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ADNOTARE

Munteanu Mihaela ,,Raspunsul inflamator la pacientii cu infarct miocardic acut pe
perioada dezvoltirii remodelarii adaptive si patologice a miocardului" teza de doctor in
stiinte medicale, Cardiologie 321.03, Chisinau 2021

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 115 titluri, 3 anexe, 123 pagini de text de baza, 31 tabele,
18 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate n 38 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: infarct miocardic acut, markeri antiinflamatori, remodelare cardiaca, ischemie,
raspuns inflamator, cord izolat, antagonistul TNF-a, IL-10.

Scopul studiului. Evaluarea nivelului seric al markerilor inflamatiei pe perioada dezvoltarii
remodeldrii post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI, precum si a particularitétilor
reactivitdtii de efort a cordului si a sistemului coronarian in infarctul miocardic experimental,
inclusiv la atenuarea inflamatiei prin actiunea IL-10 si a antagonistului TNF-a.

Obiectivele cercetarii. Evaluarea dinamicii nivelurilor serice ale markerilor pro- si anti-
inflamatori 1n faza acuta si la distantd dupa revascularizare la pacientii cu STEMI care dezvolta
remodelare post-infarct adaptiva sau patologica. Evaluarea nivelurilor serice ale markerilor
turnover-ului colagenului fibrilar de tip III si tip I la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni de la
revascularizarea pacientilor cu STEMI in contiguitate cu particularitatile modificarilor cantitative
ale markerilor pro- si anti-inflamatori in faza acutd a infarctului. Evaluarea mecanismelor de
periclitare a reactivitatii cardiace si coronariene in infarctul miocardic experimental, precum si a
efectului tratamentului antiinflamator realizat prin antagonistul TNF-a si a IL-10. Consolidarea
algoritmului de markeri biochimici cu valoarea predictiva asupra patternului de dezvoltare a
remodeldrii post-infarct a pacientilor cu STEMI, precum si de predictori functionali privind
exacerbarea insuficientei cardiace post-infarct.

Noutatea si originalitatea stiintifici a lucririi. In premiera s-a realizat un studiu clinic-
experimental pe infarctul miocardic acut pentru evidentierea predictorilor biochimici ai patternului
de remodelare post-infarct a miocardului, markerilor cu efect pro- si anti-inflamator, markerilor
sintezei si degradarii colagenului fibrilar, la pacientii cu STEMI supusi revascularizarii primare.
S-a apreciat efectului atenuarii inflamatiei prin administrarea repetata a antagonistul TNF-a si a
IL-10, la sobolani.

Problema stiintifica solutionati. Fundamentarea clinico-experimentald a rolului inflamatiei,
markerilor turnover-ului colagenului fibrilar in remodelarea miocardica adaptiva sau patologica ce
contribue la stabilirea predictorilor de prognostic si tratament la pacientii cu STEMI dupa
revascularizare.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Rezultatele au un impact teoretic privind rolul determinant
al raspunsului inflamator iminent fazei acute a infarctului in evolutia patternului remodelarii post-
infarct a miocardului la pacientii cu STEMI supusi angioplastiei.

Valoarea aplicativa a cercetarii. Studiul poate servi la consolidarea algoritmului de predictie
a riscului de evolutie a remodelarii post-infarct a miocardului patologica la pacientii cu STEMI.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curativd a IMSP Institutul de Cardiologie, Spitalul Polivalent Novamed si in procesul
didactic la USMF ,,Nicolae Testemitanu".



AHHOTAIUA

MynTsiny Muxadia «BocnajgureabHasi peaklusi Y NAUMEHTOB € OCTPbIM HHGpapKTOM
MHOKAp/Ja NP Pa3BUTHH AJANITUBHOTO U NMATOJOTHYECKOT0 PeMOIe TMPOBAHUS MHOKAPIA»
KaHIMJATCKAsl IUCCePTALMS HA COMCKAHUE YUYEHOI CTeneHH JOKTOpa MeIMIIMHCKUX HayKa,
kapaunoJsiorus 321.03, Kummnnen 2021

CTpyKTypa auccepTauuu: BBeJACHNE, 4 T1aBbl, 0000IICHHIE MMOJYICHHBIX PE3yJIbTATOB, 00IIHE
BBIBOIBI U TIPAKTUYECKUE pEKOMeHAannu, oudarorpadus nz 115 naumenoBanuii, 3 npuiIoKeHHs,
123 crpanun ocHOBHOro TekcTa, 31 Tabmuma, 18 pucynkoB. IlosydyeHHBIe pe3yJIbTATHI
omyOJIMKOBaHbI B 37 Hay4HbIX cTaThsix. KilloueBble cjI0Ba: OCTPHI MH(pApKT MHOKapAa,
pPEMOJICIUPOBAHKUE CEp/AllA, HWIIEMHs, BOCHAIMTEIbHAS pEaKIHs, H30JUPOBAHHOE Cepjlle,
antaroHuct TNF-o, IL-10. Heap ucciaenoBaHusi: M3ydeHHE XapaKTepa HU3MEHEHHUS YpPOBHS
HUPKYJIUPYIOLIUX MIPO- U aHTUBOCTIATUTENILHBIX OMOMapKEPOB B CHIBOPOTKE KPOBH MPH PA3BUTUU
MOCTUH(APKTHOTO PEMOJCIUPOBAHHUS y TAITUEHTOB C OCTPHIM HH(GAPKTOM MUOKap/a € MOJbEMOM
cermerta ST (OMM1ST), a Takke OCOOCHHOCTH PEAKTHBHOIO OTBETA CEpJlla U KOPOHAPHOM
CUCTEMBl HAa HArpy3Ky IpH 3KCICPUMEHTAILHOM HH(MApKTE MHOKapAa, B TOM YHCIEC Ha
ociabnenue BocnaneHus noj aerdcreueM IL-10 u antaronucra TNF-o. 3agaun ucciiegqoBaHus:
OreHka JMHAMHUKN W COOTHOIICHUN CBIBOPOTOYHBIX YPOBHEH MPO- U MPOTHBOBOCIIATUTEIHHBIX
nokasaresnei, MmapkepoB pubdpususipaoro kosuiareHa Il u | B octpoii u otnanieHHol ¢ase mocie
peBackynapuzauun y manueHToB ¢ OMM1TST, y KOTOpBIX pa3BUBaeTCS aJalTHBHOE WU
MATOJIOTUYECKOE TMOCTHH(APKTHOE peMmojenupoBanue. M3yueHHne MeXaHW3MOB HapyIICHUS
CEpJICYHON U KOPOHAPHOU PEaKTHBHOCTH MPU SKCIIEPUMEHTATFHOM UHpapKTe MUOKap/a, a TAKKe
3¢ (PEKTUBHOCTH TPOTUBOBOCHAIUTENBHOTO JieueHus aHtaroHuctamu [NF-o u IL-10 y
1a00paTOPHBIX KUBOTHBIX. HayyHasst HOBM3HA M OPUTMHAJBLHOCTB: BIIepBbIe B PecmyOmnmke
MonoBa ObLI0 MPOBEAEHO KIMHUKO-IKCIIEPUMEHTAIBLHOE UCCIIEJOBAHUE TIOKa3aTesel ¢ mpo- U
MIPOTUBOBOCIIAJIUTEIIEHBIM JICHCTBHEM, MApPKEPOB CHHTE3a U JCTPAIAIIIH KOJUTATEHOBBIX BOJIOKOH
C LIEJTBIO OTMPEICIICHHUSI OMOXMMHUYECKUX MTPEIUKTOPOB THITA TIOCTUH(APKTHOTO PEMOJICTUPOBAHUS
y narnuentoB ¢ OMM1ST, nmoaBeprmmxcsi NEPBUYHON peBaCKYISpHU3AIUH, a TAKKe OICHUBAIN
s ekt ocnabaeHuss BOCHaleHUs MyTeM MOBTOPHOTO BBEACHUS KpbicaM aHTaroHuctoB TNF-o u
IL-10. Pemennas Hay4yHasi 3ajgada: KIMHUKO-DKCIIEPUMEHTAIbHOE OOOCHOBAaHUE pPOJIU
BOCTIAJIEHUs, MapKepoB 0OMeHa (PUOPHIIIIPHOTO KOJIJIareHa B aIaiTUBHOM UJTU MATOJIOTMYeCKOM
pEMOJICTMPOBAHUN MHOKAp/Aa, C ICJBI0 BBIABICHUS WX MPOTHOCTUYCCKOW 3HAYUMOCTH B
OTHONICHHUH TTATTePHA TTOCTUH(APKTHOTO PEMOJICITUPOBAHMS MHOAP/IA.

TeopeTnueckass 3HAYMMOCTB: B pe3yJbTaTe HCCIENIOBAaHUS IMOKa3aHHA OMpEEAomas poib
HEN30€)KHOTO BOCHAIMTEIIBHOTO OTBETa B OCTpyro (asy wmH(DapkTa B DBOIIONHHA KAPTHUHBI
MOCTUH(APKTHOTO pEeMOJEeNMpOBaHUS MHOKapAa y manueHtoB ¢ OUM1TST, mnepenecmmx
anrvorutactuky. [IpUK/IaaqHasi LEHHOCTh: WCCIEIOBAHME MOXET I[OMOYb YIIYYIIEHHUIO
QITOpUTMa MPOTHO3UPOBAHUS PHCKA PA3BUTHUS U BO3MOXKHOCTEW JIEUEHHUS TMOCTUH(APKTHOTO
MaTOJIOTHYECKOTO PEMOJICIUPOBAHMS MUOKapaa y manueHToB ¢ OMM1ST.

BHenpenue Hay4YHBIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbTaThl WCCICIOBaHWS OBUIM BHEJIPECHBI B
TepaneBTuyecKyto aestenpbHoctb HWUU kapanonorun Kummrnesa, MHOTOnpopuibHON GOIBHUIIBI
Hosamen u B yueOHsb1i niporiecc B [MDY um. «Hukomae Tecremuiiany» Pecrryonuku MosnoBa.



SUMMARY

Munteanu Mihaela "The inflammatory response in patients with acute myocardial
infarction during the development of adaptive and pathological remodeling of the
myocardium® PhD thesis in medical sciences, Cardiology 321.03, Chisinau 2021

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general
conclusions and practical recommendations, bibliography of 115 titles, 3 annexes, 123 pages of
basic text, 31 tables, 18 figures. The obtained results are published in 37 scientific papers.
Keywords: acute myocardial infarction, anti-inflammatory markers, cardiac remodeling,
ischemia, inflammatory response, isolated heart, TNF-o antagonist, IL-10. Aim of the study: to
evaluate the serum level of inflammation markers during the development of post-myocardial
remodeling in patients with STEMI, as well as the particularities of the reactive effort of the heart
and coronary system in experimental myocardial infarction, to predict the type of myocardial
remodeling. Research objectives: Evaluation of the dynamics of serum levels of pro- and anti-
inflammatory markers in the acute and distant phase after revascularization in patients with STEMI
who develop adaptive or pathological post-infarction remodeling. Evaluation of serum levels of
markers of fibrillar collagen type 111 and type I at a distance of 1 and 3 months, respectively, from
revascularization of patients with STEMI in contiguity with the particularities of quantitative
changes of pro- and anti-inflammatory markers in the acute phase of heart attack. Evaluation of
the mechanisms of danger of cardiac and coronary reactivity in experimental myocardial
infarction, as well as of the effect of the anti-inflammatory treatment performed by the TNF-a and
IL-10 antagonist. Strengthening the algorithm of biochemical markers with predictive value on the
pattern of development of post-infarction remodeling in patients with STEMI, as well as functional
predictors on exacerbation of post-infarction heart failure. Scientific novelty and originality:
Conducted for the first time in Republic of Moldova, a clinical-experimental study on acute
myocardial infarction was performed to highlight biochemical predictors of the pattern of post-
myocardial remodeling, markers with pro- and anti-inflammatory effect, markers of synthesis and
collagen fiber degradation, in patients with STEMI undergoing primary revascularization, as well
was assessed the effect of attenuating inflammation by repeated administration of TNF-o and IL-
10 antagonist in rats. Scientific problem solved: resides in the clinical-experimental
substantiation of the role of inflammation, markers of fibrillar collagen turnover in adaptive or
pathological myocardial remodeling that contributes to establishing predictors of prognosis and
treatment in patients with STEMI after revascularization. Theoretical significance: The results
have a theoretical impact on the determining role of the imminent inflammatory response to the
acute phase of infarction in the evolution of the pattern of post-infarction myocardial remodeling
in patients with STEMI undergoing angioplasty. Applied value: The study may serve to strengthen
the algorithm for predicting the risk of evolution of post-infarction remodeling of the pathological
myocardium in patients with STEMI. Implementation of scientific results: The results of the
study were implemented in the therapeutic activity of IMSP Institute of Cardiology, Novamed
Polyvalent Hospital and in the teaching process at USMF "Nicolae Testemitanu™.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate

Infarctul miocardic acut cu elevare de segment ST (STEMI) este unul din cele 3 patterne
clinico-fiziopatologice inerente sindromului coronarian acut (SCA) care noteaza o ratd medie de
20% si rezulta din ischemia transmurald a miocardului ce cauzeaza o zond de necroza peste 20%
[1, 2, 3]. Restul cazurilor SCA apartin in proportii aproximativ egale infarctului miocardic acut
fara elevare de segment ST (NSTEMI) si anginei pectorale instabile.

Algoritmul diagnostic al STEMI este stipulat in Ghidul Societatii Europene [3] si este bazat
pe 3 criterii: (1) semnele ECG, (2) aspectele clinice si (3) estimarile la admitere a markerilor
leziunii ireversibile a miocardului, in primul rdnd a troponinelor T si I, markerul de aur al
infarctului micoardic [4, 5].

Odata cu implementarea angioplastiei drept metoda de tratament al evenimentelor cardiace
legate de ocluzia arterelor coronariene revascularizarea primara mecanica a miocardului la
pacientii cu STEMI efectuatd in primele 12 ore de la debutul infarctului a devenit optiunea
terapeutica a acestora, conducand conform datelor diferitor meta-analize la declinul mortalitatii
spitalicesti si la distantd prioritar prin ruptura anevrismului miocardic comparativ cu terapia
fibrinoliticd [4, 5]. Cu toate acestea, STEMI rdmane o problema actuala si intricata a cardiologiet,
fapt dictat de cel putin 2 aranjamente cardinale:

o Mortalitatea inalta post-infarct, care in primul an concureaza cu indicii NSTEMI (7-10%),
iar in fiecare an urmator creste in medie cu 2% [6]. Rata socului cardiogen este cuprinsa
intre 15-30% si reprezinta cauza primard a decesului intraspitalicesc la pacientii cu STEMI
supusi angioplastiei [7].

o Evolutia clinicd precard pe perioada post-infarct determinata de exacerbarea insuficientei
cardiace si incidenta Tnalta a evenimentelor cardiovasculare majore (MACE), cum ar fi
infarctul miocardic acut repetat, angina pectorala instabila, aritmiile cardiace, accidentul
vascular cerebral. Rezultatelor mai multor studii demonstreaza evolutia MACE pe o
perioada post-infarct 1-10 ani la cote de 4,2-51% [8, 9].

Factorii determinati principali ai riscului MACE post-infarct la pacientii cu STEMI sunt
jalonati in 2 categorii:

1. Comorbiditatile si factorii de risc cardiovascular care reprezintd interfata fenomenului
de preconditionare si postconditionare a STEMI si MACE, cum ar fi diabetul zaharat, dislipidemia,

hipertensiunea arteriala, hiperhomocisteinemia, varsta, sexul etc.
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2. Calitatea remodeldrii post-infarct a miocardului, care influenteaza notabil imprimus
riscul decesului cardiac prin soc cardiogen si ruptura anevrismului, dezvoltarii si exacerbarii
insuficientei cardiace, aritmiilor cardiace.

Astfel, este inteligibil, cd anume remodelarea post-infarct a miocardului este un obiectiv
de fond in cercetarea factorilor si mecanismelor evenimentelor cardiace ce pot avea actiune
peiorativd asupra evolutiei clinice si functionale a pacientilor cu STEMI. Evidentierea
predictorilor privind calitatea remodelarii post-infarct a miocardului dupa revascularizarea
primara a arterei ,,culprit” este importanta la noima prognozarii evolutiei post-infarct a pacientului
cu STEMI, desemnarii unui management reconfortant al acestuia, precum si demarcarea tintelor
terapeutice menite sa atenueze riscul diferitor patterne ale MACE.

Remodelarea post-infarct a miocardului angreneaza un set de modificari structurale si
geometrice ale cordului, care sunt declansate de necroza cardiomiocitelor si se finalizeaza n medie
dupa 4-6 luni de zile de la momentul revascularizarii [10, 11]. Infarctul miocardic reprezinta in
plan fiziopatologic fenomenul de ischemie-reperfuzie, care exceleaza prin ,,paradoxul de calciu”
si ,,paradoxul de oxigen” si poate fi agravat efectiv prin diferite componente ale dishomeostaziei
circulatorii, cum ar fi diabetul zaharat [12].

Entitatea remodelarii constd in eradicarea focarului necrotizant si substitutia zonei de
necroza prin tesut conjunctiv (procesul de sclerozare), precum si prin hipertrofia cardiomiocitelor
intacte pentru a compensa functia contractila pierdutd in infarctul transmural, iar raspunsul
inflamator este parghia incipienta de triger a acestui proces complex, mediatorii caruia pot castiga
sufragiile de predictori precice ai evolutiei post-infarct [18].

De mentionat, ca atdt muschiul cardiac, cat si matricea extracelulara (MEC) sunt
componentele expuse fenomenului de remodelare post-infarct a miocardului [19, 20, 21]. in
general, conceptul actual coroboreaza aportul remodelarii MEC si In patogenia insuficieneti
cardiace de orice geneza, iar dereglarea raportului Intre spatiul interstitial si spatiul muschiului
cardiac reprezinta un factor de exacerbare a disfunctiei pompa a ventriculului stang [22].

Patternul patologic se impune printr-o remodelare detrimentala a MEC, determinata de o
acumulare insuficientd a proteinelor fibrilare interstitiale principale (ie, colagenul fibrilar de tip |
si de tip III) In zona necrozei fie pe contul sintezei depreciate de catre fibroblaste sau pe contul
degradarii excesive a colagenului (fenomenul de colagenoliza) de catre metaloproteinazele (MMP)
expresate in MEC. Sclerozarea insuficientd a infarctului transmural este cauza principalda a
decesului prin ruptura anevrismului, precum si a riscului de dilatare a cavitatii ventriculului stang

(VS). Anume dilatarea VS la perioada de finalizare a remodelarii post-infarct a miocardului este
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predictorul ecocardiografic al patternului patologic al remodelarii si se manifestata prin cresterea
> 20% a indicilor, ce caracterizeaza fenomenul de dilatare, comparativ cu parametrii de admitere:
volumul telediastolic si presiunea telediastolica a VS [13, 14]. Dilatarea post-infarct a VS iminenta
remodeldrii patologice a miocardului pericliteaza functia contractild a cordului, datd fiind
ineficienta mecanismului Starling (relatia lungime-forta se proiecteaza pe curba descendenta a lui
Frank-Starling). Fezabilitatea sistolei in remodelarea patologica este, la aceiasi zona a necrozei
proprii remodelarii post-infarct adaptive (RAM), compromisd si de hipertrofia neomogena a
miocardului, fapt ce conduce la pierderea sincronizarii contractiei. Prin urmare, patternul patologic
al remodelarii post-infarct a miocardului este cauza principald a agravarii evolutiei insuficientei
cardiace (IC) si cresterii riscului evenimentelor cardiovasculare majore atribuite patogenetic si
activarii exagerate a sistemului neuroendocrin pe fondalul ascensiunii IC. Reabilitarea precoce
dupa revascularizarea miocardului ischemizat este un fenomen de asigurare a revirimentului
functional al cordului, tintit in primul rand spre atingerea unor valori adecvate ale FE si tolerantei
pacientului la efort fizic [27].

Aprecierea prompta si justd a factorilor care contribuie la dezvoltarea RPM sau RAM este
importanta in vederea consolidarii algoritmului din predictori de prognoza a evolutiei post-infarct
a pacientilor cu STEMI propice prevenirii risuclui de dezvoltare a diferitor efecte cardiovascualre
majore, precum si optimizarii managementului terapeutic de durata [28].

Astfel, aprecierea factorilor care contribuie la dezvoltarea RPM sau RAM este importanta
in vederea consolidarii algoritmului din predictori de prognoza a evolutiei post-infarct a pacientilor
cu STEMI propice optimizarii managementului terapeutic de durata.

Ipoteza de cercetare e proiectata pe Studierea markerilor inflamatiei pe perioada de
dezvoltare a remodelarii post-infarct a miocardului si este justificata de dovezile ce evidentiaza
prezenta raspunsul inflamator declansat de necroza miocardului deja in primele ore de la debutul
injuriei ischemice. Mai mult decat atat, inflamatia nespecifica devine un factor lider in interfata
patogeneticd care orchestreaza 2 procese ce influenteazd notabil prognosticul pacientului cu
STEMI.

Pe o parte, inflamatia promoveaza concludent fenomenul de expansiune a infarctului, care
in plan fiziopatologic consemneaza extinderea zonei de necroza independenta de impactul
ischemic, care are la baza leziunea ireversibila a cardiomiocitelor in ,,border-zone” sub actiunea
mediatorilor inflamatiei in contiguitate reciproca cu stresul oxidativ activat. Se considera cd pana
la 50% din zona de infarct a miocardului poate fi datorata inflamatiei nespecifice declansate de

necroza [29, 30]. Pe de alta parte, inflamatia este un factor care declanseaza si guverneaza procesul
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de inlaturare a celulelor moarte prin fagocitoza, cat si procesul de reparatie a miocardului lezat
ireversibil prin stimularea sintezei de colagen de catre fibroblastele interstitiale gratie actiunii
citokinelor (in primul rand a interleukinelor si factorilor de crestere) si activarii genelor de
hipertrofie a cardiomiocitelor [31, 32].

Evaluarea markerilor inflamatiei este la ora acutala un suport central al panoului multi-
marker vizavi de diagnosticul si prognosticul maladiilor cardiovasculare, inclusiv care se dezvolta
deja la copii [33].

Inflamatia sistemica este importanta din punct de vedere prognostic post-IMA, iar cautarea
optiunilor terapeutice pentru atenuarea acesteia este de perspectiva. Implementarea strategiilor
antiinflamatorii Tn cadrul clinic a fost, totusi, o provocare. Existd dovezi ce demonstreaza ca
abordarile farmacologice traditionale care modificd raspunsul inflamator nu au imbunatatit
rezultatele clinice. Astfel, ghidurile de practica clinicd recomanda evitarea steroizilor si
preparatelor antiinflamatoare nesteroidiene in faza acuta si precoce in STEMI din cauza ingrijorarii
asupra rezultatului final. Pe de alta parte, studiul CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory
Thrombosis Outcome Study) a revigorat calea atenudrii procesului inflamator pentru a imbunatati
rezultatele clinice, ardtdnd cd un inhibitor al interleukinei (IL)-1B poate reduce atit proteina C
reactiva (CRP) cét si evenimentele cardiovasculare intr-o populatie cu IM suportat [61].

Dupad cum mentioneaza T.Anzai (2013), inflamatia este, o ,,sabie cu doua taisuri” care
trebuie sa actioneze intr-un echilibru adecvat atat in campul de eradicare post-infarct a
miocardului, cat si in campul de stimulare a proliferarii celulelor mezenchimele [34]. Un asa gen
de echilibru trebuie sa fie stabilit si vizavi de controlul ratei de sinteza a colagenului prin
intermediul factorilor de crestere si radicalilor liberi de oxigen si ratei de scindare a acestuia prin
controlul expresiei si activitatii MMP interstitiale. Impactul radicalilor liberi de oxigen asupra
functionalitatii si remodeldrii miocardului este mediat prin mai multe mecanisme, unul din acesteia
fiind legat de metabolizarea precoce a oxidului nitric si formarea peroxinitritului, care are efecte
peiorative fata de procesele mitogene si de crestere iminente remodeldrii. Evaluarea cantitativa a
oxidului nitric este o masurd fezabila de apreciere a intensitatii stresului oxidativ si a severitatii
disfunctiei endoteliale In dinamica remodelarii coronariene si a miocardului la pacientii cu
sindromul coronarian acut supusi angiopalstiei [35, 36, 37].

Desi sinteza colagenului fibrilar de tip I in zona necrozei se finalizeaza dupa 3-4 saptdmani,
iar a colagenului fibrilar de tip III dupd 3 luni de la impactul ischemic si debutul necrozei acute a
micoardului calitatea acestor procese este influentata de inflamatia fazei acute a infarctului, deci

de raspunsul inflamator din primele 7 zile dupa infarct.
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In publicatia sa din Journal of American College of Cardiology (2016) P.Westman et al.
aduc la apel rolul plauzibil al inflamatiei in determinarea calitatii remodelarii post-infarct a
miocardului si a evolutiei clinice a pacientilor cu STEMI cu aceiasi suprafata a zonei de necroza a
miocardului [29]. Aceasta ipoteza este sustinuta si de relatarea altor autori, care au demonstrat
evolutia post-infarct diferitd a pacientilor cu STEMI in dependentd de nivelul seric al
mieloperoxidazei, un marker al inflamatiei, data fiind ca sursa principald a acestei enzime sunt
neutrofilele, care se infiltreaza activ in zona de necroza a miocardului deja in primele 24 de ore
[38]. Particularitdtile modificarilor structurale ale miocardului in perioada post-infarct sunt in
corelatie stransd cu caracterul perturbarilor biochimice, geneza carora deriva din interfata
patogenetica consolidata de inflamatie, stresul oxidativ, activarea proteazelor si
metaloproteinazelor MEC [39]. Estimata mieloperoxidazei in primele 3-4 zile de spitalizare a
pacientilor cu STEMI s-a dovedit a fi un predictor veritabil al MACE, iar utilizarea acestei enzime
in calculul scorului GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) creste veritabilitatea
prognosticului MACE la pacientii cu STEMI la distanta de pana la 1 luna dupa angioplastie [40].

Cu toate ca rolul inflamatiei este concludent certificat in geneza patologiei coronariene si
insuficientei cardiace, inclusiv de origine diabetogend sau antraciclinica [41, 42, 43], precum si
in patogenia impactului ischemie-reperfuzie [44], studii de evaluare a legaturii intre raspunsul
inflamator si patternul de remodelare post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI la conotatia
aprecierii raportului dintre dinamica markerilor pro- si anti-inflamatori in special in faza acuta a
infarctului nu s-au realizat. Totodatd, nu s-a determinat nici corelarea intre caracterul modificarii
markerilor inflamatiei fazei acute si markerii turnover-ului colagenului fibrilar de tip III si de tip I
apreciati la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni de zile a evolutiei post-infarct.

Desi patogenia evolutiei IC post-infarct este studiatd pe parcursul a mai multor decenii
apanajul conceptual raméne precar la urméatoare capitole:
- mecanismele de compensare si decompensare ale cordului in efort hemodinamic, precum si in
impactul ischemie-reperfuzie;
- particularitdtile inotropismului miocardic la actiunea factorilor neuroendocrini naturali (activarea
neuroendocrind este cert dovedita in evolutia IC de oricare origine);
- particularitatile fenomenului coronarian Gregg si fenomenului Vanhoutte;
- plauzibilitatea beneficiului functional la atenuarea raspunsului inflamator prin modularea
raportului citokinic care tinteste spre inhibitia markerilor pro-inflamatori si/sau potentarea actiunii

markerilor anti-inflamatori.
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Evident ca aceste sarcini pot fi rezolvate concludent in cadrul cercetarilor experimentale,
utilizand in vitro modele de perfuzie a cordului izolat, care permit reproducerea dozata a diferitor
tipuri de efort cu volum, rezistentd, impact ischemic, proaritmogen, precum si evidentierea
particularitatilor beneficiului functional al diferitor manevre de modulare a raspunsului inflamator,
care au la baza principiile tratamentului anticitokinic.

Scopul studiului:

Evaluarea nivelului seric al markerilor inflamatiei pe perioada dezvoltarii remodelarii post-
infarct a miocardului la pacientii cu STEMI, precum si a particularitatilor reactivitdtii de efort a
cordului si a sistemului coronarian in infarctul miocardic experimental, pentru predictia tipului de
remodelare miocardica.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea dinamicii nivelurilor serice ale markerilor pro- si anti-inflamatori in faza acuta
a infarctului la pacientii cu STEMI care dezvoltd remodelare post-infarct adaptiva sau
patologica.

2. Evaluarea nivelurilor serice ale markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni
dupa revascularizare la pacientii cu STEMI care dezvolta remodelare post-infarct adaptiva
sau patologica.

3. Evaluarea nivelurilor serice ale markerilor turnover-ului colagenului fibrilar de tip III si tip
I la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni de la revascularizarea pacientilor cu STEMI in
contiguitate cu particularitatile modificarilor cantitative ale markerilor pro- si anti-
inflamatori in faza acutd a infarctului.

4. Evaluarea mecanismelor de periclitare a reactivitdtii cardiace si coronariene in infarctul
miocardic experimental, precum si a efectului tratamentului antiinflamator realizat prin
antagonistul TNF-a si a IL-10.

5. Consolidarea algoritmului de markeri biochimici cu valoarea predictiva asupra patternului
de dezvoltare a remodelarii post-infarct a pacientilor cu STEMI, precum si de predictori
functionali privind exacerbarea insuficientei cardiace post-infarct.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

In premiera s-a realizat un studiu complex clinic-experimental proiectat pe infarctul
miocardic acut pentru evidentierea predictorilor biochimici ai patternului de remodelare post-
infarct a miocardului (adaptivd vs patologicd) la pacientii cu STEMI supusi revascularizarii
primare mecanice, precum si pentru evaluarea in vitro a particularitatilor reactivitatii de efort

hemodinamic si neuroendocrin a cordului si a sistemului coronarian in IME. In premiera s-a
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apreciat dinamica zilnica pe o perioada de 1 sdptaména (faza acuta a infarctului) a continutului
seric al majoritatii markerilor cunoscuti astdzi cu efect pro- si anti-inflamator la pacientii cu
STEMI, care au dezvoltat remodelare post-infarct a miocardului adaptiva sau patologica pentru a
consolida algoritmul de markeri cu valoarea predictiva in acest sens. In premiera s-au estimat
nivelurile serice ale markerilor sintezei si degradarii colagenului fibrilar de tip III (PIIICP si
CIITP) si de tip I (PICT si CITP) la distanta de 1 luna si, respectiv, 3 luni de la revascularizarea
pacientilor cu STEMI in corelare cu caracterul modificarilor in faza acutd a markerilor anti-
inflamatori. In premiera in vitro s-a apreciat fenomenul Vanhoutte vizavi de reactivitatea
coronariand in modelul de IME reprodus la sobolani, precum si a efectului atenudrii inflamatiei
prin administrarea repetatd a antagonistul TNF-a si a IL-10.

Semnificatia teoretica a rezultatelor obtinute

Este completat apanajul conceptual privind rolul determinant al raspunsului inflamator
iminent fazei acute a infarctului in evolutia patternului remodelarii post-infarct a miocardului la
pacientii cu STEMI supusi angioplastiei. Este dovedit aportul fiziopatologic al markerilor anti-
inflamatori, IL-4 si IL-10, in contextul preconditionarii fazei acute a infarctului, care rezulta in
dezvoltarea remodelarii post-infarct a miocardului adaptiva cand nivelul circulant al acestor
markeri eleveaza cu peste 50% de la ziua a 3-ea (expresia macrofagelor M1) pana la ziua a 7-ea
(expresia macrofagelor M2) sau in dezvoltarea remodelarii patologice daca incrementul nivelului
lor circulant <5,5%. Sunt de asemenea aduse dovezi certe privind rolul activarii excesive a
metaloproteinazelor MEC in patogenia evolutiei remodelarii post-infarct a miocardului patologica,
iar elevarea cu peste 50% fata de valorile normale a nivelurilor circulante ale CIIITP si CITP la
distanta de 1 lund si, respectiv, 3 luni de la revascularizarea pacientilor cu STEMI are noima
predictiva asupra riscului RPM. Mai mult decat atat, anume dinamica markerilor anti-inflamatori
(IL-4 si IL-10) inerenta elevarii lor <5,5% pe perioada 3-7 zile post-infarct este proprie majorarii
cu peste 50% a markerilor degradarii colagenului fibrilar interstitial. Totodata, sunt evidentiate
mecanismele ce se afld la baza agravarii evolutiei insuficientei cardiace post-infarct in probele de
efort reproduse pe cordul izolat, care se impun prin incompetenta fazei izovolumice a relaxarii si
contractiei, precum si inotropismul negativ al miocardului la actiunea ET-1. Odata cu afectarea
fenomenului coronarian cg dependent de endoteliul vascular, raspunsul coronarian mediat de
mecanismul de repolarizare a mediei musculare nu este perturbat.

Valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute

Poate fi justificatd pe 3 paliere:
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o Consolidarea algoritmului de predictie a riscului de evolutie a remodelarii post-infarct a
miocardului patologica la pacientii cu STEMI prin determinarea dinamicii markerilor anti-
inflamatori, IL-4 si IL-10, in faza acuta a infarctului, precum si a continutului seric al
markerului degradarii colagenului de tip I si I la distanta de 1-3 luni dupa revascularizare.

o Evidentierea predictorilor functionali ai exacerbarii evolutiei insuficientei cardiace post-
infarct, care in evaluarea ecocardiografica a pacientilor cu STEMI se traduc prin indicii ce
caracterizeaza faza izovolumica de relaxare si contractie a miocardului. Elevarea nivelului
circulantal ET-1 se anunta un factor de periclitare a adaptarii cordului la efort cu rezistenta,
dat fiind efectul inotrop negativ al miocardului la actiunea oligopeptidului.

e Atenuarea inflamatiei prin actiunea antagonistului TNF-o si a IL-10 amelioreaza
functionalitatea cordului si fezabilitatea adaptarii lui la efort hemodinamic si
neuroendocrin si poate fi, astfel, un element important al strategiei terapeutice aplicate in
faza acutd a pacientilor cu STEMI 1n vederea prevenirii dezvoltarii RPM, cand elevarea
nivelurilor circulante ale 1L-4 si IL-10 intre ziua a 3-ea si ziua a 7-a are un increment
<5,5%.

Metodologia cercetarii stiintifice

A fost realizata o cercetare din 2 parti, prima parte, studiul clinic analitic observational de
cohortd pe pacientii cu STEMI supusi revascularizarii primare a miocardului cu respectarea
principiilor etice de cercetare clinicd. Formatul cercetdrii a inclus determinarea in dinamica a
continutui seric al markerilor biochimici (ie, markerii inflamatiei si ai turnover-ului colagenului
fibrilar de tip I si de tip III in faza cutd a infarctului (primele 7 zile), la distanta de 1, 3 si 6 luni,
precum si a indicilor ecocardiografici la admitere si dupa 6 luni de la angioplastie.

