de crestere, inclusiv a factorul de crestere plachetar si a factorului de
crestere a fibroblastilor fiind favorizata astfel proliferarea la nivelul
celulelor musculare netede. [104].

Acumularea celulelor pro-inflamatorii si a lipidelor la nivelul zonei
lezate duce la formarea miezului lipidic, numit miezul necrotic, inconjurat
de o matrice extracelulara, formatd in principal din colagen. Formarea
miezului necrotic se datoreaza in principal acumularii macrofagelor, a
celulelor spumoase, a apoptozei celulelor musculare netede si necroza.
Degradarea acestor produsi duce la aparitia unei starii de hipoxie ce
actioneazd ca un trigger pentru procesul inflamator si aparitia
neovascularizatiei. Fibrele de colagen au rol de a forma capisonul fibros
care inconjoarda miezul lipidic, conferind astfel stabilitate placii
ateromatoase. [105]

In conditiile unei stiri inflamatorii prelungite, in circulatia
sanguina sunt secretate, de catre celulele spumoase, metaloproteinazele cu
rolul de a degrada matricea extracelulara. [105]. Pe de alta parte, actiunea
interferonului secretat de catre celulele limfocitare de tipul T inhiba
productia de colagen si proliferarea celulelor musculare netede. Toate
acestea pot duce la instabilizarea placii de aterom prin afectarea integritatii
structurii acesteia, cu subtierea capisonului fibros. [102, 105] .

In cadrul sindroamelor coronariene acute, datoritd ischemiei
miocardice prelungite, o importantd masa celulara se necrozeaza initiind
astfel o cascada inflamatorie necesara pentru procesul de vindecare a zonei
de infarct. Cardiomiocitele, in conditii de hipoxie, stimuleaza productia
factorului de necroza tumorala si IL6. [107]. Factorul de necroza tumorala
este o citokina pro-inflamatorie potenta ce joaca un rol central in procesul
inflamator cronic. [105]
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Celule necrozate elibereaza o serie de componente intracelulare
care activeaza sistemul imun inndscut pentru a putea initia raspunsul
inflamator. Astfel, liganzii endogeni sunt recunoscuti ca non-self de catre
receptorii celulari fiind astfel activat raspunsul pro-inflamator. Cele mai
recunoscute cai inflamatorii In infarctul miocardic acut sunt cele mediate
de TLR, care au rolul de a declansa un raspuns inflamator post-infarct
datorat activarii cailor de semnalizare NF-kB (aceastd familie include 5
factori de transcriptie P50, P52, RelA(p65), RelB si c-Rel). [101]

Primele celule atrase la locul injuriei endoteliale sunt neutrofilele
si monocitele, urmate de limfocite (celulele NK, limfocite T si B) si
mastocite. Neutrofilele au rolul de a ataca celulele endoteliale prin secretia
de proteaze. De asemenea, neutrofilele sunt capabile de a secreta o serie
de substante cu rol chemotactic pentru monocite, precum azurodicina,
catepsina G si defensina. Eliberarea acestora are si rolul de a diferentia
macrofagele si in formarea celulelor spumoase [101, 104, 108].

Monocitele se pot diferentia iIn macrofage, mastocite si celule
dendritice. Mastocitele, celule care se gdsesc in matricea tesutului
conjunctiv, elibereazd o varietate de mediatori inflamatori, inclusiv
citokine, chemokine, proteoglicani, leucotriene, prostaglandine, histamina
care au rol in Intretinerea procesului inflamator. Mai mult, TGF beta si IL
10 intervin in procesul reparator cardiac, prin suprimarea inflamatiei,
modelarea exprimarii fenotipice a miofibroblastilor si stimularea formarii
matricei extracelulare. [101].

Numeroase studii au demonstrat ca celulele dendritice joaca un rol
cheie in modularea raspunsului imunologic si sunt mediatori importanti in
prezentarea antigenelor de suprafatd. Pe suprafata lor sunt exprimate
numeroase complexe de histocompatibilitate. La nivelul endoteliului
vascular lezat, celulele dendritice au rolul de a stimula adeziunea
moleculard prin exprimarea selectinei P, selectina E si a moleculei de
adeziune vasculara VCAM. Dupa absorbtia lipidelor, celulele prezinta la
suprafata lor antigene de tipul CD 40, OX40L, CD80, CD86. Ca si rezultat
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in urma acestor interactiuni este stimulata secretia de interleukina 6, TNF,
IL 12, IL 23. [104]

Ca si consecintd a expunerii prelungite la actiunea antigenilor,
celulele T produc eliberarea unor citokine care sunt triggeri ai procesului
inflamator. Celulele T helper sunt capabile sa se diferentieze in celule
CD4, de tipul Thl care secreta interferon, IL2 si TNF. Aceste citokine
intretin procesul inflamator local [108].

O componenta importanta a procesului de vindecare al inflamatiei
este reprezentata de fibroza. Prin procesul de fibroza se intelege depunerea
de tesut conjunctiv care duce la modificarea arhitectonicii tisulare, prin
formarea unei zone de cicatrice, pierderea viabilitdtii si impotenta
functionala. [107].

La cateva zile dupa evenimentul coronarian acut, neutrofilele sunt
inlocuite cu macrofagele cu functie pro-angiogenicd, pro-fibrotica, la
nivelul zonei de necroza miocardica aparand fibroblastii si limfocitele cu
rol Tn constituirea zonei de cicatrice [109]

Miofibroblastii sunt celulele principale responsabile de aparitia
procesului de fibroza. Acestia derivd direct din fibroblasti sau pot fi
secretati de catre macrofage, celulele endoteliale, pericite sau monocite.
Impreuna cu macrofagele, reprezinti sursa principala de metaloproteinaze.
De asemenea, IL 13 sau 4 poate induce o proliferare pro-fibrotica a
macrofagelor naive. Aceste celule secreta mai putin citokine
proinflamatorii, dar au rol in semnalizarea cdilor fibrotice prin secretia de
IL 10, factorul de crestere insulin like 1, factorul de crestere, galectina 3.
[107].

Tot in cadrul raspunsului inflamator, in circulatie se gasesc intr-un
titru crescut o serie de proteine inflamatorii, precum proteina C reactiva,
haptoglobina, glicoproteina alfa 1, fibrinogenul si amiloidul seric tip A.
Dintre acestea cea mai importanta proteind de faza acuta este proteina C
reactiva, fiind unul dintre cei mai importanti factori predictivi ai bolilor
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cardiovasculare, prin asocierea nivelului acestei proteine serice cu riscul
de ruptura al placii si tromboza intravasculara. [101, 102, 106 ] .

Proteina C reactiva este secretatd la nivel hepatic, ca raspuns la
actiunea factorilor inflamatori eliberati in principal de cétre celulele
spumoase. Exista studii care au demonstrat ca PCR joaca un rol important
in procesul inflamator prin accelerarea procesului aterosclerotic. [105,
108].

Exista de asemenea o serie de biomarkeri inflamatori noi cu rol
important in fiziopatologia inflamatiei, dar care inca nu sunt suficient
studiati, si anume neopetrina, proteina A plasmaticd asociatd sarcinii,
biomarkeri asociati cu fenotipul vulnerabil al placilor si care exercita o
influenta substantiala asupra capisonului fibros [106].
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5. Remodelarea cardiaca dupa infarctul miocardic

Remodelarea cardiaca este definita ca un grup de modificari genice,
moleculare, celulare si interstitiale care se manifesta clinic ca modificari
ale dimensiunii, masei, geometriei si functiei contractile dupad injuria
miocardica, fiind asociata cu un prognostic nefavorabil. Termenul de
"remodelare" a luat nastere In anul 1982 cand Hockman si Buckey au
folosit aceste termen intr-un model experimental de infarct miocardic.
Menirea termenului de remodelare era sa caracterizeze inlocuirea tesutului
necrozat cu tesut cicatricial. [110] Janice Pfeffer a fost primul cercetator
care a folosit termenul de remodelare in contextul modern, pentru a descrie
cresterea progresiva a cavitatii ventriculare stangi in modelul experimental
de infarct miocardic la sobolani. In 1990, Pfeffer si Braunwald au realizat
prima publicatie privind remodelarea cardiaca dupad infarct miocardic,
ulterior termenul a fost adoptat pentru a caracteriza modificarile
morfologice dupa infarct, in special cresterea ventriculului stang. [111,
112] In anul 2000, a fost publicat consensul de la forumul international de
remodelare cardiaca, care a definit remodelarea cardiaca ca un grup de
modificari moleculare, celulare si interstitiale care se manifesta clinic ca
modificari ale dimensiunii, formei si functiei inimii in urma leziunilor
cardiace.

5.1 Componentele remodelarii cardiace

Sistemul mecanic cardio-circulator este format din trei componente
interdependente: miocite cu functie de contractie cardiaca, matricea
extracelulara compusa din colagen tip I si de tip III cu rolul de a asigura
cuplul dintre cardiomiocite si de a asigura rapoartele de interactiune dintre
miofilamente si cel de-al treilea component al acestei triade este
microcirculatia. [113, 114]



Inflamatia sistemica si remodelarea ventriculara post-infarct miocardic acut | 47

Remodelarea poate fi fiziologica si adaptativa in timpul cresterii
normale sau poate fi patologica cand este secundara infarctului miocardic,
cardiomiopatiei, hipertensiunii arteriale sau valvulopatiilor. Infarctul
miocardic acut stimuleaza migrarea macrofagelor, monocitelor si
neutrofilelor la nivelul zonei ischemice, ducand la activarea secundara
neurohormonala. [115, 116, 117] Consecintele hemodinamice depind de
factori precum: extensia zonei ischemice, activarea sistemului nervos
simpatic si a sistemului renind-angiotensina-aldosteron, precum si
eliberarea peptidelor natriuretice. Remodelarea dupa un eveniment acut se
poate produce intr-o faza timpurie (pana la 72 ore) sau intr-o faza tarzie
(dupa 72 ore). Tn primele 72 de ore are loc expansiunea zonei ischemice
cu potentiale complicatii mecanice de tip ruptura de perete ventricular. in
faza tarzie, remodelarea implica compromiterea parietald ventriculara prin
initierea proceselor de hipertrofie, modificari ale geometriei cavitatii si
dilatare. [114]

Leziunea ischemicd acuta a miocardului determind o crestere
anormald a conditiilor de umplere a cavitatilor stangi ceea ce induce un
proces de remodelare miocardica care implica zona de granita a ariei
ischemice dar si zonele crutate de infarct. Remodelarea miocardica
exprimata prin hipertrofie consta n fapt de cresterea volumului miocitelor
de pana la 70%, fara modificari in lungime a sarcomerelor, acesta
reprezentdnd mecanismul de adaptare care stabilizeaza zona cicatriceala si
Tmpiedica dilatarea progresiva la cresterile presarcinii. [118]

Cresterea presarcinii si necroza miocardica genereaza o serie de
procese biochimice intracelulare cu rolul de a initia si de a modula
procesele reparatorii, care includ dilatarea, hipertrofia si Tn final
transformarea zonei de necroza in tesut cicatricial compus din colagen.
Aceste procese depind de mai multi factori, precum: dimensiunea,
localizarea si magnitudinea infarctului, intinderea asa-numitului miocard
hibernat sau gradul de patenta a arterei responsabile de infarct. [119]
Factorii care influenteaza extinderea zonei infactizate sunt reprezentati de
procesele de liza a fibrelor de colagen de catre metaloproteinazele
matriceale (MMPs) eliberate de catre neutrofile. Activarea MMPs necesita
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clivajul unei secvente propeptidice. Una dintre proteinazele initiatoare ale
procesului de remaniere este MMP este tipul 1, fiind o colagenaza cu rolul
de secventiere a colagenului Tn fragmente scurte, care sunt ulterior lizate
de celelalte enzime catalitice din ciclul metaloproteinazelor, precum
MMP2, MMP3, MMP9. Aceste procese enzimatice iau nastere la
aproximativ 3 ore de la debutul injuriei miocardice fiind stimulate direct
de catre plasmina si de catre MMP8. Cresterea maximala a nivelelor
proteinazelor matriciale are loc intre ziua 2 si ziua 7 post-infarct miocardic.
Activitatea litici a MMP este limitata de activitatea inhibitorilor tisulari ai
metaloproteinazelor, activarea acestora avand loc in primele 6 ore dupa
infarct. [120]

Mecanismul compensator al tulburarilor de contractilitate cunoaste
doua forme: compensarea mecanica si stimularea neurohormonald; acestea
avand in prima etapa rezultate cu efect favorabil. Consecintele directe ale
modificarilor biochimice si structurale sunt: diminuarea grosimii peretelui
miocardului unde este localizata zona ischemica si dilatarea acestuia,
acestea la randul lor producand modificari hemodinamice prin cresterea
stresului parietal, atat diastolic, cat si sistolic, alterand astfel legile de tip
Frank-Starling cu deplasarea curbei la dreapta[121]. Stresul parietal sau
presiunea transmurala este considerata stimulul principal implicat Tn
procesul de hipertrofiere mediatd prin semnale intracelulare provenite de
la mecanoreceptori pe calea angiotensinei Il, care are rolul de stimula
cresterea sintezei subunitatilor contractile. Totodata acesti stimuli
biochimici induc si exprimarea unor gene (c-fos, c-Jun, c-myc, EGR-1),
stimularea sintezei unor proteine musculare (actina, miozina), sinteza unor
enzime (enzima de conversie a angiotensinei, bARK), sinteza unor factori
de crestere (endotelina de tip 1, factorul de crestere insulinic tip 1, factorul
de crestere transformant de tip bl). Pe de alta parte stimulii biochimici
produc si scaderea expresiei genei lantului greu al a-miozinei, cu cresterea
sintezei lantului greu al B-miozinei, inducand astfel progresia remanierii
citoscheletului fibrelor miocardice, modificari ale functiei excito-
contractile si scaderea progresiva a afinitatii  B-adrenergice.
[121,122,123,124]
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Raspunsul fiziologic la alterarea statusului hemodinamic consta in
activarea sistemului nervos simpatic, care la randul sau, prin efectul
neurotransmitatorilor de la nivelul terminatiilor nervoase stimuleaza
sistemul  renina-angiotensina-aldosteron si  producerea peptidelor
natriuretice atriale si cerebrale. Acestea din urma au rolul de a scadea
volumul intravascular si rezistenta vasculara sistemica, normalizand astfel
umplerea ventriculara si imbunatatind functia sistolica ventriculara. De
asemenea, sistemul nervos simpatic, prin eliberarea norepinefrinei produce
stimularea adrenoreceptorilor de tip Al, ducand astfel la hipertrofia
miocitelor prin intermediul proteinelor semnalizatoare de tip G
(subunitatea ). [125] Activarea receptorilor de tip betal la nivelul
aparatului juxtaglomerular stimuleaza eliberarea de renina, care la randul
sau, stimuleaza sinteza de angiotensina Il, care are si rolul de a induce
eliberarea presinaptica de norepinefrina. Aceasta din urma, alaturi de
angiotensina Il, creste sinteza de endotelina 1 si de peptid natriuretic atrial.
[126]

Alaturi de activarea sistemului renina-angiotensina si a celui nervos
simpatic, zone de stres de forfecare parietala de mare intensitate, situate
atat in zona ischemica cét si in cele indemne, sunt implicate Tn procesul de
remodelare miocardica de tip hipertrofie. Acest lucru sustine ipoteza
conform careia exista o relatie interdependenta intre stresul transmural si
hipertrofia miocitelor, asemanatoare cu aceea intalnita in hipertrofia la un
cord indemn. [122] Remodelarea de tip hipertrofie indusa de stresul
parietal crescut prezinta caracteristici similare cu hipertrofia cauzata de
supraincarcarea de volum, cu exceptia stimularii adrenergice si a stimulilor
generati de mecanoreceptori. O alta componenta implicata in procesul de
remodelare cardiaca este reprezentata de apoptoza miocitelor. Rezultatele
studiilor de specialitate au demonstrat intensificarea mortii celulare n
special la pacientii cu injurie miocardica insotita sau nu de reperfuzie.
Procesul de apoptoza este consecinta ischemiei miocardului, fiind n
primele 24 ore principala forma de moarte celulard programata. O tema
actuala de dezbatere o reprezinta stabilirea modului prin care apoptoza si
necroza miocardica influenteaza transformarea tesutului miocardic
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rezultand diferitele tipologii de afectare cardiaca. Tn studii recente se
dezbate conceptul de interdependenta Tintre necroza si apoptoza,
considerand ca aceste doua procese fac parte din asa-numitul proces
de necroptoza. [127]

5.2 Mecanismele de reparare a miocardului

Mecanismele de reparare a tesutului miocardic sunt declansate de
eliberarea citokinelor de la nivelul zonelor de ischemie. Faza incipienta a
repararii debuteaza cu formarea matrixului compus din fibrina si
fibronectina si prin secretia de TGF-B1, citokine reglatoare ale proceselor
chemotactice pentru macrofage si fibroblasti si totodata fiind implicate in
transformarea fibroblastilor din interstitiu in mio-fibroblasti cu proprietati
particulare. [128]

Acestia din urma au rolul, pe de o parte de a stimula expresia genelor
ce codifica sinteza de colagen de tip 1 si de tip 3 si pe de alta parte,
dobéandesc la suprafata receptori pentru angiotensina Il, ANP. Endotelina
tip 1 si receptori pentru TGF-bl1. Exista o relatie de co-stimulare intricata
intre TGF-B1, aldosteron, peptidul natriuretic atrial, endotelina si
bradikinina, cu rolul de a induce sinteza colagenului. [129] Aldosteronul,
a carui sinteza este controlata de oxidul nitric, peptidul natriuretic si
angiotensina Il, format odata cu transformarea miofibroblastelor, are o
concentratie aproximativ de 17 ori mai mare la nivelul cordului decat in
plasma. Aldosteronul astfel generat impreuna cu angiotensina Il contribuie
la stimularea transcrierii mMARN de colagen tip 1 si de tip 3. Depunerea
colagenului de tip III si de tip I are loc predominant in teritoriul injuriei
miocardice; cu toate acestea, necroza miocitara intensa potenteaza, prin
stimuli biochimici intercelulari, extensia zonei de fibroza si la zonele fara
ischemie miocardica. [130,131]

