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1. INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei studiate

Insuficienta cardiaca (IC) reprezintd un sindrom heterogen cu prognostic rezervat.
Prevalenta acesteia constituie 17,2 per 1000 de indivizi [1], variind intre 1% — 3% dintre populatia
adulta [2,3]. Analizand prin prisma fenotipului IC, s-a observat ca ponderea IC cu fractia de ejectie
pastrata (IC-FEp) este in crestere continud, in timp ce rata IC cu fractia de ejectie redusa (IC-FEr)
ramane stabila sau se reduce treptat [2]. Printre multiplele cauze ale IC, intaietatea apartine bolii
cardiace ischemice (BCI), constituind 26% din povara totala [2,4].

Odata cu implementarea tratamentului medicamentos optim dirijat de ghid (TMODG),
prognosticul IC s-a ameliorat. Totusi, rata mortalitatii constituie 6,4% — 17,4% [2], iar spitalizarile
cauzate de IC reprezintd 1% — 2% dintre spitalizirile de orice cauza, constituind principalul
diagnostic de admitere in spital a pacientilor cu varsta peste 65 ani [4]. Desi, sunt disponibile
multiple scoruri de estimare a riscului de mortalitate in IC, la moment nu exista instrumente fiabile
de apreciere a riscului de spitalizari din cauza IC sau a exacerbarii IC [5], acestea fiind rezultatele
nefavorabile care pun o povara sociald si economicd enorma asupra societatii contemporane.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare (HTP) reprezintd un punct de turnurd in evolutia
naturala a IC [6], agravand prognosticul indiferent de fenotipul acesteia, fiind asociata cu risc inalt
de mortalitate [7-9] si morbiditate [7,10]. Prevalenta HTP asociata bolilor cordului stang (HTP-
BCS) variaza intre 36% — 83% dintre pacientii cu IC [7,10]. Cateterismul cardiac drept este
considerat standardul de aur in evaluarea hemodinamicii pulmonare. Avand in vedere caracterul
invaziv al metodei, aceasta este adesea nejustificatd la subiectii cu boli ale cordului stang; in acest
context, estimarea ecocardiografica a probabilitatii de HTP este recomandata [11].

HTP-BCS poate fi stratificatd in dependenta de rezistenta vascularad pulmonara (RVP) in
HTP izolata post-capilard (HTP-Ipc) si HTP combinata post- si pre-capilarda (HTP-Cpc) [11,12].
Studii si meta-analize au reusit sa demonstreze un aport prognostic negativ major si o supravietuire
redusd a pacientilor cu HTP-Cpc [7,13]. S-au efectuat tentative de identificare a unor indicatori
non-invazivi care ar estima prezenta componentei precapilare in cadrul HTP-BCS [14,15], insa
corelarea acestora cu parametrii determinati invaziv nu este bine demonstrata si validata, iar
impactul prognostic are dovezi limitate.

In ciuda recunoasterii din ultimele decenii, importanta functiei ventriculului drept (VD) si
rolul sdu prognostic determinant asupra pacientilor cu IC raman subestimate in mod semnificativ.
Nu existd o definitie unanim acceptata a disfunctiei ventriculului drept (DVD). Astfel, unii autori
o definesc drept determinarea unui parametru ce caracterizeaza functia VD 1n afara intervalului de
referintd [16], alte surse insista asupra diferentierii intre DVD, care implicd modificari structurale
sau functionale ale VD, fara afectarea debitului cardiac, si insuficienta VD, cauzatd de reducerea
umplerii si/sau a debitului sistolic al acestuia [17,18]. Prevalenta DVD variaza considerabil in
studii si meta-analize din cauza diverselor criterii de diagnostic aplicate, constituind 19% — 77%
[21-24]. Aceasta este asociata cu un prognostic rezervat, independent de mecanismul subiacent al
bolii: in cadrul intregului spectru al fenotipurilor IC [18,21,22], dupa interventii chirurgicale
cardiace [23], infarct miocardic acut (IMA) [24] si HTP [11].

Revascularizarea miocardica chirurgicald sau percutand a inregistrat progrese remarcabile
in abordarea bolii coronariene obstructive, fiind demonstrat un beneficiu clar al interventiei
coronariene percutane (PCI) in ameliorarea supravietuirii pacientilor cu IMA [25], iar
revascularizarea miocardica prin by-pass coronarian (B/Pc) s-a dovedit a fi eficientd in reducerea
mortalitdtii de cauza cardiovasculara (CV) si a spitalizarilor pe un termen de 10 ani la pacientii cu
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disfunctie sistolica severa de ventricul stang (VS) [26]. Totusi, studiile care au investigat evolutia
pacientilor supusi B/Pc [26] sau PCI[25,27] in raport cu TMODG, precum si cele care au comparat
cele doua tipuri de revascularizare miocardica [28,29], au setat puncte finale ce vizau preponderent
mortalitatea, spitalizarile de cauza CV, riscul de IMA sau accident vascular cerebral. Foarte putine
cercetari au studiat evolutia IC ischemice si a fenotipurilor acesteia pe termen lung, astfel incat
impactul revascularizarii miocardice asupra prognosticului IC este elucidat insuficient. Desi,
exista studii mici care au analizat functia VD sau HTP la pacientii cu B/Pc sau PCI, acestea au fost
limitate la studierea evolutiet DVD si HTP in perioada precoce dupa interventia cardiaca
chirurgicala sau percutani si a impactului prognostic pe termen scurt. In acest mod, prevalenta
HTP si DVD, evolutia si aportul prognostic pe termen lung al acestora la subiectii care au suportat
revascularizare miocardicad prin B/Pc sau PCI se regdseste restrans si fragmentat in literatura de
specialitate. Astfel, am considerat important realizarea studiului propus.

Scopul lucrarii constd 1n cercetarea particularitatilor hipertensiunii pulmonare asociate
bolilor cordului stang si a disfunctiei ventriculului drept la pacientii cu insuficienta cardiaca
ischemica si elaborarea unor criterii prognostice pe termen lung dupa revascularizare miocardica.

Pentru realizarea scopului propus am trasat urmatoarele obiective:

1. Aprecierea evolutiei manifestarilor definitorii ale fenotipurilor insuficientei cardiace la
12 luni dupa revascularizare miocardica.

2. Elucidarea modificarilor parametrilor ecocardiografici sugestivi pentru hipertensiunea
pulmonara postcapilard si subtipurile acesteia la 12 luni dupa revascularizare miocardica si
investigarea corelatiei acestora cu fenotipurile insuficientei cardiace.

3. Evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu disfunctie de ventricul drept si a
dinamicii functiei acestuia la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

4. Analiza comparativd a evolutiei parametrilor ecocardiografici ai hipertensiunii
pulmonare, disfunctiei ventriculului drept si stang in raport cu tipul de revascularizare miocardica:
by-pass coronarian sau interventie coronariana percutana.

5. Elaborarea criteriilor de prognostic pe termen lung pentru evolutia insuficientei cardiace
ischemice dupad revascularizare miocardica si determinarea impactului hipertensiunii pulmonare si
disfunctiei ventriculului drept in acest context.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Cercetarea a furnizat date noi privind prevalenta
HTP la pacientii cu IC ischemica si revascularizare miocardica, inclusiv rata acesteia in cazul
revascularizarii miocardice chirurgicale prin B/Pc si celei percutane prin PCIL In premiera in
Republica Moldova am efectuat diagnosticarea neinvaziva (ecocardiograficd) a subtipurilor HTP
postcapilare (HTP-Ipc si HTP-Cpc), cu estimarea prevalentei acestora la pacientii cu
revascularizare miocardica. Am stabilit prezenta corelarii moderate dintre parametrii
ecocardiografici definitorii ai HTP si caracteristicile IC. Am demonstrat impactul independent al
fenotipului IC-FEr, parametrilor de remodelare si disfunctiei diastolice a VS, preexistentei
modificarilor incipiente la nivelul circulatiei pulmonare, comorbidititilor CV (hipertensiunea
arteriala si fibrilatia atriald) si non-CV (reducerea ratei filtrarii glomerulare) asupra progresarii
probabilitatii ecocardiografice a HTP sau aparitia primara a acesteia la finele studiului. Totodata,
am raportat prevalenta DVD atat la pacientii cu revascularizare miocardica chirurgicald, cat si
percutand, completdnd datele existente la moment In acest domeniu. Am formulat argumente
solide in favoarea mecanismului fiziopatologic mixt de dezvoltare a DVD la pacientii cu IC
ischemicd, determinat de interdependenta ventriculara, postsarcina VD si cuplarea defectuoasa
dintre VD si artera pulmonara. Pentru prima datd in Republica Moldova a fost efectuat testul de
efort cardiopulmonar (TECP), demonstrand reducerea consumului de oxigen (VO:zp) si prezenta
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ineficientei ventilatorii in contextul HTP postcapilare si DVD. In consecinta studiului realizat, am
adus dovezi certe in favoarea impactului prognostic major al parametrilor ecocardiografici
definitorii ai HTP si DVD asupra spitalizarilor din cauza IC, punctului final mixt: mortalitate de
orice cauza si spitalizari din cauza IC, dar si survenirii episoadelor de exacerbare a IC.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in identificarea parametrilor HTP si DVD
cu impact prognostic si cuantificarea aportului acestora la pacientii cu IC ischemicd si
revascularizare miocardica in contextul punctelor finale — spitalizari din cauza IC si episoade de
IC exacerbata, precum si rezultatului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari
determinate de IC. Totodata, au fost identificati factorii de risc care au influentat progresarea
probabilitdtii ecocardiografice de HTP la 12 luni dupd revascularizare miocardica, dezvaluind,
astfel, impactul disfunctiei sistolice si diastolice a VS, modificarilor incipiente la nivelul patului
vascular pulmonar, dar si al comorbiditdtilor CV si non-CV 1in dezvoltarea HTP-BCS. Au fost
scosi 1n evidentd determinantii prognostici care au influentat aparitia DVD la finele cercetarii,
accentuand importanta cuplarii dintre VD si artera pulmonara si a interdependentei ventriculare.