A doua parte, a fost realizat un studiu experimental cu respectarea principiilor etice
iminente cercetirilor efectuate pe animale de laborator. In studiu au fost utilizati sobolanii albi de
laborator (Rattus albicans), la care s-a modelat infarctul miocardic prin administrarea in 2 prize a
izoproterenolului. Lu un lot aparte s-a atenuat inflamatia prin administrarea i/p repetatd a
antagonistului TNF-a si a IL-10. Statusul functional s-a evaluat pe modele de perfuzie a cordului
izolat izovolumic si in regim de lucru (ie, metoda Lngendorff si metoda Neely-Rovetto).

A fost obtinut avizul pozitiv al Comitetului de Eticd a Cercetarii pentru realizarea
studiului: proces verbal nr. 57, din data de 29.04.2020.

Volumul si structura tezei: Teza este expusa pe 110 pagini, include adnotarea (in limbile
romana, rusd, englezd), lista abrevierilor, lista figurilor si tabelelor, introducere, 4 capitole, sinteza

rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 115 titluri, 3
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anexe, 30 tabele, 15 figuri, 3 acte de implementare, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-
ul autorului.

Cuvinte cheie: infarct STEMI, infarct miocardic prin izoproterenol, markeri biochimici, indici
functionali, tratament anticitokinic.

In Introducere sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practici a problemei
abordate, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
importanta  teoreticd si  valoarea aplicativd a lucrdrii, raportarea rezultatelor.

Capitolul 1. Noi viziuni conceptuale in remodelarea post-infarct a miocardului
cuprinde definitia si clasificarea actuald a infarctului miocardic, sinteza datelor din literatura de
specialitate privind mecanismele patofiziologice ale IMA. Se analizeaza si dezvaluie rolul
inflamatiei si modificarilor metabolice in aparitia leziunilor tisulare si progresia remodelarii
miocardice. Sunt analizati §1 descrisi factorii care poseda semnificatie clinico-diagnostica si
pronostica in IMA.

Capitolul 2. Material si metode de studiu include design-ul studiului care reflect partea
clinica, loturile evaluate, si partea experimentald, unde sunt descrise metodele de cercetare
aplicate, precum s metodele de prelucrare statistica.

Capitolul 3. Evaluarea markerilor inflamatiei si ai matricei extracelulare la pacientii cu
stemi, a predictorilor insuficientei cardiace in infarctul miocardic experimental, precum si a
efectului tratamentului antiinflamator se evalueaza modificarile parametrilor biochimici si
functionali la pacientii cercetati in diferite faze a IMA si la distanta.

Capitolul 4. Reactivitatea cardiaca si coronariani in infarctul miocardic experimental
si efectul tratamentului anti-inflamator demonstreaza reactivitatea cardiaca in vitro, in situatii
de IM experimental si reactia tisulara la tratament antiinflamator.

in Sinteza rezultatelor obtinute se discuti semnificatia clinico-practici a rezultatelor
obtinute si valoarea aplicativa a acestora in diagnostic, prognostic precum si tratament pe viitor.

In Concluzii si recomandiri sunt prezentate concluziile finale bazate pe rezultatele
obtinute, precum s1 formulate recomandarile practice.

Publicatii la tema tezei. Au fost publicate 33 de lucrari stiintifice, dintre care:

e articole in bazele de date ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale — 3,
e articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil, categoria B — 2,
e articole in reviste din nationale nerecenzate — 10,

e articole in lucrarile conferintelor internationale (peste hotare) — 18,

Aprobarea rezultatelor stiintifice
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Rezultatele cercetdrii au fost prezentate la urmatoarele foruri stiintifice nationale si

internationale:

1.

10.
11.

Program de stat 2020-2023 ,Evaluarea markerilor instrumentali si biochimici in
managementul pacientilor cu infarct miocardic acut fara elevarea de segment st, precum si
in aprecierea gradului de afectare coronariana microvasculara”.

ESC Congres 2020, 29 august - 1 septembrie 2020 (on-line);

Al Vll-lea congres al societatii cardiologilor din Republica Moldova, in
perioada 9-10 octombrie 2020.

Congresul ,,European de Cardiologie” si ,,Congresul Mondial de Cardiologie”,
Paris, Franta 31 august - 4 septembrie 20109.

Al 58-lea ,,Congres National al Societitii Roméane de Cardiologie”, 18-21
septembrie, Sinaia 2019.

ESC Congress 2018, Munich, Germania, 25-29 august 2018.

Al 57-lea ,,Congres National al Societitii Romane de Cardiologie”, 19-22
septembrie, Sinaia 2018.

Conferinta ,,Cardio Forum 2018, Abordarea Multidisciplinarda 1n Practica
Medicala”, Chisinau 12-13 octombrie 2018.

Heart failure 2017- 4th world Congress on Acute Heart Failure” Paris, Franta. 29 aprilie

2 mai 2017.

ESC Congres 20177, Barcelona, Spania, 26-30 august 2017.

Al 56-lea ,,Congres National al Societatii Romane de Cardiologie”, 20-23
septembrie, Sinaia 2017.
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1. NOI VIZIUNI CONCEPTUALE iIN REMODELAREA POST-INFARCT A
MIOCARDULUI

1.1 STEMI - Aspecte de concept si management

Documentarea aspectelor de infarct miocardic, incepe inca de la sfarsitul secolului al
XVIll-lea, pe atunci cunostintele se bazau pe observatii clinice si disectii anatomice. Partea
fiziologica a patologiei cardiovasculare a inceput a fi studiata la sfarsitul secolului al XIX-lea si
tocmai la mijlocul secolului trecut, organizatia mondiala a sanatatii, stabileste definitia IMA, in
primul rand, legata de electrogardiograma (ECG), cu scop epidemiologic. O data cu dezvoltarea
stiintei si utilizarea biomarkerilor cardiaci, definitia sufera modificari, astfel incat in 2018 apare
cea de-a 4a definitie universala a infarctului miocardic. Definitia clinica a IM indicad prezenta
injuriei miocardice acute detectatd prin biomarkeri cardiaci anormali in contextul dovezilor de
ischemie miocardica acuta [45].

In ciuda eforturilor sporite, ce tin de prevenirea primari, incidenta si mortalitatea prin IM,
ramane crescutd cu un impact major asupra sistemelor de sanatate.

Pentru diagnosticul si pronosticul evenimentelor cardiovasculare nedorite au fost propusi
spre utilizare clinicd mai multi markeri, inclusiv si inflamatori. Identificarea de noi markeri ar
putea servi si ca tinte terapeutice pentru elaborarea noilor medicamente in combaterea bolilor
cardiovasculare (sau in diminuarea evenimentelor cardiovasculare).

Inflamatia joaca un rol cheie in aterogeneza si complicatiile ei implicandu-se practic la
toate etapele bolii [46].

Cunoastem mai multi markeri circulanti ai inflamatiei care sunt implicati in diagnosticul
si pronosticul sindroamelor coronare acute cum ar fi PCR, fosfolipaza A2, amiloidul seric,
fibrinogenul, neoptenina, metaloprotinazele, mieloperoxidaza, moleculele de adeziune s.a. [47].

Inflamatia, ca o reactie tisulara si vasculara se impune prin efectele sale de stimulare a
hiperplaziei, proliferarii si migrarii celulare si care in dependenta de natura factorului de declansare
este divizatd in doua categorii: inflamatie specifica si inflamatie nespecifica.

Inflamatia specifica este declansatd de factorii ce deriva din agentii patogeni biologici
(virusuri, bacterii, fungi etc.). (PAMP — pathogen associated molecular pattern).
Lipopolizaharidele sunt un exemplu de PAMP.

Inflamatia nespecificd este declansatd de factori ce deriva din structurile celulelor lezate,
endoteliocite in ateroscleroza, cardiomiocite in necroza (DAMP - Damage - assotiated molecular

pattern). Enzimele lizozomale sunt un exemplu de DAMP.
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Ambele categorii de inflamatie au mai multe tangente, cum ar fi: receptorii Toll-Like sunt
activati atdt de PAMP, cat si DAMP, iar mediatorii de promovare si sustinere a inflamatiei sunt
interleukinele, chemokinele, moleculele de adeziune intercelulara in ambele tipuri de inflamatie.

Astfel raspunsul inflamator in infarct incepe odatd cu necroza cardiomiocitului care
elibereaza diferiti factori trigger definiti ca DAMP — Damage associated molecular pattern (epave
de ADN, ARN, enzime lizozomale etc.) — etapa 1.

DAMP activeaza Toll-Like receptorii de pe mai multe celule adiacente intacte
(cardiomiocit, fibroblast, miocit neted vascular, endoteliocit etc.), conducand la activarea
factorului nuclear kappaB (NF-kappaB) din citoplasma, care prin intermediul receptorului nuclear
de tip 2 va induce expresia citokinelor pro- si anti-inflamatoare, iar IL-1beta se considera a fi
expresata primar — etapa 2.

IL-1beta prin actiune autocrind, paracrind si endocrind va stimula expresia altor citokine
pro-inflamatoare (IL-6, IL-8, TNF-alpha etc.) ce vor stimula ficatul in vederea sintezei proteinelor
fazei acute a inflamatiei: PCR, fibrinogenului, transferinei, amilodului A — etapa 3.

Acumularea neutrofiellor (N1) si a macrofagelor (M1) in zona de necroza a miocardului
reprezinta o sursa importanta de eliberare a citokinelor pro-inflamatoare. Macrofagele M2 — sursa
pentru IL-4 si IL-10.

Suntem apti de a diferentia inflamatia nespecificd de cea specificd utilizand criteriul cu
privire la nivelul seric al PCR:

e >10,0 mg/L — inflamatia specifica;

e <10,0 mg/L — inflamatia nespecifica [48, 49];

Evaluarea severitatii de manifestare a inflamatiei la pacientii cu patologie cardiovasculara
este importanta in vederea predictiei evolutiei clinice si functionale.

La ora actuald sunt cunoscute mai multe fatete ale substratului celular ce asigura raspunsul
inflamator al miocardului in cazul necrozei. Sunt decelate 2 familii de celule ce apartin sistemelor
pro- si anti-inflamator: neutrofilele N1 si macrofagele M1: pro-inflamatie si neutrofilele N2 si
macrofagele M2: anti-inflamatie. Infiltrarea celulelor pro-inflamatoare in zona necrozei
miocardului urmeaza potrivit unui pattern cronologic iminent.

Initieaza prima faza — inflamatorie care dureazad pana la 5 zile

Neutrofilele sunt primele celule ce invadeaza zona de infarct deja dupa 3-6 ore de la
debutul IMA cu varful la perioada de 24-36 ore si participd drept factori trigger In expresia
macrofagelor:

Neutrofile N1 elibereaza mediatori pro-inflamatori si activeazd macrofagele M1 cu varful
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la perioada de 72 de ore.

Neutrofile N2 elibereaza mediatori anti-inflamatori si activeaza macrofagele M2 cu rata
maxima la perioada de 7 -14 zile.

Faza reparatorie incepe dupa ziua a treia, se datoreaza monocitelor inflamatorii ce se
transforma ulterior In macrofagii reparatorii care sunt de fapt responsabili atat pentru fibroza
(pentru cicatrizare) cat si pentru efectele antiinflamatoare post IM, continuand procesul mai multe
zile sau saptamani.

Efectele raspunsului inflamator sunt factorii decisivi ai remodeldrii miocardului si
evolueaza in functie de echilibrul repercusiunilor inerente neutrofilelor si macrofagelor. De aceea,
aceasta perioadd este importantd in estimarea veritabild a inflamatiei cu scop de predictie a
patternului remodelarii miocardului la distanta de 4-6 luni dupa STEMI si electiei tratamentului
anti-inflamator.

Remodelarea post-infarct a miocardului are la baza 2 evenimente majore: pe o parte -
sinteza de colagen fibrilar de tip I si Il necesara limitarii si substitutiei zonei de necroza, iar pe de
alta parte - hipertrofia miocardului viabil.

Cand aceste 2 evenimente se desfasoarda adecvat in detrimentul dilatdrii cavitatii
ventriculului sting — se consemneaza remodelarea adaptiva a miocardului, care limiteaza evolutia
insuficientei cardiace.

Remodelarea miocardului care se impune prin formarea insuficientd a substratului de
colagen si dilatarea ventriculara agraveaza insuficienta cardiaca si se recunoaste drept remodelare
patologica sau dezadaptiva.

Insuficienta cardiacd se dezvoltd de reguld cand suprafata necrozei miocardului >25%
[50]. Suprafata zonei de necroza, totusi, nu intotdeauna influenteaza in mod direct patternul de
remodelare a miocardului.

P.Westman et al. (2016) anunta o ratd de 60% de remodelare adaptiva la pacientii cu o
necroza >18.5%, dar totodata, rata acesteia poate fi mai micd de 60% in lotul pacientilor cu o
suprafata de necroza <18% [51].

Nu este inca totalmente elucidata legatura patternului remodeldrii post-infarct a
miocardului cu raspunsul inflamator: in parte care este caracterul modificdrii mediatorilor pro-
inflamatori si anti-inflamatori vizavi de patternul adaptiv sau patologic al remodelarii, dar si care
biomarkeri ai inflamatiei pot avea valoare predictiva asupra patternului patologic al remodelarii
post-infarct.

Drept criteriu al remodelarii patologice a miocardului serveste cresterea cu 20% a volumului
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telediastolic al ventriculului stang si a indicelui sau la distanta de 5 luni dupa angioplastie in
comparatie cu valoarea initiala (de prezentare) [52, 53].

Asadar, valoarea predictiva asupra patternului de remodelare a miocardului la distanta de 5
luni dupa revascularizarea primara a STEMI este iminentd doar 1L-4 si IL-10:

- elevarea lor cu peste 50% 1n perioada activarii dupa infarct a macrofagelor M2 ziua 3 —

ziua 7 s-a impus prin dezvoltarea remodelarii adaptive a miocardului;

- la pacientii care au dezvoltat remodelare patologica a miocardului nivelul IL-4 si IL-10

in aceasta perioada practic nu s-a modificat.

Relevanta fiziopatologica a acestui fenomen se explica prin capacitatea 1L-4 si IL-10 de a
reduce expresia metaloproteinazelor matricei extracelulare. Rezultatele unor studii au demonstrat
ca nivelul circulant al MMP-8 s-a redus la pacientii cu remodelare pozitiva a miocardului cu circa
46% in perioada cand IL-4 si IL-10 s-au majorat cu 52-55%. Astfel, aceste citokine
antiinflamatoare pot echilibra procesul de sintezd si degradare a colagenului, limitdnd riscul
extensiei zonei de necroza si dezvoltarii remodelarii patologice a miocardului.

Tratamentul inflamatiei in IM a ramas neelucidat pana astazi, motivul de baza consta
in faptul cd nu a existat un concept clar ce ar explica legatura intre IM si inflamatie sau raspunsul
imun. Desi sunt cunoscute si frecvent folosite notiuni ce tin de raspunsul imun, mecanismele ce
stau 1n spatele procesului, n-au fost deslusite totalmente, cum ar putea fi ele interpretate sau cum
ar putea fi folosite 1n aspectul tratamentului IM, nu se cunoaste. Tentative de a gasi raspunsuri la
unele intrebari au loc, mai bine de trei decenii, dar acestea se opreau la faza experimentald,
neajungand la concluzii favorabile in faza clinica. Abia in ultimii 5-6 ani, au inceput sa apara
rezultate a unor trialuri clinice semnificative cu privire la raspunsul imun ce au ajuns la realizari
promitatoare inclusiv la etapa clinicd. Consideram insuccesul cercetdrilor anterioare, lipsa
cunostintelor in acest domeniu complex numit rdspuns imun, si incercari de a actiona asupra
mecanismelor imune, cu metode prea generale, au atenuat atat procesele detrimentale cat si cele
benefice. Cu toate ca nici astazi nu putem proclama ca tema este totalmente explicata, lasand multe
intrebari deschise, putem spune ca cercetarile se dezvolta cu un prognostic favorabil.

Prin urmare, tratamentul antiinflamator aplicat la pacientii cu STEMI, care inhiba expresia IL-
4 si IL-10 poate esua in vederea beneficiului asupra evolutiei clinice si remodelarii post-infarct a
miocardului. Posibil prin aceasta se poate explica ineficienta tratamentului anti-inflamator
nespecific asupra remodelarii miocardului.

Diverse propuneri de tratament antiinflamator impotriva a mai multor markeri cunoscuti

ai inflamatiei sunt cautate de o perioada indelungata, deja. Incercarile terapeutice au variat de la
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agenti de spectru larg cum ar fi glucocorticoizii pand la inhibitia anumitor cai si cascade foarte
inguste.

In trialurile LIMIT AMI, HALT MI, FESTIVAL s-a actionat prin inhibarea
neutrofilelor, Insd inhibitorii CD11/18 n-au aratat beneficii clinice concludente la pacientii cu IMA
pe perioada 1-6 luni [54].

In studiile RENAISSANCE, RECOVER, ATTACH cercetitorii au mers pe calea
actiondrii asupra antagonistilor TNF-alpha, dar medicamentele utilizate, Infliximab si Etanercept
n-au demonstrat beneficii evidente la pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd [55].

Influentarea asupra glucocorticoizilor prin inhibitia transcriptiei ADN si inhibitia factorul
nuclear kappaB a prevenit eficient dezvoltarea restenozei intra-stent dupa angioplastie coronariana
la pacientii cu PCR elevata. O meta-analiza a 16 studii clinice care au inrolat 4000 de pacienti a
evidentiat o tendinta de reducere a mortalitatii pentru primele 12 luni, dar fara modificarea riscului
de rupturd a miocardului. Efectele adverse notabile precum retentia de volum, hiperglicemia,
edemul si atrofia musculara au scos aceste remedii anti-inflamatorii din strategia terapeutica a
STEMI [56].

Utilizarea statinelor, a demonstrat in studiile LIPS, IBIS-4, REGRESS, PREDICT,
ameliorarea remodelarii coronariene si miocardice la pacientii cu CPI, prevenind restenoza dupa
PCI [57]. In Trialul SELECT-ACS, unde s-a actionat asupra antagonistului selectinei-P, nu s-a
evidentiat eficacitatea remediului anti-inflamator, Inclacumab, asupra lotului de 322 de pacientii
[58]. In actionarea asupra blocantelor sistemului complementului nu s-a dovedit eficienta
preparatului Pexelizumabului nici in trialul COMPLY pacientii cu IM tratati prin fibrinoliza, nici
in trialul COMMA, pacientii cu IM tratati prin angioplastie [59, 60].

Totodata, tratamentul anti-inflamator selectiv aplicat la pacientii cu STEMI prin
administrarea antagonistului IL-1 a demonstrat in triaulurile ART-1, ART-2 (anakinra) si
CANTOS (kanakinumab) beneficii la distanta de 6-12 luni prin reducerea incidentei insuficientei
cardiace la distanta de 3 luni de la 30 la 5%, reducerea nivelului seric al PCR si reducerea
incrementului VTDVS si VTSVS. In consecinti, aparitia mai tardivi a evenimentelor
cardiovasculare majore: decesul cardiovascular, IMA non-fatal si stroke non-fatal si reducerea
incidentei anginei pectorale instabile [61].

Un alt exemplu relevant, sunt mai multe studii realizate pe Colchicind, tratamentul
antiinflamator in IM tintit asupra inhibarii IL-1 s1 TNF-alpha, care au obtinut rezultate favorabile
in vederea consecintelor benefice pe termen lung, la pacientii care au suportat STEMI [62].

In pofida unor rezultatelor promititoare a studiilor experimentale, studiilor preclinice si
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chiar trialurilor de faza a doua, obtinand beneficii in reducerea complicatiilor post-infarct,
majoritatea trialurilor clinice de faza a treia au esuat. Cauzele acestor esuari inca nu au fost bine
explicate, sporind interesul fata de acest subiect si demonstrand necesitatea incercarilor ulterioare
de a gasi remedii ce ar putea fi incluse In tratamentul de baza al pacientilor respectivi. Chiar si cele
care au avut succes in studii clinice mari si au obtinut rezultate de necrezut in reducerea
evenimentelor repetate, mai au de parcurs inca o cale lungd si anevoioasd pana a fi introdusi in

recomandadrile internationale.

1.2. Remodelarea post-infarct a miocardului: mecanisme si predictori

Entitatea fiziopatologica de remodelare a miocardului a fost coagulata initial in anii 90 ai
sec. XX pentru a demarca fenomenul de reorganizare structurala si geometrica a miocardului dupa
infarctul miocardic experimental [63]. Elementele de baza ale acesteia au constat in sinteza
precoce (deja dupd 24 de ore) a tesutului conjunctiv in zona de necroza a miocardului (procesul de
cicatrizare), hipertrofia ulterioara a miocardului viabil si dilatarea cavitatii ventriculului stang (VS)
in majoritatea cazurilor cercetate (circa 80%), care s-a estimat prin indici probatorii drept un
mecanism patogenetic important al agravarii evolutiei insuficientei cardiace.

Pe parcursul celor 3 decenii entitatea de remodelare a miocardului s-a extins si alte patologi
cardiace, cum ar fi cordul hipertensiv, insuficienta cardiaca cronicd, miocardite, aritmii etc., fiind
la aceastd conotatie concludent demonstratd relatia stransa intre calitatea remodelarii si
prognosticul maladiei, bazata preponderent pe severitatea disfunctiei de pompa a VS [64, 65]. Mai
mult decat atat, 1a ora actuald remodelarea a devenit un termen aplicat si In contextul modificarii
st revendicdrii functiei s1 metabolismului miocardului (i.e. remodelare functionala si metabolica)
in diferite patterne patologice ale miocardului [4, 5].

Remodelarea functionala a miocardului proprie in primul rand sindromului de insuficienta
cardiacd imbraca un set de schimbari functionale ale VS, care evolueaza pe fondalul incapacitatii
(sau capacitatii reduse) a cordului de a utiliza mecanismul Frank-Starling si au pentru o anumita
perioadd de timp o noima compensatorie, deoarece converg spre cresterea volumului de umplere
a VS propice atingerii lungimii optime a sarcomerului (2,2-2,4 mkm).

Remodelarea metabolicd se referd in primul rand la sinteza bioenergiei miocardului si se
sprijind, potrivit datelor acumulate prioritar in cercetarile fundamentale, pe cresterea directionata
a utilizarii glucozei pentru sinteza macroergilor fosfati, deoarece glicoliza necesita cu 15-20% mai
putin oxigen comparativ cu beta-oxidarea acizilor grasi. Astfel, remodelarea metabolica este in

deosebi caracteristicd pentru cardiomiopatia metabolica si cardiopatia ischemica.
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In cadrul continuum-ului cardiovascular (vas-cord-vas) este acceptati si entitatea de
remodelarea vasculard, care In plan conceptual, semnificd impactul leziunilor aterosclerotice
asupra peretelui vascular, manifestat prin formarea neointimei si ingrosarea complexului medie-
intima, perturbarea reactivitatii vasculare endoteliu dependente si limitarea perfuziei tisulare.
Gravitatea acestor modificari sunt in contiguitate cu actiunea stresului hemodinamic si a diferitor
factori de risc cardiovascular (e.g. hipertensiunea arteriald, hiperglicemia, dislipidemia,
hiperhomocisteinemia, disfunctia endoteliala, etc.).

Cunoasterea mecanismelor autentice ale remodeldrii cardiovasculare este o sarcina
primordiala a cardiologiei clinice, deoarece ofera 2 beneficii cardinale:

1. Evidentierea markerilor cu valoare predictiva privind diagnosticul si prognosticul evolutiel
maladiei. Strategia multi-marker sau panoul muli-marker este in prezent un instrument acceptat si
intens explorat nu numai in cardiologie in vederea decelarii cat mai timpurii a afectiunilor organice
si a riscului lor iminent asupra calitatii vietii si mortalitdtii pacientilor.

2. Predictorii dovediti, totodatd, demarca tinte terapeutice cheie, care pot integra un tratament
patogenetic eficient.

Remodelarea post-infarct a miocardului se impune prin valente conceptuale si practico-
stiintifice deosebite.

In primul rand, mortalitatea prin infarctul miocardic acut (IMA), atat cu elevare de segment
ST, cat si fara de elevare de segment ST rdmane si pand astazi mare (pana la 40% in primele 12
luni). Caracterul remodelarii post-infarct a miocardului (patternul adaptiv sau patologic)
influenteaza notabil prognosticul evolutiei functionale si clinice ale pacientilor, rata evenimentelor
cardiovasculare majore (MACE) si, respectiv, mortalitatea.

In al doilea rand, remodelarea post-infarct a miocardului reprezinta un proces cu un debut
foarte precoce din momentul evolutiei IMA, este foarte activ In faza acuta a infarctului (primele
14 zile) si realizeaza un contur finalizat deja dupa 4-6 luni.

In al treilea rand, sunt precar cunoscute mecanismele si factorii de control al elementelor
principale ale remodeldrii post-infarct a miocardului, deci sinteza colagenului si hipertrofia
miocardului viabil, care in complex vor determina caracterul modificarilor geometrice ale cordului
si, prin urmare, patternul remodelarii: adaptiv sau patologic. Sub acest aspect este de mentionat
prezenta unui arsenal incomplet de markeri cu valoare predictivd certd in ceea ce priveste
prognozarea remodelarii miocardului si evolutiei ulterioare a pacientului cu IMA. De mentionat
in acest context necesitatea unui algoritm dovedit privind tratamentul patogenetic dupa infarct

orientat spre ameliorarea remodelarii si minimizarea MACE (in primul rand mortalitatea).
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Astfel scopul acestei relatari a fost bazat pe 2 obiective de fond:

Exegeza mecanismelor patogenetice tratate la ora actuald vizavi de remodelarea post-
infarct a miocardului, inclusiv in format cronologic pe perioada dezvoltarii acesteia.

Evidentierea markerilor cu valoarea predictiva privind implicarea diferitor factori intrinseci
in suportul componentelor remodelarii si patternului ei per ansamblu.

In plan conceptual se coroboreazi ci declansarea remodelarii postinfarct a miocardului este
datoratd necrozei miocardului, care induce 2 procese ce se afld intr-o interfatd patogenetica
importanta si se amorseaza reciproc: raspunsul inflamator si activarea stresului oxidativ [29, 68].
Mediatorii acestor procese sunt implicati In activarea diferitor sisteme intracelulare de semnalizare
care vor asigura componentele cheie ale remodelarii: (i) sinteza de colagen si substitutia zonei de
necrozad; (ii) hipetrofia cardiomiocitelor adiacente zonei de necrozd, de miocard siderat si de
miocard hibernat.

Rezultatele diferitor studii experimentale realizate la nivel subcelular si molecular au
demonstrat elementele principale ale sistemelor intracelulare de semnalizare, cum ar fi factorul
nuclear kappaB (NF-kB), factorul nuclear eritroid-2 (Nrf2), sirtuinele (SIRT 1-5), NADP(H)-
oxidaza, MAPK (protein-kinaza K activata de stimuli mitogeni), micro-RNA etc. [69, 70, 71].

Continutul cardiomiocitelor necrotizate (inclusiv ADN-ul mitiocondrial) estimat drept un
factor patogen derivat de injurie celulara (DAMP) activeaza receptorii Toll-like (cu precadere tipul
4) de pe membrana celulelor adiacente viabile (cardiomiocite, macrofage, mastocite, fibroblaste)
conducand la activarea receptorului nuclear de tip 1 al NF-kB, fapt ce rezulta in transcriptia a circa
150 de gene. Drept urmare aceste celule incep s elibereze mediatori ai inflamatiei (citokine si
chemokine), factori de crestere, activatori ai fibroblastelor si metaloproteinazelor (MMP) matricei
extracelulare. Pe de altd parte, in celule (in primul rand in macrofage) se activeaza NADP(H)-
oxidaza (sau NOX2) si xantinoxidaza si, respectiv, creste productia de radicali liberi de oxigen
(RLO).

Dar, aceste 2 procese congenere prin entitatea sa fiziopatologica (raspunsul inflamator si
activarea stresului oxidativ) atestate deja in primele ore dupa infarct i-au amploare odata cu
infiltrarea in zona necrozei a miocardului a celulelor proinflamatoare circulante: neutrofile si
monocite. La realizarea acestui fenomen contribuie substantial 2 factori: chemokinele si MMP.

Metaloproteinazele activate altereaza structura capilarelor din zona de necroza a miocardului
— MMP2 si prioritar MMP9 scindeaza colagenul de tip IV din structura peretelui vascular (i.e.
lamina elastica externa si internd) facilitdind, prin urmare, extravazarea neutrofilelor si

monocitelor, sustinuta si prin efectul histaminei eliberat de mastocite (aceste celule de asemenea
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expreseaza Toll-like receptor) cu efect de crestere a permeabilitatii vasculare (fenomenul de
sfericitizare a endoteliocitelor). Chemokinele (CCL2 sau proteina chemoatractantd a monocitelor
sau MCP-1) asigura pasajul activ al acestor celule in cooperare cu moleculele de adeziune
intercelulard (selectinele si integrinele) expresate pe endoteliocite in debutul inflamatiei.

Infiltrarea maxima a neutrofilelor se noteaza in perioada 12-24 ore de la inceputul necrozei
[72]. Din aceasta stocare deriva mai multe consecinte: (i) fagocitarea materialului nerotizat, (ii)
eliberarea de proteaze si activatori ait MMP, precum si activatori ai fibroblastelor (iii) eliberarea
de radicali liberi de oxigen. Pentru neutrofile este caracteristica moartea prin autoliza, definita ca
NET-osis, o formd@ manifestatd prin iesirea continutului neutrofilelor (inclusiv enzimele
lizozomale) in spatiul extracelular (asa numitul fenomen de neutrophile-trap), care sustine
procesul inflamator, inclusiv prin formarea factorului de stimulare a coloniei granulocitare si a
neutropoiezei, asigurand neutrocitoza inerentd pacientilor cu IMA [73]. In plus, fenomenul de
NET-osis in asociere cu stresul oxidativ contribuie la extensiunea zonei de necroza a miocardului
peste campul afiliat la artera coronariand obturatd: cardiomiocitele hibernante intrd in faza de
necroza, iar cardiomiocitele siderate trec 1n categoria miocardului hibernat. Astfel, zona de
extinderea a necrozei prin acest mecanism declansat de raspunsul inflamator, stresul oxidativ si
activarea MMP dupa impactul ischemic poate atinge chiar cote similare cu dimensiunea initiald a
miocardului necrotizat.

Raspunsul inflamator exceleaza prin intensitate maxima la distanta de 48-72 de ore, cand se
constatd expresia de varf a macrofagelor proinflamatoare de tip 1, marcate prin capacitate
concludenta de eliberare a citokinelor proinfamatoare (e.g. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha, CCL2,
etc.), factorilor de crestere si activare a fibroblastelor si MMP, factorului de stimulare a coloniei
monocitare care stimuleaza monocitopoieza si conduce la monocitoza [74].

IL-1 si IL-6 sunt citokinele proinflamatoare cu actiune stimulatoare asupra sintezei hepatice
a PCR (proteinei C reactive), cat si a altor proteine ale fazei acute a inflamatiei, cum ar fi
fibrinogenul si amiloidul A, care Se eleva in sange la niveluri superioare anume in perioada 48-72
ore de la debutul infarctului [75]. Nivelul circulant al PCR in faza acuta a IMA se coreleaza robust
cu gradul de expresie a macrofagelor M1, precum si cu continutul seric al interleukinelor
proinflamatoare, in primul rand, IL-6.

Dupa perioada de 72 de ore controlul raspunsului inflamator este determinat de expresia
macrofagelor antiinflamatoare (M2), care atinge cote superioare la distanta de 5-7 zile cu un declin
progresiv pana la nivelul initial spre ziua a 14-ea si se manifestd prin sinteza IL-4 si IL-10.

Actiunea acestor interleukine proinflamatoare se impune prin temperarea raspunsului inflamator
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si in afard de aceasta se soldeaza cu:

- micsorarea expresiei MMP datorita cresterii expresiei inhibitorilor lor tisulari specifici
(TIMMP);

- activarea fibroblastelor si cresterea sintezei de colagen;

- cresterea expresiel TGF-1p care stimuleaza transformarea fibroblastelor in miofibroblaste,
celule cu o capacitate de 10 ori mai mare privind sinteza tesutului conjuctiv;

- cresterea expresiei osteopontinei si galectinei 3 de catre macrofagele antiinflamatoare
(CD206) prin ce stimuleaza evolutia fibrozei reparatorii in miocardul necrotizat [76];

- inhiba expresia IL-3, care este consideratda drept un factor de stimulare atit a
granulocitopiezei, cat si a monocitopoiezei.

Prin urmare, un efect cumulativ benefic crucial al cresterii ratei macrofagelor M2 in
perioada acutd a IMA consta in promovarea procesului reparativ al miocardului bazat pe sinteza
proteinelor interstitiale pe fondalul temperarii inflamatiei, stresului oxidativ si potentarii
fagocitozei materialului necrotizat.

Intradevar, sinteza colagenului fibrilar de tip I si tip III de ctre fibroblaste si, in special de
miofibroblaste, reprezintd prima expresie materiala a remodelarii post-infarct a miocardului si
incepe relativ devreme de la zona de periferie spre zona de centru a necrozei [77]:

e sinteza colagenului de tip III dupa 2-3 zile;
e sinteza colagenului de tip I dupa 4-6 zile.

Respectiv si finalizarea acestor procese este diferita: la distanta de 1 luna pentru colagenul
de tip III si la distanta de 3 luni pentru colagenul de tip 1.

Sinteza progresiva a colagenului in cadrul fibrozei reparative decurge in paralel cu procesul
de degradare a acestuia de catre colagenazele si gelatinazele matricei extracelulare (in primul rand
MMP-1, MMP-2, MMP-8 si MMP-9). Asadar, rezultatul final al turnover-ului colagenului
depinde de echilibrul acestor 2 procese: sinteza si degradarea colagenului.

In cazul cand sinteza colagenului este diminuati si/sau excedati de degradarea acestuia,
atunci substitutia zonei de necroza cu tesut conjuctiv este precara si conduce la: (1) riscul de
dilatare a cavitatii VS si dezvoltare a remodelarii post-infarct patologice a miocardului (patternul
eXcentric) asociata de riscul Tnalt al MACE, (2) subtierea peretelui VS si la riscul de formare a
anevrismului si tamponadei cardiace.

Daca este valabila relatia inversa, atunci se dezvolta patternul adaptiv al remodelarii post-
infarct a miocardului fara dilatarea cavitatii VS.

Calitatea remodelarii post-infarct a miocardului si legatd de aceasta evolutia clinico-

31



functionala a pacientului cu IMA depinde notabil incd de 2 factori: raportul
fibroblaste/miofibroblaste si raportul colagen tip I/tip I11.

