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ADNOTARE

La teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor in medicina, Chisinau, 2017
Aliona Grivenco. Remodelarea cordului si evolutia insuficientei cardiace cronice dupa
revascularizarea coronariana

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 130 pagini si se compartimenteaza in: introducere,
revista literaturii, 5 capitole de cercetari proprii, sinteza rezultatelor, concluzii si recomandari
practice, indice bibliografic care citeaza 193 surse. Materialul iconografic: 30 tabele, 72 figuri, 3
anexe. Rezultatele obtinute au fost relatate in cadrul a 28 publicatii stiintifice.

Cuvinte cheie: remodelarea cordului, insuficienta cardiacad cronica, revascularizarea
coronarianad, cardiopatia ischemica, by-pass aorto-coronarian, angioplastie coronariana.

Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul: Estimarea rolului remodelarii cordului ca determinanta in evolutia clinica a
insuficientei cardiace cronice in contextul revascularizarii coronariene.

Obiectivele studiului au inclus: estimarea evolutiei parametrilor structural-morfometrici a
cordului pe parcursul primului an postrevascularizare, relevarea tipurilor remodelarii ventriculu-
lui stang in raport cu clasa functionald a insuficientei cardiace cronice; aprecierea statutului
de tipul revascularizarii miocardului; relevarea a evenimentelor ishemice recurente pe parcursul
primului an de supraveghere post-revascularizare; prognosticul evolutiei remodeldrii cordului
Spre regresare sau progresare.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera s-a realizat un studiu analitic de gen
prospectiv si un altul retrospectiv cu evaluarea complexa a modificarilor structural-geometrice
a cordului in contextul manifestarilor clinice la pacientii cu diferite tipuri de revascularizare. in
temeiul relevantelor apreciate s-a analizat relatia dintre remodelarea cordului, evolutia
insuficientei cardiace cronice si rata de spitalizdri. S-a constatat ca pacientii, care la finele
studiului (12 luni de monitorizare) au fost inclusi in lotul cu remodelarea patologica a cordului
s-au prezentat din start cu dimensiunile cordului semnificativ mai mari, functia sistolicd si
diastolica a ventriculului stang scdzutd, semne de ischemie reziduald, capacitatea de efort fizic
scazuta, insuficienta cardiaca congestiva, rata patologiilor asociate mai mare.

Problema stiintifica solutionati in teza rezida 1in elaborarea criteriilor pentru prezicerea
evolutiei remodelarii patologice a cordului, raportul lor cu insuficienta cardiaca cronicd si
evidentierea factorilor clinico-morfologici importanti pentru probabilitatea spitalizarilor repetate
pe parcursul primului an dupa revascularizarea coronariana.

Semnificatia teoreticd. Rezultatele studiului argumenteazd necesitatea monitorizarii
parametrilor structural — geometrici prin metoda ecocardiografica la pacientii cu diferite tipuri
de revascularizare pentru a interpreta evolutia remodelarii cordului, corectia tratamentului
medicamentos si precizarea riscului probabilitdtii remodeldrii patologice a cordului si a
spitalizarilor repetate.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost estimate beneficiile revascularizarii coronariene
asupra remodeldrii cordului si a sindromului de insuficientd cardiacid cronici. In baza
rezultatelor obtinute s-a creat o serie de criterii pentru probabilitatea remodelarii patologice
cordului si a spitalizarilor repetate. Identificarea pacientilor cu risc inalt de progresiunea
remodelarii cordului si spitalizarilor repetate dupa revascularizarea coronariana impune o atentie
deosebita pentru aceasta categorie de pacienti cu scopul corectiei tratamentului medicamentos si
includerii in programul de reabilitare cardiovasculara.

Implementarea rezultatelor s-a efectuat in activitatea clinica a Laboratorului Insuficienta
Cardiaca Cronica al IMSP Institutul de Cardiologie, la Spitalul Clinic Municipal Sfanta Treime,
municipiu Chisinau si in procesul instructiv-didactic la Facultatea de Educatie Medicala
Continud a USMF “N.Testemitanu”.



AHHOTAIUA

K nuccepranuu Ha COMCKaHWE HAYYHOW CTENEHU JOKTOpa MEIUIIMHCKUX HayK, Kumuues, 2017
I'puBenko Anéna. PemoaesmpoBanue cepaua u 3BOJIONMSA XPOHUYECKOH cepievHOi Hel0-
CTATOYHOCTH I10CJIe KOPOHAPHOM pPeBaCKY./JIsIpU3allUH.

CTpyKTypa quccepTaluu: BBEICHUE, 0030p JIUTEPATYPHI, 5 IIaB, 00CYKIEHUE PE3YIib-
TaTOB, BHIBOJIBI M MPAaKTUYECKUE peKoMeHaauu, 193 nureparypHbIX HCTOUHUKA, 3 IPHIIOKESHHUS.
Pabora wmmoctpupoBana 30 Ttabmunamu, 72 ¢urypamu. IlomyuyeHHblE pe3yabTaThI
OIyOJIMKOBaHbI B 28 Hay4HbIX paboTax.

KuroueBble cjioBa: peMOICIMPOBAHUE CEPJLA, XPOHUYECKAs CepjAeyYHasl HeI0CTaTou-
HOCTb, KOpOHApHas peBacKyJspHU3alus, UllleMU4eckas 00Jie3Hb, aOPTO-KOPOHAPHOE IIYHTUPO-
BaHME, YPECKOKHASI aHTUOIIACTHKA. O01aCTh HCCIIeI0OBAHMS: KAPUOJIOTHSL.

Leab: posib peMOJAETMPOBAHUS CEPALIA KAK KIIFOUEBOI'O 3BEHA B 3BOJIIOLIMHU XPOHUYECKOMN
Cep/IeYHON HEAOCTAaTOYHOCTH Y MAIIMEHTOB MOCIEe KOPOHAPHOM PEBACKYIISIpU3AIUH.

3agaun Mccae0BaHUS BKJIKYWIN. OLEHKY 3BOJIIOIUN CTPYKTYPHO-TE€OMETPUUYECKUX
napamMeTpoB Cep/illa Ha MPOTSHKEHUM TMEPBOrO TOJla IMOCIe KOPOHAPHON PEBACKYJISPU3ALINH,
aHAJIU3 TUIIOB PEMOJICIUPOBAHMS JIEBOTO >KEITyAOYKa B COOTHOMICHHH C (PYHKIIMOHATHHBIM
KJIACCOM CEPJICYHON HEIOCTATOYHOCTH; OIICHKA COCTOSIHHSI KOPOHAPHOTO KPOBOTOKA, TSXKECTHU
MOBPEXACHUS MHUOKapJa, TOJEPAHTHOCTU K (PU3MYECKON Harpy3ke B COOTHOIICHHU C THIIOM
PEMOACIUPOBAHUS JIEBOTO JKETYI0UKA; OI[CHKA YAaCTOTHI IOBTOPHBIX UIIEMHUYECKUX COOBITHI Ha
MPOTSHKEHUH TIEPBOr0 TrojJia MOCiIe KOPOHAPHOM pEeBACKyJSIpU3alUU; BBISIBICHUE IPEIUKTOPOB
00paTHOTO PEMOJICTUPOBAHHUS.

Hay4yHasi HOBM3HA M OPUTMHAJBHOCTH PadoThl. BriepBbie MPOBEACHO AHATUTUYECKOE
MCCJIEIOBAHKE C MIPOCIIETUBHBIM U PETPOCIEKTHUBHBIM aHAJIU30M C IIEJIbI0 U3YUYECHUS CTPYKTYP-
HO-MOP(]OJIOrHYEeCKHUX MapaMeTpPoB cepila B KOHTEKCTE KIMHUYECKHUX MPOSBICHUHN MOCIE KOPO-
HAapHOW pEeBACKYJISPU3ALMK METOJAOM CTEHTHPOBAHUS M KOPOHAPHOrO IIYHTHpOBaHUsA. B xone
MIPOBEICHHOI0 aHaIM3a JaHa OLIEHKA B3aMMOCBSI3HU MEXKIY PEMOJACIUPOBAHUEM CEP/ILa, SBOIIO-
IHAEN XPOHUYECKON CepJIEYHOM HEAOCTATOYHOCTH M YAaCTOTOM MOBTOPHBIX FOCHUTaIU3alui. bbl-
JI0O YCTaHOBJIIEHO, YTO MAIIMEHTHI C MPHU3HAKAMHU MATOJOTHYECKOTO peMOoJeIMpoBaHUs Ha (u-
HaJBHOM dTare ucciaeaoBanus (12 mMecsIeB) y)ke MMeNTr Ha MOMEHT BKJIFOUEHHS B HCCIIEIOBA-
HUE CUCTOJHMYECKYIO0 U TUACTOJIMYECKYI0 TUCHYHKIMIO, TMPU3HAKH OCTATOYHOW HIEMHH, CHH-
JKEHUE TOJICPAHTHOCTH K (hPU3UYECKOIN Harpyske, 0ojiee BHICOKYIO YacTOTY COMYTCTBYIOIIEH Ia-
TOJIOTUH.

Pemennasi HayyHasi mpo0JieMa 3aKitouaeTcs B pa3paboTKe MPOTHOCTHUYECKUX KpHUTE-
pHUEB MATOJIOTHYECKOTO PEMOJIETUPOBAHUS CEPJILIA, UX B3aMMOCBS3b C TEUEHUEM XPOHUYECKOMU
CEpJICYHON HEJOCTATOUYHOCTH U BBISBJICHUH BAXKHBIX KIMHHUKO-MOPQoIorndeckux (hakTopoB Be-
POSITHOCTH TIOBTOPHBIX TOCIUTANIM3AIMN B TEUCHHE MEPBOr0 roja Mocjae KOPOHAPHOU peBacKy-
Aspu3aluy. | eopeTHYecKasi 3HAYMMOCTH padoThl. Pe3ynbTaThl McCIeOBaHUS apryMEHTUPY-
0T HEOOXOJMMOCTh MOHHUTOPHHTA CTPYKTYPHO-MOP(OJIOTHYECKUX MapaMeTpoB Cep/ilia ¢ Mo-
MOIIBI0 IXOKapaUOTrpaguuecKoro MeToJa UCCIeAOBaHUs Y MAIlMEHTOB C Pa3UYHONU TaKTUKON
KOPOHAPHON PEBACKYJISIPU3AINH JUTsI OIICHKA PEMOJICITMPOBAHUSI CEP/IIA, KOPEKIIUN MEIUKAMEH-
TO3HOM Tepamuu U OMNpENEJCHUsT PUCKA PA3BUTHUS MATOJIOTMYECKOTO PEMOJICTUPOBAHUS U TO-
BTOPHBIX rocnuTanu3anuii. [Ipukiaagnas neHHocTh. BrisBieHne OOJIBHBIX C BBICOKUM PUCKOM
MPOTPECCUPOBAHMS PEMOJIETUPOBAHUS CEpPALa U MOBTOPHBIX TOCHUTAIM3AIMN MOCIE KOPOHAP-
HOUM pEeBaCKYJSPU3AIMHI MTOMOXKET B KOPPEKIIMH METUKAMEHTO3HOM Tepamuud U CBOEBPEMEHOTO
BKIIIOUEHHUSI B TMPOrpaMMy KapAHOBACKYISpHOW peabunurtanui. BHeapeHne Hay4HBIX pe-
3yJbTATOB OBUIO PEATM30BAaHO B KIIMHUYECKOW MPaKTHKE JTabopaTopuu XPOHUUYECKOW cepacy-
HOW HemoctarouHocT WMHctutyta Kapauomnoruw, TOpOACKOW MYHUIIMTAIBHON OOJBHUIIBI
wSfanta Treime” u axkynpTeTa HEMPEPHIBHOTO MEAUITMHCKOTO 0OpazoBanusi KIMYVY.



SUMMARY

To PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2017
Aliona Grivenco. Cardiac remodeling and the evolution of chronic heart failure after
coronary revascularization.

Thesis structure: introduction, literature review, 5 chapters, discussion of literature,
general conclusions, practical recommendations. Bibliography includes 193 literary sources. The
work is illustrated with 30 tables and 72 figures. The results were published in 28 scientific pa-
pers.

Key-words: cardiac remodeling, chronic heart failure, coronary revascularization, coro-
nary artery disease, coronary artery bypass grafting, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty.

The field of research: cardiology.

Aim of the study: the role of cardiac remodeling as a key link in the evolution of chronic
heart failure in patients after coronary revascularization.

Objectives of the study: analyzing the evolution of cardiac structural and geometric pa-
rameters during 1 year after coronary revascularization, revealing types of cardiac remodeling in
relation to functional class of chronic heart failure; assessment of the coronary circulation status,
the severity of myocardial injury, exercise tolerance on the type of coronary revascularization;
estimate the frequency of recurrent ischemic events in the first year after coronary revasculariza-
tion; prognosis of cardiac remodeling progress toward regression or progression.

The scientific novelty and originality of the work. The first was conducted a analytical
study of prospective and another retrospective assessment of complex structural and geometric
changes of heart in the context of clinical manifestations in patients after coronary revasculariza-
tion by the method of stenting and coronary shunting. The analysis provides an assessment of the
relationship between cardiac remodeling, the evolution of chronic heart failure and the frequency
of repeated hospitalizations. It was found that patients with signs of pathological remodeling at
the final stage of the study (12 months) already had systolic and diastolic dysfunction, signs of
residual ischemia, a decrease in exercise tolerance, a higher frequency of concomitant pathology
at the time of inclusion in the study.

Solved scientific problem. There were developed criteria for the prognosis of pathologi-
cal cardiac remodeling, their relation to chronic heart failure and identifying the important mor-
phologic and clinical factors for probability of repeated hospitalization during the first year after
coronary revascularization.

Theoretical value of thesis. The results of the study substantiate the need to monitor the
structural and morphological cardiac parameters with the help of echocardiography in patients
with different coronary revascularization tactics to assess cardiac remodeling, correction of drug
therapy, and the risk of development of pathological cardiac remodeling and repeated hospitali-
zations.

Practical value of thesis. Identification of patients at high risk of cardiac remodeling
progression and repeated hospitalization after coronary revascularization will help in correcting
drug therapy and timely inclusion in the program of cardiovascular rehabilitation.

The scientific results implemented in the clinical activity of laboratory Chronic heart
failure Institute of Cardiology, Clinic Municipal hospital and the Faculty of Continuing Medical
Education at the Medical University of Medicine and Pharmacy “N.Testemitanu".
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= atriul drept

= angina pectorala

= atriul stang

= B-adrenoblocantele

= by-pass aorto-coronarian

= test cu efort fizic dozat, cicloergometria

= clasa functionala

= cholesterolul total

= cardiopatie ischemica

= deficit aerobic miocardic

= deficit aerobic functional

= diametrul longitudinal al ventriculului stang in sistola
= diametrul longitudinal al ventriculului stang in diastola
= dublu produs

= durata testului

= diametrul telediastolic

= diametrul telesistolic

= electrocardiograma

= ecocardiografia bidimensionala

= frecventa contractiilor cardiace

= fractia de ejectie

= figura

= fractia de scurtare

= indicele grosimei relative a peretelui ventriculului stang
= lipoproteine cu densitate moleculara inalta
= hipertensiune arteriala

= hipertensiune pulmonara

= insuficienta cardiaca cronica

= infarct miocardic acut

= infarct miocardic vechi

= indicele masei miocardului VS

= indicele masei corporale



IUE = indicele utiizarii energiei

Isf ist = Indicele sfericitatii in sistola

Isf. giast. = Indicele sfericitatii in diastola

LDL = lipoproteine cu densitate moleculara joasa
MMVS = masa miocardului VS

NTproBNP = fractiunea terminald a peptidului natriuretic tip B
NYHA = New York Heart Association

PSAP = presiunea sistolica in artera pulmonara
PTCA = angioplastia coronariana percutana

SIv = septul interventricular

SCP = scorul cineticii parietale

TIMI = The Thrombolysis in Myocardial Infarction
un = unitati

VM = valva mitrala

VS = ventriculul stang

VTL = volumul total de lucru

VTr = valva tricuspida

VTD = volumul telediastolic

VTS = volumul telesistolic



INTRODUCERE

Actualitatea temei, importanta problemei abordate. Clasic termenul de remodelare
patologica a cordului a fost folosit pentru a descrie modificarile morfologice dupa infarctul
miocardic acut (IMA). S-a demonstrat ca acest proces este dinamic, se declanseaza in faza acuta
a infarctului miocardic si progreseaza in timp [1,2,3,4,5]. Pe parcursul anilor termenul de
remodelare cordului s-a utilizat pentru a descrie diferite situatii clinice si modificari
fiziopatologice. In cardiopatia ischemica (CPI) modificarile structural-geometrice ale cordului
se dezvolta in urma necrozei cardiomiocitelor dupa IMA, sindrom coronarian acut sau ischemie
cronica [6,7]. In anul 2000 Forumul International de Remodelare Cardiaca a definit acest proces
ca un complex de modificari genetice, moleculare, celulare si interstitiale care se produc la
nivelul miocardului in cadrul insuficientei cardiace si care induc modificarea formei, structurii si
functiei ventriculare [8,4]. Acest complex de modificari poate fi de ordin fiziologic (de exemplu
la sportivi si gravide) sau patologic [8].

Remodelarea patologica a cordului este substratul de dezvoltare a insuficientei cardiace
cronice (ICC) si un predictor puternic al aritmiilor si al mortii subite cardiace [4,8,9,10]. Studiile
experimentale pe animale au demonstrat, cd pierderea ascensiva a functiei de contractie in zonele
adiacente IMA duce la progresiunea ICC [11]. Cu toate ca mortalitatea precoce in urma unui
IMA a scazut in ultimele decenii, incidenta ICC la pacientii cu “zone de infarct vindecate” este
in continud crestere, are un prognostic rezervat, reduce esential din perspectiva supravietuirii,
afecteaza calitatea vietii si se asociaza cu morbiditate si invaliditate crescutd [12].

La moment ICC este calificata drept o pandemie mondiala, care afecteaza cca 26 de
milioane de oameni din intreaga lume si care rezulta cu peste 1 milion de internari anual in
Statele Unite ale Americii si in Europa [13]. Remodelarea cordului dupa IMA este responsabila
pentru aproape 70% din cazurile de ICC. Datele statistice denota ca 50% din pacientii cu ICC
vor deceda in termen de 5 ani, iar 40 % vor deceda in primul an dupa internare din cauza ICC. O
mare parte a deceselor este cauzatd de moartea cardiaca subita, astfel ca absenta simptomelor
clinice nu poate garanta un prognostic favorabil [14].

Progresiunea ICC in urma remodelarii cordului parcurge 2 stadii: /ICC compensata, in
care mecanismele compensatorii reusesc sd mentind debitul cardiac la valori adecvate
necesitdtilor metabolice tisulare, cand inca mai existd o rezerva functionald cardiacd la care
apeleazd organismul in conditii de suprasolicitare, si /CC decompensata, in care rezerva
cardiaca este epuizata, iar inima nu poate sa satisfaca necesitatile tisulare nici in repaus. Stadiul
de ICC compensata corespunde remodelarii adaptive, cand schimbadrile aparute pot fi corectate

prin aplicarea tratamentului medicamentos sau nemedicamentos. Stadiul ICC decompensate
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corespunde remodelarii dezadaptive [15]. Mecanismele care initiazd trecerea de la un proces
compensator la o reactie de dezadaptare nu sunt inca bine studiate.

In pofida multiplelor lucrdri, care au evaluat si definit particularititile remodelarii
cordului, raman incd multe momente obscure si contradictorii ca interpretare a caracterului
modificarilor structurale in contextul manifestarilor clinice [4,9,15]. Nu este cert trasatd nici
diferenta intre modificarile structural-geometrice cauzate de progresarea ICC si cele cauzate de
procesele de adaptare. Unele modele de remodelare cordului se asociaza cu un prognostic
negativ, pe cand altele sunt adaptive, fiziologice si fara consecinte negative [16]. Cunoasterea
factorilor si a mecanismelor patofiziologice ale remodelarii permite alegerea abordarilor
terapeutice cu efect pozitiv asupra remodelarii cordului, care pot incetini sau favoriza
reversibilitatea proceselor de remodelare si, ca urmare, imbunatitesc functia cardiaca [8;17].

In lucrarile experimentale si clinice raportate in ultimii ani se acordi o atentie sustinuta
factorilor care pot incetini sau induc reversibilitatea remodelarii cordului, care se soldeaza cu
ameliorarea sau recuperarea functiei cardiace. Schimbarile morfologice, care includ micsorarea
cavitdtilor cordului, a masei miocardului, imbundtitirea functiei de contractilitate reflecta
remodelarea inversa [15,18,20]. Studiile clinice au demonstrat scaderea mortalitatii, a ratei de
reinternari ale pacientilor la care s-a produs remodelarea inversa comparativ cu cei la care acest
proces nu a survenit [21,22,23]. Evaluarea remodelarii inverse in baza meta-analizei, care a
inclus 69 766 de pacienti (30 trialuri) a demonstrat o relatie puternica intre imbunatatirea fractiei
de ejectie si mortalitatea redusa. Pentru fiecare crestere absoluta cu 5% a fractiei de ejectie (FE),
pacientii au avut o sansd de 4,9 ori mai mare de a supravietui. Rezultate similare au fost descrise
si pentru modificarea volumelor VS [24]. Remodelarea inversa poate servi drept un marker
surogat pentru indicatorii de morbiditate, mortalitate si de eficienta a terapiei aplicate [15,18,19].

Ca metoda de tratament revascularizarea coronariand este interventia medicalda cea mai
intens cercetata In diferite studii clinice. Indicatiile pentru revascularizarea coronariana se
bazeazd pe rezultatele a numeroase studii ce au urmarit prognosticul si calitatea vietii dupa
tratamentul prin interventii coronariene si sunt sustinute ferm de ghidurile actuale
[17,25,26,27,28,29]. La pacientii cu leziuni aterosclerotice severe ale arterelor coronariene
revascularizarea miocardului prin angioplastie coronariana percutana (PTCA) sau by-pass aorto-
coronarian (CABG) amelioreaza simptomatologia si diminueaza mortalitatea [30,31]. Daca in
cazul sindroamelor coronariene acute rolul revascularizarii cardiace este cert demonstrat prin
reducerea mortalitatii [32,33,34], problema revascularizarii pacientilor cu angina pectorald

stabila ramane una discutabila [35,36].
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Astfel, in pofida tratamentului interventional in perioada postoperatorie (precoce si
tardivd) semnele de insuficientd cardiacd pot progresa. Radmane neclar in care situatii
revascularizarea coronariand poate contribui la regresarea remodeldrii si in care aceasta se
asociazd doar cu incetinirea procesului de remodelarea cordului. Se cunoaste bine faptul ca
prezenta miocardului viabil se asociaza cu un prognostic mai bun si cu 0 remodelare cordului
inversa [37,38,39].

Nu este clar nici care ar fi metoda preferatd de revascularizare -CABG sau PTCA. Trialul
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation),
de exemplu, nu a relevat careva avantaje ale tratamentului PTCA comparativ cu tratamentul
medicamentos optimal in privinta scaderii ratei de IMA, reinternari si a indicilor de supravietuire
[37]. Tot odata, pacientii revascularizati prin PTCA cu implantarea stenturilor farmacologic
active au avut o supravietuire mai mare si au manifestat tendinte de reducere a ratei de IMA
comparativ cu cei care au urmat tratament medicamentos optimal [40].

In urma unei meta-analize care a inclus 100 de trialuri asupra a 93553 pacienti (perioada
1980-2013) s-a dedus faptul ca revascularizarea miocardului prin CABG scade mortalitatea,
micsoreazd rata de IMA si necesitatea revascularizdrii repetate comparativ cu PTCA si
tratamentul medicamentos [40]. Nu s-a putut deduce clar la cat timp dupa revascularizare trebuie
asteptatd imbundtatirea contractilitatii miocardice si care sunt totusi factorii ce determind
evolutia negativa sau pozitivi a proceselor de remodelare cordului. Nu existd incd vre-0
concluzie definitivd nici cu privire la influenta parametrilor de remodelare cardiaca asupra
prognozei pacientilor ce au suportat infarct miocardic.

Diagnosticul clinic de remodelare cordului se bazeaza pe detectarea modificarilor
structural-morfologice: dimensiunile cavitatilor cordului, masa miocardului ventriculului stang
(VS), geometria cordului, cinetica parietald. Cele mai utilizate metode neinvazive pentru
evaluarea acestor parametri sunt ecocardiografia bi/tridimensionald (EcoCG), rezonanta
magnetica nucleara (RMN) cardiaca, scintigrafia miocardica de perfuzie, tomografia cu emisie
de pozitroni, tomografia cu multidetector [7,25]. EcoOCG bidimensionala ramane investigatia
neinvaziva de alegere, care este usor disponibila, cost eficientd, poate fi repetata farad riscuri de
mai multe ori si oferd o multitudine de parametri si indici masurabili si calculabili.

Nu existd un singur parametru EcoCG suficient de exact si reproductibil pentru a fi
folosit in mod izolat pentru diagnosticarea evolutiei remodelirii cordului. In recomandarile
Societatii Americane si Europene de Ecocardiografie din 2005 au fost stipulate 3 modele de

remodelare patologica a cordului: remodelare concentrica, hipertrofie concentricad, hipertrofie
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excentrica [41)]. Tot aceste modele sunt stipulate si in Ghidul Societatii Americane si Europene

de Ecocardiografie din 2015 [42].

Astfel, tipul remodelarii cordului ofera informatii importante de diagnostic pentru
managementul terapeutic al cardiopatiei ischemice. Interpretarea corecta a severitatii remodelarii
cordului are o importantd majora in prognoza pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica si, tot o
data, 1n evaluarea eficacitatii tratamentului medicamentos [43]. ]. Identificarea pacientilor cu risc
inalt de dezvoltare a remodelarii patologice si de progresiune a ICC este un moment cardinal,
deoarece tratamentul activ al acestor pacienti poate diminua substantial mortalitatea prin stoparea
proceselor de remodelare cordului [5,44].

Scopul studiului: Estimarea rolului remodelarii cordului ca determinanta in evolutia clinica a

insuficientei cardiace cronice in contextul revascularizarii coronariene.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Evolutia parametrilor remodelarii cordului pe parcursul primului an post-revascularizare
coronariana.

2. Caracteristica tipurilor de remodelare a cordului in raport cu clasa functionala a insuficientei
cardiace cronice.

3. Estimarea prezentei ischemiei reziduale, a evenimentelor ischemice recurente de tip angina
pectorald instabild, infarct miocardic repetat sau deces de cauzad cardiacd pe parcursul
primului an de supraveghere dupd revascularizarea coronariand si definirea impactului
acestora asupra evolutiei parametrilor remodelarii cordului.

4. Corelarea parametrilor functiei ventriculului stang si ai ventriculului drept, cei ai rezervei
functiei de pompa cardiaca si ai tolerantei la efort fizic dozat cu indicatorii remodelarii
cordului.

5. Estimarea prognosticului indepartat pentru evolutia spre regresare sau progresare a
remodelarii cordului survenite dupa revascularizarea coronariana.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera s-a realizat un studiu analitic de gen

prospectiv si un altul retrospectiv cu evaluarea complexa a modificarilor structural-geometrice

a cordului in contextul manifestarilor clinice la pacientii cu diferite tipuri de revascularizare. In

temeiul relevantelor apreciate s-a analizat relatia dintre remodelarea cordului, evolutia

insuficientei cardiace cronice si rata de spitalizari. S-a constatat ca pacientii, care la finele
studiului (12 luni de monitorizare) au fost inclusi in lotul cu remodelarea patologica a cordului
s-au prezentat din start cu dimensiunile cordului semnificativ mai mari, functia sistolica si
diastolica a ventriculului stang scazuta, semne de ischemie reziduala, capacitatea de efort fizic

scazutd, insuficienta cardiacd congestiva, rata patologiilor asociate mai mare.
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Problema stiintifici solutionatd in teza rezida 1in elaborarea criteriilor pentru prezicerea
evolutiei remodeldrii patologice a cordului, raportul lor cu insuficienta cardiacd cronica si
evidentierea factorilor clinico-morfologici importanti pentru probabilitatea spitalizarilor repetate
pe parcursul primului an dupa revascularizarea coronariana.
Semnificatia teoretici. Rezultatele studiului argumenteazd necesitatea monitorizarii
parametrilor structural — geometrici prin metoda ecocardiografica la pacientii cu diferite tipuri
de revascularizare pentru a interpreta evolutia remodelarii cordului, corectia tratamentului
medicamentos si precizarea riscului probabilitdtii remodeldrii patologice a cordului si a
spitalizarilor repetate.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost estimate beneficiile revascularizarii coronariene asupra
remodelarii cordului si a sindromului de insuficientd cardiacd cronici. In baza rezultatelor
obtinute s-a creat o serie de criterii pentru probabilitatea dezvoltdrii remodeldrii cordului
patologice si a spitalizarilor repetate. Identificarea pacientilor cu risc inalt de progresiunea
remodelarii cordului si spitalizari repetate dupd revascularizarea coronariand impune o atentie
deosebita pentru aceasta categorie de pacienti cu scopul corectiei tratamentului medicamentos si
includerii in programul de reabilitare cardiovasculara.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Metoda de revascularizare (angioplastie coronariana percutana sau by-pass aorto-coronarian)
nu a determinat tipul de remodelare cordului. Dintre cele trei subtipuri de remodelare
patologica a cordului (hipertrofie excentrica, hipertrofie concentrica si remodelare
concentricd) la etapa initiala post-revascularizare a predominat rata pacientilor cu hipertrofie
excentrica: la pacientii dupa by-pass aorto-coronarian 40,0%, revascularizati prin
angioplastie coronariana percutana - 19,23% .

