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Introducere:

Insuficienta cardiaca (IC) reprezintd un sindrom clinic complex, evolutiv, cu impact negativ asupra
calitatii vietii (QoL) si sperantei de viatd. Simptomatologia tipica apare ca urmare a congestiei si reducerii
debitului cardiac, avand ca si consecintd hipoperfuzia tisulara - acestea fiind principalele caracteristici
fiziopatologice ale IC. Exacerbarile, decompensarile repetate ale IC cronice determina scaderea progresiva a
functiei cardiace, ducand la spitalizari frecvente, costuri asociate ingrijirilor medicale ridicate, iar in cele din
urmi la deces. In Romania aproximativ 4.7% din populatia de peste 35 de ani este diagnosticata cu IC, cu o
crestere semnificativd a prevalentei bolii odati cu avansarea in varsta. in ciuda implementirii unor strategii
terapeutice bazate pe dovezi stiintifice si recomandate de ghidurile de practica medical3, IC progreseaza, ceea
ce sugereazi mecanisme fiziopatologice subiacente inci neexplorate. in 1990 Levine et al. au sugerat
implicarea inflamatiei in patogeneza IC, coreland nivelurile serice crescute ale factorului de necroza tumorala
alfa cu prezenta casexiei cardiace. Pe parcursul anilor s-au acumulat date preclinice si clinice privind rolul
inflamatiei sistemice si locale in promovare si progresia IC. Relatia dintre inflamatie si IC s-a dovedit a fi
bidirectionala si complexda - disfunctia sistolica si diastolica a ventriculului stang (VS) duce la o reactie
inflamatorie locala si sistemica, in timp ce inflamatia favorizeaza fibroza miocardica si remodelarea
ventriculara adversa.

Obiective:

Din aceste considerente, obiectivul general al cercetarii aplicative a presupus determinarea unui profil
de citokine proinflamatorii, factorul de inhibitie a migrarii macrofagelor 1 (MIF-1) si interleukina 6 (IL-6), la
pacientii cu IC cu fractie de ejectie redusa (IC-FER) si usor redusa (IC-FEUR), pentru caracterizarea inflamatiei
sistemice din IC. Totodata, s-a urmarit evaluarea prevalentei, dar si povara simptomelor cauzate de stresul
psihologic in IC-FER si IC-FEUR. Mai mult, s-a considerat necesara identificarea unor markeri pentru depistarea
depresiei si anxietatii in IC-FER si IC-FEUR, cu scopul decelarii unor subgrupuri de pacienti care prezinta un
risc mai mare de a dezvolta afectiuni de sanatate mintala, in vederea unui screening tintit. Cel de-al treilea
studiu s-a axat asupra analizei relationale dintre biomarkeri consacrati in IC - vitamina D (25-hidroxi-vitamina
D, 25(0H)D), acidul uric si albumina serica - si functia sistolica VS evaluata prin ecocardiografie la pacientii cu
IC-FER si IC-FEUR. De asemenea, s-a propus urmarirea valorii predictive a acestor markeri in modele de
regresie logistica.

Metodologie generala:

Cercetarile prezentate in teza doctorald se bazeazd pe studiul intitulat “Aspecte psiho-neuro-
imunologice in evolutia insuficientei cardiace”, avand caracter clinic, transversal (“cross-sectional”). Populatia
vizata de studiu a fost formata din pacienti cu IC cu FEVS < 50%, aflati In evidenta sectiei de Cardiologie din
cadrul Spitalului Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania. Criteriile de includere au fost reprezentate de
diagnosticul de IC-FER sau IC-FEUR conform ghidurilor de buna practica medicalda disponibile in momentul
recrutarii, clasa functionala New York Heart Association (NYHA) I-III, stabilitatea hemodinamica a
participantilor in ceea ce priveste frecventa cardiaca, tensiunea arteriala, congestia clinica, dar si acordul de
participare. Printre criteriile de excludere se numarau urmatoarele: semnele si simptomele unei infectii acute,
disfunctie renald importanta definita prin rata de filtrare glomerulara estimata (RFGe) < 20 ml/min/1,73 m?2
folosind ecuatia Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, prezenta bolilor hepatice, autoimune,
respectiv neoplazice. Pacientii au fost recrutati fie in conditii de ambulator, fie dupa compensare hemodinamica
si evaluati In ziua dinaintea externarii, in cazul In care acestia au fost spitalizati pentru agravarea IC. Pacientii
inclusi In studiu au fost evaluati din punct de vedere al electrocardiogramei, ecocardiografic, ecografic la nivel
pulmonar (LUS), dar si prin determinarea unui profil biochimic reprezentat de analize de laborator uzuale,
markeri inflamatori, precum MIF-1 si IL-6, dar si 25(0H)D. Datele demografice si clinice au fost, de asemenea,
colectate si prelucrate. Participantii la studiu au completat chestionare validate pentru evaluarea simptomelor
de depresie (Patient Health Questionnaire 9, PHQ-9) si anxietate (Generalised Anxiety Disorder 7, GAD-7),
respectiv QoL (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, MLHFQ).