Cresterea ratei miofibroblastelor este benefica in contextul capacitatii acestora de a poseda
activitate contractila (acest fenotip expreseaza actina-a inerentd miocitului neted vascular) care
reduce stiffness-ul zonei post-infarct a miocardului si faciliteaza sistola ventriculara, prin ce se
minimalizeaza riscul exacerbarii insuficientei cardiace. Stimulii care influenteaza conversia
fibroblastelor in miofibroblaste (e.g. TGF-1p) au efect benefic asupra evolutiei post-infarct si se
contureaza drept predictori si tinte terapeutice.

Colagenul de tip III se caracterizeaza printr-o rigiditate diastolica mai mare comparativ cu
colagenul de tip 1. Astfel, daca raportul colagen tip I/tip III se depreciaza in cadrul remodelarii
post-infarct a miocardului, atunci de asemenea apare riscul de periclitare a functiei lusitrope.

A doua componentd indispensabild a remodelarii post-infarct a miocardului, hipertrofia
miocardului viabil (i.e. care nu mentine patternul de miocard siderat sau hibernat), incepe practic
odata cu dezvoltarea fibrozei substitutive, dar preia proportii concludente atunci, cand activitatea
contractild a cordului revine la un platou suficient pentru realizarea actiunii stimulatoare de
crestere a cardiomiocitelor proprie stresului miocardic. Mai frecvent aceasta perioada Incepe cu
luna a 2-a, deci cand se finalizeaza sinteza colagenului fibrilar de tip III.

Hipertrofia miocardului, inclusiv hipetrofia desfasurata in cadrul remodeldrii post-infarct,
este indusa si guvernata de mai multi factori:

1. Raportul de transcriptie a genelor pro-hipertrofie/anti-hipertrofie. Factorul Nrf2 inhiba
transcriptia si reduce hipertrofia, iar factorul NF-kappB actioneaza in maniera opusa. Actiunea
NF-kappaB se impune si prin activarea fibrozei miocardului.

2. Factorii care faciliteaza sau inhiba procesul de translare a informatiei ARN-ului mesager
privind sinteza de proteine in ribozomi. MiR-1 si miR-133 sunt cunoscute ca inhibitori ai acestui
proces si, respectiv, factori de limitare a hipertrofiei miocardului. Remarcabil ca factorul de
crestere Insulin-like reduce expresia miR-133 si deblocheaza, astfel, actiunea lui inhibitorie asupra
hipetrofiei. MAPK, miR-221, miR-388 si miR-208a, dimpotriva, stimuleaza procesul de translare
[77]. Actiunea ultimului factor este intermediatd de endoglina, o glicoproteina care reprezintd un
receptor pentru TGF-1. MiR-208a creste expresia endoglinei si la ora actuald este vizat drept o
tinta terapeuticd a hipertrofiei cordului hipertensiv.

3. Factorii neuroendocrini, cum ar fi catecolaminele, Ang II si ET-1. Sistemul neuroendocrin
este activat deja in primele minute de la debutul IMA, iar acesti factori sunt considerati primii

factori trigger ai hipertrofiei miocardului viabil in cadrul remodeldrii post-infarct. Actiunea
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stimulilor simpatici asupra hipertrofiei miocardului este mediatd prin NF-kappaB si CaMK1
(protein-linaza 1 dependenta de calmodulin), iar Ang Il (inclusiv octapeptidul sintetizat nemijlocit
in miocard) promoveaza hipertrofia prin intermediul conexiunii receptorului AT1 cu MAPK si NF-
kappaB. Efectul ET-1 de stimulare a hipertrofiei este legat de activarea MAPK si CaMK1
consecutiv activarii receptorului ETA expresat pe sarcolema cardiomiocitelor.

4. Stimulii mecanici sau stresul de incordare a miocardului reprezinta parghia principald de
hipertrofie a miocardului si este independentd de actiunea factorilor neuroendocrini. In studiile
fundamentale s-a demonstrat ca pe fondalul blocarii receptorilor adrenergici, AT1 si ETA aplicarea
stimulilor de incordare mecanica pe cord izolat sau in cultura de cardiomiocite a produs hipertrofia
miocardului. O incordare mecanica a miocardului dupa IMA capabila sa declanseze hipertrofia are
loc la distanta minima de 30 de zile. Stresul mecanic (de incordare) a matricei extracelulare
dependent de forta de contractie a muschiului cardiac este semnalizat de cétre proteinele
interstitiale (colagenul, laminina, vitronectina) la receptorul mecanic de pe suprafata sarcolemei,
reprezentat de integrine, proteine expresate ca dimeri eterogeni. Activarea integrinelor este ulterior
semnalizatd intracelular (in cardiomiocit) spre genele ADN-ului nuclear proto-oncogene (jun,
myc, fos) prin intermediul mai multor mesageri de semnalizare intracelulard, cum ar fi MAPK,
protein-kinaza legatd de calmodulind, proteinele heat-shock, protein-kinaza domeniului de
adeziune a sarcomerului. Drept urmare se augmenteazd sinteza de proteine si cresterea
cardiomiocitului in dimensiuni, fapt ce impune o majorare a capacitatii contractile a miocardului
viabil.

De asemenea activarea integrinelor este asociatd de cresterea expresiei unor factori de
inducere a hipertrofiei, cum ar fi TGF-1p si IGF (Insulin Like Growth Factor).

Totodata, hipertrofia miocardului in cadrul remodelarii post-infarct poate fi asociata de
consecinte, care nu vor asigura ameliorarea masindriei contractile a cordului.

1. Hipertrofia asimetrica (unele zone ale miocardului vor demonstra un grad de hipertrofie
mai avansat, comparativ cu altele), care va actiona detrimental asupra contractiei sincrone a
miocardului, rezultand in dischinezie si deprecierea presiunii VS dezvoltata in sistola.

2. Dezvoltarea hipertrofiei excentrice si a patternului excentric de remodelare cu riscul
dilatarii progresive a ventriculului stang.

3. Odata cu activarea genelor proto-oncogene se activeaza si genele fetale, fapt ce conduce
la: (i) expresia lantului greu de miozina-beta in loc de lantul alpha si (ii) si expresia alpha-actinei
a miocitului neted vascular in loc de alpha-actina cardiacd. Aceste modificari reduc capacitatea

contractila si au riscul de agravare a insuficientei cardiace in perioada post-infarct.
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Asadar, remodelare post-infarct a miocardului este un proces complex declansat propriu-
zis de necroza miocardului si sustinut de un numar mare de factori cu actiuni de potentare reciproc
sau opuse, care se bazeaza in fond pe dezvoltarea fibrozei de substitutie, hipertrofia miocardului
st modificarii geometriei cordului.

La ora actuald nu este coagulat inca un algoritm de markerii care sa satisfaca concludent
predictitia remodelarii postinfarct a miocardului si demarcarea mecanismelor iminente, lucru
important In conturarea tintelor de tratament patogenetic. Cei mai semnificativi in acest sens
predictori utilizati la pacientii cu IMA sunt:

1. Markerii functionali de apreciere a patternului de remodelare post-infarct a miocardului:
volumul telediastolic si presiunea telediastolica a VS. Cresterea valorii lor peste 20% comparativ
cu nivelul de admitere este un predictor al remodelarii patologice, care se impune prin risc crescut
al evolutiei MACE.

2. Markerii circulanti ai raspunsului inflamator in faza acuta a IMA: PCR, TNF-q, IL-6, IL-
4 si IL-10. Acesti markeri au o valoare predictiva maximala daca se estimeaza intr-un set comun
in primele 3-7 zile, la care noima se ia in considerare raportul PCR, TNF-a si IL-6 fata de IL-4 si
IL-10 in contiguitate cu gradul neutrocitozei si monocitozei, precum si modificarii raportului
neutrofile/monocite. Cresterea raportului PCR, TNF-a si IL-6 fata de IL-4 si IL-10 si a raportului
neutrofile/monocite justifica evolutia proastd a remodelarii postinfarct a miocardului cu riscul
dezvoltarii remodelirii patologice a miocardului. Intr-un studiu anterior, noi am demonstrat ci
elevarea continutului seric al IL-4 si IL-10 de la ziua a 3-ea la ziua a 7-ea la cote de circa 50% este
un predictor pentru remodelarea adaptiva a miocardului [25].

3. Markerii turnoverului colagenului si fibrozei miocardului.

Markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip III (PIIITP si CIITP) au valoare
predictiva in estimarea lor la distanta de 1 luna. Reducerea raportului PIIITP/CIITP justifica riscul
dezvoltarii remodelarii post-infarct patologice a miocardului.

Markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip I (PICP si CITP) au valoare predictiva
in estimarea lor la distanta de 3 luni. Analogic, reducerea raportului PICP/CITP este un predictor
al remodelarii patologice.

Nivelul seric al metaloproteinazelor matricei extracelulare are valoare predictivd mai
concludenta in estimarea lor, in faza acutd a IMA, in special pe perioada 3-7 zile. Elevarea MMP-
2 st MMP-9 semnifica riscul degradarii colagenului de tip IV si cresterii permeabilitatii peretelui
vascular, fenomen care se asociazd cu NET-osis si cu riscul extinderii zonei de necroza [78].

Elevarea colagenazelor (MMP-1 si MMPS) indica asupra degradarii active a colagenului si se
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coreleaza cu CITP si CIIITP.

Galactina-3 (o proteina din familia lectinelor) este un marker al fibrozei miocardului dovedit
in diferite patologii ale cordului, inclusiv IMA. Eliberatd preponderent de macrofagele CD206
galectina-3 stimuleaza fibroblastele care expreseaza receptori specifici fata de aceasta proteina si
transformarea lor in fenotipul de miofibroblaste [79].

4. Micro-ARN (miR) — noi markeri ai patologiei cardiovasculare [80]. Reprezinta segmente
scurte de ARN (21-25 de nucleotide) derivate din catenele de ADN care nu codifica gene de
expresie si iesind din nucleu influenteaza translarea sintezei proteice ribosomale prin 2 mecanisme:
degradarea ARN-ului mesager sau inhibitia acestuia datorita unui complementarism total. La ora
actuala sunt cunoscute peste 6000 de familii de miR din care circa 800 se refera la patologia
cardiovasculara. Privind predictia RPM se anuntd importantd in deosebi estimarea nivelului
circulant al miR-1, miR-133, miR-217 si miR-208a, acre si-a dovedit utiliateta in aprecierea
mecanismului patogenetic [81, 82]:

e reducerea miR-1 si miR-133: hipertrofia miocardului datoritd activarii translarii sintezei
proteice;

e clevarea miR217: activarea stresului oxidativ datorita reducerii SIRT-1 si activarii NET-
osis;

e clevarea miR-208a: hipertrofia miocardului datoritd expresiei receptorului TGF-1p, a

endoglinei, precum si a fibrozei micoardului, data fiind corelarea markeurlui cu galectina-3 [83].
Postulativ se pot marca urmtoarele particularitati ale remodlearii post-infarct a miocardului:

1. Prin entitatea sa conceptuald remodelarea post-infarct a miocardului consemneazd un
proces dinamic de reorganizare structurald, geometrica si functionald a cordului, care per
ansamblu se finalizeaza dupa 4-6 luni de la debutul infarctului si are menirea sa adapteze
inima la noi conditii hemodinamice, neuroendOcrine si paracrine.

2. Luand in vedere mortalitatea inaltd in primele 12 luni de la debutul IMA aceastd
remodelare patologicda a cordului necesita corectdri din partea medicului, bazate pe
cunoasterea mecanismelor patogenetice cruciale si a predictorilor iminenti.

3. In plan fiziopatologic se anunti ci, remodelarea postinfarct a miocardului incepe deja in
primele ore de la necroza miocardului, factorii trigger principali fiind inflamatia, stresul
oxidativ si activarea metaloproteinazelor interstitiale, care vor asigura evolutia

componentelor de baza — fibroza substitutiva si hipertrofia miocardului viabil.
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4. Markerii cu valoare predictiva sunt PCR si citokinele proinflamatoare (IL-1, IL-6, TNF-a)
si antiinflamatoare (IL-4, IL-10) si metaloproteinazele matricei etracelulare (MMP-1,
MMP-2, MMP-8, MMP-9) estimate in faza acutd a infarctului, galactina-3 si markerii
turnoverului colagenului estimati la distanta de 1 lunad (PIIITP, CIIITP) si 3 luni (PICP,
CITP), precum si diferite familii ale micro-ARN, ca mesageri de semnalizare intracelulara

(miR-1, miR-133, miR-217, miR-208a).
Abordari de tratament patogenetic al remodelarii post-infarct a miocardului.

Desi astazi sunt destul de concludent elucidate unele mecanisme ce stau la baza remodelarii
postinfarct a miocardului, succesele tratamentului patogenetic riman sub asteptiri. In studii clinice
realizate pe pacientii cu IMA cu elevare de segment ST s-a studiat efectul unor remedii aplicate
pentru a modula mecanisme patogenetice importante ale remodelarii postinfarct a miocardului:
anticitokine (anakinra, antagonsitul IL-1), inhibitorii NF-kappaB (glucocorticoizii), antiproteaze,
blocatori ai sistemului complementului [82]. Aceste strategii terapeutice nu s-au soldat cu beneficii

notabile privind dinamica remodelarii postinfarct a miocardului si a statusului clinico-functional.

Totodata, incurajeazd in acest context rezultatele studiilor experimentale, care au
demonstrat beneficii morfo-functionale privind remodelarea post-infarct proprii antagonistilor sau
agonistilor diferitor familii de mi-R: antagomiR si agomiR, precum si a tartamentului anti-
inflamator [82, 84]. Inhibitia miR care sunt expresati excesiv in infarct sau activarea miR care au
o expresie diminuata rezultd in atenuarea unei verigi patogenetice la nivelul sistemelor de
semnalizare intracelulard a procesului de remodelare si se precipitd in ameliorarea arhitecturii

miocardului dupa infarct si, respectiv, a capacitatii functionale.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

Pentru realizarea obiectivelor propuse, a fost proiectati o cercetare din doud parti
componente: studiul clinic analitic observational de cohorta si studiul experimental. Protocolul
cercetarii a primit aviz pozitiv de la Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii de Stat de

Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” nr. 57 din data de 29.04.2020.

2.1.1 Studiul clinic analitic observational de cohorta
Studiul clinic analitic observational de cohorta, a fost efectuat in baza clinica a IMSP

Institutul de Cardiologie si spitalul Polivalent ,,Novamed”. S-au inclus 110 pacienti cu IMA si
elevarea segmentului ST, expusi angioplastiei coronariene, in perioada 2018-2021. In conformitate
cu obiectivele studiului, selectia pacientilor a fost efectuata in contextul criteriilor de includere. S-
au Inrolat pacientii cu varsta peste 18 ani diagnosticati cu IM acut cu supradenivelarea segmentului
ST, conform celei de-a 4-a definitie universala a infarctului de miocard din 2018 [85];
revascularizati primar prin angioplastie coronariana cu implantare de stent, in primele 12 ore de la
debutul IM; precum si avand drept arterd responsabila de infarct, coronara descendenta anterioara
(LAD);
Criteriile de excludere au fost:

e IM repetat;

e IMA NSTEMI

e Angina instabilad

e Stentati anterior sau restenoza intrastent;

e Maladii hepatice active;

e Insuficientd renald cu creatinina > 130 mcmol/l;

e Maladii severe ale tractului gastrointestinal;

e Insuficienta cardiacd avansatd (FE <30%);

e Sursa identificabild de inflamatie (pacienti cu maladii sistemice, infectii

bacteriene si virale acute sau cei care administreaza tratamentului indelungat cu

corticosteroizi, antiinflamatoare sau imunosupresoare);

Pentru determinarea volumul esantionului (n) s-a folosit formula:
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1 2X(Za—-27Zb)>*xPx(1—-P)
“a-n- (PO — P1)?

n

Unde P = (PO+P1)/2;

Zo.— valoarea tabelard pentru comparatia bilaterala a esantionului (pragul de semnificatie sau
probabilitatea erorii de tip I), pentru a — 0,05; Za. = 1,96

7P — valoarea tabelara pentru comparatia bilaterala a esantionului (puterea studiului,
probabilitatea erorii de tip II), pentru § — 0,15, puterea studiului de 85%, Zp = 1,03;

PO - proportia expusilor din lotul de control = 65% (0,65);

P1 - proportia expusilor din lotul de cazuri (se specifica de cétre cercetator) = 90% (0,9);

f — proportia subiectilor din studiu, care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de
efectul investigat (factorul de ajustare a volumului esantionului prin non-raspuns) = 10% (0,1).

Introducand datele de mai sus in formula si efectuand calculele matematice obtinem n=55
(numadrul de persoane in cadrul unui lot de cercetare). Volumul esantionului trebuie sd cuprinda
110 subiecti de cercetare.

Conform designului studiului clinic, subiectii internati in institutiile medicale, care
corespundeau criteriilor, anterior revascularizarii, au fost evaluati prin examenul obiectiv,
paraclinic prin electrocardiograma, ecocardiografie si analiza unor markeri biochimici. Examenul
ecocardiografic se facea la internare sau pe parcursul primelor 24h de la adresare. S-au evaluat in
dinamica markerii inflamatiei in faza acuta a infarctului (primele 7 zile). Pacientii au fost urmariti
pe parcursul urmatoarelor 6 luni. Pe langa markerii inflamatiei, la 1 si 3 luni, s-au evaluat markerii
de sinteza si degradare a colagenului iar la 6 luni s-a repetat examenul ecocardiografic, pentru
stabilirea patternului de remodelare a miocardului (figura 1).

Divizarea pe loturi, a fost efectuata la etapa finala, repera fiziopatologica de apreciere a
patternului de remodelare post-infarct a miocardului a fost cresterea valorii, volumul telediastolic
al VS (VTDVS) [86], la momentul finalizarii remodelarii miocardului cu peste 20% comparativ
cu valoarea de admitere. Astfel pacientii au fost impartiti in 2 loturi, cei la care VTDVS a crescut
cu mai putin de 20% pe parcursul a 6 luni, au avut remodelare adaptiva a miocardului iar cei care
au avut modificari cu peste 20% au suportat remodelare patologicd a miocardului. Ulterior s-au
analizat datele obtinute si s-au facut coreldrile intre modificarile timpurii a biomarkerilor

inflamatiei si tipul de remodelare care a survenit.
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110 pacienti cu STEMI supusi angioplastiei

l Lotul martor

Examinarea clinica obiectiva, electrocardiograma, n=20
analiza biochimica, ECHOCG
Evaluarea dinamicii markerilor inflamatiei in faza acuta
a infarctului (primele 7 zile)

¥

Evaluarea dinamicii markerilor inflamatiei la 1 si 3 luni

Evaluari biochimice si functionale prospective:
1 luna: markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip Il
3 luni: markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip |

\ 4

Evaluarea ecocardiografica in dinamica:
6 luni: indicii ecocardiografici pentru stabilirea patternului de remodelare a

miocardului

Divizarea pe loturi

55 pacienti cu remodelarea 55 pacienti cu remodelarea
adaptiva a miocardului patologica a miocardului

¥

Analiza rezultatelor
Confirmarea valorii predictive a markerilor inflamatiei asupra patternului
de remodelare

Figura 1. Designul studiului clinic analitic observational de cohorta

2.1.2 Studiul experimental

Pentru confirmarea teoriei presupuse In urma cercetdrii clinice precum si pentru
examinarea efectelor administrarii unui tratament antiinflamator s-a realizat studiul experimental.
Acesta a fost facut utilizdnd sobolani albi de laborator, intretinuti in regimul ad libitum, la care s-

a reprodus modelul de infarct miocardic experimental (IME) prin administrarea i/p a doud doze de
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izoproterenol (150 mg/kg) la distanta de 24 ore (modelul clasic de infarct izoproterenolic). Lotul
cu IME a fost format din 9 sobolani.

In alte 2 loturi de studiu s-a estimat efectul tratamentului antiinflamator realizat prin
administrarea i/p a:

1. Antagonistului TNF-o (am-TNF-a) in doza de 50 mg/kg (lotul IME+am-TNF-a) timp
de 7 zile dupa 24 ore de la ultima injectie a izoproterenolului (n=9).

2. IL-10 in doza de 50 mkg/kg (lotul IME+IL-10) timp de 7 zile dupa 24 ore de la ultima
injectie a izoproterenolului (n=9).

Sobolanii care n-au primit medicatiile mentionate au servit drept lotul martor (n=9).

Experimentele s-au efectuat pe modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumic sau in
regim de lucru exterior, care permite evaluarea reactivitatii de efort a cordului, precum si a
reactivitatii sistemului coronarian la noima fenomenului coronarian Gregg si a fenomenului

coronarian Vanhoutte (figura 2).

40



Sobolani albi de laborator intretinuti in conditii ad libitum

4 4 4 4

Lotul martor Lotul IME Lotul IME + am- Lotul IME + IL-10
(n=9) (n=9) TNF (n=9) (n=9)

Studiul reactivitatii de efort Studiul reactivitatii coronariene,

hemodinamic si neuroendocrin a cordului fenomenul Gregg si Vanhoutte:

izolat: - acsiunea Ach, Br si adenozinei

- cresterea volumului de umplere a VS - acsiunea H202

- cresterea rezistensei periferice - actiunea epoxieicosatrienelor

- raspunsul inotrop la actiunea NE si ET-1 - actiunea NE, Ang Il si ET-1

- impactul ischemie-reperfuzie

¥ ¥

Puncte finale
Evaluarea macanismelor de compensare si de decompensare a IC post infarct
Evaluarea eficientei tratamentului antiinflamator

Figura 2. Design-ul studiului experimental

Indicii functionali ai ventriculului stang au fost inregistrati prin intermediul dispozitivului
de monitorizare a parametrilor in timp real Bio-Shell (Australia) si fixati computerizat in harta de

protocol experimental.

2.2 Metode de cercetare in studiul clinic si experimental
2.2.1 Metode de cercetare clinice
Inrolati in studiu, pacientii au fost supusi unei examiniri complexe, initial au fost
intervievati, unde s-au cules date anamnestice privind acuzele principale, durata si debutul
maladiei, anamnesticul eredo-colateral agravat. S-a efectuat, de asemenea, examenul clinic si
paraclinic ce a inclus electrocardiografia, ecocardiografia, analize de laborator,
angiocoronarografia. Toate datele obstinate au fost incluse in tabelele de codificare conform unui

chestionar elaborat.
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Examenul clinic, a inclus examinarea generala a pacientului, aprecierea parametrilor
antropometrici si a indicilor hemodinamici, examinarea aparatului cardiovascular, respirator si a
altor sisteme de organe.

Examenul paraclinic a pacientilor a cuprins atat investigatiile standarde de evaluare a
pacientilor cu IMA conform protocolului national cat si investigatii biochimice suplimentare
conform obiectivelor cercetarii.

Majoritatea investigatiilor clinico-instrumentale si de laborator s-au realizat in Clinica IMSP
Institutul de Cardiologie, printre acestea sunt: angiocoronarografia, ecocardiografia, analiza
generalad de sange, analiza biochimica, lipidograma, biomarkerii necrozei miocardice, unii markeri
ai inflamatiei si altele.

Examenul ecocardiografic bidimensional si partial strain rate, realizat in doua etape, la
internare si peste 6 luni de la IMA 1n spitalul polivalent Novamed. Au fost evaluati parametri
standard, dimensiunile si camerelor, grosimea peretilor, functia de pompa, functia valvelor,
dimensiunile aortei. Cel mai mare interes prezenta pentru noi volumul si diametrul telediastolic a
VS si FE.

O alta parte de investigatii, au fost efectuate in laboratorul central al USMF ,,N. Testemitanu”
(eg, continutul seric al markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni dupa
revascularizare), precum si in laboratorul de medicind moleculara a Universitatii Phillips,
Marburg, Germania si Institutul Max-Planck de Cercetare a Inimii si Plamanului (Bad Nauheim,
Germania) (eg, continutul seric al markerilor sintezei si degradarii colagenului de tip 1 si III,
colagenaza A si colagenaza B la distanta de 1 si 3 luni dupa revascularizare). De mentionat ca am
avut in disponibilitate serul congelat al tuturor pacientii care au format loturile cu RAM si RPM,
colectat zilnic in perioada de spitalizare - faza acuta a infarctului, si la distanta de 1 si 3 luni dupa
revascularizare.

Potrivit ipotezei de lucru axat pe conceptul fiziopatologic al evolutiei remodelarii post-
infarct a miocardului continutul seric al markerilor inflamatiei a fost determinat:
e zilnic 1n faza acutd a infarctului (primele 7 zile) — faza cand se petrece declansarea,
accentuarea si temperarea raspunsului local inflamator;
e la distanta de 1 luna (finalizarea sintezei colagenului fibrilar de tip 11, substratul proteic
minor al cicatrizarii miocardului necrotizat);
e la distanta de 3 luni (finalizarea sintezei colagenului fibrilar de tip I, substratul proteic

major al cicatrizarii miocardului necrotizat);
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In contextul aprecierii caracterului si amplitudinii raspunsului inflamator am determinat
prin metoda imunoenzimatica ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) continutul seric

al celor mai importanti markeri pro — si anti-inflamatori (tabelul 1).

Tabelul 1. Markerii inflamatiei apreciati in ser la pacientii cu STEMI

Markeri Semnificatie fiziopatologica

Pro-inflamatori

IL-1 Interleukina care declanseaza raspunsul inflamator. Citokind expresia
careia este precoce activata de programul pro-inflamator al diferitor celule.
IL-6 Interleukina cu aport concludent in diseminarea inflamatiei prin actiunea

sa endocrind. Se remarca prin actiunea sa stimulatoare concludenta asupra
sintezei proteinelor fazei acute a inflamatiei. Sursa majora a IL-6 sunt
macrofagele de tip 1 (pro-inflamatoare).

TNF-a Citokina cu rol de semnalizare intercelulard, factor de declansare a
apoptozei si diseminare endocrina a inflamatiei sistemice.
MCP-1 (CCL2) Proteina chemoatractantd a monocitelor, chemokina care asigura migrarea,

pasajul transendotelial si infiltrarea mononuclearelor sanguine in focarul
inflamator. Expresia receptorilor CCL2 se coreleazd cu severitatea
procesului inflamator.

hsPCR Proteina C reactivd inalt sensibild, proteina fazei acute a inflamatiei,
consideratd markerul ostial al inflamatiei. Este utilizatd in estimarea
gradului de risc cardiovascular, iar pe de altd parte se impune prin aport
patogenetic 1n exacerbarea aterosclerozei si evolutia efectelor
cardiovasculare adverse.

Anti-inflamatori

AR-IL-1a Este un membru al familiei IL-1, care blocheaza receptorii intra- si
extracelulari ai interleukinei. Este activ produs de hepatocite sub actiunea
IL-6.

IL-4 Produsa de macrofagele de tip 2, inhibd expresia TNF-o si a
metaloproteinazelor matricei extracelulare.

IL-10 Interleukind cu efecte pleiotorpe si imunomodulatoare. Inhiba expresia
citokinelor pro-inflamatoare.

IL-33 Interleukind produsa activ de fibroblaste si endoteliocite. Actioneaza ca

agonist al receptorului ST-2, receptorul pentru IL-1, conducand la
exonerarea acesteia.
Heregulina-1p Atenueaza expresia IL-1, MCP-1, selectinelor si a MMP-9.

Nota: IL — Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis factor alfa, MCP- Peptidul chemoattractant
al monocitelor, hsPCR - Proteina C reactiva inalt sensibila, MMP - Metaloproteinazele matricei
extracelulare

Pentru a stabili caracterul modificarii continutului seric al markerilor inflamatiei am format

un lot martor, alcatuit din 20 de persoane aparent sdnatoase la care analogic s-au determinat
cantitativ toti markerii explorati, cu valoarea carora s-au comparat nivelurile circulante ale

markerilor din cele 2 loturi de pacienti cu STEML
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Patternul de remodelare post-infarct a miocardului (adaptiva sau patologica) este in stransa
conexiune cu procesul de sintezd a colagenului fibrilar de tip I si de tip III, declansat de raspunsul
inflamator din faza acuta a infarctului, guvernat de raportul citokinelor pro-inflamatoare/anti-
inflamatoare si orchestrat de metaloproteinazele matricei extracelulare (MMP). Markerii de
sinteza a colagenului de tip I si de tip III sunt PICP si respectiv, PIIICP (segmentul carboxi al
propeptidului colagenului). Markerii de degradare a colagenului de tip I si de tip III sunt CITP si
respectiv, CIIITP (segmentul carboxi al telopeptidului desprins de peptidul colagenului sub
actiunea colagenazelor, ie, MMP-2 si MMP-8). Caracterul modificarii continutului seric al
markerilor sintezei si degradarii colagenului a fost analizat in contiguitate cu markerii inflamatiei
fazei acute a infarctului, precum si cu indicii ecocardiografici estimati in loturi la distanta de 6
luni. In plan conceptual si aplicativ este importanti evaluarea markerilor turnover-ului colagenului
(de tip I si IIT) pe perioada dezvoltarii remodelarii post-infarct a miocardului pentru a:

° consolida un algoritm de predictie a patternului de remodelare;

° stabili legatura dintre modificarile nivelurilor circulante ale markeirlor inflamatiei
si continutul seric al markerilor turnover-ului colagenului (de tip I si I1I);

° optimizarea tratamentului post-infarct farmacologic.

De mentionat, ca markerii turnover-ului colagenului lotului martor au fost estimati drept

indici de referintd, cu care s-au comparat indicii din cele 2 loturi de pacienti cu STEMI.

2.2.2 Metode de cercetare experimentale

In partea experimentali a cercetarii, au fost incluse 49 de animale de laborator (sobolani albi,
ratta albicans), la care s-a reprodus modelul de infarct miocardic experimental izoproterenolic
(IME). Studiul a fost realizat o parte in cadrul laboratorului de Cradiologie Interventionald a
Institutului de Cardiologie (eg, perfuzia cordului izolat in regim de lucru), iar o altd parte in
laboratorul de cercetari fundamentale ,,M. Debreik”, Berlin (eg, perfuzia cordului izolat
izovolumic).

Pentru estimarea capacitatii adaptive a miocardului la efort hemodinamic si neuroendocrin
s-a utilizat modelul perfuzie a cordului izolat cu solutia clasica Krebs-Henseleit in regim de lucru
exterior, metoda Neely-Rovetto [89] si metoda Langendorff [90] in regim izovolumic fara
recirculatie. Metodele se realizeaza la acelasi dispozitiv si sunt foarte similare, unica diferenta
fiind ca prima se bazeaza pe studiul functiei de pompa iar a doua e axatd pe evaluarea perfuziei
coronariene. Din punct de vedere tehnic, se canuleaza aorta iar irigarea vaselor coronariene are loc

prin introducerea perfuziei in aorta. Metodele permit prin modificarea debitului, presiunii sau
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frecventei, evaluarea reactivitdtii de efort a cordului, precum si a reactivitatii sistemului coronarian
in diverse situatii sub actiunea substantelor cercetate.

Studierea cordului in vitro, ofera mai multe avantaje cercetarii deoarece: (1) Fibrele
musculare rdman intacte, iar substantele cercetate sunt transportate catre celule prin canalele
fiziologice normale de circulatia coronariana; (2) Viabilitatea celulelor musculare poate fi
monitorizatd prin masurarea unor parametri fiziologici precum ritmul cardiac, dezvoltarea
presiunii ventriculare si debitul cardiac; (3) Pregitirea are o functie mecanicd stabild pentru
perioade de 4-6 ore de in vitro perfuzie, ceea ce ofera timp destul pentru studiere (4) Se determina
usor efectele hormonilor, agentilor farmacologici si substraturilor asupra functiei mecanice si
metabolismului tesutului; (5) Nivelurile de dezvoltare a presiunii ventriculare si debitului cardiac
pot fi controlate, iar efectele fiziologice asupra functiile activitatii metabolice a tesutului pot fi
evaluate; (6) Viteza fluxului coronarian poate fi reglatd independent de dezvoltarea presiunii
ventriculare si a debitului cardiac, care permite examinarea diferitor grade de ischemie tisulara

asupra functiei mecanice si metabolismului inimii.

2.3 Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut s-a realizat prin utilizarea programului
Microsoft Excel (Statistica).

Datele obtinute au fost calculate prin utilizarea statisticelor descriptive (media, devierea
standard, media erorii standard, mediana, abaterea intercuartilica [percentila 25-percentila75],
minimum si maximum), extremele s-au identificat prin estimarea scorurilor ,,z”. S-au aplicat teste
neparametrice pentru comparatii multiple, in functie de numarul de loturi evaluate. La unele
variabile nominale s-a aplicat testul Chi patrat. Estimarea marimii efectului, S-a apreciat prin
»semnificatia statistica”. Valoarea p<0,05 obtinutd la compararea materialului cifric din lotul de
studiu cu cel din lotul martor s-a considerat ca discrepanta statistic semnificativa.

Datele clinice sunt prezentate ca Mediat+devierea standard (M+SD), precum si mediana,
lar datele experimentale - ca Mediatmedia erorii standard (M+m). Cand valoarea devierii
markerului explorat pe parcursul dezvoltdrii remodelarii post-infarct a miocardului fatd de
valoarea martor sau fata de valoarea initiala (ie, valoarea de admiterea) era statistic semnificativa,
atunci acest marker era apreciat ca marker cu valoare predictiva asupra paternului remodelarii.

Reprezentarea grafica a materialului a fost efectuat prin constructia graficelor box-plot,

diagrame cu bare, diagrame lineare si diagrame pie.
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2.4 Sinteza capitolului 2

1.  Cercetarea in cauza are la baza un studiu clinic analitic obsevational de cohortd care a
inclus pacienti cu IMA si elevarea segmentului ST supusi angioplastiei coronariene si un studiu
experimental care a verificat ipoteza presupusa.

2.  Pacientii selectati au fost supusi diferitor investigatii clinice si paraclinice la diverse etape
a studiului (in faza acuta -initial, la 1, 3 si 6 luni dupa internare) care au permis spre final,
evidentierea conexiunii intre dinamica markerilor inflamatiei, MEC si turnover-ului colagenului
si paternul remodelarii post-infarct a miocardului.

3. Reproducerea infarctului miocardic experimental in vitro, ne-a permis evaluarea
reactivitatii de efort a cordului si reactivitatii sistemului coronarian sub actiunea diferitor factori,
oferind mai multe avantaje cercetarii.

4. Materialul acumulat a fost evaluat, interpretat si reprezentat cu ajutorul metodelor

de analiza statistica, ceea ce a permis formularea concluziilor si recomandarilor practice.
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3. EVALUAREA MARKERILOR INFLAMATIEI SI AI MATRICEI
EXTRACELULARE LA PACIENTII CU STEMI

3.1.1 Caracteristica clinica a pacientilor cu STEMI in studiul clinic prospectiv

Studiul clinic prospectiv observational a fost efectuat in baza clinica a IMSP Institutul de
Cardiologie si spitalul polivalent ,,Novamed”. Din 112 pacienti selectati la finele studiului au ajuns
110 pacienti, din motiv de survenire a decesului a 2 pacienti. In conformitate cu obiectivele
studiului, selectia pacientilor a fost realizatd in contextul urmatoarelor criteriilor de includere si
excludere enumerate 1n capitolul 2.