2. Remodelarea patologica a cordului tip hipertrofie excentrica s-a asociat cu insuficientd
cardiaca cronica avansatd stadiul C: dupa by-pass aorto-coronarian - 60% cazuri, dupa
angioplastie coronariand percutand - 35,65%. Totodata, pacientii cu remodelare patologica a
cordului au prezentat mai frecvent semne de ischemie reziduala, scaderea capacitatii de efort
fizic, reducerea capacitatii maxime de utilizare a oxigenului si o ratd mai mare de patologii
associate.

3. Majorarea dimensiunilor cordului s-a asociat cu disfunctia sistemului autonom vegetativ,
avansarea insuficientei cardiace cronice si reducerea capacitdtii de lucru, demonstrate prin
corelatia lineara pozitivd a parametrilor variabilitatii ritmului cardiac, a marcherului
insuficientei cardiace congestive NTpoBNP si corelatia lineara negativa a parametrilor

capacitdtii de lucru si a tolerantei la efort fizic cu dimensiunile tuturor cavitatilor cordului.
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4. Valoare prognostica pentru evolutia a remodelarii cordului survenite dupd revascularizarea
coronariand prezintd urmatorii parametri ecocardiografici: volumul telesistolic al VS, masa
miocardului si indicele masei miocardului VS, grosimea septului interventricular, fractia de
ejectie din VS si fractia de scurtare a VS, timpul de decelerare a undei E, inclusiv
parametrul clinic - indexul de comorbiditati Charlson.

5. Analiza selectivda discriminantd a permis evidentierea a 7 factori clinico-morfologici
importanti pentru prezicerea corectd a probabilitdtii reinterndrii in decursul primului an dupa
revascularizarea coronariand. Acestia sunt: parametrii de remodelare cardiaca - diametrul
telesistolic al VS si indexul masei miocardului VS, in asociere cu infarctul miocardic in
anamneza, diabetul zaharat, parcurgerea programului de reabilitare cardiovasculard, nivelul
hemoglobinei sanguine, implicarea 1n activitatea profesionala.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in

activitatea clinicii ,,Insuficienta cardiacd cronica” al IMSP Institutul de Cardiologie, in

activitatea clinicd a Spitalului Clinic Municipal Sfanta Treime si in procesul instructiv-didactic la

Facultatea de Educatie Medicala Continua a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiitifice ale studiului au fost comunicate si

discutate la diverse foruri stiintifice de nivel national si international: 2011 - The 79th European

Atherosclerosis Society Congress, Sweden, Gothenburg; 2012 - Conferinta stiintifico-practica

“Actualitati in cardiologie” in cadrul MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisindu; 2013 -

Conferinta stiintifico-practica ,,Actualititi in cardiologie” in cadrul MoldMEDIZIN and

MoldDENT, Chisinau; 2 MockoBckuii (opyM KapAHOJIOIOB C MEXKIYHApOJIHBIM YYacTHEM,

Poccus, Mocksa; Poccuiickuii HanuoHaJdbHBIM KOHTpecc KkapauosoroB, Poccusi, CaHKT-

[TerepOypr; 2014 - Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in cardiologie” in cadrul

MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisinau; Heart Failure Congress and 1st World Congress on

Acute Heart Failure, Athens, Greece; Konrpecc OomectBa CrenuanuctoB mo CepraedHoit

Henocrarounoctu, Poccusi, Mocksa, 2015 - EuroPrevent Congress, Lisbon, Portugal, Heart

Failure Congress and 2nd World Congress on Acute Heart Failure, Sevilla, Spain; ESC

Congress, London, United Kingdom; Poccuiickuii HalMoHaIbHBIA KOHTPECC KapIHOJIOTOB,

Poccus, Mocksa; al 54-lea Congres National de Cardiologie, Roméania, Sinaia; 2016 - Heart

Failure Congress and 3rd World Congress on Acute Heart Failure, Florence, Italia; al 55-lea

Congres National de Cardiologie, Romania, Sinaia; al VI-lea Congres al Societatii Cardiologilor

din Republica Moldova, Chisinau.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in sedinta laboratorului stiintific Insuficienta

cardiaca cronica a IMSP Institutului de Cardiologie din 22.12.16 (proces verbal nr. 7), sedinta
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Seminarului Stiintific de Profil specialitatea - Cardiologie si cardiochirurgie din cadrul IMSP
Institutul de Cardiologie din 25.01.17 (Cardiologie 321.03, proces verbal nr. 1)
Publicatiile la tema tezei. Rezultatele studiului au fost reflectate in 28 publicatii stiintifice,
inclusiv 6 articole in reviste recenzate, 20 prezentari si comunicdri rezumative la conferinte
stiintifice si congrese internationale, 2 la congrese nationale; 5 din publicatiile mentionate sunt
monoautor.

SUMARUL COMPARTIMNTELOR TEZEI
Teza este expusa pe 130 pagini de text de baza si contine: introducere, 5 capitole. Lucrarea se
finiseaza cu sinteza rezultatelor studiului, concluzii, recomandari practice. Lucrarea este ilustrata
cu 30 tabele, 72 figuri. Indicele bibliografic citeaza 193 surse.
in partea introductivi se fac referinte privind actualitatea si importanta problemei abordate,
reiesind din datele din literatura contemporand. Sunt trasate scopul si obiectivele de cercetare,
este relevatd noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea
rezultatelor obtinute.
Capitolul 1 al tezei “Remodelarea cordului in cardiopatia ischemica” analizeaza transant
lucrarile de valoare si cu referiri sugestive pentru domeniul de interes al cercetdrii initiate de
autor. Primele 2 subcapitole sunt destinate descrierii conceptelor moderne ale remodelarii
cordului. Sunt descrise aspectele patofiziologice ale remodelarii ventriculare in cardiopatia
ischemica si rolul acesteia in evolutia insuficientei cardiace cronice. Subcapitolul 3 este destinat
tratamentului medicamentos cu efect antiremodelare patologicd a cordului. Subcapitolul 4
descrie metodele neinvazive de evaluare a parametrilor morfometrici ai remodelarii cordului.
Subcapitolul 5 analizeaza in detaliu publicatiile care vizeaza rolul revascularizarii coronariene in
remodelarea cordului, iar ultimul subcapitolul 6 a citat cele mai valoroase lucrari privind
aspectul reinternarii dupa revascularizarea coronariana ca un indicator puternic de morbiditate.
Capitolul 2 “Materialul si metodele de investigare” prezinta descrierea detaliatd a metodologiei
cercetarilor proiectate a fi realizare in teza: caracterizarea materialului clinic a bolnavilor inclusi
in studiu, schema de monitoring subcurativ al acestora. De fapt cercetarea prezenta a intrunit un
studiu analitic de gen prospectiv si altul retrospectiv. In studiul prospectiv au fost inclusi 197
pacienti, repartizati initial In dependenta de tupul revascularizdrii in 3 loturi, lotul 1 a inclus
pacienti revascularizati prin PTCA, lotul 2 - pacienti revascularizati prin CABG si lotul 3 -
pacienti avand indicatii pentru revascularizare, dar care, din diferite motive, n-au beneficiat de
tratament invaziv. In acest studiu a fost evaluata dinamica parametrilor de remodelare cordului si
evolutia insuficientei cardiace cronice. In studiul de gen retrospectiv tot lotul de pacienti la finele

studiului a fost divizat in 2 loturi: lotul cu aspect geometric normal a cordului si lotul cu
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remodelare patologicad. Au fost evaluati factorii ce determind probabilitatea dezvoltarii
remodelarii cordului patologice. La fel tot lotul de pacienti a fost divizat inca in 2 loturi: cu
reinternari pe parcursul perioadei de supraveghere si fara reinternari. In baza acestei analize au
fost elaborate criteriile probabilitatii reinternarii din cauze cardiace.

Capitolul 3 ““ Analiza factorilor de risc cardiovascular, a sindromului ischemic si a evolutiei
clinice” include: subcapitolul 1 - consacrat analizei detaliate asupra factorilor de risc
cardiovascular in loturile cu diferit tip de revascularizare. Subcapitolul 2 a analizat prezenta
ischemiei reziduale in efort fizic dozat, toleranta de efort fizic si capacitatea de lucru in loturile
de studiu. Subcapitolul 3 destinat evolutiei clinice, a ratei de evenimente recurente ischemice de
tip angor pectoral instabil, de infarct miocardic non-Q, de deces in dependenta de tipul
revascularizarii. Subcapitolul 4 prezinta rezultatele unei analize retrospective comparate a
lotului de pacienti cu aspect geometric normal si a lotului cu remodelare cordului patologica.
Subcapitolul 5 prezinta analiza retrospectiva comparata a loturilor cu si fara reinternari pe
parcursul monitorizarii. Subcapitolul 6 a reflectat evolutia clinica in loturile cu si fara reinternari.
Capitolul 4 ,,Remodelarea cordului la etapele de studiu” este alcatuit din 5 subcapitole , inclusiv
in subcapitolele 1,3 si 5 se urmareste evolutia parametrilor structural geometrici a cordului in
dependenta de tipul revascularizarii, tipul remodelarii cordului, de prezenta internarilor repetate.
In subcapitolul 2 sunt analizate tipurile remodeldrii cordului la etapa initiald si etapa finala in
dependenta de tactica revascularizarii miocardului. Subcapitolul 4 este dedicat factorilor
predictivi ai probabilitatii remodelarii cordului patologice.

Capitolul 5 “Evolutia insuficientei cardiace cronice” este compartimentat in 5 subcapitole,
inclusiv in subcapitolele 1,2 3 sunt analizati transant parametrii de evolutie a insuficientei
cardiace cronice pe parcursul de monitorizare a loturilor de studiu  functie de tipul
revascularizarii miocardului, tipul remodelarii cordului si de prezenta reinternarilor. Subcapitolul
4 destinat descrierii patologiei asociate in loturile de studiu functie de tipul revascularizarii
miocardului, tipul remodelarii cordului si de prezenta reinterndrilor. Subcapitolul 5 a estimat
indicatorii de prognoza a interndrilor repetate din motive cardiace, care au fost evidentiati in
urma analizei selective discriminante.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza, de eliberari si confruntare a
rezultatelor investigationale proprii cu evidentele si opiniile expuse in literatura de specialitate
cu referire la domeniul abordat. fn compartimentul final al tezei sunt formulate concluziile de

ansamblu si recomandarile practice, urmate de indicele bibliografic.
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1. REMODELAREA CORDULUI IN CARDIOPATIA ISCHEMICA
(Revista literaturii)

1.1 Concepte moderne asupra remodelérii cordului

Prima incercare de a explica legatura dintre modificarile geometrice si functia ventriculului
stang (VS) apartine cercetitorului Linzbach. In 1965 Grant si colaboratorii au utilizat metode
angiografice pentru masurarea dimensiunilor cavitatilor cordului la pacientii cu patologie
valvulara si au incercat interpretarea rezultatelor in baza masei miocardului si a grosimii relative
a peretelui VS [16]. Termenul de remodelare cardiaca s-a folosit pentru prima data de catre J.S.
Hockman si B.H. Buclkley in 1982. in 1985 M.A. Pfeffer a fost primul cercetitor care a utilizat
acest termen pentru a caracteriza cresterea cavitatii VS dupa IMA in modelele experimentale. in
1990 M.A Pfeffer si E.Braunwald au adus dovezi cum ca remodelarea cordului ar induce
disfunctia ventriculara [1].

In contextul aspectului patofiziologic remodelarea VS postinfarctici este cea mai bine
studiatd si se dezvolta aproximativ la 30% pacienti cu antecedente de infarct miocardic
[45]. Remodelarea VS in cadrul IMA este un proces dinamic care are inceput in faza acuta,
urmand reorganizarea structurald a peretelui, subtierea si alungirea miocitului, progresarea
dilatarii si ulterior - hipertrofia VS cu implicarea atat a zonei infarctate cat si a celei intacte
[2,5]. Remodelarea VS postinfarctica se poate divide conventional in 2 faze: faza precoce (pana
la 72 ore de la debutul IMA) si faza tardiva [53]. In faza precoce apar deregliri de cinetici
parietald la nivelul segmentelor miocardice ischemizate: dissincronism de contractie,hipokinezie,
akinezie, diskinezie. In zonele neifarctate poate aparea hiperkinezia compensatorie ca rezultat al
activarii sistemului simpatoadrenergic si a mecanismului Frank Starling [2,8]. Extinderea zonei
de infarct in faza precoce poate duce la ruptura peretelui ventricular sau formarea anevrismului
[46]. In faza tardiva a remodelarii postinfarctice se produce hipertrofia miocitelor cu cresterea
lor in volum de pand la 70% fata de dimensiunea initiala, formarea zonelor de cicatrice.
Hipertrofia este un raspuns adaptiv, care compenseazd majorarea stresului parietal, limiteaza
dilatarea progresiva a VS si imbunatateste functia de contractilitate [8,46]. Cresterea volumului
telesistolic (VTD) si telediastolic (VTS) al VS, dilatarea VS dupa IMA se coreleaza cu
mortalitatea si rata de spitalizare din cauza progresarii ICC [2,27,47]. Solomon si colaboratorii
au raportat cum ca majorarea cu 10 ml a VISVS s1i VIDVS se asociazd cu cresterea mortalitatii
generale [48].

La etapa initiald modificarile biochimice, hipertrofia si dilatarea VS sunt compensatorii si

necesare pentru mentinerea debitului cardiac, dar cu timpul acestea devin dezadaptive si
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contribuie la dilatarea continud a VS si aparitia manifestarilor clinice de ICC [49]. Eficacitatea
proceselor compensatorii depinde de perfuzia miocardului neinfarctizat. In cazul cand ea nu este
adecvata, procesele compensatorii nu pot fi mentinute indelungat [54]. Revascularizarea
coronariand a contribuit la diminuarea importanta a mortalititii dupd IMA prin faptul ca
limiteaza necroza miocardului si prin urmare - mentine functia VS. Evolutia remodelarii
ventriculare, 1nsd, este influentatd si de marimea, de localizarea infarctului miocardic [2,51,53],
de permeabilitatea arterei responsabile de infarct si activarea sistemului neurohormonal [46].
Astfel in infarctul cu localizare anterioara remodelarea cordului patologica si disfunctia VS sunt
mai pronuntate comparativ cu alte localizari [52]. Intr-un studiu imagistic s-a demonstrat, ci
riscul de dezvoltare a remodelarii ventriculare creste de 2,8 ori la fiecare majorare cu 10% a
dimensiunilor infarctului [55]. In infarctul de dimensiuni mari remodelarea VS poate induce
dilatarea VS si scaderea contractilitatii globale In primele 6 luni [2].

Multi ani remodelarea cordului era asemanata cu modificarile arhitecturale ale VS. La o
anumitd etapd in acest proces sunt incluse toate cavitatile cordului [47,55,56,57], iar
remodelarea atriului stang (AS) reflectd presiunea de umplere a VS majorata si este o reactie de
adaptare pentru pastrarea functiei VS. Cresterea volumului AS se considera un predictor
independent de mortalitate [47].

Exista putine studii care au evaluat modificarile ventriculului drept (VD) la pacientii ce
au suportat IMA si/sau revascularizare coronariana [58] si asta in conditiile cand se cunoaste ca
functia sistolica a VD este un predictor independent de mortalitate si spitalizari repetate din
cauza ICC la acesti pacienti [60,61,62]. Un studiu cu efectuarea RMN cardiace a confirmat
faptul cd implicarea VD este un marcher independent de prognostic, indiferent de FEVS: o
fractie de ejectie din VD <40% este asociata cu o crestere absolutd de 27% a riscului de
evenimente cardiovasculare majore la 4 ani de monitorizare [10]. Implicarea VD in IMA
inferior este un puternic predictor de complicatii cardiovasculare majore si mortalitate
intraspitaliceascd. Cu toate acestea, disfunctia VD nu este mai putin frecventd la pacientii cu
infarct miocardic anterior, mai ales atunci cand este prezenta disfunctia VS moderata sau severa
[62]. Mecanismele care duc la remodelarea si disfunctia VD nu sunt bine cunoscute, dar se
presupune ca afectarea miocardului VS in urma IMA induce cresterea hipertensiunii pulmonare
si a dimensiunilor VD [61]. Capacitatea de a se adapta si rezervele VD sunt mai mici comparativ
cu cele ale VS, de aceea disfunctia concomitenta a VS si VD are un prognostic mai prost [59,62].

Pe parcursul anilor termenul de remodelare cardiaca a suferit mai mute redefiniri si
completari. Din acest motiv, In anul 2000 Forumul International de Remodelare Cardiaca a

definit remodelarea cardiaca ca fiind un complex de modificari genetice, moleculare, celulare si
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interstitiale, care au loc la nivelul miocardului in cadrul insuficientei cardiace si care conduc la
modificarea formei, structurii si functiei cardiace [8].

Aspectele patofiziologice ale remodelarii cordului (Figura 1.1). Disfunctia ventriculara este
principald consecinti a remodelarii cordului, care debuteaza dintr-un substrat fiziopatologic. In
cadrul CPI acest substrat poate fi necroza cardiomiocitelor dupa IMA, un sindrom coronarian
acut sau o ischemie cronica.

La nivel structural miocardul se constituie din 3 componente integrate: miocite, matricea
extracelulard si microcirculatia capilara, care deserveste ansamblul unitétii contractile. Aceste 3
componente joaca un rol important in procesul de remodelare cordului [3,12,53]. EXista trei
mecanisme de moarte a miocitelor: autofagia, apoptoza si necroza. Autofagia serveste drept un
mecanism adaptiv, fiind o modalitate de a elimina mitocondriile deteriorate [3,63]. Apoptoza
reprezintd un suicid celular, conditionat genetic, care se activeaza in urma ischemiei miocardului,
este reversibild pana la un anumit punct “point of return”. in primele 24 ore dupa IMA apoptoza
este principala forma de moarte celulara [64].

Studiile experimentale si clinice au demonstrat cd apoptoza se deruleaza continuu pe o
perioada extinsd de timp in zonele adiacente IMA, se coreleaza cu dilatarea ventriculara [65] si
este responsabild de scdderea rezervei contractilitdtii miocardului VS [12]. Desi rolul mortii
celulare in progresiunea disfunctiei cardiace a fost unanim acceptat, implicarea exacta a
apoptozei sau a necrozei in diferite modele de afectare cardiacd constituie subiectul unor
dezbateri intense. Dovezile recente, insa, sugereaza ca aceste mecanisme sunt strans legate si pot
fi diferite fatete ale aceluiasi proces de “necroptosis” [4,66].

In urma lizei miocitare se elibereaza continutul intracelular, unele elemente ale caruia
sunt detectate in sange si sunt folosite ca marcheri ai injuriei miocardului (de exemplu
creatinkinaza, lactatdehidrogenaza, troponinele cardiace). Eliberarea mediatorilor proinflamatorii
induce reexpresia genelor fetale si contribuie la migrarea celulelor inflamatorii (neutrofile,
monocite, macrofage, limfocite) spre miocardul ischemic [4,12,65]. Neutrofilele, la randu-le,
elibercaza metaloproteinaze, care degradeaza colagenul, in timp ce macrofagele consuma
celulele necrotice si elibereaza citokine, care stimuleza proliferarea fibroblastilor si sinteza
colagenului. Cresterea activitatii metaloproteinazei a fost asociatd cu dilatarea ventriculard
progresiva si disfunctia cardiaca [4]. Citokinele, cum ar fi interleukinele (IL) -6 si -1, factorul de
necroza tumorald alfa (TNF-a) pot fi reperate in tesutul ischemic deja la 3 ore dupa declansarea
ischemiei si sunt implicate in rdspunsurile destructive ale remodeldrii cardiace [67,68].

Remodelarea matricei extracelulare si nucleului induce modificari in arhitectura

cardiomiocitelor, scade expresia genei lantului greu al a-miozinei cu elevarea expresiei lantului
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greu al B miozinei [69,70,71], pierderea progresiva a miofilamentelor In miocitele cardiace,
survin modificdri in proteinele citoscheletului, modificari ale contractiei de excitatie si
desensibilizarea B-adrenergica [70]. Perturbarea metabolismului miocardic, mai ales al celui
energetic, se manifesta prin scaderea metabolismului oxidativ mitocondrial si cresterea glicolizei
[72].

Fibroblastele cardiace reprezintd o populatie de celule mari, care constituie doud treimi

din celulele cardiace si detin un rol important in homeostazia matricei extracelulare si
remodelare. In mod normal matricea extracelulari este compusa din fibre de colagen tip I si III,
fibronectind, laminind, fibrilind, elastind, glicoproteine si proteoglicani [70]. Activarea
fibroblastilor duce la acumularea fibrelor de colagen tip I si III in interstitiul miocardic si
adventicea arterelor coronariene intramiocardice si depunerea extracelulara de proteine
matriceale. Fibroza miocardica este de doua tipuri: fibroza reactiva (perivasculard) si
interstitiala, rezultatd in urma transformarii factorilor de crestere si transformare beta (TGF 1).
Transformarea TGF-f1 joaca un rol critic in modularea fenotipului fibroblastilor si expresia
genelor, inducand fibroza interstitiald [70]. Fibroza interstitiald creste rigiditatea VS si disfunctia
diastolica a acestuia, altereaza conexiunile electrice dintre cardiomiocite, ceea ce duce la aparitia
aritmiilor. Fibroza reactiva (perivasculara) accentueaza ischemia miocardicd prin majorarea
necesitatii de oxigen in cardiomiocit si scdderea progresiva a contractilitatii [73].
Raspunsul compensator la scaderea contractilitatii se manifesta sub doud forme: adaptarea
mecanicd si activarea neurohormonalda. Ambele forme la etapa initiald au efect favorabil,
compensator si ca scop au restaurarea functiei cardiace. Adaptarea mecanica se realizeaza prin
mentinerea volumului bdtaie prin mecanismul Frank-Starling, ulterior amplificand ischemia
miocardica si ducand la insuficienta mitrala secundara [66,74,75].

Activarea sistemului simpatoadrenergic stimuleaza sinteza catecolaminelor, creste
producerea peptidei natriuretice, reduce volumul intravascular si sporeste rezistenta vasculard
sistemicd [62]. Cresterea concentratiei de catecolamine poate contribui la extinderea necrozei
miocitelor si in zonele fara infarct. Nivelul majorat de catecolamine in faza tardiva a IMA anunta
un prognostic negativ, el contribuie la stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron ce
se manifestd printr-un efect vasoconstrictor pronuntat, cresterea productiei de vasopresind si
aldosteron, inhibarea ulterioara a diurezei si retentiei de sodiu [62,76,77].

Accentuarea stimuldrii simpatoadrenergice se traduce cu eliberarea norepinefrinei la
nivelul terminatiunilor simpatice cardiace cu activarea 81 adrenoreceptorilor. Activarea 31
adrenoreceptorilor din aparatul juxta-glomerular induce eliberarea reninei, care sporeste

productia angiotensinei II. Cresterea productiei de angiotensind II promoveazd eliberarea
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presinaptica a norepinefrinei si blocheaza recaptarea acesteia, stimuleaza sinteza catecolaminelor
si potenteazi actiunea postsinaptica a norepinefrinei. In plus, angiotensina II si norepinefrina pot
eleva endotelina-1 de lansare, care este un alt stimul pentru hipertrofia miocitelor si secretia de
NT-proBNP in atrii. NT-proBNP, la randul sau, inhiba producerea de catecolamine, angiotensina
II, endotelind 1 si aldosteron, reduce volumul intravascular si rezistenta vasculard sistemica
pentru a normaliza umplerea ventriculara si a imbunatati functia de contractilitate [53]. Valorile

ridicate ale NT-proBNP dupa IMA prezic o crestere a volumelor ventriculare [9].
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Figura 1.1 Aspectele patofiziologice ale remodelarii cardiace

Citat dupa: Sutton M.G, Sharpe N. Left Ventricular Remodeling After Myocardial Infarction. Path-
ophysiology and Therapy. in: Circulation, 2000, vol.101, p. 2981-2988 [51].

Nota: TG - factor de necroza tumorald alfa, NE - norepinefrina, A II - angiotensina Il, ET 1 -
endotelina 1, ANP - peptida natriuretica atriala, BNP - peptida natriuretica de tip B, ITM - inhibitorii
tisulari ai metaloproteinazei, RVS - rezistenta vasculara sistemica.
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Prin activarea sistemului neurohormonal, a sistemului renind-angiotensind si cresterea
presiunii parietale se initiaza procesul de hipertrofie ventriculara [53]. Hipertrofia per se este
consideratd o reactie de adaptare care compenseaza sarcina crescutd, atenueaza dilatarea
ventriculard progresiva si stabilizeaza functia de contractilitate [53].

In cazul in care dilatarea ventriculard persista fara hipertrofie, creste stresul parietal, care
la rAndul sau duce la dilatarea ventriculard ulterioard [8]. In lipsa tratamentului medicamentos cu
efect invers asupra remodeldrii cordului insuficienta cardiaca progreseaza spre manifestari
clinice [8]. Cresterea stresului parietal se poate produce prin supraincarcare de presiune sau
supraincarcare cu volum. In cazul supraincarcirii de presiune se dezvoltd hipertrofia concentrica,
iar in cazul supraincarcarii cu volum apare hipertrofie excentrica.

Masurarea hipertrofiei ventriculare, exprimata prin indicele grosimii relative a peretelui

ventricular sau masa miocardului VS, poate oferi o informatie importantd pentru tactica de
tratament si probabilitatea evenimentelor cardiovasculare majore [8].
Modificarea formei cordului. Prin remodelare apar modificari ale geometriei inimii, aceasta
devenind mai putin eliptica si mai sferica [8,9,78,79]. Modificarile geometriei sunt inerente la
toti pacientii cu disfunctie ventriculard stdnga si deseori apar Tnaintea scaderii fractiei de ejectie
VS si a manifestarilor clinice [80,81].

In practica clinici cel mai simplu indicator pentru monitorizarea modificarii formei
cordului este utilizat indexul sfericitatii (Isf) in sistola si diastola. Astfel cresterea indexului
sfericitatii (Isf) se asociaza cu progresarea ICC si aparitia aritmiilor ventriculare [81].

La etapa 1initiald (disfunctie asimptomatica a VS) simptomele de ICC in repaus si la efort
fizic obisnuit lipsesc, VS nu este dilatat, indexul sfericitdtii cordului (<0,70) si indexul grosimii
relative a peretelui VS (>0,45) nu se difera de normal, se pastreaza si forma eliptica a inimii.

La etapa de remodelare adaptiva simptomele de ICC in repaus lipsesc, Insa acestea apar
la efort fizic obisnuit, VS se dilateaza, indexul sfericitatii cordului este mai mare 0,70; indexul
grosimii relative a peretelui VS este <0,30, iar forma VS devine mai sferica. La etapa de
remodelare dezadaptiva semnele ICC progreseaza, indexul sfericitatii cordului este de peste 0,80;

indexul grosimii relative a peretelui VS este >0,30 si <0,45, forma VS devine sferica [82].
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1.2 Tipurile de remodelare a cordului.

