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FUNDAMENTAL/INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare (CVD) raman principala cauza de mortalitate la nivel global, cu
boala coronariana ischemica (CAD) si accidentul vascular cerebral ca determinanti majori.
In Romania, acestea provoacid peste jumitate din totalul deceselor, depasind media
europeana. Desi preventia si depistarea precoce sunt esentiale, instrumentele actuale de
evaluare a riscului, bazate pe factori traditionali, identifica insuficient pacientii cu risc
crescut, mai ales in formele subclinice sau non-obstructive de CAD.

Tomografia computerizata cardiaca (CCT) s-a impus ca metoda non-invaziva de
referintd, oferind informatii detaliate despre anatomia coronariana si caracteristicile
placilor aterosclerotice. Totusi, scorul de calciu si gradul de stenoza nu surprind suficient
vulnerabilitatea biologica a placilor. Progresele recente au permis evaluarea indirecta a
inflamatiei coronariene prin analiza tesutului adipos pericoronarian (PCAT). Indicele de
atenuare a grasimii (FAI) este un biomarker radiomic inovator, asociat cu trasaturi de
vulnerabilitate si risc crescut de evenimente cardiovasculare majore (MACE), chiar si la
pacienti cu scorul de calciu coronarian (CACs) zero. Mai mult, valorile FAI raspund la
terapii precum statinele sau tratamentele antiinflamatorii, permitand monitorizarea
activitatii bolii. Importanta acestei abordari a devenit si mai evidenta in contextul
COVID-19, unde s-a observat inflamatie coronariana persistenta. Platformele de
inteligenta artificiala (AI), precum CaRi-Heart®, integreaza datele anatomice si
inflamatorii intr-o evaluare personalizata a riscului, deschizand noi directii in preventia
cardiovasculara.

2 OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul tezei este investigarea rolului inflamatiei PCAT in progresia si
destabilizarea placilor aterosclerotice, prin utilizarea CCT si a analizei radiomice, cu
accent pe FAI ca biomarker imagistic non-invaziv.

Obiectivele tezei sunt:

e Stabilirea relatiei dintre inflamatia coronariana locald, evaluata prin FAI, si
vulnerabilitatea placilor, in special in cazurile de CAD non-obstructiva;

e Evaluarea impactului conditiilor inflamatorii sistemice (precum COVID-19)
asupra inflamatiei coronariene si destabilizarii placilor;

e Analiza relatiei dintre CACs, morfologia placilor si inflamatie;

e Investigarea eficientei terapiei cu statine in doze mari in reducerea inflamatiei
pericoronariene si stabilizarea placilor aterosclerotice in timp;

e Evidentierea utilitatii clinice a platformelor CCT asistate de Al, precum CaRi-
Heart®, in Imbunatatirea predictiei individualizate a riscului CV si In promovarea
cardiologiei preventive.

In ansamblu, teza sustine necesitatea unei schimbiri de paradigma - de la imagistica
cardiovasculara exclusiv anatomica la una orientatda pe inflamatie, permitand
identificarea timpurie a pacientilor cu risc crescut si dezvoltarea unor strategii
terapeutice personalizate.
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MATERIAL $I METODE