Transformarea fibrotica a tesutului miocardic cunoaste doua forme:
fibroza reactivd sau perivasculard si fibroza interstitiald, rezultatd prin
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actiunea citokinelor. Forma interstitiala presupune cresterea rigiditatii
peretelui ventricular si astfel accentueaza disfunctia diastolicad a acesteia.
Consecinta directda a formei interstitiale de fibroza este perturbarea
conexiunilor electrice dintre subunitatile excito-contractile, ceea ce
favorizeaza aparitia aritmiilor ventriculare. Fibroza reactiva, pe de alta
parte, creste necesarul de oxigen la nivelul miocitului si scaderea
progresiva a contractilitatii, intensificand astfel injuria miocardica.
Limitarea proliferarii fibrelor de colagen si deci a procesului de remodelare
i se datoreaza Tn parte efectului peptidului natriuretic atrial de a inhiba
cresterea numarului de fibroblasti. [132]

5.3 Remodelarea cardiaca si insuficienta cardiaca

Gradul de remodelare cardiaca este responsabil de consecientele
clinice ale pacientilor ce au suferit un infarct miocardic. Pacientii cu un
grad crescut de remaniere miocardica prezinta un ritm crescut n
deteriorarea functiei sistolice ventriculare si un important grad de
morbiditate si mortalitate. Insuficienta cardiaca reprezinta semnul de baza
al unei remodelari miocardice sustinute post-infarct miocardic. In prima
faza remodelarea este adaptativa prin activarea mecanismelor de
compensare a presiunilor si a volumelor crescute, minimizand gradul de
fibroza — insuficienta cardiaca compensata; tranzitia de la aceasta faza la
remodelarea dezadaptativa este marcata de epuizarea rezervei cordului de
a mentine mecanismele compensatorii active — insuficienta cardiaca
decompensata. [133]

Pentru stabilirea remodelarii cardiace si a gradului de disfunctie
ventriculara exista numeroase metode neinvazive de diagnostic:
ecocardiografia transtoracica, rezonanta magnetica nucleara, scintigrafia
miocardicd de perfuzie si tomografia computerizatd multislice.
Cuantificarea gradului de remodelare ventriculara ofera informatii asupra
prognosticului legat de progresia insuficientei cardiace, insa nu are valoare
prognostica asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare determinate
de remodelarea miocardica. Cuantificarea transformarii ventriculare se
bazeaza pe masurarea urmatorilor parametri ecocardiografici: greutatea
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cordului, forma si dimensiunile acestuia, functia sistolica prin
determinarea fractiei de ejectie si fractiei de scurtare, volumele
ventriculare telediastolice si telesistolice. [134] Reducerea fractiei de
ejectie a ventricului stdng impreuna cu cresterea volumului telesistolic sunt
cei mai redutabili parametri pentru predictia progresiei disfunctiei cronice
si a remodelarii miocardice. Bazandu-se pe evaluarile ecocardiografice ale
valorilor volumului telediastolic, Gaudron a propus o clasificare a
formelor de remodelare post-infarct: forma rapid progresiva in care
VTDVS creste peste 8% la fiecare jumatate de an de la injuria miocardica;
forma moderat progresiva cu aceleasi caracteristici ca si forma precedenta,
nsa cu stabilizarea valorilor VTDVS dupa primele 6 luni de la infarctul
miocardic; absenta remodalarii este caracterizata printr-o variatie de pana
la8% a VTDVS. [135]

Conform ghidurilor de recomandari ale societatilor europene si
americane de ecocardiografie din 2015, remodelarea hipetrofica a cordului
a fost impartita in 4 categorii avand la baza valorile masuratorilor indicelui
de masa a ventriculului stang (IMVS) si a grosimii relative parietale
ventriculare (GRPPVS): (1) aspect geometric in limite normale - IMVS
normal, GRPPVS <0,42; (2) remodelare concentrica - IMVS normal,
GRPPVS >0,42; (3) hipertrofie excentricd - IMVS crescut, GRPPVS
<0,42; (4) hipertrofie concentrica - IMVS crescut, GRPPVS >0,42. [136]

5.4. Tratamentul remodelarii cardiace post-infarct miocardic

Terapia farmacologica are ca tinta terapeutica limitarea extidenderii
infarctului miocardic, restabilirea functiei miocardului ischemic, astfel
Tmbunatatind prognosticul pe termen lung. Dintre medicamentele cu
functie anti-remodelare miocardica post-infarct fac parte: inhibitorii
enzimei de conversie, beta-blocantele, antialdosteronicele si combinatiile
dintre blocantii receptorilor de angiotensina II si inhibitorii de neprilizina.
[137]
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Inca din anii *80 Braunwald si Pfeiffer au demonstrat in numeroase
studii rolul inhibitorilor de enzima de conversie in limitarea remodelarii
miocardice post-infarct, in special la pacientii cu fractie de ejectie scazuta.
Acestea au rolul de a inhiba proliferarea matricei extracelulare si la nivel
miocardic astfel reducand hipertrofierea miocardului. [138] Structural
inhibitorii de enzima de conversie vor determina scaderea maseli
miocardice  si  Tmbunatatirea  functiei  diastolice  ventriculare.
Reprezentantii clasei de medicamente sunt: Ramipril, Trandalopril,
Captopril, Fosinopril si Zofenopril. Initierea tratamentului cu IECA intre
ziua 3 si ziua 16 post-infarct miocardic s-a dovedit benefica, reducand
progresia cardiopatiei ischemice si imbunatatind prognosticul pe termen
lung. La pacientii care au intolerantd la IECA se pot administra blocantii
receptorilor de angiotensind, care au efect similar, insd fard efectele
adverse determinate de IECA. Actiunea similara dintre aceste clase a fost
demonstratd in trialul clinic OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan). [138] Studiile
clinice care au confirmat efectele anti-remodelare prin scaderea volumelor
telediastolice si telesistolice ale ventriculului stang ale IECA sau BRA, la
pacientii cu infarct miocardic si care previn progresia catre insuficientd
cardiacd cronicd, sunt urmatoarele: VALHEFT si VALHEFT II
(Vasodilatator Heart Failure Trial), TRACE (TRAndolapril Cardiac
Evaluation), ISIS 4 (Fourth International Study of Infarct Survival), SAVE
(Survival and Ventricular Enlargement), AIRE (Acute Infarction Ramipril
Efficacy), EDEN (Study of Enalapril in ventricular Dysfunction after
myocardial infarction), FAMIS (Fosinopril in Acute Myocardial Infarction
Study), CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity), GISSI 11 (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico), VALIANT (Valsartan in Acute
Myocardial Infarction study). [139]

Combinatia dintre blocantii receptorilor de angiotensina si inhibitorii
de neprilizind s-a dovedit a fi un progres pentru inhibarea remodelarii
miocardice si tratamentul insuficientei cardiace. Astfel valsartanul este
asociat cu proprietati antiproliferative si sacubitrilul cu functia de a scinda
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peptidele vasoactive reducand vasocontrictia, retentia hidrosalind si
activarea neurohormonald. Un prim studiu clinic PARADIGM-HF
(Prospective compararison of ARNI with ACEI to determine impact on
global mortality and morbidity in heart failure) a demonstat importanta
combinatiei dintre BRA si inhibitorii de neprilizind in reducerea
mortalitatii si a internarilor cauzate de insuficienta cardiaca. [140]

Beta-blocantele sunt utilizate Tn stadiile remodelarii constituite,
avand rolul de a Tmbunatatii functia sistolica pe termen lung. Ultilizarea
lor are un efect benefic In combinatie cu IECA si diureticele, fapt
demonstrat in numeroase studii clinice. De asemenea, in studiile
CAPRICORN (Carvedilol Post Infarction Survival Control in Left
Ventricular Dysfunction) si MERIT-HF (Metoprolol Randomized
Intervention Trial in Heart Failure) s-a demonstrat ca, atat actiunea
carvedilolului cat si a metoprololului asupra miocardului ischemic, pot
conduce la inversarea remodelarii si reducerea disfunctiei sistolice
ventriculare. [141] Un alt studiu a evidentiat rolul nebivolului asupra
modificarii dimensiunilor ventriculare si a functiei sistolice, SENIORS
(Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and
Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), confirmand printr-un
substudiu ecocardiografic obiectivele primare. [142] In ceea ce priveste
inhibarea receptorilor AT-1, prin utilizarea antialdosteronicelor
(Spironolactona, Eplerenona) in limitarea remodelarii cardiace si a
progresiei ICC, a fost demonstratd in studiul RALES Randomized
Aldactone Evaluation Study) si EPHESUS (Eplerenone Post Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival). [143]
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6. Urmarirea pacientului postinfarct prin rezonantd magnetica
nucleara

Rezonanta magneticd cardiacd (CMR) poate evalua infarctul
miocardic acut prin multiple metode de inalta calitate. Aceasta tehnica
permite determinarea volumelor cavitatilor cordului, fractiei de ejectie a
ventricului sting (FEVS) si tulburdrilor de cineticd segmentara aparute in
urma infarctului. Secventele achizitionate dupa administrarea de substanta
de contrast (cel mai frecvent Gadolinium) permit determinarea
caracterului acut sau cronic al zonei de infarct prin captarea tardiva a
gadoliniului (late gadolinium enhacement - LGE). De asemenea, prin
RMN cardiac se pot evidentia complicatiile infarctului, cum ar fi disfunctia
de ventricul stang, trombi intracavitari, defecte septale, anevrisme sau
complicatii valvulare. Noile tehnici de mapare T1.T2 sau T2*, respectiv
volumul extracelular pot oferi informatii suplimentare asupra proceselor
patofiziologice din infarctul miocardic.

6.1 Evaluarea RMN 1n faza acutia a IMA

Secventele cine RMN — sunt considerate metoda de referintd pentru
evaluarea volumelor, masei si fractiei de ejectie a ventricului stang.
Aceastd metoda permite evaluarea cantitativa si calitativd a anatomiei si
functiei cardiace. Informatiile necesare sunt obtinute intr-un timp scurt
(aproximativ 2 minute) cu o precizie superioard ecocardiografiei, cu
variabilitate intra- si interobservatorie micd, respectiv aceasta nu este
afectatda de fereastra ecocardiografici a pacientului. Prin achizitia
multiplelor planuri se realizeaza o imagine tridimensionald care permite
evaluarea morfologica precisd a tuturor cavitdtilor. Pentru calcularea
volumelor sunt achizitionate sectiuni de ax scurt de la baza spre apexul
cardiac, urmate de masuratori efectuate in tele-diastola, respectiv tele-
sistold. Calcularea volumelor se efectueaza prin metoda de sumatie a
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masurdtorilor obtinute. FEVS este cel mai des folosit parametru pentru
evaluarea functiei VS, insd aceasta nu oferd informatii despre
contractilitatea segmentara. In unele cazuri alterarea functiei VS dupi un
IMA poate fi exprimata doar prin anomalii de contractie segmentara cu o
functie globald normala. In practica clinica aceasta este efectuatd prin
folosirea unor scoruri segmentare vizuale, care insd nu sunt precise in
evaluarea tulburdrilor de cinetica subtile. Ingrosarea peretilor si motilitatea
endocardicd determinatd prin RMN poate detecta aceste zone cu
contractilitate alteratd. O masurare exacta a contractilitatii segmentare in
zonele infarctizate poate fi efectuata prin masurarea deformarii miocardice
(strain) prin secvente speciale de SPAMM (spatial modulation of
magnetization) sau DENSE (displacement encoding with stimulated
echoes) [144].

Secventa de captare tardiva a gadoliniului — este consideratd metoda de
referintd pentru detectarea cicatricii miocardice. Imaginile de LGE sunt
achizitionate la 10 minute dupa administrarea intravenoasa de gadoliniu
folosind secventele T1-weighted (T1W) cu inversarea recuperdrii.
Gadoliniul scurteaza relaxarea T1 a protonilor din jur, astfel acestea apar
hiperintense pe secventele TIW. Secventele LGE au o precizie si o
reproductibilitate Tnaltd, care permite evidentierea zonelor de infarct acut
si cronic in comparatie cu histologia. In studiile efectuate pe animale
pentru validarea metodei s-a constatat ca zona de infarct miocardic
determinat prin metode histopatologice coreleazd cu localizarea si
madrimea zonei de infarct determinatd prin RMN cardiac la secventele de
LGE. Numeroase studii clinice au validat metoda pentru determinarea
extensiei zonei de infarct si a transmuralitatii. Recuperarea spontand a
functiei miocardice poate fi asteptatd in cazul cicatricelor segmentare
subendocardice, insd zonele cu cicatrizare transmurala extinsd nu isi vor
recdpata functia contractild. Metoda se bazeaza pe principiul ca substantele
de contrast pe baza de gadoliniu, in cazul miocardului viabil cu membrana
celulard intactd, nu pot patrunde in spatiul intracelular si astfel, prin
metode de inversare a recuperarii, timpul de inversiune este ajustat
miocardului normal, aparand cu culoare inchisa (negru) pe secventele de
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LGE. Miocardul afectat de infarctizare acutd dezvoltd o legaturd mai
puternica cu gadoliniul deoarece alterarea membranei celulare permite
gadoliniului sa patrunda in spatiul intracelular, avand o aparitie luminoasa
in secventele de LGE.

Determinarea obstructiei microvasculare (MVO) in infarctul
miocardic acut — secventele de LGE sunt dependente de perfuzia
gadoliniului la nivelul miocardului. Tn cazul infarctelor nerevascularizate
sau in cazul fenomenului de “no reflow” (prin embolizare distala, leziune
de reperfuzie etc.), la infarctele tratate prin angioplastie percutanata exista
un defect de perfuzie care previne perfuzia centrului zonei infarctizate.
Acest fenomen se datoreaza deteriordrii circulatiei capilare dupa
expunerea la ischemie si cauzeazad lacune intre celulele endoteliale, care
permit extravazarea eritrocitelor in spatiul extravascular, ducand la
acumularea de fier in spatiul interstitial la nivelul miocardului. In cazul
leziunilor de reperfuzie, raspunsul inflamator acut mediat de leucocite si
trombocite cauzeaza eliberarea de substante vasoconstrictoare, iar
formarea de radicali liberi de oxigen augumenteazd edemul miocardic
alterand perfuzia miocardica. MVO afecteaza in general 1-4% din masa
ventriculului stang. RMN-ul cardiac este considerata cea mai bund metoda
imagisticd non-invazivd pentru evidentierea obstructiei microvasculare.
Conform studiilor clinice efectuate si a recomandarilor expertilor, perioada
optima pentru determinarea MVO este intre ziua a 2a si a 7a post-infarct
[144]. Numeroase studii au demonstrat rolul prognostic al obstructiei
microvasculare determinate prin RMN cardiac. O metaanalizd recenta
publicata de Waha si colab. analizand sapte studii randomizate controlate
la pacientii cu STEMI a evidentiat o corelatie semnificativa intre prezenta
obstructiei microvasculare determinate prin RMN cardiac si rata aparitiei
evenimentelor adverse majore definite prin mortalitate de orice cauza,
insuficienta cardiaca si spitalizare pe o perioada de urmarire de un an. La
pacientii cu MVO 0% rata evenimentelor inregistrate a fost de 2.8% vs.
MVO 0-1.54% cu 3.9% vs. tertila a 3-a cu MVO >1.54% cu rata
evenimentelor de 6.9%, p=0.001. [145] De asemenea, intr-un studiu
publicat de Wu si colab. s-a concluzionat ca prezenta obstructiei
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microvasculare s-a asociat cu o rata de supravietuire fard evenimente
cardiovasculare semnificativ mai scazutd in comparatie cu grupul fara
prezenta MVO (p<0.01) pe o perioada de urmarire de 25 luni. [146]
Anumite studii releva faptul ca MVO poate fi un predictor mai puternic
pentru un prognostic nefavorabil decat extensia tesutului cicatricial sau
chiar FEVS.

Hemoragia intramiocardica — apare ca un rezultat al necrozei
endoteliului capilar si se observa cel mai adesea in zonele de no-reflow
dupa revascularizare miocardica. Aceasta poate fi vizualizata in secventele
T2-weighted si T2*-weighted (metoda de electie avand senzitivitate mai
crescutad) sunt alterate datorita produsilor de descompunere a
hemoglobinei. Valoarea clinica a hemoragiei intramiocardice determinate
prin RMN cardiac incd nu a fost demonstrata pe deplin. Studii recente au
demostrat un impact al prezentei hemoragiei intramiocardice asupra
remodelarii VS, iar aceasta a fost asociata cu volume ventriculare crescute,
zona de tesut cicatricial crescut si FEVS mai scdzuta. Un studiu de Eitel si
colab. care a inclus 346 de pacienti revascularizati In primele 12 ore de la
debutul simptomelor, a evaluat valoarea prognostica a prezentei
hemoragiei intramiocardice si a observat o asociere semnificativa intre
aceasta si extensia zonei de infarct in faza acutd, cu zona de MVO crescuta
si FEVS scdzuta, fiind un predictor independent pentru evenimentele
cardiovasculare majore pe o perioadd de urmarire de 6 luni dupa IMA.
[147] Tntr-un studiu realizat de Bulluck si colab. care a inclus pacienti post
IMA cu efectuarea unui RMN cardiac in prima saptamana post-infarct,
respectiv o achizitie de urmarire la 5 luni si a concluzionat ca remodelarea
defectuoasd a VS a fost asociatd cu extensia zonei de infarct, MVO si
hemoragia intramiocardica. [148] La fel, a evidentiat si faptul ca 87%
dintre cei cu hemoragie intramiocardica au prezentat depozite reziduale de
fier in zona de infarct, astfel depozitele miocardice de fier ar putea
reprezenta o tintd terapeutica la pacientii cu hemoragie intramiocardica.