Semnificatia teoreticd a cercetirii constd In decelarea coreldrii dintre HTP-BCS si
subtipurile acesteia cu fenotipurile IC ischemice. Totodata, parametrii care si-au dovedit impactul
prognostic in contextul avansarii probabilitatii ecocardiografice de HTP si aparitiei HTP la 12 luni
dupa revascularizare miocardicd sugereaza existenta unor modificari incipiente la nivelul
circulatiei pulmonare in perioada precoce dupa evenimentul cardiac acut, care progreseaza sub
influenta disfunctiei sistolice si diastolice a VS, dar si a comorbiditatilor CV (hipertensiunea
arteriala si fibrilatia atriali) si non-CV (boala cronici renald). In acelasi timp, impactul
particularitatilor morfo-functionale ale VS, parametrilor ecocardiografici definitorii ai HTP si
componentei precapilare a acesteia asupra dezvoltdrii DVD contureaza mecanismul fiziopatologic
mixt care std la baza alterarii functiei VD la pacientii cu revascularizare miocardica. Astfel, acesta
prezintd doud fatete: interdependenta ventriculard si postsarcina majorata, influentand cuplarea
dintre VD si artera pulmonara. Au fost prezentate argumente ferme in favoarea rolului determinant
major al HTP si DVD asupra evolutiei IC ischemice, augmentand riscul de spitalizari din cauza
IC, mortalitate de orice cauza si de exacerbare a IC.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul a demonstrat posibilitatea delimitarii neinvazive
ecocardiografice a subtipurilor HTP-BCS: HTP-Ipc st HTP-Cpc. Cercetarea a subliniat importanta
includerii in protocolul ecocardiografic al pacientilor cu B/Pc sau PCI a parametrilor ce
caracterizeaza morfologia si functia sistolicd a VD, dar si a parametrilor sugestivi pentru HTP,
acestia fiind determinanti prognostici pentru evolutia IC. Totodata, lucrarea a evidentiat relevanta
integrarii TECP in protocolul de evaluare a pacientilor care au suportat revascularizare miocardica
pentru aprecierea evolutiei capacitatii de efort si a parametrilor schimbului gazos, ambele aspecte
prezentand impact prognostic semnificativ. In rezultatul studiului efectuat au fost elaborate 5
modele de predictie. Astfel, 2 metode de prognostic estimeaza riscul de spitalizari din cauza IC la
12 luni dupad revascularizare miocardica: prima se bazeazd pe parametri clinici usor accesibili, iar
a doua implica o investigare mai complexd a pacientului, posedand performantd discriminatorie
superioard. Un alt model de predictie elaborat in rezultatul cercetarii a fost metoda de prognostic
al exacerbarii IC la finele primului an dupad evenimentul acut. Totodatd, am dezvoltat modele
predictive pentru aprecierea riscului de progresare a probabilitétii ecocardiografice de HTP si de
dezvoltare a DVD la pacientii cu IC ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Publicatii la tema tezei. Constatarile studiului au fost oglindite in 26 de publicatii, dintre
care 1 articol in revistd cu IF=16,9, 2 articole in revistda SCOPUS 1in calitate de prim-autor, 5



articole in reviste de categoria B, 3 articole in revista de categoria C, 11 rezumate in materialele
congreselor stiintifice internationale si 4 teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele relevante derivate din cercetare au fost prezentate in cadrul a numeroase
forumuri stiintifice: Heart Failure Congress (2020 — online; 21-24 mai 2022 in Madrid, Spania;
20-23 mai 2023 in Praga, Cehia; 11-14 mai 2024 in Lisabona, Portugalia), ESC Preventive
Cardiology Congress (2020 si 2022, online), Congresul National de Cardiologie (21-24 septembrie
2022 in Sinaia, Romania); céat si conferinte nationale: Conferinta Stiintificd Anuala USMF
»N.Testemitanu” (2021 si 2022 in Chisindu), Conferinta stiintifica in cadrul marcarii Zilei
Mondiale de luptd Tmpotriva Bronhopneumopatiei Obstructive Cronice (22 noiembrie 2019,
Chisindu), Conferinta stiintifica “Hipertensiunea pulmonara in practica clinica de zi cu zi” (07
octombrie 2023, Chisindu), Conferinta Stiintifica in cadrul Expozitiei Internationale Specializate
»MoldMedizin & MoldDent” (27 septembrie 2024, Chisinau).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Laboratorului de
Insuficientd Cardiaca Cronica al IMSP Institutul de Cardiologie (procesul verbal nr. 3 din
27.03.2025) si a Seminarului Stiintific de Profil 321.03-Cardiologie, 321.23-Cardiochirurgie
(procesul verbal nr. 2 din 02.05.2025).

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara, probabilitate ecocardiografica de hipertensiune
pulmonara, disfunctie de ventricul drept, insuficientd cardiaca ischemica, fenotipuri de insuficienta
cardiacd, boala cardiaca ischemica, revascularizare miocardica, prognostic.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Cercetarea in cauza reprezintd un studiu clinic observational analitic prospectiv de cohorta,
care s-a desfasurat in perioada 2020-2023 1n cadrul Laboratorului de Insuficienta Cardiacd Cronica
al IMSP Institutul de Cardiologie. Aceasta a fost realizatd cu suportul proiectului
20.80009.8007.40 ,, Alternative terapeutice noi de ameliorare a prognozei de lunga durata a
pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica prin implementarea strategiilor chirurgicale,
interventionale si de recuperare perioperatorie - ALTERICC” din cadrul Programului de Stat
(2020-2023), autoritatea contractantd: Agentia Nationala pentru Cercetare si Dezvoltare. Studiul a
fost aprobat de catre Comitetul de Eticad a Cercetdrii din cadrul Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,N. Testemitanu”, fiind examinat in sedinta din 20.09.2020 cu emiterea avizului
favorabil nr. 82 la data de 05.10.2020.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele (este obligatorie intrunirea tuturor
criteriilor):

- Pacienti cu diagnostic stabilit de IC, care au suportat revascularizare miocardica prin B/Pc
(cu/fara reconstructie ventriculara stanga si corectie valvulard) in contextul sindromului
coronarian cronic sau PCI in cadrul IMA, peste 3 luni dupa evenimentul cardiac acut.

- Varsta >18 ani.

- Subiecti care au semnat formularul de acord informat.

Criteriile de excludere vizeaza existenta in documentatia medicala sau in istoricul bolii a unor
date care indica alte cauze posibile de HTP:
- HTP arteriala primara idiopatica;
- HTP asociata cu medicamente si toxine;
- HTP asociata infectiei cu virusul imunodeficientei umane;
- HTP asociata cu hipertensiunea portald;



- Boli ale tesutului conjunctiv;

- Boli cardiace congenitale;

- Boala veno-ocluziva pulmonara,

- Patologie pulmonard cronicd (capacitatea vitala fortatd si/sau volumul expirator fortat in 1
secunda < 60% din valorile prezise), inclusiv: bronhopneumopatie cronica obstructiva, emfizem
pulmonar, afectare pulmonara restrictiva;

- Tromboembolism pulmonar acut sau in antecedente;

- Insuficienta renald cu RFG < 15 ml/min/1,73 m?.

In cercetare au fost inclusi 275 pacienti cu IC ischemica, care au fost supusi revascularizarii
miocardice, dintre care 150 pacienti (54,5%) au suportat B/Pc (cu/fara reconstructie ventriculara
si/sau corectie valvulard) in cadrul sindromului coronarian cronic si 125 subiecti (45,5%) au fost
supusi PCI in contextul IMA, fiind inrolati in studiu peste 3 luni dupa suportarea evenimentului
cardiac acut. Varsta medie a pacientilor inclusi in cercetare a constituit 63,12+0,54 ani, 217 dintre ei
fiind barbati (78,9%) si 58 - femei (21,1%).

La etapa initiala T-3 (3 luni dupd revascularizare miocardicd) toti pacientii au fost evaluati
conform unui chestionar, care a inclus notarea datelor demografice si antropometrice ale subiectilor,
factorilor de risc si comorbiditatilor, determinarea indicelui comorbiditatilor Charlson (CCI),
parametrilor electrocardiogramei, ecocardiografiei, analizelor de laborator, inclusiv a nivelului seric
al NT-proBNP, spirometriei, testului de mers 6 minute (TM6M) si TECP.

Conform criteriilor de includere in cercetare, toti pacientii au avut diagnosticul de IC, stabilit
conform recomandarilor Ghidului SEC pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute
si cronice [30], fiind apreciat fenotipul IC: IC-FEr, IC-FEur si IC-FEp. Estimarea probabilitatii
ecocardiografice de HTP s-a efectuat conform criteriilor recomandate in Ghidul SEC/SEBR pentru
diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare [12], implicdnd masurarea velocitatii maxime a
regurgitdrii valvei tricuspide (VregVTr) si aprecierea semnelor aditionale sugestive pentru HTP: ce
tin de: A. ventriculi: raportul diametrelor bazale ale VD si VS >1,0, raportul dintre excursia sistolica
a planului inelului tricuspidian (TAPSE) si presiunea sistolicd in artera pulmonara (PSAP) <0,55
mm/mmHg; B. artera pulmonara: timpul de accelerare in tractul de ejectie al VD (TAccTej VD) <105
ms, velocitatea protodiastolicd a regurgitarii valvei pulmonare >2,2 m/sec, diametrul arterei
pulmonare >25 mm; C. vena cava inferioara (VCI): diametrul VCI > 21 mm cu reducerea colabarii
in timpul inspirului, aria telesistolici a atriului drept (AD) >18 cm?®. Astfel, PrHTP inalti a fost
stabilitd in cazul aprecierii unei VregVTr > 3,4 m/s sau 1n intervalul 2,9-3,4 m/s, dar 1n asociere cu
cel putin 2 semne aditionale sugestive pentru HTP care provin din 2 categorii diferite. PrHTP
intermediara a fost definita prin estimarea VregVTr = 2,9-3,4 m/s 1n lipsa semnelor sugestive pentru
HTP sau a unei VregVTr < 2,8 m/s 1n asociere cu cel putin 2 semne aditionale sugestive pentru HTP
incluse in 2 categorii diferite. PrtHTP mica a fost stabilita in cazul obtinerii unei VregVTr < 2,8 m/s
in lipsa semnelor aditionale sugestive pentru HTP. Am considerat pacientii cu PrHTP intermediara si
inalta drept subiecti ce prezinta HTP, constituind lotul de cercetare, iar subiectii cu PrHTP micd au
fost considerati fard HTP si au format lotul de control.

Totodata, delimitarea ecocardiograficd a subtipurilor HTP postcapilare a fost efectuata prin
estimarea presiunii medii in artera pulmonara (PMAP=79-0,45xTAccTej VD) si presiunii capilarului
pulmonar blocat (PCB=1.9+1.24 x E/e'), precum si a rezistentei vasculare pulmonare (RVP=
VregVTr/IVT TejVD x 10 + 0,16, unde IVT TejVD este integrala velocitate-timp la nivelul tractului
de ejectie al VD) [31].



Pentru diagnosticarea DVD au fost utilizate urmatoarele criterii: TAPSE <17 mm, variatia
procentuald a ariei VD (FAC VD) <35%, velocitatea sistolicd maxima la nivelul inelului tricuspidian
lateral (S' VD) <9,5 m/s, indicele de performantd miocardica Tei (IPM Tei VD) >0,43 [16]. Luand in
consideratie faptul ca interventiile chirurgicale cardiace, in special cele care implicd anuloplastia
valvei tricuspide, pot altera mobilitatea inelului tricuspidian, reducand acuratetea TAPSE si S' VD,
am considerat stabilirea DVD 1n cazul asocierii a 2 parametri ecocardiografici care apreciaza functia
VD sau in asociere cu cel putin unul dintre semnele de supraincarcare cu volum sau presiune a
cavitdtilor cardiace drepte: diametrul bazal al VD >41 mm, raportul diametrelor bazale ale VD si VS
>1,0, grosimea peretelui liber al VD >5 mm, VregVTr >2,8 m/s, diametrul VCI >21 mm cu colabare
redusd in timpul inspirului, aria telesistolici a AD >18 cm?.

In scopul indeplinirii obiectivelor trasate si evidentierii particularitatilor pacientilor cu diferit
grad de probabilitate ecocardiograficd de HTP dupa revascularizare miocardica, subiectii lotului de
cercetare au fost divizati in 3 grupuri: PrtHTP micd = 115 subiecti, PrHTP intermediard = 72 pacienti
si PrHTP inalta = 88 bolnavi. Intentionidnd sa cercetdm particularitatile pacientilor cu DVD dupa
suportarea revascularizdrii miocardice, cohorta a fost divizatd in 2 grupuri: grupul DVD — 108
pacienti la care s-a apreciat alterarea functiei VD, constituind lotul de cercetare, si grupul non-DVD
- 167 indivizi care au prezentat functia VD neafectata, reprezentand lotul de control.