Cercetarea a fost conceputa ca un studiu observational prospectiv, monocentric,
desfasurat in cadrul Centrului de Cercetare Avansata in Imagistica Cardiaca Multimodala,
din cadrul Centrului Medical Cardiomed din Targu Mures, Romania. Un numar total de
668 de pacienti si aproximativ 2.000 de segmente coronariene au fost inclusi in
analiza, repartizati In trei substudii distincte (rezumate in Figura 1). Toate investigatiile
imagistice au fost realizate prin CCT cu 128 slice-uri.
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Figura 1. Reprezentare schematica a celor trei substudii, ilustrand procesul de selectie al
pacientilor, distributia cohortelor, metodele imagistice utilizate si perioada de urmarire.
Toti pacientii (N = 668) au fost evaluati prin CCT cu 128 slice-uri pentru CAD, utilizand
clasificarea CAD-RADS si analiza FAI pericoronarian bazata pe IA. Substudiul 1 (studiul
COVID, N = 255) a avut un design transversal; Substudiul 2 (studiul CACs, N = 336) a fost
un studiu retrospectiv, cu stratificare in functie de CACs; Substudiul 3 (studiul STATIN,
N = 77) a fost un studiu prospectiv, cu imagistica seriata pe o perioada de 1-3 ani.
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Substudiul 1 - Inflamatia coronariana post-COVID-19: (1) Design: studiu
observational transversal; (2) Pacienti: 255 de persoane cu simptome anginoase si
probabilitate pre-test scazuta spre intermediara de CAD; (3) Stratificare: pacienti
recuperati dupa COVID-19 vs. grup de control neinfectat; (4) Obiectiv: evaluarea
inflamatiei pericoronariene prin FAI, folosind platforma cu inteligenta artificiala CaRi-
Heart®; (5) Criterii de excludere: CACs >1000, aritmii, obezitate, dureri toracice non-
cardiace, infarct miocardic in antecedente, SCA care au necesitat PCI.

Substudiul 2 - CACs si vulnerabilitatea placii: (1) Design: studiu retrospectiv, caz-
control, parte a proiectului INTEL-FAT; (2) Pacienti: 336 de adulti fara boli
cardiovasculare cunoscute; (3) Grupuri: stratificate in functie de CACs: 0, 1-100 si >100;
(4) Obiectiv: analiza relatiei dintre CACs, caracteristicile placii de risc crescut (HRP) si FAI;
(5) Criterii de excludere: boala coronariana cunoscuta, diabet zaharat, antecedente de
PCI/CABG, sindroame coronariene acute, calitate imagistica necorespunzatoare.

Substudiul 3 - Efectele pe termen lung ale statinelor asupra inflamatiei: (1)
Design: studiu prospectiv, longitudinal; (2) Pacienti: 77 de persoane cu boala coronariana
non-obstructiva si risc scazut spre intermediar, monitorizati pe o perioada de 1-3 ani; (3)
Obiectiv: evaluarea efectelor terapiei cu statine in doza mare asupra inflamatiei PCAT si
stabilizarii placilor aterosclerotice; (4) Imagistica: CCT seriat si analiza FAI prin platforma
CaRi-Heart®; (5) Criterii de excludere: terapie cu statine anterioara, calitate imagistica
slaba, revascularizare anterioara, comorbiditati majore.

REZULTATE

Intr-un lot de 668 de pacienti, CCT combinati cu analiza FAI pericoronarian asistata
de inteligenta artificiala a evidentiat asocieri semnificative intre inflamatia coronariana,
morfologia placilor si fenotipurile de risc. Rezultatele confirma ca FAI este un biomarker
imagistic dinamic al inflamatiei vasculare locale, capabil sa identifice placi biologic active
si vulnerabile chiar si in absenta stenozei obstructive sau in contextul unui CACs scazut.
Utilizdnd platforma CaRi-Heart®, metricii inflamatori derivati radiomic au oferit
perspective noi asupra interactiunii dintre conditiile sistemice, biologia placilor si
modularea terapeutica.

Substudiul 1 - Inflamatia coronariana post-COVID-19

Pacientii cu antecedente de infectie SARS-CoV-2 au prezentat inflamatie
coronariana persistentd, cu valori semnificativ mai mari ale percentililor scorului FAI la
nivelul tuturor arterelor coronare majore. LAD, LCX si RCA au inregistrat cresteri, RCA
demonstrand constant cea mai intensa activitate inflamatorie. Acest tipar regional a fost
deosebit de pronuntat la pacientii post-COVID, sugerdand ca RCA ar putea fi mai
predispusa la ateroscleroza mediata de inflamatie in acest context.