Pacientii au fost internati in una din institutii pe parcursul anilor 2018-2021, ulterior fiind
monitorizati pe parcursul a 6 luni. Evaluarea pacientilor s-a efectuat in cateva etape, faza acuta
(primele 7 zile) si la distanta de 1, 3 si 6 luni, descrise anterior, in designul studiului.

In functie de tipul de remodelare cardiaci, pacientii au fost divizati in 2 loturi: cei cu
remodelare adaptivd a miocardului si cei cu remodelare patologica a miocardului. Markerii
inflamatori si markerii de sinteza a colagenului au fost comparati cu lotul martor.

Varsta medie a pacientilor din ambele loturi nu s-a deosebit esential, constituind
60,23+1,42 in lotul RAM si 62,74+1,58 in lotul RPM (>0,05). In ambele loturi predominau barbati
in cantitate mai mare de 80 % (>0,05). La determinarea indicilor antropometrici, s-a observat ca
valorile medii intre loturile studiate se plaseaza la limita intre lotul supraponderali cu risc crescut
si obezitate cu risc mare, deosebindu-se doar cu doud unitati (28,44+0,54 vs 30,09+0,69 kg/m2,
>0,05). La analizarea raportului de pacienti cu diabet zaharat, nu s-au remarcat diferente intre
loturile studiate: in lotul I fiind depistati 29,1% (16) pacienti si 27,3% (15) subiecti in lotul II,
(>0,05). Majoritatea factorilor de risc cardiovasculari, s-au estimat in proportie asemanatoare in
ambele esantioane hipertensiunea arteriald 83,6% vs 80% (>0,05), dislipidemia 65,5% vs 60%
(>0,05) anamneza eredocolaterald agravata confirmata in 9,1% in primul lot si 7,3 % in al doilea
lot (>0,05). Statutul de fumator curent, usor diferd intre loturi fiind 23,6% (13) respectiv 14,5%
(8), (>0,05).

Analiza istoricului cardiovascular, a demonstrat pondere similara in ambele loturi, pana la
circa 10%, in cazul mai multor boli: fibrilatia atriala, insuficientd cardiacd, boala vasculara

periferica si accident vascular cerebral (>0,05) (tab.2).
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Tabelul 2 Caracteristica generala a loturilor studiate

Indice Lotul I Lotul I P
RAM (n=55) RPM (n=55)
Varsta medie, ani (M+m) 60,23+1,42 62,74+1,58 >0,05
Barbati, % (nr) 80 (44) 87,3 (48) >0,05
Femei, % (nr) 20 (11) 12,7 (7)

DZ, % (nr) 29,1 (16) 27,3 (15) >0,05

Hipertensiune arteriala, % (nr) 83,6 (46) 80 (44) >0,05

Fumatori, % (nr) 23,6 (13) 14,5 (8) >0,05

Dislipidemie, % (nr) 65,5 (36) 60 (33) >0,05

Anamneza eredocolaterala 9,1(5) 7,3 (4) >0,05
agravata, % (nr)

Fibrilatie atriala, % (nr) 1,8 (1) 9,1 (5) >0,05

IC, % (nr) 7,3(4) 9,1(5) >0,05

Boala vasculara periferica, % (nr) 7,3(4) 3,6 (2) >0,05

AVC, % (nr) 1,8 (1) 3,6 (2) >0,05

Notd: RAM - Remodelare adaptivd a miocardului, RPM - Remodelare patologica a miocardului, P -
semnificatia statistica a parametrului, DZ- diabet zaharat, IC- insuficienta cardiaca, AVC - Accident
vascular cerebral

Astfel incat unul din criteriile principale de includere a fost infarctul miocardic acut,
majoritatea pacientilor 96% (106) au fost internati in institutia medicald specializatd prin
intermediul asistentei medicale de urgenta (fig. 3).

Dintre acestia 77,3% (85) au nimerit in blocul de terapie intensiva, iar in 22,7% (25) cazuri,

locul internarii primare a fost o sectie terapeutica de cardiologie (fig. 4).
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Asistenfa medicala de urgenta @ Cardiolog din ambulastor ® Bloc terapie intensivi Sectie cardiologie terapeutica
® Transfer din alt spital

Figura 3. Calea de internare Figura 4. Locul internarii primare

La admitere 99,1% (109) pacienti s-au prezentat cu sindrom algic anginos sau disconfort
retrosternal. Acelasi procentaj de subiecti au mentionat fatigabilitate sporitd. Dispneea a fost
prezentd in 66,4%. Palpitatiile si greturile s-au intilnit mai rar 6,4%, iar sincopa a fost descrisa la
2 subiecti. Aprecierea severitatii insuficientei cardiace in raport cu IM, s-a estimat conform
clasificarii Killip, 47,3% (52) la prezentare manifestau semne de insuficientd cardiaca moderata,
congestie pulmonara, 40% (44) nu aveau semne clinice de decompensare cardiaca iar restul circa

13% s-au internat cu insuficienta cardiaca severa (clasa Killip Il sau IV) (Tab. 3).

Tabelul 3 Acuze la internarea pacientilor din lotul general de studiu

Dureri/disconfort in piept, % (nr) 99,1 (109)
Dispnee, % (nr) 66,4 (73)
Fatigabilitate, % (nr) 99,1 (109)
Palpitatii, % (nr) 6,4 (7)
Sincopa, % (nr) 1,8 (2)
Greturi, % (nr) 6,4 (7)
Insuficienta cardiaca, % (nr)
Killip 1 40 (44)
Killip I 47,3 (52)
Killip I11 9,1(10)
Killip IV 3,6 (4)
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3.1.2. Caracteristica comparativa intre loturi, a parametrilor biochimici in prima etapa a
studiului.

Diagnosticul de internare a pacientilor, a provocat un interes sporit fatd de unii parametrii
biochimici. La prezentarea in sectia de internare nivelul biomarkerului necrozei miocardice,
troponinei cantitative, a fost statistic semnificativ mai mare in lotul RPM vs lotul RAN, 17,06+5,35
ng/ml vs 9,46+3,44 ng/ml respectiv (p>0,05). Valoarea CK-MB la fel a fost semnificativ mai
mare in lotul pacientilor cu RPM fatd de cei cu RAM, 83,34+16,24 U/L vs 48,15+£8,10U/L
respectiv (p>0,05). Markerii statutului inflamator la prima prezentare nu au demonstrat diferente
importante intre loturi. Valoarea medie a creatininei, de asemenea era apropiatd la cele doua
esantioane 101,23+10,8 mcmol/l in primul lot si 95,54+3,31 mcmol/l in al doilea lot (p>0,05).
S-a analizat valoarea hematocritului din prima doza de sange prelevat, care a fost similard in
ambele loturi: 37,54+2,56 in lotul cu remodelare adaptiva a miocardului respectiv 34,58+3,11 in

cel cu remodelare patologica p(>0,05) (Tab 4).

Tabelul 4. Caracteristica parametrilor biochimici la internare

Indice Lotul | Lotul 1l P
RAM (n=55) RPM (n=55)

Troponina cantitativa, ng/ml (M+m) 9,46+3,44 17,06+5,35 >0,05
CK-MB, U/L (M+m) 48,15+8,10 83,34+16,24 >0,05
PCR 34,0+13,9 26,93+7,87 >0,05
Hematocrit, (M+m) 37,54+2,56 34,58+3,11 >0,05
Creatinina, mcmol/l (M£m) 101,23+10,8 95,54+3,31 >0,05
Colesterolul total (mmol/L) 5,07+0,13 5,03+0,176 >0,05
Colesterolul HDL (mmol/L) 1,254+0,03 1,18+0,03 >0,05
Colesterolul LDL (mmol/L) 3,0+0,15 3,18+0,12 >0,05
Trigliceridele (mmol/L) 2,0+0,19 1,984+0,23 >0,05

Nota: RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM - Remodelare patologica a miocardului, PCR —

proteina C reactiva , CK-MB - Creatinfosfochinaza MB, P - semnificatia statistica a parametrului.

Evaluarea spectrului lipidic la pacientii Incadrati in studiu, a scos 1n evidentd faptul ca la

etapa initiala valorile LDL colesterol nu se diferentiaza intre loturi fiind 3,040,15 in lotul I

respectiv 3,18+0,12 in lotul IL.

50




3.1.3. Caracteristica parametrilor ecocardiografici pe loturi

In scopul aprecierii parametrilor cordului a fost efectuat examenul ecocardiografic,
totodata fiind si momentul cheie pentru repartizarea subiectilor pe loturi. Analiza indicatorilor
ultrasonografici la etapa initiala a demonstrat omogenitatea intre cele doua loturi luate in studiu
(Tab. 5). S-au inregistrat deosebiri neinsemnate intre dimensiunile AS intre lotul I si 11 39,38+0,57
mm respectiv 40,854+0,62 mm (>0,05). Marimile aortei ascendente erau nesemnificativ crescute in
lotul pacientilor cu RPM 35,00+0,59 mm comparativ cu lotul RAM 33,00+0,59 mm (<0,05).
Valorile medii a diametrelor telesistolic si telediastolic a ventriculului stang, au fost similare in
ambele esantioane (>0,05). Volumul telediastolic a ventricului stang a fost usor diferit in lotul I
146,29+4,90 ml comparativ cu lotul II 129,87+4,47 ml (<0,05), pe cand valoarea medie a
volumului telesistolic in ventriculul stdng varia nesemnificativ in cele 2 loturi 76,82+4,25 ml
respectiv 70,50+4,07 ml (>0,05). Fractia de ejectie, in mod similar, la internare balansa in jurul

aceleiasi medii atat in lotul cu RAM cat si in lotul cu RPM (>0,05) (Tab.5).

Tabelul 5. Parametrii ecocardiografici pe loturi la etapa initiald

Parametru Lotul | Lotul 1l P
RAM (n=55) RPM (n=55)

AS, mm (M=£m) 39,38+0,57 40,85+0,62 >0,05
Aorta, mm (M=£m) 33,00+0,59 35,00+0,59 <0,05
DTDVS, mm (M+m) 54,07+0,82 52,36+0,82 >0,05
DTSVS, mm(M=£m) 40,75+0,92 40,02+0,97 >0,05
VTDVS, ml (M+m) 146,29+4,90 129,87+4,47 <0,05
VTSVS, ml (M+m) 76,82+4,25 70,50+4,07 >0,05
FE, % (M£m) 44,14+1,27 42,63+1,15 >0,05
PPVS, mm (M+m) 10,29+0,23 10,90+0,21 >0,05
SIV, mm (M+m) 11,7+0,23 12,1140,25 >0,05
VD, mm (M+m) 27,65+0,39 28,38+0,45 >0,05
AD, mm (M£m) 38,9+0,72 40,6+0,6 >0,05
Anevrism al VS, % (n) 10,9 (6) 12,7 (7) >0,05
Tromb parietal, % (n) 55(3) 10,9 (6) >0,05
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Nota: RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM - Remodelare patologica a miocardului,
P - semnificatia statistica a parametrului, AS- atriul stang, DTDVS - diametrul telesistolic a
ventricului stang, DTSVS - diametrul telediasistolic a ventricului stang, VTDVS - volumul
telesistolic a ventricului stang, VITSVS - volumul telediasistolic a ventricului stang, FE - Fractia
de ejectie, PPVS — Peretele posterior a ventriculului stang; SIV — septul interventricular; VD —

ventricului drept; AD — atriul drept.

3.1.4 Caracteristica tratamentului medicamentos administrat

Din punct de vedere a tratamentului medicamentos, administrat prealabil internarii, loturile
sunt omogene, astfel incat pacientii nu administrau medicatie regulati de lunga durata. In timpul
spitalizarii si la externare, s-a recomandat administrarea tratamentului standard conform
protocoalelor nationale cu privire la tratamentul IMA STEMI ( betablocante, blocantele canalelor
de calciu, nitrati, antiagregante, statine, inhibitorii enzimei de conversie a aldosteronului,
antagosnisti aldosteronului), iar la necessitate in cazuri separate tratament simptomatic de

combatere a valorilor tensionale crescute, aritmiilor sau altele.

3.2. Evaluarea dinamicii markerilor pro-inflamatori in faza acuta a infarctului la
pacientii cu STEMI care au dezvoltat patternul adaptiv sau patologic al remodelarii post-

infarct a miocardului

In conformitate cu obiectivul 1 al cercetdrii am determinat zilnic continutul seric al
markerilor pro-inflamatori principali (IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1 si hsPCR) in faza acuta a
infarctului (primele 7 zile) la pacientii cu STEMI, pentru a evidentia rolul raspunsului inflamator
declansat de necroza miocardului in predictia patternului de remodelare. Faza acuta a infarctului
markeaza in planul conceptual ce vizeaza inflamatia in contiguitate cu revendicdrile structurale si
geometrice iminente remodeldrii cordului markeaza 2 evenimente consecutive: expresia maxima
a macrofagelor pro-inflamatoare (M1) la ziua a 3-ea dupd infarct si expresia maxima a
macrofagelor anti-inflamatoare (M2) la distanta de 7 zile.

Cele mai timpurii citokine pro-inflamatoare expresate de miocardul necrotizat sunt
interleukienle 1 (IL-1) si 6 (IL-6), acestea fiind si mesagerii principali de diseminare pe cale
endocrind a inflamatiei, inclusiv privind efectul lor de stimulare a productiei de catre hepatocite a
proteinelor fazei acute a inflamatiei, cum ar fi proteina C reactiva (PCR), fibrinogenul si amiloidul
A. Totodata, IL-1 fiind activatad in diferite celule ale cordului consecvent stimularii receptorilor

transmembranari Toll-like reprezinta un factor intracelular de activare a factorului nuclear kappaB
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(NF-kappaB), care la randul lui actioneaza ca un factor de transcriptie a ADN-ului nuclear, fapt ce
rezultd in activarea programului genetic pro-inflamator si sinteza diferitor familii de citokine.
Remarcabil ca IL-6 este cea mai incipientd citokind pro-inflamatoare expresata de celulele
miocardului in cadrul activarii programului genetic pro-inflamator.

Rezultatele obtinute in cadrul determindrii continutului lor seric prin metoda ELISA au
demonstrat ca nivelurile circulante ale IL-1 si IL-6 in faza acuta a infarctului nu difera semnificativ

in loturile pacientilor cu STEMI care au dezvoltat RAM sau RPM (tabelul 6).

Tabelul 6. Continutul seric al IL-1 si IL-6 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
IL-1, Admitere 5,13+0,6 6,87+0,6& 6,83+0,5&
pg/ml 1 zi 7,86+£0,7*& 7,93+0,8*&

2 zi 8,86+0,6*%& 8,93+0,7*&
3zi 8,97+0,6%& 8,95+0,6*&
4 7i 8,14+0,9%& 8,24+0,8*&
51zi 7,65+0,8*& 7,75+0,9*&
6 zi 6,96+0,9& 6,92+0,6&
7 zi 6,68+0,5& 6,71+0,8&
IL-6, Admitere 4,84+0,5 6,56+0,6& 6,68+0,7&
pg/ml 1 zi 7,04+0,9& 7,14+0,8&
22i 8,23+0,9*& 8,39+0,9*&
3zi 8,87+0,8%& 8,94+0,7*&
47z 8,11+0,8*& 8,1940,9*%*&
51zi 7,21+0,8*& 7,19+0,9*&
6 zi 6,87+0,8& 6,83+0,9&
7zi 6,48+0,9& 6,56+0,8&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, IL —
Interleukina, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM - Remodelare patologica a
miocardului

De mentionat, cd deja la admitere continutul seric al IL-1 si IL-6 era semnificativ in ambele

loturi peste nivelul martor (markerii estimati in lotul persoanelor sandtoase, ie, lotul martor) cu:
34% (IL-1, RAM), 33% (IL-1, RPM), 36% (IL-6, RAM) si 38% (IL-6, RPM).

Analiza dinamicii nivelurilor circulante ale acestor citokine in cadrul fazei acute a
evidentiat cresterea lor progresiva cu atingerea nivelului maxim la ziua a 3-ea de la debutul
infarctului. Comparativ cu valoare de admitere incrementul 1L-1 s-a decelat semnificativ deja dupa
24 ore, acesta constituind 15 si 17%, pentru pacientii din lotul cu RAM si, respectiv, RPM. Privind
IL-6, rata de crestere a citokinei a fost gdsita dupa 24 ore in limitele de 7-8%, aflate in marja erorii
admisibile. Estimarile efectuate la ziua a 2-a au adus la apel valori semnificativ crescute ale
ambelor interleukine fata de valoarea de admitere, astfel ca sporul relativ a constituit: 29% (IL-1,

RAM), 31% (IL-1, RPM), 25% (IL-6, RAM) si 26% (IL-6, RPM).
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Dupa cum s-a mentionat, sporul IL-1 si al IL-6 a fost depistat maximal la ziua a 3-a a fazei
acute a infarctului miocardic, acesta masurand urmatoarele incrementuri relative similare in loturi:
30,5% (IL-1, RAM), 31,5% (IL-1, RPM), 36% (IL-6, RAM) si 34% (IL-6, RPM). Corespunzitor,
si decalajul relativ al continutului seric al markerilor pro-inflamatori comparativ cu nivelul martor
a devenit maxim la ziua a 3-a, dupa cum urmeaza: 75% (IL-1, RAM), 76% (IL-1, RPM), 84% (IL-
6, RAM) si 85% (IL-6, RPM).

Astfel, daca dupa primele 24 ore rata de crestere a IL-1 a fost dublu mai mare fata de
incrementul IL-6, atunci la perioada expresiei de varf a macrofagelor pro-inflamatoare, M1 (ie,
ziua a 3-a a fazei acute a infarctului) elevarea nivelului circulant al IL-6 a fost superioara, in medie
cu 12%, fapt ce in fond confirma conceptul expresiei incipiente al IL-1 in cadrul raspunsului
inflamator declansat de patternele moleculare derivate de cardiomiocitele necrotizate.

Incepand cu ziua a 4-a, in ambele loturi de pacienti cu STEMI s-a inregistrat un declin
progresiv al nivelurilor circulante ale IL-1 si IL-6 pana la ziua a 7-ea, cand acestea au atins practic
valorile de admitere. Declinul mai marcant al continutului seric al IL-1 pe aceastd perioada s-a

constatat In RAM dupa ziua a 5-a (figura 5).
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Figura 5. Dinamica continutului seric al IL-1 la pacientii cu RAM in faza acuta a infarctului

Nota: IL — Interleukina, RAM - Remodelare adaptivd a miocardului

Nivelul markerului de la ziua a 6-ea nu difera notabil comparativ cu markerul atestat la

ziua a 7-ea (-4,03%), dar reculul fatd de markerul de la ziua a 3-ea este considerabil, 25,53%. O
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particularitate distincta s-a urmarit vizavi de dinamica IL-6 la pacientii cu remodelare post-infarct

adaptiva a miocardului (figura 6).

IL-6, RAM, pg/ml
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Figura 6. Dinamica continutului seric al IL-6 la pacientii cu RAM in faza acuta a infarctului

Nota: IL — Interleukina, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului

Astfel, pentru interleukina 6 a fost caracteristic reducerea mai insemnata a continutului
seric intre ziua a 4-a si ziua a 5-cea, decrementul constituind 11,1%. Ulterior pana la ziua a 7-ea
declinul relativ al markerului n-a depisit 5,14%. In lotul pacientilor cu RPM declinul major al

IL-1 s-a urmarit de la ziua a 3-ea pana la ziua a 5-a, fiind estimat la cota de 13,41% (figura 7).
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Figura 7. Dinamica continutului seric al IL-1 la pacientii cu RPM 1in faza acuta a infarctului

Nota: IL — Interleukina, RPM - Remodelare patologica a miocardului
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La ziua a 7-ea nivelul circulant mediu al markerului a masurat 99% din valoarea medie de
admitere (67,1 vs 68,3 pg/ml). Dinamica IL-6 in lotul pacientilor cu RPM a fost omogena in plan
cantitativ pe perioada de polarizare a macrofagelor (figura 8).
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Figura 8. Dinamica continutului seric al IL-6 la pacientii cu RPM 1in faza acuta a infarctului

Nota: IL — Interleukina, RPM - Remodelare patologica a miocardului

Este de mentionat insa, ca IL-6 s-a impus prin cea mai mare cotd de declin 1n perioada ziua
3 — ziua 7, aceasta depasind 26%. Totusi, comparativ cu nivelul de admitere, IL-6 la finalul fazei
acute a infarctului a atins valoarea de admitere a markerului (6,56+0,8 vs 6,68+0,7 pg/ml).

La ziua a 7-ea a fazei acute a infarctului miocardic nivelurile circulante ale ambelor
interleukine pro-inflamatoare se mentin semnificativ peste patternul martor, decalajul masurand
31% pentru IL-1 in ambele loturi de pacienti si 34 si 36% pentru IL-6 in RAM si, respectiv, RPM.

Evolutia fiecarui raspuns inflamator este perpetuata prin factorul de necroza a tumorii alpha
(TNF-a), care reprezinta una din citokinele pro-inflamatoare de baza privind nu numai diseminarea
la distanta a inflamatiei, dar si capacitatea de inducere a activarii programului genetic pro-
inflamator prin intermediul NF-kappaB. Dinamica continutului seric al TNF-a in faza acutad a
infarctului a excelat printr-un pattern comun dinamicii IL-1 si IL-6, si anume culminarea nivelului
circulant la ziua a 3-a dupa debutul STEMI (tabelul 7).
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Tabelul 7. Continutul seric al TNF-a la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
TNF-q, Admitere 5,68+0,6 7,23+0,8& 7,35+0,9&
pg/ml 1 zi 7,63+0,7& 7,81+£0,8&

2 Zi 8,87+0,7*& 9,13+0,9*&
3z 9,64+0,9*& 9,83+0,9*&
4 7i 9,18+0,8*& 9,11+0,9*&
5 zi 8,78+0,9* 8,86+0,9*&
6 zi 8,1440,8*& 8,26+0,9*&
7 zi 7,48+0,8& 7,524+0,9&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, TNF-
a - Tumor necrosis factor alfa, RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM - Remodelare
adaptiva a miocardului

Dupa 24 ore de la infarct continutul seric de admitere al TNF-a, care depdsea valoarea
martor cu 28 si 30% 1n loturile pacientilor cu RAM si, respectiv, RPM a crescut nesemnificativ,
ceea ce este similar dinamicii IL-6. La ziua a 2-a incrementul este semnificativ in ambele loturi si
constituie 23% 1n lotul pacientilor cu RAM si 25% in lotul pacientilor cu RPM. Nivelul de varf al
citokinei la ziua a 3-a a fost marcat printr-un increment fata de nivelul de admitere de 34% in lotul
pacientilor cu RAM si 35% in lotul pacientilor cu RPM. Decalajul continutului seric al TNF-a
comparativ cu valoarea martor a markerului la aceastd zi a fazei acute a infarctului masoara in
ambele loturi peste 60%.

Similar dinamicii interleukinelor explorate continutului seric al TNF-a este in ambele loturi

de pacienti in declin din ziua a 4-a pana la ziua a 7-ea (figurile 9, 10).

Dinamica TNF-a in RAM, pg/ml
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Nota: TNF-a - Tumor necrosis factor alfa, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului

Figura 9. Dinamica continutului seric al TNF-a la pacientii cu RAM 1n faza acuta a infarctului
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Anume la a 7-ea zi s-a stabilit ca citokina a atins o diferentd nesemnificativa versus valoarea de

admitere: 7,48+0,8 pg/ml la pacientii cu RAM si 7,52+0,9 pg/ml la pacientii cu RPM.

Dinamica TNF-a in RPM, pg/ml
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Figura 10. Dinamica continutului seric al TNF-a la pacientii cu RPM in faza acuta a infarctului

Nota: TNF-a - Tumor necrosis factor alfa, RPM- Remodelare patologica a miocardului

O valentd importantd a semnificatiei fiziopatologice a TNF-a in interfata ce conecteaza
migratia celulard in focarul de necrozd a miocardului si procesul de remodelare a matricei
extracelulare (ECM) consta in capacitatea citokinei de a stimula expresia selectinelor (predilect, E
pe endoteliocit si L pe leucocitele circulante), moleculelor de adeziune, precum si a chemokinelor,
in primul rand, a peptidului chemoatractant al monocitelor (MCP-1). Acesta din urma sechestreaza
activ mononuclearele din sange si creste populatia de macrofage in focarul miocardic, care
patogenetic se impun prin eliberarea de citokine, proteaze, radicali liberi de oxigen, efecte ce
pericliteaza restabilirea structurald si functionald a miocardului la pacientii cu STEMI.

Estimarea dinamicii continutului seric al MCP-1 in faza acuta a infarctului a scos in
evidenta o elevare notabild a citokinei in ambele loturi de pacienti mai tardiva fata de valoarea de

admitere, comparativ cu IL-1, IL-6 si TNF-a (tabelul 8).
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Tabelul 8. Continutul seric al MCP-1 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
MCP-1, Admitere 348,5+36 432,3+45& 444, 5+46&
pg/ml 1zi 457,6+48& 473,2+49&

2 Zi 490,4+52& 493,8+54&
3z 549 6+£58*& 558,7+57*&
4 7i 543 4+59*& 544 6+61*&
5 zi 527,8+62*& 533,2+58*&
6 zi 480,2+46& 488,4+51&
7zi 447,5+45& 451,6+48&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, MCP-
1 - Peptidul chemoattractant al monocitelor, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM -

Remodelare patologica a miocardului

Nivelul de admitere al MCP-1 este practic egal in loturi si excedd semnificativ valoarea
martor a markerului in medie cu 28%. Rata de crestere a chemokinei in primele 2 zile de la debutul
infarctului fatd de valoarea de admitere nu depaseste 16% (p>0,05).

Totodata, la ziua a 3-a MCP-1 atinge nivelul circulant maxim pentru faza acuta a infarctului
si semnificativ comparativ cu valoarea de admitere, iar incrementul relativ atinge cote de 28%
pentru pacientii cu RAM, precum si de 26% pentru pacientii cu RPM. Fatd de markerul martor
decalajul MCP-1 la aceasta perioada a fazei acute a infarctului constituie 58% in lotul cu RAM si
61% 1n lotul cu RPM.

Casi 1n cazul dinamicii IL-1, IL-6 si TNF-o in faza acutd a infarctului miocardic continutul
seric al MCP-1 se depreciaza progresiv, incepand cu ziua a 4-a, iar estimarea iminenta zilei a 6-ea
indica deja niveluri circulante ale markerului fara diferenta semnificativa comparativ cu valoarea
de admitere. Cu toate acestea continutul seric al MCP-1 la ziua a 7-a ramane semnificativ peste
valoarea martor a markerului cu 28-30%.

Evidentele obtinute in cadrul aprecierii cantitative a markerilor pro-inflamatori principali
(IL-1, IL-6, TNF-a si MCP-1) la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului consolideaza unele

particularitati importante vizavi de rdspunsul inflamator:
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1. Atat pacientii care dezvoltd RAM, cit si cei ce dezvoltd RPM au deja la admitere, deci
pana la revascularizarea primarad a miocardului un raspuns accentuat, dat fiind continutul
seric al acestor markeri semnificativ majorat fata de nivelul martor.

2. Evolutia post-infarct dupa angioplastie se impune in ambele loturi prin cresterea progresiva
a markerilor, care culmineaza la ziua a 3-a, perioada marcatd prin expresia de varf a
macrofagelor pro-inflamatoare, M1.

3. Pentru perioada cuprinsa Intre ziua a 3-a si ziua a 7-ea este proprie micsorarea continutului
seric al markerilor pana la valoarea de admitere, fapt ce este in contiguitate fiziopatologica
cu fenomenul de repolarizare a macrofagelor, astfel ca expresia macrofagelor M1 scade,
lar expresia macrofagelor anti-inflamatoare, M2 creste.

4. Nici la o estimare cronologicd nu s-a constat diferentd semnificativd a markerilor
mentionati intre loturile de pacienti cu RAM si RPM, fapt ce exclude valoarea lor
predictivd asupra patternului de remodelare post-infarct a miocardului la pacientii cu
STEMI.

Remarcabil ca nivelul seric al hsPCR a demonstrat o dinamica similara, doar cu o diferenta

notabila: markerul la ziua a 7-ea ramane semnificativ superior valorii de admitere (tabelul 9).

Tabelul 9. Continutul seric al hsPCR-1 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
hsPCR, Admitere 0,87+0,1 4,17+0,4& 4,22+0,4&
mg/L 17zi 4,58+0,5& 4,65+0,5&

27Zi 6,73+0,6%& 6,35+0,7*&
37zi 8,924+0,9*& 9,23+0,8*&
4 zi 8,12+0,8*& 8,46+0,9*&
57i 7,39+0,7*& 7,84+0,8*&
6 zi 6,84+0,7*& 7,16£0,5*&
7Zi 6,20+0,7*& 6,58+0,8*&

Nota: & —semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, hsPCR
- Proteina C reactivd inalt sensibili, RAM-Remodelare adaptivd a miocardului, RPM

Remodelare patologica a miocardului

Important de mentionat cd continutul seric al hsPCR initial, deci la admitere, a fost in
ambele loturi decelat la valoare cuprinsa intre 4,17 si 4,22 mg/L. Conform Societatii Europene de
Cardiologie si Societatii Americane a Inimii nivelul circulant al hsPCR >3,0 mg/L corespunde

unui risc cardiovascular inalt si, totodatd, indicd asupra unui rdspuns inflamator nespecific
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accentuat. Acesta din urma este confirmat la pacientii cu STEMI si prin elevarea peste valoarea
martor a continutului seric al IL-1, IL-6, TNF-a si MCP-1.

La distanta de 24 ore majorarea hsPCR fatd de nivelul initial este nesemnificativa.
Determinarea markerului la ziua a 2-a a demonstrat o rata semnificativa concludenta de elevare cu
62% la pacientii cu RAM si cu 51% la pacientii cu RPM, fapt ce este in corelare cu cresterea
semnificativa a IL-1, IL-6 si TNF-a. Evidenta datd confirma rolul acestor citokine in stimularea
hepatocitelor privind sinteza proteinei C reactive in raspunsul inflamator.

La ziua a 3-a sporul continutului seric al hsPCR este in ambele loturi mai mare de 100%
(114% la pacientii cu RAM si 119% la pacientii cu RPM). Aceasta ratd de crestere este mult
superioara incrementului relativ inerent IL-1, IL-6 si TNF-a. Totodata, nivelul circulant al hsPCR
ramane sub valoarea de 10 mg/L, fapt ce indica asupra raspunsului inflamator nespecific.

Declinul nivelului circulant al hsPCR de la ziua a 3-a la ziua a 7-ea este, comparativ cu cel
atestat pentru IL-1, IL-6 si TNF-a, mult mai rezervat, astfel, ca la ultima estimare a fazei acute a
infarctului acesta ramane semnificativ in ambele loturi peste valoarea cu 50 si 56% la pacientii cu
RAM si, respectiv, RPM: 6,20+0,7 si 6,58+0,8 mg/L.

Prin urmare, nici hsPCR nu demonstreaza la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului
diferente notabile intre pacientii care au dezvoltat remodelare post-infarct adaptiva si pacientii care
au dezvoltat RPM. Deci, influentele markerilor pro-inflamatori in faza acuta a infarctului asupra
patternelor de remodelare post-infarct a miocardului nu sunt determinative, iar markerii n-au
valoarea predictiva in acest sens. Pe de alta parte apanajul fiziopatologic coroboreaza conceptul,
potrivit cdruia nivelul autentic al raspunsului inflamator este dependent de echilibrul activarii
programului genetic pro-inflamator si a programului genetic anti-inflamator, iar markerii anti-
inflamatori sunt estimati prin capacitatea de a tempera evolutia procesului inflamator.

La conotatia proceselor de remodelare a miocardului markerii pro-inflamatori se impun
prin capacitatea de stimulare a fibroblastelor si miofibroblastelor in vederea sintezei colagenului
fibrilar de tip I si de tip III, precum si a metaloproteinazelor (MMP) matricei extracelulare, iar
markerii anti-inflamatori se disting prin capacitatea de activare a inhibitorilor specifici ai MMP si

reducere a degradarii componentelor proteice ale ECM.

3.3. Evaluarea dinamicii markerilor anti-inflamatori in faza acuti a infarctului la pacientii
cu STEMI care au dezvoltat patternul adaptiv sau patologic al remodelirii post-infarct a

miocardului

Evaluarea la pacientii cu STEMI 1in faza acuta a infarctului a dinamici continutului seric
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al markerilor anti-inflamatori principali a avut drept scop estimarea fezabilitatii programului
genetic anti-inflamator in cadrul declansarii raspunsului inflamator in miocardul necrotizat, a
raportului markerilor pro-/anti-inflamatori, precum si a valorii lor predictive vizavi de patternul de
dezvoltare a remodelarii posti-infarct a miocardului.

Astfel, nivelul circulant al antagonistului receptorului IL-a (AR-IL-1a), IL-4, 1L-10, 1L-33
si heregulina-1§ a fost determinat zilnic in primele 7 zile de la debutul infarctului.

Semnificatia fiziopatologica a antagonistului natural al receptorului IL-a a fost abordata in
ultimii 10-15 ani, cand rolul IL-1 in declansarea inflamatiei a fost concludent dovedit, iar pe de
alta parte au fost identificati 11 receptori ai acestei interleukine. AR-IL-1a nu influenteaza expresia
IL-1, dar atenueaza efectele ei asupra matricei extracelulare, Tn primul rand datoritd reducerii
activitatii fibroblastelor si a metaloproteinazelor ECM, iar expresia opulenta a acestor receptori s-
a constatat In structurile cartilaginoase si sinoviale.

Astizi nu sunt dovezi concludente privind rolul AR-IL-1a asupra remodelarii matricei
extracelulare in remodelarea post-infarct a miocardului. Nu sunt de asemenea relatari privind
valoarea predictiva a AR-IL-1a asupra patternului de remodelare post-infarct a miocardului.
Totodata, estimarea dinamicii in faza acutd a infarctului la pacientii cu STEMI este inteligibila n
contextul evidentierii elevdrii incipiente a continutului seric al IL-1, incrementul careia a fost
semnificativ fata de valoarea de admitere deja dupa 24 ore.

Aprecierea continutului seric al AR-IL-1a Tn ambele loturi de pacienti a scos in evidentd unele
particularitdti, care nu se contrapun pe inerentele depistate vizavi de dinamica IL-1 sau a altor

citokine pro-inflamatoare (tabelul 10).

