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INTRODUCERE

Infarctul miocardic acut (IMA) este cea mai importanta manifestare a bolilor
cardiovasculare, avand un impact substantial asupra mortalitatii pe termen scurt sau
lung cat, asupra calitatii vietii si a statusului psihosocial al pacientilor.

Rezultatele cercetdrilor curente au demonstrat rolul important al inflamatiei atat in
dezvoltarea, vulnerabilizarea placilor aterosclerotice, cat si In declansarea sindroamelor
coronariene acute. De asemenea inflamatia sistemica si locala mediaza vindecarea zonei
de injurie miocardica post-infarct ce cuprinde remodelarea ventriculara.

Numerosi biomarkeri serici sunt cercetati pentru o evaluare eficienta a statusului
inflamator la pacientii cu boli cardiovasculare, respectiv pentru determinarea riscului
rezidual dupa un eveniment cardiovascular acut si preventia aparitiei unor evenimente
adverse majore.

Rezonanta magnetica nucleara (RMN) cardiaca reprezinta standardul de aur in evaluarea
dimensiunii, volumelor, maselor si functiei cardiace segmentare sau globale. In plus
aceastd metoda permite caracterizarea tisulara a miocardului prin determinarea zonelor
edematiate sau necrozate dupa injurie miocardica

Scopul acestei cercetari doctorale a fost evaluarea raspunsului inflamator, bazat pe
biomarkeri serici (hs-CRP, IL-6, selectine, molecule de adeziune, matrix
metaloproteinaze) in perioada acuta dupa un infarct miocardic acut revascularizat prin
angioplastie coronariana percutanata si asocierea acestora cu extensia tesutului
cicatricial determinat prin RMN cardiac.

MATERIAL SI METODA

Cercetarea actuala este unul de tip prospectiv, observational care a inclus un numar total
de 202 de pacienti cu diagnosticul de STEMI care au fost supusi revascularizarii
miocardice prin pPCI in primele 12 ore de la debutul simptomelor, cu o perioada de
urmarire de 2 ani. Subiectii au fost inclusi in 2 substudii.

Substudiul 1: a inclus 202 pacienti cu STEMI revascularizati prin pPCI in primele 12 ore
la de debutul simptomatologiei. Scopul acestui studiu a fost a fost evaluarea impactului
raspunsului inflamator din faza acuta a unui IMA asupra extensiei cicatricii miocardice
determinata prin RMN cardiac, respectiv determinarea capacitatii predictive a
biomarkerilor inflamatori serici si markerii imagisticii asupra mortalitatii la 2 ani la
pacientii cu STEMI revascularizate prin pPCl. S-au Inregistrat datele demografice,
caracteristice clinice si angiografice ale pacientilor. Tuturor pacientilor s-a efectuat
recoltarea probelor serice in ziua 1 si ziua a 5-a post-infarct pentru determinarea
biomarkerilor inflamatori. Toti pacientii au efectuat RMN cardiac (1.5 Tesla) cu
administrare de gadoliniu la urmarirea de o lung, cu postprocesarea imaginilor cu
ajutorul unui software dedicat, cu determinarea volumelor si maselor miocardice, functia
cardiaca globala si cuantificarea zonelor de cicatrice miocardica.

Substudiul 2: a inclus 130 pacienti cu STEMI revascularizati prin pPCI in primele 12 ore
la de debutul simptomatologiei. Scopul substudiului a fost evaluarea relatiilor dintre
scorul integrat al supradeniveldrii segmentului ST (ISSTE) - determinat inaintea
procedurii de revascularizare respectiv la 2 ore dupa pPClI - biomarkerii serici
inflamatori din perioada acuta a IM si extensia cicatricii miocardice determinata la RMN
cardiac.

Toate procedurile din substudii sunt conforme cu Ghidurile de bune practici clinice si
respecta Declaratia de la Helsinki. De asemenea cercetarea a primit aprobarea Comisiei
de Etica a institutiei in care s-a desfasurat studiul, iar toti pacientii au semnat
consimtamantul informat fnainte de efectuarea procedurilor.