O clasificare standard a remodelarii cordului nu exista. Istoric au fost efectuate mai multe
incercari de a determina modelele remodelarii cordului, bazate pe masurarea parametrilor
geometrici, pe evolutia si prognoza remodelarii cordului. Din punct de vedere etiologic
remodelarea cordului poate fi fiziologica (de exemplu la sportivi si gravide) sau patologica.

In recomandarile Societitii Americane si celei Europene de Ecocardiografie din 2005 [41] au
fost stipulate 4 modele de remodelare cordului, principii care se bazeaza pe masurarea indicelui
masei miocardului VS (IMMVS) si a indicelui grosimii relative a peretelui VS (2H/D):

e aspect geometric normal - IMMVS normal, indicele 2H/D normal (<0,42);
e remodelare concentrica - IMMVS normal, 2H/D majorat (>0,42);
e hipertrofie excentrica - IMMVS crescut, indicele 2H/D normal (<0,42);
e hipertrofie concentrica - IMMVS crescut, 2H/D majorat (>0,42) (Figura 1.2).
Aceleasi modele sunt stipulate si in Recomandarile Societatii Americane si celei Europene

de Ecocardiografie emise 1n anul 2015 [42].
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Fig. 1.2 Modele ale remodelarii cardiace

Citat dupa: Lang R.M., Bierig M., Devereux R.B. Recommendations for chamber quantification: a
report from the American Society of Echocardiography's Guidelines and Standards Committee and
the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Associa-
tion of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. In: J Am Soc Echocardi-
ogr, 2005, vol. 18, p. 1440-1463 [41].
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Mai multe studii au demonstrat legitura dintre diferite modele de remodelare cordului,
hemodinamica sistemica si factorii de risc cardiovascular, evenimentele cardiovasculare majore
[84,85,86,87]. Mortalitatea totalda precum si evenimentele cardiovasculare majore cel mai
frecvent au fost asociate cu hipertrofia concentrica, urmata de hipertrofia excentrica si
remodelarea concentrica [44,84].

Hipertrofia excentrica in urma remodeldrii ventriculare post-infarct este asociatd cu o
crestere de trei ori a riscului de evenimente adverse cardiace majore, inclusiv deces din cauze
cardiovasculare, reinfarctarea, ICC, accident vascular cerebral, si stop cardiac [44].

O clasificare structurald a remodelarii VS, efectuatd pe baza rezultatelor a mai multor
studii, a fost efectuata de catre Wlliam H.Gaash et al. [16]. Aceasta clasificare a luat in
considerare nu numai indicele grosimii relative a peretelui VS (2H/D), masa miocardului VS
(MMYVY), dar si volumul telediastolic al VS (VTDVS). Prin acest clasament au fost identificate 2
modele fiziologice si 5 modele patologice (Figura 1.3). Astfel geometria excentricd a cordului a

inclus hipertrofia fiziologica, hipertrofia excentricad si remodelarea excentrica.
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H
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VS —> 2H/D<0,32 = Remodelarea
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Fig. 1.3 Modelele remodelarii cardiace conform Wlliam H.Gaash et al.

Citat dupd: Gaash H.W, Zile M.R. Left Ventricular Structural Remodeling in Health and Disease. In:
JACC, 2011, vol. 58,nr.17, p. 1733-1740 [16].

Nota: VS-ventriculul stang, HVS-hipertrofia VS, VTDVS-volumul telediastolic VS, MMV S-masa
miocardului VS, 2H/D-grosimea relativa a peretilor VS.
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Studiul multietnic, care a inclus 2803 de subiecti din orasul Dalas (The Dalas Heart
Study), a propus divizarea hipertrofiei concentrice si hipertrofiei excentrice in 2 subgrupuri.
Astfel hipertrofia excentrica se subclasifica in “nedeterminata”- daca MMVS este crescuta, dar
volumul VS este in limitele normale si “cu dilatare” - cdnd MMVS este crescutd, dar si volumul
VS este crescut. In mod similar, hipertrofia concentrica a fost Impartitd in cea cu “Ingrosare

(15

izolatd” - atunci cand MMVS este crescutd si volumul VS este normal si cu “ingrosare +
dilatare” —cand este crescuta si MMVS si volumul VS (Figura 1.4)

S-a demonstrat ca cei cu hipertrofie excentrica “cu dilatare” au fost mai susceptibili de a avea
nivele crescute de peptide natriuretice si reducerea FE a VS comparativ cu cei ce au hipertrofie
excentrici “nedeterminati”. In mod similar, cei cu hipertrofie concentrici cu “ingrosare +

dilatare” au prezentat FEVS mai mica si titre majorate ale peptidelor natriuretice tip B [43].

lipsa HVS prezenta HVS
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Majorarea - + + + +
MMYVS/iniltimea
Majorarea NA - - + +
(MMVS/VTDVS)
Majorarea NA - + - +
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Fig. 1.4 Reprezentarea schematica a clasificarii emise de The Dallas Heart Study

Citat dupa: Khouri M. G et al. A 4-Tiered Classification of Left Ventricular Hypertrophy Based on
Left Ventricular Geometry. The Dallas Heart Study. in: Circ.Cardiovascular Imaging, 2010, vol.3, p.
164-171 [43].

Nota: HVS-hipertrofia ventriculului sting, MMV S-masa miocardului ventriculului sting, VTDVS-
volumul telediastolic VS, SC-suprafata corporala, NA-nu se aplica.
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Gaudron P si colaboratorii [2] au propus clasificarea evolutiva a dilatarii VS in urmatoarele
variante:
1. Remodelarea rapid progresiva - indexul volumului telediastolic al VS creste cu peste 8%
de la valorile initiale la fiecare 6 luni de monitorizare.
2. Remodelarea moderat progresiva - indexul volumului telediastolic al VS creste cu >8 % in
primele 6 luni de valorile initiale si apoi se stabilizeaza.
3. Absenta remodelarii - cresterea indexului volumului telediastolic VS este <8 % de la
valorile initiale in debutul leziunii ischemice.
Remodelarea cordului inversa. Termenul "remodelare inversa" a fost folosit pentru prima data
pentru a descrie micsorarea volumului telediastolic al VS in ICC. Actualmente se considera ca in
cazul micsordrii cavitatilor cordului, masei miocardului VS si a cresterii FEVS remodelarea va fi
consideratd inversd sau pozitivd. Mecanismele celulare si moleculare precise, care sunt
responsabile pentru revenirea spre dimensiune si forma VS normald in timpul remodelarii
inverse nu sunt complet elucidate [15,18,19]. Studiile clinice au demonstrat cad remodelarea
inversa este asociatd cu ameliorarea manifestarilor clinice si a prognozei ICC [15,54]. O meta-
analizd, care a inclus 69766 de pacienti a sesizat o relatie puternica Intre imbunatatirea fractiei de
ejectie si scaderea mortalitatii cardiovasculare. O crestere cu 5% a FEVS a corespuns cu o
reducere relativa a mortalitatii cu 14% [54].
Tot astfel 1in unele cazuri remodelarea inversd duce la recuperarea cardiacd si reducerea
evenimentelor cardiace majore, precum 1in alte situatii remodelarea inversa nu se asociaza cu un
prognostic favorabil [15,18]. Remodelarea inversa poate aparea spontan sau este indusa prin

administrarea tratamentului cu efect antiremodelare asupra cordului [15,87].

1.3 Traramentul medicamentos cu efect antiremodelare patologica a cordului.

La momentul actual urmatoarele tratamente se considera a avea efect invers asupra remodelarii cordului

[15,87]:

e tratamentul medicamentos cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei II (IECA
II), antagonistii receptorilor angiotensinei I (ARA II), -adrenoblocantele (3-AB),
antagonistii aldosteronei (AA);

e tratamentul nemedicamentos (exercitii fizice, resincronizarea electrica cardiacd)

e revascularizarea miocardului (terapia trombolitica, angioplastie coronariana percutana,

by-pass aorto-coronarian).
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Tratamentul medicamentos cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei Il
(IECA 1), antagonistii receptorilor angiotenzinei (ARA). Cercetdrile din anii 70 si 80 ai
secolului XX, efectuate de E. Braunwald si M.Pfeiffer pe modelele experimentale de IMA, au
demonstrat faptul ca tratamentul cu IECA II influenteaza favorabil procesul de remodelare a VS.
La 59 de pacienti dupa infarct miocardic anterior si cu o fractie de ejectiec <45% medicatia cu
Captopril nu a condus la o reducere a volumului VS, dar a atenuat dilatarea progresiva a VS
[88].

In studiul SAVE (Survival and Ventricular Enlargement Study) Captoprilul a atenuat
dilatarea VS 1n primul an dupa infarct miocardic, dar nu si in al doilea an de urmarire [89] .

Studiului SOLVD (Studies of left ventricular dysfunction) a evaluat efectul de la Enalapril
comparativ cu placebo. S-a demonstrat reducerea extinderii VS, asociatd cu o ugoara micsorare a
masei miocardului VS si cresterea FEVS pe o perioada de urmarire de 12 luni [90].

Meta-analiza a 5 studii - CAPTIN (CAPtopril plus Tissue Plasminogen activator following
acute myocardial Infarction), CATS (Captopril and Thrombolysis Study), EDEN (Study of
Enalapril in ventricular Dysfunction after myocardial infarction), FAMIS (Fosinopril in Acute
Myocardial Infarction Study) si GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravievenza nel
Infarcto Miocardico), in care au fost inclusi 2799 de pacienti cu FE<45% (1390 din ei au primit
IECA si 1409 au administrat placebo) a constatat o imbunatatire semnificativda a FEVS si
micgorarea volumului telediastolic al VS pe fond de administrare pe termen scurt si lung. Efecte
mai benefice au fost remarcate in subgrupurile de pacienti care au suportat IMA [91].

IECA 1l au efect anti-proliferativ prin reducerea hipertrofiei peretelui vascular,
miocardului §i inhibarea proliferdrii matricei extracelulare. Micsorarea remodelarii VS dupa
IMA in urma administrarii I[ECA 1I este indusd de scaderea presarcinii/postsarcinii VS,
temperarea activitatii sistemului nervos simpatic, inhibarea efectului proliferativ al angiotensinei
II, a aldosteronei, care provoaca hipertrofia cardiaci si fibroza perivasculara si interstitiala. In
prezenta hipertrofiei miocardului IECA II determind scdderea masei miocardului si
imbunatatirea functiei diastolice. Preparatele din acest grup previn apoptoza miocitelor cand este
o supraincarcare de volum cronica [92,93].

In ultimele 3 decenii IECA 11 sunt remediile de suport pentru tratamentul pacientilor cu
ICC si FE scazuta, clasa de recomandare IA [7,25,54], iar pentru prevenirea ICC la pacientii care
au suportat IMA sunt recomandate Captopril, Ramipril, Trandalopril, Fosinopril si Zofenopril
(clas de recomandare I, A) [7,25,69].

Administrarea antagonistilor receptorilor angiotensinei (ARA) este o alternativda la

pacientii care nu tolereaza IECA II. Patru trialuri mari au evaluat pe termen lung rolul ARA in
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tratamentul disfunctiei ventriculare: ValHeFT (Vasodilatator Heart Failure Trial) , OPTIMAAL
(Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan), CHARM
(Candesartan in Heart Failure Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity), VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction study).

Compararea efectelor IECA II (Captopril) si ARA (Lozartan) efectuatd in studiul
OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan) nu a relevat nici o diferenta in rezulatele finale [94].

Studiul ValHeFT (Vasodilatator Heart Failure Trial) a demonstrat ca terapia combinata a
ARA Valsartan cu un IECA II a fost mai eficace la pacientii cu insuficientd cardiaca sistolica
simptomatica si S-a soldat cu majorarea FEVS, micsorarea mai evidenta a dimensiunilor
telediastolice ale VS [95].

Cea mai importanta realizare in domeniu tratamentului medicamentos al ICC din ultimii
20 ani este aparitia unui medicament nou cu numele de cod LCZ696, care reprezintd o
combinatie intre ARA (Valsartan) si un inhibitor de neprilizina (sacubitril). Sacubitril este o
endopeptidaza, care degradeaza diferite peptide vasoactive endogene (peptide natriuretice,
bradikinina, adrenomedulina). Fiind inhibata neprilizina, sunt limitate mecanismele maladaptive:
vasoconstrictia, retentia hidrosalind, activarea neuroumorald, remodelarea negativa.

Studiul randomizat PARADIGM-HF (Prospective compararison of ARNI with ACEI to
determine impact on global mortality and morbidity in heart failure) a comparat efectul acestei
molecule hibrid LCZ696, a cate 400 mg/zi, cu Enalapril, indicat a cate 20 mg/zi la 8442 pacienti
cu ICC si disfunctie sistolica a VS. Studiul a fost oprit prematur datoritd rezultatelor foarte bune
obtinute. Rezultatele studiului au relevat reducerea mortalitatii cardiovasculare cu 20%, a
spitalizarilor pentru insuficienta cardiacad - cu 21%, a mortalitatii totale cu 16%. Tot o datd s-a
redus progresia clinicd si biologicd a insuficientei cardiace, masurata obiectiv prin nivelul
biomarcherilor: NT-proBNP [96].

Tratamentul cu -adrenoblocante (§-AB ). B-AB reprezinta un punct cheie in tratamentul ICC
st CPI si sunt recomandate in Ghidurle internationale cu dovezi clasa I A. Tratamentul
pacientilor cu -AB amelioreaza functia VS prin atenuarea procesului de remodelare, iar in
unele cazuri — prin regresarea acesteia [97,98,99]. Meta-analiza tuturor studiilor cu
administararea -AB in insuficienta cardiaca a aratat o crestere a FE in medie cu 29%, indiferent
de etiologia maladiei cardiace [100]. Conform datelor N.A Mazur si V.E Cerepco [101],
propranololul reduce dilatarea VS si scaderea FE mai efectiv decat IECA II (captopril) si
antagonistul de calciu (amlodipina). Intr-un alt studiu, Hall et al. au raportat despre cresterea

progresiva a FE, regresiunea dilatarii si a hipertrofiei VS si modificarea geometriei inimii spre o
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formd mai elipticd la pacientii tratati cu metoprolol timp de 3-18 luni [97]. La fel si Intr-un
substudiu al studiului MERIT-HF (MERIT-HF-Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Congestive Heart Failure) a fost confirmatd micsorarea semnificativa a volumului VS,
precum si cresterea fractiei de ejectie dupa 6 luni de tratament cu metoprolol cu eliberare lenta
[102].

Cele mai bune rezultate in tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica clasa
functionala II - IV (NYHA) au fost obtinute cu B-adrenoblocante: bisoprolol (CIBIS Il-the
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il), metoprolol succinat (MERIT-HF-Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure), carvedilol (COPERNICUS-the
Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival) si nebivolol (SENIORS-Study of
Effects of Nebivolol Interventionon Outcomes and Rehopitalization in Seniors With Heartfailure)
[7,25].

De interes aparte se prezinta doud -AB cu efect vasodilatator - carvedilol si nebivolol.
Cateva studii randomizate au constatat cd in urma administrarii carvedilolului la pacienti cu ICC
mortalitatea din cauza progresarii ICC a scazut in medie cu 79 %, numarul evenimentelor de
moarte subitd s-a redus in medie cu 55% [103,104]. Un alt studiu la pacienti cu ICC a
demonstrat ca dupa un an de tratament cu carvedilol s-au diminuat dimensiunile telesistolice ale
VS in medie cu 3,2 mm si cele telediastolice - cu 1,2 mm, iar FE a crescut in medie cu 5,3%
[105]. in mod similar, folosind B-AB non-selectiv carvedilol, Olsen et al. au raportat regresarea
remodelarii VS, asociatd cu ameliorarea simptomelor clinice [106]. Conform datelor raportate de
P.Vantrimpont et al., terapia combinatd cu B-AB si IECA constituie un avantaj fata de
monoterapia cu IECA 11 [107]. Ideea aceasta a fost confirmata in studiul RIMA (Rimodellamento
Infarto Miocardico Acuto) [108]. Nebivolol este un B-AB ultraselectiv, care a demonstrat
reducerea mortalitatii si morbiditatii Tn randul populatiei varstnice [109].

in pofida beneficiilor demonstrate, in tratamentul cu B-AB persistd o serie de intrebari
fard raspunsuri. De exemplu, este discutabila doza preparatului utilizata in practica clinicd. Un
registru multicentric, in care au fost inrolati 7057 pacienti (The PACE-MI Registry Study—
Outcomes of Beta-blocker Therapy After Myocardial Infarction — OBTAIN), nu a consemnat o
ratd semnificativa de supravietuire a pacientilor Care au primit tratament cu B-AB in doze
utilizate in studiile clinice randomizate comparativ cu pacienti care au administrat doze mici de
B-AB [109].

Tratamentul cu antagionistii aldosteronului (AA). Trialul RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) a demonstrat ca Spironolactona, suplimentata in terapia standard, reduce

substantial morbiditatea si mortalitatea la pacientii cu ICC de clasa functionala III si [V NYHA
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[110] si inhiba procesul de remodelare cardiaca [111]. Dovezi similare au fost obtinute si pentru
efectul unui alt antagonist al aldosteronei — eplerenon, administrat in studiul EPHESUS
(Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival) [111,112,
113].

1.4 Metode neinvazive de vizualizare geometriei si functiei cordului.

La ora actuala armentariul de metode neinvazive de vizualizare a geometriei si functiei
cordului include: ecocardiografia bidimensionald (EcoCG), ecocardiografia tridimensionala,
rezonanta magnetica nucleard a cordului (RMN cardiacd), scintigrafia miocardica de perfuzie
(SMP) si tomografia computerizata cu multidetector (TCMD). Comparatiile intre parametrii de
remodelare cardiaca precizate prin diferite metode neinvazive sunt prezentate in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1 Metodele neinvazive pentru aprecierea parametrilor de remodelare ventriculara

| EcoCG | RMN cardiacd | SMP | PET | TCMD

Remodelare cardiaci/disfunctia

VS VTS ++ +++ ++ ++ ++
VTD ++ +++ ++ ++ ++
FE ++ +++ ++ ++ ++
Masa m-lui ++ +++ - - ++
VD VTS ++ +++ - - ++
VTD ++ +++ - - ++
FE ++ +++ - - ++
Masa m-lui ++ +++ - - ++
Disfunctie diastolica VS +++ + - - -
Dissincronizm ++ + + - -

Citat dupa: McMurray J.J . et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure 2012. in: European Heart Journal, 2012, vol. 33, p. 1787-1847 [7].

Nota: VS - ventriculul stang, VD-ventrculul drept, EcoCG - ecocardiografia, RMN - rezonanta
magneticd nucleard, SMP - scintigrafia miocardicd de perfuzie, PET - tomografie cu emisie
pozitronica, TCMD - tomografie computerizata cu multidetector.

Fiecare dintre metodele folosite pentru a monitoriza acest proces are avantajele si
dezavantajele sale.

RMN cardiaca se considerda “standardul de aur” 1n ceea ce priveste precizia si
reproductibilitatea volumelor, maselor si cineticii parietale [7], permitdnd o vizualizare de
rezolutie 1nalta, fara artefacte de miscare cu diferentierea tesuturilor intacte de cele afectate. Nu
prezintd exceptie nici ventriculul drept, care are o forma geometricd complicatd si nu poate fi

evaluat adecvat prin alte metode de vizualizare. Evolutia in ultimii ani a tehnicilor de RMN
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cardiacd a condus la multiple aplicatii clinice, statuate in cateva documente de consens ale
cardiologilor, respectiv radiologilor [86,114].

Un studiu care a inclus 24 de pacienti cu disfunctie severa a VS (FEVS <35% conform

rezultatelor EcoCG) a analizat rezultatele RMN cardiace, efectuate pana si peste 6 luni dupa
revascularizare coronariana. Au fost masurate urmatoarele variabile: volumul telesistolic ;i
telediastoilic VS, FEVS, masa miocardului, marimea absolutd si relativa a zonei infarctate,
grosimea peretelui posterior VS. Toti pacientii au fost divizati in 2 grupuri: grupul 1- cu
remodelare cordului patologica si grupul 2 — cu remodelare absentd. RMN cardiaca a demonstrat
expansiunea in profunzime a tesutului necrotizat in timpul remodelarii cordului patologice. Din
acest motiv descrierea zonelor viabile de miocard poate fi gresit interpretata ca pozitiva [115].
Viabilitatea miocardului poate fi estimatd prin mai multe tehnici imagistice (stress EcoCG,
tomografia cu emisie de pozitroni), dar RMN are o precizie diagnostica mai buna, chiar si la
pacientii cu disfunctie severa VS [2].
Zona de necroza transmurald a miocardului si prezenta sau absenta zonelor de viabilitate a
miocardului sunt predictori importanti pentru debutul remodelarii cordului. Mai mult decat atat,
gradul obstructiei microvasculare detectat prin RMN cardiaca prezice recuperarea functionala a
cordului dupa IMA [2]. Cu toate acestea, lipsa de portabilitate, disponibilitatea redusa si costurile
mari sunt limitarile actuale pentru utilizarea RMN cardiace. In plus, RMN cardiaca nu pot fi
efectuata la pacientii, care comportd implanturi feromagnetice [7], cei care sufera de
claustrofobie sau la pacientii cu insuficienta renald severa, la care administrarea de gadoliniu este
contraindicata din motivul riscului de dezvoltare a fibrozei sistemice nefrogene [116].

EcoCG bidimensionala ramane investigatia neinvaziva de electie, care este usor
disponibila, cost-eficientd, poate fi repetata fara riscuri de multe ori si care furnizeaza o
multitudine de parametri si indici calculabili. Nu exista un singur parametru EcoCG suficient de
exact si reproductibil pentru a fi folosit in mod izolat pentru diagnosticarea evolutiei remodelarii
cardiace. De mentionat faptul cd EcoCG bidimensionalda modernd, efectuatd respectand un
protocol amplu (conform recomandarilor Societatii Americane si Europene de Ecocardiografie)
nu este inferioara altor metode de investigatie neinvaziva. Este importantd si monitorizarea
proceselor de remodelare cardiaca in dinamica, utilizdnd aceeasi metoda de investigatie [117].

Evaluarea contractilitatii regionale este utila pentru stabilirea diagnosticului unui sindrom
coronarian acut si, de asemenea, pentru prognostic. Indicele scorului cineticii parietale s-a
dovedit a fi un predictor important de mortalitate si spitalizare pentru ICC, indiferent de FEVS
[10].
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Ecocardiografia tridimensionala (3D), fata de cea 2D, are superioritate pentru evaluarea
volumelor si FE a VS si VD. Evaluarea cu acuratete a VD este indispensabild, datorita rolului
prognostic pe care il oferd disfunctia VD 1n CPI. Studii mici efectuate in ultimii ani au aratat, ca
evaluarea volumului VS, a FE si a masei miocardului VS prin metoda tridimensionala s-a corelat
fidel cu rezultatele RMN cardiace [118].

Scintigrafia miocardica de perfuzie (SMP) este o metoda imagisticd functionald ce
obiectiveazd si cuantifica ischemia miocardica, necroza si viabilitatea. Este reprezentatd de
tehnici speciale pentru determinarea precisa a fractiei de ejectie a VD si VS, precum si a
volumelor VS, modificarilor de cinetica [119].

Tomografia computerizata cu multidetector (MDCT) este recomandatd in cazul
contraindicatiilor pentru RMN cardiaca. Indicatia principald este evaluarea patului coronarian
[116,119]. Intrebarea cheie este care pacienti ar trebui si beneficieze de MDCT in primul rand,
avand 1n vedere ca utilizarea necorespunzatoare a MDCT poate genera expunerea la radiatii
suplimentare pentru pacienti, precum si costuri nejustificate.

In concluzie: aplicarea tehnicilor imagistice necesita o pregatire adecvati a specialistilor
in domeniu, iar utilizarea judicioasd a tehnicilor imagistice pentru luarea deciziilor clinice
privind tactica ulterioard de tratament se Incadreaza in responsabilitatea medicilor, care trebuie

sa cunoasca punctele forte si limitele acestor metode [37,116].

1.5 Efectul revascularizarii coronariene asupra remodelérii cordului.

Revascularizarea coronariana este cea mai efectiva cale ce ar putea preveni sau stopa
remodelarea cardiaca printr-o varietate de mecanisme. In primul rand ar fi restabilirea fluxului
sanguin in miocardul ischemic care favorizeaza procesele reparatorii din miocitele contractile,
ceea ce previne infarctul miocardic repetat. In al doilea rand, patul coronarian revascularizat
limiteaza expansiunea infarctului si dilatarea ventriculard concomitenta [121,122]. Aceste
mecanisme pot Imbunatati, de asemenea, functia diastolica [123,124] si chiar pot reduce
regurgitarea mitrala, culminand cu ameliorarea in continuare a simptomatologiei clinice. In cele
din urma, prin reducerea remodelarii patologice VS revascularizarea miocardului ischemic se
poate redresa stabilitatea electrica, ceea ce reduce incidenta aritmiilor ventriculare [125,126]. O
serie de studii experimentale au dedus cum ca reperfuzia coronariana in faza tardiva a IMA
reduce dimensiunile VS [127], de vreme ce alte studii o treime din pacienti dupa IMA,
revascularizati prin PTCA au avut dilatare progresivd VS pe fondal tratamentului medicamentos

optim [128].
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Majorarea FEVS dupa efectuarea unei proceduri de revascularizare coronariand s-a
observat de la 21 pana la 65% dintre pacientii vizati [39,97,129,130]. Substudiul Echo al trialului
GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto) a conchis cum ca
scorul cineticii parietale este un indice puternic pentru prognosticul dilatarii VS progresive, de
vreme ce dilatarea VS in stationar nu prezice acest lucru. FEVS a ramas neschimbata la pacientii
cu dilatarea VS in faza precoce a IMA si s-a redus in cazul dilatarii VS in faza tardiva [131].

O meta-analiza a datelor din cinci studii clinice randomizate controlate, in care 648
pacienti dupa IMA (>3 zile) au fost divizati in 2 grupuri: revascularizati prin PTCA si cei care
continuau tratamentul medicamentos optim, a relevat cresterea FEVS si o remodelare inversa in
grupul pacientilor revascularizati prin PTCA, care s-a manifestat prin micsorarea VIDVS si
VTSVS, ceea ce sustine ipoteza ,,arterei coronariene deschise” [132].

Substudiul studiului OAT (Occluded Artery Trial), publicat separat ca TOSCA2 (The
Total Occlusion Study of Canada), a analizat in parte efectul PTCA asupra functiei cardiace si
asupra parametrilor de remodelare cardiaca, constatdnd o tendintd de ameliorare nesemnificativa
a FEVS si a dimensiunilor cardiace la pacientii cu angind pectorala stabild supusi PTCA [133].

Un al studiu multicentric, care a inclus 184 pacienti cu afectarea multivasculard a
arterelor coronariene si FEVS scazutd (FE~27,1%), pentru care au fost revascularizati prin
angioplastie coronariand percutand, a demonstrat, dupd o monitorizare indelungata, prezenta
remodelarii inverse la 93(51%) de pacienti, asociatd cu o ratd semnificativ mai mica de
evenimente cardiovasculare majore (infarct miocardic repetat, moarte subitd, ictus ischemic)
comparativ cu grupul pacientilor fird semne de remodelare inversi. In grupul cu remodelare
inversd s-a observat ameliorarea clasei functionale a insuficientei cardiace cronice (conform
clasificarii NYHA) mai evidenta (de la 66,7% pana la 24,0%) comparativ cu grupul fara semne
de remodelare cardiaca inversa (de la 56,3% pana la 34,4%, p=0,045) [134].

Alegerea modalitdtii de revascularizare drept cea mai potrivitd (PTCA sau CABG) este
controversata pentru unele subgrupuri de pacienti. Un studiu retrospectiv a evaluat recuperarea
functiei VS pe parcursul a 12 luni la pacientii cu afectare multicoronariand s1 FEVS de <40%,
revascularizati prin CABG (n=16) si PTCA (n=176). La etapa initiald s-au apreciat diferente
semnificative ale FEVS intre grupul PTCA (28,5£8,0) si grupul CABG (24,2 £ 6.,8).
Recuperarea FEVS la 6 luni de urmarire nu a dedus nici o diferentd semnificativa intre grupurile
comparate. Dupa un an de urmarire FEVS s-a majorat in grupul PTCA cu 4,82%, iar in grupul
CABG - cu 15,25%, p=0,005. Astfel, pacientii din grupul CABG au demonstrat o imbunatatire

mai spectaculoasa in recuperarea functiei VS, in comparatie cu pacientii din grupul PTCA [135].
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O serie de studii care au descris starea de hibernare a miocardului au afirmat cum ca
functia VS poate fi amelioratd in mod substantial, si chiar si normalizata, dupa revascularizarea
coronariand. Pand la 40% dintre pacientii revascularizati prin CABG au manifestat o
imbunatatire semnificativd a FEVS dupa cateva luni postrevascularizare, aceste rezultate fiind
completate cu marcherii de viabilitate miocardica, determinati prin stress EcoCG cu dobutamina,
scintigrafie miocardicd de perfuzie, RMN cardiacd sau tomografie cu emisie de pozitroni.
Grosimea relativa a peretelui VS de <6 mm dupa rezultatele EcoCG sau niste grade mai mari de
dilatare VS patologicd indica o probabilitate foarte mica de imbunatatire a contractilitdtii in urma
revascularizarii coronariene [136].