Substudiul 2 - CACs si vulnerabilitatea placii

Desi probabilitatea pre-test de CAD a fost scazutad sau intermediard, pacientii din
toate categoriile de CAC au prezentat semne de ateroscleroza subclinica si placi cu risc
crescut. Chiar si la CAC = 0, 10,9% aveau placi vulnerabile, prevalenta crescand odata cu
povara calcica. Analiza CaRi-Heart® a reclasificat o parte dintre acesti pacienti ca fiind cu
risc Inalt, demonstrand prezenta bolii active chiar si fara calcificare si evidentiind valoarea
imagisticii Al in rafinarea stratificarii riscului.
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Substudiul 3 - Efectele pe termen lung ale statinelor asupra inflamatiei

Urmadrirea longitudinald a aratat ca terapia intensiva cu statine are efecte
antiinflamatoare si de stabilizare a placilor. Scorul FAI a scazut semnificativ in toate
teritoriile coronariene, in paralel cu transformarea placilor dintr-un fenotip lipidic spre
unul mai fibrotic si calcificat. Corelatiile obtinute confirma legatura dintre inflamatia
perivasculara si placile vulnerabile, sustinand utilitatea FAI ca biomarker al activitatii
bolii si al raspunsului la tratament.

B DISCUTII GENERALE

Aceasta teza a investigat legatura dintre inflamatia coronariana, vulnerabilitatea
placilor si efectele terapiei cu statine, utilizdnd CCT de nalta rezolutie cu analiza
radiomica bazata pe inteligenta artificiala. FAI s-a confirmat ca biomarker non-invaziv al
inflamatiei pericoronariene, coreland datele imagistice cu activitatea biologica a
aterosclerozei. Substudiile au evidentiat inflamatie coronariana persistenta la pacientii
post-COVID-19, prezenta placilor vulnerabile chiar si la CACs zero, precum si reducerea
valorilor FAI si stabilizarea placilor sub tratament intensiv cu statine.

Aceste rezultate subliniaza valoarea diagnostica si prognostica a imagisticii
sensibile la inflamatie si necesitatea depasirii metodelor traditionale printr-o evaluare
integrata anatomica si functionald. Platformele Al, precum CaRi-Heart®, pot facilita
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut si personalizarea tratamentului. Totusi,
limitarile studiului - designul monocentric observational, dimensiunea redusa a loturilor,
lipsa validarii invazive si perioada de urmarire de trei ani - evidentiaza nevoia unor
cercetari multicentrice, prospective, de amploare mai mare.

I CONCLUZII GENERALE

Aceasta cercetare confirma ca inflamatia coronariana joaca un rol central in
destabilizarea placilor aterosclerotice si ca FAI reprezinta un marker non-invaziv
constant al riscului vascular. Inflamatia coronariana persistenta post-COVID-19, prezenta
placilor vulnerabile la pacienti cu scor de calciu minim sau absent si reducerea valorilor
FAI indusa de terapia cu statine demonstreaza, impreund, importanta integrarii
markerilor biologici In stratificarea riscului cardiovascular. Aceste rezultate sustin o
abordare centrata pe inflamatie In interpretarea CCT, deschizand calea catre o cardiologie
de precizie sprijinita de platforme bazate pe inteligenta artificiala.

ORIGINALITATEA TEZEI

Originalitatea acestei lucrari consta in aplicarea analizei CCT asistate de inteligenta
artificiala pentru cuantificarea inflamatiei coronariene si demonstrarea relevantei sale la
pacienti post-COVID-19, la indivizi cu scor de calciu coronarian zero si in cadrul terapiei
longitudinale cu statine. Aratand ca FAI detecteaza placi biologic active, omise de scorul
traditional de calciu, si ca terapia poate orienta biologia placii catre un fenotip stabil,
aceasta teza face legatura dintre fiziopatologie si aplicarea clinica. Ea aduce dovezi noi
care sustin imagistica orientata pe inflamatie ca pilon al cardiologiei de precizie din viitor.