REZULTATE

Substudiul 1 — Analiza raspunsului inflamator acut in predictia cicatricii miocardice
determinate prin RMN si a mortalitatii la 2 ani la pacientii cu STEMI revascularizati prin PCI
primar

Au fost inclusi 202 de pacienti cu STEMI tratati cu PCI primar. Pe baza valorilor medii ale
masei IS determinate la o luna de urmarirea prin RMN cardiac, pacientii au fost impartiti
in trei grupe: tertila I. cu IS <14.79 g (n=50), tertila IL. cu IS 14.79-38.89 g (n=102) si tertila
I1I. cu IS>38.89 g (n=50). Nivele serice de hs-CRP determinare in ziua 1 si ziua a 5-a post
infarct s-a evidentiat o tendinta de crestere, fara diferente semnificative. Valorile serice
IL-6 determinate In ziua 1 au fost semnificative crescute in tertila II. III. vs. tertila I
(p=0.002). Extensia tesutului cicatricial miocardic exprimata prin dimensiunea
infarctului (masa si volum) a fost semnificativ mai mare in tertila II. si III (10.37+£2.90 vs.
25.50£6.54 vs. 54.65£18.01, p<0.0001). Extensia tesutului cicatricial cu transmuralitate
crescutd a prezentat valori semnificativ crescute in tertila IL si Il (p<0.0001). FEVS a avut
tendinta de scadere intre tertile (62.44+9.59 vs. 53.17+10.90 vs. 43.79+10.22, p<0.0001).
S-au identificat corelatii semnificative Intre nivelele serice de IL-6 si extensia infarctului
(r=0.324, p=0.011), masa cicatricei miocardice cu transmuralitate crescuta (r=0.300,
p=0.019) si cu procentul de miocard infarctizat (r=0.303, p=0.018). Nivelele de hs-CRP
determinate in ziua a 5-a au fost identificate ca predictori pentru extensia infarctului la o
valoare cut-off >5.7 mg/L, cu AUC 0.635 (p=0.05), sensibilitate 53.33% si specificitate
1.96%. Extensia zonei de infarct s-a identificat predictor pentru mortalitatea la 2 ani de
urmarire cu o valoare cut-off de >28.81 g, cu AUC 0.673 (IC95% 0.60-0.737, p=0.002) cu
sensibilitate 72.41% si specificitate 0.58%. Nivelele serice crescute de IL-6 determinate
in ziua 1 post-infarct sunt predictor independenti semnificativi (p=0.04) pentru extensie
crescuta (>38.89 g) a zonei de infarct Hs-CRP determinate in ziua a 5-a post infarct ca cel
mai puternic predictor independent pentru mortalitatea la 2 ani de urmarire (p=0.004).
Substudiul 2 - Analiza relatiilor de scorul integrat al supradenivelarii de segment
ST, extensia tesutului cicatricial si raspunsul inflamator la pacientii cu STEMI
revascularizat prin pPCI

Studiul a inclus 130 de pacienti cu STEMI revascularizate prin pPCI Pe baza mediilor
scorurilor ISSTE (-1 si -2), subiectii inclusi au fost impartiti in doua grupuri, dupa cum
urmeaza: ISSTE-1 scazut/inalt si ISSTE-2 scazut/inalt.. PCI. Hs-CRP din ziua a 5-a au fost
au fost semnificative crescute in grupul cu ISSTE-2 crescut fata de grupul cu ISSTE-2
scazut (p=0.031). Rezultate similare s-a obtinut si In cazul IL-6. S-au observat corelatii
semnificative pozitive puternice intre scorul ISSTE-2 si masa extensiei tesutului
infarctizat (r= 0.391, P<0.0001) si corelatii semnificative negative cu FEVS (r=-0.397,
P<0.0001).

CONCLUZII GENERALE

Raspunsului inflamator si persistenta acesteia in faza acuta a unui STEMI revascularizat
prin pPCI are impact asupra extensiei tesutului cicatricial post-infarct determinat prin
RMN cardiac la o luna de urmarire. IL-6 determinate in ziua 1 au demonstrat asocieri
si corelatii semnificative cu extensia tesutului cicatricial miocardic post-infarct alaturi
de valorile serice determinate in ziua a 5-a. Hs-CRP din ziua a 5-a este un predictor
independent pentru mortalitatea de orice cauza la urmarire de 2 ani. Un scor ISSTE-
2 crescut este ilustrativ pentru persistenta supradenivelarii ST in teritoriul infarctizat si
este asociata cu o extensie crescuta a cicatricii miocardice. De asemenea se asociaza un
raspuns inflamator crescut exprimat prin nivele serice crescute IL-6 si MMP-9
determinate in ziua 1 si cu persistenta inflamatiei exprimata prin nivele persistent
crescute ale hs-CRP 1n ziua 5 al evenimentului acut.