Tabelul 10. Continutul seric al AR-IL-1a la pacientii cu STEMI in faza acutd a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
AR-IL-1a, Admitere 5,78+0,5 5,33+0,6 5,37+0,7
pg/ml 1 zi 5,25+0,7 5,214+0,8

2 Zi 5,14+0,6 5,17+0,5
37zi 4,7240,5&* 4,79+0,6&*
4 zi 4,96+0,6 4,93+0,7
57i 5,22+0,8 5,11+0,7
6 zi 5,30+£0,9 5,27+0,8
7 Zi 5,45+0,8 5,38+0,7

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, AR-

IL-1a - Antagonistul receptorului interleukinei 1a, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului,

RPM - Remodelare patologica a miocardului
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In primul rand, valoare de admitere a continutului seric al markerului anti-inflamator nu
defera semnificativ fata de valoarea martor. Reculul stabilit este nelnsemnat si se atesta la cota de
7% pentru pacientii care au dezvoltat RAM si 6% pentru pacientii care au dezvoltat RPM.

In primele 3 zile ale fazei acute a infarctului s-a urmarit un declin al AR-IL-10, astfel cd la
ziua a 3-a a fost constat cel mai mic nivel circulant al markerului in ambele loturi: 4,72+0,5 pg/ml
pentru RAM si 4,79+£0,6 pg/ml pentru RPM. Aceste valori ale markerului sunt semnificativ
subiacente Tn ambele loturi atat valorii de admitere (11,45% pentru RAM si 10,8% pentru RPM;
p<0,05), cat si valorii martor (18,34% pentru RAM si 17,13% pentru RPM; p<0,05).

Asadar, dinamica AR-IL-1a exceleaza printr-un pattern opus dinamicii IL-1 in primele 3
zile ale fazei acute ale infarctului, iar valoarea minimald a AR-IL-1a la ziua a 3-a cand expresia
macrofagelor pro-inflamatoare, M1 marcheaza cotele superioare este o evidenta conceptual
importanta privind decelarea factorilor ce asigura accentuarea raspunsului inflamator in faza acuta
a infarctului miocardic. Odatd cu repolarizarea macrofagelor in focarul miocardic, incepand din
ziua a 4-a, s-a atestat o tendinta de crestere a nivelului circulant al AR-IL-1a, astfel cd la ziua a 7-
a continutul seric al markerului a atins in ambele loturi nivelul martor (5,78+0,5 pg/ml) si nivelul
de admitere fara discrepanta semnificativa (figura 11).

Rata de crestere a continutului seric al AR-IL-1a de la ziua a 3-a pana la ziua a 7-ea la
pacientii care au dezvoltat RAM a constituit 16% (de la 4,72+0,5 péana la 5,45+0,8 pg/ml). La
pacientii care au dezvoltat RPM rata de crestere a AR-1L-1a a fost similara si a constituit 13% (de
la 4,79+0,6 pana la 5,38+0,7 pg/ml). Valorile cantitative ale AR-IL-1a nu diferd intre loturi nici la
perioada fazei acute a infarctului, cand raspunsul inflamator este marcat prin expresia
macrofagelor anti-inflamatoare, M2.

Astfel, atat potrivit cotei de modificare a AR-IL-1a 1n faza acuta a infarctului, cét si potrivit
valorii absolute a markerului la diferite estimari cronologice nu sunt diferente notabile intre

pacientii din cele 2 loturi.
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Dinamica AR-IL-1a, pg/ml
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Figura 11. Dinamica AR-IL-1a la pacientii cu RAM si RPM in faza acuta a infarctului

Nota: AR-IL-1a - Antagonistul receptorului interleukinei la, RAM - Remodelare adaptiva a

miocardului, RPM - Remodelare patologica a miocardului

Prin urmare, markerul anti-inflamator, AR-IL-1a, estimat in faza acuta a infarctului nu are
valoarea predictiva asupra patternului de dezvoltare a remodelarii post-infarct a miocardului la
pacientii cu STEML

Un marker anti-inflamator cheie marcat prin capacitatea de inhibitie a activitatii
macrofagelor pro-inflamatoare, precum si stimulare a polarizarii macrofagelor M1 in M2 este
interleukina 4 (IL-4). Fiind derivata predilect de limfocitele T-helper, aceasta glicoproteina
exceleazd prin efecte pleiotrope benefice asupra evolutiei procesului inflamator si asupra
remodelarii matricei extracelulare in diferite injurii tisulare. In afari de efectul de crestere a
raportului M2/M1, actiunea anti-inflamatoare a IL-4 se manifesta si prin inhibitia infiltrarii in
focarul de necroza a neutrofilelor, fapt ce rezultd in micsorarea productiei de radicali liberi de
oxigen, precum si a riscului de acumulare iIn ECM a continutului polimorfonuclearelor in cadrul
autolizei acestora (fenomenul de NET-osis). Totodata, sunt dovezi care aduc la apel abilitatea IL-
4 de inhibitia a productiei citokinelor pro-inflamatoare de catre macrofagele pro-inflamatoare, M1.
Important de mentionat, cd IL-4 este si un factor mitogen, actiunea caruia faciliteaza procesul de
vasculogeneza, fenomen benefic in vederea remodelarii post-infarct a miocardului si a matricei
interstitiale. In acest context este oportuna si activitatea profibrotica a IL-4 bazata pe 2 paliere
(stimularea fibroblastelor si inhibitia MMP), dat fiind faptul cd o sintezd adecvata a tesutului
conjunctiv (ie, colagenul de tip I si de tip 111).

Estimarea continutului seric al IL-4 in dinamica fazei acute a infarctului miocardic a scos
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in evidenta particularitifi importante atdt comune, cét si distincte ale acestei interleukine anti-
inflamatoare in loturile pacientilor care au dezvoltat RAM si RPM in dependenta de perioada

cronologica de estimare (tabelul 11.)

Tabelul 11. Continutul seric al IL-4 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
IL-4, Admitere 4,88+0,6 3,91+0,4& 3,93+0,4&
pg/ml 1zi 3,84+0,4& 3,80+0,5&

2 zi 3,79+0,5& 3,73+0,5&
3zi 3,74+0,4& 3,71+£0,3&
4 7i 4.21+0,4& 3,85+0,5&
5zi 4,73+0,5* p<0,05 3,88+0,4&
6 zi 4,94+0,5* p<0,05 3,82+0,4&
7zi 5,73+0,6* p<0,05 3,92+0,5&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere; p —
semnificatia discrepantei vs RPM (Remodelare patologica a miocardului), RAM - Remodelare

adaptiva a miocardului, IL- Interleukina

Astfel, comun pentru ambele loturi a fost diminuarea semnificativa la cote similare a
valorii de admitere a continutului seric al markerului anti-inflamator fatd de nivelul martor in
medie cu 19%. O altd inerentd comuna consta intr-un decrement similar, dar nesemnificativ al
continutului seric al IL-4 in loturi pana la ziua a 3-ea a fazei acute a infarctului. La aceasta estimare
nivelul circulant al IL-4 este minimal si depreciat fata de valoarea de admitere cu 4,35% pentru
lotul pacientilor cu RAM si cu 5,6% pentru lotul pacientilor cu RPM. Comparativ cu valoarea
martor reculul markerului anti-inflamator este mai mare si constituie 23,36% si 23,98% pentru
pacientii cu RAM si, respectiv, RPM.

Distinctia categorica a dinamicii IL-4 a fost decelatd dupd ziua a 3-ea a fazei acute a
infarctului. Entitatea acesteia constd in faptul ca in lotul pacientilor cu STEMI, care au dezvoltat
remodelare post-infarct adaptiva a miocardului nivelul circulant al 1L-4 a crescut notabil si
progresiv incepand cu ziua a 4-a, atingand la ziua a 7-ea o rata de crestere de 54% fata de valoarea
minima iminenta zilei a 3-ea. Mai mult ca atat, deja la ziua a 5-a nivelul circulant al IL-4 exceda
semnificativ valoarea de admitere si nu difera semnificativ fata de valoarea martor.

In lotul pacientilor cu STEMI care au dezvoltat remodelare post-infarct patologici a
miocardului nivelul circulant al IL-4 a elevat dupa ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea doar cu 6%: de
la 3,71+0,3 pana la 3,924+0,5 pg/ml (figura 12).
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Dinamica IL-4, pg/ml
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Figura 12. Dinamica IL-4 la pacientii cu RAM si RPM in faza acuta a infarctului

Nota: RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului,

IL- Interleukina

Sub aspectul acestui pattern al dinamicii continutul seric al IL-4 la pacientii cu RAM devine
semnificativ mai mare comparativ cu markerul din lotul pacientilor cu RPM: cu 22% la ziua a 5-
a, cu 30% la ziua a 6-ea si cu 47% la ziua a 7-ea.

Mai mult, prin rata foarte joasad de elevare a IL-4 in perioada de repolarizare a macrofagelor
in faza acuta a infarctului la pacientii care au dezvoltat RPM, nivelul circulant al acesteia se atesta
semnificativ subiacent valorii martor.

Asadar, IL-4 poate fi estimatd drept un marker anti-inflamator cu valoare predictiva asupra
patternului de dezvoltare a remodelarii post-infarct a miocardului, astfel, ca elevarea nivelului ei
circulant cu peste 50% in perioada de la ziua a 3-a pana la ziua a 7-ea a fazei acute a infarctului
este iminenta RAM, iar in cazul unei rate medii de crestere de 6%, In plan predictiv se anuntad
hazardul dezvoltarii RPM.

Aceastd dinamica a IL-4 este conceptual inteligibil raportata la entitatea RAM si RPM,
datd fiind legatura coerentd intre echilibrul dintre turnover-ul colagenului si rata de degradare a
acestuia sub actiunea MMP pe o parte, iar pe de alta parte rolul IL-4 in stimularea sintezei de
colagen si temperarea degradarii acestuia gratie activarii inhibitorilor tisulari specifici ai
colagenazelor (eg, MMP-1 si MMP-8) si gelatinazelor (eg, MMP-2 si MMP-9).

Un suport suplimentar la IL-4 si veritabil privind predictia patternului de remodelare post-

infarct a miocardului la pacientii cu STEMI este bazat pe dinamica continutului seric in faza acuta
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a infarctului al IL-10, o alta interleukina cu actiune anti-inflamatoare(tabelul 12). Sursele celulare
de sinteza a IL-10 sunt mai variate comparativ cu IL-4 si in afarda de T2-helper includ
mononuclearele, macrofagele M2 si celulele dendritice. IL-10 inhiba productia de TNF-a si
proteina stimulatoare a migrarii macrofagelor, precum si analogic IL-4 optimizeaza remodelarea
matricei extracelulare, predilect prin mecanismul de temperare a activitatii colagenazelor si
gelatinazelor. Relatari recente coroboreaza efectul I1L-10 de a stimula repolarizarea macrofagelor
spre expresia macrofagelor M2 si actiunea de activare a transformarii fibroblastelor in
miofibroblaste (Tab.12).

Tabelul 12. Continutul seric al IL-10 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
IL-10, Admitere 6,92+0.7 5,12+0,6& 5,16+0,5&
pg/ml 1 zi 5,24+0,4& 5,21+0,4&

2 zi 5,16+0,6& 5,20+0,5&
3zi 4,85+0,4& 4.83+0,4&
4 zi 5,78+0,6& 4,76+£0,5&
57i 6,26+0,7* p<0,05 4,85+0,5&
6 zi 6,98+0,7* p<0,05 5,08+0,6&
7 Zi 7,53+0,8* p<0,05 5,11+0,5&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere; p —
semnificatia discrepantei vs RPM, RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM -

Remodelare adaptiva a miocardului, IL- Interleukina

In primul rand, IL-10 are la admitere un nivelul circulant practic egal in ambele loturi si
semnificativ depreciat valorii martor in medie cu 26%.

In al doilea rand, in perioada de expresie a macrofagelor M1 declinul cantitativ al IL-10
este neconcludent in ambele loturi, astfel, ca la ziua a 3-a continutul seric al IL-10 nu difera
semnificativ de valoarea de admitere, iar reculul se atestd la cota de 5,28% pentru RAM si 6,4%
pentru RPM.

In randul trei, dinamica IL-10 dupa ziua a 3-a este notabil diferit in loturi si este similara
dinamicii IL-4. Drept dovada este de mentionat, ca analogic IL-4 S-a constat elevarea pronuntata
a IL-10 in lotul pacientilor care au dezvoltat remodelare adaptivd a miocardului de la ziua a 3-a
pana la ziua a 7-ea cu 56%, deci o rata de crestere practic egala cu cea atestatad in cadrul dinamicet

nivelului circulant al 1L-4: 56 vs 54% (figura 13).
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Dinamica IL-10, pg/ml

: 0<0,05 p<0,05
<0,05
6 P
5
4
3
2
1 . . . . .
0 ziua 3 ziua g ziua s ziua 6 ziua?7
1 2 3 4 5
RAM RPM

Figura 13. Dinamica IL-10 la pacientii cu RAM si RPM in faza acuta a infarctului

Nota: RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului,

IL- Interleukina

Datoritd acestei elevari considerabile, nivelul circulant al IL-10 devine semnificativ mai
mare comparativ cu nivelul de admitere la estimarile iminente zilelor 5, 6 si 7 ale fazei acute a
infarctului si, analogic IL-4, nu diferd veritabil fata de valoarea martor.

Totodata, in lotul pacientilor cu STEMI care au dezvoltat RPM, analogic dinamicii IL-4,
nivelul circulant al 1L-10 s-a impus printr-o elevare neinsemnata de la ziua a 3-a la ziua a 7-ea,
incrementul relativ constituind 6%.

Sub aspectul acestui pattern al dinamicii continutul seric al IL-10 la pacientii cu RAM
devine, ca si in cazul evaluarii IL-4, semnificativ mai mare comparativ cu markerul din lotul
pacientilor cu RPM, decalajul atestat fiind chiar mai mare comparativ cu cel iminent IL-4: 29% la
ziua a 5-a, 38% la ziua a 6-ea si 48% la ziua a 7-ea.

Asadar, si IL-10 are valoare predictiva asupra patternului de remodelare post-infarct a
miocardului la pacientii cu STEMI, astfel, ca elevarea nivelului ei circulant cu peste 50% in
perioada de la ziua a 3-a pana la ziua a 7-ea a fazei acute a infarctului este iminenta RAM, iar in
cazul unei rate medii de crestere de 6%, in plan predictiv se anuntd hazardul dezvoltarii RPM.

Este evidenta si conceptual importantd valoarea aproape egald a incrementului IL-4 si IL-
10 in perioada repolarizarii macrofagelor a fazei acute a miocardului (deci, de la ziua a 3-a la ziua
a 7-ea), 54 vs 56% la pacientii care au dezvoltat RAM, precum si rata egald a sporului acestor

markeri anti-inflamatori la pacientii care au dezvoltat RPM (6%). Aceasta similitudine vine in
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acord cu caracterul similar al influentelor anti-inflamatoare ale interleukienlor, inclusiv in interfata
patogeneticd a evenimentelor ce asociazd remodelarea post-infarct a miocardului si a matricei
extracelulare.

Alte 2 citokine anti-inflamatoare, IL-33 si heregulina-1p nu au demonstrat pe perioada fazei acute
a infarctului o dinamica cu caracter distinct intre loturile de pacienti cu STEMI care au dezvoltat

RAM si RPM (tabelul 13).

Tabelul 13. Nivelul seric al IL-33 si heregulinei-1f la pacientii cu STEMI in faza acuta a

infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
IL-33, Admitere 3,94+0,4 2,57+0,3& 2,61+0,3&
pg/ml 1 zi 2,4840,3& 2,46+03&
2 Zi 2,36+0.2& 2,27+0,3&
3 zi 2,23+0,5& 2,14+0,4&
4 zi 2,31+0.4& 2,25+0,4&
5 zi 2,66+0,4& 2,57+0,5&
6 zi 2,98+0,4& 2,89+0,3&
7 Zi 3,39+0,5& 3,244+0,4&
Heregulina- Admitere 5,54+0,6 4,41+0,6& 4,37+0,5&
1B, 17zi 4,22+0,5& 4,18+0,5&
pg/ml 2 zi 4,10+0,5& 4,04+0.4&
3 Zi 3,87+0,3& 3,82+0,5&
4 zi 3,94+0,4& 3,90+0,4&

5 zi 4,18+0,6& 4,07+0,5*&
6 zi 423+0,5& 4,16+£0,5&
7 Zi 4,43+0.4& 4,33+0,4&

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, RPM
- Remodelare patologica a miocardului, RAM - Remodelare adaptivd a miocardului, IL-

Interleukina

Continutul seric al ambelor markeri este in ambele loturi semnificativ depreciat fatd de
valoarea martor, atit la admitere cat si pe toatd perioada fazei acute a infarctului. Mai mult, nivelul
circulant al ambilor markeri nu diferd semnificativ in dependenta de patternul remodelarii post-
infarct a miocardului.

Asadar, I1L-33 si heregulina-1 nu au valoarea predictiva asupra remodelarii post-infarct a
miocardului (RAM sau RPM) la pacientii cu STEMI, privind dinamica nivelului lor circulant n

faza acuta a infarctului.
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3.4. Evaluarea markerilor inflamatiei la pacientii cu STEMI si a markerilor
remodeldrii matricei extracelulare la distanta de 1, 3 luni dupa angioplastie in raport

cu predictia iminenta dinamici IL-4 si IL-10

Rezultatele cercetarilor anterioare, realizate in cadrul laboratorului de Cardiologie
interventionald, ce tin de studierea panelului multi-marker metabolici in patologia cardiovasculara,
au sugerat: dupd caracterul modificarii continutului seric al IL-4 si IL-10 in perioada de
repolarizare a macrofagelor (ziua 4 - ziua 7) in faza acuta a infarctului se poate prezice dezvoltarea
remodeldrii post-infarct adaptiva sau patologica la pacientii cu STEMI supusi angioplastiei.

La 6 luni post IMA (perioada desavarsirii remodelarii post-infarct a miocardului) am
evaluat caracterul modificarii ecocardiografice comparativ cu valoarea de admitere a indicilor
VTSVS, VIDVS, DTDVS si FE.

1. VTDVS — volumul telediastolic al VS
2. DTDVS — diametrul telediastolic a VS
3. VTSVS — volumul telesistolic a VS

4. FE — fractia de ejectie

Cresterea valorii VTSVS sau VTDVS cu peste 20% indica asupra remodelarii post-infarct
patologice a miocardului. Cresterea neinsemnatd sau reducerea valorii lor reprezintd un
semnalment ecocardiografic al remodelarii post-infarct adaptive a miocardului. Conform acestor
criterii au fost formate 2 loturi de pacienti:

1) Pacientii cu RAM (n=55), avand VTSVS si/sau VTDVS crescut cu pana la 20% fata de
valoarea initiala;

2) Pacientii cu riscul dezvoltarii RPM (n=55), avand VTSVS si/sau VTDVS crescut cu
20% si mai mult, fatd de valoarea initiala.

Totodata, in ambele loturi am determinat continutul seric al markerilor pro- si anti-
inflamatori estimati la distanta de 1 si 3 luni post IM.

Pentru a evalua legdtura intre raspunsul inflamator si remodelarea matricei extracelulare
am determinat in fiecare lot markerii turnover-ului colagenului fibrilar de tip I si de tip III la
distanta post-infarct de:

1 luna — pentru colagenul de tip II:

¢ colagenaza A (MMP-1), markerul de sinteza a colagenului (PIIICP) si markerul de degradare a
colagenului (CIHITP).

3 luni — pentru colagenul de tip I:

¢ colagenaza B (MMP-8), markerul de sinteza a colagenului (PICP) si markerul de degradare a
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colagenului (CICT).
Rezultatele au confirmat concludent valoarea predictiva a 1L-4 si IL-10 privind patternul

de remodelare post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI (tabelul 14).

Tabelul 14. Dinamica indicilor ecocardiografici la pacientii cu STEMI

Indice Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
Incrementul IL-4 in faza acuta 53,6+6,8% 5,7+£5,2%
Incrementul IL-10 in faza acuta 54,1+6,9% 5,5+4,9%
DTDVS, mm
Initial (M+SD) 54,07+0,82 52,36+0,82
Initial (Mediana) [P25-P75] 53,4 [51,3-57,8] 51 [49-53,4]
6 luni (M£SD) 54,12+0,75 59,09+0,95 (+11%)
Initial (Mediana) [P25-P75] 52 [50,2-55] 57 [53,7-61,25]
VTSVS, ml
Initial (M£SD) 76,82+4.25 70,5+4,07
Initial (Mediana) [P25-P75] 73 [56-94] 70 [51,5-98]
6 luni (M+SD) 74,88+4,71 (-3%) 106,35+5,58 (+50%)
Initial (Mediana) [P25-P75] 75 [59-91] 104 [80-112]
p=0,00254 vs RAM
VTDVS, mi
Initial (M£SD) 146,29+4.90 129,87+4.,47
Initial (Mediana) [P25-P75] 150 [174-166] 138 [111,3-165,8]
6 luni (M£SD) 147,58+5,024 188,94+6,09 (+45%)
Initial (Mediana) [P25-P75] 151 [134-169,7] 190 [176-208]
p=0,00281 vs RAM

Notd: RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM - Remodelare patologica a miocardului,
IL — interleukina, DTDVS - diametrul telesistolic a ventricului sting, DTSVS - diametrul
telediasistolic a ventricului stang, VIDVS - volumul telesistolic a ventricului stang, VTSVS -
volumul telediasistolic a ventricului stang

De notat, ca fractia de ejectie atestata la sfarsitul perioadei de finalizare a remodelarii post-
infarct a miocardului a fost cu 20% in lotul pacientilor cu RPM comparativ cu RAM: 47,78+1,46%

vs 40,03+1,32% (figura 14).
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Figura 14. Valoarea FE (%) in lotul pacientilor cu RAM si RPM

Nota: FE - Fractia de ejectie, RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM -
Remodelare adaptiva a miocardului

Important este ca in lotul pacientilor cu RPM fractia de ejectie a VS s-a redus cu 7%
comparativ cu valoarea de admitere a indicelui, in timp ce in lotul pacientilor cu RAM dinamica
acestui indice a fost incrementala.

Intr-adevar, pacientii cu STEMI care la distanta de 6 luni prin inrdutitirea indicilor
ecocardiografici VTSVS si VITDVS care s-au majorat comparativ cu valoarea initiald cu 50% si,
respectiv, 45%, la fel micsorarea FE cu 7%, au dezvoltat RPM, au avut in faza acuta a infarctului
modificare a IL-4 si IL-10 foarte modesta (5,7% si 5,5%).

Si vice-versa, pacientii care la distanta de 6 luni s-au manifestat prin ameliorarea indicilor
ecocardiografici, DTDVS si VITDVS au avut o tendintd micsorare, iar VITSVS s-a redus cu 3% si
FE a crescut cu 8%, au dezvoltat RAM si au avut in faza acuta a infarctului modificare a IL-4 si
IL-10 cu peste 50%.

Estimdrile cantitative ale markerilor proinflamatori la distanta de 1 si 3 luni in loturile

pacientilor STEMI care au predictia dezvoltarii RAM sau RPM sunt reflectate in tabelul 15.
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Tabelul 15. Continutul seric al markerilor pro-inflamatori la pacientii cu STEMI la distanta de 1

si 3 luni dupa angioplastie

ME [P25-P75]

5,11 [4,95-5,19]

4,29 [4,19-5,35]

Marker Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
1 luna 3 luni 1 luna 3 luni

IL-1 (M£SD) 5,26+0,6 5,19+0,6 5,32+0,6 5,21£0,6
ME [P25-P75] 5,1[4,9-5,3] 5,3[5,10-5,52] | 5,37 [5,29-5,45] 5,1[4,9-5,3]
IL-6 6,18+0,5* 5,75+0,5%* 6,29+0,5* 5,83+0,5*
ME [P25-P75] 6,71 [5,9-6,34] 5,7 [5,65-5,92] | 6,26 [6,12-6,37] | 5,83 [5,74-5,96]
TNF-a 7,23+0,7* 6,56+0,6* 7,44+0,8* 6,85+0,7*
ME [P25-P75] 7,28 [7,21-7,38] | 6,49[6,3-6,67] | 7,46 [7,36-7,54] | 6,86 [6,74-6,94]
MCP-1 416,4+39%* 367,7+£32 424.4+41* 378,4+42
ME [P25-P75] 411 [400-422] 364 [344-379] 421 [408-427] 375 [373-388]
hsPCR 5,1+0,6%* 4,3+0,5%* 5,8+0,7%* 4,8+0,6**

5,88 [5,79-5,98]

4,89 [4,78-4,96]

Nota: ME- mediana; P25 si P75 — percentila 25% si 75%; * - semnificativ (p<0,05) versus
markerul martor; ** - semnificativ (p<0,001) versus markerul martor, RPM - Remodelare
patologica a miocardului, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, IL — Interleukina, TNF-a -
Tumor necrosis factor alfa, MCP-1 - Peptidul chemoattractant al monocitelor, hsPCR - Proteina C
reactiva Inalt senzitiva

Modificarea markerilor ce reflectd statutul antiinflamator la pacientii cu STEMI sunt
prezentati in tabelul 16.

Tabelul 16. Continutul seric al markerilor anti-inflamatori la pacientii cu STEMI la distanta de 1

si 3 luni dupa angioplastie

ME [P25-P75]

5,22 [5,12-5,29]

4,97[4,88-5,14]

Marker Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
1 lund 3 luni 1 lund 3 luni
AR-IL-1a 5,89+0,6 5,61+0,5 5,79+0,5 5,68+0,6
ME [P25-P75] 5,87 [5,75-5,86] | 5,64[5,61-5,82] | 5,8 [5,77-5,85] | 5,66 [5,53-5,79]
IL-4 5,21+0,6 4,95+0,5 4,08+0,4* 4,19+0,4*

4,12 [3,92-4,22]

4,22 [4,11-4,27]

ME [P25-P75]

5,14 [5,07-5,20]

5,45[5,39-5,52]

p=0,00321 p=0,00182
vs RAM vs RAM
IL-10 7,08+0,7 6,89+0,6 5,83+0,6* 6,11+0,7*
ME [P25-P75] 7,04 [6,94-7,21] | 6,85[6,79-6,95] | 5,88 [5,79-5,95] | 6,19 [5,98-6,26]
p=0,00574 p=0,00756
vs RAM vs RAM
IL-33 3,83+0,3 3,91+0,3 3,64+0,3 3,81+0,3
ME [P25-P75] 3,81 [3,76-3,89] | 3,94[3,85-4,06] | 3,66 [3,59-3,69] | 3,83[3,75-3,91]
Heregulina-1 5,17+£0,5 5,47+0.4 5,07£0,5 5,33+0,5

5,08 [5,05-5,13]

5,31 [5,28-5,41]

Nota: ME- mediana; P25 si P75 — percentila 25% si 75%; * - semnificativ (p<0,05) versus markerul
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martor; RPM - Remodelare patologica a miocardului, RAM - Remodelare adaptiva a miocardului,

IL — Interleukina, AR-IL-1a- Antagonistul receptorului interleukinei 1o

Privind continutul seric al markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni sunt
importante urmatoarele particularitéti:
1. Nivelul circulant al hsPCR ramane in ambele loturi peste valoarea critica de 3,0 mg/L, atat la
distanta de 1, cat si 3 luni.
2. Nivelul circulant al IL-1 s-a redus in ambele loturi pana la valori fara diferenta semnificativa
fatd de markerul martor deja dupa 1 luna si raméne in marja erorii admisibile si la distanta de 3
luni.
3. Nivelul circulant al 1L-6 si TNF-a se atesta semnificativ majorat in raport cu markerii martor in
ambele loturi de pacienti la ambele estimari cronologice. Desi in lotul pacientilor cu RPM nivelul
lor este superior markerilor din lotul pacientilor cu RAM, diferenta este nesemnificativa. Asadar,
11-6 si TNF-a pot fi considerati drept mediatori ai inflamatiei, care sustin sinteza majorata de catre
hepatocite a proteinei C reactive.
4. Continutul seric al chemokinei MCP-1 se deceleaza semnificativ majorat in ambele loturi numai
la distanta de 1 luna. Dupa 3 luni markerul se depreciaza pana la valori fara diferenta semnificativa
fatd de valoarea martor.
5. Markerii anti-inflamatori, care n-au valoare predictivd asupra patternului de dezvoltare a
patternului de remodelare post-infarct a miocardului (ie, AR-IL-1a, IL-33 si heregulina-1p) s-au
impus prin niveluri circulante iminente markerilor martori in ambele loturi, atat la distanta de 1
lund, cat si la distanta de 3 luni.
6. Continutul seric al IL-4 si IL-10 ramane semnificativ subiacent valorii martor numai in lotul
pacientilor cu RPM, atat la distanta de 1 luna, cat si dupa 3 luni de la momentul angioplastiei. La
pacientii cu RAM nivelul circulant al acestor markeri anti-inflamatori
7. Intre loturile pacientilor cu RAM si RPM la distanta de 1 si 3 luni de evolutie post-infarct nu au
fost depistate diferente semnificative privind markerii inflamatiei, cu exceptia IL-4 si IL-10. In
RPM continutul seric al IL-4 este sub nivelul RAM cu 21,7% la distanta de 1 luna si 15,36% la
distanta de 3 luni. Reculul IL-10 constituie 17,66 la distanta de 1 luna si 11,32% la distanta de 3
luni dupa angioplastie.

Perioada post-infarct de 1 luna se impune conceptual prin finalizarea sintezei colagenului

de tip 3. Fezabilitatea acestui proces este dependentd de activitatea fibroblastelor si a

miofibroblastelor, precum si de activitatea colagenazei A (MMP-1) care are proprietati proteolitice
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fatd de acest colagen fibrilar. Sub acest aspect am determinat in ambele loturi continutul seric al

MMP-1 la distanta de 1 luna de evolutie post-infarct in corelare cu markerii de sinteza si degradare

a colagenului de tip 11 (tabelul 17).

Tabelul 17. Continutul seric al MMP-1, PIIICP si CIIITP la pacientii cu STEMI dupa 1 luna

Marker

Martor (n=20)

Pacienti RAM (n=55)

Pacienti RPM (n=55)

ME [P25-P75]

7,19 [7,15-7,28]

14,2 [13,9-14,2]

MMP-1 (ug/ml) 4,5+0,5 5,140,5 8,8+0,8*

ME [P25-P75] 4,48 [4,41-4,49] 4,95 [4,9-5,3] 8,85 [8,5-9,2]
p=0,00214 vs RAM

PIIICP (ng/ml) 7,240,6 14,1+1,3% 13,041,3%

13,9 [13,7-14,2]
p=0,05588 vs RAM

CIHITP (ng/ml)
ME [P25-P75]

5,8%0,5
5,77 [5,73-5,84]

6,1£0,6
5,95 [5,7-6,25]

11,4+1,2*
11,45 [10,7-11,5]

p=0,00182 vs RAM

Nota: ME- mediana; P25 si P75 — percentila 25% si 75%; * p<0,01 vs martor, RPM -
Remodelare patologicd a miocardului, RAM - Remodelare adaptivd a miocardului, PIIICP
Marker de sintezei a colagenului fibrilar de tip I1l, CHITP-Marker de degradate a colagenului

fibrilar de tip 111

Privind turnover-ul colagenului fibrilar de tip III estimat la distanta de 1 luna este important
de mentionat cresterea semnificativa a nivelului circulant al markerului degradarii, CIIITP cu 97%
fatd de markerul martor in lotul pacientilor cu predictie la RPM. In sprijinul acestei evidente
importante se anuntd elevarea semnificativa a nivelului circulant al colagenazei A, care scindeaza
predilect colagenul de tip 111 (ie, MMP-1) cu 96%.

Dacd markerul de sinteza a colagenului fibrilar de tip III (PIIICP) creste semnificativ in
ambele loturi cu 96% in RAM si 93% in RPM, comparativ cu markerul martor, atunci modificari
semnificative privind MMP-1 si CIIITP in lotul pacientilor cu predictie la RAM nu s-au constatat.

Deci, remodelarea post-infarct patologici a miocardului are la baza un turnover al
colagenului de tip III la distanta de 1 luna, manifestat atat prin sinteza accentuata, cat si prin
degradarea augmentata. Luand in considerare faptul ca sinteza accentuata a colagenului de tip III
este iminentd si in RAM plauzibil de admis, cd anume intensificarea procesului de colagenoliza
este un predictor al remodelarii post-infarct patologice a miocardului. De asemenea este plauzibil
de admis ca valorile normale ale IL-4 si IL-10 in faza de repolarizare a macrofagelor, cat si la
distanta de 1 lund se anunta cruciale in deprecierea expresieit MMP-1 la pacientii care dezvolta

remodelare adaptiva a miocardului. Pe de alta parte, activarea fibroblastelor in contiguitate cu
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cresterea markerului de sinteza a colagenului de tip III in ambele loturi ar fi consecinta actiunii
markerilor pro-inflamatori (in primul rand, IL-6, TNF-a si hsPCR), nivelul carora este semnificativ
elevat la aceasta perioada post-infarct in ambele loturi.

Remarcabil, cd modificari similare ale markerilor ECM sunt detectate si la distanta de 3 luni dupa

angioplastie (tabelul 18).

Tabelul 18. Continutul seric al MMP-1, PICP si CITP la pacientii cu STEMI la distanta

de 3 luni
Marker Martor (n=20) Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
MMP-8 (ug/ml) 8,7+0,8 8,2+0,8 15,551 3%
ME [P25-P75] 11,45 [10,7-11,5] 8,25 [10,7-11,5] 15,60 [14,92-15,5]
p=0,00042 vs RAM
PICP (ng/ml) 12,3£1,8 18,3+1,8% 17.9+1,3%
ME [P25-P75] 12,26 [12,23- 18,25 [18,2-18,38] 18,00 [17,65-18,2]
12,34] p=0,0595 vs RAM
CITP (ng/ml) 14,6+1,5 15,2+0,6 23 442 4%
ME [P25-P75] 14,5 [14,4-14,61] 15,16 [15,11-15,25] 23,35 [22,8-23,5]
p=0,00091 vs RAM

Nota: ME- mediana; P25 si P75 — percentila 25% si 75%; * p<0,01 vs martor, RPM -
Remodelare patologicd a miocardului, RAM - Remodelare adaptivd a miocardului, PICP
Marker de sintezei a colagenului fibrilar de tip I, CITP-Marker de degradate a colagenului fibrilar
de tip I.

Analogic colagenului de tip III, nivelul circulant al markerului de sintezd a colagenului de
tip I este la distanta de 3 luni semnificativ elevat in cu 49% in RAM si cu 46% in RPM fata de
markerul martor, fenomen asociat inteligibil cu valori semnificative crescute ale IL-6, TNF-a si
hsPCR la aceasta perioada de evolutie post-infarct. Evidenta data se acorda cu conceptul actual al
remodeldrii post-infarct a miocardului care coroboreaza efectul profibrotic marcant al acestor
citokine pro-inflamatoare.