Subiectii inrolati in cercetare au fost monitorizati timp de 9,63+1,74 luni, 5 pacienti fiind
pierduti din supraveghere. La etapa T-12, realizata la 12 luni dupa revascularizare miocardica, s-au
repetat investigatiile efectuate la etapa initiala. Punctele finale ale cercetatii au fost: 1) mortalitate de
orice cauzd; 2) spitalizari din cauza IC; 3) episoade de IC exacerbata (definita prin prezenta unui
criteriu dintre urmatoarele: spitalizdri din cauza IC, necesitatea administrarii intravenoase a
diureticelor in conditii de ambulator, escaladarea tratamentului diuretic oral); 4) ameliorarea fractiei
de ejectie a VS - FEVS (stabilita prin majorarea FEVS cu >10% pe parcursul supravegherii, la
pacientii care au prezentat FEVS < 40% la etapa initiala, determinandu-se FEVS >40% la T-12); 5)
inalta de HTP la pacientii care prezentau probabilitate mica de HTP la etapa initiald sau progresarea
gradului de probabilitate a HTP de la intermediara spre inalta pe parcursul perioadei de monitorizare);
6) DVD nou aparuta (stabilirea DVD la etapa T-12 conform criteriilor descrise mai sus la pacientii
care prezentau o functie VD normala la vizita initiald).

Metode de analiza statistica

Datele colectate au fost analizate cu ajutorul ajutorul IBM SPSS Statistics, versiunea 21.0
(IBM Corp., Armonk, New York, SUA).

Analiza descriptiva a constat In determinarea mediei, valorii minime s$i maxime, a devierii
standard si erorii standard pentru variabilele continui, iar pentru variabilele calitative au fost calculate
frecventele si procentajele. Analiza bivariatd a inclus utilizarea testului T-Student pentru esantioane
independente si perechi, testului ¥, analizei de varianti ANOVA. Asocierea dintre variabilele
parametrice a fost evaluatd cu ajutorul coeficientului de corelatie r Bravais-Pearson. Analiza
multivariata prin regresie logistica a permis identificarea factorilor de predictie pentru punctele finale
stabilite, fiind determinat raportul sanselor (Odds ratio, OR) si intervalul de incredere de 95%
(95%I1). Analiza discriminanti a permis selectarea predictorilor si crearea modelelor de prognostic
al punctelor finale. Capacitatea de discriminare a modelului de predictie a fost evaluata prin crearea
curbelor ROC si aprecierea ariei de sub curbd (AUC). Rezultatele analizei statistice au fost
reprezentate sub forma de tabele si grafice (box-plot, bar-plot, scatter-plot, Forest plot).
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275 pacienti cu IC ischemica peste 3 luni d

Cohorta studiata

upa revascularizare miocadica

Tip revascularizare

miocardici [ By-pass coronarian (n=150) ] [ PCI (n=125)
Fenotipuri
\ IC [ IC-FEr (n=55) ] [ IC-FEur (n=44) ] [ IC-FEp (n=176)

l

\
Etapa initiala (3 luni dupa revascularizare miocardica):
Examen clinic obiectiv Spirometrie
T-3 Electrocardiografie Test de efort cardiopulmonar
Ecocardiografie transtoracica Test de mers 6 minute
Teste de laborator (inclusiv NT-proBNP) )
( 4 )
Divizarea cohortei de pacienti conform probabilitaitii Divizarea cohortei de pacienti
ecocardiografice de HTP conform prezentei DVD
\ \ J/
-
PrI-.I"l:P . PrHTl.’ ) I:rHT}’ non-DVD
mica intermediara Inalta (n=167)
(n=115) (n=72) (n=88)

l l

l

l

l

Etapa finala (12 luni dupa revascularizare miocardica)

Examen clinic obiectiv
Electrocardiografie
Ecocardiografie transtoracica

T-12

Spirometrie
Test de efort cardiopulmonar
Test de mers 6 minute

Teste de laborator (inclusiv NT-proBNP)

l

Analiza statistica a datelor

I

Puncte finale:
Mortalitate de orice cauza
Spitalizare din cauza IC
Episoade de exacerbare a IC
Ameliorarea FEVS
Dinamica negativa a HTP
\ DVD nou aparuta

J

Figura 1. Design-ul studiului
Nota: DVD- disfunctie de ventricul drept, IC-FEp— insuficienta cardiacad cu fractia de ejectie pastrata, I1C-
FEr—insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEur—insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie
usor redusa, PCI- Interventie coronariana percutand, PrHTP- Probabilitate ecocardiografica de
hipertensiune pulmonara.
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3. PROFILUL EVOLUTIV AL FENOTIPURILOR INSUFICIENTEI CARDIACE,
HIPERTENSIUNII PULMONARE SI DISFUNCTIEI VENTRICULULUI DREPT LA 12
LUNI DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA

3.1. Particularitatile fenotipurilor insuficientei cardiace la pacientii supusi
revascularizarii miocardice

La etapa de 3 luni dupa revascularizare miocardicad pacientii au fost stratificati conform
fenotipului IC in felul urmator: 64,0% (176 pct) au prezentat IC-FEp, 16,0% (44 pct) au fost
diagnosticati cu IC-FEur si la 20,0% (55pct) s-a stabilit IC-FEr. Varsta medie a fost similara in
cele 3 grupuri: (IC-FEp: 63,5240,67 ani, IC-FEur: 63,05£1,18 ani si IC-FEr: 61,91+£1,40 ani,
p>0,05), iar ponderea femeilor a fost mai mare in cadrul fenotipului IC-FEp comparativ cu IC-
FEur si IC-FEr (26,1%, 46 pct vs 11,4%, 5 pct si 12,7%, 7 pct, respectiv, v*=1,5, p<0,05).

Pacientii cu fenotip IC-FEur au inregistrat cel mai indelungat istoric de BCI fata de cei cu
IC-FEr si IC-FEp (2,68+0,84 ani vs 1,60+0,38 ani vs 0,97+0,1 ani, p<0,01). Prevalenta infarctului
miocardic vechi (IMV) a fost superioard la pacientii cu IC-FEr spre deosebire de fenotipul I1C-
FEur si IC-FEp (54,5%, 25 pct vs 36,4%, 16 pct vs 33,0%, 58 pct, x°=8,35, p<0,05). De asemenea,
anevrismul VS a fost identificat mai frecvent in grupul IC-FEr comparativ cu IC-FEur si IC-FEp
(34,54%, 19 pct vs 11,36%, 5 pet 7,38%, 13 pet, x*=33,16, p<0,001).

Subiectii cu diferite fenotipuri de IC nu s-au diferentiat semnificativ in functie de tipul
revascularizarii miocardice suportate. Astfel, raportul B/Pc versus PCI a fost similar in toate cele
3 grupuri (IC-FEp: 54,0% vs 46,0%, IC-FEur: 52,3% vs 47,7%, IC-FEr: 58,2% vs 41,8%). in
schimb, referindu-ne la pacientii supusi B/Pc, majoritatea celor cu fenotip IC-FEr si IC-FEur au
suportat o interventie chirurgicala complexa, ponderea acesteia fiind redusa notabil in grupul IC-
FEp (90,7%, 29 pct vs 82,5%, 19 pct vs 58,4%, 56 pct, ¥*=37,30, p<0,001).

La 12 luni dupa revascularizare miocardica, 71,4% (190 pct) au prezentat fenotipul I1C-
FEp, 13,6% (36 pct) au fost inclusi in grupul IC-FEur, iar 15,0% (40 pct) au fost atribuiti
fenotipului IC-FEr. Astfel, am constatat o majorare cu +7,4% a ponderii subiectilor cu IC-FEp, o
reducere cu -2,4% a ratei bolnavilor cu IC-FEur si cu -5,0% a procentajului pacientilor cu IC-FEr
pe parcursul perioadei de monitorizare (Figura 2).

100 o
% 2 " p<0.001
80
16
60 IC-FEr
40 IC-FEur
20 = IC-FEp
0

T-3 T-12
Figura 2. Distributia fenotipurilor IC (%) la 3 si 12 luni dupa revascularizare miocardica
IC — insuficientd cardiaca, IC-FEp — insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, IC-FEr — insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEur — insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie usor redusa

FEVS a inregistrat o evolutie pozitiva la nivel de cohorta, majorandu-se cu +1,76+0,43%
(p<0,001) pe parcursul supravegherii, dinamica observata in cadrul fiecarui fenotip al IC, insa cu
o magnitudine distincta (p<0,001). Astfel, cea mai elocventa elevare a FEVS a fost inregistrata in
cadrul fenotipurilor IC-FEr (+5,28+1,36%, p<0,001) si IC-FEur (+4,3440,93%, p<0,001), pe cand
majorarea acesteia in grupul IC-FEp a fot nesemnificativa (+0,06+0,42%) (Figura 3).
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p<0.001
IC-FEp | 0,06

IC-FEur k%% | 4,34
IC-FEr k%% | 528
Cohorta k%% | 1,76
0 1 2 3 4 5 6

Figura 3. Evolutia valorii FEVS (%) la 12 luni dupa revascularizare miocardica in functie
de fenotipul IC
Nota: p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre grupurile divizate conform fenotipului IC
**%* - p<0.001 - veridicitatea dinamicii in cadrul aceluiasi grup.
FEVS - Fractia de ejectie a ventriculului stang, IC — insuficienta cardiaca, IC-FEp — insuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie pastrata, IC-FEr — insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEur — insuficientd cardiaca cu
fractia de ejectie usor redusa.

Nivelul seric al NT-proBNP nu a marcat o evolutie semnificativa la nivel de cohorta in
perioada 3—12 luni dupa revascularizare miocardica, diminuandu-se cu -146,26+96,49 pg/ml
(p>0,05). Totusi, studierea dinamicii acestuia 1n functie de fenotipul IC a evidentiat reducerea
notabild a NT-proBNP doar la fenotipul IC-FEr (-935,28+406,53 pg/ml, p<0,001) (Figura 4).

p<0.001
IC-FEp | | 702
IC-FEur _| 273
-935,2 [k IC-FEr
-146,2 (Cohorta
-1000 -800 -600 -400 -200 0 200

Figura 4. Evolutia NT-proBNP (pg/ml) in functie de fenotipul IC la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

Nota: p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre grupurile divizate conform fenotipului IC

*a% - p<0.001 - veridicitatea dinamicii in cadrul aceluiasi grup.
IC — insuficienta cardiaca, IC-FEp — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, IC-FEr — insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IC-FEur — insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie usor redusd, NT-proBNP
- Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice de tip B

Determinantii prognostici ai ameliorarii FEVS la 12 luni dupa revascularizare
micoardica

Dintre pacientii care la vizita T-3 au prezentat FEVS redusa, ameliorarea acesteia la 12 luni
dupa revascularizare miocardica a fost determinata la 23,95% dintre cazuri. Analiza statistica
univariatd a evidentiat urmdtorii parametri relevanti pentru aceasta categorie de subiecti: varsta
mai inaintatd (66,0+1,40 ani vs 61,41%1,15 ani, p<0,05), diametrul majorat al atriului stang
(46,55+1,11 mm vs 43,69+0,66 mm, p<0,05), VregVTr elevata (2,96+0,07 m/s vs 2,76+0,03 m/s,
p<0,05) si diametrul arterei pulmonare marit (28,48+0,64 mm vs 26,74+0,34 mm, p<0,05).
Determinantii prognostici care au influentat dinamica pozitiva a FEVS pe parcursul perioadei de
monitorizare sunt reprezentati in figura 5, fiind confirmata relatia inversa de interdependenta intre
evolutia FEVS si parametrii ecocardiografici ai HTP.
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OR 1195% P
VregVTr . 0,147 0,030-0,704 <0,03
Diametrul AP i 0,830 0,708-0,973 <0,05
Diametrul AS —— 0,899 0.812-0,997 <005
Virsta —e—{ 0942 0,880-0,008 <0,05

(I] 0:2 GI,:L 0::5 013 1 1:2

Figura 5. Determinantii prognostici ai ameliorarii FEVS la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

Nota: AP - Artera pulmonara, AS - Atriul stang, VregVTr - Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide

3.2. Modificarea parametrilor sugestivi pentru hipertensiune pulmonara la 12 luni
dupa revascularizare miocardica

Prevalenta HTP la 3 luni dupa revascularizare miocardica a constituit 58,1% (160 pct) la
nivel de cohorti. In rezulatul estimarii ecocardiografice a probabilitatii HTP, la 41,8% (115 pct)
de pacienti s-a apreciat PrHTP mica, la 26,2% (72 pct) s-a determinat PrHTP intermediara, iar la
32,0% (88 pct) s-a atestat PrHTP 1naltd. Delimitarea subtipurilor HTP 1n baza datelor estimate prin
ecocardiografie a denotat o prevalentd a HTP-Ipc de 43,3% si a HTP-Cpc de 10,9% la nivel de
cohorta. Totodata, toti subiectii cu PrHTP intermediara au fost atribuiti subtipului HTP-Ipc. Dintre
pacientii cu PrHTP 1nalta, 63,4% (52 pct) au fost clasificati in subtipul HTP-Ipc, pe cand 36,6%
(30 pct) au fost catalogati ca subtip HTP-Cpc, x*=317,17, p<0,001 (Figura 6).