Studiul a respectat Declaratia de la Helsinki. Comisiile de etica institutionald au aprobat protocolul de
studiu (7716/02.07.2021, Spitalul Clinic Judetean Mures; 2281/13.04.2023, Universitatea de Medicing,
Farmacie, Stiinte si Tehnologie “George Emil Palade” din Targu Mures, pentru prelucrarea probelor biologice
in vederea dozarii 25(0H)D, MIF-1 si IL-6), iar toti participantii au semnat un consimtamant informat fnainte
de recrutare.

Rezultate:

Studiul 1: Implicatiile factorului de inhibitie a migrarii macrofagelor 1 in insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusa si usor redusa

MIF-1 circulant poate fi detectat la pacientii cu IC-FEUR si IC-FER, si se coreleaza cu markerii inflamatiei
si parametri clinici si paraclinici ai severitatii bolii. MIF-1 s-a dovedit a fi un predictor semnificativ al tertilei
inferioare a FEVS chiar si dupa corectarea pentru posibili factori de confuzie, precum tertilele 25(0H)D,
antecedentele de fibrilatie atriald si infarct miocardic. Multitudinea de interactiuni ale MIF-1 si IL-6 cu
biomarkeri deja stabiliti in IC denota participarea activa a inflamatiei sistemice, a sistemului monocit-macrofag
in fiziopatologia complexa a IC. Sunt necesare studii suplimentare, in vivo si in vitro, pentru a trage concluzii
solide cu privire la implicatiile MIF in IC, In vederea antagonizarii farmacologice a MIF cu posibilele beneficii
asociate morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.

Studiul 2: Evaluarea comparativa a factorilor psihici in insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa si usor redusa

Simptomele de depresie si anxietate sunt frecvente in randul pacientilor cu IC-FER si IC-FEUR, avand un
impact negativ asupra sanatatii mintale, afectaind bunastarea, QoL, dar si prognosticul bolii cardiace prin
multiple interactiuni. Scorurile MLHFQ sunt semnificativ mai mari in IC-FER comparativ cu IC-FEUR, indicand
0 QoL redusa si o povara asociata simptomatologiei IC mai importanta. Dispneea s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ al simptomelor depresiei si QoL in IC cu disfunctie sistolica VS. Dintre parametrii inflamatiei, doar
Proteina C reactiva a dovedit corelatii semnificative statistic cu scorurile pentru evaluarea depresiei si QoL. Un
numadr important de parametri au aratat corelatii semnificative cu scorurile PHQ-9 si MLHFQ, identificand
astfel un subgrup de pacienti mai vulnerabili pentru dezvoltarea depresiei, ceea ce poate facilita screeningul
tintit in viitor.

Studiul 3: Biomarkeri metabolici predictivi pentru fractia de ejectie a ventriculului stang in
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa si usor redusa

Vitamina D, acidul uric si albumina serica reprezinta biomarkeri prognostici intens studiati In IC.
25(0H)D s-a dovedit a fi un marker independent al FEVS in analiza de regresie univariatd si multipla. Am
identificat corelatii semnificative intre FEVS, 25(0H)D, acidul uric si albumina seric3, ceea ce sugereaza
interactiuni moleculare similare. Desi in prezent exista o pletora de informatii despre deficitul de vitamina D
in IC, detalii privind mecanismul de actiune, impactul clinic si managementul exact impun nevoia unor cercetari
viitoare. Rezultatele noastre sunt generatoare de ipoteze, fiind necesare studii suplimentare pentru a furniza
informatii Inca nedocumentate cu privire la posibilele interactiuni ale vitaminei D pentru a implementa o
strategie multimodala in terapia IC.

Originalitatea tezei:

Originalitatea tezei consta din corelarea tripla a unor mediatori solubili ai inflamatiei, indicatori
functionali si ecocardiografici ai functiei sistolice VS si scoruri standardizate ale depresiei si anxietatii. S-a
efectuat determinarea citokinelor MIF-1 si IL-6 in paralel cu un numar important de parametri clinici (6MWT)
si paraclinici (analize de laborator uzuale, LUS, parametri ecocardiografici, in cadrul unui protocol de explorare
complex) in randul pacientilor cu IC-FER si IC-FEUR. Impactul MIF-1 1n IC cu disfunctie sistolica VS nu a fost
evaluatd pana in prezent in cadrul unui panel atat de comprehensiv de date.