Pe de alta parte manifestari comune colagenului de tip III au fost stabilite si in vederea
activitatii diferite a procesului de degradare a colagenului de tip I in loturi. Astfel, nivelul circulant
al markerului de degradare a colagenului I (CITP) este in lotul cu RPM semnificativ crescut cu
61% fatd de markerul martor. Degradarea activa a colagenului I, potrivit acestui marker, este
datorata cresterii colagenazei B (MMP-8), care scindeaza preponderent colagenul de tip I (in
misurd mai mici colagenul de tip II). In lotul cu RPM continutul seric al MMP-8 este cu 79%

peste markerul martor.
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Pacientii care dezvoltd remodelare post-infarct adaptivd a miocardului au avut la distanta
de 3 luni valori cantitative normale ale MMP-1 si CITP. Acest fenomen este in acord notabil cu
nivelurile circulante normale ale IL-4 si IL-10 la distanta de 3 luni. Contrar, la pacientii cu RPM
continutul seric al acestor interleukine anti-inflamatoare este semnificativ redus fata de valoarea

markerilor martor.

Asadar, evaluarea 1n dinamica a raspunsului inflamator la pacientii cu STEMI care dezvolta
RAM sau RPM a scos in evidenta valoarea determinanta a IL-4 si IL-10, citokine anti-inflamatoare
cu continut diferit in dependentd de patternul remodelarii, care prin actiunea sa benefica asupra
remodeldrii matricei extracelulare influenteaza calitatea remodelarii miocardului. Remarcabil, ca
atat in faza acuta a infarctului, cat si la distanta de finalizare a sintezei post-infarct a colagenului
de tip I si III nivelul seric al IL-4 si IL-10 este la pacientii cu remodelare adaptiva semnificativ
peste interleukinele pacientilor cu RPM. Cu toate acestea continutul seric al markerilor pro-
inflamatori nu difera intre loturi la estimarile de la luna 1 si 3 dupa infarct. Interleukinele anti-
inflamatoare sunt cunoscute ca citokine care inhiba procesul de degradare a colagenului prin
temperarea colagenazelor in plan cantitativ si calitativ. Este importanta corelarea IL-4 si IL-10 cu
nivelul circulant al MMP-1 si MMP-8, precum si cu markerii degradarii colagenului de tip I si II1.
Astfel, remodelarea patologica a miocardului caracterizata prin majorarea cu peste 20% a valorii
VTDVS , DDVS si1 VISVS s-a impus in studiul nostru cu niveluri circulante semnificativ mai
mari ale colagenazelor si markerilor de degradare a colagenului de tip I si III comparativ cu
markerii iminenti remodelarii adaptive a miocardului. Totodata, nivelul circulant al markerilor de
sintezd a colagenului de tip I si Il ni difera intre loturi si se acorda in plan fiziopatologic cu nivelul
markerilor pro-inflamatori, care de asemenea nu difera intre loturi, atat in faza acuta a infarctului,

cat si la distanta de 1 si 3 luni de evolutia post-infarct.

Prin urmare, evidentele obtinute in cadrul explorarii panoului multi-marker converg spre

urmatoarele concluderi:

1. Markerii pro-inflamatori au valoare predictiva asupra intensitatii raspunsului inflamator.
Raspunsul inflamator local este important nu numai in remedierea zonei necrotice de epavele si
celulele moarte, dar si de cresterea matricei extracelulare in zona de necroza (ie, scleroza post-
infarct a miocardului) prin activarea fibroblastelor si declansarea sintezei de colagen fibrilar de tip
III si, in special, de tip 1. Acest proces decurge potrivit markerilor pro-inflamatori si markerilor de

sinteza a colagenului de tip I si III similar in ambele loturi.
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2. Riscul dilatarii cavitatii VS pe perioada de remodelare post-infarct a miocardului
inerenta paternului patologic de remodelare este determinat de degradarea exagerata a colagenului
sintetizat Tn zona de necroza, iar markerii de degradare au continut seric diferit in loturi,
superioritatea cantitativd fiind proprie pacientilor cu RAM. Deci, anume temperarea degradarii
colagenului de tip I si tip III are efect si aport cheie in determinarea paternului post-infarct de

remodelare miocardului, iar TICP si TIIICP au valoarea predictiva in acest sens.

3. Inhibitia activitatii TICP si TIIICP este asociatd de continutul seric superior al IL-4 si
IL-10, care potrivit datelor studiului nostru au nu numai conotatii fiziopatologice privind procesul
de remodelare a miocardului in contiguitate cu remodelarea post-infarct a miocardului, dar si
valoarea predictivd asupra cresterii adecvate a spatiului de fibroza, deci si asupra paternului de
remodelare post-infarct a miocardului. Mai mult, atenuarea degradarii colagenului sub actiunea
IL-4 si IL-10 este intermediatd prin efectul interleukinelor de a reduce nivelul circulant al
colagenazelor, deci MMP-1 (colagenaza colagenului de tip I) si MMP-8 (colagenaza colagenului
de tip 11).

4. Daca chiar nu este posibila decelarea dinamicii IL-4 si IL-10 in faza acuta a infarctului
pe perioada de repolarizare a macrofagelor (ie, de la ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea), atunci este
importantd estimarea continutului seric al acestor interleukine la distanta de 1 si/sau 3 luni dupa
debutul STEMI cu scop de predictie a paternului de remodelare post-infarct a miocardului.
Important este cd valoarea predictiva creste daca estimarea interleukinelor la distanta de 1 luna sa
fie completata cu aprecierea markerului de degradare a colagenului fibrilar de tip III si a
colagenazei A (MMP-1), iar la distanta de 3 luni - cu aprecierea markerului de degradare a

colagenului fibrilar de tip I si a colagenazei B (MMP-8).
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4. REACTIVITATEA CARDIACA SI CORONARIANA iN INFARCTUL
MIOCARDIC EXPERIMENTAL SI EFECTUL TRATAMENTULUI ANTI-
INFLAMATOR

4.1 Particularitatile reactivitatii cardiace si coronariene

Infarctul miocardic acut (IMA) este un impact concludent asupra nativitatii functionale a
cordului, inclusiv asupra capacitatii acestuia de a raspunde adecvat si eficient la solicitari
hemodinamice, precum si la actiunea diferitor factori neuroendocrini cu efect inotrop si
coronaroconstrictor. Toate patternele de raspuns al cordului si al sistemului coronarian la actiunile
versatile de efort se incadreaza in entitatea de reactivitate, la care noima este astfel acceptata
reactivitatea cardiaca si, respectiv, coronariana.

Un cord compromis functional, in special prin necroza miocardului, demonstreaza
exacerbarea functiei de pompa a ventriculului sting (VS) si a simptomelor clinice iminente
sindromului de insuficientd cardiacad determinatd de infarctul miocardic acut. Elucidarea
particularitatilor reactivitatii cardiace si coronariene in IMA este importantd nu numai in vederea
perfectarii si completarii apanajului fiziopatologic al declansarii si agravarii insuficientei cardiace,
dar si in vederea evidentierii predictorilor functionali vizavi de diagnostic, pronostic si
monitorizare a eficientei tratamentului aplicat in perioada post-infarct.

Un alt aspect important al abordarii problemei IMA consta in elaborarea unor strategii
terapeutice care sa influenteze benefic patternul remodelarii post-infarct a miocardului in vederea
asigurdrii remodeldrii adaptive a miocardului, care spre deosebire de remodelarea patologica se
impune printr-o evolutie functionala si clinica notabil mai buna. In acest context atat conceptul
actual, cat si datele noastre obtinute in cercetarea clinicd, demonstreazd relatia stransd intre
severitatea raspunsului inflamator in faza acuta a IMA si riscul dezvoltarii la distanta medie de 5
luni a remodelarii post-infarct patologice a miocardului, precum si rata evenimentelor
cardiovasculare majore. Raspunsul inflamator in faza acuta a IMA este declansat si sustinut pe o
parte de citokinele proinflamatoare, cele mai importante in acest sens fiind IL-1, IL-6 si TNF-q,
iar pe de alta parte de nivelul expresiei citokinelor antiinflamatoare, 1L-4 si IL-10.

Astfel, plauzibil este de admis, ca atenuarea inflamatiei in faza acutd a IMA prin inhibitia
citokinele proinflamatoare sau stimularea expresiei citokinelor antiinflamatoare poate ameliora
restabilirea functionald a cordului.

Pentru a consolida repere de confirmare sau infirmare a acestui postulat am evaluat in

cercetarea fundamentald efectul actiunii in faza acuta a infarctului miocardic experimental (IME)
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a anticorpului monoclonal catre TNF-a (am-TNF-a) care anihileazd efectul acestei citokine
proinflamatoare.

Reproducerea IME la sobolanii albi de laborator s-a realizat dupd metoda clasicd, prin
administrarea repetatd la distanta de 24 de ore a isoproterenolului in doza de 150 mg/kg (lotul de
referinta, IME).

In alt lot la distanta de 24 de ore dupa ultima injectare a isoprotenerolului s-a administrat
zilnic i/p timp de 7 zile antagonistul TNF-o (am-TNF-a) in doza de 50 mg/kg (lotul IME+am-
TNF-a).

Perioada de 7 zile este considerata drept faza acuta a infarctului miocardic, in cadrul careia
se produce activarea macrofagelor proinflamatoare (M1) in primele 3 zile, urmata de activarea
macrofagelor antiinflamatoare (M2) in urmatoarele 5-7 zile, dupa care raspunsul inflamatiei este
in declin pana la un nivel ce se mentine cu devieri neconcludente pe o perioada post-infarct
nedefinita.

In ambele loturi animalele au fost sacrificate dupa 10 zile de la prima injectie, iar cordul
izolat a fost perfuzat cu solutia Krebs-Henseleit dupa metodele Langendorff si Neely-Rovetto.
Sobolanii lotului martor au administrat solutie fiziologica.

Evaluarile functionale in cadrul perfuziei cordului izolat sunt oportune prin posibilitatea
modularii unor suprasolicitari hemodinamice si neuroendocrine proprii conditiilor naturale in vivo
si care nu pot fi apreciate la acelasi calibru in conditii clinice. In special este important studiul
reactivitatii coronariene la actiunea agentilor naturali vasoconstrictori. Respectiv, si estimarile
efectelor diferitor remedii explorate asupra performantelor functionale ale cordului expus testelor

de efort au un grad de precizie notabil mai mare.

4.2. Caracterul reactivitatii cardiace la suprasolicitari hemodinamice in infarctul miocardic
experimental

Patternele principale care definesc eforturile hemodinamice asupra cordului angreneaza 3
aranjamente de baza: (i) reducerea si cresterea returului venos spre inima; (ii) elevarea rezistentei
periferice si (iii) reducerea perfuziei coronariene si impactul ischemic miocardic.

In vitro modelarea modificarilor returului venos spre atriul stang (AS) pe modelul cordului
izolat perfuzat in regim de lucru conform metodei Neely-Rovetto se efectueaza prin micsorarea
presiunii de umplere a AS de la 15 cm col.H20 péana la nivelul de 5 cm col.H20 sau prin cresterea
acestei presiuni de la 15 cm col.H20 pana la nivelul de 25 cm col.H20 in conditiile cand presiunea

in estuarul aortei se mentine la valori constante — 80 cm col.H20.
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Pentru a estima calitatea adaptarii cordului in IME la impactul hemodinamic de volum si
rezistentd am apreciat indicii functionali principali ai VS in conditii fiziologice de perfuzie
acceptate pentru cordul izolat de sobolan: presiune de umplere — 15 cm col.H20O si presiunea de

rezistentd — 80 cm col.H20. Rezultatele obtinute sunt prezentate in (tab.19).

Tabelul 19. Indicii functionali ai cordului izolat in regim fiziologic de perfuzie

Indice functional Lot
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 22,3+2,1 15,6£1,5
-30% (p<0,01)
Fluxul coronarian, ml/min 17,2+1,6 12,6+1,3
-26,7% (p<0,01)
Debitul cardiac, ml/min 39,543,7 28,2428
-28,7% (p<0,01)
Presiunea sistolicd a VS, mm Hg 147,6+9.4 96,4+9,2
-34,7% (p<0,01)
Presiunea telediastolicd, mm Hg 4,4+0,42 8,1+0,83
+84,1% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 131,8+9,2 94,7+8,1
-28,1% (p<0,05)
Indicele Sonnenblick 101,3+8,3 78,6+7,5
-22,4% (p<0,05)
FCC, min™! 288,7+14,5 229.6+17,6
-22,4% (p<0,05)
+dP/dT max, mm Hg/sec 8856+195 6792+183
-23,3% (p<0,05)
-dP/dT max, mm Hg/sec 6689+177 5493+162
-17,9% (p<0,05)

Legenda: +% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME -
Infarct miocardic experimental, FCC - Frecventa cardiaca, VS — ventricul stang, +dP/dT max
- velocitatea maxima de relaxare izovolumica a cordului, -dP/dTmax - velocitatea minimala de
relaxare izovolumica a cordului

Evidentele obtinute indica o tulburare functionald semnificativd a cordului izolat in IME
atestatd in regim fiziologic de perfuzie. Aceasta se impune prin periclitarea functiei contractile si
relaxarii diastolice, care au contribuit la diminuarea capacitatii de pompa a VS. Astfel, valorile
parametrilor principali ai functiei de pompad, jetul aortic si debitul cardiac, sunt cu 30% si,
respectiv, 28,7% sub nivelul martor.

Functia contractilda a miocardului este estimatd prin presiunea sistolica a VS (PSVS),
+dP/dT max, indicele Veragut si indicele Sonnenblick. Valorile acestor indici s-au constatat
veritabil reduse cu 22,4-28,1% (p<0,05).
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Afectarea relaxarii diastolice a miocardului este justificata prin elevarea notabila a presiunii
telediastolice a VS (PTDVS) cu 84,1% (p<0,001), precum si prin diminuarea cu 17,9% (p<0,05)
a valorii -dP/dT max.

Cordul izolat in lotul cu IME a avut o frecventd semnificativ redusa cu 22,4% fata de
indicele martor (229,6+17,6 vs 288,7+14,5), fapt ce acorda inteligibil cu valorile micsorate ale
indicilor +dP/dT max si -dP/dT max.

Valorile indicilor de baza ai functiei de pompa, contractile si lusitrope ai cordului izolat in efortul

cu presiune de umplere minima (5 cm col.H20) sun prezentate in (Tab. 20).

Tabelul 20. Indicii functionali ai cordului izolat in efortul cu presiune minima de umplere a AS

Indice functional Lot
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 5,7+0,45 2,3+0,22
-59,6% (p<0,001)
Debitul cardiac, ml/min 16,2+1,4 9,6+0,85
-40,7% (p<0,001)
Presiunea sistolicd a VS, mm Hg 110,2+9.4 80,6+7,9
-26,9% (p<0,01)
Indicele Veragut, 1/sec 122,6+8,1 85,4+7,6
-30,3% (p<0,05)
Indicele Sonnenblick 91,5+7,6 71,3+6,6
-22,1% (p<0,05)
FCC, min™ 279,2+13,7 224.8+16,5
-19,5% (p<0,05)
+dP/dT max, mm Hg/sec 8206+172 6124+167
-25,4% (p<0,05)
-dP/dT max, mm Hg/sec 6387+163 4836147
-24,3% (p<0,05)

Legenda: +% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME -
Infarct miocardic experimental, FCC - Frecventa cardiaca, VS — ventricul stang, +dP/dT max
velocitatea maxima de relaxare izovolumica a cordului, -dP/dTmax - velocitatea minimala de

relaxare izovolumica a cordului

Proba de efort cu volum de umplere minimal a redus mai considerabil capacitatea functiei
de pompa a cordului izolat in IME comparativ cu lotul martor. Drept urmare reculul valorii jetului
aortic si debitului cardiac a devenit mai pronuntat. Astfel, diferenta acestor indici a devenit 59,6%
si, respectiv, 40,7%, aceasta fiind cuprinsa in diapazonul 27-30% In regimul fiziologic de perfuzie.

Presiunea sistolica dezvoltata de VS s-a redus in IME cu 16,4% 1n asociere cu declinul

indicilor Veragut si Sonnenblick.
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Unul din mecanismele care poate explica incompetenta cordului izolat in IME de a se
adapta la returul venos diminuat este valoarea redusa a velocitatii maxime de relaxare izovolumica
a cordului (-dP/dTmax). Valoarea acestui indiciu in varful probei este semnificativ cu 24,3% sub
nivelul martor, desi in regim fiziologic de perfuzie discrepanta se anunta egala cu 17,9%. Prin
urmare, reculul relativ al indicelui intre loturi a crescut cu 35,8%.

Faza de contractie izovolumica a cordului a fost periclitata mai rezervat atat in lotul martor,
cat si in lotul cu IME, iar diferenta indicelui inerent +dP/dTmax a crescut de la 23,3% doar pana
la 25,4%.

Rata micsorarii valorii indicilor Veragut si Sonnenblick a fost in ambele loturi similara,
discrepanta acestora Intre loturi fiind mentinuta la cote neesential schimbate.

Asadar, cordul izolat in IME demonstreaza o capacitate depreciata de adaptare a functiei
de pompa la valori reduse ale presiunii de umplere a AS. Decrementul jetului aortic a crescut
aproape dublu: de la 30% pana la 59,6%, iar decrementul debitului cardiac s-a majorat cu 52,4%:
de la 26,7% pana la 40,7%.

Indicele -dP/dTmax se evidentiaza in acest context drept un predictor functional al estimarii
reactivitdtii cardiace 1n suprasolicitare hemodinamica cu volum redus si poate fi astfel un indiciu
ecocardiografic important in prognozarea insuficietei cardiace post-infarct.

Micsorarea velocitatii relaxarii izovolumice a cordului se asociaza cu micsorarea frecventei
contractiilor cardiace (FCC), fenomen stabilit in ambele loturi. Totusi, FCC in infarctul miocardic
experimental raiméane semnificativ subiacentd comparativ cu parametrul lotului martor.

Declinul FCC a fost asociatd de asemenea si de micsorarea valorii +dP/dTmax, fapt ce
evident a determinat deprecierea valorii indicilor Veragut si Sonnenblick la cote similare in loturile
explorate.

Micsorarea in conditii clinice a returului venos spre inima se constata in conditii de elevare
a presiunii venoase centrale a cordului, in hipovolemie, precum si in vasodilatarea periferica
excesiva.

Pentru a estima capacitatea cordului de realizare a relatiei lungime-fortd am crescut
presiunea de umplere a atriului stdng de la 15 pana la 25 cm col.H20, datele obtinute fiind

prezentate in (Tab. 21).
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Tabelul 21. Indicii functionali ai cordului izolat in efortul cu presiune maxima de umplere a AS

Indice functional Lot
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 29,6+2.8 18,242,1
-38,5% (p<0,001)
Debitul cardiac, ml/min 52,644,3 35,4429
-32,7% (p<0,001)
Presiunea sistolica a VS, mm Hg 188,5+16,2 127,7+11,4
-32,3% (p<0,01)
Presiunea telediastolica, mm Hg 6,8+£0,6 17,6+1,6
+159% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 148,7+10,5 112,4+10,3
-24,4% (p<0,05
Indicele Sonnenblick, 1/sec 125,9+10,4 95,5+8,8
-24,1% (p<0,05)
Travaliul cardiac, 52444246 3382+213
mm Hg x ml -35,5% (p<0,01)
FCC, min™ 284,7+15,5 238,3+17,2
-16,3% (p<0,05)
+dP/dT max, mm Hg/sec 89824232 70264215
-21,8% (p<0,05)
-dP/dT max, mm Hg/sec 7784+211 5834+176
-25,1% (p<0,05)

Legenda: +% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME -
Infarct miocardic experimental, FCC - Frecventa cardiaca, VS — ventricul stang, +dP/dT max
velocitatea maxima de relaxare izovolumica a cordului, -dP/dTmax - velocitatea minimala de
relaxare izovolumica a cordului

Proba de efort cu augmentarea presiunii de umplere a evidentiat fenomenul de perturbare
a relatiei lungime-forta in IME, fapt ce s-a manifestat printr-o majorare mai rezervata a indicilor
functiei de pompd iminenta cresterii umplerii diastolice. Astfel, jetul aortic a crescut cu 16,7%,
ceea ce este un increment aproape dublu mai mic comparativ cu lotul martor in care sporul
indicelui a constituit 32,7%. Drept urmare, reculul jetului aortic de 30% caracteristic regimului
fiziologic de perfuzie s-a majorat pana la 38,5%.

In mod analogic s-a estimat si dinamic debitului cardiac (DC), parametrul integral al
functiei de pompa a VS. In IME cresterea DC a constituit 25,5%, iar in lotul martor — 33,2%.
Elevarea depreciata a debitului cardiac in IME a condus la majorarea reculului indicelui intre loturi
de la 28,7% in regim bazal de perfuzie pana la 32,7% in conditiile cresterii presiunii de umplere a
AS.

Aceasta proba de efort angreneaza predilect relaxarea diastolica, care trebuie sd asigure un
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volum de umplere a VS maximal posibil in conformitate cu capacitatea filogenetica a cordului. In
studiul nostru cresterea presiunii de umplere a AS s-a impus in IME prin elevarea presiunii
telediastolicea VS (PTDVS) de 2,17 ori, o crestere mult mai insemnata comparativ cu lotul martor,
in care PTDVS s-a majorat doar cu 54,4%.

Sub aspectul acestor modificari decalajul PTDVS intre loturi a crescut in varful probei cu
volum de umplere maxim cu 89,1% fata de raportul inerent regimului fiziologic de perfuzie: de la
84,1% pana la 159%.

Astfel, afectarea functiei lusitrope a cordului poate fi considerata unul din mecanismele
notabile privind periclitarea reglarii cardiace heterometrice, iar valorii presiunii telediastolice a VS
este la aceastd noima un indice predictor vizavi de aprecierea riscului exacerbarii insuficentei
cardiace determinata de cresterea returului venos spre inima.

Un indice integral al activitdtii functionale a cordului izolat este travaliul cardiac (TC), care
insuma 2 valori importante: debitul cardiac si presiunea sistolei izotonice. In proba cu efort de
volum crescut valoarea TC in infarctul miocardic experimental a demonstrat o depreciere de 35,5%
fata de indicele martor. Declinul substantial al TC este in parte datorat reducerii debitului cardiac,
iar pe de alta parte — diminudrii presiunii sistolice a VS (PSVS) cu 32,3%, dezvoltarea céreia in
conditii de crestere a umplerii VS este, conform legii lui Frank-Starling, facilitata.

Merita atentie caracterul modificarii indicilor +dP/dTmax si —dP/dTmax. Valoarea
acestora, ca si In lotul martor, a crescut in varful probei. Elevarea relativd +dP/dTmax in IME nu
a deviat de la sporul cresterii In lotul martor, fapt ce a determinat mentinerea unui recul in varful
probei analogic regimului fiziologic de perfuzie.

Majorarea indicelui -dP/dTmax a fost, insa, stabilitd la cote considerabil mai reduse
comparativ cu incrementul martor in raport cu nivelul bazal al parametrului: 6,2% vs 16,4%. In
baza acestor aranjamente functionale diferenta indicelui intre loturi a devenit cu 40,2% mai mare:
25,1% vs 17,9%.

Astfel, faza relaxarii izovolumice a cordului se estimeaza importanta si in cadrul efortului
hemodinamic reprodus prin cresterea presiunii de umplere a AS, sau, realizarea relatiei lungime-
forta este in legatura coerenta cu calitatea relaxarii izovolumice a cordului, iar indicele -dP/dTmax
se anunta drept un predictor de estimare veritabild a rezervelor functionale amorsate in cadrul
reglarii cardiace heterometrice in evolutia post-infarct.

Modificarea indicilor Veragut si Sonnenblick in proba cu efort de volum nu a deviat
semnificativ de la raportul indicilor intre loturi atestat in regimul fiziologic de perfuzie a cordului

izolat. Deci, nativitatea functionald a adaptdrii cordului in efort cu volum are totusi la baza
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performantele relaxarii diastolice.

Calitatea reglarii homeometrice a cordului a fost estimata prin cresterea presiunii

estuarul aortei de la 80 pana la 110 cm col.H20 (Tab.22).

Tabelul 22. Indicii functionali ai cordului izolat in efortul cu presiune aortica crescuta

Y

Indice functional

Lot

Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 16,8+1,7 7,340,7
-56,5% (p<0,001)
Debitul cardiac, ml/min 29,4+3,1 15,8+1,6
-46,3% (p<0,001)
Presiunea sistolica a VS, mm Hg 194,3+18,3 120,2+12,7
-38,1% (p<0,01)
Presiunea telediastolica, mm Hg 6,2+0,6 12,3+1,5
+98,4% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 142,6+11,3 102,8+10,7
-27,9% (p<0,05)
Indicele Sonnenblick, 1/sec 119,7£10,9 90,2+8,3
-24,6% (p<0,05)
Indicele Opie, mm Hg x 1/min 33,843,6 242425
-28,4% (p<0,01)
FCC, mint 276,3+16,1 234,5+17.4
-15,1% (p<0,05)
+dP/dT max, mm Hg/sec 8242+227 5665+226
-31,3% (p<0,05)
-dP/dT max, mm Hg/sec 7196219 5123+164
-28,8% (p<0,05)

Legenda: +% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME -
Infarct miocardic experimental, FCC - Frecventa cardiaca, VS — ventricul stang, +dP/dT max

velocitatea maxima de relaxare izovolumica a cordului, -dP/dTmax - velocitatea minimala de

relaxare izovolumica a cordului

Testul cu elevarea rezistentei periferice cu 37,5% a demonstrat o capacitate sever alterata

a cordului izolat in IME privind limitarea declinului functiei de pompa, evidentd dovedita prin

cresterea reculului indicilor principali intre loturi:

- Jetul aortic a scazut cu 53,2% fatd de decrementul martor de 25,1%, fapt ce a condus la

instalarea unei discrepante de 56,5% comparativ cu reculul de 30% in regimul fiziologic de

perfuzie.

- Debitul cardiac a scazut cu 43,97% fata de decrementul martor de 25,6%, fapt ce a condus la

instalarea unei discrepante de 46,5% comparativ cu reculul de 28,7% in regimul fiziologic de

perfuzie.
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Declinul functiei de pompa se datoreaza reducerii PSVS cu 38,1%, fapt ce s-a asociat cu
micsorarea indicelui Opie cu 28,4%. Deprecierea valorii Veragut si Sonnenblick s-a mentinut la
cote similare regimului fiziologic de perfuzie a cordului izolat, fenomen determinat de FCC
redusa.

Important de mentionat, ca reglarea homeometrica a cordului este dependenta atit de faza
contractiei izovolumice, cat si de relaxarea izovolumicd a cordului. Drept argumentare este
cresterea notabild a reculului indicelui +dP/dTmax in IME comparativ cu lotul martor odata cu
declinul functie de pompa: de la 23,3% pana la 31,3%, iar a indicelui —dP/dTmax de la 17,9% pana
la 28,8%.

Prin urmare, daca indicele —dP/dTmax este un predictor al reglarii heterometrice a cordului,
atunci valoarea acestuia in cadrul reglarii homeometrice este suplinita prin valoarea predictiva a
indiceliui +dP/dTmax.

In cadrul fazei de relaxare izovolumica a cordului se instaleaza acel gradient de umplere,
care asigura o implicare mai eficienta a mecanismului Frank-Starling.

In cadrul fazei de contractie izovolumica a cordului se instaleaza o presiune izovolumica
corespunzatoare sistolei izotonice, care trebuie sa asigure o functie de pompa adecvata in conditii
de crestere a rezistentei periferice.

Frecventa contractiei cardiace a avut o tendintd de reducere in lotul martor, si dimpotriva, o
tendintd de crestere in IME, cu toate ca in varful probei de efort s-a mentinut o diferenta
semnificativa intre loturi cu reculul caracteristic de 15,1% pentru IME.

Pentru testul de efort cu rezistenta s-a dovedit mai importantd nu valoarea absoluta a FCC,
dar velocitatea maxima de contractie si relaxare izovolumica a cordului, care este proprie fazelor
izovolumice ale ciclului cardiac.

Mai mult decat atit, in lotul martor reglarea homeometricd a cordului este eficienta pe
fondalul cresterii timpului sistolei izotonice pe contul cresterii velocitatii contractiei izovolumice.
In IME o valoare diminuati a indicelui +dP/dTmax nu poate asigura un timp adecvat al sistolei
izotonice, fapt ce s-a soldat cu progresarea declinului valorii jetului aortic si debitului cardiac.

Un impact hemodinamic deosebit pentru cord este sindromul ischemie-reperfuzie, care
afecteaza atat contractia sistolica, cat si functia lusitropd. Pentru a stabili tolerabilitatea cordului
izolat in IME la actiunea ischemie-reperfuzie am determinat dinamicul valorii PTDVS pe
parcursul ischemiei (30 min) si a perioadei de reperfuzie (45 min). Valorile acestui indice sunt

prezentate In tabelul 23.
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Tabelul 23. VValoarea presiunii telediastolice (mm Hg) a VS in ischemie si reperfuzie

Lot Initial Ischemie (30 min) Reperfuzie (45 min)
Martor (n=8) 14,16+1,1 41,5+4,2 16,4+1,5
IME (n=8) 1421£1,2 73,9467 38,3435
+78,1% (p<0,01) +133,5% (p<0,001)

Legenda: +% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME -
Infarct miocardic experimental

Inaintea actiunii ischemiei valoarea PTDVS a cordului izolat perfuzat dupi metoda
Langendorff a fost stabilitd in ambele loturi la nivele egale, in medie 14 mm Hg.

Actiunea ischemiei globale modelate prin sistarea perfuziei coronariene s-a impus in IME
printr-o crestere mult mai considerabilda a PTDVS la sfarsitul perioadei de 30 min comparativ cu
sporul martor: 5,2 ori vs 2,94 ori. Drept urmare decalajul indicelui la sfarsitul actiunii ischemiei a
atins cote de 78,1%.

Reperfuzia cordului izolat izovolumic a determinat restabilirea functiei lusitrope a cordului
izolat. Reducerea PTDVS in lotul IME la sfarsitul perioadei de 45 min de reperfuzie a constituit
48,2%. In lotul martor micsorarea PTDVS in aceastd perioada s-a estimat la cotd medie de 60,1%.
In contextul acestor modificari valoarea PTDVS la finele reperfuziei a fost in IME cu 133,5%
(p<0,001) peste indicele martor.

Asadar, cordul izolat in IME exceleaza printr-o telerantd notabil mai joasd a miocardului la
actiunea sindromului ischemie-reperfuzie, fapt ce indica asupra evolutiei unei remodelari post-

infarct patologice a miocardului.

4.3. Reactivitatea inotropa si coronariani a cordului izolat in infarctul miocardic

experimental

Calitatea raspunsului inotrop al miocardului este o conditie importanta de adaptare a
cordului la activarea neuroendocrind, manifestatda prin eliberdri cantitative majorate de
catecolamine, Ang II si ET-1. In cercetirile in vitro, modelul de perfuzie a cordului izolat
reprezintd o oportunitate unanim acceptata privind aprecierea efectului inotrop, care in contextul
actiunii factorilor neuroendocrini mentionati este asociatd si de efect cronotrop pozitiv, deci de
majorarea FCC. In plus, efectul inotrop pozitiv manifestat prin elevarea PSVS in asociere cu

cresterea FCC conduce la cresterea valorii indicilor functiei de pompa, imprimis a debitului
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cardiac. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 24.

Tabelul 24. Raspunsul inotrop, cronotrop si modificarea debitului cardiac la actiuni

neuroendocrine

Indice Lot Initial Actiuni neuroendocrine
NE Ang Il ET-1
10°% M 10° M 10° M
PSVS, | Martor | 144,7+9,7 182,5+10,8 173,8+10,6 170,3+10,4
mm Hg +26,1% vs initial | +20,1% vs initial | +17,7% vs initial
IME 95,6+9.,4 105,5+10,5%* 102,3+10,4* 91,7+9,2*
+10,4% vs initial +7% vs initial -4,1% vs initial
FCC, Martor | 286,3+13,2 315,4+15.4 308,5+15,1 297,1+15,1
1/min +10,2% vs initial +7,8% vs initial +3,8% vs initial
IME 233,4+12.,6 261,3+13,5* 254,2+13,2% 240,2+12,7*
+11,9% vs initial +8,9% vs initial +2,9% vs initial
DC, Martor | 38,243,4 49,7+4,1 46,2+4.3 44,6+4,2
ml/min +30,1% vs initial | +20,9% vs initial | +16,8% vs initial
IME 28,8+2.6 34,6+3,1%* 31,8+3,3* 25,242, 7*
+20,1% vs initial | +10,4% vs initial -12,5% vs initial

Legenda: +£% - devierile relative vs indicele initial; * — semnificativ vs martor (p<0,05), IME -
Infarct miocardic experimental, PSVS - Presiunea sistolici a ventriculul stang, FCC
Frecventa cardiaca, DC - Debitul cardiac, NE — Norepinefrina, Ang Il - Angiotensina Il, ET-1-
Endotelina 1

Cel mai pronuntat efect inotorp pozitiv in ambele loturi s-a stabilit la actiunea
norepinefrinei (NE). Valoarea PSVS in lotul martor a crescut cu 26,1% fatd de nivelul bazal
(premedicatie), iar in IME cresterea a fost mai redusa — 17,7%.

Privind efectul cronotrop, trebuie de mentionat ca rata cresterii FCC in IME nu a diferit
considerabil fatd de martor: 11,9 vs 10,2%.

Drept urmare, stimularea cordului izolat prin NE s-a impus in lotul cu IME prin cresterea
DC, care a fost, insa, practic cu 1/3 mai mica comparativ cu lotul martor: 20,1% vs 30,1%. Astfel,
in varful stimularii cordului izolat cu NE valoarea PSVS, FCC si DC 1n lotul cu IME a devenit si
mai diminuata fata de indicii martor.

Actiunea Ang Il nu a evidentiat distinctii suplimentare privind raspunsul cordului izolat
martor si IME comparativ cu modificarea PSVS, FCC si DC. Totusi, rata cresterii acestor indici
in varful actiunii Ang II este mai micd comparativ cu actiunea stimulatoare a NE.

Meritd atentie actiunea stimulatoare a ET-1 asupra cordului izolat perfuzat in regim de
lucru. In lotul cu IME oligopeptida a indus efect inotrop negativ, fapt ce s—a manifestat prin

micsorarea PSVS cu 4,1% contrar fenomenului din lotul martor, in care PSVS a elevat cu 17,7%,
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demonstrand astfel efect inotrop pozitiv caracteristic actiunii ET-1.

Desi FCC a avut in IME o tendinta de crestere analogic lotului martor, debitul cardiac s-a
redus cu 12,5%. In lotul martor efectul inotrop pozitiv s-a impus prin cresterea DC cu 16,8%.
Drept urmare diferenta valorii debitului cardiac Intre loturi a devenit in varful stimularii cordului
izolat cu ET-1 si mai mare cu 51,6% comparativ cu patternul bazal: 43,5% vs 28,7%.

Prin urmare, ET-1, unul din factorii neuroendocrini cu actiune inotropa poate conduce la
exacerbarea insuficientei cardiace post-infarct. Aceastd inerentd functionald decantatd este in
contiguitate cu relatia directa stransd cunoscuta intre nivelul circulant al ET-1 si gradul functional
al insuficientei cardiace.