Predictorii remodelarii VS. Printre parametrii cel mai des evaluati in studii clinice sunt FEVS,
volumul telediastolic al VS (VTDVS) si volumul telesistolic al VS (VTSVS) [8].

FEVS in repaus ramane cel mai puternic parametru de prognostic si de luare a deciziilor
la pacientii cu ICC. De fapt, FEVS <35% in repaus reprezinta singurul parametru de imagistica
recomandat 1n liniile directoare pentru implantarea dispozitivului cardiac.

O definitie arbitrard pentru remodelarea ventriculard patologica, dar adoptatd pe scara
larga in studiile clinice, este cresterea de cel putin 20% a volumului telediastolic al VS la prima
imagistica postinfarct. Cresterea volumului telesistolic poate precede cresterea volumului
telediastolic ca urmare a disfunctiei sistolice a VS si scaderii volumului bataie [9].

Un studiu retrospectiv a inclus 105 pacienti (78 barbati si 27 femei) dupa IMA,
revascularizati prin PTCA si selectati in dependenta de indicele remodelarii VS, la care s-au
apreciat diferentele dintre volumul telesistolic VS peste 6 luni si initial. Acestia au fost divizati
in 2 grupuri: grupul 1 cu remodelare cardiaca patologicd (indicele remodelarii VS>15%) si
grupul 2 - fara semne de remodelare (indicele remodelarii VS<15%). Studiul a consemnat cum
ca femeile au fost mai predispuse decat barbatii sa dezvolte remodelarea VS. Remodelarea
ventriculard stdnga a fost mai evidentd la barbatii cu varsta de peste 50 de ani si femeile cu varsta
de peste 65 de ani. Factorii de risc cardiovascular, care s-au corelat cu o remodelare patologica a
VS au fost fumatul, obezitatea si indicii dislipidemiei. Leziuni aterosclerotice de > 50% pe
artera descendenta anterioara si afectarea multivasculara au fost predictori negativi ai remodelarii
patologice a VS. In postura de factori EcoCG predictivi s-au apreciat valorile FEVS, insuficienta
valvei mitrale si hipertrofia miocardului VS [137].

Revascularizarea coronariana completa si incompleta. Nu existd o definitie universala in ceea
ce priveste revascularizarea coronariand completd. Diferite studii folosesc definitii diferite si, din

acest motiv, rezultatele acestor studii trebuie interpretate cu atentie [138].
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In studiul ARTS (Arterial Revascularization Therapies Study), care a inclus 1205
pacienti cu leziuni aterosclerotice multicoronariene, supusi revascularizarii miocardului prin
CABG sau PTCA, a fost evaluat procentul de revascularizari complete prin diferite tehnici de
revascularizare. Revascularizarea completa (anatomica) a fost consideratid in cazul cand toate
arterele stenozate au fost revascularizate, indiferent de marimea acestora si a teritoriului furnizat.
S-a remarcat cd revascularizare completd s-a efectuat mai frecvent la pacientii supusi
interventiei chirurgicale - CABG (84,1%) comparativ cu pacientii, supusi PTCA (70,5%,
p<0,001). Ratele de evenimente cardiovasculare majore au fost mai inalte in grupul de pacienti
cu revascularizare incompleta prin PTCA [138].

Rezultatele meta-analizei sistematice, care a comparat revascularizarea completd vs
revascularizarea incompleta la pacientii cu leziuni aterosclerotice multivasculare au demonstrat o
reducere cu 30% a mortalitatii pe termen lung, de 22% - a infarctului miocardic repetat, precum
si o diminuare cu 26% a procedurilor de revascularizare coronariand repetatd. Reducerea
mortalitatii s-a constatat anume la pacientii cu revascularizare completd, indiferent de metoda
(CABG vs PTCA) [139]. in tabelul 1.2. sunt prezentate definitiile aplicate in studiile clinice
pentru revascularizarea completa.

Tabelul 1.2. Definitiile revascularizarii complete raportate in literatura de specialitate

Revascularizare Definitie
1. | Anatomic completd/ Toate arterele stenozate sunt revascularizate, indiferent de
revascularizare numerica | marimea acestora si a teritoriului furnizat
e Neconditionata Toate arterele stenozate peste un diametru definit sunt
revascularizate sau
e Conditionati Toate ramurile principale ale arterei stenozate sunt
revascularizate
2. | Revascularizare Toate teritoriile miocardului ischemizat sunt reperfuzate, zonele
functionala completa de infarct miocardic vechi cu absenta miocardului viabil nu se
indica a fi reperfuzate
3. | Revascularizarea Scorul stenozelor de diferit grad si diferite localizari.
completd cu o valoare Amploarea generalda a bolii este o variabila continud,
prag de punctaj tratamentul este o altd wvariabila, iar scorul posttratament
predeterminat determina caracterul complet al revascularizarii.
4. | Revascularizare Scor Jeopardy: scorul 1n perioada post-revascularizare se
functionala calculeazd in baza teritoriului miocardului, care a ramas
neperfuzat

Citat dupa: Andrew T.L. Ong, Patrick W. Serruys. Complete Revascularization Coronary Artery
Bypass Graft Surgery Versus Percutaneous Coronary Intervention. In: Circulation, 2006, vol.114, p.
249-255 [138].
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Plenitudinea de revascularizare nu este o competitie intre 2 metode de revascularizare.
Mai degraba, este un factor important in procesul de a lua decizia corectd pentru oricare dintre

optiunile de tratament. Obiectivul trebuie sa fie intotdeauna revascularizarea completa [138].

1.5 Reinternirile dupa revascularizare coronariana ca indice important de morbiditate.

Studiile anterioare la acest subiect au demonstrat, ca o proportie substantiala de pacienti
care au suferit o interventie coronariana percutanatd (PTCA) sunt reinternati la spital in termen
de 30 de zile de la externare, cifra acestora variind de la 8 la 16% [20,139,140,141].
Reinternarile precoce sunt adesea neplanificate, se asociaza cu un risc inalt de mortalitate, dar
pot fi prevenite [136, 142,143].

Wasfy si colaboratorii analizand rezultatele unui registru (2009-2011) au dedus cum ca
motivele pentru reinternare sunt eterogene si ca doar o minoritate de reinterndri ar fi fost
cauzate de complicatii legate de procedurile aplicate, cum ar fi hemoragiile la locul de acces si
tromboza intrastent. Cu toate acestea, a fost foarte mare procentul de pacienti (circa 38,1%) care
au fost reinternati pentru evaluarea durerii toracice recurente sau cu alte simptome anginoase
[145].

Un studiu care a inclus 378 pacienti dupa revascularizare coronariana (199 dupa
angioplastie coronariana cu balon si 179 dupa by-pass aorto-coronarian), monitorizati pe o
perioada de 13 ani a ajuns sa conchida, cd in cohorta pacientilor dupda PTCA rata reinternarilor a
fost de 48% in primul an, apoi aceasta a atins 26% anual. Cauza reinternarilor a fost mai frecvent
restenoza intrastent sau necesitatea repetarii coronaroangiografiei. Astfel, rata de pacienti supusi
revascularizarii prin CABG in primii 4 ani a fost de 8-12% anual, dupa care indicatorul s-a
apropiat de rata dupd PTCA [146].

Un alt studiu a comparat rata de reintendri printre pacientii cu afectarea severa a arterei
coronariene stangi, care au fost revascularizati prin PTCA (783) cu montarea stentului
medicamentos (acoperit cu sirolimus - eluting stent) si prin CABG (569). In cadrul acestuia s-a
constatat ca PTCA a fost asociata cu reinternari mai frecvente decat CABG, ceea ce s-a apreciat
ca un predictor independent de probabilitate a reinterndrii (interval de incredere 95%, p <0,001).

Cele mai frecvente cauze pentru reinternari la pacientii supusi PTCA au fost
revascularizarile repetate, iar in cazul pacientilor dupd CABG acestea au fost cauze mai frecvent
non-cardiace [147]. Cel mai comun motiv pentru reinternari in termenul de 30 de zile pentru
complicatii a fost infectia post-operatorie (16,9%), urmatd de insuficienta cardiaca (12,8%) si

"alte complicatii chirurgicale si medicale", 6,3% din reinterndri au fost pentru aritmii cardiace si
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4,7% au fost pentru durere precordiala. Pacientii cu cel mai inalt procent de reinterndri erau
persoane in varstd, femei, afro-americanii, pacienti cu comorbiditati (boli cerebrovasculare,
insuficienta cardiaca congestiva, bronhopneumopatie cronica obstructiva, ateroscleroza arterelor
periferice, diabet zaharat, obezitate), pacienti cu complicatii.

Un studiu retrospectiv (anii 2008-2009) realizat in Polonia a inclus 2039 pacienti,
revascularizati prin PTCA si a avut ca scop evaluarea ratei de reinternari in primele 30 zile dupa
efectuarea revascularizarii coronariene. Rezultatele acestui sondaj au notat ca 14,7% pacienti au
fost reinternati Tn primele 30 zile dupd revascularizare, iar rata pacientilor care au fost
revascularizati in mod urgent din cauza sindromului coronarian acut a fost semnificativ mai mare
(15,8%) cea a pacientilor cu angina pectorald stabila (10,7%, p=0,008). 46,2% din pacientii
reinternati au necesitat revascularizare repetatd prin angioplastie coronariand percutana. Rata
mortalitdtii a fost statistic mai mare printre pacientii care au necesitat reinternare in comparatie
Cu cei care nu au necesitat reinternare (3,6% fata de 0,3%, p <0,001) [148].

Prezinta interes si un alt studiu care a comparat rata reinterndrilor in primele 30 zile dupa
revascularizare coronariand prin angioplastie coronariana si by-pass aorto-coronarian. In total au
fost examinati 2664 de pacienti: 1561 revascularizati prin PTCA si 1103 revascularizati prin by-
pass aorto-coronarian. Rezultatele studiului au indicat ca 16,5% dintre totalul de pacienti, 18,3%
din grupul CABG si 15,2% dupa PTCA, au fost reinternati in perioada de 30 de zile. Comparand
cele doud metode de revascularizare s-a observat cad ratele de reinternare au fost similare.
Niciuna dintre metode nu ar fi superioara in ceea ce priveste rata de reinternari. A ramas totusi
fara raspuns intrebarea de esentd: de ce pacientii dupa revascularizare coronraiand au o rata atat
de semnificativa de reinternari? [149].

Hannan si colaboratorii au studiat 33936 de pacienti care au suferit o interventie
chirurgicald de bypass coronarian si au urmadrit cd printre cauzele cele mai frecvente de
spitalizare repetatd au fost infectia post-operatorie (16,9%), insuficienta cardiaca (12,8%) si
"alte complicatii de ingrijire chirurgicald si medicald "(9,8%). Varsta inaintatd, sexul feminin,
indexul masei corporale supranormativ, prezenta a > 1 comorbiditdti, folosirea grefei de vena
safena s-au asociat cu o ratd mai mare de reinternari [150].

Khawaja si colaboratorii au raportat intr-un studiu realizat pe 15498 pacienti, ca 9,4% (n
= 1459) din pacientii dupd PTCA au fost reinternati in perioada de 30 zile, alti 0,68% (n = 106)
au decedat in termen de 30 de zile de la externare. Dupa o analizd multivariata s-a evidentiat, ca
sexul feminin, angind instabild, accidentul cerebrovascular sau atacul ischemic tranzitor,
bronhopneumopatia cronicd, boala renald cronicd, cancerul metastatic, durata spitalizarii de >3

zile s-au asociat cu o probabilitate inalta de reinternarii la pacientii supusi PTCA. Concomitent,

38



reinternarile s-au asociat i cu un risc inalt de mortalitate (interval de incredere de 95%, p
=0,009) [151].

In cercetarile din ultimii ani se acordd o atentie deosebita factorilor ce pot diminua
probabilitatea reinternarilor. Unul dintre acesti factori este indeplinirra programului de reabilitare
cardiovculard. O serie de cercetiri a demonstrat cd aderarea la programul de reabilitare

cardiovasculara la pacienti dupa revascularizare coronariand micsoreaza rata reinterndrilor [152].

Identificarea probemei de cercetare, directiile de solutionare a ei, formularea scopului si
obiectivele ei.

Din analiza situatiei din domeniu reflectata in literatura de specialitate am dedus precum
ca remodelarea patologica a cordului precedeaza aparitia manifestarilor clinice ale ICC, le
insoteste, agraveaza disfunctia sistolica si diastolica ventriculara si este un predictor puternic al
aritmiilor si al mortii subite cardiace. Perioada de timp 1n care se declanseaza remodelarea
cordului depinde de mai multi factori: etiologia bolii cardiace, prezenta comorbiditatilor,
momentul de initiere tratamentului. Ca metoda de tratament revascularizarea coronariana este
interventia medicala cea mai intens cercetatd in diferite studii clinice. Daca in cazul sindroamelor
coronariene acute rolul revascularizarii coronariene este cert demonstrat prin reducerea
mortalitdtii, problema revascularizarii pacientilor cu angind pectorala stabild raméane una
discutabila. In pofida multiplelor lucrari, care au evaluat si definit particularititile remodelarii
cordului, raman inca multe laturi obscure si interpretari contradictorii a caracterului modificarilor
structurale in contextul manifestarilor clinice. Studiile clinice au demonstrat scaderea
mortalitatii, a ratei de reinternari ale pacientilor care au produs remodelarea inversa comparativ
cu cei la care procesele de remodelare inversda nu au survenit. Cat priveste Republica Moldova
numadrul pacientilor, supusi diferitor metode de revascularizare coronariand este in continud
crestere. In perioada postinterventionala precoce si tardiva semnele de insuficienta cardiaci pot
progresa. Astfel, identificarea pacientilor cu risc inalt de dezvoltare a dilatarii progresive
ventriculare si disfunctiei ventriculare, interpretarea corectd a severitatii remodelarii cordului are
o importanta practica si prognosticd mare, deoarece tratamentul activ al acestor pacienti va
scadea moratlitate prin stoparea proceselor de remodelare cordului.

In contextul celor expuse a fost consemnat scopul cercetirii: Estimarea rolului remodelarii
cordului ca determinantd in evolutia clinica a insuficientei cardiace cronice in contextul
revascularizarii coronariene.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:
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Evolutia parametriilor remodelarii cordului pe parcursul primului an post-revascularizare
coronariana.

Caracteristica tipurilor de remodelare a cordului in raport cu clasa functionald a insuficientei
cardiace cronice.

Estimarea prezentei ischemiei reziduale, a evenimentelor ischemice recurente de tip angina
pectorala instabila, infarct miocardic repetat sau deces de cauza cardiacd pe parcursul
primului an de supraveghere dupa revascularizarea coronarianad si definirea impactului
acestora asupra evolutiei parametrilor remodeléarii cordului.

Corelarea parametrilor functiei ventriculului stang si ai ventriculului drept, cei ai rezervei
functiei de pompa cardiaca si ai tolerantei la efort fizic dozat cu indicatorii de remodelare
cordului.

Estimarea prognosticului indepdrtat pentru evolutia spre regresare sau progresare a

remodelarii cordului survenite dupa revascularizarea coronariana.

1.7. CONCLUZII la Capitolul 1.

1.

3.

Remodelarea cordului este definitd ca un complex de modificari genetice, moleculare,
celulare si interstitiale care au loc la nivelul miocardului, ea fiind un precursor al insuficientei
cardiace cronice si un predictor fidel al aritmiilor si @ mortii subite cardiace.

Remodelarea cordului postinfarct este cea mai bine studiatd. Conventional aceasta poate fi
divizatd ca evoluand in 2 faze: faza precoce (pana la 72 ore de la debutul IMA) si faza
tardiva. Evolutia remodelarii ventriculare este influentata de aria si localizarea infarctului, de
reperfuzia adecvata, activarea sistemului neurohormonal, aplicarea tratamentului cu efect
antiremodelare patologica a cordului. La etapele initiale ale procesului de remodelare aceasta
este adaptiva. Din momentul cand procesul de remodelare nu poate fi controlat si urmeaza un
dinamic negativ, remodelarea cordului devine dezadaptiva.

Nu existd o clasificare standard pentru remodelarea cordului. Ghidurile Societatii Americane
si Europene de Ecocardiografie invoca 3 tipuri de remodelare patologica a cordului, bazate
pe masurarea indicelui masei miocardului VS (IMMVS) si a indicelui grosimii relative a
peretelui VS (2H/D): remodelarea concentrica - IMMVS normal, 2H/D majorat (>0,42);
hipertrofia excentrica - IMMVS crescut, indicele 2H/D normal (<0,42); hipertrofia
concentrica - IMMVS crescut, 2H/D majorat (>0,42).

Armentariul modern al preparatelor cu efect antiremodelare patologica a cordului include

urmatoarele grupuri de medicamente: IECA (inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei
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1), ARA (antagonistii receptorilor angiotensinei), B-AB (beta-adrenoblocantele), AA
(antagonistii aldosteronet).

Metodele neinvazive de vizualizare a evolutiei remodelarii cordului folosite la ora actuala
includ: ecocardiografia bidimensionald, ecocardiografia tridimensionald, rezonanta
magneticd nucleard a cordului, scintigrafia miocardicd de perfuzie si tomografia
computerizatd multidetector. Cunoasterea avantagelor si dezavantagelor tehnicilor de
vizualizare permite medicului practician sa ia decizia corectd pentru aplicarea unei sau altei
metode imagistice. Totusi, in practica clinica, ecocardiografia bidimensionald raméane cea de
baza pentru determinarea parametrilor structural-geometrici ai cordului.

Nu existd o definitie universald pentru revascularizare coronariani completi. In studiile
clinice pentru notiunea de revascularizare completd se aplici definitii diferite. In acest
context se recunoaste: revascularizarea anatomic completd, daca au fost revascularizate toate
arterele stenozate. In cazul cand toate teritoriile miocardului ischemizat sunt reperfuzate se
noteaza revascularizarea functional completa.

Revascularizarea coronariana poate preveni sau stopa remodelarea cordului printr-o varietate
de mecanisme. Rezultatele studiilor au demonstrat micsorarea dimensiunilor ventriculului
stang, cresterea fractiei de ejectie din ventriculul stang la aplicarea ambelor metode. Nu este
clar peste cat timp dupd revascularizare trebuie asteptatd ameliorarea contractilitatii
miocardice, precum si care sunt factorii ce determina evolutia negativd sau pozitivd a
proceselor de remodelare cordului.

Rata reinternarilor dupad revascularizare coronariand, indiferent de metoda (angioplastie
coronariand percutana sau by-pass aorto-coronarian), raimane inalta fiind o povara atat pentru

pacient cat pentru si serviciile sanatatii publice.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE INVESTIGARE

2.1 Prezentarea generala a cercetarii
Cercetarea prezenta a intrunit un studiu analitic de gen prospectiv si un altul - retrospectiv,

care s-au desfasurat in Clinica IMSP Institutului de Cardiologie in perioada anilor 2011-2014.

Aspectul stiintific si practic al studiului s-a fundamentat pe recomandarile si ideile, stipulate in

urmatoarele documente:

e Ghiduri elaborate de Societatea Europeana de Cardiologie: Ghidul de diagnostic si tratament
al insuficientei cardiace cronice [7,25], Ghidul pentru revascularizarea miocardica [26], Ghid
de management al anginei pectorale stabile [27].

e Ghiduri elaborate de catre Colegiul American de Cardiologie si Asociatia Americana a
Inimii: Ghid de management insuficientei cardiace cronice [153], Ghid pentru testul de mers
timp 6 minute [154].

e recomandarile Societatii Americane si Europene de Ecocardiografie [41;42,155].

Principiile de selectare a pacientilor incadrati in cercetare, metodele de investigare aplicate si

intreg scenariul de lucrari aferente investigatiilor desfasurate pe parcursul studiului disertational

sunt reprezentate grafic in figura 2.1. Studiul a respectat Intocmai Declaratia de la Helsinki a

Asociatiei Medicale Mondiale din 1975, revizuitd in 1983, si a avut avizul Comisiei de Etica a

IMSP Institutului de Cardiologie. Pacientii nu au fost remunerati, nu au suportat niciun cost

financiar aferent participarii la studiu si au semnat benevol acordul de inrolare in studiu.

Selectarea pacientilor S-a efectuat conform urmatoarelor criterii:

Criterii de includere:

e Cardiopatie ischemicd, angina pectorala stabila, inclusiv IMV

e Revascularizarea miocardului prin CABG sau PTCA sau prezenta indicatiilor pentru
revascularizare

e Ritmul sinusal

e Virsta <85 de ani

e Acordul pacientului

Criterii de excludere:

e Vizualizarea dificila a cordului din diferite motive

e Fibrilatie atriala permanenta, aritmii severe

e Tulburari de conducere intraventriculara (blocul complet de ramurd stanga si de ramura

dreaptd a fasc. Hiss)
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analiza prospectiva

analiza retrospectiva

¢ Ritmul ventricular stimulat artificial (pacemaker)
e Prezenta comorbiditatilor severe cu impact negativ asupra remodelarii cordului sau a co-
morbiditdtilor ce ar putea scurta viata pacientului sub 1 an de zile de la efectuarea

revascularizarii coronariene

Lotul general de cercetare
(197 pacienti cu CPI, angina pectorald stabila, confirmata angiografic)

Lotul 2 '_
n=60
revascularizare prin CABG

Tratament medicamentos standard de profilaxie secundara+antiplachetare si hipolipemiante

Evaluare in dinamica: initial,la 3, 6, 12 luni
Anchetare, examen clinic, antropometrie, NTproBNP, hemoleucograma, nivelul glicemiei a jeun,
colesterolul total, trigliceridele, HDL colesterolul, LDL colesterolul, creatinina serica, CFC-
totala. ECG, EcoCG, CEM, testul de ,,mers timp de 6 minute”, monitoringul ECG timp de 24 ore
dupa metoda Holter

—
p— Evolutia remodelirii cordului: regresare vs progresare
r Lotul A
n=75

aspect geometric
normal a cordului

Factorii predictivi ai
evolutiei remodelarii
cordului spre regresare
sau progresare

Punctele finale

Evolutia in-
suficientei Morbidi di lara - < e
cardiace orbiditatea cardiovasculara (prezenta reinternarilor)
cronice
Lotul R (-)
n=94
¢ Indicatorii de prognoza fara reinternari —>

a reinternarilor din

_ e \

Subloturile: PTCA. CABG. fara revascularizare

— Fig.2.1 Design-ul studiului
Nota: PTCA - angioplastie coronariana percutana, CABG - by-pass aorto-coronarian, NTproBNP —
fractiunea terminala a peptidului natriuretic tip B, HDL colesterolul - lipoproteine cu densitatea
moleculara inaltd, LDL colesterolul - lipoproteine cu densitate moleculara joasid, CFC totala —
creatinfosfochinaza totala, ECOCG - ecocardiografia, CEM — testul cu efort fizic dozat.
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2.2 Caracteristica metodelor de investigare

Examinarea clinicd:

Anchetarea: date despre modul de viata, regimul alimentar, antecedentele eredo-colaterale,
prezenta factorilor de risc cardiovascular (modificabili si nemodificabili), administrarea
tratamentului recomandat, depistarea complicatiilor definite de medicatia cu antiagregante si
statine.

Evaluarea starii generale si a starii de nutritie. A fost calculat indexul masei corporale conform
formulei:

IMC = greutatea(kg)/patratul inaltimii in metri (normal - 18-25kg/m?, suprapondere - 25-
29kg/m2, obezitate 23Okg/m2), obezitate abdominala (valori normale: femei >88 cm, barbati
>102 cm).

Examinarea aparatului cardiovascular: FCC, TAS, TAD, prezenta suflurilor cardiace in
punctele de auscultatie, determinarea pulsului periferic, prezenta semnelor de decompensare
cardiaca: raluri pulmonare subcrepitante, turgescenta jugularelor, edeme periferice,
hepatomegalie, ritmul de galop.

Severitatea simptomelor anginei pectorale a fost apreciata conform clasificarii Societatii
Canadiene de Boli Cardiovasculare (Clasa I, 11, 111, 1V) [27].

Clasificarea ICC s-a efectuat utilizand recomandarile New York Heart Association, (NYHA)
care considera severitatea simptomelor si capacitatea de activitate fizica [7] si cele ale Societatii
Americane si Europene de Cardiologie 2012, care emerg din modificdrile structurale ale
muschiului cardiac (stadiile A, B, C, D).

Gradul de reperfuzie coronariana anterograda si de perfuzie distala microvasculara a fost apreciat
prin valorile indicelui TIMI (The Thrombolysis in Myocardial Infarction).

Pentru evaluarea patologiei concomitente la fiecare pacient a fost calculat Indexul Charlson de
comorbiditati [156, anexa 1].

Evaluarea activitatii fizice la pacienti s-a efectuat cu ajutorul Chestionarului International
pentru activitatea fizica (International Physical Activity Questionnaire, IPAQ) - varianta lunga,
compus din 27 intrebari, tradus in limba romana [157, anexa 2].

Teste biochimice. Au fost efectuate la toate etapele de monitorizare si au inclus:
hemoleucograma, nivelul glicemiei a jeun, profilul lipidic complet, incluzand colesterolul total
(Ct), fractiunile HDL Ct si LDL Ct, trigliceridele, creatinfosfochinaza totala, proteina C-reactiva,
creatinina serica. Fractiunea terminald a peptidului natriuretic tip B (NT-pro-BNP) a fost

determinata la etapa initiala si cea finala de studiu.
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Metode de investigare neinvaziva

1. Electrocardiograma de repaus (ECG) in 12 derivatii standard, reluata la toate etapele de
monitorizare. Au fost urmarite: ritmul cardiac, dereglarile proceselor de repolarizare, prezenta
sau absenta aritmiilor cardiace, intervalul QT, prezenta sechelelor IMV, blocurile de conducere
atrio - ventriculara.