Determinarea edemului miocardic si a zonei de miocard la risc —
miocardul la risc reprezinta toatd zona cu potential de afectare prin infarct.
Aceasta se poate determina prin localizarea ocluziei la nivelul arterei
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coronare afectate, a edemului miocardic, prezenta circulatiei colaterale,
care are o variabilitate individuald mare de la individ la individ. Astfel,
zona maxima de infarct nu poate fi masurata cu exactitate in faza acuta si
se recomanda determinarea zonei de ,miocard salvat”, care este
diferentierea dintre miocardul la risc si zona de necroza evidentiatd prin
LGE. Cele mai utilizate secvente sunt cele de T2W, T1 mapping, T2
mapping si secvente de LGE “timpurii”, cu inversarea recuperarii,
respectiv cele de cine dupa administrare de contrast. Pe secventele T2W,
zona la risc apare hiperintensa, iar in secventele T1W, cu aparitie Inchisa.
Pe hartile T1 si T2 zona la risc va aparea in gama de culori deschise.
Numeroase studii au urmarit validarea metodei. Aletras si colab. au evaluat
secventele T2W pentru evidentierea zonei la risc dupa IMA. La urmarirea
de 2 luni post-infarct s-a demonstrat recuperarea functiei in zonele de
T2W, utilizand secvente de mapping DENSE, dovedind ca aceste zone au
continut de miocard siderat [149]. Friedrich si colab. au folosit secvente
de dark blood T2W si au evidentiat ca zona “la risc” este cu aproximativ
16% mai mare fata de zona de infarct determinat prin LGE, concluzionand
ca aceste secvente pot fi folosite cu acuratete in studii clinice pentru
cuantificarea miocardului salvat [150]. Eitel si colab. au folosit secvente
T2W si LGE pentru determinarea indicelui de miocard salvat la pacienti
revascularizati pentru STEMI. Acestia au aratat o rata crescuta (22.1%) de
evenimente cardiovasculare majore (MACE) la pacientii cu indice de
miocard salvat mai mare sau egal fatd de mediana la urmarirea de 6 luni.
Studiul a concluzionat ca indicele de miocard salvat a fost cel mai puternic
predictor pentru MACE [147]. Walls si colab. au investigat prezenta
edemului miocardic n secventele T2W la pacientii revascularizati dupa
infarct NSTEMI. Acestia au ardtat cd prezenta edemului miocardic are o
ratd crescutd de necesitate de revascularizare, respectiv supravietuire
scazuta la acest grup de pacienti [151].

Identificarea complicatiilor postinfarct — RMN-ul cardiac poate oferi
informatii mai amdnuntite si precise decat ecocardiografia in evaluarea
complicatiilor dupa un IMA. Detectarea unui tromb intracavitar este
esential datoritd riscului de embolizare sistemica, pentru care LGE este
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mai sensibild decat ecocardiografia transtoracica sau transesofagiana.
Trombul de la nivelul VS se diferentiaza de tesutul cicatricial in zona de
infarct prin faptul ca acesta nu capteaza gadoliniul. RMN-ul poate de
asemenea sd detecteze complicatiile mecanice ale unui infarct miocardic.
Anevrismul sau pseudoanevrismul ventricular poate fi identificat si
caracterizat prin secvente de cine RMN, iar administrarea de gadoliniu si
secventele de LGE pot aduce informatii suplimentare despre componenta
tesutului care formeaza aceste structuri si relatia lor cu tesutul miocardic
din jurul acesteia. Defectele septale ventriculare aparute ca o complicatie
a infarctului pot fi caracterizate prin masurarea velocitatilor de flux prin
orificiile defectului, determindnd exact directia suntului si impactul
hemodinamic al acestora. Ruptura muschilor papilari poate fi detectata
prin combinarea imaginilor achizitionate in secventele de cine, LGE si cele
de flux, pentru a ghida interventia terapeutica chirurgicala.

6.2 Faza cronica

Faza de vindecare dupa un IMA se extinde pe o perioada de 3-4 luni, timp
in care se produc schimbari structurale dinamice la nivelul miocardului.
RMN-ul cardiac permite diferentierea tesutului fibros cicatricial post-
infarct de miocardul rezidual viabil Tn zona de infarct. De asemenea, prin
teste de stres cu adenozina se poate evalua semnificatia leziunilor restante
dupd revascularizarea leziunii tintd in timpul unui IMA la pacienti cu
afectare multivasculara.

6.3 Determinarea viabilitatii dupa IMA

Grosimea peretelui ventricular poate fi folositd pentru caracterizarea
tesutului viabil in zona de infarct. Studii comparative intre RMN cu
tomografia cu emisie de fotoni individuali (SPECT) si tomografia cu
emisie de pozitroni (PET) au demonstrat faptul ca zonele de miocard
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subtiat akinetic reprezintd zone de cicatrizare cronicd. Pentru definirea
cicatricii transmurale s-a ales valoare limita de 5.5mm grosime a peretelui
ventricular la sfarsitul diastolei (corespunzand valorii medii a grosimii
peretelui ventricular la subiectii sanatosi minus 2 deviatii standard). S-a
observat o valoare semnificativ. mai scdzutd de captare a
fluorodeoxiglucozei (FDG) in zonele cu grosime <5.5mm, insemnand
zone cu viabilitate scazuta. Alte studii au demonstrat ca, la controlul RMN
la 3 luni dupa revascularizare, rata segmentelor recuperate a fost
semnificativ mai mare in cazul grupului cu grosime a peretelui ventricular
>5.5mm, avand o valoare predictiva pentru prezenta miocardului viabil.

Determinarea extensiei tesutului cicatricial, prin secvente de LGE in faza
cronicd a unui infarct miocardic, se bazeaza pe acelasi principiu ca cel
descris in faza acutd. Prin aceste secvente se pot identifica cazurile de
infarct vindecat cu acuratete inalta. Cuantificarea zonei de tesut cicatricial
(infarct size-IS) permite o mai exactd stratificare a riscului pentru
evenimente cardiovasculare majore la pacientii postinfarct fatd de
metodele uzuale 1n practica curentd. Aceasta a demonstrat valoare
predictiva superioara disfunctiei de VS la urmarirea de 6 luni post-infarct
fatd de FEVS determinata in faza acuta, valoarea maxima a enzimelor de
citolizd miocardicd (creatin kinaza — fractia MB) sau a timpului de
ischemie totald. De asemenea Larose si colab. au demonstrat ca la grupul
de pacienti cu LGE peste valoarea prag de > 23%, supravietuirea fara
evenimente cardiovasculare majore a fost semnificativ mai scazuta fata de
grupul cu LGE <23% [152]. Eitel si colab. au identificat o valoare prag de
19% LGE din masa VS, supravietuirea fara evenimente adverse fiind
semnificativ mai crescutd sub aceasta valoare pe o perioada de urmarire de
un an (p<0.001). Analizdnd si prezenta obstructiei microvasculare la
aceastd categorie de pacienti s-a constatat cd rata de mortalitate a fost
semnificativ crescutd in cazul prezentei MVO atat in grupul cu IS>19%
cat si la cei cu IS <19% [153]. O metaanaliza recenta publicatd de Stone
si colab. care a inclus 10 studii clinice randomizate, controlate la pacienti
post STEMI a concluzionat ca extensia tesutului cicatriceal determinat prin
LGE este un predictor pentru mortalitate, insuficientd cardiaca, spitalizare
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- independent de varsta, sex, diabet, hipertensiune, dislipidemie, fumat,
flux TIMI inainte de revascularizare percutanata pe o perioada de urmarire
de 1 an [154]. De asemenea secventele LGE pot fi utilizate pentru
predictia recuperarii functiei miocardice dupa revascularizare la pacientii
postinfarct. Un studiu realizat de Kim si colab. au observat ca recuperarea
contractilitatii dupd revascularizare s-a corelat invers cu extensia
transmuralitatii. Aproximativ 80% dintre segmentele care nu au prezentat
LGE au aratat imbunatatirea functiei contractile dupa revascularizare, pe
cand segementele cu LGE 51-75% respectiv 76-100% au aratat o
imbunatatire minima (13 din 124 respectiv 1 din 58 de segmentele
analizate) in urma revascularizdrii. Aceste rezultate s-au mentinut si in
cazul subanalizei segmentelor cu hipokinezie severd, akinezie sau
diskinezie [155]. Ulterior studiul a fost extins si la pacienti cu
revascularizare prin by-pass aorto-coronarian, unde s-a observat o
corelatie semnificativd intre gradul de transmuralitate si recuperarea
contractilitatii pe o perioada de urmarire de 6 luni. O metaanaliza recent
publicata de Romero si colab. a analizat 24 de studii prin RMN cardiac
care au evaluat viabilitatea miocardicd. Aceasta a concluzionat ca LGE-
RMN a aratat 0 sensibilitate inaltd (95%) si cea mai bund valoare
predictiva negativa (90%) pentru recuperarea contractilititii miocardice
fata de alte metode cum ar fi testul cu dozd micd de dobutamina, respectiv
grosimea peretelur VS la sfarsitul diastolei. Testul cu doza micd de
dobutamina a aratat cea mai inalta specificitate (91%) respectiv 0 valoare
predictiva pozitiva de 93%. [156] Un studiu realizat de Knuesel si colab. a
folosit 0 metodd combinatd de analizd a captarii FDG si calcularea
marginii viabile determinate prin LGE-RMN pentru predictia recuperarii
contractilitatii miocardului. Studiul a evidentiat cd la o grosime de margine
viabila de peste 4.5mm si la captare de FDG >50%, recuperarea
contractilititii a fost de 85% la segmentele analizate. Tn cazul segmentelor
cu margine viabild <4.5mm recuperarea functiei a fost de numai 36% in
ciuda activitatii metabolice pastrate prin captare de FDG [157]. Shah si
colab. au demonstrat ca grosimea marginii viabile (cu valoare >4.5mm)
este superioarda grosimii peretelui ventricular (cu valoare >5.5mm)
masuratd la sfarsitul diastolei n predictia recuperdrii contractilitatii
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miocardice. Studiul a evidentiat cd In cazul segmentelor cu grosime a
peretelui ventricular <5.5mm, insa cu tesut cicatricial limitat, determinat
prin LGE, recuperarea contractilitatii a fost buna [158]. Aceste rezultate
pot ghida terapia de revascularizare in cazul ocluziilor cronice. Un studiu
recent publicat de Bucciarelli-Ducii si colab. a evidentiat ca, in cazul
pacientilor cu ocluzie totald cronica, segmentele cu transmuralitate <50%
a tesutului cicatricial au aratat rezolutie bund a defectelor de perfuzie dupa
rescularizare. Aceasta, de asemenea, s-a asociat cu evolutie favorabila in
privinta reversiei remodelarii si a calitatii vietii. [159]

6.4 Remodelarea ventriculara postinfarct

Multiple studii au demonstrat diferite tipuri de remodelare
ventriculara postinfarct, variabile grade de dilatare ventriculara. Dilatarea
ventriculard poate sa debuteze in faza acutd a infarctului, Insa unele studii
au ardtat ca dilatarea poate sa apara chiar si la ani dupa evenimentul acut.
Determinarea volumelor, maselor si a contractilitatii segmentare poate fi
efectuatd prin RMN cardiac, ce permite detectarea timpurie a remodelarii
adverse la pacientii postinfart. Konermann si colab. au evaluat fiabilitatea
RMN-ului cardiac in evaluarea pacientilor postinfarct si a aratat o corelatie
semnificativdi cu metodele de evaluare prin ventriculografie cu
radionuclide. S-a efectuat urmarirea la 1, 4 si 26 de saptamani a 65 de
pacienti cu infarct transmural nerevascularizat si s-a constatat ca
remodelarea negativa a fost dependentda de localizarea infarctului.
Infarctele anterioare extinse au evidentiat dilatare sistolica si diastolica
marcatd progresiva pe perioada de urmarire, cu scaderea semnificativa a
FEVS. In ciuda reductiei FEVS la cei cu infarcte extinse, volumul bataie a
fost mentinut in detrimentul dilatarii ventriculare. Pacientii cu infarcte
mici au aratat dilatare sistolica si diastolicd, insd fara afectarea FEVS.
Subtierea peretelui miocardic s-a observat in majoritatea cazurilor, la
urmarirea de 6 luni exceptand infarctele posterioare mici. De asemnea au
fost notate schimbari progresive in cinetica zonei endocardice atat in
zonele afectate de infarct cat si in cele indepartate. Disfunctia VS s-a
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corelat atat cu extensia zonei de infarct cat si cu localizarea acesteia.
Infarctele anterioare au ardtat cea mai mare scadere in cinetica
endocardica, care au progresat spre diskinezie pe perioade de urmarire de
6 luni. Nu au fost notate schimbari in grosimea peretelui ventricular in
zonele cu miocard viabil.[ 160]
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1. Ipoteza de lucru/obiective

Infarctul miocardic acut, forma cea mai comuna a bolii
aterosclerotice coronariene, reprezintd si la momentul actual o reala
problema de sanatate publica datorita impactului acestuia in termeni de
mortalitate si morbiditate pe care il implicd in ciuda progresului si
optimizarii strategiilor terapeutice disponibile [1,2].

Declansarea procesului ischemic miocardic determina din partea
organismului aparitia unui raspuns inflamator sistemic constituit din 3
etape succesive avand drept finalitate eliminarea tesutului necrotic din
zona infarctizata si substitutia acestuia cu un tesut de vindecare, cicatriceal
[6,8]. Intregul proces de vindecare a zonei infarctizate implica atit un
raspuns celular local cat mai ales o reactie inflamatorie sistemica,
activarea, initierea si intreruperea acestor procese constituind momente
cheie pentru un proces reparator suficient si adecvat [11]. S-a observat
insd, Tn cadrul unor subgrupe de pacienti, un dezechilibru intre efectele
benefice si detrimentale ale raspunsului de naturd imuna in perioada post-
infarct, fapt materializat printr-o extensie exponential mai mare a zonei
cicatriceale dezvoltate secundar procesului de necroza miocardica.

Pornind de la acest fapt cercetarea de fata isi propune evaluarea
impactului determinat de un status inflamator augumentat Tn perioada post-
infarct, cuantificat prin determinarea nivelelor serice ale hs-CRP, asupra
gradului de extensie a cicatricei miocardice la 1 luna de la evenimentul
coronarian acut, aspect evaluat prin imagistica RMN cardiaca, in randul
pacientilor care au beneficiat de revascularizare coronariand percutanata.

Dincolo de efectele detrimentale asupra proceselor reparatorii,
prezenta unui raspuns inflamator exacerbat, caracterizat prin rezolutia
deficitara a oricarei faze evolutive, contribuie la declansarea proceselor de
remodelare miocardicd adverse [11]. Intrucat, dincolo de impactul deja
cunoscut al extensiei zonei de infarct asupra gradului de remodelare
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adversa dezvoltata, acesta nu constituie un element necesar sau suficient
pentru aparitia remodeldrii adverse progresive a VS, fiind necesar un alt
factor justificativ al acestui proces [6]. Asadar n ultima perioada o atentie
deosebita a fost atribuita asupra rolului imflamatiei din perioada succesiva
IMA asupra initierii $i intretinerii procesului de remodelare structurala
dezvoltate la nivelul zonelor cicatriceale, fenomen concretizat prin aparitia
dilatarii ventriculare si a insuficientei cardiace subsecvente.

In acest context, un alt obiectiv al lucrarii de fati il constituie
evaluarea impactului raspunsului inflamator din faza acuta post-infarct,
determinat pe baza nivelelor plasmatice ale hs-CRP, asupra proceselor de
remodelare structurala si functionala a ventriculului sting, evaluat pe baza
parametrilor imagistici de ecocardiografie speckle tracking si RMN
cardiac.
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2. Metodologie generala

Cercetarea de fata constituie un studiu prospectiv, non-randomizat,

de tip observational, care a urmarit un numar de 100 de pacienti cu infarct
miocardic acut STEMI, care au beneficiat de revascularizare coronariana
percutanatd de urgentd la nivelul leziunii culprit, fiind Impartiti in 2
substudii dupa cum urmeaza: - substudiu 1 — care a inclus 75 de pacienti
cu IMA STEMI, respectiv substudiul 2 - care a inclus un numar de 25 de
pacienti prezentati in fereastra terapeutica cu diagnosticul de IMA STEMI.

Criterii de includere:

Diagnostic de IMA STEMI in primele 12h de la debutul
simptomatologiei

Varsta peste 18 ani

Acordul privind furnizarea consimtdmantului scris informat.

Criterii de excludere:

Indice de masi corporald (IMC) peste 40 kg/m?.

Sindrom coronarian acut (SCA) documentat cu mai putin de 1 luna
Tnaintea includerii n studiu

Dezacordul privind furnizarea consimtamantului scris informat
Intoleranta la substanta de contrast (Gadolinium)

Conditii asociate care constituie contraindicatie absolutd pentru
scanarea RMN

Femei in perioada sarcinii, lduziei sau in perioada fertild in lipsa
unui tratament contraceptiv eficient
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- Boald cronicd renald (rata de filtrare glomerulara sub 60
ml/min/1,73m?) sau injurie renali acuti care necesitd hemodializi

- Orice formad de neoplazie documentata in ultimii 3 ani anterior
inrolarii in studiu

- Speranta de viata sub 1 an.
2.1 Examinarea ecocardiografica
2.1.1 Achizitia imaginilor

Achizitia imaginilor s-a efectuat cu pacientul in decubit lateral stang,
cu membrul superior stang flectat, utilizand aparatul de ultrasonografie
Phillips EPIQ 7 in Laboratorul de Explorari si Imagistica non-invaziva din
cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Tirgu Mures. Inainte de efectuarea examindrii ecocardiografice, pacientii
au fost conectati la sistemul de monitorizare a ritmului cardiac din sistemul
ecocardiografului, bazat pe inregistrare ECG in 3 derivatii de suprafata,
prin plasarea a trei electrozi, rosu la nivel subclavicular drept, galben la
nivel subcalvicular stang si respectiv verde la nivelul apendicelui xifoid,
care are ca scop sincronizarea imaginilor ecocardiografice in miscare, cu
activitatea electromecanicd a cordului.