% p<0.001
100

80 ® PrHTP mici

60

100 = HTP-Cpc
40 63,4
- 33 HTP-Ipc
0

Cohorta PrHTP intermediara PrHTP inalta

Figura 6. Distributia pacientilor conform subtipurilor HTP: HTP-Ipc si HTP-Cpc estimate
ecocardiografic in raport cu probabilitatea HTP, % (n=263)

Nota: HTP-Cpc - Hipertensiunea pulmonara combinata post- si pre-capilara, HTP-Ipc - Hipertensiunea pulmonara
izolata postcapilara, PrHTP-Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara

Pacientii divizati conform PrHTP nu s-au diferentiat important in functie de varsta si gen.
Preexistenta unui IMV a fost mai frecvent atestata in anamnesticul subiectilor cu PrHTP inaltd si
intermediard in comparatie cu cei fara semne ecocardiografice de HTP (50,0%, 44 pct vs 43,1%,
31 pct vs 25,2%, 29 pet, ¥*=14,15, p=0,001). Localizarea IMV a fost similari in cele 3 grupuri
(x=6,82, p>0,05). Pacientii cu PrHTP intermediara sau inalta au prezentat mai frecvent anevrism
al VS in anamnestic (PrHTP 1nalta: 32,8%, 21 pct vs intermediara: 17,3%, 9 pct vs mica: 8,6%, 7
pet, ¥*=13,79, p=0,001). Acestia au suportat preponderent revascularizare miocardici prin B/Pc
(PrHTP inalti: 62,5%, 55 pct vs intermediard: 59,7%, 43 pct vs mici: 45,2%, 52 pct, ¥*=7,06,
p<0,05), fiind supusi nai frecvent interventiilor chirurgicale complexe (PrHTP inalta: 80,0%, 44
pct vs intermediara: 72,7%, 31 pct vs mica: 53,8%, 28 pct, x*=13,55, p<0,05).
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Tabel 1. Probabilitatea ecocardiografica de HTP si comorbiditatile pacientilor

Parametrul PrHTP mica PrHTP PrHTP inalta p
(n=115) intermediara (n=88)
(n=72)
Hipertensiune arteriala, % (n) 81,7% (94) 90,3% (65) 90,9% (80) 0,097
Fibrilatie atriala, % (n) | permanenta 2,6% (3) 5,6% (4) 21,6% (19) <0,001
paroxistica 19,1% (22) 22.2% (16) 17,0% (15)

Obezitate, % (n) 36,5% (42) 44,4% (32) 52,2% (46) 0,08
Anemie, % (n) 9,6% (11) 8,3% (6) 16,1% (14) 0,22
Diabet zaharat tip 2, % (n) 28,7% (33) 30,6% (22) 38,6% (34) 0,302
Boali cronica renala, % (n) 13,0% (15) 18,1% (13) 20,5% (18) 0,352
Indicele comorbiditatilor Charlson, puncte | 3,03 +0,13 3,82+0,21 397+0,18 <0,001

Dintre comorbiditatile studiate, doar ponderea fibrilatiei atriale s-a dovedit a fi semnificativ
mai elevata la pacientii cu semne de HTP, acestia prezentand un CCI mai elevat (Tabelul 1).

Cercetand corelarea HTP cu fenotipurile IC la pacientii care au suportat revascularizare
miocardicd, am decelat o interdependentd pozitiva semnificativd (coeficient de contingenta
¥*=0,344, p<0,001). Variabilele parametrice definitorii ale HTP au demonstrat o interconexiune
importantd cu parametrii IC, evidentiind o corelatie negativa moderata dintre VregVTr si FEVS (r
=-0,431, p<0,001), dar si o interdependenta pozitiva statistic autenticd cu NT-proBNP (r = 0,375,
p<0,001). PSAP a prezentat corelatii moderate: negativa cu FEVS (r=-0,447, p<0,001) si pozitiva
cu NT-proBNP (r = 0,449, p<0,001) (Figura 7).

Studiind interconexiunea dintre subtipurile HTP postcapilare si fenotipurile IC, am
identificat o corelatie pozitiva statistic autenticd (coeficient de contingentd yx*=0,377, p<0,001).
Parametrii estimati ecocardiografic, care au stat la baza definirii subtipurilor de HTP, au corelat
statistic semnificativ cu caracteristicile fenotipurilor IC, notdnd o interdependentd pozitiva
moderatd dintre PCB si NT-proBNP (r = 0,492, p<0,001), interrelatii negative semnificative ale
PMAP (r=-0,332, p<0,001) st RVP (r=-0,390, p<0,001) cu FEVS si corelatii pozitive ale acestora
cu NT-proBNP (r = 0,390, p<0,001 — pentru ambii parametri).
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Figura 7. Corelarea dintre VregVTr si FEVS si interdependenta dintre PSAP si NT-proBNP

Nota: FEVS— fractia de ejectie a ventriculului stang, NT-proBNP- Fragmentul N-terminal al pro-peptidei natriuretice
de tip B, PSAP— Presiunea sistolica in artera pulmonara, VregVTr— velocitatea regurgitarii valvei tricuspide.

Capacitatea functionald, evaluata prin distanta parscursd in timpul TM6M, a fost redusa
gradual in raport cu probabilitatea ecocardiografica de HTP (PrHTP 1nalta: 294,64+7,95 m, PrHTP
intermediara: 308,55+9,47 m, PrHTP mica: 332,654+6,34 m, p=0,001).

Capacitatea de efort, exprimata prin consumul de oxigen de varf (VOyp) raportat la
valoarea maxima prezisd si masa corporald, a fost inferioara la pacientii cu semne ecocardiografice
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de HTP. Pulsul de oxigen si puterea circulatorie au fost reduse la acesti subiecti, Inregistrand un
prag anaerob instalat precoce (Tabelul 2). Pe de alta parte, am identificat o ineficienta ventilatorie
manifestd la pacientii cu semne ecocardiografice de HTP, exprimata prin VE/VCO; gradual
majorat si prin valori reduse ale puterii ventilatorii si presiunii CO> la sfarsit de expir (PetCO»).
Rata subiectilor la care s-a observat patternul de ventilatie oscilatorie la efort a fost semnificativ
mai mare (Tabelul 2).

Tabel 2. Performanta TECP in dependenta de probabilitatea ecocardiografica de HTP

Parametrul PrHTP mica PrHTP PrHTP inalti F p

(n=87) intermediara (n=61)

(n=49)

VO:p, ml/min 1241,18 + 33,60 1157,41 + 49,66 1121,61 £40,68 | 2,65 | 0,073
VO,%pred, % 59,72 + 1,36 55,39+ 1,95 51,98 + 1,49 6,86 | 0,001
VO:p/kg, ml/min/kg 15,20 = 0,39 13,48 £ 0,53 11,96 + 0,40 15,44 | <0,001
VO, pulse, % 85,55+ 1,87 81,44 £2,65 76,47 £2.35 4,53 | 0,012
Pragul anaerob, % 50,31 £ 1,72 47,18 +2.722 39,05 £ 1,62 10,22 | <0,001
Puterea circulatorie, 2298,89 £ 71,33 | 2103,26 £ 105,16 | 1824,97+82,32 | 8,78 | <0,001
mmHg*ml/min/kg
RER 1,05+0,01 1,05 £ 0,01 0,98 £ 0,01 8,01 | <0,001
Parametrii ventilatorii:
VE/VCO, 31,15+ 0,43 35,22+ 0,58 36,23 £ 0,50 33,06 | <0,001
Puterea ventilatorie 495+0,11 446 +0,13 421+0,11 10,44 | <0,001
PetCO,, mmHg 38,19+0,50 33,83 +£0,56 33,57+ 0,41 29,33 | <0,001
Ventilatie oscilatorie de 32,2% (28) 75,5% (37) 86,9% (53) - <0,001
efort, % (n)

Nota: PetCO:- Presiunea bioxidului de carbon la sfarsitul expirului, PrHTP— probabilitate ecocardiografica de
hipertensiune pulmonarda, RER- rata schimbului respirator, TECP- Test de efort cardiopulmonar, VOyp- Consumul
de oxigen de varf, VO:%pred- Consumul de oxigen de varf raportat la valoarea maxima prezisa, VE/VCO,-
Echivalentul ventilator pentru bioxid de carbon, VOyp/kg - Consumul de oxigen de varf raportat la masa corporala

Evolutia parametrilor definitorii ai probabilititii ecocardiografice a HTP in
intervalul 3-12 luni dupa revascularizare miocardica

Prevalenta HTP la 12 luni dupa revascularizare miocardica a constituit 67,6% (180 pct),
majorandu-se cu +9,5% fata de etapa initiald a studiului. Analizand evolutia probabilitatii HTP pe
parcursul supravegherii, am remarcat o crestere cu +12,7% a ponderii pacientilor cu PrHTP inalta,
din contul reducerii ratei celor cu PrHTP intermediara (-3,3%) si mica (-9,5%) (Figura 8).

100 % p<0.001
30 32
44,7 PrHTP inalti
60
26,2
40 22,9 PrHTP
intermediara
20 32,3 H PrHTP mica
0

T-12

Figura 8. Evolutia probabilitatii ecocardiografice de HTP in intervalul 3-12 luni dupa

revascularizare miocardica, %
Nota: HTP — hipertensiune pulmonard, PrHTP — probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonara
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Analizand tintit parametrii definitorii ai probabilitdtii ecocardiografice de HTP, care au
determinat evolutia negativa a acesteia, am notat majorarea importantd a ariei AD (+2,22+0,42
cm?, p<0,001), reducerea semnificativd a TAccTej VD (-7,63+1,25 ms, p<0,001) si raportului
TAPSE/PSAP (-0,02+0,01 mm/mmHg, p<0,05) la nivel de cohorta, iar VregVTr nu s-a modificat
semnificativ in lotul general (Figura 9).

D VCI 7 0,52mm
Aria AD*** R2,22cm?
D AP [.0,07 mm
-7,63[m/s TAccTej VD***
TAPSE/PSAP* [-0,02 mm/mmHg
VregVTr | 0,02 m/s

-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Figura 9. Evolutia parametrilor definitorii ai probabilitatii ecocardiografice de HTP

Nota: * - p<0,05, *** - p<0,001 — veridicitatea dinamicii parametrilor la nivel de cohorta.
Nota: AD- atriul drept, D AP— diametrul arterei pulmonare, D VCI- Diametrul venei cave inferioare, PSAP-
Presiunea sistolica in artera pulmonara, TAccTej VD- Timpul de accelerare in tractul de ejectie al ventriculului drept,
TAPSE- Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VregVTr- Velocitatea regurgitarii valvei tricuspide.

Ponderea subtipului HTP-Cpc s-a majorat cu +5,3% pe parcursul supravegherii,
constituind 16,2% (42 pct), iar rata HTP-Ipc a crescut cu 8,4%, fiind egala cu 51,7% (134 pct).
Majorarea subtipurilor HTP postcapilare a fost determinatd de evolutia negativd si statistic
autentica a PMAP (+2,92+0,56 mmHg, p<0,001) si RVP (+0,244+0,04 WU, p<0,001).

Progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP la 12 luni dupa revascularizare
miocardica

La etapa de 12 luni dupa revascularizare miocardicd au fost identificati 81 de pacienti
(30,45%) la care au aparut semne ecocardiografice de HTP in acest interval de timp sau care au
evoluat din grupul PrHTP intermediara catre PrHTP 1inaltd. Predictorii care au influentat
progresarea probabilitatii ecocardiografice de HTP pe parcursul perioadei de supraveghere sunt
reprezentati in figura 10.

OR 195% p
IC-FEr ¢ 7,518 1.422.40.0 0,05
CF III NYHA e 3,011 1.056.7.801 <0001
IMV e 2392 1,137-5,025 <0,05
sSCP . 11,056  2.633-54.25 0,001
E/e' L 1.571 1,293-1,908 <0,001
RVP - 3,146 1,530-6,470 <0,01
Hipertensiune arteriala I — 2,754 1,040-7,299 <0,05
Fibrilatie atriald paroxistica . 5.813 1,545.21,739 <001
Puterea ventilatorie = 0,432 0,281-0,665 <0,001
Ventilatie oscilatorie de efort . 3,0 3,385-18808  <0.01
T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Figura 10. Factorii prognostici ai progresarii probabilitatii ecocardiografice de HTP la 12

luni dupa revascularizare miocardica

Nota: CF — clasa functionald, DTD VS - Diametrul telediastolic al ventriculului stang, HTA — hipertensiune arteriald,
IC-FEr — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa, IMV - Infarct miocardic vechi, NYHA — New York Heart
Association, RVP - Rezistenta vasculara pulmonara, SCP - Scorul de cineticd parietald
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Analiza discriminantd a scos in evidenta 6 parametri: varsta, prezenta fibrilatiei atriale, rata
filtrarii glomerulare, diametrul AD, fenotipul IC, durata spitalizarii pentru reabilitare cardiaca dupa
revascularizare miocardicd, care au stat la baza credrii ,,Modelului de predictie a progresarii
probabilitatii ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare la pacientii cu insuficienta cardiaca
ischemica pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardica”, cu o valoare predictiva
pozitiva de 74,07%.

Referindu-ne la grupul de pacienti care au dezvoltat HTP pe parcursul supravegherii in
comparatie cu cei fard semne de HTP, am detectat urmatorii factori predictivi: PMAP (OR=1,097,
11=1,029-1,169, p<0,01), TAccTej VD (OR=0,968, 11=0,942-0,995, p<0,05), fenotipul IC-FEr
(OR=8,333, 1i=1,344-52,631, p<0,01), clasa functionald IIl NYHA (OR=3,211, 11=1,445-7,207,
p<0,01), FEVS (OR=0,930, 11=0,883-0,979, p<0,01), diametrul telediastolic al VS (OR=1,129,
11=1,024-1,246, p<0,05), diametrul atriului stang (OR=1,130, 11=1,025-1,246, p<0,05).

Astfel, analizand determinantii prognostici identificati, conchidem ca mecanismul probabil
al aparitiei sau progresarii probabilitatii ecocardiografice de HTP a fost fundamentat de disfunctia
sistolica si diastolicd a V'S, preexistenta unor modificdri incipiente la nivelul circulatiei pulmonare
si comorbiditdtile CV (hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriald) si non-CV (boala cronica renald).

3.3. Modificarea parametrilor functiei ventriculului drept la 12 luni dupa
revascularizare miocardica

Prevalenta DVD la nivel de cohorta a constituit 39,27% (108 pct), dintre care 69,2% (72
pct) au atestat DVD fard semne de insuficientd VD, iar 30,8% (36 pct) — DVD cu semne incipiente
de insuficienta VD. Pacientii cu DVD au fost mai varstnici (65,88+0,81 ani vs 61,3440,70 ani,
p<0,001), repartitia pe sexe fiind omogena. Acestia au atestat o vechime a BCI semnificativ mai
mare in comparatie cu subiectii fard semne de DVD (2,09+0,36 ani vs 0,94+0,17 ani, p<0,01),
prezentand mai frecvent IMV (50,9%, 55 pct vs 29,3%, 49 pct, x*=12,99, p<0,001) si anevrism al
VS (30,3%, 23 pct vs 11,6%, 14 pct, ¥*=10,69, p=0,001). Localizarea IMV la nivelul peretelui
inferior sau anteroseptal a fost comparabild la pacientii cu si firdi DVD (x*=5,98, p=0,050).
Pacientii cu functia VD alterata au fost revascularizati preponderent prin B/Pc (72,2%, 78 pct vs
43,1%, 72 pet, ¥*=22,41, p<0,001), iar complexitatea interventiei chirurgicale cardiace a fost
omogend intre grupuri (x*=7,52, p=0,057). Structura comorbidititilor la pacientii din grupul DVD
s-a diferentiat prin ponderi elevate ale hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale, anemiei si bolii
cronice renale, povara acestora fiind confirmata prin valoarea superioard a CCI (Tabelul 3).

Tabel 3. Distributia pacientilor cu DVD in functie de comorbiditati.

Parametrul DVD Non-DVD 1 p
(n=108) (n=167)
Hipertensiune arteriald, % (n) 93,5% (101) 82,6% (138) 6,82 0,006
Fibrilatie atriala, % (n) | permanenta 17,6% (19) 4,2% (7) 20,28 | <0,001
paroxistica 25,0% (27) 15,6% (26)

Accident vascular cerebral, % (n) 8,3% (9) 3,0% (5) 4,79 0,047
Obezitate, % (n) 45,4% (49) 42,5% (71) 0,21 0,366
Anemie, % (n) 18,7% (20) 6,6% (11) 9,52 0,002
Diabet zaharat tip 2, % (n) 37,0% (40) 29,3% (49) 1,77 0,115
Boala cronica renala, % (n) 22,2% (24) 12,0% (20) 11,341 | 0,010
Indice comorbiditatilor Charlson, puncte 3,99 +0,15 3,24 +0,12 - <0,001

Analizand capacitatea functionald a pacientilor cu DVD, am notat o distantd parcursa la
TM6M inferioarad in comparatie cu lotul de control (291,01+£7,22 m vs 329,41+5,51 m, p<0,001).
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Figura 11. VO2p/kg (ml/min/kg) si VO2 determinat la pragul anaerob (ml/min) la

pacientii cu DVD in comparatie cu lotul de control (n=197)
Nota: DVD - Disfunctie de ventricul drept, VOyp/kg - Consumul de oxigen de varf raportat la masa corporala

Profilul cardiometabolic al pacientilor cu DVD a denotat valori inferioare ale VO;p, atat in
marime absolutd, cat si raportat la masa corpului si la VO2 maxim prezis, un prag anaerob instalat
precoce si puls de oxigen redus (Figura 11). De asemenea, s-a remarcat alterarea eficientei
ventilatorii, exprimata prin valori crescute ale pantei VE/VCO3, reducerea puterii ventilatorii si
PetCO», prezentand mai frecvent ventilatie oscilatorie de efort (Tabel 4).

Tabel 4. Parametrii ventilatorii evaluati in timpul TECP in functie de prezenta DVD

Parametrul DVD (n=66) Non-DVD (n=131) p

VE/VCO; la efort maxim 36,59 + 0,50 32,30+ 0,36 <0,001
VE/VCO; la prag anaerob 38,00 £ 0,63 32,82 +£0,38 <0,001
Puterea ventilatorie 4,04 +0,1 4,88 +£0,08 <0,001
PetCO,, mmHg 33,0+ 0,42 37,03+ 0,40 <0,001
Ventilatie oscilatorie de efort, % (n) 87,9% (58) 45,8% (60) <0,001

Nota: DVD - Disfunctie de ventricul drept, PetCO; - Presiunea bioxidului de carbon la sfarsitul expirului, TECP -
Test de efort cardiopulmonar, VE/VCO; - Echivalentul ventilator pentru bioxid de carbon.

Evolutia DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica

Prevalenta DVD, apreciatd ecocardiografic la 12 luni dupa revascularizare miocardica, s-a
majorat cu +10% si a constituit 49,2% (131 pct), dintre care 70,8% (92 pct) au prezentat DVD fara
insuficienta VD, iar 28,5% (37 pct) au atestat DVD cu semne incipiente de insuficientd VD.
Urmarind evolutia DVD pe parcursul supravegherii, am notat cd, dintre pacientii cu DVD la etapa
T-3, 24% (25 pct) au prezentat ameliorarea functiei VD la finele cercetarii, iar la 32,1% (52 pct)
dintre subiectii fara DVD la etapa initiala s-a determinat deteriorarea functiei acestuia la 12 luni
dupai revascularizare miocardici, y*=48,75, p<0,001 (Figura 12).

% p<0.001
80 67,9
60
10 DVD T-12
® non-DVD T-12
20
0

DVD T-3 non-DVD T-3

Figura 12. Evolutia DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica, % (n=266)
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Majorarea prevalentei DVD la nivel de cohorta pe parcursul perioadei de monitorizare s-a
produs ca urmare a dinamicii negative a unor parametri ecocardiografici care caracterizeaza
morfologia si functia VD, precum TAPSE, S' VD si grosimea peretelui liber al VD (Figura 13).

mm -0,72 | TAPSE***

FAC VD | 1,03 %

cm/s -0,48 |S' VD#***
IPM Tei VD | 0,0084

GP VD*** 0,41 mm

-1 [ mm DbVD*

-2 -1 0 1 2

Figura 13. Dinamica parametrilor ecocardiografici structurali si functionali definitorii ai

DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica (n=266)

Nota: *-p<0,05, **-p<0,01, ***-p<0,001—veridicitatea dinamicii la nivel de cohorta

DbVD - Diametrul bazal VD, FAC VD - Variatia procentuald a ariei VD, GP VD — grosimea peretelui liber al VD,
IPM VD - Indicele de performantd miocardica a VD, S’ VD - Velocitatea sistolicd maxima la nivelul inelului
tricuspidian lateral, TAPSE - Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VD- ventricul drept

Determinantii prognostici ai dezvoltirii DVD la 12 luni dupa revascularizare
miocardica

La etapa T-12, DVD de novo a fost stabilitd la 53 pacienti (19,9%) din populatia studiata.
Factorii prognostici care au determinat dezvoltarea DVD pe parcursul perioadei de supraveghere
sunt reflectati in figura 14, sugerand un mecanism fiziopatologic mixt ce integreaza postsarcina
VD si interdependenta ventriculara.

Analiza discriminantd a permis evidentierea a 4 variabile: durata BCI, clasa functionala
NYHA a IC, diametrul AD si diametrul telediastolic al VS, care au servit pentru elaborarea
~Modelului de predictie a dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficientd
cardiaca ischemica pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardica”, cu o valoare
predictiva pozitiva de 63,4%.