2. Ecocardiografia transtoracicd de repaus 2D, mod M si Doppler s-a practicat la toti
pacientii cu acelasi aparat (General Electric 96, cu sonda 3,5 MHz), de catre un singur
observator. Evaluarea parametrilor ecocardiografici a respectat recomanddrile Societatii
Americane de Ecocardiografie si Asociatiei Europene de Imagisticd Cardiovasculara [41,42]. Au
fost estimati urmatorii parametri:

Masuratori lineare:

diametrul atriului stang (AS, mm)

diametrul atriului drept (AD, mm)

diametrul telesistolic al ventriculului stang (DTS VS, mm)
diametrul telediastolic al ventriculului stang (DTD VS, mm)
diametrul longitudinal al VS 1in sistola (DLS VS, mm)
diametrul longitudinal al VS in diastola (DLD VS, mm)
grosimea septului interventricular (SIV,mm)

grosimea peretelui posterior al ventriculului stang (PPVS, mm)

diametrul ventriculului drept (VD, mm)

VvV V.V V V V V V VY

regurgitare mitrald si tricuspidiana

mdsuratori volumetrice:

A\

volumul telesistolic al ventriculului stang (VTS VS, ml)

A\

volumul telediastolic al ventricului stang (VTD VS, ml)
Evaluarea functiei sistolice a VS a inclus:

o calcularea fractiei de ejectie din ventriculul stang (FEVS, %) - dupa metoda bipland Simpson
e calcularea scorului cineticii parietale efectuatda prin aprecierea gradului de anomalie a
cineticii parietale pe fiecare din cele 17 segmente parietale ale VS [41;42]. Pentru fiecare
segment in parte cuantificarea s-a efectuat prin atribuirea unei valori de la 1 pana 5 puncte:
zonele hiperkinetice sau normale (1 punct), hipokinetice (2 puncte), akinetice (3 puncte),
diskinetice (4 puncte) si anevrismale (5 puncte). Raportul dintre suma scorurilor fiecarui
segment si numdrul de segmente examinate a definit scorul cineticii parietale, ai carui

valoare normala este 1, valorile de peste 1 indica o disfunctie sistolica regionala.
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calcularea fractiei de scurtare a VS (FSVS,%) —FS=(DTDVS-DTSVS)x100/DTDVS
calcularea debitului cardiac (DC, L/min)-DC-volumul bataie x frecventa ventriculara
calcularea indexului cardiac IC, L/min/m?
Evaluarea funcriei diastolice a VS a inclus:
viteza maxima a fluxului mitral in protodiastold (unda E, mm/s), gradientul presional
transmitral in telediastold (unda A, mm/s) si raportul dintre ele (E/A)
timpul de decelerare a undei E (DTE, ms)
timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV, ms)
Evaluarea functiei sistolice a VD:
calcularea fractiei de ejectie din ventriculul drept (FEVD % )
aprecierea excursiei sistolice a planului inelului tricuspidian (TAPSE, mm)
masurarea presiunii sistolice in artera pulmonard (PSAP, mmHg)
in baza misuratorilor lineari si volumetrici au fost calculate:
Isf.qist -indicele sfericitatii in sistola
Ist.sisc =DTSVS/diametrul longitudinal VS in sistold
Isf.giast, - indicele sfericitatii in diastola
ISf.giast, =DTDVS/diametrul longitudinal VS in diastola
SM sist.- stresul miocardial in sistola, (g/cm?®)
SMsist. = 0,334 * TAsist. * DTD VS/PPVSsist. ¢ (1+(PPVSsist./DTD VS))
SM diast.- stresul miocardial in diastola, (g/cm?®)
SMdiast. = 0,334 * TAgiast. * DTD VS /PPVSdiast. ¢ (1+(PPVSdiast./DTD VS))
ISIR - indexul sistolic integral de remodelare
ISIR=FE/Isf diast
Masa miocardului VS (MMVS, g)
MMVS = 0,8x(1,04x((DTDVS+SIVd+PPVSd)3-DTDVS3))+0,6
indicele masei miocardului (IMMVS, g/m?)
indicele grosimei relative a peretelui VS (2H/D)
2H/D = 2xPPVS/DTDVS

In functie de valorile IMMVS si 2H/D s-au definit 4 tipuri de remodelare a miocardului VS
[41;42]:

1. aspect geometric normal -IMMV'S normal(<110gr/m2) si 2H/D<0,42;

2. remodelare concentrica-IMMVS normal (<110gr/m2) si 2H/D>0,42;

3. hipertrofie concentrica-IMMVS crescut (>110gr/m2) si 2H/D>0,42;
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4. hipertrofie exccentrica-IMMVS crescut (>110gr/m2) si 2H/D<0,42.

3. Testul de ,,mers timp de 6 minute”, efectuat conform recomandarilor ghidului, elaborat de
catre Societate Toracicd Americand in 2002 [154]. Pacientul a parcurs distanta timp de 6 minute
in ritm propriu o suprafata plana (hol cu lungimea de 25 metri, marcat cu conuri - de la 0 si
25m), fara impuneri de viteza. La finalul acestui interval a fost notata distanta parcursa in metri,
precum si aparitia fatigabilitatii sau dispneei, masurate cu ajutorul scalei Borg [158]. Pre- si post-
test s-au masurat TAS si TAD, FCC si SpO; prin metoda de pulsoximetrie digitala.

4. Testul cu efort fizic dozat - cicloergometria (CEM) s-a realizat prin metoda continua. La
viteza de pedalare de 60 rot./min, incepand cu 150 kgm/min (25 Wts). Durata fiecarei trepte a
fost de 3 min. Criteriile de intrerupere a probei au fost urmatoarele: aparitia semnelor ECG de
ischemie, dispneea, atingerea frecventei submaximale a contractiilor cardiace (FCC), refuzul
pacientului. In baza probei efectuate la cicloergometrul VE-05 si registratorul "Bioset-6000" s-au
calculat urmatorii parametri:

e durata testului (DT) in secunde (s)

e volumul total de lucru indeplinit (VTL) in kgm
VTL = Wattx3x6

e puterea ultimei trepte de lucru (PUT) in kgm/min. Dupa formula:
PUT = TASmax * FCCmax/VTL

» indicele utilizarii energiei (IUE) 1n unitati conventionale (un)

IUE = DPx100/VTL

» Capacitatea maxima de utilizare a oxigenului (VO,max, I/min) reprezintd nivelul maxim al

consumului O; s-a calculat dupa urmatoarea formula:
VO,max = 1.29 + VPUT/(FCCmax-60) * %4,

in care A - varsta bolnavului in ani [90]

» DP - dublu produs, calcularea produsului dintre presiunea arteriala si frecventa cardiaca,

atinse la sfarsitul ultimei trepte de efort
DP = TAS x fcc

» deficit aerobic functional (DAF) - reprezintd scadera procentuald a capacitatii aerobe maxime

fata de valoarea s-a teoretica. S-a calculat conform formulei:
DAF = VO,max theoretic- VO,max realizat/ VO,max theoretic)x100
Interpretarea rezultatelor se face in modul urmator
DAF intre 0-25% denotd reducerea minima sau absenta scaderii capacitatii de efort fizic

DAF intre 25-50% denota reducerea usoara a capacitatii de efort fizic
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DAF intre 50-75% denota reducerea moderata a capacitatii de efort fizic

DAF peste 75% denota reducerea severa a capacitatii de efort fizic

deficit aerobic miocardic (DAM) - este un indicator al consumului miocardic de oxigen

si reprezinta capacitatea de efort care poate fi castigata prin antrenament fizic. S-a calculat
conform formulei: DAM = (DP teoretic-DP realizat/DP teoretic)x100

Interpretarea se face in modul urmator

DAM intre 0-20% denota deficit aerobic miocardic nesemnificativ sau absent
DAM intre 20-40% deficit aerobic miocardic redus
DAM intre 40-60% deficit aerobic miocardic moderat

DAM peste 60 % deficit aerobic miocardic important

! Compararea valorilor DAF cu DAM ajuta la aprecierea masurii in care reducerea capacitatii

de efort se datoreaza unei tulburari a circulatiei coronariene.

5. Monitoringul ECG 24 ore dupa metoda Holter (sistemul Philips Zymed Digitrak+). La

analiza variabilitatii diurne a ritmului cardiac s-au folosit parametrii recomandati de catre

Comitetul de Experti ai Societatii Europene de Cardiologie si Societatii Nord-Americane de

Stimulare Cardiaca si Electrofiziologie [155,159]. S-au evaluat parametrii de timp ai variabilitatii

ritmului cardiac, care se bazeaza pe analiza statistica a modificarilor de durata a intervalelor R-R

sinuzale succesive:

>

SDNN (standard deviation of the normal-to-normal (NN) intervals) - deviatia standard de la
durata medie a intervalelor R-R sinuzale, care reflectd toate variatiile intervalelor intre 2
complexe QRS pe perioada de inregistrare;

SDANN (standard deviation of the average NN intervals calculated over short periods) —
deviatia standard a mediei duratei intervalelor R-R, calculatd pentru toate perioadele de
inregistrare in afard de cele scurte (de obicei, de 5 minute), deci se estimeaza variatiile
ritmului cardiac in toate perioadele de inregistrare ce depasesc de 5 min;

SDNN index (SDNNi - mean of the 5-minute standard deviations of NN intervals calculated
over 24 hours, which measures the variability due to cycles shorter than 5 minutes) — media
devierilor standard ale duratei intervalelor R-R inregistrate numai in intervale de 5 min, ceea
ce caracterizeaza variabilitatea in intervalele scurte de inregistrare (de 5 min);

RMSSD (the square root of the mean squared differences of successive NN intervals) —
radacina patratda a sumei diferentelor patrate intre intervalele R-R sinuzale succesive. S-a
inregistrat durata medie a intervalelor QT minim, mediu (Avg) si maxim, a intervalelor QTc

(ajustate la FCC) minim, mediu (Avg) si maxim si raportul intervalelor QTc >450 msec.
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2.3 Caracteristica materialului clinic.

In studiu au fost inclusi aleatoriu 197 (varsta medie 61,56+0,8 ani) de pacienti cu semne
de CPI, confirmata angiografic. Dintre acestia 175 erau in primele 2 saptamani dupa
revascularizarea coronariand (prin PTCA sau CABG), iar ceilalti 22 erau pacienti, care, din
diferite motive, nu au beneficiat de revascularizare coronariana.

Din start nu a fost programata prezenta pacientilor fara revascularizare, insa pe parcursul
studiului s-a atasat un lot de pacienti, care se presupunea a fi introdusi in studiu dupa efectuarea
revascularizarii coronariene. Din diferite motive 60% din pacienti au refuzat tratamentul
interventional, 40 % - aveau patologii associate concomitente cu risc inalt de complicatii majore
intra - si postoperatorii. Pornind de la premisa ca datele literaturii pe specialitate privind
remodelarea cordului la pacientii nerevascularizati nu contin informatii ample, acest lot de
pacienti a fost evaluat separat.

Cei mai multi dintre subiectii inclusi in studiu (n=138, 70,05%) au fost de sex masculin.
50 subiecti (25,39%) locuiau singuri si 147 (74,48%) cu familia. Aveau studii medii 91
(46,19%) subiectii, studii superioare - 75 (38,08%).

In viata cotidiana practicau efort fizic moderat 78 (39,59%) pacienti, efort fizic redus - 62
(31,47%) si fizic activi s-au prezentat 33 (16,76%). 24 (12,18%) de pacienti s-au declarat
sedentari. Au indeplinit programul de reabilitare cardiovasculard 105 (53,30%) pacienti.

Majoritatea pacientilor au avut in antecedente si un alt episod de infarct miocardic (non Q
- 34 (17,25%) si cu unda Q - 103 (52,30%) si s-au prezentat cu afectarea aterosclerotica
multivasculara a arterelor coronariene. Cu leziuni tricoronariene s-au prezentat 62,43%, 7,64%
avand implicat trunchiul comun al arterei coronare stangi. Leziuni bicoronariene s-au constatat la
21,31%, iar monocoronariene - la 8,62% (Tabelul 2.1).

Protocolul de monitorizare a prevazut evaluarea initiald (in primele 2 saptamani dupa
revascularizare pentru pacientii revascularizati si in primele 2 saptamani dupa efectuarea
coronaroangiografiei pentru pacienti fara revascularizare), reluatd ulterior la 3, 6 si 12 luni din

momentul includerii in studiu.
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Tabelul 2.1. Caracteristicele clinico-statutare de ansamblu ale lotului general de studiu

Parametrii luati in calcul abs. | %
Varsta 61,56+0,8 ani
Genul Masculin 138 70,05
Feminin 59 29,95
Mediul de viata Urban 106 54,08
Rural 91 46,42
Activitatea profesionala Neangajat/somer 7 3,55
Invalid 58 29,44
Pensionar 55 27,91
Angajat 77 39,10
Starea civila Solitar 50 25,39
Cu familie 147 74,61
Studii Fara studii 31 15,73
Studii medii 91 46,19
Studii superioare 75 38,08
Fumatori Nu 107 54,59
Da 53 27,04
Ex-fumatori 37 18,87
Activitatea fizica Sedentar 24 12,18
Efort fizic redus 62 31,47
Efort fizic moderat 78 39,59
Fizic activ 33 16,76
Reabilitare cardiovasculara Nu 92 46,70
Da 105 53,30
Infarct miocardic vechi Nu a suportat 60 30,46
Non Q 34 17,25
CuundaQ 103 52,30
Localizarea infarctului Nu a suportat 60 30,46
Anterior 48 24,36
Inferior 54 27,42
Anterior+inferior 34 17,25
Posterior 1 0,51
Rezultatul Leziuni monocoronariene 17 8,62
coronaroangiografiei Leziuni bicoronariene 42 21,31
Leziuni tricoronariene 123 62,43
Cu implicarea trunchiului comun | 15 7,64
al arterei coronare stangi
Patul coronarian Echilibrat 33 16,75
Cu dominanta stanga 55 27,91
Cu dominanta dreapta 109 55,34
Tipul de revascularizare Nerevascularizati 22 11,16
PTCA 115 58,37
CABG 60 30,47
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Studiul s-a efectuat in 2 etape: 1) analiza prospectiva si 2) analiza retrospectiva.

Analiza prospectivd a evaluat particularitdtile remodelarii cordului, ICC, statutul circulatiei
coronariene, rata de evenimente ischemice recurente si de maladii asociate pe parcursul la 12
luni in dependenta de tipul revascularizarii. In acest context pacientii au fost repartizati in 3
loturi: lotul 1- a inclus pacientii supusi revascularizarii miocardului prin PTCA (n=115), lotul 2
— pe cei dupa revascularizarea a miocardului prin CABG (n=60). Lotul 3 s-a format din pacienti
(n=22) care, din diferite motive, nu au beneficiat de revascularizare coronariana. Loturile au fost
comparabile dupa varsta, gen, mediul de viata, activitatea profesionald, starea civila, obisnuinta
tabagica, activitatea fizica, indeplinirea programului de reabilitare cardiovasculara (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2 Caracteristica generala a loturilor de studiu

Parametri estimati Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
n=115 n =60 n=22
abs | % abs [ % abs [ % v P
Genul Masculin 76 | 66,8 45 75 17 |77 2,11 0,348
Feminin 39 3392 |15 25 5 23
Varsta, M+m (ani) 58,6+0,9 60,5+0,7 59,5+0,4 | 9,84 0,081
Mediul de Urban 57 | 49,5 37 61,6 12 | 545 3,33 0,312
viata Rural 58 |50,5 23 38,4 10 | 455
Neangajat/somer | 3 2,61 3 5,0 0 10,98 | 0,082
Activitatea Invalid 25 21,74 |21 35,0 11 | 50,0

profesionala Pensionar 35 304 14 23,33 | 6 27,27

Angajat 52 | 45,2 22 36,67 |5 22,73
Starea civila Solitar 30 [26,1 14 23,4 5 22,7 0,22 0,895
Cu familie 85 | 739 46 76,6 17 77,3
Studii Fara studii 21 18,3 6 10 3 13,6 3,25 0,518
Medii 53 | 46,1 26 43,3 11 |50
Superioare 41 | 35,6 28 46,7 8 36,4
Activitatea Sedentar 12 |10,43 |10 16,67 |2 9,09 10,69 | 0,098
fizica: Redus 35 30,43 |16 26,67 |11 | 50,0
efort fizic Moderat 43 | 37,39 | 28 26,67 |8 36,36

Fizic activ 25 (21,74 |6 10,0 1 455
Reabilitarea cardio- Nu 46 | 40 37 38,33 | 8 36,33 | 4,38 0,122
vasculard Da |69 |60 37 61,67 | 14 | 63,64

Conform rezultatelor coronaroangiografiei, leziuni monocoronariene au prezentat
10,43% pacienti din lotul 1, 6,67% - din lotul 2, iar in lotul 3 toti pacientii au avut mai mult de 1
artera coronariana afectatd. Leziuni bicoronariene s-au constatat la 25,22% in lotul 1, la 11,67%
- in lotul 2 si la 27,27% pacienti din lotul 3. Prin urmare, majoritatea pacientilor din cele 3
loturi s-au prezentat cu leziuni aterosclerotice tricoronariene: lotul 1- 65,74%, lotul 2 - 65,0%,
lotul 3 — 63,63%. Implicarea trunchiului arterei coronariene stangi s-a atestat la 2,61% de

pacienti in lotul 1, la 16,64% din lotul 2 sila 9,09% in lotul 3. De mentionat, cd in lotul 1 si
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lotul 3 afectarea aterosclerotica a trunchiului a fost de pana 50% din lumen, de vreme ce in lotul

2 aceasta a fost de >50%, de aceea in acest lot toate cazurile au fost rezolvate prin metoda

chirurgicala (Figura 2.2).

70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0%

S —t

4 monocoronaiene
m bicoronariene
mtricoronariene

m cu implicarea trunchiului
a.coronariene stangi

Fig. 2. 2 Procentul afectarii arterelor coronariene in loturile de studiu

Efectul angiografic dupa revascularizarea prin PTSA s-a apreciat drept optim la toti

pacientii. Cazuri de tromboza intrastent pe parcursul aflarii in stationar nu s-au produs. Pe

parcursul monitorizarii de 12 luni restenoza intrastent a fost diagnosticata la 15 (13,04 %)

pacienti, la 2 (1,73%) aceasta fiind de >50%. De angioplastie repetatd in primele 6 luni au avut

nevoie 12 (10,43%) pacienti, in perioada de 6-12 luni angioplastia s-a repetat la inca 10

(8,69%) pacienti. La pacientii supusi revascularizarii coronariene prin PTCA reperfuzia

completa (TIMI 3) s-a reusit la 110 pacienti (95,65%). Reperfuzie partiala (TIMI 2) s-a constatat

la 3 pacienti (2,6%). Reperfuzie arteriald minimala (TIMI 1) s-a identificat la 2 pacienti (1,73% )

(Figura 2.3).

ETIMI 1

ETIMI 2

ETIMI 3

Fig. 2.3 Indicatorul TIMI la pacientii, revascularizati prin angioplastie coronariana (Lotul 1)

Volumul tratamentului chirurgical ce s-a impus la pacienti dupa revascularizarea prin

CABG ainclus: plastia valvei mitrale, practicata la 24 (40 %) pacienti, protezarea valvei mitrale



la 1l (1,67%) pacient, plastia valvei tricuspide - la alti 9 (15%). Anevrismectomie s-a practicat la
14 (23,33%) pacienti, trombectomie - la 7 (11,67%).

Toti pacienti au urmat tratament medicamentos standard de profilaxie
secundard+antiplachetare si hipolipemiante conform Protocoalelor nationale si Ghidurilor
internationale. Efectul pozitiv al acestor formule de medicatie asupra remodelarii cordului a fost
unul comparabil intre beta-adrenoblocante (B-AB), inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei Il (IECA II) si antagonistii receptorilor angiotensinei II (ARA Il). Diferente
semnificative s-au remarcat pentru administrarea Spironolactonei: cea mai mare rata s-a constatat

in lotul 3 - 72,73 % cazuri, cea mai mica - in lotul 1, 25,23% cazuri (Figura 2.4).
100 % - 95,45

000 || B9 %0 91,89 90,91
80 % - mLotul 1
70 % -
60 % - mLotul 2
50 % -
40 % A MLotul 3
30 % -
20 % -
10 % -
0% -
B-AB IECAII ARA I Spironolacton
Fig. 2.4 Tratamentul medicamentos aplicat in loturile de studiu
Nota: B-AB - beta-adrenoblocante, IECA Il — inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei II,
ARA Il — antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, * - diferente semnificative intre loturile
comparate (p< 0,05)
Punctele finale ale studiului sunt prezentate in tabelul 2.3:
Tabelul 2.3. Punctele finale ale studiului
N Finalitatea Constatari
Evolutia Regresare: micsorarea dimensiunilor cordului, VID VS, VTSVS si
remodelarii cresterea FE
cordului Progresare: cresterea dimensiunilor cordului, VTDVS, VTSVS,
micsorarea FE
2. | Evolutia —porzitiva: trecerea in clasa functionald a ICC mai mica, recuperarea
insuficientei FE>50%
cardiace cronice | —negativa: trecerea in clasa functionald a ICC mai mare
3. | Morbiditatea Estimarea evenimentelor ischemice recurente tip angor pectoral
cardiovasculard: | instabil, inclusiv IMA repetat si a ratei de reinternari pe parcursul
primului an de supraveghere
4, Mortalitatea Aprecierea incidentei deceselor de cauza cardiaca pe parcursului a 12
cardiovasculara: | luni de monitorizare
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Analiza retrospectiva a avut drept obiective de suport:
1) definirea factorilor ce prezic evolutia remodelarii cordului spre regresare sau progresare,
precum si
2) determinarea indicatorilor de prognoza a probabilitatii reinternarilor din motive cardiace.
Pentru realizarea primului deziderat, dupa cele 12 luni de monitorizare subcurativa, lotul
general de pacienti a fost subdivizat in 2 loturi functie de parametrii EcoCG ai indicelui grosimii
relative a peretelui VS (2H/D) si cei ai indicelui masei miocardului VS (IMMVS).
Lotul A a inclus 75 (47,5%) de pacienti cu aspect geometric normal al cordului: IMMVS
in limitele normei si 2H/D<0,42.
Lotul B a inclus 83 (52,5%) de pacienti cu remodelare patologica a cordului:
e remodelare concentricd IMMVS normal, 2H/D majorat (>0,42)
e hipertrofie excentrica - IMMYVS crescut, indicele 2H/D normal (<0,42)
e hipertrofie concentrica - IMMVS crescut, 2H/D majorat (>0,42)
Analiza parametrilor la 39 subiecti a fost dificil de estimat si acestia nu au intrat in nici un lot.
Din analiza rezultatelor obtinute s-au dedus criteriile de prognoza pentru probabilitatea

remodelarii cordului patologice.

e 5 n=83 I
4 52 50% OLotul A

n=75

47,50% mLotul B

Fig. 2.5 Repartitia pacientilor, in dependenta tipul remodelarii cordului

Nu s-au constatat diferente semnificative intre loturi privind varsta, genul, zona de
resedintd, starea civila, activitatea profesionald (Tabelul 2.4).

Majoritatea pacientilor cu aspect geometric normal al cordului la etapa finald a studiului
au urmat perseverent programul de reabilitare cardiovasculara (lotul A - 66,67% vs lotul B -
46,99%, p=0,013).
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Tabelul 2.4 Caracteristica comparata a loturilor cu diferit tip de remodelare cardiaca

Parametri estimati Lotul A Lotul B
cu aspect geometric | cu remodelare
normal patologica v P
n=75 n=2383
abs. % abs. | %
Masculin 58 77,33 53 63,86 3,425 | 0,064
Genul Feminin 17 22,67 30 36,14
Varsta, M+m (ani) 60,8+0,7 60,9+0,6 2,675 | 0,654
Mediul de Urban 34 45,33 49 59,04 2,967 | 0,085
viata Rural 41 54,67 34 40,96
Neangajat/somer 2 2,67 2 2,41 2,144 | 0,543
Activitatea | Invalid 22 29,33 26 31,33
profesionald | Pensionar 18 24,0 27 32,53
Angajat 33 44,0 28 33,73
Starea civila | Solitar 12 16,0 23 27,71 3,133 | 0,077
Cu familie 63 84,0 60 72,79
Fara studii 13 17,33 12 14,46 1,082 | 0,582
Studii Medii 30 40,0 40 48,19
Superioare 32 42,67 31 37,35
Sedentar 8 10,67 14 16,87 2,870 | 0,412
Activitatea | Efort fizic minim 21 28,0 28 33,73
fizica Efort fizic moderat | 31 41,33 30 36,14
Regim fizic activ 15 20,0 11 13,25
Reabilitare Nu 25 33,33 44 53,01 6,202 | 0,013
cardiovasculara Da 50 66,67 39 46,99

Pentru realizarea celui de al doilea scop tot lotul de pacienti a fost divizat in 2 loturi in
functie de prezenta sau nu a internarilor repetate din motive cardiace: lotul R(+), n = 94, 48,28%,
a inclus pacientii care au urmat internari din motive cardiace pe parcursul a 12 luni de
supraveghere si lotul R(-), n = 102, 51,72% - pacienti, care pe parcursul a 12 luni de
supraveghere nu au avut nevoie de reinternare.

Loturile astfel delimitate au fost comparabile dupd raportul procentual de barbati si
femei, dupd structura de varstda, gen, zona de resedinta, starea civild. Diferente semnificative
(p<0,05) s-au atestat pentru activitatea fizica si activitatea profesionala: in lotul cu reinternari, in
care au predominat pacientii cu un mod de viata sedentar (16,67% vs 7,45%) sau care in viata
cotidiana efectuau eforturi fizice minime (38,24% vs 24,47%), de asemenea mai multe persoane
cu grad de invaliditate (37,25% vs 20,21%) si mai putini angajati (27,45% vs 53,19%), tot
printre acestia au fost multi dintre cei care nu au indeplinit programul de reabilitare
cardiovasculara (67,65% vs 20,21%, p=0,001).
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Tabelul 2.5. Parametrii comparati ai loturilor de studiu functie de indicatorul de reinternari

Parametri estimati Lotul R (+) Lotul R(-)
cu reinternari fara reinternari
n =102 n=94 v P
abs. | % abs. %

Genul Masculin 69 67,65 68 72,34 0,512 | 0,474
Feminin 33 32,35 26 27,66

Varsta, M+m (ani) 61,4+0,7 60,7+0,8 0,854 | 0,727

Mediul de | Urban 54 52,94 52 55,32 0,111 | 0,739
viata Rural 48 47,06 42 44,68

Neangajat/somer 5 4,90 1 1,06 15,79 | 0,001
Activitatea Invalid 38 37,25 19 20,21
profesionala Pensionar 31 30,39 24 25,53
Angajat 28 27,45 50 53,19

Starea civil: Solitar _ 27 26,47 22 23,40 0,245 | 0,620
’ Cu familie 75 73,53 72 76,60

Fara studii 19 18,63 11 11,70 1,834 | 0,400
Studii Medii 45 44,12 44 46,81
Superioare 38 37,25 39 41,49

Sedentar 17 16,67 7 7,45 11,27 | 0,01

Activitatea Efort fizic minor 39 38,24 23 24,47
fizica Efort fizic moderat 34 33,33 44 46,81
Activ 12 11,76 20 21,28

Reabilitare Nu 69 67,65 19 20,21 44,49 | 0,001
cardiovasculara Da 33 32,35 75 79,79

Functie de tipul revascularizarii loturile R (+) si R(-) au fost divizate in alte cateva subloturi:

» 1R(+) - pacientii cu reinternari dupa PTCA (n = 56)

vV V V V

1R(-) - pacientii fara reinternari dupa PTCA (n = 58)
2R(+) - pacientii cu reinternari dupa CABG (n = 26)
2R(-) - pacientii fara reinternari dupa CABG (n = 34)

3R(#+) - pacientii cu reinterndri, fara revascularizare (n = 18).

S-a constatat ca repartitia pacientilor dupa revascularizarea prin PTCA si CABG in loturi

cu si fara internari a fost practic egala.

Sublotul pacientilor fara revascularizare si fara reinternari a fost mic (4 pct.) si nu a fost

analizat. Rezultatele sublotului 3R(+) au corespuns rezultatelor lotului 3.
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Fig. 2.6. Repartitia pacientilor din studiu in functie de rata reinternarilor si tipul revascularizarii

2.4. Metodele de procesare statistica a rezultatelor explorative.

Chestionarul studiului a inclus 876 intrebari, introduse in tabele de codificare si
transferate personal in baza electronicd de date. Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuata in
subdiviziunea de asigurare matematica a sectiei de monitorizare, evaluare si integrare a serviciului
cardiologic IMSP Institutului de Cardiologie, folosind metodele de analiza variationala,
corelationala, regresionald, dispersionala, descriptiva si discriminanta. Dependenta statistica
dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea
ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul Chi patrat (%2).

Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat t criteriul
Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T criteriu de selectii
coerente. Testarea egalitati a trei si mai multe medii s-a efectuat prin analizd dispersionala
(procedeul ANOVA).

Studiul interactiunii dintre diferiti 2 parametri cantitativi s-a efectuat prin calculul
coeficientului de corelatie Pearson (r).

Pentru estimarea diferentelor semnificative intre valorile de pondere a probelor pozitive a
doua grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer. Depistarea factorilor, care influenteaza rata

spitalizarilor repetate s-a efectuat folosind analiza discriminanta.
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2.6 CONCLUZII la Capitolul 2.

1. Suportul stiintific al studiului efectuat I-au constituit recomandarile si ideile, stipulate in
ghidurile, elaborate de catre Societatea Europeana de Cardiologie si Societatea Americana
de Cardiologie.

2. Studiul s-a efectuat in 2 etape: 1) analiza prospectiva si 2) analiza retrospectiva. Analiza
prospectivd a evaluat parametrii de remodelare cardiaca, statutul circulatiei coronariene,
evenimentele ischemice recurente in dependenta de tipul revascularizarii. Astfel lotul
general de pacienti a fost divizat in 3 loturi: lotul 1 a inclus pacientii dupa revascularizarea
miocardului prin angioplastie coronariana percutana (PTCA; n=115), lotul 2 — pacientii dupa
by-pass aortocoronarian (CABG; n=60). Lotul 3 - au constituit 22 pacienti care, din diferite
motive, nu au fost revascularizati, desi aveau indicatiile respective.