Inregistrarea eco simultan cu monitorizarea ECG este o etapi
obligatorie, fiind necesara pentru definirea timpilor din cadrul ciclului
cardiac in etapa de postprocesare a imaginilor, respectiv analiza speckle
tracking. Ulterior datele pacientului examinat au fost introduse in sistemul
de stocare al ecocardiografului (nume complet, data nasterii, CNP,
greutate, indltime) si s-au setat parametrii caracteristici sistemului de
inregistrare a imaginilor cuprinse n software-ul disponibil (timpul de
nregistrare — 3 cicluri cardiace; “frame rate” minim de 60 — 80 de frame-
uri pe secundd). Toate examindrile ecocardiografice au fost efectuate cu
sonda de ecocardiografie transtoracica pentru adulti, cu o frecventa de 2-4
MHz.
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2.1.2 Incidente ecocardiografice

Pentru postprocesarea imaginilor ecocardiografice si analiza speckle
tracking s-a efectuat achizitia a 7 incidente ecocardiografice seriate, care
au fost Tnregistrate pe parcursul a trei cicluri cardiace, cu inregistrarea
simultana a traseului ECG in 3 derivatii.

Prima incidenta, sectiunea parasternald ax lung (PLAX), s-a efectuat
prin plasarea tranductorului eco 1n spatiul 3, 4 sau 5 intercorstal stang,
parasternal, cu markerul sondei indreptat spre umarul drept al subiectului
examinat. Achizitia acestei incidente nu este necesard pentru post-
procesarea imaginilor, insd este esentiald pentru analiza initiala a
structurilor si a functiei cardiace (Figura 1).
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Figura 1. Ecocardiografie transtoracica — incidenta parasternal ax
lung (imagine din cazuistica Clinicii de Cardiologie a SCJU Targu
Mures)

Alte trei incidente: sectiunea parasternala ax scurt (PSAX), s-a
efectuat prin rotirea transductorului inspre umarul stang al pacientului; in
functie de angularea sondei ecocardiografice, s-au obtinut imagini de la 3
nivele diferite ale ventriculului stang, respectiv la nivelul valvei mitrale
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(Figura 2), de la nivelul muschilor papilari (Figura 3) si de la nivelul
apexului ventricular stang (Figura 4).

321-0236-3537 14825 AUbb baga

I: 46/279
s;%g:ik Echo — 9321-0236-3537
93Hz
15cm

01-an-18 3:16 587

Figura 2. Ecocardiografie transtoracica — incidenta parasternal ax
scurt — sectiune la nivelul valvei mitrale (imagine din cazuistica
Clinicii de Cardiologie a SCJU Targu Mures)
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Figura 3. Ecocardiografie transtoracica — incidenta parasternal ax
scurt — sectiune la nivelul muschilor papilari (imagine din cazuistica
Clinicii de Cardiologie a SCJU Targu Mures)
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Figura 4. Ecocardiografie transtorac1ca - 1nc1denta parasternal ax
scurt — sectiune la nivelul apexului ventricular sting (imagine din
cazuistica Clinicii de Cardiologie a SCJU Téargu Mures
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A cincea incidentd: sectiunea apicala 4 camere (A4C) s-a
achizitionat cu pacientul in decubit sau semidecubit lateral stang, prin
plasarea transductorului la nivelul socului apexian, de reguld in spatiul 5
intercostal stang, la nivelul liniei medioclaviculare sau axilare anterioare,
cu markerul sondei orientat orizontal stang, la ora 3 (Figura 5).
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Figura 5. Ecocardiografie transtoracica — incidenta apical 4 camere
(imagine din cazuistica Clinicii de Cardiologie a SCJU Targu Mures)

A sasea incidentd: sectiunea apicald 2 camere (A2C), care s-a obtinut din
incidenta anterioara, prin rotirea markerului sondei ecocardiografice in sens
contrar acelor de ceasornic, cu aproximativ 50 de grade; astfel se vizualizeaza
atriul stang, valva mitrald, ventriculul stdng ( peretii inferior si respectiv
anterior) (Figura 6).
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Figura 6. Ecocardiografie transtoracicia — incidenta apical 2 camere
(imagine din cazuistica Clinicii de Cardiologie a SCJU Targu Mures)

A saptea incidentd: sectiunea apicald 3 camere (A3C), care prin
rotirea suplimentara a sondei de achizitie din incidenta A2C, Tn sens
contrar acelor de ceasornic, inspre umarul drept al pacientului, permite
vizualizarea aortei, a cavitatilor cardiace stangi si a peretelui ventricular
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Figura 7. Ecocardiografie transtoracica — incidenta apical 3 camere
(imagine din cazuistica Clinicii de Cardiologie a SCJU Téargu Mures)

Inregistrarea tuturor imaginilor ecocardiografice (in incidentele
mai sus amintite) s-a efectuat in modul B, in trei cicluri cardiace
consecutive, imaginile din axul longitudinal (A4C, A2C, A3C) fiind
necesare pentru evaluarea strain-ului longitudinal si a ratei de strain
longitudinal (strain rate), iar cele din axul transversal (scurt), pentru
evaluarea strain-ului si a ratei de strain (strain rate) circumferential si
respectiv radial. Dupa achizitia imaginilor din incidentele prestabilite,
acestea au fost stocate Tn memoria aparatului de examinare
ultrasonograficd, pentru post-procesare ulterioara.

2.1.3 Ecocardiografia speckle tracking

Strain-ul longitudinal s-a analizat din incidentele apicale patru
camere (Figura 8), trei camere (Figura 9) si respectiv doua camere (Figura
10), prin generarea automata a regiunii de interes in urma trasarii marginii
endocardice si epicardice a peretilor ventriculari stangi, in tele-diastola,
care ulterior poate fi ajustatd si chiar trasatd manual in cazul in care existad
discrepante mari generate de software.

Software-ul de analiza ulterior imparte automat miocardul VS in 6
segmente pentru fiecare incidenta analizata si genereaza automat strain-ul,
rata de strain, velocitatile si curbele de deformare pentru fiecare segment
ventricular. Mai mult, la sfarsitul analizei, progamul de analiza genereaza
o reprezentare grafica de tip “bull’s eye”, cu reprezentare bazata pe culori
a fiecarui segment, si respectiv analiza strain-ului longitudinal global, a
volumelor ventriculare si a fractiei de ejectie a VS, calculate prin metoda
Simpson biplan.
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AP4 5/5

HR = 74 bpm
Time SD=0.3 ms

Figura 8. Determinarea regiunii de interes automat de catre
software-ul de analiza speckle tracking pentru incidenta apical 4
camere si curbele de deformare miocardica pentru fiecare segment —
n partea de jos a imaginii (imagine din cazuistica Clinicii de
Cardiologie a SCJU Targu Mures)

AP3 4%

* HR = 77 bpm

(" HR Variation >10%)
Time SD=0.0 ms

Accepted

* AP3 L. Strain = -19.6 %
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Figura 9. Determinarea regiunii de interes automat de citre
software-ul de analiza speckle tracking pentru incidenta apical 3
camere $i curbele de deformare miocardica pentru fiecare segment —
n partea de jos a imaginii (imagine din cazuistica Clinicii de
Cardiologie a SCJU Targu Mures)

AP2 6/6 A

HR = 70 bpm
Time SD =188 ms

Figura 10. Determinarea regiunii de interes automat de catre
software-ul de analiza speckle tracking pentru incidenta apical 2
camere si curbele de deformare miocardica pentru fiecare segment —
Tn partea de jos a imaginii (imagine din cazuistica Clinicii de
Cardiologie a SCJU Targu Mures)

2.2 Protocol de scanare RMN cardiac si postprocesarea
achizitiilor

Imaginile RMN au fost achizitionate cu scanner 1.5 T Siemens
Magnetom Aera (Siemens, Erlangen, Germania). Functia VS a fost
determinatd prin achizitia secventelor cine din ax scurt si lung. Pentru
determinarea masei VS si a fractiei de ejectic a VS (FEVS) s-a folosit
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determinarea volumetricd end-sistolica si end-diastolica. Pentru achizitiile
secventelor de captare tardiva a gadoliniului (late gadolinium enhacement-
LGE) s-a administrat gadoliniu in doza de 0.Immol/kg si s-au efectuat
achizitii in ax lung si scurt (10-12 felii consecutive cu grosime de 8-10mm)
la 10 minute dupa administrarea substantei de contrast.

Postprocesarea imaginilor pentru determinarea zonei de infarct si a
transmuralitatii s-a efectuat cu ajutorul programului Medius Suite, QMass
8.1 (Medis, Leiden, Olanda) cu modulul delayed signal instensity (DSI).
S-au determinat urmatorii parametrii: volumul miocardului VS (mL), masa
miocardului VS (g), masa si volumul zonei de cicatrice miocardica VS,
procentul zonei de infarct din totalul masei VS si transmuralitatea acesteia.
Segmentarea si pragul de detectie a semnalului hiperintens s-a efectuat prin
modulul FWHM (full width halft maxiumum). Pragul de transmuralitate
s-a setat la 50% pentru fiecare segment.

2.3 Etica

Protocolul utilizat pentru derularea studiului a fost aprobat atat de
catre Comisia de Eticd a unitatii de provenientd a pacientilor cat si de cdtre
Comisia de Etica a centrului in care s-au efectuat explordrile imagistice si
analiza acestora. Fiecare pacient a furnizat consimtamantul scris informat
inaintea inrolarii n studiu. Toate etapele studiului au fost efectuate in
conformitate cu versiunea actuald a Codului de Etica al Declaratiei de la
Helsinki.

2.4 Analiza statistica

Analiza statistica a datelor a fost realizata utilizand softul GraphPad
Prism 8, o valoare a p sub 0.05 fiind considerata semnificativa statistic.
Pentru evaluarea distributiei datelor numerice s-a aplicat testul de
normalitate D’Agostino Pearson. Datele numerice au fost exprimate ca
valoare medie + deviatie standard sau mediana, iar datele calitative au fost
expuse ca valoare numerica si procent. Coeficientul Spearman sau Pearson
au fost utilizati pentru analiza de corelatie.
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3. Substudiu 1 - Corelatii intre raspunsul inflamator acut si
dimensiunea extensiei infarctului miocardic in randul
pacientilor cu revascularizare coronariana primara

3.1. Introducere

Injuria miocardica ischemica determina declansarea unui raspuns
inflamator extensiv cu un impact puternic asupra recuperarii si remodelarii
miocardice post-infarct, in conditiile in care cordul detine resurse
regenerative limitate [161]. Activarea sistemului imun, implicand secretia
de citokine, chemokine, enzime, activarea complementului, respectiv
proliferarea matricei extracelulare, conduce in final la formarea tesutului
cicatriceal in zona infarctizata [162].

Procesul de recuperare post-infarct implicd 3 etape distincte.
Primele reactii ale sistemului imunitar sunt considerate a fi dominate de
procese inflamatorii exercitate prin activarea elementelor figurate:
neutrofile, monocite, macrofage, secretia de citokine de tipul
interleukinelor (IL) -1, -6, -8, respectiv factorul de necroza tumorala o
(TNF ). IL-6 este de asemenea raspunzatoare de stimularea productiei de
proteind C reactiva (PCR) la nivel hepatic [163, 164]. Aceasta etapa
incipienta este urmatd de proliferarea miofibroblasticd, mediata de o serie
de factori precum familia matrix metaloproteinazelor (MMP), factorul de
crestere plachetard (PDGF) sau factorul de crestere a endoteliului vascular
(VEGF), avand ca si finalitate formarea tesutului fibros cicatriceal menit
sa Tnlocuiasca zona infarctizata.

Intregul proces inflamator conduce in final la aparitia fenomenelor
de remodelare structurald si functionald a ventriculului sting, fenomene
concretizate prin dilatare ventriculard si formare de anevrisme
responsabile de alterarea functiei contractile ventriculare stangi. Zonele
cicatriceale formate la nivel miocardic constituie de asemenea substratul
formarii circuitelor de reintrare, respectiv a zonelor de conducere incetinita
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responsabile de declansarea aritmiilor maligne, un factor important de
alterare a prognosticului acestor pacienti [165, 166].

O serie de studii clinice au investigat rolul IL-6 in formarea
tesutului cicatriceal miocardic, demonstrand existenta unei corelatii
pozitive intre dimensiunea zonei de infarct si nivelul circulant de IL-6 Tn
faza post-infarct, aceasta din urma putand fi considerata un biomarker de
naturd predictiva in randul acestor pacienti [167,168]. Studii
experimentale au evidentiat de asemenea existenta unei corelatii pozitive
intre dimensiunea infarctului si nivelele plasmatice de IL-6, mai mult decét
atat, blocarea IL-6 fiind asociatd unui infiltrat neutrofilic semificativ mai
redus in zona infarctizata [169].

Expresia unor nivele crescute de PCR a fost de asemenea asociata
unei alterari mai pronuntate a functiei ventriculare stangi, respectiv unui
proces nefavorabil de remodelare post-infarct, dovendindu-se a fi un
important promotor al procesului de aparitie a fibrozei miocardice
[170,171]. Mai mult, un studiu clinic recent a indicat proteina C reactiva
inalt senzitiva drept un predictor independent de mortalitate la 30 de zile
post-infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) [172].

Evaluarea functiei ventriculare stangi constituie una dintre
principalele proceduri de urmarire a pacientilor post-infarct avand o
valoare prognosticd substantiald. Rezonanta magnetica cardiacd (CMR)
constituie o tehnicd imagisticd non-invazivd cu un potential deosebit in
evaluarea functionald si volumetricd a ventriculului stang, cu o
reproductibilitate substantial superioara comparativ evaluarii standard prin
ecocardiografie. Mai mult, tehnica de evaluare a incarcaturii tardive de
contrast (late gadolinium enhancement - LGE) permite vizualizarea zonei
de infarct miocardic, cuantificarea si caracterizarea tesutului cicatriceal,
identificarea  obstructiilor microvasculare, respectiv identificarea
miocardului hibernat [173].

Identificarea unor zone extinse de acumulare tardiva a substantei de
contrast, respectiv nivelele crescute ale hsPCR s-au dovedit a fi asociate
unor rate semnificativ mai mari de mortalitate si re-spitalizare in randul
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pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa, prezentand o importantd valoare
prognostica negativa [174]. n acest sens, studii recente au demonstrat
valoarea prognostica a acestor parametrii RMN, servind la o mai buna
stratificare a riscului la pacientii post-infarct prin potentarea acuratetii
predictive a scorurilor de risc clasice, respectiv a evaluarii
ecocardiografice standard a functiei VS [175].
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3.2. Ipoteza/Obiective

Substudiul de fata isi propune evaluarea corelatiei dintre raspunsul
inflamator sistemic prezent in faza acuta a infarctului miocardic si gradul
de extensie a zonei cicatriceale miocardice evaluat la 1 lund prin RMN
cardiac, n randul pacientilor cu infarct miocardic acut STEMI,
revascularizati prin angioplastie coronariana percutanata primara.

3.3. Material si metoda
3.3.1. Populatia studiului

Acesta a fost un studiu prospectiv, observational, non-randomizat,
care a urmarit un numar total de 75 de pacienti cu infarct miocardic acut
STEMI care au beneficiat de revascularizare coronariand percutanata de
urgentd la nivelul leziunii culprit. Inrolarea pacientilor s-a desfasurat in
cadrul Unitatii de Terapie Intensivd Coronariana a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Targu-Mures, in perioada 1 August 2017 — 1 lulie
2018.

Fiecare pacient a beneficiat de revascularizare coronariana de
urgentd in cadrul ferestrei terapeutice de 12 ore de la debutul
simptomatologiei, in conformitate cu indicatiile ghidului Societatii
Europene de Cardiologie in vigoare la momentul actual. Evaluarea
imagistica prin RMN cardiac a fost efectuata la 1 luna post-infarct cu
scopul determinarii dimensiunii zonei de infarct miocardic, respectiv a
indexului de transmuralitate.

3.3.2. Demografie si analiza markerilor inflamatori

Caracteristicile demografice, respectiv istoricul medical, au fost
inregistrate pentru fiecare pacient la momentul internarii. Caracteristicile
demografice au inclus: varsta, sexul, indicele de masa corporala (IMC),
comorbiditati si factori de risc cardiovascular (tabagism cronic, obezitate,
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diabet zaharat, dislipidemie, istoric de boald coronariana, hipertensiune
arteriald, atac vascular cerebral sau boald vasculara cerebrala).

Evaluarea statusului inflamator s-a realizat pe baza determinarii
nivelului seric al PCR Tinalt senzitive (hs-CRP), un biomarker asociat
inflamatiei, la 1 zi, respectiv la 5 zile de la internare. Determinarea
concentratiei serice a hs-CRP s-a realizat prin tehnica de nefelometrie
utilizand un sistem BN ProSpec (Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Germania). Nivelul seric de IL-6, un alt biomarker inflamator, a
fost evaluat in ziua 1 de la internare, utilizand echipamentul Immulite
(Siemens, Erlangen, Germania), disponibil Th cadrul Centrului Avansat de
Cercetare Medico-Farmaceutica al Universitatii de Medicina Farmacie
Stiinte si Tehnologie, Targu-Mures.

3.3.3. Loturile studiului

Populatia studiului a fost Tmpartitd in 2 grupe, In conformitate cu
nivelul plasmatic al hs-CRP determinat la baseline, dupa cum urmeaza:
Grupul 1 — 37 de pacienti cu un nivel redus al hs-CRP, respectiv Grupul 2
— 38 pacienti prezentand un nivel inalt al hs-CRP (Figura 1). Nivelul de
cut-off al hs-CRP a fost stabilit la valoarea de 3.37 mg/L (valoarea
mediana Inregistrata in cadrul studiului).