OR 195% p
VregVTr 3,047 1,050-8,841 <003
RVP 1,995 1,000-3,621 <0,03
TAPSE/PSAP 4228 1,060-16,870 <0,05
CF III NYHA 4,201 2,134-3.432 <0,001
SCP 4,191 1,328-13.231 <0,05

FEVS " 0,935 0,898-0,973 0,001

DTD VS t 1,153 1,059-1.255 0,001
Durata BCI e 0,778 0,614-0,087 <0,03
VE/NCO: e 1,135 1,031-1,250 0,01

e 1 2 3 4 5§ 7 g 9

Figura 14. Determinantii prognostici ai dezvoltarii DVD la 12 luni dupa

revascularizare miocardica
Nota: DTD VS - Diametrul telediastolic al ventriculului stang, FEVS - Fractia de ejectie a ventriculului stang, PSAP
- Presiunea sistolica in artera pulmonara, RVP - Rezistenta vasculara pulmonara, SCP - Scorul de cinetica parietald,
TAPSE - Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VE/VCO; - Echivalentul ventilator pentru bioxid de
carbon, VregVTr - Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide
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3.4. Analiza comparativa a evolutiei hipertensiunii pulmonare si disfunctiei
biventriculare in raport cu tipul de revascularizare miocardica in intervalul 3-12 luni dupa
evenimentul acut

3.4.1. Evolutia hipertensiunii pulmonare in raport cu tipul revascularizarii
miocardice pe parcursul intervalului 3-12 luni dupa evenimentul acut

La etapa initiald a cercetarii, prevalenta HTP 1n lotul B/Pc a constituit 65,4% (98 pct), iar
in lotul post-PCI s-a notat o ratd a HTP de 49,6% (62 pct), p<0,05. Ponderea PrHTP inalte a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu B/Pc versus PCI (36,7%, 55 pct vs 26,4%, 33 pct, ¥*=7,06,
p<0,05) (Figura 15). La 12 luni dupa revascularizare miocardicd, prevalenta HTP la subiectii
supusi B/Pc s-a majorat cu +10,7%, devenind 76,1% (112 pct), iar la cei care au suportat PCI
ponderea HTP a crescut cu +7,5%, constituind 57,1% (68 pct). In ambele loturi s-a elevat constant
proportia pacientilor cu PrHTP 1nalta, acest fapt fiind mai evident la pacientii supusi B/Pc.

100% B/Pc p<0.001 % PCI p<0.001
80 36,7 +17% %0 26,4 172% 336
53,7
60 60 23,2 o
28,6 )
20 20 504 42,9
0 0
T-3 T-12 T-3 T-12
EPrHTP mica # PrHTP intermediara  PrHTP inalta H PrHTP mica ® PrHTP intermediara PrHTP inalta

Figura 15. Evolutia probabilitatii ecocardiografice a HTP in raport cu tipul
revascularizirii miocardice in intervalul 3-12 luni dupa evenimentul acut, %

Parametrii ecocardiografici, dinamica carora a facut diferenta in evolutia distinctd a HTP
la pacientii cu B/Pc versus PCI au fost: VregVTr, aria AD si raportul TAPSE/PSAP (Tabelul 5).

Tabel 5. Evolutia parametrilor ecocardiografici definitorii pentru estimarea probabilitatii
de HTP in functie de tipul revascularizarii miocardice

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P12
(n=150) (n=125)
VregVTr, m/s T-3 2,73 £0,02 2,66 0,03 0,085
T-12 2,80+ 0,02%* ' 2,63+0,03' 0,002
PSAP, mmHg T-3 37,95+ 0,80 35,06 £0,93 0,019
T-12 40,37 £ 0,83** 35,27 +1,07 <0,001
TAccTej VD, ms T-3 104,97 + 1,89 111,32 £2,18 0,029
T-12 96,72 £ 1,55%** 104,95 + 2,07** 0,002
Diametrul AP, mm T-3 26,23 £0,25 25,06 £ 0,26 0,002
T-12 25,97+0,22 25,21 +£0,27 0,031
VCI, mm T-3 20,04 £ 0,24 19,12+ 0,32 0,920
T-12 21,10 £ 0,30** 19,02 = 0,39 <0,001
Aria AD, cm? T-3 21,57+0,47 20,60 £ 0,47 0,149
T-12 24,78 £ 0,57*** " 21,66 £0,52 """ <0,001
TAPSE/PSAP, T-3 0,49 £0,01 0,60 + 0,01 <0,001
mm/mmHg T-12 0,45 +0,01%* " 0,59 +0,02 " <0,001

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - B/Pc, 2 - PCL.

*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.

'-p<0.05,'" - p<0.01, """ - p<0.001 — veridicitatea dinamicii intre loturile de pacieni

20




Ponderea subtipurilor HTP-Ipc (47,9%, 67 pct vs 42,3%, 52 pct) si HTP-Cpc (15,0%, 21
pct vs 7,3%, 9 pct) a fost elevata statistic autentic la etapa initiala la pacientii care au suportat B/Pc
comparativ cu cei post-PCI (y"=6,49, p<0,05). Procentajul subiectilor cu HTP-Cpc a crescut pe
parcursul supravegherii, mai evident la pacientii post-PCI (+6,4%) fatd de cei supusi B/Pc
(+3,3%). Ponderea HTP-Ipc s-a majorat preponderent la subiectii supusi B/Pc (+10,2%) in
comparatie cu cei care au suportat PCI (+1,9%), pe fundalul dinamicii negative, similare a PMAP
si RVP (Tabelul 6).

Tabel 6. Evolutia PMAP, PCB si RVP estimate ecocardiografic in intervalul 3-12 luni dupa
evenimentul acut in raport cu tipul revascularizirii miocardice

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P12
(n=150) (n=125)

PMAP, mmHg T-3 31,90+ 0,83 28,55 +0,99 0,011
T-12 35,37 £0,71*** 30,74 £ 0,98* <0,001

PCB, mmHg T-3 16,01 +0,32 14,38 £ 0,26 <0,001
T-12 16,02 +0,22 15,07 £ 0,25* 0,005

RVP, WU T-3 1,48 +£0,05 1,37 +0,07 0,196
T-12 1,72 £ 0,05%** 1,60 + 0,06%** 0,152

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - B/Pc, 2 - PCL
*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.
B/Pc - By-pass coronarian, PCB - Presiunea capilarului pulmonar blocat, PCI - Interventie coronariand percutand,
PMAP - Presiunea medie in artera pulmonard, RVP - Rezistenta vasculard pulmonara, WU - Unitati Wood

3.4.2. Evolutia disfunctiei de ventricul drept in raport cu tipul revascularizarii
miocardice in intervalul 3-12 luni dupa evenimentul acut

Prevalenta DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica la pacientii care au suportat
B/Pc a fost superioara (52,0%, 78 pct) in comparatie cu subiectii supusi PCI (24,0%, 30 pct),
¥*=22,41, p<0,001. Pe parcursul perioadei de supraveghere, ponderea DVD la pacientii post-B/Pc
s-a majorat cu +5,1%, constituind 57,1% (84 pct), iar la cei post-PCI a crescut cu +15,5%, fiind
egali cu 39,5% (47 pct), ¥*=8,19, p<0,01 (Figura 16).

% 57.1
60

40 DVD T-3 ***

. »DVD T-12 **

B/Pc PCI

Figura 16. Evolutia DVD in raport cu tipul revascularizirii miocardice in intervalul 3-12

luni dupa evenimentul acut, %
Nota: ***-p<0.001—veridicitatea diferentei intre loturi la T-3; **-p<0.01- veridicitatea diferentei intre loturi la T-12

B/Pc - By-pass coronarian, PCI - Interventie coronariand percutand

Caracterul evolutiei prezentate a DVD a fost determinat de dinamica distincta intre loturi
a urmatorilor parametri ecocardiografici: S' VD (p<0,001) si [IPM Tei VD (p<0,05), care nu s-au
modificat in lotul post-B/Pc, in schimb au Inregistrat o tendintd negativa statistic autentica in lotul
post-PCI. Diametrul bazal al VD s-a redus semnificativ la pacientii care au suportat revascularizare
miocardicd chirurgicald si nu s-a modificat la cei cu revascularizare coronariand percutand

(p<0,01), iar grosimea peretelui liber al VD s-a majorat preponderent in lotul B/Pc (p<0,05)
(Tabelul 7).
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Tabel 7. Dinamica parametrilor ecocardiografici ai VD la 12 luni dupa evenimentul acut in
raport cu tipul de revascularizare miocardica

Parametrul Etapa By-pass coronarian PCI P12
(n=150) (n=125)
DbVD, mm T-3 40,64 £ 0,47 38,69 + 0,49 0,005
T-12 38,98 + 0,50* '’ 38,33+0,52" 0,373
Grosimea peretelui VD, mm | T-3 4,63 +0,06 4,58 +£0,05 0,578
T-12 5,17+0,06 ' 4,86 +0,07' 0,002
TAPSE, mm T-3 17,36 + 0,24 19,53 £ 0,34 <0,001
T-12 17,08 + 0,18 18,42 £ 0,30*** <0,001
FAC VD, % T-3 38,15+ 0,85 41,11 +£0,75 0,010
T-12 36,56 + 0,77 40,89 + 1,02 0,001
S'VD, cm/s T-3 9,79 £0,14 11,21+ 0,25 <0,001
T-12 9,61 +£0,11"" 10,41 £0,18** """ <0,001
IPM Tei VD T-3 0,47+ 0,01 0,38+ 0,01 <0,001
T-12 0,46 +0,01"' 0,41 +0,01*’ 0,012

Nota: pi2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapd, unde: 1 - B/Pc, 2 - PCL
*- p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.
'-p<0.05," - p<0.01, """ - p<0.001 — veridicitatea dinamicii intre loturile de pacienfi.
DbVD - Diametrul bazal al ventriculului drept, FAC VD - Variatia procentuald a ariei ventriculului drept, IPM Tei
VD - Indicele de performanta miocardica Tei al ventriculului drept, S’ VD - Velocitatea sistolica maxima la nivelul
inelului tricuspidian lateral, TAPSE - Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VD - Ventricul drept
3.4.3. Evolutia parametrilor ventriculului sting in raport cu tipul revascularizarii
miocardice in intervalul 3-12 luni dupa evenimentul acut
La etapa initiald a studiului, pacientii divizati conform tipului de revascularizare
miocardicd au prezentat o distributie similard in functie de fenotipul IC (B/Pc: IC-FEp - 63,3%,
95 pct, IC-FEur - 15,3%, 23 pct, IC-FEr - 21,3%, 32 pct; PCI: IC-FEp - 64,8%, 81 pct, IC-FEur -
16,8%, 21 pct, IC-FEr - 18,4%, 23 pct, x>=0,40, p>0,05). Pe parcursul perioadei de monitorizare,
ponderea IC-FEp a crescut concomitent in ambele loturi: cu +8,8% la pacientii post-B/Pc si +5,8%
la cei post-PCI, rata IC-FEr s-a diminuat cu céte -5%, iar procentajul IC-FEur s-a redus usor (B/Pc:
-3,7%, PCI: -0,8%), repartizarea subiectilor conform fenotipului IC fiind omogena la finele
cercetarii, de asemenea.

Tabel 8. Evolutia parametrilor morfo-functionali ai VS in raport cu tipul revascularizarii
miocardice la 12 luni dupa evenimentul acut

Parametrul Etapa | By-pass coronarian (n=150) PCI (n=125) P12
DTS VS, mm T-3 37,15+ 0,65 35,32 +£0,63 0,045
T-12 37,94 + 0,69 36,52 + 0,64 0,134
DTD, VS, mm T-3 54,25+ 0,43 53,04 £ 0,42 0,049
T-12 54,64 + 0,47 53,04 £ 0,49 0,021
VTS VS, ml T-3 77,83 + 2,56 71,72 £ 2,60 0,095
T-12 70,85 +£ 2,57** 67,62 +2,58 0,377
VTD VS, ml T-3 150,32 + 2,92 144,92 + 3,30 0,221
T-12 144,08 + 3,12* 135,72 & 3,24** 0,065
FEVS, % T-3 50,01 + 0,80 51,15+ 0,84 0,328
T-12 52,37 £0,76*** 52,45+ 0,85% 0,945

Nota: pi-2— veridicitatea diferentelor intre loturi la aceiasi etapa, unde: 1 - B/Pc, 2 - PCL
* p<0.05, ¥* - p<0.01, *** - p<0.001 - veridicitatea dinamicii intre etapele T-3 si T-12 in cadrul aceluiasi lot.
DTD VS- diametrul telediastolic al ventriculului stang, DTS VS- diametrul telesistolic al ventriculului stang, FEVS —
fractia de ejectie a ventriculului stang, VID VS- volumul telediastolic al ventriculului stang, VTS VS- volumul

telesistolic al ventriculului stang.
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Sensitivity

NT-proBNP a fost superior la subiectii cu B/Pc versus PCI la etapa T-3 (1292+164,57
pg/ml vs 784,62+111,34 pg/ml, p<0,05). Pe parcursul perioadei de monitorizare, s-a remarcat o
reducere a acestuia la limita pragului de semnificatie statistica (-282,95+155,39 pg/ml, p=0,05) in
lotul B/Pc si nu s-a modificat important in lotul PCI, astfel incat la etapa T-12 diferenta dintre
loturi a devenit nesemnificativa statistic (1011,47+92,29 pg/ml vs 739,25+114,44 pg/ml, p<0,05).