3. Pentru determinarea criteriilor de prognoza a probabilitatii remodelarii patologice a cordului
la etapa finald lotul general de pacienti a fost divizat in alte 2 loturi: lotul A (n=75) - cu
aspect geometric normal al cordului si lotul B (n=83) — cei cu remodelare patologica a
cordului (remodelare concentrica+hipertrofie concentrica+hipertrofie excentrica).

4. Pentru determinarea criteriilor de probabilitate a reinterndrilor din motive cardiace lotul
general de pacienti a fost divizat in alte 2 loturi: lotul R(+), n=102 - cu reinterndri pe
parcursul la 12 luni de monitorizare si lotul R(-), n=94 - fara reinternari. Loturile cu si fara
reinternari au fost divizate in dependenta de tipul revascularizarii pe subloturi. S-a constatat
ca repartitia pacientilor dupad revascularizarea prin PTCA si CABG 1in loturi cu si fara
internari a fost practic egala. Majoritatea pacientilor fard revascularizare (81,81%) au intrat
in lotul cu reinternari.

5. Majoritatea pacientilor, care au intrat in lotul cu remodelare patologica a cordului (lotul B;
53,01%) si lotul cu reinternari (R(+); 67,65%) nu au urmat programul de reabilitare
cardiovasculara.

6. Prelucrarea statisticd a fost efectuatd utilizand metode matematice moderne, acceptate si

utilizate in cercetari similare.
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3. ANALIZA FACTORILOR DE RISC CARDIOVASCULAR, A SINDROMULUI

ISCHEMIC SI A EVOLUTIEI CLINICE

3.1 Analiza factorilor de risc cardiovascular in functie de tipul revascularizarii.

Analiza factorilor de risc cardiovascular nu a constatat diferente semnificative intre loturile 1

(revascularizare prin PTCA), 2 (revascularizare prin CABG) si 3 (fard revascularizare).

Majoritatea pacientilor in toate loturile fiind de gen masculin si prezentandu-Se cu hipertensiune

arteriald gr. II-11I si dislipidemie. Diabet zaharat au prezentat in lotul 1 - 27,83% pacienti, in lotul
2 —26,67% si in lotul 3 — 18,18%. Fumatori au fost in lotul 1 — 29,5%, in lotul 2 — 20,0% si in

lotul 3 — 31,8%. Valorile medii ale indicelui masei corporale au fost de <30,0 in toate loturile

(Tabelul 3.1).
Tabelul 3.1 Factorii de risc cardiovascular in loturile cu diferit tip de revascularizare
Parametri estimati Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 v P
n=115 n =60 n=22
abs. % abs. % abs. %
Genul Masculin | 76 66,8 |45 75 17 77 2,11 10,348
Feminin 39 33,92 |15 25 5 23
Hipertensiune | Absenta 14 12,7 |7 11,67 |1 455 110,98 | 0,089
arteriali gr.l 0 2 3,33 0
gr.ll 47 40,87 | 31 51,67 |7 31,82
gr.1l 54 46,96 | 20 33,33 | 14 63,64
Diabet | Absent 83 72,17 |44 73,33 |18 81,82 | 2,243 | 0,896
zaharat | Dieta 6 5,22 2 3,33 0
corectat Antidiabetice 15 13,04 |9 150 |3 13,64
perorale
cu Insulina 11 9,57 5 8,33 1 4,55
Fumat nu 81 70,5 48 80 15 68,18 | 5,779 | 0,216
da 34 29,5 12 20 7 31,8
IMC, M+m 28,33+0,45 27,72+0,58 28,9+0,45 1,654 | 0,765
Colesterol total, M+m 5,35+0,12 5,17+0,12 5,31+0,28 1,324 | 0,256
Trigliceride 1,89+0,12 2,03+0,27 1,84+0,11 1,872 | 0,793
HDL colesterol 1,194+0,01 1,23+0,03 1,18+0,12 1,432 | 0,457
LDL colesterol 3,224+0,08 3,42+0,25 3,21+0,14 1,678 | 0,793

Nota: IMC-indicele masei corporale, HDL colesterol - lipoproteine cu densitate moleculara inalta,
LDL colesterol - lipoproteine cu densitate moleculara joasa.

3.2 Estimarea sindromului ischemic in functie de tipul revascularizarii.

Conform rezultatelor coronaroangiografiei, in toate cele 3 loturi au predominat pacientii cu

leziuni aterosclerotice multivasculare. Leziuni monocoronariene s-au atestat in lotul 1 la 12
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(10,43%) pacienti si in lotul 2 - la 4 (6,67%). Leziuni bicoronariene s-au evidentiat la 29
(25,22%) pacienti din lotul 1, la 7 (11,67%) din lotul 2 si la 6 (27,27%) din lotul 3. Leziuni
tricoronariene s-au evidentiat la 71 (61,74%) pacienti in lotul 1, la 39 (65,0%) pacienti in lotul 2
si la 14 (63,63%) pacienti din lotul 3. Astfel dupa numarul arterelor coronariene afectate
diferente semnificative nu s-au observat. Majoritatea pacientilor din toate loturile au prezentat

pat coronarian cu dominanta dreapta (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Caracteristicele statutului coronarian in loturile cu diferit tip de revascularizare

2z

Parametri estimati Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 X P
n=115 n=60 n=22
abs | % abs | % abs | %
Rezultatul | Leziuni 12 |10,43 |4 |667 |0 12,0 | 0,08

coronaro | monocoronariene
angiografiei | Leziuni bicoronariene 29 | 25,22 |7 11,67 |6 27,27

Leziuni tricoronariene 71 | 61,74 |39 |65,0 14 | 63,63

Implicarea trunchiului | 3 2,61 10 | 16,64 |2 9,09
comun al ACS

Pat Echilibrat 18 [1593 |13 |21,67 |3 14,29 | 5,08 | 0,63
coronarian | Cu dominanta stanga 31 | 27,43 |18 | 30,0 4 19,05
Cu dominanta dreapta 64 | 56,64 |29 (48,33 |14 | 66,67

Nota: ACS - artera coronariana stanga

Analiza anatomica a arterelor coronariene afectate de ateroscleroza a relevat diferente
semnificative pentru afectarea de >75% a segmentului proximal al arterei coronariene drepte la
pacienti fara revascularizare (lotul 3).

Afectarea trunchiului comun al arterei coronariene stangi de <50% s-a inregistrat la 3
(2,61%) pacienti din lotul 1 si la 2 (9,09%) din lotul 3, iar afectarea de >50% s-a notat la 10
(16,64%) pacienti din lotul 2.

Afectarea segmentului proximal al arterei coronariene stangi de <50% s-a constatat la
pacientii asistati prin PTCA (lotul 1), cea de >50% - la pacientii dupa CABG (lotul 2) si la cei
nerevascularizati (lotul 3, vezi Tabelul 3.2.).

Revascularizare completa anatomic neconditionata (toate arterele principale cu stenoza de
>50% sunt revascularizate) s-a constatat la pacienti dupa PTCA in 79,3% de cazuri si la pacienti
dupa CABG —1n 94,7%.

Ponderea pacientilor cu IMV in anamneza a fost mai inalta decat a celor fard IMV in

toate loturile: lotul 1 - 65,33%, lotul 2 - 76,67% si lotul 3 - 72,72% (Figura 3.1).
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rezultatele coronaroangiografiei

Tabelul 3.3. Severitatea graduala a leziunilor aterosclerotice in arterele coronariene dupa

lotul |  Artera <50 % 50-75 % >75 % X P
coronariand | abs. | % abs. | % abs. | %
1 RCAI a7 40,86 11 9,56 6 5,21 26,381 | 0,03
2 18 30,0 16 26,66 10 16,66
3 10 50,0 3 13,63 7 31,81
1 RCA Il 38 33,04 11 9,56 34 29,56 16,94 n/s
2 22 36,66 8 13,33 17 28,33
3 7 31,82 5 22,72 8 36,36
1 RCA Il 27 23,47 7 6,08 21 18,26 12,66 n/s
2 19 31,66 11 18,33 13 21,66
3 7 31,82 5 22,72 4 18,18
1 LM 3 3(260) |0 0 25,81 0,001
2 0 5 8,33 5 1833
3 2 9,09 0 0
1 LAD I 35 30,43 15 13,04 19 16,52 21,07 0,02
2 11 18,33 19 31,66 25 41,66
3 8 36,36 4 18,18 6 27,27
1 LAD Il 32 27,82 8 6,95 52 45,21 18,70 0,05
2 11 18,33 17 28,33 27 45,0
3 5(22,72) 5(22,72) | 9 40,9
1 LAD Il 30 26,08 11 9,56 14 12,17 29,56 | 0,001
2 17 28,33 13 21,66 22 36,66
3 4 18,18 8 36,36 8 36,36
1 aCx 34 29,56 30 26,08 12 10,43 16,10 n/s
2 proximal | 20 33,33 14 23,33 8 13,33
3 4 18,18 6 27,27 4 18,18
1 aCx distal | 21 18,26 13 11,30 13 11,30 12,55 n/s
2 12 20,0 13 21,66 14 23,33
3 6 27,27 3 13,63 3 13,63
Nota: RCA-artera coronariand dreapta, LM-trunchiul comun al arterei coronariene stangi, LAD-
artera descendenta anterioara, aCx-artera circumflexa.
100 % -/
80 % -
. 6,6 31 8 mIMV (+)
60 % -
409% - @MV (-)
20 9% - 34,78 23.33 18.18
0%
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Figura 3.1 Ponderea pacientilor cu infarct miocardic suportat in loturile cu diferit tip de
revascularizare
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Datele din tabelul 3.4 denota lipsa unor diferente semnificative intre loturi dupa rata de
pacienti cu infarct miocardic vechi non Q sau cu unda Q si dupd localizarea infarctului
miocardic. Totodatd, in lotul 3 s-a observat un numar mai mare (statistic nesemnificativ) de

pacienti cu infarct miocardic cu localizare anterioara si cu unda Q.

Tabelul 3.4. Parametrii comparati ai infarctului miocardic prezent in anamneza loturilor cu
diferit tip de revascularizare

Parametri estimati Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 x P
n=115 n=60 n=22
abs | % abs | % abs %

Infarct Absent 40 (34,78 |14 |23,33 |4 18,18 | 7,61 | 0,11
miocardic in | Non Q 23 | 20,0 10 [16,67 |2 9,09
anamneza Cu unda Q 52 4522 |36 |60,0 |16 |72,73

Localizarea | Absent 40 (34,67 |14 |23,33 |4 18,18 12,8 | 0,12
infarctului | Anterior 18 (16,52 |19 |31,67 |11 | 4545
Inferior 19 | 2533 |20 |24,10 |4 18,18
Antero-inferior 20 | 17,39 |12 | 20,0 3 13,4

Posterior 1 0,87 0 0

Evaluarea capacitatii de lucru s-a practicat la toate etapele de monitorizare prin intermediul
testului cu efort fizic dozat (CEM). Pentru pacientii revascularizati prin CABG (lotul 2) prima
testare cu efort fizic dozat s-a efectuat la 1 luna dupa tratamentul chirurgical.

Cel mai exact parametru de estimare a capacitatii de lucru este reprezentat de capacitatea
maxima de utilizare a oxigenului (VOzmax). La etapa initiala VO, max. a fost comparabil in
toate cele 3 loturi. Incepand cu luna a 3-a de monitorizare, in loturile 1 si 2 s-a observat cresterea
progresiva a VO, max., care a atins spre etapa finala valori practic egale (2,14+0,09 |/min in
lotul 1 si, respectiv, 2,124+0,05 I/min — in lotul 2).

Un alt parametru fidel al capacititii de lucru este dublul produs (DP). In loturile 1 si 2
DP s-a majorat progresiv incepind de la 3 luni de monitorizare, de altfel in lotul 2 acest
parametru s-a amplificat mai pronuntat. Durata testului (DT), volumul total de lucru (VTL)
indeplinit, puterea ultimei trepte (PUT) s-au majorat semnificativ in loturile 1 si 2 spre finele
studiului.

Concomitent s-a constatat reducerea semnificativa a valorilor medii ale indicelui de
utilizare a energiei (IUE). La 12 luni de monitorizare IUE s-a micsorat in lotul 1 cu 34,28% (de
la 14,15+£2,31un pana la 9,30+0,55 un; p<0,05), in lotul 2 - cu 54,70% (de la 15,45 un +2,82
pana la 7,0+0,33 un; p<0,001). Modificarile parametrilor estimati in testul de CEM s-au

prezentat mai pronuntate la pacientii revascularizati prin CABG.
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In lotul 3 la etapa initialdi VO, max. si DP au prezentat valori statistic semnificativ mai

mici si au urmat un dinamic insemnificativ pe toatd perioada monitorizarii. La termenul de 12

luni IUE s-a majorat cu 13,95% (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Dinamicul testului cu efort fizic dozat (CEM) practicat la diferite etape de studiu

Parametri | lotul Initial, M+m 3 luni, M+tm 6 luni, M+m 12 luni, M+m
DT, sec 1 412,94+25,14 | 398,71+£12,34 | 397,0+16,9 512,30+21,06

2 341,0+£28,06 415,76+18,71 511,0+15,58 581,0+12,5¢a

3 289,0+12,52 284+11,92# 288,0+10,41# 292,0+£17,95%* ##
VTL, kgm 1 1335+336,0 1711£140,23 19624432 2732+156,61

2 1283+234,0 1991+160,71 2846+212§ 3457+145§0

3 982,5+22.,6 996,5+34,2* 1024,7+12,9* 1077+£29,7**##
PUT, 1 | 3394227 382,65:12.4 | 375.0434.5 447,18+12.74
kgm/min 2 315,0+26,9 386,53+16,9 460,0+13,8c 508,0+10,90x

3 285,0+10,32 289,0+£11,38*# | 295,0+12,22%## | 297,0+£29,46*##
IUE, un 1 14,15+2,31 11,95+0,62 12,2+£2,6 9,30+0,551

2 15,45+2,82 12,06+1,06 8,8+£0,62u 7,0£0,33 §0

3 16,7+1,24 17,03+7,13*# 19,09+3,16*# 19,03+7,13**##
VO, max, 1 1,87+0,09 1,92+0,06 2,14+0,25 2,1440,09
/min 2 | 1,83%0,16 1.95+0,06 2,02+0,08 2.1220,05§

3 1,8+0,31 1,6+0,21%# 1,6+0,29%# 1,7+0,33
DP, un 1 20136+470,8 21181£1256 21436+450,5 21958+463x

2 18483+1324 20590+660,48 | 22137+448.8 228254443

3 17426+565,9* | 18136+390,8 18115+570,3 18207+2854***##
DAM, % 1 27,66+4,90 28,32+1,42 24,6+1,81 19,39+1,52x

2 30,13+4,94 25,34+2.,43 23,442 .31 18,92+1 ,4x

3 45,2+3,48 46,2+3,18 48.2+2.58 49,22+1,9%#
DAF, % 1 33,1443,95 32,14+3,74 30,16+1,86 24,13+2,75

2 | 38,55+5,04 31,14+4,05 28.,14+3,73 2354+1,84

3 54,0+2,28 63,14+2,95 62,72+1,55 60,52+2,71

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001), #-diferente
semnificative intre loturile 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001); §- diferente semnificative intre loturile 1 si
2 (§-p<0,05, §§-p<0,001), o-diferente semnificative comparativ cu etapa initiala (=-p<0,05; -
p<0,001), DT- durata testului, VTL-volumul total de lucru, IUE-indicele utilizarii energiei, PUT-
puterea ultimei trepte, VO, max - capacitatea maximald de utilizare a oxigenului, DAM- deficit
aerobic miocardic, DAF-deficit aerobic functional

Analiza valorilor deficitului aerobic functional (DAF), apreciate in lotul 1 (33,14+3,95%)

si lotul 2 (38,55+5,24%) la etapa initiala, a remarcat reducerea usoara a capacitatii de lucru, dar

care spre finele monitorizarii a devenit minima in ambele loturi (lotul 1 - 24,13+2,75% si lotul 2

- 23,54 +1,84%).

La etapa initiala valorile deficitului aerobic miocardic (DAM) au indicat in lotul 1

27,66+4,90% si in lotul 2 - 30,13+4,94%, ceea ce anunta un deficit aerobic minimal. La etapa
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finala valorile DAM de 19,39£1,52% 1in lotul 1 si de 18,92+1,4% in lotul 2 au fost estimate ca
fiind un deficit aerobic miocardic absent.

In lotul 3 valorile DAF la etapa initiald au relevat reducerea moderata (54,0£2,28) a

capacitdtii de lucru, indicator care a rdmas la aproximativ acelasi nivel (60,52+2,71) si spre
finalul cercetarii. Valorile DAM (45,2+3,48) la etapa initiald au fost interpretate ca deficit
aerobic miocardic moderat, iar pe parcursul monitorizarii acestea au persistat la nivelul valorilor
initiale. Analiza comparatd a DAF si DAM 1in lotul 3 a relevat reducerea capacitatii de efort
datorata tulburarilor de circulatie coronariana (Tabelul 3.5).
Evaluarea tolerantei la efort fizic dozat. Initial loturile nu prezentau diferente concludente
dupa ponderea pacientilor cu toleranti de efort fizic joasd, moderata si inalta. In lotul 2 s-a notat
un numar nesemnificativ mai mare de pacienti cu toleranta joasd si moderata, comparativ cu
loturile 1 si 3. Pe parcursul perioadei de supraveghere in lotul 1 si 2 s-a majorat numarul
pacientilor cu grad mai mare de toleranta la efort fizic. Astfel, in lotul 1 numarul pacientilor cu
toleranta inalta s-a majorat cu 40,8%; p<0,001, in lotul 2 - cu 54,9%; p<0,001. Concomitent s-a
redus semnificativ numarul pacientilor cu tolerantd moderata: in lotul 1 - cu 33,4%; p=0,001, iar
in lotul 2 - cu 29,9%; p<0,05. Nesemnificativ s-a redus numarul pacientilor cu toleranta joasa: in
lotul 1 - cu 3,5%, iar in lotul 2 - cu 5 %. Lotul 3 nu a demonstrat o dinamica evidenta pe
parcursul perioadei de supraveghere (Figura 3.2).

B inaltd Omoderata W joasa Binalti Omoderati Wjoasi

100%

100% -
80% 80% -
60% 60% -
40% 40% -
20% 20% -
0% 0% -

Lotull Lotul2 Lotul3 Lotul1 Lotul2 Lotul 3
initial 12 luni

Fig. 3.2. Toleranta la efort fizic conform testului cu efort fizic dozat (CEM)

Nota: § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<0,05), * - diferente semnificative intre
loturile 1 si 3 (p<0,05), # - diferente semnificative intre loturile 2 si 3 (p<0,05), o - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala (2 - p<0,05, & - p<0,001)

Evolutia evident pozitiva a capacitatii de lucru si a tolerantei de efort fizic a fost
documentata la pacientii revascularizati, indiferent de metoda practicata — PTCA sau CABG. La

etapa finala rezultatele obtinute in loturile 1 si 2 au fost comparabile. Majorarea capacitatii de
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efort fizic s-a profilat mai evident la pacientii cu 0 tolerantd moderata de efort fizic la etapa
initiald. La pacientii ce s-au prezentat din start cu o toleranta joasa la efort fizic evolutia indicelui
nu a fost una relevanta. Capacitatea de lucru si toleranta de efort fizic a pacientilor
nerevascularizati (lotul 3) a rdmas pe parcursul monitorizarii fard schimbdari statistic
semnificative.

Concomitent cu majorarea capacitatii de lucru si a tolerantei la efort fizic, printre
pacientii supusi revascularizarii miocardului s-a constatat diminuarea numerica a celor cu semne
de ischemie 1n testul CEM: de la 22,6 pand la 12,38% - in lotul 1 si de 1a 40 pand la 21,81% - in
lotul 2. S-a majorat, in schimb, rata de pacienti care au atins valori submaximale ale FCC: de la
28,69 pana 56,19% - in lotul 1 si de la 20 pana la 63,63% - in lotul 2 (Figura 3.3; 3.4).

In lotul 3 rata de pacienti, la care initial s-au inregistrat semne de ischemie in testul cu
efort fizic dozat, a ramas practic neschimbatd spre etapa finala, chiar daca s-a majorat statistic
nesemnificativ numarul de pacienti care au atins valori submaximale ale FCC - de la 2,7 pana la

10,0% (Figura 3.3; 3.4).

70 % - 59,09 Olotull wmlLotul2 mLotul3

60 % -
50 % -
40 % -
30 %
20 %
10% -
0% .
ischemie dispnee atingere FCC altele
submaximale

Fig. 3.3 Criteriile de sistare a testului cu efort fizic dozat la etapa initiala

OLotull mLotul 2 mLotul 3
63,63
55 56,1

70 %
60 %
509% -
40 % -
30% - 21,8 20,9
20% - 12,3 2,
10 % -
0% : :

ischemie dispnee atingere FCC altele
submaximale

25

Fig. 3.4 Criteriile de sistare a testului cu efort fizic dozat la etapa finala
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De consemnat faptul ca rezultatele testului de “mers timp de 6 minute” la etapa finald au
fost comparabile cu rezultatele testului cu efort fizic dozat. Distanta parcursa in testul de ,,mers
timp de 6 minute” s-a majorat in toate loturile, dar mai evident la pacientii supusi revascularizarii
miocardului. Catre etapa finald distanta parcursa in testul de “mers timp de 6 minute” s-a majorat

in lotul 2 cu 59,21%, in lotul 1 cu 45,97%, iar in lotul 3 - cu 25,91% (Figura 3.5).

x Lotul 3 mLotul 2 E Lotul 1

3287,5+3,8

12 luni
405,22+45,34

401,89+4,58

228,33+5,2

initial
254,51£3,9

= 275,3146,1
0 e =
200 w0
400
500

Fig. 3.5 Distanta parcursa in testul mers timp de 6 minute initial si la 12 luni de monitorizare in
loturile de studiu
Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (* - p<0,05), # - diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (# - p<0,05); §- diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (§ - p<0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala (= - p<0,05).

Rezultatele monitoringul ECG 24 ore dupa metoda Holter in dependenta de tipul
revascularizarii.

Numadrul de extrasistole supraventriculare si ventriculare a fost nesemnificativ mai elevat in
primele 3 luni de supraveghere la pacientii supusi revascularizdrii miocardului prin CABG,
comparativ cu pacientii dupa PTCA (Tabelul 3.6).

Parametrii de timp ai variabilitatii ritmului cardiac (SDNN, ASDNN si SDANN) au
persistat semnificativ mai mici la pacientii revascularizati prin CABG, comparativ cu lotul de
pacienti dupa PTCA (p<0,05), pe toata perioada de supraveghere.

Indiferent, insa, de majorarea statistic evidentd a parametrilor de variabilitate a ritmului cardiac,
la pacientii revascularizati prin CABG s-a urmarit recuperarea treptatd spre etapa finala a

activitatii sistemului nervos simpatic (Tabelul 3.6).
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Tabelul 3.6 Rezultatele monitoringul ECG 24 ore dupa metoda Holter in loturile de studiu

Parametri lotul | Initial, M=m | 3 luni, M+m 6 luni, M+m 12 luni, M+m
Extrasistole 1 56,58+18,38 253,73+£226,3 | 201,35+122,6 177,73+101,6
supraventriculare 2 312,424+20,81 525,81+475,8 | 124,92+66,44 | 61,57+23,14
Cuplete 1 6,08+3,72 0,56+0,31 7,94+6,89 1,65+0,88
supraventriculare 2 | 1,85+0,99 4,54+1,73§ 4,69+2,21 15,57+11,03
Episoade de 1 10,20+0,02 0 7,05+6,5 0,07+0,05
tahiaritmii 2 |0,42+0,03 0,18+0,18 0 0,15+0,05
supraventriculare
Extrasistole 1 342,95+145,33 | 202,62+£115,2 | 77,58+28,73 1024+517,82
ventriculare 2 | 4406+2703 5132+3388 567+410 1662+1569
Cuplete 1 |7,08+4,3 0,75+0,62 1,23£3,32 10,07+7,62
ventriculare 2 2,07£0,86 1,36+1,0 15,15+11,11 10,0+9,55
Episoade de 1 10,20+0,12 0,06+0,06 0,1120,09 1,8441,72
tahicardie 2 |10,07+£0,07 0,09+0,09 0,15+0,08 0,05+0,05
ventriculara
SDNN, ms 1 137,76+11,068 | 145,72+8,62 | 159,27+19,87§ | 154,55+11,72§

2 92,05+16,4 108,49+14,00 | 111,81£10,9 120,06+6,9 «
ASDNN, ms 1 |68,95+9.68 69,92+8,77 | 72,60+10,83 74,22+11,20
2 | 38,20+6,60 43,65+7,54 50,41+7,30 69,13+£17,97 ©
SDANN, ms 1 111,08+6,27§ 119,94+7,138 | 119,60+12,64 123,10+6,56§
2 75,92+6,86 91,76+9,52 94,28+8,42 102,41+5,37 «
RMSSD, ms 1 64,38+14,83 71,62+17,38 | 88,07+31,95 88,06+£21,76
2 44,46+18,68 47,68+21,65 | 49,1+10,06 49,40+7,02 ©

Nota: & - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05; §- diferente semnificative intre
loturile, p<0,05, SDNN - deviatia standard de la durata medie a intervalelor R-R sinusale; SDANN —
deviatia standard a mediei duratei intervalelor R-R, calculate in toate perioadele de inregistrare in
afara de cele scurte (de 5 minute); SDNN index (ASDNN) — media devierilor standarde ale duratei
intervalelor R-R inregistrate numai in intervale de 5 min; RMSSD — radacina patrata a sumei
diferentelor patrate intre intervalele R-R sinusale succesive

Analiza corelationald a evidentiat afinitdti clare intre parametrii variabilitatii ritmului
cardiac, parametrii functiei de contractilitate globala a VS si NTproBNP.

S-a notat si o corelatie lineard pozitiva de intensitate medie cu FEVS si FSVS a SDNN,
ASDNN, SDANN , RMSSD. Apoi si o corelatie lineard negativd de intensitate inaltd cu
NTproBNP a SDNN, ASDNN, SDANN, RMSSD.

Aceasta confruntare denota cum ca scaderea contractilitatii globale a V'S, concomitent cu

.....
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contractilitate globala VS si NTproBNP

.....

Parametrii Coeficientul r (Pearson)

Variabict:fgi gm‘ﬂ“i FEVS FSVS NTproBNP
SDNN +0,48, p=0,003 +0,42, p=0,008 20,65, p=0,01
ASDNN +0,50, p=0,002 +0,38, p=0,02 0,75, p=0,001
SDANN +0,45, p=0,007 +0,39, p=0,01 10,63, p=0,01
RMSSD +0,36, p=0,03 +0,32, p=0,05 20,65, p=0,01

Nota: SDNN - deviatia standard de la durata medie a intervalelor R-R sinusale; SDANN — deviatia
standard a mediei duratei intervalelor R-R, calculate in toate perioadele de inregistrare in afara de
cele scurte (de 5 minute); SDNN index (ASDNN) — media devierilor standarde ale duratei
intervalelor R-R inregistrate numai in intervale de 5 min; RMSSD — radacina patrata a sumei
diferentelor patrate intre intervalele R-R sinusale succesive,VS - ventriculul sting, FEVS - fractia de
ejectie din VS, FSVS - fractia de scurtare a VS.

3.3 Evolutia clinica a pacientilor in dependenta de tipul revascularizarii.

La etapa initiald in toate loturile cei mai multi dintre pacienti S-au prezentat ca avand angina
pectorald (AP) de clasa functionald (CF) III. incepand cu etapa de monitorizare la 3 luni, s-a
consemnat imbunatatirea evolutiei clinice a AP la pacientii revascularizati, care s-a tradus cu
trecerea la CF I a 13,04% dintre pacienti din lotul 1 (Figura 3.6) si a 30,0% - din cei referiti in
lotul 2 (Figura 3.7). Concomitent s-a redus semnificativ numarul de pacienti referiti la CF III (in
lotul 1 cu 52,16%, iar in lotul 2 - cu 53,33%; p<0,001).