88 | Farcas-Hingan (Morariu) Mirabela-Bianca

Populatie studiu

n=75

hsCRP B
baseline

Grup 1 Grup 2

(nivel redus al hsCRP) (nivel crescut al hsCRP)
n=37 n=38

Figura 1. Distributia populatiei Tn grupe in functie de nivelul
hsCRP la baseline

Ulterior, populatia studiului a fost impartita pe baza nivelului de
hsCRP din ziua a 5ain Grup A — 35 de pacienti cu un nivel redus al hsCRP,
respectiv Grup B — 40 de pacienti cu un nivel inalt al hsCRP (Figura 2).

Populatie studiu
n=75

Grup A Grup B
(nivel redus al hsCRP) (nivel crescut al hsCRP)
n=35 n=40
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Figura 2. Distributia populatiei in grupe in functie de nivelul
hsCRP la baseline

3.3.4. Protocol de scanare RMN cardiac

Toate examindrile RMN s-au efectuat utilizdnd echipamentul
Siemens Magneton Aera 1.5 T (Siemens, Erlangen, Germania) aflat in
dotarea Laboratorului de Cercetari Avansate in Imagistica Cardiaca
Multimodala a Centrului Medical Cardio Med Targu-Mures. Functia
ventriculard stdnga a fost evaluatd pe baza imaginilor achizitionate n axa
scurtd/lungd. Volumul ventricular end-sistolic (VESVS, mL), end-
diastolic al VS (VEDVS, mL), masa VS (g), respectiv fractia de ejectie a
VS (FEVS, %) au fost cuantificate pe baza volumetriei in axa scurta.

3.3.5. Reconstructia imaginilor RMN si postprocesarea datelor

Achizitiile rezultate in urma scandrilor RMN au fost stocate in
cadrul unei baze de date, fiind ulterior postprocesate cu ajutorul software-
ului de cercetare dedicat Medis QMass 8.1 (Medis, Leiden, Olanda).
Pentru procesarea secventelor LGE a fost necesara analiza intensitatii
semnalului intarziat (DSI) pentru un numar de 10-12 imagini LGE
consecutive obtinute in axa scurtd. Pragul de cut-off pentru indexul de
transmuralitate a fost stabilit la valoarea de 50%. Figura 3 prezintd o
analiza DSI in axa scurtd. S-au determinat urmatorii parametrii: volumul
miocardic al VS (mL), masa miocardica ventriculara stanga (g), volumul
zonei de infarct (mL), masa zonei de infarct (g), procentul zonei de infarct
(%), indexul de transmuralitate (g, %), VEDVS (mL), VESVS (mL),
respectiv FEVS (%).
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Figura 3. Evaluare RMN cord, postprocesata cu softul Medis
Q-mass 8.1 (Medis, Leiden, Olanda), la 1 luni post-infarct (din
cazuistica Centrului Medical Cardio Med)

3.3.6. Etica

Protocolul studiul a fost aprobat de catre Comisia de Eticd pentru
Cercetare Stiintificda a Universitatii de Medicina Farmacie Stiinte si
Tehnologie Targu-Mures Nr.349/13.12.2017, de catre Comisia de Etica a
SCJU Téargu-Mures respectiv de catre Comisia de Eticd a Centrului
Medical Cardio Med Targu-Mures Nr. 30/28.12.2017. Toate procedurile
derulate in cadrul studiului au fost desfasurate in conformitate cu versiunea
curenta revizuitd a Declaratiei de la Helsinki. Consimtdmantul informat
scris a fost obtinut de la fiecare pacient inainte de inrolarea in cadrul
studiului.

3.3.7. Analiza statistica
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Prelucrarea statistica a datelor obtinute s-a realizat utilizand soft-ul
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego, SUA). Testarea
distributiei datelor numerice s-a efectuat aplicand testul D'Agostino
Pearson. Datele numerice au fost exprimate sub forma medie + deviatie
standard/mediand cand a fost cazul, in timp ce datele calitative au fost
expuse ca valoare numerica si procent. Pentru ilustrarea analizelor de
corelatie si regresie liniara s-a utilizat coeficientul Spearman sau Pearson.
Testul t a fost utilizat in analiza comparativa a datelor continue, nepereche
provenind din cele 2 grupuri ale studiului, in timp ce variabilele concrete
au fost analizate pe baza testului Chi-patrat. Pragul de semnificatie
statistica a fost stabilit la o valoare a p <0.05.

3.4. Rezultate

3.4.1. Caracteristici demografice si factori de risc
cardiovascular in populatia studiului

Caracteristicile demografice, respectiv principalii factori de risc

cardiovascular analizati in cele doud grupuri ale studiului sunt sintetizati
n Tabelull.

Tabel 1. Caracteristici demografice si factori de risc cardiovascular
in functie de nivelurile hsCRP la baseline

Populatia Grup1 Grup 2 Valoare p
generala  Nivel redus Nivel crescut
(n=75) hs-CRPla  hs-CRP la

baseline baseline
(n=37) (n=37)
Varsta, ani 61.67 +10.98 61.86+ 61.47+11.64 0.7830
10.42

Sex masculin, 64 (85.33%) 28 (75.67%) 36 (94.73%) 0.024
n (%)
Obezitate, 33 (44%) 11 (29.79%) 22 (57.89%) 0.020
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IMC>25

kg/m?, n (%)

HTA, n (%) 64 (45.33%) 31(83.78%) 33 (86.84%) 0.7543
Dislipidemie, 211.4+61.79 200.6+ 222.0+9.743 0.1421

n (%) 10.27

Diabet 23 (30.66%) 13 (35.13%) 10 (26.31%) 0.4596
Zaharat, n

(%)

Tabagism, n 44 (58.66%) 20 (54.05%) 24 (63.15%) 0.48
(%)

Istoric de BC, 12 (16%) 6 (16.21%) 6 (15.78%) 1.000
n (%)

Istoric de 23(30.66%) 5 (13.51%) 18 (47.36%) 0.002
IMA, n (%)

Istoric ~ de 28 (37.33%) 12 (32.43%) 16 (42.10%) 0.4760
AVC, n (%)

*IMC — indice de masa corporald; HTA — hipertensiune arterial; BC —
boald coronariand; IMA — infarct miocardic acut; AVC — atac vascular

cerebral

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 grupe
ale studiului referitor la varsta medie (Grup 1 — 61.86+10.42 ani vs. Grup

2 —-61.47+£11.64 ani, p=0.78)(Figura 4).
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Figura 4. VVarsta medie Tn grupurile studiului

Din punct de vedere al prevalentei sexului masculin in cele doua
grupuri ale studiului, s-a identificat un procent semnificativ mai mare de
barbati in populatia grupului 2 (Grup 1 — 75.67% vs. Grup 2 — 94.73%,
p=0.02)(Figura 5).

214 94.73 p=0.02
212
210
208
206

204 75.67

202
200
198
19%

Grup 1
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Figura 5. Prevalenta sexului masculin in grupurile studiului

Analiza incidentei obezitatii in cele doud grupuri ale studiului a
identificat un procent semnificativ mai mare de pacienti cu un IMC
>25kg/m? in grupul cu status inflamator crescut la baseline (Grup 1 —
29.79% vs. Grup 2 — 57.89%, p=0.02)(Figura 6).

214 57.89 p=0.02
212
210
208
206
204 29.79
202
200

198

19
Grup 1 Grup 2

Figura 6. Incidenta obezititii in grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative in ceea ce priveste
incidenta hipertensiunii arteriale in cele doud grupuri ale studiului (Grup 1
—83.87% vs. Grup 2 — 86.84%, p=0.75)(Figura 7).



Inflamatia sistemici si remodelarea ventriculari post-infarct miocardic acut | 95

86.84
214 p=0.75
212
210
208

206

204 83.78

202
200
198
1%

Grup 1 Grup 2

Figura 7. Incidenta HTA in grupurile studiului

In ceea ce priveste valoarea medie a colesterolului total, ca factor de
risc cardiovascular in cele doud grupe ale studiului, nu s-au identificat
diferente semnificative statistic (Grup 1 —200.6£10.27 mg/dl vs. Grup 2 —
222.0£9.74 mg/dl, p=0.14)(Figura 8).

214 222.049 p=0.14

212
210
208

206

mg/dL

204 200.6+10.27

202
200
198
1%

Grup 1 Grup 2
Figura 8. Valoare medie colesterol total in grupurile studiului

Referitor la incidenta diabetului zaharat in populatia studiului nu s-
au identificat diferente semnificative intre cele grupe ale studiului (Grup 1
—35.12% vs. Grup 2 — 26.31%, p=0.45)(Figura 9).
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Figura 9. Incidenta Diabetului Zaharat in grupurile studiului

Analiza statisticd a incidentei tabagismului cronic in cele doud
grupuri ale studiului nu a identificat diferente semnificative statistic (Grup
1-54.15% vs. Grup 2 — 63.15%, p=0.48)(Figura 9).

. 315 ho0.48
212

210

208

206

204 54.15

202

200

198

1% Grup 1 Grup 2

Figura 9. Incidenta tabagismului cronic in grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele doua
grupe ale studiului referitor la incidenta bolii coronariene in istoricul
medical (Grup 1 —16.21% vs. Grup 2 — 15.78%, p=1.00)(Figura 10).
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Figura 10. Incidenta bolii coronariene in istoricul medical

Pacientii cu un nivel crescut al hs-CRP la baseline au prezentat intr-
un procent semnificativ. mai mare de infarct miocardic in antecedente
comparativ grupului 1 (Grup 1 —13.51% vs. 47.36%, p=0.002)(Figura 11).

214 736 520,002
212
210
208
206
204 13.51

202
200
198
1%

Grup 1 Grup 2
Figura 11. Incidenta IM in antecedente in grupurile studiului

In ceea ce priveste incidenta atacului vascular cerebral in istoricul
medical nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2
grupe ale studiului (Grup 1 —32.43% vs. Grup 2 —42.10%, p=0.47)(Figura
12).
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Figura 12. Incidenta AVC in antecedente in grupurile studiului

3.4.2. Extensia zonei de infarct si biomarkerii inflamatori

3.4.2.1. Biomarkerii inflamatori la baseline si remodelarea
ventriculara la o luna post-infarct

Valorile serice medii ale hs-CRP determinate in ziua 1 de la internare
au fost: 1.88+0.95 mg/L in grupul 1, respectiv 24.55+38.17 mg/L in cel de
al doilea grup al studiului (p<0.0001) (Figura 13).

100+ p<0.0001
49.82+34.81

80
60—

40

mg/L

20 7.09:6.99

0- —
Grup1 Grup2

Figura 13. Valoarea medie a hs-CRP la baseline in grupurile
studiului



Inflamatia sistemici si remodelarea ventriculari post-infarct miocardic acut | 99

De asemenea, valorile serice ale hsCRP 1n ziua a 5-a post-infarct au
fost semnificativ mai mari n grupa A comparativ cu grupa B (49.82+34.81
mg/L vs 7.14+6.99 mg/L, p<0.0001) (Figura 14).

80+ p<0.0001

24.55+38.17

1.88+0.95
0 | sm— .
Grup1 Grup2

Figura 14. Valoarea medie a hs-CRP - ziua 5 Tn grupurile studiului

Datele rezultate in urma evaluarii prin RMN cardiac la o lund de la
evenimentul acut, comparativ intru grupul cu nivele crescute, respectiv
reduse de hsCRP la baseline, sunt centralizate in Tabelul 2.

Tabel 2. Rezultatele determinédrilor RMN in populatia studiata

P latia Grup 1 Gl\llrili/r;I2
opu ;l Nivel redus Valoare
totala hs-CRP crescut hs-
(n=75) (n=37) CRP
- (n=38)
Volum miocardic 146.1 +
150.6+39.62 141.7+36.34 31
(mL) 38.00 50.6+39.6 36.3 0.3
.. 1535+
Masa miocard VS (g) 40.04 158.4+41.89 148.7+38.09  0.29

Volum zona de infarct 27.93 + 20.02 £ 36.31 +

(mL) 20.63 11.50 2103 00003
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Masa zona de infarct

(9)

Procent zona de
infarct (%)

Index de
transmuralitate (mL)
Index de
transmuralitate (g)

VEDVS (mL)
VESVS (mL)

FEVS (%)

29.33 +
21.66
18.23
9.769
21.07 =
21.91
22.16 =
23.13
152.4 +
52.96
74.00 =
42.83
5431+
11.85

21.12 +
13.59
13.80 £
7.523
12,18 +
12.96
12.79 +
13.61
138.1 +
48.39
59.39
32.98
58.50 =
10.08

37.33
25.02
22.54 +
9.853
29.72 +
25.31
31.29 +
26.77
165.9 +
54.14
87.84
46.75
50.34
12.14

0.0003

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.0065

0.0021

0.0024

*VS - ventricul stang, VEDSVD - volum end-diastolic ventricul
stéang, VESVS — volum end-sistolic ventricul stang, FEVS — fractie de
ejectie ventricul sting

Analiza statistica a datelor rezultate in urma procesarii imaginilor
RMN la I luna post-infarct, nu a identificat diferente semnificative statistic
intre grupa cu valori crescute, respectiv normale ale hsCRP la baseline
(150.6£39.62 mL vs. 141.7+36.34 mL, p=0.31)(Figura 15).
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Figura 15. Volumul miocardic mediu in grupurile studiului
(mL)

Mai mult, cele doud grupuri ale studiului au prezentat valori
omogene ale maselor ventriculare stangi, cuantificate pe baza achizitiilor
de RMN cardiac, fara diferente din punct de vedere statistic (Grup 1 -
158.4+41.89g vs. Grup 2 - 148.7+38.09¢g, p=0.29)(Figura 16).

250+ p=0.29

158.4+41.89
200 148.7+38.09
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Figura 16. Masa ventriculara medie in grupurile studiului
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3.4.2.2. Extensia zonei de infarct si nivelele hs-CRP la baseline

Grupul pacientilor cu un nivel crescut al hs-CRP la baseline au
prezentat o extensie mai mare a zonei de infarct cuantificata la 1 luna de la
evenimentul acut, pe baza examinarii RMN. Aceastd diferentd s-a
constatat atat din punct de vedere volumetric (Grup 1 — 20.02+11.50mL
vs. Grup 2 — 36.31+21.03mL, p=0.0003)(Figura 17), al masei (Grup 1 —
21.12+13.59g vs. Grup 2 — 37.33+£25.02g, p=0.0003)(Figura 18), cat si al
procentului extensiei zonei de infarct (Grup 1 - 13.80+7.52% vs. Grup 2 —
22.54+9.85%, p<0.0001) (Figura 19).
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Figura 17. Extensia zonei de infarct in grupurile studiului —
exprimare volumetrica
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214 37.33+25 p=0-0003
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Figura 18. Extensia zonei de infarct in grupurile studiului —
exprimare cantitativa
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Figura 19. Extensia zonei de infarct in grupurile studiului —
exprimare procentuala

3.4.2.2.1 Analiza pe tertile in functie de extensia zonei de infarct
identificata
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Analiza pe tertile in functie de extensia zonei de infarct identificata
prin RMN a relevat o asociere directd intre extensia zonei de infarct si
nivelele plasmatice ale hs-CRP, atat in ziua 1 cat si in ziua 5. Astfel,
nivelele hsCRP la baseline nu au prezentat o diferentd semnificativa
statistic intre tertila cu IS<10% si cea cu IS intre 10% si 20%, in timp ce
pacientii cu o extensie mare a zonei de infarct, de peste 20% din masa
miocardicd, au prezentat valori semnificativ mai mari ale hsCRP Ia
baseline (Figura 20).

<0.0001

80,

23.47

hs-CRP (mglL)

Figura 20. Asocierea dintre extensia zonei de infarct (IS) si
nivel hsCRP - ziua 1

In schimb, analiza in functie de nivelele hsCRP din ziua a 5-a a aratat
cresterea nivelelor hsCRP 1n progresie directa cu dimensiunea infarctului
miocardic (Figura 21).
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Figura 21. Asocierea dintre extensia zonei de infarct (IS) si
nivel hsCRP - ziua 5
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In mod similar valorilor hsCRP din ziua a 5a, nivelele plasmatice ale
IL-6 au prezentat asociere directd extensiei zonei de infarct: 2.17 pg/mL
pentru grupul cu 1S<10%, 15.52 pg/mL in grupul cu IS intre 10 si 20%,
respectiv 24.52 pg/mL in grupul cu extensie a zonei de infarct de peste
20% (Figura 22).

50 2452 p=0.002

40+ 15.52

30+

IL-6 (pg/mL)

20+

10+

Figura 22. Asocierea dintre extensia zonei de infarct (IS) si
nivelul plasmatic al IL-6

3.4.2.2.2 Indexul de transmuralitate si nivelul plasmatic al hs-
CRP

Pacientii care, la determinarea de la baseline a nivelului plasmatic al
hs-CRP, au prezentat valori crescute, s-au demonstrat a avea un nivel mai
mare al indexului de transmuralitate, la 1 luna post-infarct, comparativ
celor cu nivele reduse ale hs-CRP, fara a se atinge insa pragul de
semnificatie statistica (Grup 1 —18.78 g vs. Grup 2—25.94 g, p=0.2, Figura
23, respectiv 19,75 ml vs. 22,35 ml, p=0,59, fig. 24).
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Figura 23. Indexul de transmuralitate in grupurile studiului (g)

50+ 2235  p=0.59
Z a0 1975
2
=
5 30
£
= 20+
S
3
E 10-
0_

I
Grup1 Grup 2

Figura 24. Indexul de transmuralitate in grupurile studiului
(mL)

Compararea indexului de transmuralitate In functie de valorile
plasmatice ale hs-CRP, determinate in ziua a Sa, a evidentiat un index
semnificativ mai mare in randul pacientilor cu un status inflamator
persistent comparativ celor cu nivele reduse ale hs-CRP, atat din punct de
vedere a masei miocardului cicatriceal (Grup 1 — 7.67g vs. Grup 2 —
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23.42g, p=0.04)(Figura 24) cat si din punct de vedere volumetric (7,3 ml
vs 22,26 ml, p=0,04) (Figura 25), acest fapt demonstrand o mai buna
corelare a hs-CRP determinata in ziua a 5-a a extensiei transmuralitatii
zonei de infarct, comparativ cu valorile determinate in ziua 1.
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Figura 24. Indexul de transmuralitate (g) si nivelele de hs-CRP in
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Figura 25. Indexul de transmuralitate (mL) si nivelele de hs-
CRPin ziua a 5a
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3.5. Discutii

La momentul actual este binecunoscut faptul ca inflamatia cronica
este asociatd cu o progresie acceleratd a bolii aterosclerotice in paralel cu
vulnerabilizarea placilor coronariene, cu extinderea substantial mai mare
a zonei de infarct, respectiv cu o ratd mai mare a evenimentelor
cardiovasculare majore [176-178]. Faza acuta a infarctului miocardic este
caracterizatd de prezenta unui raspuns inflamator intens, asociind nivele
circulante crescute ale citokinelor pro-inflamatorii, respectiv ale
proteinelor de faza acuta, precum IL-6 sau PCR.