FEVS, determinatd la etapa precoce a cercetarii, a fost comparabild indiferent de tipul
revascularizarii miocardice (B/Pc: 50,01%£0,80% vs PCI: 51,15+0,84%, p>0,05). Aceasta s-a
majorat semnificativ in ambele loturi pe parcursul supravegherii, insa cu o magnitudine mai
evidentd la pacientii supusi B/Pc (+2,19+£0,62%, p<0.001) comparativ cu cei post-PCI
(+1,24+0,69%, p<0.05), valorile FEVS fiind similare la etapa T-12 (52,37£0,76% vs
52,4540,85%, p>0,05).

Evolutia parametrilor ecocardiografici ai VS este prezentata in tabelul 8, notdnd o dinamica
pozitiva semnificativa si simultana a volumelor telesistolic si telediastolic ale VS la pacientii cu
revascularizare miocadica prin B/Pc sau PCIL.

3.5. Prognosticul pacientilor cu insuficienta cardiaca ischemica

Spitalizari din cauza insuficientei cardiace

Rata spitalizarilor din cauza IC la nivel de cohorta pe durata perioadei de supraveghere a
constituit 18,1%. In rezultatul analizei discriminante au fost elaborate 2 metode de prognostic al
riscului de spitalizare din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica. Una dintre acestea:
~Metoda de prognostic in baza parametrilor clinici al riscului de spitalizare din cauza
insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare miocardica” implica 9
parametri clinici, prezentati in tabelul 9, demonstrand o performantd discriminatorie buna: AUC
= 0,811 (1i=0,743-0,879, p<0,001, Figura 17) si asigurand prezicerea corecti a spitalizarilor din
cauza IC 1n 74,3% cazuri, iar lipsa acestora - in 75,6% dintre cazuri.

ROC Curve
= Tabel 9. Predictorii clinici ai spitalizirii din cauza IC
Parametrul Spitalizare | Spitalizare p
, IC + IC-
Varsta, ani 66,060:0,94 | 62,47£0,62 | <0,01
Sex masculin, % 82,0 78,2 0,352
, Durata BCL, ani 2,7240,66 | 1,07%0,15 | <0,05
IMV, % 52,0 34,7 <0,05
Anevrism VS, % 40,0 14,2 0,001
DZ tip 2, % 44,0 29,8 <0,05
== Stadiul | G1 26,0 422
BCR G2 52,0 43,1 <0,05
KDIGO, | G3a.b 16,0 13,8
02 % G4 6,0 0,9
AUC=03811 CCI, puncte 4362026 | 3.35:0.10 | 0,001
p<0.001 Durata spitalizarii 10,2620,58 | 8,712024 | <0,05
0'00.6 0',2 014 06 08 10 index, zile

1 - Specificity
Figura 17. Curba ROC si predictorii inclusi in metoda de prognostic in baza
parametrilor clinici al riscului de spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare

miocardica
Nota BCI - Boala cardiaca ischemica, BCR - Boala cronica renald, CCI - Indicele comorbiditatilor Charlson, DZ-

diabet zaharat, IMV - Infarct miocardic vechi, KDIGO - The Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
O alta metodd de prognostic al riscului de spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa
revascularizare miocardicd a fost bazatd pe 7 indicatori, reflectati in tabelul 10. ,,Metoda de
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prognostic al riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe parcursul primului an
dupa revascularizare miocardica” a manifestat o performanta predictiva superioara: AUC=0,827
(11-0,759-0,895, p<0,001, Figura 18), iar aplicarea acesteia permite pronosticarea corecti a
spitalizarilor din cauza IC 1n 75,5% de cazuri, iar lipsa acestora - in 76,8% dintre cazuri. Analizand
variabilele prognostice, subliniem asocierea semnificativa a punctului final cercetat atat cu HTP si
DVD analizate separat, cat si cu cuplarea dintre VD si artera pulmonara (TAPSE/PSAP).

% ROC Curve
Tabel 10. Predictorii paraclinici ai spitalizarii
din cauza IC
08 Parametrul | Spitalizare | Spitalizare p
IC + IC -
Hemoglobina, | 129,04+1,78 | 137,19+0,79 | <0,001
2> 06 g/l
= RFG, 74,44 £3,07 | 8537+ 1,67 | <0,01
§ ml/min/1,73m?
Ot FEVS, % 43,46 + 1,57 | 52,10+ 0,57 | <0,001
VregVTr, 2,88 + 0,05 2,65+0,02 | <0,001
m/s
e DbVD, 42,63 +0,80 | 39,12+0,37 | <0,001
AUC = 0,827 mm
p<0.001 TAPSE/PSAP, | 0,39+0,02 | 0,57+0,01 | <0,001
*%0 02 04 06 08 10 mm/! mmHg
1 - Specificity

Figura 18. Curba ROC si predictorii inclusi in metoda de prognostic al riscului de

spitalizari din cauza IC la 12 luni dupa revascularizare miocardica
Nota AUC - Aria de sub curba ROC, DbVD - Diametrul bazal al ventriculului drept, FEVS - Fractia de ejectie a

ventriculului sting, PSAP - Presiunea sistolica in artera pulmonard, RFG - Rata filtrarii glomerulare, TAPSE -
Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, VregVTr - Velocitatea regurgitarii valvei tricuspide

Punctul final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza I1C

Luénd in consideratie rata redusd a mortalitatii in cohorta studiatd de pacienti ambulatori
cu IC ischemica si revascularizare miocardica (4 pacienti decedati pe parcursul supravegherii), am
considerat oportun stabilirea unui punct final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din
cauza IC. Am identificat multipli factori de risc care au determinat aparitia acestui rezultat, dintre
care subliniem impactul PrHTP inalte, subtipului HTP-Cpc, VregVTr si al RVP, precum si rolul
prognostic determinant al DVD, TAPSE, S' VD, IPM Tei VD (Figura 19).

OR 195% r
PrHTP inalta o 8,064  3,344-19607  <0,001
VregVTr " 12,887  4,153-39.900  <0,001
HTP-Cpc - 8,695  3,384-21276  <0,001
RV I — ] 4,055 2,235.7.357 =0,001
DVD - 4,854 2,531-9,345 <0,001
TAPSE " 0,706 0,614-0,813 =0,001
S'VD - 0.749 0.627-0,895 0,001
o 2 4 [} B 10 12 1I4 16 18 20 22

Figura 19. Impactul HTP si DVD asupra riscului de aparitie a punctului final mixt:

mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza IC

Nota: DVD- Disfunctie de ventricul drept, HTP-Cpc- Hipertensiunea pulmonara combinata post- si pre-capilara,
PrHTP - Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, RVP- Rezistenta vasculara pulmonara, S' VD-
Velocitatea sistolica maxima la nivelul inelului tricuspidian lateral, TAPSE - Excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian, VregVTr - Velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide.
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Insuficienta cardiaca exacerbata

Ponderea pacientilor cu IC ischemicd si revascularizare miocardicd care au prezentat
episoade de IC exacerbata a constituit 21,0% la nivel de cohortd. Analiza statisticd multivariatd a
scos 1n evidentd multipli factori prognostici pentru aparitia acestora pe parcursul supravegherii,
cei mai relevanti fiind reprezentati in figura 20.

OR 1195% p
DVD [ 3,708 2,016-6.802 <0,001
PrHTP inalta . 6,756 3.012-15.151  <0,001
VregVTr . 10276  3.465-30474 <0001
RVP ——i 3,111 1,812-5.340 <0,001
Fenotipul IC-FEr ——————— 5,988 2,985-12,048  <0,001
CF III NYHA . 9,002 454118207  <0,001
SCP . 8134 340819411 <0001
Fibrilatia atriala paroxistica . 6,560  2,296-18742  <0,001
VO2p/kg<12/14ml/min/kg —————— 4,972 2,194-11270  <0,001
Ventilatie oscilatorie de efort . 5952 2,002-17.857 0,001
I-l 1 é 1I1 '_I6 ZI'. ::E- 3I1

Figura 20. Factorii prognostici ai survenirii episoadelor de IC exacerbata la 12 luni
dupa revascularizare miocardica.
Nota: DVD - Disfunctie de ventricul drept, IC - Insuficienta cardiacad, IC-FEr - Insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa, PrHTP - Probabilitate ecocardiografica de hipertensiune pulmonard, RVP - Rezistenta vasculara
pulmonara, VOup/kg - Consumul de oxigen de varf raportat la masa corporala, VregVTr - Velocitatea maxima a
regurgitarii valvei tricuspide.

Analiza discriminantd a evidentiat 8 parametri mai relevanti: durata BCI, numadrul
comorbiditatilor non-CV conform CCI, CCI exprimat in puncte, CF NYHA a IC, diametrul atriului
stang, diametrul telediastolic al VS, FEVS, prezenta anevrismului VS, care au stat la baza
elaborarii ,,Metodei de prognostic al exacerbarii IC pe parcursul primului an dupa revascularizare
miocardica”, care permite prezicerea corecta a survenirii episoadelor de IC exacerbata la 12 luni

dupa evenimentul acut in 64% de cazuri, iar absenta acestora — in 85,6% de cazuri.

CONCLUZII GENERALE

1. Stratificarea fenotipurilor IC la 3 luni dupa revascularizare miocardica a demonstrat o pondere
a IC-FEp, IC-FEur si IC-FEr de 64,0%, 16,0% st 20,0%, respectiv. La sfarsitul perioadei de
supraveghere s-a atestat o sporire a ratei [C-FEp concomitent cu reducerea procentajului IC-
FEr. Caracteristicile definitorii ale fenotipurilor IC, precum FEVS si NT-proBNP, au
inregistrat o dinamica pozitiva mai evidenta la pacientii cu fenotip IC-FEr.

2. Prevalenta HTP, stabilita in baza criteriilor ecocardiografice, in cohorta de pacienti cu IC
ischemica a constituit 58,1% la 3 luni dupa revascularizare miocardica, majorandu-se cu 9,5%
la finele cercetarii. Ponderea subtipurilor HTP postcapilare estimate ecocardiografic a
inregistrat 43,3% si 10,9% pentru HTP-Ipc si HTP-Cpc, corespunzator. Determinantii
prognostici care au avut impact asupra progresarii probabilitdtii ecocardiografice de HTP s-au
dovedit a fi: fenotipul IC-FEr si caracteristicile VS, inclusiv disfunctia diastolica a acestuia,
RVP si PMAP estimate prin ecocardiografie, comorbiditatile (fibrilatia atriald paroxistica,
hipertensiunea arteriald, BCR) si indicii ventilatorii apreciati in timpul TECP. Parametrii
ecocardiografici sugestivi pentru HTP si subtipurile acesteia au inregistrat o corelatie moderata
cu variabilele ce caracterizeaza fenotipurile IC.