Pentru a stabili particularitatile reactivitatii coronariene in IME am administrat factori
naturali vasorelaxanti si vasoconstrictori in perfuzatul cordului izolat izovolumic, determinand rata
modificarii fluxului coronarian in varful stimuldrii.

Valoarea rezervei functionale coronariene (RFC) apreciatd prin rata cresterii fluxului

coronarian la actiunea factorilor naturali vasorelaxanti este prezentata in (Tab. 25).

Tabelul 25. Valoarea rezervei functionale coronariene a cordului izolat izovolumic

Lot Rezerva functionala coronariand (%) la actiunea stimulilor vasodilatatori
Ach (10°M) Br (10°M) Adz (10°M) | H20; (10°M) | EPC(10°M)
Martor 35,6+3,4 22.3+2 4 24,8+2 4 14,4+1 4 13,8+1,5
IME 21,2422 15,8+1,7 16,9+1,8 15,5+1,5 13,7+1,4
-40,4% -29,1% -31,8% +7,6%
p<0,01 p<0,05 p<0,05

Legenda: +£% - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME-

Infarct miocardic experimental, Ach — Acetilcolina, Br-Bradichinina, Adz -
Adenozina, EPC - Epoxieicosatrienelor

Datele obtinte indica cel mai puternic efect coronarodilatator in ambele loturi propriu
acetilcolinei (Ach). Totusi RFC 1in lotul cu IME la actiunea mediatorului parasimpatic in
concentratia de 10 M este semnificativ depreciati cu 40,4% fati de indicele martor.

Recul semnificativ se consemneaza si la actiunea bradikinei (Br) si adenozinei (Ad) asupra
cordului izolat izovolumic: 29,1% si, respectiv, 31,8%. Astfel, este de subliniat cd Tn IME
reactivitatea coronariana endoteliu dependenta este compromisa.

Este remarcabil faptul cd RFC in lotul cu IME la actiunea peroxidului de hidrogen (H205)
si epoxieicosatrienelor (EPC), derivatii acidului arahidonic eliberati sub actiunea citocromului
P450, nu difera de indicele martor. Mai mult decat atat, RFC in IME la actiunea peroxidului de

hidrogen s-a estimat cu 7,6% mai mare comparativ cu indicele martor, posibil datorita cresterii
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expresiei receptorilor pirimidinici.

Atat peroxidul de hidrogen, cat si epoxieicosatrienele induc vasorelxarea prin activarea
receptorilor miocitari, care determind hiperpolarizarea membranei si sistarea influxului de calciu.
Deci, coronarodilatarea endoteliu independenta nu este periclitatd in IME, fapt ce poate avea un
rol considerabil in cadrul adaptarii cordului la suprasolicitari hemodinamice si neuroendocrine.

In contextul dependentei efectului vasotrop al NE, Ang II si ET-1 de fezabilitatea
functionald a endoteliului vascular este importantd aprecierea gradului coronaroconstrictor al

acestor factori neuroendocrini (Tab. 26).

Tabelul 26. Decrementul relativ al fluxului coronarian la actiunea factorilor vasoconstrictori

Lot Decrementul relativ al fluxului coronarian (%)
NE (10°M) Ang 11 (10°M) ET-1(10°M)
Martor 12,4+1,4 11,6+1,3 14,4+1,4
IME 16,7+1,5 15,5¢1.,4 20,842,1
+34,7% +33,6% +44,4%
p<0,05 p<0,05 p<0,05
Legenda: % - devierile relative vs indicele martor; p — valoarea semnificatiei vs martor, IME-
Infarct miocardic experimental, NE — Norepinefrina, Ang Il - Angiotensina Il, ET-1
Endotelina 1

Rata reducerii fluxului coronarian in lotul cu IME a fost semnificativ mai mare comparativ
cu lotul martor la actiunea factorilor neuroendocrini naturali explorati. Datele studiului dat au
demonstrat de asemenea efectul coronaroconstrictor superlativ inerent ET-1. in IME actiunea ET-
1 s-a impus prin diminuarea fluxului coronarian cu 20,8% ceea ce este cu 44,4% peste decrementul
relativ martor. Aceastd evidentd atestatd pe cordul izolat izovolumic are tangente coerente cu
efectul inotrop negativ al ET-1 decelat pe cordul izolat perfuzat in regim de lucru.

Totodatd, potentarea efectului coronaroconstrictor in IME iminent factorilor naturali
vasoconstrictori se acorda inteligibil cu micgorarea semnificativd a RFC la actiunea endoteliu
dependenta a acetilcolinei.

Asadar, evaluarea functionala in vitro a evolutiei IME, utilizand modelul de perfuzie a
cordului izolat izovolumic si in regim de lucru a stabilit unele particularitati, care pot consolida
predictori importanti de pronostic al insuficientei cardiace, cat si tinte ale terapiei post-infarct:

1. Afectarea fazei de contractie si relaxare izovolumica a cordului este un mecanism de perturbare
a reglarii homeometrice si heterometrice a cordului.
2. Un mecanism de exacerbare a insuficientei cardiace post-infarct are la bazad efectul inotrop

negativ propriu actiunii ET-1.
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3. Rezerva functionald coronariand mediatd de actiunea endotleiu dependentd a factorilor

neuroendocrini este semnificativ depreciata.

4.4. Evaluarea in vitro a efectului am-TNF-a si IL-10 asupra reactivititii cordului izolat in

IME

Estimarea eficientei atenudrii inflamatiei prin administrarea repetata a am-TNF-a si IL-10

in perioada post-infarct a IME privind reactivitatea cardiaca si coronariand este facilitatd gratie

evidentierii particularitatilor importante ale fezabilitdtii adaptive a cordului izolat relatate mai sus.

Astfel, cercetarea nostra s-a proiectat directionat asupra aranjamentelor fiziopatologice de baza ce

caracterizeaza IME. Efectul am-TNF-a si IL-10 asupra indicilor functionali principali ai cordului

izolat in cadrul efortului cu volum si rezistenta este prezentat in tab.27.

Tabelul 27. Valoarea indicilor functionali ai cordului izolat in efortul cu volum si rezistenta

Indice Lot Efort
Volum minimal | Volum maximal | Rezistenta

JA, Martor 5,7+0,45 29,6+£2,8 16,8+1,7

ml/min IME 2,3+0,22 18,2421 7,340,7
IME+am- 3,440,27* 24,942 5% 12,6+1,2*

TNF-a p<0,05 p<0,05 p<0,05

IME+IL-10 3,740,25* 30,8+2,6* 12,9+1,1*

p<0,05 p<0,05 p<0,05

DC, Martor 16,2+1,4 52,6+4,3 29,4+3,1
ml/min IME 9,6+0,85 35,44+2,9 15,8+1,6
IME+am- 12,3+1,1* 42,743,9% 23,342 4%

TNF-a p<0,05 p<0,05 p<0,05

IME+IL-10 12,6+1,1* 43,5+3,9% 24,142 4%

p<0,05 p<0,05 p<0,05
+dP/dTmax, Martor 8206172 8982+232 8242+227
mm Hg/min IME 6124+167 7026+215 5665+226
IME+am- 6376+189* 74874+228%* 7376+£219%*

TNF-a p<0,05
IME+IL-10 6415+193* 7512+231%* 7453+222*

p<0,05
-dP/dTmax, Martor 6387+163 77844211 7196+219
mm Hg/min IME 4836+147 5834£176 5123+164
IME+am- 5783+154* 6866+172* 6263+£169*

TNF-a p<0,05 p<0,05 p<0,05
IME+am- 5825+158* 6905+177* 6316+£173*

TNF-a p<0,05 p<0,05 p<0,05

Legenda: * semnificativ vs martor (p<0,05); p- valoarea semnificatiei vs indicele IME, JA-

Jetul aortic,

IME - Infarct

miocardic

experimental,
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Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis factor alfa

Este remarcabila in contextul aprecierii eficientei am-TNF-a si IL-10 asupra evolutiei IME
majorarea semnificativa a indicilor finctiei pompa de baza, jetul aortic (JA) si debitul caridac, in
efortul cu volum minimal (5 cm col.H20), volum maximal (25 cm col.H20) si cu rezistenta
(presiunea in estuarul aortei — 110 cm col.H20). Astfel, cea mai concludenta crestere a acestor
indici fata de lotul IME s-a constat in efortul cu rezistenta: 47,5% si 72,6%, respectiv pentru DC
si JA, desi raman veritabil subiacent valorii martor.

Ameliorarea functiei pompd a VS in efortul cu rezistentd s-a asociat cu cresterea
semnificativd a velocitatii maxime de relaxare si contractie izovolumicd a cordului: cu 22,3% si,
respectiv, 30,2%. Prin acest reviriment se confirma 2 postulate:

1. Fazele de relaxare si contractie izovolumica au o conotatie patogenica Insemnatd in vederea
perturbarii reglarii homeometrice a cordului, iar indicii —dP/dTmax si +dP/dTmax pot fi predictori
veritabili ai exacerbarii evolutiei insuficientei cardiace post-infarct.

2. Ameliorarea relaxdrii si contractiei izovolumice a cordului trebuie sa fie o tintd a terapiei
aplicata in perioada post-infarct.

In efortul cu volum de umplere redus, care este o sarcina grea pentru un cord cu relaxarea
diastolica compromisa, actiunea am-TNF-a si IL-10 a determinat cresterea JA si DC cu 47,8-
48,1% s1, respectiv, 28,1-28,4%. Ameliorarea functiei pompa a avut la baza cresterea semnificativa
a valorii —dP/dTmax cu 19,6-20%. in efort cu volum maxim de umplere valoarea indicelui —
dP/dTmax a crescut cu 17,7-20%, fapt ce s-a asociat cu ameliorarea relatiei lungime-forta,
manifestatd prin majorarea JA si DC cu 36,8-37,1% si, respectiv, 20,6-20,8%. Un aspect insemnat
privind actiunea reconfortantd a am-TNF-a s1 IL-10 asupra evolutiei functionale a cordului in IME

se anunta cresterea rezistentei miocardului la actiunea fatidica a ischemiei si reperfuziei (Tab.28).

Tabelul 28. Efectul am-TNF-a si IL-10 asupra presiunii telediastolice (mm Hg) a VS in ischemie

si reperfuzie

Lot Initial Ischemie (30 min) | Reperfuzie (45 min)

Martor (n=8) 14,16+1,1 41,5+4,2 16,4+1,5

IME (n=8) 14,21£1.2 73,9+6,7 38,3+3,5

IME + am-TNF-a, (n=8) 14,19+1,2 56,4+5,8* 28,7+£3,2*
-23,7% -25,1%
p<0,05 p<0,05

IME + IL-10, (n=8) 14,20+1,2 55,3+5,5% 27,6+3,1%
-24,1% -25,7%
p<0,05 p<0,05

Legenda: % - devierile relative vs indicele IME; p — valoarea semnificatiei vs martor; * -
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semnificativ. vs IME (p<0,05), IME - Infarct miocardic experimental, IL -
Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis factor alfa

Valoarea PTDVS s-a redus la sfarsitul ischemiei si perioadei de reperfuzie cu 23,7% si,
respectiv, 25,1% comparativ cu indicii apreciati in lotul cu IME.

Imbunitatirea tolerantei miocardului la ischemie sub actiunea am-TNF-o si IL-10 s-a
asociat cu aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1, oligopeptida eliberata in conditii de

ischemie din stocurile matricei extracelulare (tab.29).

Tabelul 29. Efectul ET-1 asupra cordului izolat perfuzat in regim de lucru

Indice Lot Initial Actiuni ET-1 (10° M)
PSVS, mm Hg Martor 144,7+9,7 170,3+10,4
+17,7% vs initial
IME 95,69 4 91,7492
-4,1% vs initial
IME + am-TNF-a 119,4+10,3 132,3+10,4
+10,8% vs initial

p<0,05 vs IME
IME + IL-10 120,8+10,6 133,8+10,2
+11% vs initial
p<0,05 vs IME
DC, ml/min Martor 38,2+3.4 44,6+4,2
+16,8% vs initial
IME 28,8+2,6 25,2427
-12,5% vs initial
IME + am-TNF-a 32,5+2,9 36,1+2,8
+11,1% vs initial

p<0,05 vs IME
IME + IL-10 33,2427 36,9427
+12% vs initial
p<0,05 vs IME
Nota: IME - Infarct miocardic experimental, IL -Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis

factor alfa, PSVS - Presiunea sistolica a ventriculul stang, DC- Debitul cardiac

Efectul principal decelat in cadrul stimularii cordului izolat cu ET-1 in lotul IME+am-TNF-
a a fost dezvoltarea raspunsului inotrop pozitiv, contrar lotului cu IME si analogic lotului martor.
Presiunea sistolica a VS a crescut 1n varful stimularii cu 10,8%, fapt ce a conditionat majorarea
debitului cardiac cu 11,1%.

Astfel, diferenta dintre PSVS si DC din loturile IME+am-TNF-a si IME+IL-10 fata de lotul
IME a fost mai mare in cadrul stimularii cordului cu ET-1 comparativ cu nivelul bazal.

Deci actiunea am-TNF-a a prevenit agravarea insuficientei cardiace pe fondalul stimularii

cordului cu ET-1.

94



In acest context este importanta evaluarea reactivitdtii coronariene la actiunea ET-1 in lotul
in care inflamatia a fost atenuatd prin administrarea am-TNF-a si IL-10, precum si rezerva

functionala coronariand inerenta acetilcolinei. Datele obtinute sunt prezentate in tabelul 30.

Tabelul 30. Rata modificarii fluxului coronarian (%) al cordului izolat izovolumic la actiunea ET-

1 si Ach 1n conditiile tratamentului antiinflamator al IME

Lot Stimulare
ET-1(10° M) Ach (10° M)
Martor -14,4+1,4 +35,6+3,4
IME -20,8+2,1 +21,2+£2.2
IME + am-TNF-a -17,1+1,5* +27,8+2,6*
p<0,05 p<0,05
IME + IL-10 -16,8+1,4* +28,3+2,5*
p<0,05 p<0,05

Legenda: * - semnificativ vs martor (p<0,05); p — valoarea semnificatiei vs IME, IME - Infarct
miocardic experimental, IL -Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis factor alfa

Administrarea am-TNF-a si IL-10 s-a impus prin micsorarea semnificativa cu 17,8-18% a
coronaroconstrictiei indusa de ET-1, determinand o reducere mai mica a fluxului coronarian in
varful stimularii: 17,1£1,5% vs 20,8+2,1%. Acest efect este in contiguitate cu cresterea RFC la
actiunea Ach cu 31,1-32%: 27,842,6 si 28,3+2,5vs 21,2+2.2%.

Asadar, rezultatele studiului fundamental au adus la apel evidente importante privind
mecanismele ce se afla la baza dezvoltarii si exacerbarii in probele de efort hemodinamic si
neuroendocrin a IC determinate de IME modelat prin administrarea repetata a isoproterenoluliui.
Particularitatile functionale principale decelate in cadrul perfuziei cordului izolat sunt:

- cresterea declinului functiei de pompa apreciata prin valoarea jetului aortic si debitului cardiac
in efort cu volum si rezistentd;

- micsorarea rezistentei miocardului la actiunea ischemiei si reperfuziei;

- dezvoltarea efectului inotrop negativ la actiunea ET-1, asociata de reducerea debitului cardiac
in varful stimularii;

- micsorarea RFC la actiuena Ach, Br si Adz pe o parte, iar pe de altd parte potentarea
coronaroconstrictiei indusd de NE, Ang Il si ET-1.

In efortul cu volum minimal de umplere a cordului izolat perfuzat dupa Neely-Rovetto
cresterea decalajului indicilor functiei de pompa a VS in IME s-a asociat cu un recul mai pronuntat
al valorii -dP/dT max, fapt ce indica asupra rolului fazei izovolumice de relaxare a cordului in

reglarea lui heterometrica. Acest mecanism este decelat si In cadrul efortului cordului izolat cu
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volum maxim de umplere a atriului stdng, datad fiind cresterea decalajului valorii PSTVS
comparativ cu regimul fiziologic de perfuzie. Afectarea functiei lusitrope a miocardului in IME
are origine ischemica, fapt demonstrat in efortul cu ischemie-reperfuzie. In impactul ischemic al
cordului izolat izovolumic cu durata de 30 min s-a impus printr-o crestere semnificativ mai mare
a PTDVS si acest nivel superior valorii martor s-a constatat inclusiv si pe perioada de reperfuzie
cu durata de 35 min. In acest context merita atentie faptul ci afectarea diastolei in ischemie si
reperfuzie a fost acompaniatd de o restabilire peiorativa a capacitatii contractile a miocardului in
perioada de reinitiere a fluxului coronarian.

In efortul cu rezistentd deprecierea mai concludenti a valorii PSVS fati de martor s-a
impus printr-un declin mai considerabil al valorii +dP/dTmax, fapt ce indica asupra rolului fazei
de contractie izovolumica a cordului privind adaptarea lui la elevarea presiunii in estuarul aortei.

Un mecanism important al adaptarii cordului la efort cu rezistentd perifericd este
inotropismul miocardic la actiunea factorilor neuroendocrini naturali. In studiul nostru, actiunea
cordului izolat cu ET-1 s-a manifestat prin aparitia raspunsului inotrop negativ, fapt ce a condus
la declinul 1n varful stimularii cordului izolat a PSVS, precum si a debitului cardiac. Un mecanism
plauzibil al efectului inotrop negativ este legat de acumularea excesiva a calciului in cardiomiocite,
relevanta acestuia fiind demonstrata si In impactul ischemie-reperfuzie, care perturba in mod
deosebit metabolismul energetic.

O fateta fiziopatologica importanta a insuficientei cardiace post-infarct este in conexiune
cu fenomenul coronarian Gregg compromis la actiunea factorilor vasorelaxanti dependenta de
endoteliu (in primul rand a acetilcolinei). Pe de alta parte, inedit este raspunsul sistemului
coronarian la actiunea factorilor cu actiune vasodilatatoare mediatd de hiperpolarizarea mediei
musculare. Astfel, fenomenul coronarian Vanhoutte nu este periclitat in IME, datad fiind rata de
crestere a fluxului coronarian la stimularea cordului cu epoxiecosatrieni egala cu incrementul
atestat in lotul martor.

Atenuarea inflamatiei prin administrarea in perioada post-infarct aam-TNF-a si IL-10 timp
de 7 zile a prezervat considerabil dezvoltarea insuficientei cardiace si a ameliorat reactivitatea
cordului si coronariana la eforturi hemodinamice si neuroendocrine. Beneficiul functional apreciat
in probele de efort confirma rolul raspunsului inflamator in dezvoltarea IC consecventd IME si,
totodata, confirma rezultatele studiului fundamental, care au dovedit legatura intre intensitatea
raspunsului inflamator estimatd prin nivelul seric al citokinelor anti-inflamatoare in faza acuta a
STEMI, la distanta de 1 si 3 luni pe o parte, iar pe de alta parte evolutia remodelarii post-infarct

patologice a miocardului asociata cu agravarea diastolei si functiei de pompa a cordului.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Rezolvarea fiecarui caz de infarct miocardic acut cu elevare de segment ST (STEMI)
cuprinde 2 etape distincte [91, 92, 93]:

1. Revascularizarea mecanica primara a miocardului prin angioplastie, manevra
interventionala realizata la pacientii cu STEMI in primele 12 ore de la debutul infarctului (eficienta
superioara corespunde ferestrei de 6 ore).

2. Perioada de evolutie post-infarct, care insoteste pacientul cu STEMI deja din primele 24
ore de la debutul infarctului si caracterizeaza calitatea si caracterul evolutiei finctionale si clinice
a pacientului, inclusiv riscul dezvoltérii diferitor evenimente cardiovasculare majore (MACE),
cum ar fi decesul, infarctul miocardic repetat, accidentul vascular cerebral, angina pectorald
instabila.

D.Jenca si colab. (2021) anunta intr-o relatare recentd ca cea mai mare provocare pentru
pacientul cu STEMI si cardiologul care gestioneaza acest pacient pe o perioada indefinitd post-
infarct este insuficienta cardiaca (IC) [94]. Evolutia acesteia in perioada post-infarct creste rata
mortalitatii totale de 3 ori, iar a mortalittii cardiovasculare de 4 ori [95].

Apanajul fiziopatologic al evolutiei post-infarct coroboreaza esenta si semnificatia
predictiva a fenomenului de remodelare post-infarct a miocardului privind riscul evolutiei IC si al
MACE in contiguitate cu activarea sustenabild neuroendocrind, care influenteaza notabil acest
proces, precum si rezervele functionale ale homeostaziei circulatorii. Remodelarea post-infarct a
miocardului este conceptual vizata drept un set de modificari structurale si geometrice ale cordului
care influenteazd in mod direct nativitatea functionald a cordului privind calitatea sistolei,
diastolei, functiei de pompa a ventriculului stang (VS), tolerantei aritmogene etc. Revendicarile
structurale si arhitecturale iminente remodeldrii post-infarct a miocardului cuprind nu numai
muschiul cardiac, dar si matricea extracelulara (MEC), in primul rand componentele proteice (eg,
colagenul fibrilar de tip 1 si de tip III).

Calitatea remodelarii post-infarct a miocardului este indispensabila de raportul si echilibrul
al 3 procese cardinale:

e Gradul si omogenitatea cresteriit MEC determinata de sinteza de colagen fibrilar de tip I si

de tip 1.

e Gradul si omogenitatea hipertrofiei cardiomiocitelor intacte si cardiomiocitelor din zona

miocardului de hibernare.
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e Zona necrozei miocardului si calitatea eradicarii celulelor moarte. G.Stone si colab. (2016)
anuntd in acest context rezultatele unui studiu prospectiv in care s-a estimat evolutia post-
infarct a pacientilor cu STEMI in dependentd de rata procentuald a zonei necrozei
miocardului determinatd prin rezonanta magnetica nucleara, care a fost intr-un diapazon
de la 8% péna la 29,8% [96]. Autorii au decelat, ca zona necrozei influenteaza in proportie
directa rata mortalitatii generale si rata spitalizarii pacientilor cu STEMI pe o perioada de
supraveghere de 12 luni.

Aportul cumulativ al acestor 3 procese determind capacitatea de contractie a miocardului si
gradul de sincronism al acesteia pe fondalul inter-relatiei diastola-sistola. Astfel, rezultatul final al
acestora se traduce in 2 patterne de remodelare post-infarct a miocardului care influenteaza diferit
riscul de evolutie a IC:

- Remodelarea post-infarct adaptiva a miocardului (RAM).

- Remodelarea post-infarct patologica a miocardului (RPM).

A.Berezin (2020) califici RPM drept un efect negativ (advers) al STEMI la nivelul
cordului, care influenteaza concludent riscul declansarii si exacerbarii IS, precum si al diferitor
manifestari ce se refera la MACE [97]. Autorul aduce inteligibil la apel importanta diagnostica si
prognosticd a unui algoritm de markeri cu fezabilitate autenticd de predictie privind evolutia
patternului de remodelare post-infarct a miocardului pentru a facilita corectarea tratamentului
farmacologic in propensiunea de atenuare a evolutiei IC si prevenire a MACE.

In plan functional criteriile ecocardiografice ale patternului de remodelare post-infarct a
miocardului sunt determinate de modificarile indicilor functiei diastolice a cordului la finalizarea
perioadei de remodelare (in medie 6 luni), astfel ca:

¢ Cresterea cu peste 20% (comparativ cu nivelul de admitere) a valorii presiunii
telediastolice a VS (PTDVS), volumului telediastolic al VS (VTDVS), indicelui PTDVS si
VTDVS, precum si a diametrului telediastolic la momentul finalizarii remodelarii miocardului
semnifica patternul RPM. In acest context de asemenea se estimeaza dinamica fractiei de ejectie a
VS (FE) si volumul telesistolic al VS, intrucat sistola si functia de pompa a VS sunt elementele
indispensabile ale interfetei patogenetice a IC conectate patognomonic la functia lusitropa a
cordului (ie, relatia lungime-fortd).

¢ Tendinta de diminuare sau o depreciere mai evidenta a indicilor diastolici mentionati
semnifica patternul adaptiv al remodelarii post-infarct a miocardului.

Evaluarea markerilor care pot avea o valoare predictiva veritabild asupra patternului de

remodelare post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI ramane o problema actuald a
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cardiologiei. Studiile clinice realizate in acest sens sunt putine la numadr, iar datele obtinute au
frecvent un caracter contradictoriu si incert.

Ipoteza noastra de lucru vizavi de acest subiect a fost consolidata pe 2 repere cheie ale
conceptului remodelarii post-infarct a miocardului, derivat de medicina bazata pe dovezi:
1. Cel mai incipient eveniment care asociaza remodelarea post-infarct a miocardului este raspunsul
inflamator local, care este declansat deja in primele 24 ore de necroza miocardului si care prin
actiunea paracrina si endocrina a citokinelor pro- si anti-inflamatoare preia un caracter sustenabil
in vederea influentdrii pe o parte a proceselor de remodelare, iar pe de alta parte a activitatii
neuroendocrine si a continuum-ului vas-cord-vas in contextul dishomeostaziei circulatorii, precum
si riscului MACE.
2. Patternul de remodelare post-infarct a miocardului este strict dependent de arhitectura
modificarii MEC, care la rdndul sdu este concludent orchestratd de mediatorii inflamatiei, in
primul rand de raportul citokinelor pro-/anti-inflamatoare.

Astfel, cadrul de fond al cercetarii a fost marcat de urmatoarele obiective:

¢ Evaluarea markerilor inflamatiei in faza acuta (zilnic in primele 7 zile) a infarctului
STEMI, precum si la distanta de 1 luna (timpul de finalizare a sintezei colagenului fibrilar de tip
IT), 3 luni (timpul de finalizare a sintezei colagenului fibrilar de tip I) si 6 luni (timpul de finalizare
a remodelarii post-infarct a miocardului). Pentru a estima per se rolul inflamatiei in dezvoltarea
remodelarii post-infarct a miocardului am determinat prin metoda ELISA continutul seric al celor

mai importante citokine pro- si anti-inflamatoare:

— citokine pro-inflamatoare: PCRhs (proteina C reactiva inalt senzitiva), IL-1 (interleukina 1),

IL-6 (interleukina 6), TNF-a (factorul de necroza a tumorii), MCP-1 (factorul chemoatractant al

monocitelor).

— citokine anti-inflamatoare: AR-IL-1a (antagonistul receptorului interleukinei 1 o), IL-4, IL-10,
IL-33 si heregulina-1p.

¢ Evaluarea prin metoda ELISA a markerilor remodelarii MEC la distanta de 1 si 3 luni, care
predilect se refera la activitatea turnover-ului colagenului fibrilar de tip I si de tip III, cum ar fi:
- Colagenaza ce degradeaza colagenul de tip I, colagenaza B sau metaloproteinaza 8 a MEC
(MMP-8).
- Colagenaza ce degradeaza colagenul de tip III, colagenaza A sau metaloproteinaza 1 a
MEC (MMP-1).
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- Markerii de sinteza a colagenului de tip I (PICP) si de tip 111 (PIIICP) — propeptidul carboxil
al procolagenului.

- Markerii de degradare a colagenului de tip I (CITP) si de tip Il (CHITP) — telopeptidul
carboxil al procolagenului.

Un obiectiv aparte din continutul scopului cercetarii a fost axat pe evaluarea in vitro pe
modelul de perfuzie a cordului izolat a particularitatilor reactivitatii de efort a cordului si a
sistemului coronarian in modelul de infarct miocardic experimental (IME), reprodus clasic la
sobolani prin administrarea i/p a izoproterenolului (2 doze de 150 mg/kg la distanta de 24ore).
Entitatea conceptuala a cercetarii fundamentale a constat in decelarea mecanismelor patogenetice
cheie responsabile de exacerbarea IC dupa IME in vederea evidentierii predictorilor functionali ai
IC, precum si a tintelor plauzibile terapeutice. Totodatd, un obiectiv important al cercetarii
fundamentale a constat in estimarea eficientei tratamentului anti-inflamator asupra IC induse de
IME prin administrarea i/p a antagonistului TNF-a, am-TNF-a (anticorpului monoclonal specific
al TNF-a) si a IL-10 (citokina principala anti-inflamatoare).

Pentru a realiza primele 3 obiective ne-am axat pe studiul clinic.

Printre criteriile principale de admitere ale omogenitatii lotulrilor au fost: infarctul
miocardic prin elevarea segmentului ST; cazuri egale sau fard discrepantd numerica statistica
privind diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala esentiala, dislipidemia, tratamentul cu statine,
stentarea arterei coronariene ,,culprit” cu stenturile DES; artera ,,culprit” din bazinul LAD (arterei
descendente stangd). De asemenea au fost exclusi pacientii cu IM repetat; IMA NSTEMI; angina
instabild; stentati anterior sau restenoza intrastent; maladii hepatice active; insuficienta renald cu
creatinina > 130 mcmol/l; maladii severe ale tractului gastrointestinal; insuficienta cardiaca
avansatd (FE <30%); sursa identificabila de inflamatie (maladii sistemice, infectii bacteriene si
virale acute);

Studiul analitic observational de cohortd, s-a realizat pe 2 loturi egale de pacienti cu STEMI
formate dupa un criteriul ecocardiografic de remodelare postinfarct a miocardului:

RAM, lotul 1 (n=55): cresterea VTSVS si/sau VTDVS cu pana la 20% fata de valoarea initiala.
RPM, lotul 2 (n-55): cresterea VTSVS si/sau VTDVS cu 20% si mai mult, fata de valoarea initiala.

Astfel, studiul a urmarit 2 entitati principiale:

1. Confirmarea valorii predictive a IL-4 si IL-10 asupra riscului de dezvoltare a RAM sau RPM in
dependentd de caracterul dinamicii continutului seric al acestora in faza acuta a infarctului.
2. Aprecierea valorii predictive a markerilor turnover-ului colagenului de tip I si de tip III, estimati

la distanta de 1 si 3 luni dupa angioplastie, asupra riscului de dezvoltare a RAM sau RPM.
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Totodatd, in acest context este importantd evidentierea caracterului modificariit MEC proprie
remodelarii adaptive si patologice post-infarct a miocardului.

Rezultatele studiului au aratat ca raspunsul inflamator in faza acuta a infarctului este cel
mai important fenomen in vederea determinarii patternului de remodelare post-infarct a
miocardului. Sub acest aspect este de mentionat ca dinamica markerilor pro-inflamatori explorati
in primele 7 zile de la angioplastie este similard in ambele loturi de pacienti cu STEMI, care au
dezvoltat RAM sau RPM. Aceasta exceleaza prin elevarea maxima a nivelurilor circulante de
admitere ale markerilor catre ziua a 3-ea post-infarct, cand potrivit conceptului existent expresia
macrofagelor pro-inflamatoare (M1) este maxima [98, 99]. Ulterior pana la ziua a 7-a dinamica
markerilor s-a impus printr-un declin in ambele loturi, dar continutul lor seric ramane statistic
peste nivelul martor. Se cunoaste, ca la ziua a 7-ea a infarctului expresia macrofagelor M1 este
minima, iar gradul de infiltrare a neutrofilelor in zona de necroza este depreciat comparativ cu ziua
a 3-a. Totodata, expresia macrofagelor anti-inflamatoare (M2) la aceasta perioada este maxima
[100, 101]. Polarizarea macrofagelor intr-o perioada atat de scurtd a fazei acute a infarctului
miocardic este un fenomen foarte important pentru evolutia raspunsului inflamator si influenta
acestuia asupra remodelarii post-infarct a miocardului, data fiind ca temperarea inflamatiei pe
fondalul expresiei macrofagelor M2 echilibreaza prin eliberarea de citokine anti-inflamatoare a
procesului de sinteza si degradare a colagenului de tip I si de tip III. Remarcabil ca continutul seric
al markerilor pro-inflamatori, inclusiv a PCRhs, a ramas in ambele loturi semnificativ peste nivelul
martor la punctele cronologice de estimare 1n perioada de supraveghere: dupa 1 si 3 luni.

Markerii pro-inflamatori au un rol decisiv in declansarea procesului de remodelare post-
infarct a miocardului, in primul rand la conotatia remodelarii MEC, intrucat se impun prin actiune
de activare a fibroblastelor si convertire a acestora in miofibroblaste, de stimulare a productiei
radicalilor liberi de oxigen, importanti in eradicarea zonei de necroza, precum si cresterea expresiei
metaloproteinazelor MEC (colagenaze, gelatinaze si stromlizine), predilect prin reducerea
expresiei inhibitorilor lor specifici. Cu toate acestea markerii pro-inflamatori nu au dovedit in
studiul nostru valoare predictiva asupra patternului de remodelare post-infarct a miocardului la
pacientii cu STEMI.

Contrar acestora dinamica continutului seric al 2 markeri anti-inflamatori din cei 5 markeri
explorati in faza acuta a infarctului s-a remarcat distinct la pacientii cu remodelare adaptiva a
miocardului. Astfel, nivelul circulant al IL-4 si IL-10 a elevate in lotul pacientilor cu RAM cu
peste 50% pe perioada declinului expresiei macrofagelor M1 si cresterea expresiei macrofagelor

M2, deci de la ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea. In lotul pacientilor cu RPM incrementul acestor
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interleukine nu de pasit 5%. Ceilalti 3 markeri anti-inflamatori, AR-IL-1a, IL-33 si heregulina-1f
au avut o dinamica similara in ambele loturi, continutul lor seric la ziua a 7-ea fiind fara decalaj
semnificativ comparativ cu markerii martor.

IL-4 si, In special, IL-10 se impun prin actiune inhibitoare asupra metaloproteinazelor
MEQC, elastazei si catepsinei G, proteaze serinice eliberate de neutrofile si macrofage, capabile sa
degradeze si alte componente ale matricei extracelulare diferite de colagenul fibrilar de tip I si de
tip 1, cum ar fi elastina, fibronectina, laminina, trombospondina, osteopontina, etc.

Deci, daca markerii pro-inflamatori sunt implicati in exercitiul de remodelare a miocardului
prin stimularea sintezei de colagen, atunci IL-4 si IL-10 tempereaza degradarea acestuia prin
inhibitia colagenazelor si gelatinazelor, reducand astfel riscul subtiere a peretelui necrotizat al
miocardului in detrimentul dezvoltarii RPM. Remarcabil, ca nivelul elevat al IL-4 si IL-10 la
pacientii cu RAP, comparativ cu markerii inerenti RPM, se mentine la distanta de 1 luna, precum
si 3 luni dupa angioplastie.

Date comparabile si conceptual asemanatoare au fost obtinute si de alti autori.

K.Lakhan si colab. (2018) au stabilit valori mai mari ale FE la pacientii cu STEMI, inclusiv
la distanta de 2 luni dupa angioplastie, la care nivelurile circulante ale IL-10 erau mai inalte in faza
acutd a infarctului [102]. Dimpotriva, nivelul scazut al IL-10 in asociere cu majorarea continutului
seric al markerilor pro-inflamatori (eg, IL-1, IL-6, TNF-a) a fost caracteristic pentru pacientii cu
valori reduse ale FE.