Mai mult decat atdt, unele studii au indicat prezenta nivelelor
crescute ale PCR fTnalt senzitive drept un predictor independent al
dezvoltarii insuficientei cardiace [179]. Corelatia dintre dimensiunea
infarctului miocardic si nivelele IL-6, respectiv PCR, a fost indelung
cercetata, fiind bine elucidatd la momentul actual, dar in toate studiile
derulate pana la acest moment extensia necrozei miocardice s-a bazat pe
rezultatele analizelor de laborator (nivel seric de troponina), respectiv pe
evaluarea ecocardiografica. Studiul de fata utilizeaza imagistica RMN prin
LGE drept gold standard pentru evaluarea volumelor si functiei VS, dar si
pentru o mai buna caracterizare a zonei de necroza miocardica.

Karpinski et al. a identificat o corelatie pozitiva intre nivelele ridicate
ale IL-6 si hs-CRP, din faza acuta a pacientilor cu STEMI, si alterarea
functiei sistolice (OR=1.27, p=0.02; OR=1.14, p=0.05), respectiv
diastolice a VS (OR=1.14, p=0.03; OR=1.05, p=0.01), functie determinata
ecocardiografic. Mai mult, nivele plasmatice crescute ale IL-6 si ale hs-
CRP au fost identificate drept predictori independenti ai disfunctiei
ventriculare stangi la 6 luni de la evenimentul acut [180]. Rezultatele
studiului de fata sustin datele existente in literatura de specialitate, intrucat
grupul pacientilor cu un nivel ridicat al hs-CRP la baseline au prezentat
alterarea functiei sistolice si diastolice a VS, fapt evidentiat prin valori
semnificativ. mai reduse ale FEVS, VEDVS, asociat unor VEDVS
semnificativ mai mari. Aceste rezultate pot constitui semnele unei
remodelari nefavorabile identificate prin evaluarea RMN la 1 luna post-
infarct, in rdndul pacientilor cu un raspuns inflamator mai pronuntat.
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Intr-un studiu care a inclus 1028 de pacienti cu STEMI tratat prin
PCI primar, Ritschel et al. a descris prezenta unor corelatii pozitive intre
nivelul circulant al IL-6 si al hs-CRP si extensia necrozei miocardice,
evidentiata prin valorile maxime al troponinei, respectiv alterarea FEVS
determinate ecocardiografic la 3 luni post-infarct la pacientii cu un nivel
inalt al biomarkerilor inflamatori la baseline [181].

Studii precedente au indicat extensia zonei de infarct, evaluata prin
imagistica RMN, drept un bun predictor al remodelarii ventriculare si al
ratei evenimentelor adverse pe termen lung [182-184]. Numeroase studii
au dezbatut dilema legatd de originea prezentei statusului inflamator
ridicat, ca rezultat al raspunsului sistemului imun la injuria miocardica sau
mai degraba ca un marker al magnitudinii injuriei miocardice [182].
Raspunsul inflamator sistemic este insa preconditionat de o serie de factori
de risc asociati, precum varsta 1naintatd, bolile hematologice, alterarea
functiei renale sau hepatice [185-187].

In cadrul studiul de fata pacientii cu un status inflamator crescut la
baseline, exprimat prin nivele Tnalte ale hs-CRP, au prezentat o extensie
semnificativ mai mare a zonei de infarct. Subiectii prezentand un procent
al extensiei zonei infarctizate peste 20% au asociat nivele de 3 ori mai mari
ale hs-CRP plasmatice la baseline comparativ cu pacientii cu o extensie
mai micd a zonei de infarct. Totusi aceasta diferentd semnificativa nu s-a
constatat n randul pacientilor apartinand grupelor cu o extensie redusa a
zonei de infarct (1S<10% vs. 10-20%). Aceste rezultate au fost si mai
reprezentative in urma analizei valorilor hs-CRP 1n ziua a 5 a, cand
pacientii cu o extindere mare a zonei infarctizate, peste 20%, au prezentat
valori de 10 ori mai mari ale hs-CRP comparativ pacientilor cu o zona
redusa a necrozei miocardice, sub 10%, respectiv nivele de 3 ori mai mari
ale hs-CRP comparativ subiectilor cu o extensie a zonei de infarct cuprinsa
intre 10 si 20%, ceea ce aratd cd persistenta unui status inflamator
accentuat la 5 zile dupa infarct reprezintd un marker mai fidel pentru
predictia raspunsului miocardic la injurie.

Indexul de transmuralitate al cicatricii miocardice a fost identificat
de asemenea ca prezentdnd valori semnificativ mai mari in grupul
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pacientilor cu nivele inalte ale biomarkerilor inflamatori, prezentand insa
semnificatie statistica doar pentru nivelele determinate in ziua a 5a.

IL-6, un puternic factor de stimulare a productiei de hs-CRP, a
prezentat un trend asemanator, inregistrand valori plasmatice circulante
semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu o extensie importantd a
zonei de infarct comparativ grupurilor cu extensie micd/intermediara.
Aceste rezultate indica elevatia nivelelor de IL-6 si hs-CRP in corelatie
stransa extensieil zonei miocardice implicate in procesul de necroza.

In perspectiva, cuantificari ulterioare ale IL-6 si hs-CRP sunt
necesare pentru stabilirea momentului ideal de determinare al
biomarkerilor inflamatori care sd descrie cu acuratete maxima impactul
necrozei miocardice, oferind in acest sens o valoare predictiva referitor la
procesul de remodelare, respectiv la rata de evenimente cardiovasculare
majore.

3.6. Concluzii

Prezenta unui status inflamator crescut, exprimat prin nivele serice
Tnalte ale hs-CRP in ziua 1 post-infarct STEMI revascularizat au fost
asociate unei extensii semnificativ mai mari a zonei de necroza
miocardicd, unui grad de transmuralitate mai extins a tesutului cicatriceal,
respectiv unei functii sistolice si diastolice ventriculare Sstangi alterate,
exprimate prin FEVS, VEDVS, VESVS, cuantificate la 1 lund de la
evenimentul acut prin imagistici RMN cardiaca.

Comparativ statusului inflamator de la baseline, persistenta la 5 zile
de la infarct a unor nivele crescute ale biomarkerilor inflamatori a
prezentat o mai buna corelatie extensiei zonei de infarct dar si indexului
de transmuralitate.

Nivelele serice ale IL-6 determinate la baseline au fost de asemenea
corelate gradului de extensie a tesutului cicatriceal miocardic. Examinarea
cardiaca prin RMN permite o urmarire detaliatd, de o mai mare acuratete
a pacientilor supravietuitori unui infarct miocardic. Studiul de fata arata ca
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metodele complexe de urmadrire paraclinicd si imagisticd pot prezice
aparitia evenimentelor adverse intr-un orizont de timp indelungat in randul
pacientilor vulnerabili care au suferit un eveniment coronarian acut.
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4. Substudiu 2 - Impactul raspunsului mediat inflamator
asupra remodelirii ventriculare in perioada post-infarct

4.1. Introducere

Inflamatia constituie o componenta critica in procesul de vindecare
tisulara ulterior injuriei miocardice ischemice. In perioada post-infarct
miocardic, un raspuns celular coordonat constituit din 3 faze succesive este
necesar unui proces reparator suficient, respectiv formarii tesutului
cicatriceal [188]. Totusi, in anumite subgrupe de pacienti, acelasi proces
mediat inflamator responsabil de restabilirea integritatii tisulare poate fi
modulat inadecvat contribuind la procesul de remodelare adversa post-
infarct [189]. Progresia si rezolutia in timp a acestor faze ale raspunsului
inflamator sunt indispensabile unui proces de vindecare adecvat. Lipsa
rezolutiei incomplete sau prezenta expresiei crescute a oricarei faze
conduce la aparitia dilatdrii ventriculare cu remodelarea adversa
subsecventa [189-191].

Din punct de vedere fiziopatologic remodelarea adversa constituie
un proces dinamic desfasurat la nivel tisular, celular si molecular,
caracterizat de modificari in geometria ventriculara, rigiditatea si functia
VS, afectand atit zona ischemici, cit si miocardul non-infarctizat. Tn
evolutie remodelarea VS poate conduce la insuficienta cardiaca si aritmii
ventriculare, contribuind la cresterea mortalitatii [192,193]. Tn acest sens,
identificarea pacientilor cu o probabilitate inalta de a dezvolta remodelare
ventriculard post-infarct prezinta implicatii critice in stratificarea riscului
in faza acuta [189].

In ciuda reducerii mortalitatii pe termen scurt in randul pacientilor
cu STEMI, ca rezultat al imbunatatirii strategiilor terapeutice, s-a observat
o crestere substantiald a morbiditatii pe termen lung in randul acestor
pacienti secundar dezvoltarii insuficientei cardiace cronice [194-196].
Remodelarea ventriculara este caracterizata de cresterea progresiva a
volumelor ventriculare. Cresterea VESVS poate precede augumentarea
VEDVS, ca o consecintd a alterarii functiei ventriculare stdngi urmate de
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o reducere a volumului bataie [197]. O definitie arbitrard a remodelarii
ventriculare, dar larg utilizata in cadrul studiilor de follow-up, este
reprezentatd de o crestere in evolutie cu peste 20% a VEDVS fata de prima
evaluare imagistica post-infarct [198].

Principalele tehnici imagistice utilizate in evaluarea noninvaziva a
volumelor ventriculare sunt reprezentate de ecocardiografie si rezonanta
magnetica nucleard (RMN) [199,200]. Tehnica RMN de incércare tardiva
cu gadolinium (late gadolinium enhancement - LGE CMR) a fost descrisa
drept gold standard la momentul actual, fiind superioara altor tehnici
imagistice Tn caracterizarea tesutului cicatriceal si predictia aparitiei
remodelarii VS post-infarct [201-203].

Ecocardiografia speckle tracking poate identifica deformarea
timpurie a miocardului, furnizand informatii referitoare la functia tesutului
miocardic, informatii cu o valoare incrementald FEVS in termeni de
prognostic al recuperdrii functionale a VS si a evolutiei clinice si
prezentand potential predictiv pentru dezvoltarea remodelarii ventriculare
stangi Tn perioada de follow-up [204,205]. Abilitatea parametrilor de
speckle tracking de a prezice extensia si transmuralitatea necrozei
miocardice post-infarct indica posibilul rol al acestora in predictia
remodelarii ventriculare subsecvente [206,207].

Aditional unei mai bune corelatii cu gradul de extensie al zonei de
infarct, comparativ FEVS, strain-ul longitudinal global (GLS — global
longitudinal strain) permite evaluarea prognosticd cu o valoare clinica
importanta in predictia aparitiei insuficientei cardiace, putand fi considerat
drept un marker al remodeldrii capabil de a prezice o disfunctie VS
subsecventa [208,209]. Evaluarea non-invaziva a mecanicii cardiace, prin
ecocardiografie speckle tracking, constituie o abordare putin costisitoare
si reproductibild care permite stratificarea pacientilor cu risc inalt post-
infarct care ar necesita o urmarire mai atenta, respectiv un management
mai agresiv, Tn perioada de follow-up.

4.2. Ipoteza/Obiective
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Scopul studiului 1l constituie evaluarea efectului raspunsului mediat
inflamator din faza acuta post-infarct, cuantificat pe baza valorilor
plasmatice ale hs-CRP, asupra procesului de remodelare structurala si a
contractilitatii ventriculului stdng, evaluat pe baza parametrilor imagistici
de RMN cardic si ecocardiografie speckle tracking, la pacientii cu infarct
miocardic STEMI revascularizati in fereastra terapeutica.
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4.3. Material si metoda
4.3.1. Populatia studiului

Substudiul de fata a constituit un studiu prospectiv observational,
non-randomizat, care a inclus 25 de pacienti diagnosticati cu infarct
miocardic acut STEMI revascularizati cu success in primele 12 ore de la
debutul simptomatologiei, in conformitate cu indicatiile curente ale
ghidului Societatii Europene de Cardiologie. Inrolarea pacientilor s-a
derulat in Unitatea de Terapie Intensiva Coronariana din cadrul Clinicii de
Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Targu-Mures.

Criterii de includere:

- pacienti diagnosticati cu infarct miocardic acut STEMI
revascularizat in primele 12 ore de la debutul simptomatologiei

- indice de masa corporala (IMC) sub 40 kg/m?

- varsta peste 18 ani

- furnizarea consimtamantului informat scris.
Criterii de excludere:

- eveniment coronarian acut documentat in luna precedenta
includerii n studiu

- dezacordul cu privire la furnizarea consimtamantului informat
scris

- intoleranta la substanta de contrast (Gadolinium)
- conditii asociate care contraindica examinarea RMN
- femei in perioada sarcinii sau lauziei

- femei 1n perioada fertilad in lipsa unui tratament contraceptiv
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- boald cronicd renala (rata de filtrare glomerulara
<60ml/min/1.73m?) sau disfunctie renald acuti ce necesitd
hemodializa

- orice forma de neoplazie documentata in ultimii 3 ani anterior
inrolarii

- speranta de viata sub 1 an.

4.3.2. Distributia populatiei generale in grupurile studiului

Pacientii Inrolati in cadrul studiului au fost distribuiti in doud grupuri
pe baza nivelului seric al hsCRP determinat la baseline dupa cum urmeaza:
Grup 1 — pacienti cu IM STEMI si un raspuns inflamator redus in ziua 1
post-infarct (hsCRP >3.37mg/L), respectiv Grup 2 — pacienti cu IM
STEMI asociind un raspuns inflamator crescut (hsCRP < 3.37mg/L).
Nivelul de cut-off al hsCRP a fost stabilit la valoarea mediana inregistrata
n cadrul studiului — 3.37 mg/L.

4.3.3. Ecocardiografia speckle tracking s-a efectuat conform
metodologiei prezentate anterior la pct. 2.1.3

4.3.4. RMN cardiac si post-procesarea achizitiilor s-au efectuat
conform aceluiasi protocol utilizat si la substudiul 1 la pct. 3.3.5.

4.3.5. Etica

Protocolul de studiu a fost aprobat de catre Comisia de Etica a
Cercetarii Stiintifice din cadrul Universitatii de Medicind Farmacie Stiinte
si Tehnologie Targu-Mures, respetiv de catre Comisia de Etica a Cercetarii
Stiintifice a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Targu-Mures. Fiecare
etapd a studiului s-a desfagurat in conformitate cu Codul de Eticd a
Declaratiei Asociatiei Medicale Mondiale de la Helsinki. Fiecare pacient
inrolat in studiu a furnizat consimtamantul scris informat.

4.3.6. Analiza statistica
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Analiza statistica a datelor rezultate in urma studiului a fost efectuata
utilizing soft-ul GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego,
USA). Testul de normalitate a fost aplicat pentru toate variabilele. Valorile
continue au fost exprimate sub forma de medie+deviatia standard.
Variabilele categorice au fost prezentate ca valoare si procentaj. Pentru
analiza comparativa a variabilelor intre cele doua grupe ale studiului s-a
utilizat testul t-Student pentru datele pereche, respectiv testul Mann-
Whitney pentru datele nepereche. Pentru analiza statistica a variabilelor
categorice a fost utilizat testul Fischer. Analiza regresiei logistice a fost
utilizatd pentru determinarea corelatiilor dintre valorile hsCRP si
parametrii de performanta, respectiv de remodelare ventriculara stanga. O
valoare p >0.05 a fost stabilita ca si prag de semnificatie statistica.
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4.4. Rezultate

4.4.1 Date demografice si factori de risc cardiovascular

Datele demografice si principalii factori de risc cardiovascular
urmariti in populatia studiului sunt centralizati Tn Tabelul 1.

Tabel 1. Caracteristici demografice si factori de risc cardiovascular

Populatia Grup1l Grup 2 Valoare

generald el redus  Nivel P
(n=25) hs-CRP crescut
(n=12) hs-CRP
(n=13)
Varsta, ani 54.89+10. 60.76 +9.37 61.86+ 0.6720
01 10.54
Sex masculin, n 13 (54%) 6 (50%) 7 0.7773
(%) (53.84%)
Obezitate, 10 (40%) 4 (33.33%) 6 0.3078
IMC>25 kg/m?, n (42.85%)
(%)
HTA, n (%) 9(36%) 3 (25%) 6 0.0109
(42.85%)
Dislipidemie, n 209.3+ 202.7+9.14 2131+ 0.1942
(%) 59.43 8.38
Diabet Zaharat, n 8 (32%) 4 (33.33%) 4 0.7609
(%) (30.76%)
Tabagism, n (%) 15 (60%) 7 (58.33%) 8 0.7734
(61.53%)
Istoric de BC, n 12 (48%) 6 (50%) 6 0.6712
(%) (46.15%)
Istoricde AVC,n 3 (12%) 1 (8.33%) 2 0.2764

(%)

(15.38%)
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*IMC — indice de masa corporala; HTA — hipertensiune arteriala; BC —
boald coronariand; IMA — infarct miocardic acut; AVC — atac vascular
cerebral

Varsta medie 1n populatia studiului a fost de 54.89+10.01 ani. Nu
s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste varsta
medie Tn cele doua grupuri ale studiului (Grup 1 - 60.76 + 9.37ani vs. Grup
2 - 61.86 + 10.54ani, p=0.6720)(Figura 1).