3. Ponderea DVD in cohorta de pacienti cu IC ischemicad la 3 luni dupd revascularizare
miocardicd a constituit 39,2%, majorandu-se notabil cu 10% pe parcursul perioadei de
monitorizare. Variabilele sugestive pentru HTP si cuplarea VD-artera pulmonara in conexiune
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cu aspectele definitorii ale IC stingi si panta VE/VCO; si-au dovedit valoarea prognostica in
dezvoltarea DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Analiza comparativa dintre pacientii care au suportat B/Pc si PCI a denotat o prevalenta
superioard a HTP in grupul B/Pc la etapa initiald, majorandu-se continuu in ambele grupuri pe
parcursul monitorizarii. Ponderea DVD a fost mai 1nalta la pacientii post-B/Pc, iar la finele
supravegherii rata acesteia s-a majorat mai evident la pacientii post-PCI. Functia sistolici a VS
a fost comparabild la etapa initiald a cercetarii, notand o dinamica pozitivd mai evidentd la
pacientii care au suportat B/Pc.

Aspectele definitorii ale probabilitatii ecocardiografice de HTP si subtipului HTP-Cpc,
parametrii determinanti ai DVD si cuplarea VD-artera pulmonard au prezentat un aport
prognostic considerabil in evolutia IC ischemice la 12 luni dupa revascularizare miocardica,
augmentand riscul de aparitie a punctelor finale: spitalizari din cauza IC si exacerbarea IC, dar
si a punctului final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizari din cauza IC. Particularitatile
IC si cavitatilor cardiace stangi In asociere cu comorbidititile CV si non-CV, consumul de
oxigen i pattern-ul ventilator au reprezentat predictori relevanti n acest context.

RECOMANDARI PRACTICE
Estimarea probabilitatii ecocardiografice de hipertensiune pulmonara ca optiune principala la
toate etapele de supraveghere a pacientilor cu insuficienta cardiaca ischemica si revascularizare
miocardicd prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariand percutana.
Aplicarea ,,Modelului de predictie a progresarii probabilitatii ecocardiografice a
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu insuficienta cardiaca ischemica la 12 luni dupa
revascularizare miocardica” in perioada precoce dupa evenimentul cardiac acut pentru a
identifica pacientii care necesitd monitorizare riguroasd, ajustarea tratamentului medicamentos
optim, controlul adecvat al comorbiditatilor.
Includerea in protocolul ecocardiografic destinat examinarii pacientilor cu insuficienta cardiaca
ischemica a evaludrii multiparametrice a ventriculului drept (excursia sistolica a planului
inelului tricuspidian, velocitatea sistolicd maximd a inelului tricuspidian lateral, variatia
procentuald a ariei, indicele de performantd miocardica, diametrul bazal, grosimea peretelui
liber) la fiecare etapa de supraveghere dupa revascularizare miocardica cu scopul identificarii
precoce a disfunctiei ventriculare drepte.
Utilizarea 1n practica clinica, la etapa precoce dupa evenimentul cardiac acut, a ,,Modelului de
predictie a dezvoltarii disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficienta cardiaca
ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica”, care permite delimitarea categoriei de
pacienti cu risc pentru o evolutie negativa a functiei ventriculului drept, in vederea optimizarii
conduitei terapeutice a insuficientei cardiace.
Implementarea testului de efort cardiopulmonar in planul de investigatii al pacientilor cu
insuficienta cardiaca ischemicd pentru cuantificarea capacitatii cardiorespiratorii si
performantei metabolice la toate etapele de monitorizare dupa revascularizare miocardica prin
by-pass coronarian sau angioplastie coronariana percutana.
Aplicarea in cadrul institutiilor de asistentd medicala primara a ,,Metodei de prognostic in baza
parametrilor clinici al riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace pe parcursul
primului an dupa revascularizare miocardica”, iar in institutiile spitalicesti de nivel secundar
sau tertiar - utilizarea ,,Metodei de prognostic al riscului de spitalizare din cauza insuficientei
cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare miocardica” si ,,Metodei de
prognostic al exacerbarii insuficientei cardiace pe parcursul primului an dupa revascularizare
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11.

12.

miocardica”, pentru depistarea precoce a pacientilor care prezintd risc sporit pentru evolutia
negativd a insuficientei cardiace si necesitd supraveghere mai riguroasd, escaladarea
tratamentului medicamentos dirijat de ghid la momentul oportun, screening-ul si
managementul comorbiditatilor.
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ADNOTARE

la teza de doctor in stiinte medicale a absolventei doctoratului Cazacu Janna:
wHipertensiunea pulmonara si disfunctia ventriculului drept: implicatii prognostice la
pacientii cu diferite fenotipuri clinice de insuficienta cardiaci ischemica”, Chisinau, 2025

Actualitatea cercetarii. HTP si DVD sunt asociate cu risc crescut de mortalitate si morbiditate
intr-un spectru variat de entitati clinice, insd evolutia si impactul prognostic pe termen lung al
acestora la pacientii cu IC ischemica si revascularizare miocardica ramane incomplet elucidat.
Scopul lucrarii: cercetarea particularitatilor HTP-BCS si DVD la pacientii cu IC ischemica si
elaborarea unor criterii prognostice pe termen lung dupa revascularizare miocardica.

Obiectivele cercetarii: 1) aprecierea evolutiei manifestarilor definitorii ale fenotipurilor IC la 12
luni dupa revascularizare miocardica; 2) elucidarea modificarilor parametrilor ecocardiografici
sugestivi pentru HTP postcapilard si subtipurile sale, cu investigarea corelatiei acestora cu
fenotipurile IC; 3) evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu DVD si a dinamicii functiei
acestuia; 4) analiza comparativa a evolutiei parametrilor ecocardiografici ai HTP, disfunctiei VD
si VS 1in raport cu tipul revascularizarii miocardice; 5) elaborarea criteriilor de prognostic pe
termen lung pentru evolutia IC ischemice dupd revascularizare miocardica si determinarea
impactului HTP si DVD in acest context.

Noutatea stiintificii. In premiera a fost efectuati diagnosticarea neinvaziva (ecocardiografici) a
subtipurilor HTP postcapilare: HTP-Ipc si HTP-Cpc. Au fost identificati factorii prognostici care
au determinat progresarea probabilitatii ecocardiografice a HTP si aparitia DVD de novo.
Aplicand TECP, fost descris profilul cardiometabolic si ventilator al pacientilor cu HTP-BCS si
DVD. Studiul a demonstrat un aport prognostic considerabil al HTP si DVD in evolutia IC
ischemice, majorand riscul de spitalizari din cauza IC, aparitia episoadelor de exacerbare a IC,
fiind asociate cu punctul final mixt: mortalitate de orice cauza si spitalizdri determinate de IC.
Semnificatia teoretica a studiului constd in evidentierea corelatiei moderate dintre HTP-BCS,
subtipurile acesteia si fenotipurile IC. S-a demonstrat impactul prognostic al disfunctiei sistolice
si diastolice a VS, alterarilor incipiente ale circulatiei pulmonare si comorbiditatilor asupra
avansdrii probabilitdtii ecocardiografice de HTP. Datele obtinute au sugerat existenta unui
mecanism fiziopatologic mixt de aparitie a DVD de novo, bazat pe interdependenta ventriculara
st decuplarea VD-AP. Rezultatele sustin rolul esential al HTP si DVD 1n evolutia IC ischemice.
Valoarea aplicativa. Studiul a demonstrat fezabilitatea delimitarii ecocardiografice a subtipurilor
HTP-BCS (HTP-Ipc si HTP-Cpc), a subliniat importanta evaludrii multiparametrice a VD si
integrarii TECP in supravegherea pacientilor cu IC si revascularizare miocardica. Au fost elaborate
5 modele predictive, care permit estimarea riscului de spitalizare si exacerbare a IC, evolutiei
negative a HTP si dezvoltarii DVD la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizata in activitatea clinicd a sectiei
Cardiochirurgie si Reabilitare cardiaca, IMSP Institutul de Cardiologie.

Structura tezei cuprinde: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie, care constd din 251 de surse stiintifice, 11 anexe, 120 pagini de text de baza, 38 de
figuri, 35 de tabele, 26 de publicatii la tema tezei.

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara, probabilitate ecocardiografica de hipertensiune
pulmonara, disfunctie de ventricul drept, insuficienta cardiacd ischemica, fenotipuri de insuficienta
cardiaca, boala cardiaca ischemica, revascularizare miocardica, prognostic.
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ANNOTATION
to the PhD thesis in medical sciences by doctoral graduate Janna Cazacu:
""Pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction: prognostic implications in
patients with different clinical phenotypes of ischemic heart failure",

Chisinau, 2025
Relevance of the research. Pulmonary hypertension (PH) and right ventricular dysfunction
(RVD) are linked to increased mortality and morbidity across a wide spectrum of clinical
conditions; however, their long-term evolution and prognostic impact in patients with ischemic
heart failure (HF) after myocardial revascularization remain incompletely elucidated.
Aim of the study: to investigate the characteristics of postcapillary PH and RVD in ischemic HF
and to develop long-term prognostic criteria following myocardial revascularization.
Research objectives: 1) to assess the evolution of HF phenotypes at 12 months after myocardial
revascularization; 2) to elucidate changes in echocardiographic parameters suggestive of
postcapillary PH and its subtypes and to explore their correlations with HF phenotypes; 3) to
estimate the modifications of right ventricular (RV) function parameters; 4) to compare the
evolution of PH, RV and left ventricular dysfunction according to the type of myocardial
revascularization; 5) to develop prognostic criteria for ischemic HF' evolution and to determine
the impact of PH and RVD in this context.
Scientific novelty. A non-invasive (echocardiographic) diagnosis of postcapillary PH subtypes:
isolated post-capillary PH (IpcPH) and combined post- and pre-capillary PH (CpcPH) was
performed. Predictors of the progression of echocardiographic probability of PH and of de novo
RVD were identified. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) provided a detailed
characterization of the cardiometabolic and ventilatory profiles of patients with investigated
clinical conditions. PH and RVD significantly influenced ischemic HF prognosis, increasing the
risk of HF hospitalizations, worsening HF episodes and were associated with the composite
endpoint: all-cause mortality and HF-related admissions.
Theoretical significance. The study highlighted moderate correlations between PH associated
with left heart disease (PH-LHD), its subtypes and HF phenotypes. It demonstrated the prognostic
role of systolic and diastolic LV dysfunction, preexisting early changes within the pulmonary
circulation and comorbidities on the progression of the echocardiographic probability of PH. Study
data suggest the presence of a mixed pathophysiological mechanism underlying de novo RVD,
based on ventricular interdependence and RV-PA uncoupling. The results support the essential
role of PH and RVD in the evolution of ischemic HF.
Practical value. The study demonstrated the feasibility of non-invasive echocardiographic
differentiation of PH-LHD subtypes: IpcPH and CpcPH, emphasized multiparametric RV
assessment and supported CPET use in the follow-up of patients with ischemic HF who underwent
myocardial revascularization. Five predictive models were proposed to estimate the risk of HF
hospitalization and worsening HF, adverse PH evolution and de novo RVD 12 months after
myocardial revascularization.
Thesis structure includes: introduction, 4 chapters, conclusions, recommendations, 251
references, 11 appendices, 38 figures, 35 tables, and 26 publications related to the thesis topic.
Keywords: pulmonary hypertension, echocardiographic probability of pulmonary hypertension,
right ventricular dysfunction, ischemic heart failure, heart failure phenotypes, ischemic heart
disease, myocardial revascularization, prognosis.

35



	570c07b95e9ebd44f096a7b1c5f9a1c6e9c8a5eb42a711aa6815fb7b315f8f90.pdf
	570c07b95e9ebd44f096a7b1c5f9a1c6e9c8a5eb42a711aa6815fb7b315f8f90.pdf
	570c07b95e9ebd44f096a7b1c5f9a1c6e9c8a5eb42a711aa6815fb7b315f8f90.pdf