L.Karpinski si colab. (2008) au relatat rezultate ale cercetarii, care le-au permis sa
concluzioneze ca nivelul seric crescut al IL-10 pe o perioada de cel putin 3 luni dupa angioplastie
reprezinta un predictor de evolutie post-infarct benefica [103].

Important de mentionat, cd datele studiului au repetat ipoteza obtinutd din cercetarile
anterioare ale laboratorului. Astfel, pacientii care au avut In faza acutd a miocardului un increment
al IL-4 si IL-10 peste 50% in perioada cuprinsa intre zilele 3 si 7 dupa angioplastie au dezvoltat o
remodelare post-infarct adaptiva a miocardului. Drept dovada trebuie de adus la apel cresterea cu
16% a fractiei de ejectie (de la 39% pana la 45%) si reducerea volumului telesistolic cu 7,3% (de
la 82 pana la 76 ml) la distanta de 6 luni comparativ cu indicii de admitere. Dimpotriva, pacientii
care au avut in faza acutd a miocardului un increment al IL-4 si IL-10 mai mic decat 5% in perioada
cuprinsa intre zilele 3 si 7 dupa angioplastie au dezvoltat o remodelare post-infarct patologica a
miocardului. Modificarile ecocardiografice in acest lot s-au impus prin: (1) cresterea volumului
telesistolic al VS cu 47% (de la 69 pana la 101 ml); (ii) cresterea VIDVS cu 49% (de la 78 pana
la 120 ml); reducerea FE cu 3% (de la 41,3% pana la 40%).
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Prin urmare, valoarea predictiva a continutului seric al IL-4 si IL-10 estimat in dinamica in
faza acuta a infarctului la pacientii cu STEMI (de la ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea) asupra riscului
dezvoltrii patternului de remodelare post-infarct a miocardului este confirmata. In plus, au fost
evidentiate mecanisme patogenetice importante ce se refera la remodelarea post-infarct adaptiva
si patologica.

In primul rand, comun pentru ambele loturi de pacienti care au dezvoltat RAM si RPM este
cresterea similard fatd de martor (indicele lotului celor 25 de persoane aparent sdndtoase) a
nivelului circulant al markerilor de sinteza a colagenului: pentru colagenul fibrilar de tip III la
distanta de 1 luna, iar pentru colagenul fibrilar de tip I la distanta de 3 luni. Cresterea continutului
seric al PICP si PIIICP se coreleaza in plan conceptual cu elevarea peste nivelul martor a
markerilor pro-inflamatori, dat fiind faptul ca actiunea acestora se impune prin activarea
fibroblastelor si stimularea sintezei de colagen.

In al doilea rand, modificarea markerilor degradarii colagenului este diferiti in loturi.
Astfel, in lotul pacientilor cu STEMI care au dezvoltat RAM nivelul CIIITP si CITP nu a excedat
nivelul martor la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni dupa angioplastie. in lotul pacientilor cu STEMI
care au dezvoltat RPM, din contra, nivelul CIIITP si CITP a excedat semnificativ nivelul martor
la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni dupa angioplastie.

Prin urmare, evolutia remodeldrii post-infarct patologice a miocardului la pacientii cu
STEMI are la baza degradarea majorata a colagenului de tip I si de tip III, fapt ce conditioneaza
subtierea peretelui VS si periclitarea in dinamicad a indicilor ecocardiografici (eg, ai diastolei,
sistolei si functiei de pompa). Un mecanism ce explica augmentarea degradarii colagenului la
pacientii cu RPM este cresterea expresiei colagenazelor, care in studiul nostru prospectiv s-a tradus
prin elevarea semnificativa a continutului seric al MMP-1 si MMP-8 fatd de markerii martor la
distanta de 1 si, respectiv, 3 luni dupa angioplastie. In lotul pacientilor cu RAM devierea acestor
metaloproteinaze ale MEC fata de valoarea martor s-a aflat Tn marja erorii admisibile.

Cresterea expresieit MMP-8 este vizata si drept un factor de liza a proteinelor contractile si
de schelet ale sarcomerului, fapt ce influenteaza detrimental functia lusitropd, contractilitatea,
precum si functia de pompa a VS [104]. Deci, elevarea MMP-8 la pacientii cu RPM la distanta de
3 luni, cand se finalizeaza sinteza colagenului fibrilar de tip I, poate fi un mecanism important de
afectare a remodeldrii miocardului, precum si un predictor al patternului de remodelare post-
infarct.

Exegeza de ansamblu a datelor obtinute in studiul clinic permite de a consolida o schema

sinoptica patogenetica vizavi de patternul remodelarii post-infarct a miocardului (figura 15).
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Raspunsul inflamator in faza acuta declansat de STEMImanifestat prin:

l l

Cresterea markerilor pro-inflamartori fara Cresterea markerilor pro-inflamartori si majorarea
majorarea IL-4 si IL-10 (ziua a 3-ea —ziuaa 7-ea) IL-4 si IL-10 cu peste 50% ( ziua a 3-ea — ziua a 7-ea)

@ Cresteresamarkerilor de sintez3 a colagenului de @ Cresteresamarkerilor de sintezi a colagenului tip |
tip I si de tip 1l side tip lll

‘ Cresteresamarkerilor de degradare a colagenului ‘ Nivel normal al markerilor de degradare

tip I side tip Il a colagenului tip | si de tip llI

@ CresteresaMMP-11a distanta de 1lun3 €@ Nivel normal al MMP-1 la distanta de 1 lun3

@ CresteresaMMP-8la distanta de 3 luni €@ Nivel normal al MMP-8 la distanta de 3 luni
Remodelare post-infarct patologica a miocardului Remodelare post-infarct adaptiva a miocardului

Figura 15. Schema patogenetica de conexiune a inflamatiei si turnover-ului colagenului

in evolutia patternelor de remodelare post-infarct a miocardului

Studiul fundamental are elemente de contiguitate certa cu studiul clinic.

In primul rand, tratamentul anti-inflamator aplicat in modelul experimental de infarct a
miocardului prin administrarea am-TNFa si IL-10 a dovedit capacitatea de ameliorare a
insuficientei cardiace. Revirimentul functional atestat confirma rolul inflamatiei In evolutia
insuficientei post-infarct pe o parte, iar pe de altd parte evidentiaza aportul benefic al IL-10 si al
anihilarii actiunii TNF-a. Aceste date justifica suplinirea arsenalului terapeutic post-infarct al
pacientului cu STEMI cu tratament de atenuare a markerilor pro-inflamatori (tratament
anticitokinic) in cazul cand faza acuta a infarctului nu se impune prin elevarea continutului seric
al IL-4 si IL-10 (de la ziua a 3-ca pana la ziua a 7-ea) sau aceasta este neinsemnata (< 5%). Astfel,
prin asa gen de abordare a optimizarii tratamentului post-infarct ne centrdm pe reperele
tratamentului personalizat sau individual al pacientului cu STEMI.

Important de mentionat, ca atenuarea inflamatiei In modelul experimental de afectare
antraciclinica sau diabetogend a cordului prin administrarea la sobolani a am-TNFa a diminuat
considerabil severitatea IC in baza analizei indicilor functionali ai cordului 1zolat izovolumic si
perfuzat in regim de lucru [105, 106].

In al doilea rand, datele perfuziei cordului izolat au demonstrat fezabilitatea unor

mecanisme patogenetice In exacerbarea IC post-infarct la diferite tipuri de efort hemodinamic si
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neuroendocrin, entitatea fiziopatologica a carora consta in:

- Afectarea fazei de relaxare si contractie izovolumicd a cordului, manifestata prin micsorarea
valorii -dP/dTmax si, respectiv, +dP/dTmax, compromite capacitatea miocardului de adaptare la
efort cu volum si rezistenta:

== Exacerbarea disfunctiei pompa a VS 1n activarea neuroendocrind este determinata de raspunsul
inotrop negativ al cordului la actiunea ET-1, manifestat prin micsorarea presiunii sistolice a VS si
a debitului cardiac in varful stimularii. Remarcabil, cd afectarea inotropismului miocardic la
actiunea ET-1 a fost decelata de noi si in cardiomiopatia doxorubicinica experimentald, fapt ce
indicd asupra unui mecanism patogenetic comun de declansare si agravare a IC [107].

= Micsorarea rezervei functionale coronariene este datoratd afectdrii fenomenului coronarian
Gregg dependent de endoteliu, astfel cd actiunea acetilcolinei, adenozinei si a bradikininei s-a
impus printr-o coronarodilatare redusa, data fiind micsorarea semnificativda a incrementului
fluxului coronarian. Totodata, fenomenul coronarian Vanhoutte nu a fost perturbat, fapt ce indica
asupra unui mecanism de compensare a reactivitatii coronariene dependente de endoteliu si care a
demonstrat beneficii functionale si in impactul ischemie-reperfuzie aplicat asupra cordului izolat
in diferite modele de IC experimentala [108].

Asadar, rezultatele studiului clinci-experimental realizat aduc dovezi importante privind
rolul inflamatiei si a raportului citokine pro-inflamatoare/anti-inflamatoare in evolutia remodelarii
post-infarct la pacientii cu STEMI, eficientei tratamentului anti-inflamator in atenuarea IC indusa
de IME, precum si a semnificatiei fiziopatologice a unor mecanisme patogenetice responsabile de
perturbarea reactivitatii de efort a cordului si a sistemului coronarian dupa infarctul miocardic.

Atenaurea inflamatiei cronice sau sistemice realizatd prin remedii farmacologice
anticitokinice este o abordare actuald In optimizarea tratamentului afectiunilor cardiovasculare,
inclusiv al leziunilor aterosclerotice ale endoteliului vascular, disfunctiei coronariene
microvasculare, mai ales cub aspectul evidentilor promitatoare obtinute in cercetarile
fundamentale si unele trialuri clinice [109-114]. Remarcabil, ca eficienta IL-10 asupra reactivitatii
cardiace si a sistemuuli coronarian, decelata in infarctul miocardic experimental a fost dovedita si
in afectiunea doxorubicinicd a micoardului, fapt ce indica asupra rolului actiunii peiorative a

.....

ameliorare a disfunctiei cardiace prin administrarea acestei interleukine anti-inflamatoare [115].
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CONCLUZII GENERALE

1. Continutul seric al markerlor pro-inflamatori principali (PCRhs, IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-
1) estimat zilnic in faza acuta a infarctului nu are valoarea predictiva asupra patternului de
remodelare post-infarct, intrucat dinamica lor a fost similara atat in lotul pacientilor cu remodelare

adaptiva, cat si patologica.

2. Din setul makerilor anti-inflamatori explorati numai dinamica IL-4 si IL-10 in faza acutd a
infarctului s-a distins notabil intre loturi, astfel, cresterea continutului seric al acestor interleukine
de la ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea cu peste 50% a fost iminentd remodelarii post-infarct adaptive
a miocardului, iar elevarea acestora <5% a fost caracteristica pacientilor cu patternul patologic al
remodelarii, demonstrand valoare predictivd asupra paternului remodelarii post-infarct a

miocardului.

3. Raspunsul inflamator in faza acuta a infarctului este in corelatie cu markerii de remodelare
a matricei extracelulare. Elevarea IL-4 si IL-10 caracteristicd pacientilor cu remodelarea post-
infarct adaptiva a miocardului se asociaza cu nivelul circulant normal al markerilor degradarii
colagenului de tip IIT (CIIITP) si tip I (CITP) la distanta de 1 si, respectiv, 3 luni. In remodelarea
patologica continutul lor seric este semnificativ peste valoarea martor si prin urmare poate fi un

predictor al acesteia.

4. Evidentele studiului experimental realizat pe modelul de infarct miocardic izoproterenolic
au adus dovezi importante asupra mecanismelor de exacerbare a insuficientei cardiace post-infarct
in efort hemodinamic si neuroendocrin, precum si asupra eficientei tratamentului anti-inflamator
estimatd in cadrul perfuziei cordului izolat de sobolan. Micsorarea velocitatii de relaxare si
contractie izovolumica a cordului cu pana la 33,5%, raspunsul inotrop negativ la actiunea ET-1,
afectarea fenomenului coronarian Gregg dependent de endoteliu sunt mecanismele patogenetice

cheie ale declinului progresiv al functiei de pompa a ventriculului stang.

5. Atenuarea inflamatiei prin administrarea antagonistului TNF-o (am-TNF-a) sau a IL-10 s-
a impus prin schimbari functionale favorabile ale cordului, manifestarile principale fiind aparitia
raspunsului inotrop pozitiv la actiunea ET-1, cresterea rezervei functionale coronariene la actiunea
acetilcolinei cu pana la 25% si a tolerantei miocardului la impactul ischemie-reperfuzie, cresterea
pragului aritmogen al miocardului si mentinerea nativitatii functionale a fenomenului coronarian

Vanhoutte. Totodata, beneficiul functional al tratamentului IME cu IL-10 confirma datele clinice
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privind, precum si valoarea ei predictiva asupra dezvoltarii paternului adaptiv al remodelarii post-

infarct a miocardului.

6. In baza rezultatelor studiului clinic si experimental se poate consolida un algoritm de
predictie a patternului patologic de remodelare post-infarct a miocardului, elementele cheie ale
caruia sunt: (i) crestere redusa a IL-4 si IL-10 in faza acuta a infarctului, (ii) nivelul seric elevat al
markerilor de degradare a colagenului fibrilar de tip III si I la distanta de 1 si, respectiv 3 luni, (iii)
cresterea peste 20% de la valoarea initiala a VITDVS, VTSVS si DTDVS pe perioada remodelarii
post-infarct a miocardului, (iiii) reducerea velocitdtii contractiei si relaxarii izovolumice, precum
si raspunsul inotrop negativ al cordului la actiunea ET-1 pe fondalul periclitarii fenomenului

coronarian Gregg dependent de endoteliu.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Estimarea dinamicii continutului seric al IL-4 si IL-10 in faza acuta a infarctului la pacientii
cu STEMI ofera valoarea predictiva asupra patternului de remodelare post-infarct a
miocardului, astfel, ca cresterea lui de la ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea cu peste 50% indica
asupra prognosticului remodeldrii adaptive, iar incrementul interleukinelor <5% - indica
asupra riscului remodelirii patologice. In acest context se anunta inteligibild corectarea
tratamentului farmacologic post-infarct sub aspectul abordarii tratamentului personalizat

sau individual.

2. Beneficul functional notabil al antagonistului TNF-a (am-TNF-a) si al IL-10 decelat in
studiul fundamental pe modelul de infarct izoproterenolic justificd plauzibilitatea aplicarii
acestor remedii anti-inflamatoare in faza acuta a infarctului la pacientii cu STEMI, la care
dinamica inertd a IL-4 si IL-10 are predictia riscului de dezvoltare a remodelarii post-

infarct patologice a miocardului.
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GUVERNUL NMPABUTENBCTBO
REPUBLICII MOLDOVA PECNYBIIUKU MOJIJOBA

HOTARARE
cu privire la acordarea Bursei de excelenta a Guvernului si a Bursei
pe domenii stiintifice pentru studentii-doctoranz pe anul 2021

nr.1 din 20.01.2021
Monitorul Offcial nr.13-20/26 din 22.01.2021

*®x*

In temeiul art.19 alin(4) din Codul educatiei al Republicii Moldova nr.152/2014
(Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2014, nr.319-324, art.634), cu modificanle ulterioare,
st al art.49 lit.g) din Codul cu privire la gtiinga 31 inovare al Republicii Moldova nr.259/2004
(republicat in Monitorul Oficial al Republicit Moldova, 2018, nr.58-66, art.131), cu modificarnle
ulterioare. Guvernul 5 B

HOTARASTE:

1. Se acorda:

1) Bursa de excelentd a Guvemului pentru studentii-doctoranzi pe amul 2021, conform
anexeinr.1;

2) Bursa pe domensi stuntifice pentru studentit-doctoranzi pe anul 2021, conform anexei
or.2.

2. Bursele nominalizate vor fi achitate din mijloacele prevazute in bugetul Ministerului
Educatier, Cultuni 1 Cercetani pentru acest scop.

3. Achitarea burselor pentru studenfii-doctoranzi ai anulw I va fi sistata odata cu
finalizarea studiilor superioare de doctorat.

4. Prezenta hotarare intra in vigoare la data publicani in Monitorul Oficial al Republicit
Moldova.

PRIM-MINISTRU INTERIMAR Aureliu CIOCOI

Contrasemneaza:
Ministrul educatiei, culturii 51 cercetarii Lilia Pogolia

Nr.1. Chisinau, 20 ianuarie 2021.

Anexanr.l
1a Hotararea Guvernului
nr.1 din 20 1anuarie 2021

LISTA
studentilor-doctoranzi carora li se acorda Bursa
de excelenta a Guvernului pe anul 2021

Tabac Tatiana — specialitatea stiintifica 521.03. Economie 5i management in domeniul de actvitate,
anul IIT, $coala doctorald stinge economice 5i demografice. Consorgin: Institutul
National de Cercetari Economice, Universitatea de Stat , Bogdan Petriceicn Hasden™
din Cahul, Universitatea de Star  Alecu Russo” din Balg 5i Universitatea de Stat din
Moldova

Tonu Tatnana — specialitatea stiingifica 331.02. Igiena. anul IV, Scoala doctorali in domeniul
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Testemijanu”. Agentia Najionald pentru Sanatate Publici, IM.S.P.  Instiuml Mamei
st Copilulut™, IM.S P.  Instimmtul de Neurologie 51 Neurochirurgie . Diomid
Gherman”, IM.S P. Instimtul de Cardiologie™, IM.S.P. Instiutul de
Ftiziopneumologie . Chiril Draganiuc™, LM.S_P. JInstiaml Oncologic™ 51 IM.SP.
..Spitalul Clinic Republican . Timofei Mosneaga™
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Jnstitutul Mamei 51 Copilului™, LM S.P. _Institutul de Neurologie 5i Neurochirurgie
.Diomid Gherman”, I M S.P. . Instimutul de Cardiologie™, IM.S.P. Institutul de
Friziopneumologie . Chiril Draganiuc™, IM.S P. . Institumul Oncologic™ 5t IM.SP.
Spitalul Clinic Republican . Timofei Mosneaga™

— specialitatea stiinfifica 134.01. Fizica 31 tehnologia materialelor, anul IV, $coala
doctorala stiinge fizice. Consorgu: Instiarul de Fizica Aplicata, Institutul de Inginerie
Electronica 5t Nanotehnologii .. Dumitru Ghifu”, Instiruml de Energetica, Universitatea
de Stat_Alecu Russo” din Balfi 51 Universitatea de Stat din Moldova

— specialitatea stiintifica 331.02. Igiena. anul I, Scoala doctorald in domeniul
sintelor medicale. Consoriu: Universitatea de Stat de Medicina 5i Farmacie | Nicolae
Testemijanu”, Agenia Najionals pentru Sanatate Publici, IM.S.P.  Instirurul Mamej
st Copilului”, IM.S P. . Instimtul de Neurologie 51 Neurochirurgie . Diomid
Gherman”, IM.S P. . Instimml de Cardiologie™, IM.S.P. Instimml de
Ftiziopneumologie . Chiril Draganiuc™, IM.S_P. _Instimutul Oncologic™ 51 IM.SP.
.Spitalul Clinic Republican .. Timofe: Mosneaga™

— specialitatea stiingifica 321.05. Neurologie clinicd, anul IIT, $coala doctorald in
domeniul stintelor medicale. Consorfiu: Universitatea de Stat de Medicina 3l
Farmacie . Nicolae Testemitanu”™. Agengia Nagionali pentru Sanatate Publica, IM.S P.
JInstitutul Mamei 51 Copilului™, IM.S.P. _Institutul de Neurologie i Neurochirurgie
.Diomid Gherman”, I M.S.P. Institutul de Cardiologie”, IM.S.P. Institutul de
Ftiziopaneumeologie . Chiril Draganiuc™, LM.S.P. .Instimuml Oncologic™ 51 IM.SP.
Spitalul Clinic Republican .. Timofei Mogneaga™

— specialitatea jtiingifica 141.02. Chimie coordinativa, anul I, $coala doctorald de
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Bahsiev Aighiuni

Fursenco Cornelia

Dani Mariana

Vicol Crina

Ureche Dumitma

Crucirescu Diana

stinte chimice, Universitatea de Stat din Moldova

— specialitatea stingifica 162.01. Genetica vegetala, anul T, $coala doctorala stiinge
biologice. Consorpiu: Instimarul de Genetica, Fiziologie 51 Proteciie a Plantelor,
Instimamul de Fiziologie 31 Sanocreatologie, Instiumul de Ecologie 51 Geografie, Gradina
Botanica (Institut). Universitatea de Stat din Moldova 3 Universitatea de Stat  Alecu
Russo” din Balp

— specialitatea stiintifica 316.01. Fanmacie, anul IT, Scoala doctorali in domeniul
stintelor medicale. Consorfiu: Universitatea de Stat de Medicind 3i Farmacie  Nicolae
Testemijanu”, Agengia Nagionala pentru Sanatate Publici. IM.S.P. Institurul Mamei
5t Copilulm™, IM.S P.  Instimrul de Neurologie 51 Neurochirurgie . Diomid
Gherman™, IM.S P. Instimmul de Cardiologie™, IM.S.P. Instiutul de
Ftiziopneumeologie . Chiril Draganiuc”, IM.S P. .Instimmul Oncologic™ 51 IM.SP.
~Spitalul Clinic Republican . Timofei Mosneaga™

— specialitatea stiingifica 133.04. Fizica starii solide, anul IV, Scoala doctorala stiinge
fizice. Consorjin: Institurul de Fizica Aplicatd, Instimiml de Inginerie Electronica §i
Nznotehnologii . Dumitru Ghiu”, Institutul de Energetica, Universitatea de Stat
Alecu Russo™ din Balg 5i Universitataa de Stat din Moldova

— specialitatea stingifica 145.01. Chimie ecologica, anul III, $coala doctorala sdinge
chimice yi tehnologice. Consorjiu: Instimatul de Chimie 51 Universitatea de Statdin
Moldova

— specialitatea stiingificd 141.01. Chimie anorganicd. anul ITI, Scoala doctorala stiinge
chimice 5i tehnologice. Consorgiu: Instimtul de Chimie §i Universitatea de Stat din
Moldova

— specialitatea stingificd 253.01. Tehnologia produselor alimentare de origine vegetald
(cu specificarea produselor si procedeelor), anul IIL Scoala doctorald economie,
finanje 51 management (5tiinga alimentelor, inginerie economica §i managament),
Universitatea Tehnica a Moldovei

Andrugca Alexandru  — specialitatea stiingifica 321.21. Neurochirurgie, anul ITI, $coala doctorali in

Cojocaru Inna

Ivanov Mihaela

Bogos Tatiana

domeniul stiingelor medicale. Consortiu: Universitatea de Stat de Medicing 51
Farmacie . Nicolae Testemitanu”™, Agengia Nagionali pentru Sanatate Publica, IM.S.P.
JInstimmul Mame: 5t Copilului™, IM S.P. Institutul de Neurologie i Newrochirurgie
.Diomid Gherman™, I M S.P. Instiutul de Cardiologie™, IM S.P. Institurul de
Ftiziopneumologie . Chiril Draganiuc”, IM.S_P. _Instimml Oncologic™ 51 IM.SP.
..Spitalul Clinic Republican , Timofei Mosneaga™

— specialitatea stingificd 572.02. Infodocumentars; biblioteconomie §i stiinga
mformarii, anul I, $coals doctorald de jtiinge sociale, Universitatea de Stat din
Moldova

Anexanr.2
la Hotararea Guvernulus
nr.1 din 20 ianuarie 2021

LISTA
studentilor-doctoranzi carora li se acorda Bursa
pe domenii stiintifice pe anul 2021

— specialitatea stiingific 321.03. Cardiologie, anul II, $coala doctorala in domeniul
stiintelor medicale. Consorfiu: Universitatea de Stat de Medicing i Farmacie  Nicolae
Testemitanu”, Agentia Najionald pentru Sanatate Publicd, IM.S P. Institurul Mameti 51
Copilulmi”, IM.S.P. Institutul de Neurologie 5t Neurochirurgie . Diomid Gherman™,
IM.S.P. Institutul de Cardiologie”, IM S.P.  Institutul de Ftiziopneumologie . Chiril
Draganiuc™, IM.S.P. Institutul Oncologic™ i LM.S.P. Spitalul Clinic Republican
.Timofe: Mogneaga™

— specialitatea stiinfifica 563.02. Organizarea 5i dirijarea in instimatiile administratiei
publice; servicii publice, anul I, Scoala doctorali in jtinte administrative, Academia de
Administrare Publica

Borosan Constantin — specialitatea stiinifica 221.01. Sisteme 31 tehnologii energetice, anul ITI, Scoala

doctorala jtiinga calculatoarelor, electronica 51 comunicagi (§tiinga calculatoarelor,
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Dumitriu Antonina

Boian Viadimir

electronica §i energetica), Universitatea Tehnica a Moldove:

— specialitatea stiingifica 431.02. Morfologia, morfopatologia 51 oncologia animalelor,
anul IT Scoala doctorald a parteneriatului institutiilor din invatamant i cercetare din
agriculturd. Pameneriat: Universitatea Agrara de Stat din Moldova, Instimiml $tintifico-
Practic de Horicultura 5i Tehnologii Alimentare, Institurul de Pedologie, Agrochimie si
Protectie a Solului . Nicolae Dimo™, Institutul de Cercetari pentru Culmurile de Camp
Selecfia”, Instiumul de Tehnici Agricola . Mecagro™, Instiuml Stiintifico-Practic de
Biotehnologii in Zootehnie 5i Madicina Veterinara i Instimumul de Fitotehnie
..Porumbeni™

— specialitatea stinfificd 133.04. Fizica stami solide, anul IT, $coala doctoralé stiinge
fizice. Consorpu: Institurul de Fizicd Aplicatd, Instimitul de Inginerie Electronica §i
Nanotehnologii , Dumitru Ghipu”, Institatul de Energetica, Universitatea de Stat  Alecu
Russo” din Balgi 5i Universitatea de Stat din Moldova
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ACTE DE IMPLEMENTARE

ACTE DE IMPLEMENTAREA REZULTATELOR CERCETARILOR
STIINTIFICO-PRACTICE

Directorul general al IMSP Institut

Dogor.in sudte medical¢?

ACT
DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare

Aplicarea criteriilor de evaluarea si diagnostic la pacientii cu injurie miocardica, prin metoda
ecocardiograficd Strain Rate.

2. De citre cine i cind a fost propusa

Autor: Munteanu Mihaela, IMSP Institutul de Cardiologie, 25 ianuarie 2020

3. Unde a fost implementata:

IMSP Institutul de Cardiologie

4. Sursa de informatie

Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului stiintific Cardiologie interventionald a IMSP
Institutul de Cardiologie.

S. Eficacitatea implementiri: Aplicarea acestei tehnici a permis facilitarea diagnosticului si in
special prognosticului de remodelare nefavorabila , inclusiv la termen lung la pacientii cu infarct
miocardic. Implementarea acestei metode a facilitate managementul pacientilor, astfel a redus
rata evenimentelor cardiovasculare majore repetate, la aceasta categorie de pacienti.

6. Obiecti, propuneri: nu au fost inaintate.

Sef sectie diagnostic functional,

d.h.s.m., prof. " 1 Nicolae Ciobanu
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APROB
Directorul general al Spitalului Polivalent Novamed
Doctor habilitat in stiinte medicale,

Profesor cercetitor, lon Popovici

i /) oy
£ ] lopovte

A

/

ACT
DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare

Aplicarea metodei Strain Rate in evaluarea Ecocardiografica u injurici miocardice la pacientii cu
infaret miocardic acut cu supradenivelarea segmentului ST (STEMI).

2. De citre cine si cind a fost propusi

Autor: Munteanu Mihacla, IMSP Institutul de Cardiologie, 25 fanuarie 2020

3. Unde a fost implementati:

Spitalului Polivalent Novamed

4, Sursa de informatie

Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului gtiintific Cardiologie interventionalia a IMSP
Institutul de Cardiologie,

3. Eficacitatea implementiri:

Sciiderea strain rate-ului global longitudinal a permis prognozarea mai precisa a riscului
dezvoltarii insuficientei cardiace acute pe parcursul spitalizirii, Implementarea acestei metade
imbunatateste conduita pacientilor prin reducerea riscului de deces la pacientii cu STEMI,

6. Obiceti, propuneriz nu au [ost inaintate,

Director medical, d.h.g.m. C "") Lucia Ciobanu
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APROB

Prorector

pentru activitate de cercetare
USMF, Nicolae Testemijanu,,

Stanislav GROPPA

Academician al ASM

Doctor habilitat in stiinte medicale
Profesor universitar

%, 2021

Act de implementare Nr.l

..Predictori funcfionali ai insuficientei cardiace in infarctul miocardic izoproterenolic si eficienta
tratamentului anti-inflamator prin [L-10 i a antagonistului TNF-a”
Autorul implementirii: Munteanu Mihacla, studentd-doctorand (ISMP Institutul de Cardiologie)
Locul implementarii: Catedra de fiziopatologie si fiziopatologie ¢linica, USMF , Nicolae
Testemitanu",
Responsabilul de implementare: Valeriu cobet, profuniv., sef catedra

Postulatele conceptuale ale implementirii in procesul didactic al catedrei:
1. Periclitarea fazei contractici §i relaxdrii izovolumice a cordului este un mecanism important al
exacerbirii insuficientei cardiace in efortul hemodinamic cu volum si rezistenta.
2. Micsorarea velocitagii +dP/dTmax si a -dP/dTmax reprezinta, un predictor al perturbarii reglérii
homo- si heterometrice a cordului.
3. Raspunsul inotrop al cordului la actiunea norepinefrinei este pozitiv. dar diminuat in timp ce
actiunea endotelinei I se impune prin rispuns inotrop negativ, manifestat prin micsorarea presiunii
sistolice a ventriculului sting si a debitului cardiac,
4. in insuficienta cardiaca post-infarct fenomenul coronarian Gregg dependent de endoteliu este
afectat, dar fenomenul Vanhoutte se anunja drept un mecanism compensator de mentinere a
rezervei functionale coronariene.
5. Tratamentul anti-inflamator a ameliorat evolutia insuficienei cardiace post-infarct, fapt ce

indicd asupra rolului inflamatiei in promovarea insuficientei cardiace post-infarct.

— e

Data:05.09.2021
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa
suport consecintele In conformitate cu legislatia in vigoare.

Munteanu Mihaela

Semnatura

Data
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N

europass

Informatii personale

Nume / Prenume Mihaela Munteanu

Adresa Str. Nicolae Pirogov 5, Straseni MD 3701 (Republica Moldova)
Telefon Mobil: (+373) 68409913

e-mail micaela.ivanov@gmail.com

Sex Feminin

Data nasterii 20 iunie 1993

Nationalitatea Republica Moldova

Experienta profesionala

Perioada 2020-2023
Functia §i postul Participant la Programul de Stat ,,Evaluarea markerilor intrumentali si
ocupat biochimici in managementul pacientior cu infarct miocardic acut fara

elevarea de segment ST, pecum si in aprecierea gradului de afectare
coronariand microvasculara”

Timpul activitatii Cercetare

Perioada 01/2019 — prezent

Functia §i postul Cercetator stiintific inferior la laboratorul de ,,Cateterism Cardiac” la

ocupat Institutul de Cardiologie (str N. Testemitanu 29/1, Chisindu Rep.
Moldova)

Timpul activitatii Cercetare

Perioada 01/11/2018-prezent

Functia §i postul Medic rezident, Institutul de Cardiologie (str N. Testemitanu 29/1,

ocupat Chisinau Rep. Moldova)

Timpul activitatii Curarea pacientilor

Educatie si formare

Perioada Septembrie 2012 — lunie 2018

Numele si tipul Universitatea de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”
institutiei de

invatamant
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Calificarea/diploma
obtinuta

Discipline principale
studiate

Numele §i tipul
institutiei de
Invatamant

Perioada

Calificarea/diploma
obtinuta

Discipline principale
studiate

Licentd in medicind, diploma OO nr. 718720103575 din 15.06.2018

Medicina generala

Liceul Teoretic "Mircea Eliade” Chisindu, Republica Moldova

luna 2001 — luna 2012
Diploma de BAC

Studii generale

Participari la conferinte, burse

01.2021-12.2021

29.08-01.19.2020

18.09-21.09.2019

31.08-04.09.2019
02.05-04.05.2019

19.09-22.09.2018

25.08-29.08.2018
0.09-23.09.2017

26.08-30.08.2017
05.04-07.04.2017

12.05-14.05.2016

Domeniul de activitate

»Bursa pe domenii stiintifice pe anul 2021 Oferitd de Guvern in baza
Hotararii nr. 1 din 20.01.2021 conform Monitorul Oficial nr.13-
20/26 din 22.01.2021

ESC Congres — participare cu 1 poster (online)

Al 58-lea congres national de cardiologie — participare cu 3 postere si
1 prezentare orald de caz clinic (Sinaia, Romania);

ESC Congress — participare cu 1 poster (Paris, Franta)

Euro CMR — certificare de nivelul 1 In rezomantd magnetica nucleara
cardiaca (Venezia, Italia)

Al 58-lea congres national de cardiologie — participare cu 2 postere
(Sinaia, Romania);

ESC Congress — participare cu 1 poster (Munchen, Germania)

Al 56-lea congres national de cardiologie — participare cu 1 poster
(Sinaia, Romania);

ESC Congress — participare cu 1 poster (Barcelona, Spania)

Bucovinian International Medical Congress, 1 prezentare orala, 1
poster (Cernauti, Ucraina);

6th Internaional Medical Congress for Students and Young Doctors
MedEspera — 1 prezentare orala, 1 poster (Chisindu, Moldova)

stiintifica

Specialitatea de baza

321.03. Cardiologie;

131



Domenii de cercetare

Tema tezei de doctorat

Stiinte medicale

Raspunsul inflamator la pacientii cu STEMI pe perioada dezvoltarii
remodelarii adaptive si patologice a miocardului

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si metodico- didactice

Autor si coautor

33 articole si teze,

Aptitudini si competente personale

Limba materna
Autoevaluare

Nivel european (*)

Engleza

Italiana

Competente si
aptitudini PC

Competente
organizationale

Informatii
suplimentare

Romana, Rusa

Intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare la Discurs oral | Exprimare
) scrisa
conversatie
C2 C2 C2 C2 C2
C2 C2 C2 C2 C2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi Strdine

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet,
Sisteme Informationale Automatizate

Capacitate de analiza si sinteza. Responsabilitate. Lucru in echipa.

Casatorita

Permis de conducere - Categoria B

Persoane de referinta:

Lucia Ciobanu, dr. hab in. st. medicale, conf. cercet.,
luciaciobanu001@gmail.com, tel. mob. (+373) 79 515318.
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