214 61.86+10 p=0.67
212
210
208

206

anj

204 60.7649.37
20
200
108

1%

Grup 1 Grup 2
Figura 1. Varsta medie in grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic din punct de
vedere al incidentei sexului masculin in cele doud grupe ale studiului
(Grup 1 —50% vs. Grup 2 — 53.33%, p=0.77)(Figura 2).
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Figura 2. Incidenta sexului masculin in grupurile studiului

Referitor la incidenta obezitdtii, nu s-au identificat diferente
semnificative statistic Tntre grupurile studiului (Grup 1 — 33.33% vs. Grup
2 — 42.85%, p=0.3)(Figura 3).

50- p=0.3
42.85

40-
33.33

30

%

20

10-

o_
Grup1 Grup 2

Figura 3. Incidenta obezitatii in grupurile studiului

Grupul pacientilor cu un nivel ridicat al hs-CRP la baseline a
prezentat o incidenta semnificativ mai mare a HTA comparativ grupului
cu un nivel redus al hs-CRP (Grup 1 — 25% vs. Grup 2 — 42.85%,
p=0.01)(Figura 4).
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Figura 4. Incidenta Hipertensiunii Arteriale in grupurile
studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele doud
grupuri ale studiului referitor la valoarea medie a colesterolului total (Grup
1-—202.7+9.14mg/dL vs. Grup 2 — 213.8.38+8.38mg/dL, p=0.19)(Figura
5).

213.148.3
214 p=0.19

212
210
208

206

mg/dL

204 202.749.14
202

200
198

196

Grup 1

Grup 2
Figura 5. Valoare medie colesterol total in grupurile studiului

In ceea ce priveste incidenta Diabetului Zaharat, ca factor de risc
cardiovascular, nu s-au identificat diferente semnificative intre grupurile
studiului (Grup 1 — 33.33% vs. Grup 2 — 30.75%, p=0.76)(Figura 6).
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Fiigura 6. Incidenta Diabetului Zaharat in grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre grupurile
studiului referitor la incidenta tabagismului cronic (Grup 1 — 58.33% vs.
Grup 2 — 61.53%, p=0.77)(Figura 7).

80- p=0.77
61.53
60

X 40-

20

0_
Grup1 Grup 2

Figura 7. Incidenta tabagismului cronic in grupurile studiului

Referitor la incidenta bolii coronariene in istoricul medical al
pacientilor nu s-au identificat diferente semnificative intre cele doua
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grupuri ale studiului (Grup 1 — 50% vs. Grup 2 — 46.15%, p=0.67)(Figura
8).

p=0.67

0_
Grup1 Grup 2

Figura 8. Incidenta bolii coronariene in istoricul medical in
grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre grupurile
studiului in ceea ce priveste incidenta atacului vascular cerebral ischemic
n istoricul medical (Grup 1 —8.33% vs. Grup2 — 15.38%, p=0.27)(Figura
9).

20- p=0.27

15.38

Grup1 Grup 2
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Figura 9. Incidenta AVC in istoricul medical in grupurile
studiului

4.4.2. Parametrii imagistici si statusul inflamator

Principalii parametrii de ecocardiografie speckle tracking si RMN
cardiac determinati in ziua a 7a, respectiv la 1 lund post-infarct, in
populatia studiului, sunt centralizati in Tabelul 2.

Tabel 2. Principalii parametrii de ecocardiografie si RMN

cuantificati in populatia studiului

Populatia Grupl Grup 2 Valoare p
generala Nivel redus  Nivel
(n=25) hs-CRP  crescut hs-
(n=12) CRP
(n=13)
FEVS baseline (%) 56.0849.4 59.75+7.41 52.42+10.08 0.05
2
FEVS 1 luna (%) 54.58+9.5 58.0+7.9 51.17+10.12 0.07
4
GLS baseline (%) - -16.33+1.5 -13.23+2.35 0.0006
14.78+£2.4
9
GLS 1 luna (%) - -145+1.56 -11.47+1.45  <0.0001
12.98+2.1
4
VEDVS baseline (mL) 122.1+43. 125.9458.86 118.3+21.11 0.92
43
VEDVS 1 luna (mL) 145.9454. 144.0+72.7 147.8+31.85 0.46
92
VESVS baseline (mL)  55.08+26. 52.58+32.87 57.58+20.46 0.19
9
VESVS 1 luna (mL) 68.38+36. 62.67+42.6 74.08+28.98 0.18
1
% remodelare diastolica 0.19+0.1 0.13£0.04 0.24%0.11 0.005
% remodelare sistolica  0.23+0.1 0.18+0.06 0.28+0.12 0.02
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A VEDVS (mL) 23.83+15. 18.08+14.82 29.58+15.47 0.01
93

A VESVS (mL) 13.29+10. 10.08+10.43 16.5+10.35 0.006
68

High transmurality 18.01+14. 10.48+8.45 25.55+15.11 0.006

extent (g) 24

Extensia zonei de 17.23+6.8 13.27+4.43 21.18+6.6 0.002

infarct (%) 2

4.4.2.1 Parametrii de ecocardiografie si statusul inflamator

Pacientii grupului cu un status inflamator crescut la baseline au
prezentat valori semmnificativ mai mici ale FEVS, cuantificata
ecocardiografic in ziua a 7a post-infarct, comparativ cu pacientii cu un
nivel redus al hsCRP, apartinand primului grup al studiului (Grup 2 -
52.42+10.08% vs. Grup 1 - 59.75+7.41%, p=0.05)(Figura 10).

80- p=0.05
59.74
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Figura 10. Valoarea medie a FEVS determinata in ziua a 7a in
grupurile studiului

Cuantificarea VEDVS, prin ecocardiografie, la baseline a
identificat valori mai mari in grupul pacientilor cu nivele serice reduse ale

hsCRP dar fard a se atinge pragul de semnificatie statistica (Grup 1 -
125.9+58.86mL vs. Grup 2 - 118.3+21.11mL, p=0.92)(Figura 11).
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Figura 11. Valorile medii ale VEDVS la baseline in grupurile
studiului

Referitor la VESVS determinat la baseline desi pacientii grupului cu
un status inflamator crescut au prezentat valori mai mari, diferentele nu au
fost semnificative statistic (Grup 1 - 52.58+32.87mL vs. Grup 2 -
57.58+20.46mL, p=0.46)(Figura 12).
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Figura 12. Valorile medii ale VESVS la baseline in grupurile
studiului

Evaluarea prin ecocardiografie speckle tracking, efectuata in ziua
a 7a post-infarct a identificat valori semnificativ mai reduse ale GLS in
randul pacientilor cu nivele crescute ale hsCRP, comparativ subiectilor
primului grup (Grup 1: -16.33x1.5% vs. Grup 2: -13.23+2.35%,
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p=0.006)(Figura 13), indicand alterarea mai pronuntatd a -cineticii
miocardice la pacientii cu status inflamator mai exacerbat.
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Figura 13. Valoarea medie a GLS la baseline in grupurile
studiului

Aceasta observatie a fost confirmatd si de analiza prin regresie
liniara a corelatiei dintre valorile de varf ale hs-CRP si valorile GLS la
baseline. Mai mult, analiza statistica a datelor a evidentiat prezenta unei
corelatii pozitive Tnalt semnificative statistic intre valoarea sericd maxima
a hsCRP si GLS, determinate in ziua a 7a (r=0.5395, p=0.006)(Figura 14).
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Figura 14. Corelatia dintre GLS si valoarea peak a hsCRP
determinate in ziua a 7a

150~ R2=0.2911
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Figura 15. Regresia lineara dintre GLS si valoarea peak a
hsCRP determinate in ziua a 7a

Aceeasi diferentd semnificativd statistic s-a observat si pentru
determinarea GLS la 1 luna post-infarct, pacientii cu un status inflamator
alterat prezentand Tn continuare valori semnificativ mai reduse ale acestui
parametru (Grup 1. -145+1.56% vs. Grup 2: -11.47+1.45%,
p<0.0001)(Figura 16), ceea ce indicad mentinerea la 1 lund a alterarii
cineticii miocardice la pacientii cu status inflamator crescut la baseline.
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Figura 16. Valoarea medie a GLS la 1 luna post-infarct in

grupurile studiului

Valoarea determinatd a GLS la 1 luna post-infarct a prezentat de
asemenea o corelatie pozitiva, puternic semnificativa statistic, cu valoarea
sericd maxima a hsCRP cuantificatd in ziua a 7a post-infarct (r=0.5813,

p=0.002)(Figura 17).
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Figura 17. Corelatia dintre GLS la 1 luna post-infarct si
valoarea sericid maxima a hsCRP
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Figura 18. Regresia lineara intre GLS la 1 luna post-infarct si
valoarea serica maxima a hsCRP

4.4.2.2. Parametrii determinati prin RMN cardiac si statusul
inflamator

Determinarea FEVS la 1 lund post-infarct prin RMN cardiac a
identificat in continuare o functie ventriculard stanga mai depreciatd in
grupul pacientilor cu un status inflamator alterat, fara a se atinge Insa
pragul de semnificatie statisticd (Grup 1 - 58.0+£7.9% vs. Grup 2 -
51.17£10.12%, p=0.07)(Figura 19).
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Figura 19. Valoarea medie a FEVS determinata la 1 luna post-
infarct in grupurile studiului

Evaluarea VEDVS la 1 lund post-infarct nu a identificat diferente

semnificative statistic intre cele doua grupuri ale studiului (Grup 1 -
144.0£72.7mL vs. Grup 2 - 147.8+31.85mL, p=0.46)(Figura 20).
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Figura 20. Valoarea medie a VEDVS la 1 luni post-infarct in
grupurile studiului

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic Intre grupurile

studiului nici In ceea ce priveste valoarea medie a VESVS, determinata la
1 Iuna post-infarct (Grup 1 - 62.67+42.6mL vs. Grup 2 - 74.08+£28.98mL,

p=0.18)(Figura 21).
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Figura 21. Valoarea medie a VESVS la 1 luna post-infarct in
grupurile studiului
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In schimb, grupul pacientilor cu un status inflamator crescut la
baseline a prezentat in evolutie un grad semnificativ mai mare al
remodeldrii ventriculare comparativ pacientilor cu un nivel redus al hsCRP
(Grup 1 -0.18+0.06% vs. Grup 2 - 0.28+£0.12%, p=0.02) (Figura 22).
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Figura 22. Valoarea medie a % de remodelare sistolica in
grupurile studiului

Aceastd diferenta semnificativa statistic s-a observat si in ceea ce
priveste procentul de remodelare diastolica dezvoltat in evolutie (Grup 1 -
0.13+£0.04% vs. Grup 2 - 0.24+0.11%, p=0.005) (Figura 23).
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Figura 23. Valoarea medie a % de remodelare diastolica in
grupurile studiului

Grupul pacientilor cu nivele serice ridicate ale hsCRP la baseline au
prezentat valori semnificativ mai mari ale variatiei VEDVS comparativ cu
pacientii din grupul cu un status inflamator redus (Grup 1 -18.08+14.82mL
vs. Grup 2 - 29.58+15.47mL, p=0.01)(Figura 24).
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Figura 24. Valoarea medie a AVEDVS (mL) in grupurile
studiului

Aceeasi diferentd s-a pastrat si pentru variatia volumelor end-
sistolice ale VS (Grup 1 -10.08+10.43mL vs. Grup 2 -16.5£10.35mL,
p=0.006)(Figura 25).
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Figura 25. Valoarea medie a AVESVS (mL) in grupurile
studiului

Referitor la procentul extensiei zonei de infarct, grupul pacientilor
cu un status inflamator crescut au prezentat o extensie semnificativ mai
mare a zonei de infarct comparativ cu pacientii cu un status inflamator
redus (Grup 1 - 13.27+£4.43% vs. Grup 2 - 21.18+6.6%, p=0.002) (Figura
25).
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Figura 25. Valoarea medie a extensiei zonei de infarct (%) in
grupurile studiului

Mai mult, analiza prin regresie liniara a demonstrat ca valoarea
hsCRP la baseline se coreleaza semnificativ cu procentul de extensic a
zonei de infarct (r=0.4016, p=0.05)(Figura 26).
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Figura 26. Corelatia dintre extensia zonei de infarct (%) si
hsCRP la baseline
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Figura 27. Regresie lineara intre extensia zonei de infarct (%)
si hsCRP la baseline

Aceeasi corelatie pozitivd semnificativa statistic s-a identificat si
intre extensia zonei de infarct si peak-ul hsCRP din ziua a 7a post-infarct
(r=0.4727, p=0.01)(Figura 28).
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Figura 28. Corelatia dintre extensia zonei de infarct (%) si
peak hsCRP in ziua a 7a
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Figura 29. Regresia lineara intre extensia zonei de infarct (%)
si peak hsCRP in ziua a 7a

Grupul pacientilor cu un status inflamator alterat au prezentat un
grad mai crescut de extensie transmurala a zonei de infarct, cu valori duble
ale indicelui de transmuralitate (g), comparativ cu pacientii cu nivele
plasmatice reduse ale hsCRP (Grup 1 - 10.48+8.45g vs. Grup 2 -
25.55+15.11g, p=0.006)(Figura 30).
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Figura 30. Valoarea medie a Indicelui de transmuralitate (g) Tn
grupurile studiului

Analiza prin regresie lineard nu a identificat insd prezenta unei
corelatii cu semnificatie statisticd intre extensia transmuralitatii zonei de
infarct si valorile hsCRP la baseline (r=0.2824, p=0.18)(Figura 31).
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Figura 31. Corelatia dintre indicele de transmuralitate (g) si
valoarea hsCRP la baseline
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Figura 32. Regresia lineara intre indicele de transmuralitate (g)
si valoarea hsCRP la baseline

Nici valorile hsCRP determinate in ziua a 7a nu au prezentat, la
analiza prin regresie liniara, o corelatie semnificativa statistic cu gradul de
extensie transmurald a zonei de infarct (r=0.3374, p=0.1)(Figura 33).
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Figura 34. Regresia lineara dintre indicele de transmuralitate
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4.5. Discutii

In ciuda optimizarii terapiilor moderne post-infarct, dovedite a
imbundtdtii substantial speranta de viatd in randul acestor pacienti,
remodelarea ventriculard stdngd continud sd reprezinte o complicatie
detrimentald cu o contributie substantiala la Inrautatirea sperantei de viata
in practica clinica [211-213]. O serie de tehnici au fost propuse pentru
evaluarea remodeldrii VS, tehnici precum ecocardiografia sau RMN
cardiac, dar impedimentele de ordin logistic sau financiar limiteaza
utilizarea acestora [212-214]. Mai mult, aceste metode prezinta limitari
importante in detectia remodelarii VS in fazele timpurii ale IMA [215].

Intrucat in ultima perioad este tot mai vehiculati ideea ci o extensie
substantiald a zonei de infarct nu este nici necesara, nici suficienta pentru
aparitia remodelarii adverse pregresive a VS, un interes deosebit a fost
atribuit markerilor inflamatori de predictie a remodelarii post-infarct
[216]. Intre acestia, hsCRP asociata raspunsului inflamator post-infarct,
demonstrat a avea un rol crucial in fiziopatologia remodelarii VS, pare sa
prezinte o importanta valoare predictiva pentru dezvoltarea remodelarii
adverse in evolutia IMA [217,218].

O serie de studii derulate recent au demonstrat valoarea cresterii
nivelelor plasmatice ale hs-CRP in faza acuta post-infarct ca predictor al
aparitiei rupturii cardiace, a formdrii de anevrisme ventriculare, respectiv
al mortalitatii de cauza cardiaca la 1 an de la evenimentul acut [174]. Mai
mult, pacientii cu IMA anterior revascularizat, la care s-au identificat
nivele Tnalte ale hs-CRP in faza acuta post-infarct, au prezentat in cadrul
evaluadrii prospective valori semnificativ mai mari ale VEDVS, VESVD
atat la 2 saptdmani cat si la 6 luni post-infarct, indicdnd prezenta unei
remodelari ventriculare exacerbate in cadrul acestui grup de pacienti [180].
In studiul de fatd s-au obtinut rezultate similare, intrucat grupul pacientilor
cu valori ale hsCRP>3.37 mg/dL la baseline au prezentat, in cadrul vizitei
de urmarire la 1 luna post-infarct, valori de 2 ori mai mari ale procentului
de remodelare sistolica si diastolica. Tn cadrul unui studiu precedent de
urmdrire prin imagistica RMN pe termen lung a pacientilor post-infarct
derulat de Hassell et al., VESVS s-a dovedit a fi cel mai puternic indicator
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independent al prognosticului de supravietuire in randul acestor pacienti.
Desi nu s-au identificat diferente referitor la valorile VESVS, VEDVS la
baseline, respectiv la 1 luna post-infarct, totusi grupul pacientilor cu nivele
ridicate ale hsCRP au prezentat valori de 1,6 ori mai mari ale variatiei
VEDVS cat si ale VESVS.

Majoritatea studiilor de urmarire a hsCRP ca biomarker inflamator
predictiv al remodelarii VS post-infarct se bazeaza pe determinari
efectuate Tn primele ore sau zile de la debutul evenimentului acut [219].
Acest fapt poate fi problematic Intrucat cresteri ale valorilor serice ale
hsCRP ar putea fi 0 imagine a severitatii infarctului in sine si mai putin un
marker al statusului inflamator persistent necesar determinarii aparitiei
procesului de remodelare ventriculard stinga pe termen mediu si lung
[220, 221]. Totusi, Wang et al. a demonstrat prezenta unei corelatii intre
nivelele de hsCRP la 3 zile respectiv la 6 luni post-infarct revascularizat si
aparitia remodelarii VS, grupul pacientilor cu remodelare adversa
prezentand valori semnificativ mai mari ale acestui biomarker comparativ
cu pacientii care nu au dezvoltat procese de remodelare in evolutie [219].