90 % -
80 % -
70 % -
57,01
60 % - _. 52,63 =9=CF |
50 % - -3
«@-CF 1l
40% 5 31,59 32,46
30% - N - =&=CFlII
| 14,91
20 % 13.04 114 =3CFIV
10% - ﬁ‘,
0% : % . % ! »”®
initial 3 luni 6 luni 12 luni
’ o] Jof of

Fig. 3.6 Evolutia clinica a clasei functionale de angina pectorala in lotul 1

Nota: 1 - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05
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Evolutie clinicd pozitivd, manifestatd prin trecerea masiva la CF a AP mai mica s-a
atestat Tn special la pacientii supusi revascularizarii coronariene, mai pronuntatd printre cei
asistati prin revascularizare chirurgicala. Catre etapa finald majoritatea pacientilor din lotul 1
(52,63%) si lotul 2 (48,33%) s-au referit in CF II de AP. In CF I s-au incadrat 14,91% de pacienti
din lotull si 40,0% - din lotul 2 (Figura 3.6; 3,7).

80 %
70 % -
60% 1 48,33
0% 9 — =CF |
S ‘% L@-CF I
S0 9 mt=CF 1|
Sl 187 LsecFIV
10 % - 16,
0% 2% X

initial 3 luni 6 luni 12 luni

X X X

Fig. 3.7 Evolutia clinica a clasei functionale de angina pectorala in lotul 2
Nota: # - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05
La pacienti fard revascularizare evolutia clinicd a AP a fost una pozitiva, dar nu atat de
spectaculoasa. Spre finele studiului la CF AP Il au fost pasati 22,72% de pacienti (p<0,05),
concomitent s-a micsorat numarul celor incadrati in CF III - cu 36,37%, p<0,05. Tot in acest lot
s-a remarcat si fenomenul de referire la 0 CF mai severa de AP (IV) - 13,63 % de pacienti,
p<0,05 (Figura 3.8).
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Fig. 3.8 Evolutia clinica a clasei functionale de angina pectorala in lotul 3

Nota: x - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05
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Rata de evenimente ischemice recurente de tip AP instabila produse pe parcursul primului an
de supraveghere in lotul 1 a constituit 21,73% (25 pacienti), 18,33% (11pacienti) — in lotul 2, si
36,36% (8 pacienti) - in lotul 3. Infarct miocardic repetat s-a inregistrat la 4 (3,47%) pacienti din
lotul 1, Ia 1(1,66%) pacient din lotul 2 si la inca 1 (4,54%) pacient din lotul 3 (Figura 3.9).

O Angina pectorald instabilda B Infarct miocardic repetat (non Q) M Deces

8 pct.
0f -

40% 36,36%
30% - 25 pct.

21,73% 11 pet.
20% - 18,33%
10% - 4 pct. 1 pct.

3479 lpct 1 pc(;[. 4,54%
0% -0 _— I
0 T T 1
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig. 3.9. Rata evenimentelor ischemice recurente de tip angina pectorala instabila, infarct

miocardic repetat si decese ce au survenit pe traiectul perioadei de supraveghere

Pe parcursul celor 12 luni de supraveghere in lotul 2 si 3 nu s-au inregistrat cazuri de
deces. A sucombat 1 pacient din lotul 1: harbat de 59 de ani, fumaitor, obez, hipertensiv, caruia
in noiembrie 2012 i s-a efectuat revascularizarea miocardului prin PTCA (artera coronariana
dreapta, segmentul II si artera descendenti anterioard, segmentul II). In aprilie 2013 pacientul
revine pentru consult din cauza dispneei progrediente. Coronaroangiografia efectuata acestuia a
relevat leziuni aterosclerotice stenozante tricoronariene, restenoza intrastent (pe artera
descendentda anterioard). Angiografia periferica a membrelor inferioare a depistat afectarea
ateroscleroticd difuza a segmentului infrarenal al aortei abdominale, precum si leziuni
aterosclerotice stenozante difuze pe arterele femurale si tibiale. Pacientul a refuzat efectuarea

tratamentului chirurgical. A decedat din cauza IMA in noiembrie 2013.

3.4 Analiza retrospectiva a factorilor de risc cardiovascular, a sindromului ischemic si a
capacitatii de lucru in dependenta de tipul remodelirii cordului.

In lotul cu aspect geometric normal al cordului (lotul A) si in cel cu remodelare patologici a

cordului (lotul B) s-a constatat diferente semnificative ale valorilor de LDL colesterol, ultimul

fiind evident mai elevat in lotul B (2,83+0,06 mmol/l vs 2,39+0,17 mmol/l in lotul A; p=0,03). Si

titrele de colesterolol total au fost nesemnificativ mai mari in lotul B (4,62+0,08 mmol/l vs

4,184+0,08 mmol/l in lotul A; p=0,06). Diferente semnificative pentru raportul femei/barbati nu

s-au notat, doar ca rata pacientilor de gen feminin a fost ceva mai mare in lotul B (36,14 vs
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22,67 in lotul A; p=0,064). In lotul B s-a atestat un numar nesemnificativ mai mare de pacienti

cu hipertensiune arteriala si diabet zaharat, tratat cu antidiabetice orale si insulina (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Factorii de risc cardiovascular in loturile cu diferit tip de remodelare cardiaca

2

Parametri estimati Lotul A Lotul B X P
n=75 n =283
abs. % abs. %
Genul Masculin 58 77,33 53 63,86 3,425 0,064
Feminin 17 22,67 30 36,14
Hipertensiune Absenta 11 14,67 5 6,02 5,001 0,172
arteriali gr.l 0 2 2,41
gr.ll 33 44,0 37 44,58
gr.1ll 31 41,33 39 46,99
Diabet absent 58 77,33 55 66,27 2,578 0,461
zaharat dieta 3 4,0 4 4,82
corectat cu | antidiabetice perorale | 9 12,0 14 16,87
Insulin 5 6,67 10 12,05
Fumatul nu 38 50,67 51 61,45 1,952 0,377
da 21 28,0 17 20,48
exfumator 16 21,33 15 18,07
IMC, M+m 27,63+0,35 28,42+0,43 1,344 0,665
Colesterol total, M+m 4,18+0,08 4,62+0,08 1,963 0,060
Trigliceride 1,134+0,06 1,16+0,03 0,913 0,371
HDL colesterol 1,26+0,03 1,15+0,01 1,678 0,112
LDL colesterol 2,39+0,17 2,83+0,06 15,76 0,030

Nota: IMC — indicele masei corporale, HDL colesterol- lipoproteine cu densitate moleculara inalta,
LDL colesterol-lipoproteine cu densitate moleculara joasa
Analiza retrospectiva a statutului coronarian (Tabelul 3.9) nu a evidentiat diferente

concludente intre lotul A si lotul B pentru numarul arterelor coronariene afectate si dominanta

patului coronarian. Coronaroangiografie repetata au efectuat 22,97% de pacienti din lotul A si

21,69% din lotul B.

Tabelul 3.9. Statutul coronarian in loturile cu diferit tip de remodelare cardiaca

2

Parametri estimati Lotul A Lotul B X P
n=75 n=2383
abs | % abs | %
Rezultatul | Leziuni monocoronariene 9 12,0 6 7,23 5,264 | 0,261
coronaro Leziuni bicoronariene 19 | 25,33 |16 19,28
angiografiei: | Leziuni tricoronariene 44 | 58,67 |54 65,06
Implicarea trunchiului comun | 3 4,0 7 8,43
al arterei coronariene stangi
Patul Echilibrat 15 | 20,27 |13 15,85 | 5,081 | 0,081
coronarian Cu dominantd stanga 26 | 3514 |18 21,95
Cu dominanta dreapta 33 | 4459 |51 62,20
Coronaroangiografia repetata 17 | 22,97 |18 21,69 | 0,037 | 0,847
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Ponderea pacientilor cu IMV in anamneza a fost mai inaltd decat a celor fara IMV in

ambele loturi: lotul A - 65,33%, lotul B — 71,08% (Figura 3.10).

100 % MV (+)

80 %
60 %
40 %
20 %

0% : /

Lotul A Lotul B

Fig. 3.10 Ponderea pacientilor cu antecedente de infarct miocardic 1in loturile cu
diferit tip de remodelare cardiaca

“IMV ()

Datele din tabelul 3.10 denota lipsa diferentei concludente intre loturi pentru rata de
pacienti cu infarct miocardic vechi cu unda Q si dupa localizarea anatomica a acestuia. Totodata
in lotul B s-a observat un numéar mai mare de pacienti cu infarct miocardic vechi non Q (lotul A
—8,0% vs lotul B — 20,48%).

Tab. 3.10. Caracteristica comparata a loturilor cu diferit tip de remodelare cardiaca
functie de prezenta infarctului miocardic in anamneza

Parametri estimati Lotul A Lotul B Y P
n=75 n=83
abs. % abs. | %
Infarct Absent 26 34,67 24 28,92 4,96 0,084
miocardic in | Non Q 6 8,0 17 20,48
anamnezd | Cuunda Q 43 57,33 42 50,60
Localizarea | Absent 26 34,67 24 28,92 1,903 | 0,754
infarctului | Anterior 16 21,33 22 26,51
Inferior 19 25,33 20 24,10
Antero-inferior 13 17,33 16 19,28
Posterior 1 1,33 0

Analiza capacititii de lucru si a tolerantei de efort fizic conform rezultatelor CEM. Analiza
comparatd a rezultatelor testului cu efort fizic dozat la etapa finald a notat diferente concludente
ale parametrilor de capacitate de efort, care au urmat o evolutie pozitiva in lotul de pacienti cu
aspect geometric normal al cordului: VO, max. in lotul A - 2,2 I/min vs 1,9 I/min - in lotul B;
p=0,04; DP in lotul A - 22055+384,68 un vs 18492+679,52 un - in lotul B; p=0,001; VTL in
lotul A a constituit 2790+138,35 kgm vs 1387+284,58 kgm in lotul B; p=0,001; PUT in lotul A
- 454,77+11,49 kgm/min vs 295,83+31,55 kgm/min - in lotul B; p=0,001; IUE — in lotul A -
9,36+0,54 un vs 17,9+2,82 un - in lotul B, p=0,001.
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Valorile DAF si DAM de asemenea au prezentat diferente concludente intre loturi: pe
parcursul monitorizarii in lotul A DAM s-a diminuat de la 30,12% pana la 18,7%, p=0,001, de
vreme ce in lotul B DAM a ramas fara un dinamic evident (de la 46,0+5,4% pana 45,4+4,4%,
p>0,05). DAF in lotul A s-a micsorat de la 32,17% pana la 21,75%, p<0,05, iar 1n lotul B acest
indice a avut 0 tendinta spre majorare (de la 40,2+5,8% pana 45,4+3,8%, p>0,05). Evolutia
pozitiva a capacitatii de lucru la pacientii cu aspect geometric normal al cordului a fost similara
cu parametrii tolerantei de efort fizic. In lotul de pacienti cu remodelare patologica reducerea
moderatd a capacitatii de lucru apreciata la etapa initiala a ramas practic fara schimbari si spre
finalul studiului.
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60 % -

50 % - 41,4
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10 % -
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ischemie dispnee atingere FCC altele
submaximale

Fig. 3.11 Criteriile de intrerupere a testului cu efort fizic dozat la etapa initiala
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ischemie dispnee atingere FCC altele
submaximale

Fig. 3.12 Criteriile de intrerupere a testului cu efort fizic dozat la etapa finala
In paralel cu majorarea capacititii de lucru si a tolerantei de efort fizic, testul CEM a
constatat la pacientii cu aspect geometric normal al cordului reducerea concludenta a semnelor

de ischemie - de la 31,19% pana la 10,34% si dispnee - de la 37,51% pana la 20,1%. S-a majorat
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si numarul de pacienti care au atins valori submaximale de FCC: de la 24,45% pana 64,16%. in
lotul cu remodelare patologica numarul de pacienti la care S-a inregistrat ischemie, dispnee si
care au atins in testul CEM o FCC submaximala a ramas si la etapa finala practic la valorile
apreciate initial (Figura 3.11; 3.12). Testul cu efort fizic dozat a evidentiat la etapa finald un
numadr semnificativ mai mare de pacienti cu ischemie in lotul B (43,5% vs 10,34% 1n lotul A;
p=0,001).

Analiza rezultatelor “testului de mers timp de 6 minute”. Distanta parcursa in testul de “mers
timp de 6 minute” la etapa initiald a fost una comparabila intre lotul A (287,6+6,0 m) si lotul B
(265,4+6,3 m). Peste 12 luni in lotul A distanta parcursa s-a majorat cu 53,85%, p=0,001, iar in
lotul B — numai cu 37,64%, p=0,01 (Figura 3.13).

- p=0,01
365,3+7,4
12 luni
442,5+8,1 ®Lotul B
| 1=0,001
265,4+6,3 Lotul A
. O
initial 287.646.0 otu
0 100 200 300 400 500 metri

Fig. 3.13. Distanta parcursa in testul de mers timp de 6 minute la etapa initiala si cea finala
de monitorizare
Nota: p — diferente semnifictive comparativ cu etapa initiala

Analiza comparatd a evolutiei clinice la pacientii cu diferite clase de AP nu a reliefat
diferente concludente intre loturi si doar in lotul B la etapa finala s-a atestat un numadr

insemnificativ de pacienti cu AP de CF IV - 3,6% (Figura 3.13).
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Fig. 3.14. Clasa functionala de angina pectorala estimata la etapa finala

Nota: p —diferente intre loturile A si B 74



3.5 Analiza retrospectiva a factorilor de risc cardiovascular, a sindromului ischemic si a
capacitatii de lucru in functie de prezenta reinternarilor

S-a constatat diferente semnificative intre pacientii cu reinternari - lotul R(+) si pacienti fara
reinternari - lotul R(-) numai pentru prezenta diabetului zaharat (DZ), care a fost mai frecvent
intalnit in lotul R(+) - 35,29 vs 17,02% - in lotul R(-); p=0,019. S-a notat un numar mai mare de
pacienti cu DZ, corectat cu antidiabetice orale si Insulinoterapie in lotul R(+), p=0,019. S-a
constat un numar nesemnificativ mai mare a pacientilor de gen feminin gi fumatori in lotul cu

reinternari (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11 Factorii de risc cardiovascular in loturile in functie de rezenta reinternarilor

Parametri estimati Lotul R(+) Lotul R(-) v P
n=102 n=94
abs. % abs. | %
Genul Mas_cu_lin 69 67,65 68 72,34 0,051 0,474
Feminin 33 32,35 26 27,66
Absentd 11 10,78 10 10,64 0,121 0,411
Hipertensiune gr.l 0 2 2,13
arteriala gr.ll 42 41,18 43 45,74
gr.1l 49 48,04 39 41,49
Diabet Absent 66 64,71 78 82,98 0,225 0,019
zaharat Dieta 4 3,92 4 4,26
corectat | Antidiabetice perorale | 19 18,63 8 8,51
cu: Insulina 13 12,75 4 4,26
Nu 62 60,78 45 47,87 0,130 0,191
Fumatul Da 23 22,55 29 30,85
Exfumator 17 16,67 20 21,28
IMC, M+m 28,60+0,46 27,82+0,51 1,124 | 0,262
Colesterol total, M+m 5,32+0,12 5,33+0,13 1,645 | 0,939
Trigliceride 1,95+0,08 1,84+0,09 0,786 | 0,500
HDL colesterol 1,17+0,12 1,27+0,12 1,124 | 0,193
LDL colesterol 3,26+0,12 3,22+0,09 0,987 | 0,988

Nota: IMC — indicele masei corporale, HDL colesterol- lipoproteine cu densitate moleculara inalta,
LDL colesterol - lipoproteine cu densitate moleculara joasa

Analiza retrospectiva a statutului coronarian nu a evidentiat diferente concludente intre lotul
R(+) si lotul R(-) pentru numarul de artere coronariene afectate si dominanta patului coronarian.
In schimb in lotul cu reinterndri s-a notat un numir mai mare de pacienti cu leziuni
aterosclerotice monocoronariene (10,78% vs 5,32% - lotul fara reinternari).

Coronaroangiografie repetata au efectuat 33,33% de pacienti din lotul R(+) si 8,51% din
lotul R(-) (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Statutul coronarian evaluat in loturile cu si fara reinternari

Parametri estimati Lotul R(+) | Lotul R(-) v P
n=102 n=94
abs | % abs | %
Rezultatul | Leziuni monocoronariene 11 |10,78 |5 5,32 0,138 | 0,447
coronaro | Leziuni bicoronariene 19 | 18,63 |23 | 24,47
angiografiei | Leziuni tricoronariene 65 | 63,73 |58 |61,70
Implicarea trunchiului comun al | 8 6,86 |7 6,86
arterei coronariene stangi
Patul Echilibrat 14 | 13,72 |20 | 21,27 0,127 | 0,209
coronarian | Cu dominanta stinga 34 ]33,33 |22 |23,40
Cu dominanta dreapta 54 |5294 |52 |55,31
Coronaroangiografie repetata 34 13333 |8 8,51 12,75 | 0,012

Ponderea pacientilor cu IMV in anamneza a fost mai inalta in lotul cu reinterndri comparativ cu

lotul fara reinternari: R(+) — 77,45% vs 62,77% - R(-), p=0,011 (Figura 3.15).
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Lotul R(+) Lotul R(-)

Fig. 3.15 Ponderea pacientilor cu infarct miocardic suportat in functie de prezenta reinternarilor
Nota: p — diferente semnificative intre loturile

in lotul cu reinterndri rata de IMV cu unda Q a fost mai mare comparativ cu lotul celor fard
reinternari: (R+) - 62,75 vs 41,49% - R(-), p=0,011, inclusiv IMV cu localizare antero-inferioara
au prezentat 27,45% de pacienti in lotul R(+) si 6,38% in lotul R(-), p=0,001 (Tabelul 3.13).

3.13. Caracteristica comparata a ratei de infarct miocardic in functie de prezenta reinternarilor

Parametri estimati Lotul R+ Lotul R- ¥ P
n=102 n=94
abs. % abs. %
Infarct Absent 23 22,55 35 37,23 12,34 | 0,011
miocardic in | Non Q 15 14,71 20 21,28
anamneza Cuunda Q 64 62,75 39 41,49
Localizarea | Absent 23 22,55 35 37,23 18,45 | 0,001
infarctului Anterior, nr,% 27 26,47 21 22,34
Inferior, nr,% 22 21,57 31 32,8
Antero-inferior | 28 27,45 6 6,38
Posterior 2 2,17 1 1,06
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Loturile R (+) si R(-) au fost divizate in functie de tipul revascularizarii, in alte cateva subloturi:
» 1R(#+) - pacienti cu reinterndri dupa PTCA (n = 56)

1R(-) - pacienti fara reinternari dupa PTCA (n = 58)

2R(+) - pacienti cu reinternari dupa CABG (n = 26)

2R(-) — pacienti fara reinternari dupa CABG (n = 34)

Y V V V

3R(+) - pacienti cu reinternari, fara revascularizare (n = 18).
Analiza subloturilor a dedus diferente evidente intre 1R(+) si 2R(+): pacientii cu
reinternari dupa CABG aveau mai frecvent antecedente de Q-IMV (76,92% vs 51,72%; p=0,05).

Analiza rezultatelor sublotului 3R(+) a corespuns rezultatelor lotului 3, precum sublotul

3R(+) a inclus 81,81% de pacienti din lotul 3.
Analiza capacititii de lucru si a tolerantei la efort fizic in baza rezultatelor CEM.
Rezultatele CEM au demonstrat cresterea capacitatii de lucru si a tolerantei de efort fizic la toti
pacientii, dar mai evidentd aceasta s-a remarcat in lotul fard reinternari, indiferent de metoda
revascularizarii (PTCA sau CABG)la care au fost supusi. Analiza rezultatelor CEM pe subloturi
este prezentata in Tabelul 3.14.

S-a consemnat de asemenea ca la etapa initiala capacitatea maxima de utilizare a
oxigenului (VO; max.) si dublul produs (DP) au fost comparabile in toate cele 4 subloturi. Spre
etapa finala s-a notat cresterea evidentd a valorilor VO, max: in sublotul 1R(-) cu 15,84% (de la
1,83+0,16 I/min pana 2,12+0,05 I/min), iar in sublotul 2R(-) cu 21,73% (de la 1,84+0,54 I/min
pana 2,24+0,32 I/min); p<0,05. In sublotul 1R(+) valorile VO, max. s-au majorat cu 8,79%, iar
in sublotul 2R(+) — cu 6,59%, p>0,05. Valorile DP s-au majorat in sublotul 1R(-) cu 12,12% (de
la 19957+439 un pana 223774475 un), iar in sublotul 2R(-) cu 11,56% (de la 20231+553 un pana
22570+746,37 un), p<0,05. in sublotul 1R(+) valorile DP s-au majorat cu 8,97% , iar in sublotul
2R(+) acestea s-au redus cu 3,64%.

Valorile medii ale duratei testului (DT) s-au majorat evident: in sublotul 1R(-) cu
49,15%, in sublotul 2R(-) cu 45,23%, in sublotul 1R(+) cu 41,04%, iar in sublotul 2R(+) cu
39,88%. Incepand de la etapa de 3 luni si pani la final, volumul total de lucru indeplinit (VTL)
si puterea ultimei trepte (PUT) au urmat un dinamic semnificativ mai pronuntat in subloturile
1R(-) si 2R(-) comparativ cu subloturile 1R(+) si 2R(+).

Concomitent in sublotul 1R(-) s-a micsorat IUE cu 46,81% (de la 14,7+0,94 un pana
7,82+0,45 un), iar in sublotul 2R(-) cu 41,86% (de la 14,86+1,27 un pana 8,64+1,08 un); p<0,05.
in sublotul 1R(+) IUE s-a redus cu 27,39% (de la 15,71,05 un pana 11,401,05 un) vs sublotul
2R(#+), in care reducerea a fost de 17,95% (de la 13,04+1,68 un pana 10,7+1,23 un); p<0,05.
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Valorile deficitului aerobic miocardic (DAM) si cele ale deficitului aerobic functional

(DAF) s-au diminuat catre etapa finalda mai pronuntat in subloturile 1R(-) si 2R(-).

Valorile deficitului aerobic miocardic (DAM) si deficitului aerobic functional (DAF) s-au

micsorat catre etapa finala mai pronuntat in subloturile 1R(-) si 2R(-).

Tab. 3.14. Dinamicul rezultatelor apreciate in testul cu efort fizic dozat (CEM)

Parametri Sublot | Initial, M+m | 3 luni, M+m 6 luni, M+m 12 luni, M+m
estimati
DT, sec 1R+ 346,66+11,62 | 356,66+13,22 | 366,66+15,51 488,88+41,62c
1R- 354+14,45 401+17,35 417+18,55 528,94+12,50
2R+ 336,0+20,12 | 356,0+20,12 380,0+24,12 470,0+£38,96x
2R- 367,16+£14,75 | 411,66+£18,45 | 431,66+24,27 533,33+27,361
VTL, kgm 1R+ 1264+152,31 | 1464+122,34 1581+132,54 2221+222,8a
1R- 1296+171,35 | 1876£191,65* | 2102+201,75* 3096+198,10*
2R+ | 1283,7+228 | 1434,67+236,4 | 1774,37+266,79 | 2420,83+344,202
2R- 1355,55+195 | 1765,55+180,2 | 2088,61+200,26 | 3035,41+260,61*
PUT, 1R+ 328,17+12,54 | 358,27+14,44 | 396,77+16,38 409,61+19,61
kgm/min 1R- 314,42+16,73 | 337,33+18,23 | 358,33+17,73 472,89+15,51¢
2R+ 316,25+26,23 | 326,25+27,44 | 356,25+27,44 425,0+31,07
2R- 339,3+20,14 | 384,3+21,33 400+21,0 475,0+23,31x
IUE, un 1R+ 15,7£1,05 14,7+1,05 13,41+1,12 11,40+1,050
1R- | 14,7+0,94 13234091 11,15+0,71 7.82+0,450
2R+ | 13,04+1,68 13,16+1,75 13,27+1,65 10,7+1,23x
2R- 14,86+1,27 14,26+1,66 11,46+1,38 8,64+1,08c
VO, max, 1R+ | 1,82+0,09 1,88+0,53 1,92+0,23 1,98+0,09
Ui 1R- | 1.83+0.16 1,92+0,06 2,02=0,03 2,12%0,05a
2R+ 1,82+0,31 1,84+0,46 1,88+0,61 1,94+0,31
2R- 1,84+0,54 1,98+0,71 2,11+£0,42 2,24+0,320
DP, un 1R+ 19622+704 20102+464 20722+767,52 21383+484
1R- 19957+439 18997+369,78 | 19127+579,38 22377+4750
2R+ 21125+£532 20174,12+468 | 21173,12+571,3 | 20357+782,61
2R- | 20231+553 19831,94+64 | 20331,94+453,6 | 22570+746,37
DAM, % 1R+ 39,66+4,90 36,55+2,24 35,354+2,65 29,41+1,49
1R- 37,13+4,94 34,23+3,47 31,43+1,69 25,91+2,96
2R+ 35,2+3,48 36,51+2,98 31,55+3,08 34,16+2,90
2R- 41,4+3,25 37,0+2,69 31,0+4,09 24,97+2.56
DAF, % 1R+ 36,23+3,65 32,4442,51 30,16+1,86 25,13+£2,75
1R- 34,55+2,84 32,5443,14 28.,24+3,44 23,54+1,84
2R+ 35,84+3,15 33,34+2,87 31,43+1,55 26,34+2.55
2R- 35,55+4,74 34,31+£3,17 25,11+2,63 23,54+1,84

Nota: * - diferente semnificative intre subloturile 1R+si 1R- (*-p<0,05), # - diferente semnificative
intre subloturile 2R+ si 2R- (#-p< 0,05); §- diferente semnificative intre subloturile 1R si 2R (§-
p<0,05), & - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala (2-p< 0,05), DT- durata testului,
VTL - volumul total de lucru, IUE - indicele utilizarii energiei, PUT-puterea ultimei trepte, VO, max
- capacitatea maxima de utilizare a oxigenului, DAM - deficit aerobic miocardic, DAF - deficit
aerobic functional
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Analiza rezultatelor testului de ,mers timp de 6 min” practicat in subloturile 1R(+),
1R(-), 2R(+) si 2R(-) a constatat, ca la etapa initiald valorile distantei parcurse timp de 6 minute
erau comparabile. De mentionat distanta mai mica parcursad de cétre pacientii revascularizati prin
CABG si cei cu reinternari. Pe parcursul supravegherii distanta parcursa in testul de ,,mers timp
de 6 min” s-a majorat progresiv in toate subloturile. In cazul pacientilor fird reinternri,
indiferent de metoda revascularizarii, catre etapa finald distanta parcursa a fost evident mai mare
comparativ cu cea reusitda de pacientii cu reinterndri. Analiza comparata a subloturilor de pacienti
revascularizati prin PTCA a notat majorarea cu 60,48% a distantei parcurse in lotul 1R(-) si cu
31,85% - in lotul 1R(+), p=0,0001. Distanta parcursa de subloturile pacientilor revascularizati
prin CABG s-a majorat cu 69,19% la cei din sublotul 2R(-) si cu 39,26% - la cei din sublotul
2R(+), p=0,001. Diferente semnificative intre subloturile 1R(-) si 2R(-), 1R(+) si 2R(+) nu s-au
notat (Figura 3.16).

m12 luni Oinitial
p=0,0001
] 448,63
PTCA R"-"
i p=0,001
448,92
CABG R "-"
PTCAR"+"
CABG R "+"
0 100 200 300 400 500  metri

Fig. 3.16 Valorile distantei, obtinute in testul mers timp de 6 minute

Nota: p — diferente semnificative intre subloturile
3.6 Evolutia clinica in loturile cu si fara reinternari.