Extensia zonei de infarct constituie un determinant important al
gradului de remodelare, fapt demonstrat de o serie de studii Tn care o
extensie mal mare a zonei de necroza miocardicd a fost corelatd unei
remodeldri adverse mai importante a VS, pacientii cu o FEVS redusa la
baseline prezentand o probabilitate semnificativ mai mare de extindere
progresiva a diametrelor ventriculare stangi in evolutie. Pe baza acestui
fapt, utilizdnd FEVS drept index al severitatii infarctului, Schachinger et
al. au demonstrat o relatie inversa intre FEVS la baseline si cresterea
VESVS, respectiv VEDVS, volume cuantificate 4 luni mai tarziu [222]. Tn
mod asemanator, studiul de fata identifica valori semnificativ mai mari ale
gradului de extensie a zonei de infarct, cuantificatd la 1 luna prin RMN
cardiac, in cadrul grupului cu un status inflamator alterat. Mai mult, studiul
demonstreaza prezenta unei corelatii pozitive cu semnificatie statistica
intre gradul de extensie a zonei de infarct si valorile hsCRP atat la baseline
cat si la 7 zile post-infarct.
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O meta-analiza publicata recent indica GLS drept parametrul cel mai
consistent ca predictor al modificarilor volumelor VS in perioada de
follow-up post-infarct [223]. Un studiu de urmarire a corelatiei dintre GLS
si dilatarea VS post-infarct STEMI la 3-, 6 luni post-infarct a demonstrat
prezenta unei asocieri independente intre valori ale GLSVS peste 15.0% si
volume ventriculare stangi semnificativ mai mari in cadrul evaludrilor la
3, respectiv 6 luni [223]. Mai mult, cuantificarea LVGLS la baseline s-a
dovedit a avea o valoare incrementald unui model format din concentratia
maxima sericd a troponinei asociata scorului de cinetica ventriculara (wall
motion score index - WMSI) in ceea ce priveste valoarea predictiva
referitoare la dezvoltarea dilatarii VS post-infarct [222]. Desi exista date
insuficiente la momentul actual in literatura de specialitate referitoare la
corelatia dintre nivelele de hsCRP si GLS, studiul de fatd demonstreaza
prezenta unor valori absolute semnificativ mai reduse ale GLS in grupul
pacientilor cu un nivel ridicat al hsCRP la baseline. Mai mult, studiul
identifica prezenta unei corelatii pozitive intens semnificative statistic
intre GLS determinat atat la baseline cat si la 1 luna post-infarct si nivelele
hsCRP de la baseline, respectiv din ziua a 7a.
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4.6. Concluzii

Pacientii cu nivelele serice crescute ale hsCRP, ca marker al unui
status inflamator alterat, au prezentat un grad semnificativ mai accentuat
de remodelare adversa ventricularda stanga post-infarct, evidentiat prin
dilatare marcata asociata deteriorarii functiei sistolice.

Prezenta unui status inflamator crescut la baseline, respectiv
persistenta raspunsului inflamator accentuat in ziua a 7a se asociazd unui
strain longitudinal global VS redus atat la baseline cat si in evolutie la 1
luna post-infarct.

Tntrucat dezvoltarea remodelarii ventriculare stangi reprezinti un
factor major predictiv pentru aparitia insuficientei cardiace congestive,
respectiv pentru decesul de cauza cardiaca, utilizarea hsCRP pentru
stratificarea pacientilor cu un risc inalt de a dezvolta remodelare adversa
VS ar putea aduce un beneficiu in practica clinicd permitdnd un
management mai agresiv in randul pacientilor tintd aflati la risc.
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5. Discutii generale

In ciuda faptului ci implementarea strategiilor de reperfuzie in
randul pacientilor cu IMA STEMI a redus substantial mortalitatea, IMA
ramane si la momentul actual o cauza majora de mortalitate si morbiditate
la nivel global. Dincolo de succesul remarcabil al introducerii procedurilor
de PCI in practica curenta, acest fapt s-a soldat cu o extindere a grupului
de pacienti care, in timp ce au supravietuit evenimentului acut, rdman cu
un risc considerabil de a dezvolta insuficientd cardiacd. Patogeneza
insuficientei cardiace post-infarct este intricatd proceselor complexe de
reparare si remodelare a cordului infarctizat.

Conceptul de remodelare ventriculara post-infarct implica o serie de
procese mediate molecular si celular desfasurate atdt la nivelul
miocardului afectat de procesele ischemice, cat si la nivelul miocardului
viabil, evenimente care in final se soldeaza cu dilatare cavitara, hipertofia
segmentelor miocardice viabile si disfunctie miocardica progresiva. La
momentul actual, este binecunoscut pe baza studiilor epidemiologice,
faptul ca aparitia remodelarii dilatative ventriculare stangi este asociata
unei mortalitati crescute, respectiv unei incidente mai mari a aritmiilor
ventriculare maligne.

Severitatea procesului de remodelare adversa post-infarct este doar
partial dependenta de gradul de extensie a zonei de infarct, la momentul
actual existand tot mai multe studii de cercetare care vizeaza influenta
caracteristicilor calitative ale procesului reparator cardiac, respectiv a
profilului celular si molecular al modificarilor aparute la nivelul
miocardului infarctizat asupra deteriordrii performantei ventriculare
stangi. Dovezi experimentale extensive sugereaza cd IMA este asociat
activarii unei reactii inflamatorii complexe [161]. Necroza miocardica
constituie un trigger pentru declansarea unui raspuns inflamator sistemic,
respectiv a unei reactii locale. In ciuda faptului ci raspunsul inflamator
post-infarct este indispensabil 1n restabilirea integritatii tisulare, activarea
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prelungitd a cdilor inflamatorii este responsabild intr-o mare masurd de
aparitia remodelarii adverse ventriculare stangi.

In acest sens, anumite subpopulatii de pacienti pot prezenta
mecanisme defective de inhibare a inflamatiei post-infarct, acest fapt
rezultand in prezenta unor procese inflamatorii extensive sau prelungite
responsabile de aparitia unei remodelari adverse augumentate soldate cu
deprecierea considerabila a performantei ventriculare stangi. Pornind de la
acest fapt, cercetarea de fata a urmarit corelatia dintre statusul inflamator
in ziva 1 si 5 post-infarct i gradul de extensie al zonei cicatriceale
miocardice, evaluate la 1 lund de la evenimentul acut. Determinarea
statusului inflamator s-a efectuat pe baza nivelelor plasmatice ale hs-CRP,
o proteina de faza acuta cu un rol crucial in derularea procesului inflamator
post-infarct. In acest sens, pana la momentul actual, o serie de studii au
demonstrat rolul nivelelor crescute ale hsCRP ca predictor pentru aparitia
proceselor adverse la nivel ventricular stang, rupturd miocardica, formarea
de anevrisme ventriculare, remodelare ventriculara exacerbatd, dar si
pentru mortalitatea de cauza cardiaca la 1 an de la evenimentul acut [6-8],
hsCRP asociata raspunsului inflamator constituind in acest sens un marker
inflamator cu valoare predictiva.

Procesarea imaginilor rezultate in urma examinarii RMN cord,
efectuata la 1 luna de la evenimentul acut, a identificat in grupul pacientilor
cu un nivel ridicat al hsCRP o extensie substantial mai mare a zonei
afectate de procesul necrotic. Astfel, volumul zonei de infarct (mL)
identificat in randul pacientilor cu un status inflamator alterat s-a dovedit
a fide 1,8 ori mai mare comparativ subiectilor cu un nivel redus al hsCRP,
n timp ce masa zonei infarctizate (g) cuantificate a prezentat valori de 1,7
ori mai mari la aceiasi pacienti cu un raspuns inflamator exacerbat, cu un
procent al zonei de infarct (%) de asemenea substantial mai mare. In
termeni de transmuralitate a extensiei zonei de infarct (mL si g), diferentele
s-au dovedit a fi si mai importante, cu valori determinate de 2,4 ori mai
mari la pacientii cu un status inflamator alterat, comparativ subiectilor cu
nivele reduse ale hsCRP.
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Analiza pe tertile in functie de extensia zonei de infarct identificatd prin
RMN a relevat o asociere directd intre nivelele hsCRP, atat in ziua 1 cat si
in ziua 5, si gradul de extensie al zonei cicatriceale miocardice. Astfel,
pacientii cu o extensie importantd a zonei de infarct (IS) peste 20% au
prezentat valori de 3 ori mai mari ale hsCRP la baseline, comparativ
subiectilor cu un IS mediu/mic, de pana la 20%. Aceste rezultate au fost si
mai reprezentative pentru valorile hsCRP din ziua 5 post-infarct, pacientii
cu o extensie mare a zonei de infarct (IS peste 20%) au prezentat valori de
10 ori mai mari ale hsCRP comparativ pacientilor cu o extensie mica (IS
sub 10%), respectiv nivele plasmatice de 3 ori mai mari ale hsCRP
comparativ pacientilor cu o extensie medie a zonei de infarct (IS 10-20%),
ceea ce aratd ca valorile hsCRP din ziua a 5 a post-infarct constituie un
marker predictiv mai fidel. Tn plus, s-a demonstrat prezenta unei corelatii
pozitive semnificative statistic intre procentul zonei de infarct evaluat la 1
luna si nivelele plasmatice ale hsCRP atat in ziua 1 cat si in ziua 5 post-
infarct. Aceeasi corelatie s-a pastrat si pentru indexul de transmuralitate,
nivelele plasmatice ale hsCRP prezentand valori progresiv. mai mari
concomitent unui index de transmuralitate mai mare.

IL-6, un factor puternic de stimulare a productiei de hsCRP, a
prezentat de asemenea o corelatie intre nivelele serice determinate in ziua
5 post-infarct si gradul de extensie al cicatricii miocardice. Astfel pacientii
cu o extensie mare a zonei de infarct (IS peste 20%) au prezentat nivele
plasmatice ale IL-6 duble fatd de pacientii cu o extensie medie (IS intre
10-20%), in timp ce acestia din urma au prezentat valori de 7 ori mai mari

comparativ pacientilor cu o extensie redusd a zonei cicatriceale (IS sub
10%).

Referitor la impactul rdspunsului mediat inflamator asupra
remodelarii adverse ventriculare in perioada post-infarct, cel de-al doilea
substudiu a urmadrit sa evalueze impactul raspunsului inflamator din faza
acuta post-infarct, cuantificat pe baza valorilor plasmatice ale hsCRP in
ziua 1, asupra procesului de remodelare structurald si a deteriorarii
contractilitatii ventriculului stdng, evaluat pe baza parametrilor de natura
imagisticd, RMN cord si ecocardiografie speckle tracking. Evaluarea
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procesului de remodelare adversa a fost realizatd prin tehnica RMN de
incarcare tardiva cu Gadolinium, aceastd investigatie fiind descrisa la
momentul actual drept gold standard, fiind superioara altor metode
imagistice in predictia aparitiei remodelarii adverse post-infarct [190,191].
In acest sens, desi nu s-au identificat diferente semnificative in ceea ce
priveste valorile volumelor ventriculare stangi end-sistolice (VEDVYS) si
end-diastolice (VESVS), s-au identificat totusi variatii de 2 ori mai mari
pentru pacientii cu un status inflamator alterat, atdt in ceea ce priveste
VEDVS cat si VESVS (mL). Mai mult, evaluarea procentului de
remodelare sistolica si diastolica, pe baza achizitiilor RMN, a identificat
valori de 2 ori mai mari ale remodelarii in grupul pacientilor cu valori
crescute ale hsCRP la baseline.

Urmarirea evolutiei functiei contractile a VS post-infarct s-a realizat
pe baza evaluarii ecocardiografice speckle tracking, metoda imagistica cu
un potential superior determinarii standard prin ecocardiografie a FEVS in
termeni de prognostic al recuperdrii functiei VS, cu o valoare predictiva
pentru dezvoltarea remodelarii VS in perioada de follow-up [199,200].
Strain-ul longitudinal global (GLS) determinat in ziua a 7 a si la 1 luna
post-infarct, s-a dovedit a prezenta o mai buna corelatie cu gradul de
extensie al zonei de infarct comparativ FEVS, prezentand o valoare
prognosticd importanta in aparitia insuficientei cardiace, fiind considerat
un marker al remodelarii capabil de a prezice o disfunctie VS subsecventa
[50]. Cercetarea de fata a identificat valori semnificativ mai reduse ale
GLS, atat pentru determinarea din ziua a 7 a cat si pentru evaluarea de la
1 lund post-infarct, in randul pacientilor cu un status inflamator alterat,
acest fapt indicand prezenta unei alterdri mai pronuntate a cineticii
miocardice la pacientul cu o reactie inflamatorie exacerbata. Acest fapt
fiind confirmat si de analiza prin regresie liniard care a identificat prezenta
unei corelatii pozitive inalt semnificativa statistic intre nivelele serice ale
hsCRP la baseline si valorile GLS determinate atat in ziua a 7a cat si la 1
luna post-infarct.
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Aceste rezultate confirma ideea tot mai vehiculata in ultima perioada
in literatura de specialitate, referitoare la faptul cd o extensie substantiala
a zonei de infarct nu este nici necesara, nici suficienta pentru aparitia
remodeldrii adverse progresive a VS in perioada post-infarct, prezenta
unui status inflamator alterat in perioada post-infarct dovendindu-se
responsabild pentru determinarea unui grad de extensie substantial mai
mare al zonei de cicatrice miocardica, fiind in acelasi timp corelatd unui
proces mai important de remodelare adversa, respectiv unei alterari
substantial mai importante a functiei contractile VS la evaluarea de la 1
luna post-infarct.
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6. Concluzii (generale)

Prezenta unui status inflamator alterat in faza acuta post-infarct,
exprimat prin nivele plasmatice crescute ale hsCRP la baseline, determina
o extensie semnificativ mai mare a zonei de necroza miocardica, respectiv
un grad de transmuralitate mai extinsa a tesutului cicatriceal la 1 luna post-
infarct miocardic, evaluate prin imagistica RMN. Comparativ cu raspunsul
inflamator din primele 24h post-infarct, persistenta unui status inflamator
alterat in evolutie constituie un marker mai fidel pentru extensia impactului
procesului ischemic miocardic, cuantificatd la 1 luna de la evenimentul
acut prin RMN. Nivelele plasmatice ale IL-6 la baseline, ca marker al
statusului inflamator, au prezentat o crestere progresiva asociatd gradului
de extensie a zonei de infarct, constituind un biomarker al impactului
procesului ischemic asupra miocadului.

Alterarea raspunsului inflamator din primele 24h post-infarct,
respectiv persistenta unui status inflamator accentuat, implica un proces de
remodelare ventriculara adversa augumentat, evidentiat imagistic prin
dilatare sistolicd si diastolicd ventriculara stdnga asociat fiind alterararii
subsecvente a performantei sistolice ventriculare, cuantificatd prin
parametrii de ecocardiografie speckle tracking.

Tntrucat dezvoltarea proceselor de remodelare adversa ventriculara
stangd constituie un factor predictiv major pentru aparitia insuficientei
cardiace congestive, respectiv pentru decesul de cauza cardiaca, utilizarea
hsCRP ca biomarker inflamator pentru screeningul pacientilor aflati la risc
de a dezvolta remodelare VS poate aduce un beneficiu cu impact clinic
deosebit de important, permitdnd un management terapeutic mai agresiv
in randul acestor pacienti.

Studiul de fatd demonstreaza cd evaluarea prin metode complexe
paraclinice si de imagistica RMN permite stratificarea pacientilor
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vulnerabili avand un risc Tnalt de a dezvolta evenimente cardiovasculare
majore.
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7. Originalitate

Pentru prima datd in literatura de specialitate se urmareste atat
statusul inflamator din primele 24h post-infarct, cuantificat prin
biomarkeri inalt senzitivi hsCRP, IL-6, cat si persistenta statusului
inflamator alterat la 7 zile de la evenimentul acut, ca factori determinanti
ai proceselor de remodelare VS si ai alterarii functiei VS subsecvente.

In scopul identificarii alterdrii performantei VS, studiul utilizeaza,
spre deosebire de restul demersurilor existente bazate pe cuantificarea
ecocardiograficd a FEVS, parametrii de ecocardiografie speckle tracking,
evaluati la baseline si la 1 luna post-infarct.

In plus, cercetarea de fatd constituie primul studiu care utilizeaza
evaluarea la 1 luna post-infarct a gradului de extensie a zonei de infarct,
respectiv a gradului de transmuralitate prin imagisticd complexa RMN,
utilizand softuri de postprocesare complexe, in vederea determinarii
impactului statusului inflamator alterat asupra gradului de extensie a
injuriei miocardice ischemice.

Cercetarea de fatd demonstreaza influenta statusului inflamator
alterat asupra gradului de extensie a necrozei miocardice, evidentiind un
grad de extensie a cicatricei miocardice la 1 luna post-infarct substantial
mai mare la pacientii cu nivele serice ridicate ale hsCRP.

Cartea de fatd identifica rolul defavorabil al reactiei inflamatorii
persistente asupra procesului de remodelare adversa ventriculara,
identificand in rdndul pacientilor cu un nivel seric crescut persistent al
hsCRP prezenta unei remodelari adverse mai importante, cuantificate prin
parametrii imagistici RMN, la o lund de la evenimentul acut.

Studiile derulate in cadrul cercetarii de fatd demonstreaza impactul
depreciativ al reactiei inflamatorii alterate asupra functiei contractile
ventriculare stangi evidentiind pe baza markerului imagistic de
ecocardiografie speckle tracking — GLS — prezenta unei functii
ventriculare semnificativ mai depreciate, atit in ziua a 7a cat si la 1 luna
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post-infarct, in randul pacientilor cu valori serice ridicate ale hsCRP si in
special la subgrupul pacientilor la care raspunsul inflamator accentuat
persista sau chiar se accentueaza in zilele urmatoare infarctului.
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