La etapa finala intre loturile cu si fara reinternari s-au apreciat diferente semnificative
pentru semnificatia clasei functionale de angina pectorala (CF AP), afisate prin prezenta unui

numar semnificativ mai mare (61,77%) de pacienti din lotul R(+) referiti la CF 11l AP decat in

lotul R(-), unde din acestia au fost numai 39,36%; p=0,033. (Figura 3.17).
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100 % - Lotul R(+) Lotul R(-)
cu reinternari fara reinternari
80 % -
60 % - AP CF |
40 % - AP CF II
20 % - EAP CF Il
0%

Fig. 3.17. Clasa functionala de angina pectorala estimata la etapa finala

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Evolutia clasei functionale de AP in subloturile de pacienti revascularizati prin PTCA.
Analiza comparatd a evolutiei clinice a angorului pectoral a demonstrat un dinamic pozitiv in
ambele subloturi, care s-a manifestat prin trecerea pacientilor la o clasd mai inferioara de angina
pectorala (AP). In lotul 1R(-) s-a observat un dinamic mai evident decit in lotul 1R(+) chiar
incepand cu etapa de monitorizare la 3 luni. La etapa de 6 luni au fost trecuti in CF I de AP
10,71% din pacientii lotului 1R (-), p=0,041, la etapa de 12 luni — incad 26,78% de pacienti,
p<0,001. La etapa de 12 luni de supraveghere s-a redus semnificativ - cu 55,36% - si numarul de
pacienti referiti ca avand CF III de AP (p<0,001). Daca la etapa finala majoritatea pacientilor
din lotul 1R(-) se aflau in CF II de AP (57,15%, p<0,001), atunci in lotul 1R(+) majoritatea
pacientilor se raportau ca avand CF III de AP (55,18%), p<0,001. (Figura 3.18).

AP CF | AP CF I m CFIII
100% - * owsn *
00% | = 125
80% -
70% -
60% - 57,15
50% - 92,93 75,01
40% -
30% - 63,79 53,44
% - 44,82
ZOOA) 32,14 30,35
10% - 20,68 14.28
0% o o 0o 357 344 0 .
1R(+) 1R() 1R(*) 1R() 1R(+) 1R(-) 1R(*) 1R()
initial 3 luni 6 luni 12 luni
p=0,409 p=0,012 p=0,04 p=0,001

Fig. 3.18 Evolutia clasei functionale de angin pectorala la pacientii revascularizati prin

PTCA, cu si fara reinternari, %

Nota: * - diferente semnificative intre subloturile 1R(+) si 1R(-), p< 0,05.
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Numarului stenturilor implantati pe parcursul la 12 luni a demonstrat urmatorul tablou:
implantarea 1 stent s-a practicat la 89,09% in sublotul 1R(-) si la 56,36% in sublotul 1R(+). De
revascularizare coronariand cu implantarea a mai mult de 1 stent au avut nevoie in special
pacientii din sublotul 1R(+): 2 stenturi-30,91% vs 9,09%; 3 stenturi-10,91% vs 1,82%, p=0,001.
Evolutia clasei functionale de AP in subloturile pacientilor, revascularizati prin CABG.
Evolutia clinicd a AP a fost una pozitiva atat in lotul 2R(+) cat si in lotul 2R(-). La etapa initiala
dupa raportul pacientilor, aflati la CF a AP II si III subloturile pacientilor 2R(+) si 2R(-) au fost
comparabile, majoritatea pacientilor prezentanduse la CF AP Ill. Incepand cu etapa de
monitorizare 3 luni 65,38% din sublotul 2R(+) si 70,59% pacienti din sublotul 2R(-) au trecut la
clasa functionald a AP mai mica (CF II). De etapa 6 luni numarul pacientilor, aflati la CF 1II s-a
micsorat in ambele subloturi: cu 15,38% in sublotul 2R(+) si cu 17,64% in sublotul 2R(-). In
sublotul 2R(-) 8,82% s-au prezentat la CF AP |I.

Catre etapa 12 luni in sublotul R(-) a constituit in sublotul 2R(+) majoritatea pacientilor
se incadrau in CF II (52,94% vs 38,46%) si CF I (26,47% vs 11,53%), p=0,036. In acest caz in
subloturile de pacienti cu CABG un dinamic mai evident, manifestat prin trecerea unui numar
mai mare de pacienti la o clasd functionald mai micd, s-a profilat anume la pacientii fara

reinternari. (Tabelul 3.19).

100% - I 5 I * I

90% -

80% - I

70% -

60% - m CFlII
50% - 52,94

94,11 76,47
e 8 CFlI
30% - | 38,46 CFI
20% -
10% 1 1928 2352 26,47
: 11,54
0% o0 0 0 0 Bige . . )
2R(+) 2R(-) 2R(*) 2R(-) 2R(*) 2R(-) 2R(*) 2R()
initial 3 luni 6 luni | 12 luni
p=0,454 p=0,127 p=0,418 p=0,036

Fig. 3.19. Dinamicul clasei functionale de angina pectorala la pacientii revascularizati
prin CABG, cu si fara reinternari, %
Nota: * - diferente semnificative intre subloturile 2R(+) si 2R(-), p< 0,05.
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3.3. Concluzii la Capitolul 3.

1. Pacientii cu remodelare patologica a cordului au demonstrat valorile de LDL colesterol
semnificativ. mai mari comparativ cu pacientii cu aspect geometric normal a cordului
(2,8340,06 mmol/l vs 2,39+0,17 mmol/l; p=0,03).

2. Analiza factorilor de risc cardiovascular pe care ii comportd pacientii referiti in grupul cu
reinternari a demonstrat ca printre acestia @ fost un numar mai mare de subiecti cu diabet
zaharat (p=0,019), corectat cu antidiabetice orale si insulinoterapie.

3. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu s-au prezentat cu afectare aterosclerotica
multivasculard a arterelor coronariene. Revascularizare completd anatomic neconditionata
(toate arterele principale cu obliterare de >50% sunt revascularizate) s-a constatat dupa
angioplastie coronariand percutand (PTCA) 1n 79,3% de cazuri si la 94,7% din cei asistati
prin by-pass aorto-coronarian (CABG).

4. Revascularizarea miocardului, indiferent de metoda (angioplastie coronariand percutana sau
by-pass aorto-coronarian), a contribuit la reducerea numarului de pacienti cu ischemie
sesizatd 1n cadrul testului cu efort fizic dozat, la cresterea capacitatii de lucru si a tolerantei
de efort fizic.

5. Ameliorarea capacitatii de lucru si a tolerantei de efort fizic s-a documentat la pacientii care
S-au prezentat cu o tolerantd moderatd la etapa initiald a studiului, iar pacientii care aveau
din start o tolerantd joasa practic nu au avut o dinamica concludentd pe parcursul
supravegherii.

6. Remodelarea patologica a cordului s-a asociat mult mai frecvent cu semne de ischemie
reziduald, cu reducerea capacitatii maxime de utilizare a oxigenului, confirmata in testul cu
efort fizic dozat.

7. Majoritatea pacientilor fard revacularizare s-au calificat in lotul cu remodelare patologica a
cordului si au prezentat o rata semnificativ mai mare de evenimente ischemice recurente de
tip angor pectoral instabil.

8. Rezultatele obtinute in testul cu efort fizic dozat au fost similare cu rezultatele obtinute in
testul de “mers plan curs de 6 minute”.

9. Evolutia clinica pozitiva, tradusa cu pasarea pacientilor la o clasd functionala mai redusa de
angina pectorala, s-a produs in toate loturile de monitoring, aceasta fiind mai relevanta la
pacientii revascularizati prin CABG si la cei asistati prin PTCA. Pacientii nerevascularizati
au urmat un dinamic pozitiv, dar mai putin spectaculos si cu rezultate de etapa finala statistic

inferioare comparativ cu pacientii supusi revascularizarii miocardului.
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10.

11.

La pacienti solutionati prin by-pass aorto-coronarian parametrii de variabilitate a ritmului
cardiac, initial apreciati sub valorile normale, s-au apropiat treptat, spre etapa finala, de
valorile normale, dar acestia au rdmas sub rezultatul atins de pacientii revascularizati prin
angioplastie coronariana percutana.

Analiza corelationald a demonstrat relatia stransd dintre sistemul autonom vegetativ si
modificarile structural-geometrice ale cordului. Scaderea contractilitatii globale a VS,
concomitent cu majorarea NTproBNP, s-a asociat cu dereglarea variabilitatii ritmului

cardiac.
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4. REMODELAREA CORDULUI LA ETAPELE DE STUDIU

4.1 Analiza prospectiva a remodelérii cordului in functie de tipul revascularizarii.
Parametrii lineari ai AS si VS la etapa initiald au fost comparabile intre loturile 1
(revascularizare prin PTCA), 2 (revascularizare prin CABG) si 3 (fard revascularizare).
Parametrii AS in loturile 1 si 2 nu au avut nici o dinamica si spre etapa finala au fost comparabile
cu parametrii de la etapa initiald. In lotul 3 s-a constat majorarea dimensiunilor AS cu 3,17%
(p=0,5). Parametrii lineari VS 1in sistola si diastola la pacienti, supusi revascularizarii coronariene
nu s-au modificat semniicativ pe parcursul a 12 luni de monitorizare: in lotul 1 nu au avut nici o
dinamica, iar in lotul 2 au avut tendinta spre micsorare. La pacientii fara revascularizare (lotul 3)
Majorarea progresiva a dimensiunilor VS s-a constatat incepand cu etapa de monitorizare de 3
luni. Dupa 12 luni de monitorizare in acest lot s-a constatat majorarea diametrului telesistolic al
VS cu 9,77%, p=0,05, iar diametrul telediastolic al VS (DTDVS) a sporit cu 6,86% (p=0,05)
(Figura 4.1).

45 mm - DTSVS 50 DTDVS
mm -
40 mm - 36,60 i 55 mm -
' ) 50,86
e % P 49,75 " 50,3
g 9 50 mm - -
v W
30 mm T . : 45 mm T T T )
initial 3 luni 6 luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni
DTSVS DTDVS
45 mm -~ 40,81 Lotul 2 60 mm - Lotul 2
] T 38.01 |
40 mm 8,41 705 55 mm 52,72 51.7
v V 50,48 50,3
35mm - 50 mm - v -
30 mm T T T | 45 mm . . .
initial 3 luni 6 luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni
DTSVS p=0,05 60 mm - DTDVS p=0,05
} Lotul 3 o Lotul 3 el
45 mm & S
58,35
40 mm - 427 43,47 55 mm - & - 56,76
39,6 40,54 54,6 54,97
35 mm - 50 mm -
30 mm T o - _ 145 mm T T T 1
— 2 6luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni

Fig. 4.1 Dinamica parmetrilor DTSVS si DTDVS pe parcursul 12 luni de monitorizare
Nota: o - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala (p< 0,05), DTSVS - diametrul
telesistolic VS, DTDVS — diametrul telediastolic
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Diametrul longitudinal al VS 1in sistola (DLSVS) si diastolda (DLDVS) 1n lotul 1 si lotul 2 nu a
prezentat dinamica semnificativa. In lotul 3 spre etapa finala DLSVS a crescut cu 7,52%, p=0,05,
iar diametrul longitudinal in diastola (DLDVS) - cu 8%, p=0,03 in lotul 3 (Figura 4.2).

Loui 1 g Lot
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74 mm - 82 mm - 80,38 79.93
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initial 3luni  6luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni
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74 mm - 305 7318 73, 82mm - 80,2
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Fig. 4.2 Dinamica DLSVS si DLDVS pe parcursul 12 luni de monitorizare
Nota: o - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala (p< 0,05), DTSVS - diametrul telesis-
tolic VS, DTDVS — diametrul telediastolic VS

Urmarirea dinamicii Isf. in sistola si diastola pe parcursul la 12 luni nu a relevat schimbari
semnificative comparativ cu etapa initiala in toate loturile. Totodata in lotul 1 s-a observat o
tendinta spre micsorare a Isf. 1n sistola - cu 2% si a Isf. in diastola - cu 3,18%, iar in lotul 2 Isf. in
sistola s-a redus cu 1,9% iar Isf. in diastola - cu 3,13%. La etapa finala acesti parametri au fost

mai mari in lotul 3, fiind estimate diferente semnificative intre loturi pentru Isf. in sistola (lotul
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1=0,49+0,01 un vs lotul 2=0,52+0,01 un vs lotul 3=0,57+£0,03 un; p< 0,05) si pentru Isf. in
diastola (lotul 1=0,61+0,01 un vs lotul 2=0,62+0,01 un vs lotul 3=0,66+0,02 un; p< 0,05).

In toati perioada de observare masa miocardului VS (MMVS) si indicele masei
miocardului VS (IMMVS) in toate loturile nu s-a modificat semnificativ. In lotul 1 si lotul 2
MMVS si IMMVS au avut tendinta spre micsorare. In lotul 3 MMVS si IMMVS s-au majorat
nesemnificativ, depasind limitele normei la 12 luni.

Indicele grosimii relative a peretilor VS (2H/D) in lotul 1 si lotul 2 nu s-a modificat

semnificativ pe parcursul monitorizarii de 12 luni, de vreme ce in lotul 3 acest indice s-a

micsorat cu 17,08% (p< 0,05) comparativ cu etapa initiala (Tabelul 4.1).
Tab. 4.1 Dinamica MMVS si IMMVS la diferite etape de monitorizare

parametri | lotul initial 3 luni 6 luni 12 luni
1 195,10+5,99 191,64+7,7 184,01+5,79 189,77+5,41
MMVS, 2 201,26+10,6 197,25+7,57 185,86+7,57 197,83+8,21
g 3 225,67+17,56 224,65+4,60 228,27+6,50 231,29+13,51
1 97,6+2,98 94,94+3,27 89,44+2.59 95,13+2,62
IMMVS, 2 101,89+4,63 101,78+5,79 93,66+3,71 98,27+0,66
g/m? 3 114,16+8,58 112,34+7,65 116,22+3,49 116,05+6,12
1 0,39+0,01 0,39+0,01 0,41+0,01 0,40+0,01
2H/D, un 2 0,40+0,01 0,40+0,01 0,41+0,02 0,40+0,01
3 0,41+0,04 0,39+0,02 0,38+0,02 0,34+0,02 o*#

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (p< 0,05), # - diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (p< 0,05); §- diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala (p< 0,05), VS - ventriculul sting, MMVS - masa
miocardului VS, IMMVS - indicele masei miocardului VS, 2H/D - indicele grosimei relative
peretelui VS.

Evaluarea ecocardiografici a AD si VD. Parametrii lineari ai AD si VD la etapa initiald au
fost comparabile intre loturile 1, 2 si 3. Parametrii AD in loturile 1 si 2 nu au avut nici un
dinamic si spre etapa finala au fost comparabile cu parametrii de la etapa initiald. in lotul 3 s-a
constat majorarea insemnificativa dimensiunilor AD cu 4,31% (p=0,5).

Parametrii lineari VD in lotul 1 nu s-au modificat pe parcursul monitorizarii, in lotul 2 au
avut tendinta spre micsorare. In lotul 3 incepand cu etapa de monitorizare la 3 luni s-a constatat
Majorarea progresiva a dimensiunilor VD. La 12 luni de monitorizare in acest lot s-a constatat
majorarea diametrului VD cu 10,11% (p< 0,05).

Valorile FE din VD au fost comparabile intre cele 3 loturi la etapa initiala si pe parcursul
monitorizdrii nu au prezentat nici o dinamica.

La etapa initiala o usoara disfunctie a VD, manifestata prin prezenta valorilor excursiei
sistolice a inelului tricuspidian (TAPSE) de < 17 mm s-a constatat in toate loturile, cea mai

pronuntata aceasta fiind in lotul 2. Analizand dinamicul acestui parametru in loturile de studiu,
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S-a urmarit majorarea treptata dar nesemnificativa a TAPSE in loturile 1 si 2, iar in lotul 3
aceasta a avut o tendintd spre micsorare. Asadar la 12 luni de monitorizare s-a observat
ameliorarea disfunctiei VD in lotul 1 si lotul 2 (valorile TAPSE >17 mm) si o usoara agravare a
functiei sistolice a VD - in lotul 3 (TAPSE = 15,71+0,44 mm).

Pe parcursul monitorizarii valorile presiunii din artera pulmonara (PSAP) practic nu s-au
modificat in loturile 1 si 2. In contrast cu lotul 3 unde PSAP la 12 luni monitorizare s-a majorat
cu 11,45% (p< 0,05; Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2 Parametrii lineari ai AD, VD si cei ai functiei VD in loturile de studiu la diferite
etape de monitorizare

Parametri lotul initial 3 luni 6 luni 12 luni
examinati
AD, mm 1 41,40+0,47 40,87+0,53 41,96+0,55 41,92+0,43
2 43,56+0,77 42,91+0,75 42,32+0,69 43,27+0,66
3 41,50+1,55 42.62+0,65 42,92+0,49 43,29+0,93
VD, mm 1 26,02+0,36 25,26+0,54 25,69+0,59 26,31+0.,45
2 26,88+0,52 25,08+0,55 25,40+0,78 26,160, 62
3 26,60+1,69 27,43+£1,22 28.27+1,37 29,29+1,22 %0
1 53,024+0,66 54,47+0,95 55,71+1,02 53,05+0,63
FE VD% 2 54,16+0,98 54,0£1,04 53.81+1,39 52,54+0,80
3 54,88+1,45 53,78+1,33 53,56+1,35 53,52+1,4
1 16,19+0,37 16,93+0,36 17,64+0,29 17,81+0,66
TAPSE, mm 2 15,61+0,46 15,65+1,04 16,67+0,46 17,21+£0,36
3 16,33+0,36 15,73+0,32 15,33+0,37 15,71+0,44
1 37,19+0,73 38,15+0,69 37,5+0,88 36,26+0,71
PSAP, 2 37,29+1,21 38,35+1,17 38,48+1,39 37,35+1,46
mmHg 3 42,02+1,15 43,43+1,18 45,04+1,15 46,81+1,04 o*#

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (p<0,05), # - diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (p<0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala (p<0,05), FE - fractia de ejectie, TAPSE - excursia sistol-
ica a inelului tricuspidian, PSAP - presiunea in artera pulmonara

Analiza corelationald a notat o corelatie lineard pozitiva de intensitate inalta intre
diametrului VD si parametrii de remodelare cardiaca: FEVS (r=+0,49, p< 0,001), DTDVS
(r=+0,48, p< 0,001), DTSVS (r=+0,41, p=0,001), insuficienta VTr (r=+0,4, p< 0,03).

S-a notat si o corelatie lineara pozitiva de intensitate medie intre dimensiunile VD si
VTSVS (r=+0,39,p<0,01), AS (r=+0,34, p=0,02), MMVS (r=+0,39, p<0,01), IMMVS (r=+0,36,
p<0,05), Isf.sist. (r=+0,36, p<0,05). Apoi si o corelatie lineara negativa de intensitate medie cu
parametrii, obtinuti in testul cu efort fizic dozat: durata testului (DT, r=-0,32, p< 0,01), volumul
total de lucru (VTL, r=-0,34, p< 0,05), puterea ultimei trepte (PUT, r=-0,36, p=0,03).
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Aceasta confruntare denota ca cresterea diametrului VD este asociata cu cresterea
diametrului VS si masei miocardului VS, cresterea dimensiunilor AS si scaderea capacitatii de

lucru in testul cu efort fizic dozat (Figura 4.3).

0,48
0,5 - 0,41 0.39 0,4
o 0,39 0,34 0, 36 0 36 0,36
0,3 -
0,2
0,1 - DT VTL puT
0 1 DTSVS  VTSVS MMVS Ist sist.
a4 - DTDVS AS IMMVS ~ TOAP {r/”f FEVS
-0,2 -

0.3
0,4 -

0,32 0,34

Fig. 4.3 Analiza corelationala a diametrului VD cu parametrii de remodelare cardiaca si

parametrii tolerantei la efort fizic (etapa finald)

Nota: DTSVS — diametrul telesistolic VS, DTDVS — diametrul telediastolic VS, VTSVS — volumul
telesistolic VS, AS — atriul sting, MMVS — masa miocardului VS, IMMVS — indicele MMVS,
Isf.sist. — indicele sfericitatii in sistola, PSAP — presiunea in artera pulmonara, In-ta VTr —
insuficienta valvei tricuspide, FEVS — fractia de ejectie din VS, DT — durata testului, VTL — volumul
total de lucru, PUT — puterea ultimei trepte

Caracteristica tipurilor de remodelare cardiaci in grupurile de studiu. Repartizarea pe
tipuri de remodelare cardiaca s-a efectuat conform recomandarilor Societatii Americane si
Europene de Ecocardiografie din 2015 [42], evaludri care s-au bazat pe masurarea indicelui
masei miocardului VS (IMMVS) si a indicelui grosimii relative a peretilor VS (2H/D).

La etapa initiald in lotul 1 (63,38%) si in lotul 2 (51,11%) majoritatea pacientilor aveau
aspect geometric normal al VS. in lotul 3 un aspect normal al geometriei cordului s-a inregistrat
la 27,78% de pacienti.

Tipurile de remodelare cardiaca patologica in loturile de studiu s-au repartizat in felul
urmator: in lotul 1 - 19,23% pacienti au notat hipertrofie excentrica, similar s-a notat hipertrofie
concentrica (7,69%) si remodelare concentrica (7,69%). Spre etapa finala ponderea pacientilor cu
aspect geometric normal si hipertrofie excentrica a rdmas practic fara nici o dinamica. Numarul
pacientilor cu hipertrofie concentrica s-a micsorat de la 7,69% pand 3,66%, s-a majorat numarul

acientilor cu remodelare concentrica de la 9,7% pana la 13,41%.
p t p
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in lotul 2 la etapa initiald 40,0% s-au prezentat cu hipertrofie excentrici si 8,89% cu
remodelare concentricd. Dupd 12 luni in acest lot s-a micsorat evident numarul pacientilor cu
hipertrofie excentrica cu 15,93% (p< 0,05), s-a majorat cu 8,35% numarul pacientilor cu aspect
geometric normal si s-a inregistrat 7,21% cu hipertrofie concentrica. Ponderea pacientilor cu re-
modelare concentricd a ramas fara schimbari.
in lotul 3 la etapa initiald 44,44% pacienti s-au prezentat cu hipertrofie excentrica, 22,22% au
notat remodelare concentrica si 5,56% hipertrofie concentricd. Dupa 12 luni in lotul 3 s-a micso-
rat evident numarul pacientilor cu remodelare concentrica cu 15,87%, p< 0,05, s-a majorat
numarul pacientilor cu aspect geometric normal cu 8,87%, s-a majorat nesemnifiativ numarul

pacientilor cu hipertrofie concentrica cu 3,21% si hipertrofie excentrica cu 3,66% (Figura 4.4).

_/ * o -
12 luni 36,65% @
fara
| *# *# [ revascularizare
initial 27,78% 22,22%
| - ] N
m
12 luni 59,46% 9,26% )
i | CABG
Lotul 2
initial 51,11% 3 89% ORC
12 luni 63,41% 13,41% a HE
. PTCA
Lotul 1
initial 63,38% 9,70% = HC
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 4.4 Tipurile de remodelare a VS apreciate in loturile de studiu la etapa initiala si finala

Nota: * - diferente semnificative intre loturi 1 si 3 (p<0,05), # - diferente semnificative intre loturi 2
si 3 (p<0,05); § - diferente semnificative intre loturi 1 si 2 (p<0,05), & - diferente semnificative
comparativ cu etapa initiala (p<0,05), N - aspect geometric normal a cordului, RC - remodelare
concentrica, HC - hipertrofie concentrica, HE - hipertrofie excentrica.
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4.2 Tipurile de disfunctie cardiaca si evolutia lor dependenta de metoda revascularizérii.

Evaluarea functiei sistolice a VS pe parcursul a 12 luni de monitorizare nu a constatat in
loturile 1 si 2 nici un dinamic semnificativ comparativ cu etapa initiala. Incepand cu etapa
monitorizarii la 3 luni, s-a constatat un dinamic negativ al functiei sistolice a VS la pacientii din
lotul 3, fenomen care s-a tradus cu reducerea FEVS, a vitezei de scurtare a muschiului cardiac
(FS), cu majorarea scorului cineticii parietale (SCP) si cu accentuarea stresului miocardic in
sistold (SMist) si diastold (SMyiast) Astfel la 12 luni de monitorizare in lotul 3 FEVS s-a redus cu
14,64% (p=0,02), iar FSVS - cu 20,31% (p=0,02). Tabelul 4.3.

Stresul miocardic in sistola a fost in toate loturile mai mare comparativ cu valorile stresului
miocardic in diastola. Valorile SM 1n sistola la etapa finald s-au diminuat cu 3,5% in lotul 1 si cu
6,06% in lotul 2. in lotul 3 valorile SM in sistola si diastola s-au majorat progresiv, incepand cu
luna a 3-a de monitorizare, cand s-au constatat diferente semnificative comparativ cu etapa
intiald (SMyig;, = 217,78+15,059/cm?—236,23+22,12g/cm?; p<0,05:SMgiast. = 190,96+14,67 g/cm?
—213,60+22,68 g/lcm?, p<0,05) si diferente semnificative intre lotul 1 si lotul 2 la etapa finald
(SMist—lotul 1=172,12+5.46 glem? vs lotul 2=180,00+6,58 glcm? vs lotul 3 = 236,23+22,12
glem?; p< 0,05; SMaiustlotul 1=155,32+5,08 g/cm? vs lotul 2=161,89+6,58 g/cm? vs lotul 3 =
213,60+22,68 g/cm?; p< 0,05).

Tab. 4.3 Dinamica parametriilor functiei sistolice a V'S in loturile de studiu

parametri lotul initial 3 luni 6 luni 12 luni

1 51,52+0,9 51,68+1,22 52,10+1,14 50,17+0,85
FEVS % 2 46,32+1,22 44,84+1,53 48,21+1,48 45,96+1,53

3 46,60+6,29 45,40+4,34 42,30+2,87*# | 39,7842,39*#c
FSVS, % 1 26,66+0,55 27,0745,21 26,96+0,79 26,75+0,58

2 23,46+0,79§ 23,06+0,87 24,75+0,88 24,19+0,94

3 24,87+1,89 22,45+1,64 21,82+1,32 19,82+1,96*#a

1 1,224+0,02 1,18+0,03 1,18+0,04 1,17+0,03
SCP, un 2 1,35+0,04 1,27+0,05 1,30+0,05 1,33+0,05

3 1,40+0,11* 1,44+0,12* 1,47+0,13* 1,56+0,10*c
SMgist., 1 178,33+£3,21* | 172,55+3,96 172,00+6,97 172,12+5,46
glem? 2 191,60+6,14 195,20+9,14 178,82+8,59 180,00+6,58

3 217,78+15,05 | 219,78410,05 | 223,88+12,07 | 236,23+22,12*#
SMyiast,, 1 156,17+3,01 158,51£3,28 157,68+6,20 155,32+5,08
g/lcm? 2 168,07+5,38 173,14+8,18 163,04+8,39 161,89+6,58

3 190,96+14,67 | 202,78+7,05 210,44+9,06 213,60+22,68*#

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (*-p< 0,05), # - diferente semnificative intre loturile 2
si 3 (# - p< 0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (§-p<0,05), o-diferente semnificative
comparativ cu etapa initiala p< 0,05; o-p< 0,001), FE - fractia de ejectie, FS VS - fractia de scurtare VS,
SCP - scorul cineticii parietale, SMg - stresul miocardial in sistold, SMgisst -
diastola

stresul miocardial in
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La etapa initiala pentru scorul cineticii parietale (SCP) in lotul 1 s-au relevat valori
concludent mai mici comparativ cu lotul 2 si lotul 3 (lotul 1-1,22+0,02 un vs lotul 2-1,35+0,04
un si vs lotul 3 -1,40+0,11 un; p< 0,05). Desi pe parcurs valorile SCP in loturile 1 si 2,
comparativ cu etapa initiala, nu s-au modificat semnificativ, totusi in ambele acestea au avut
tendintd spre micsorare. In lotul 3 valorile SCP au sporit cu 11,42% la etapa de 12 luni si au
devansat semnificativ valorile atestate in lotul 1 si lotul 2 (lotul 1-1,17+0,03 un vs lotul 2 -
1,3340,05 un vs lotul 3 - 1,56:0,10 un; p=0,05, Tabelul 4.3).

Ca un indicator care reflecta relatia dintre functia sistolica VS si particularitatile geometriei
VS este propus indexul sistolic integral de remodelare (ISIR). Dupa 12 luni in lotul 1 ISIR s-a
majorat cu 2,96% , in lotul 2 cu 8,84%, iar in lotul 3 s-au redus cu 11,9% (p<0,05; Figura 4.5).

90 ~ T
80 -
70 -
60 -
50 -
40 - 80,89
30 -
20 -
10 -

Oinitial
72,73

m12 luni

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig. 4.5 Dinamica indexului sistolic integral de remodelare in loturile cu diferit tip de
revascularizare

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (p< 0,05), #-diferente semnificative intre loturile
2 si 3 (p< 0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p< 0,05)

Gradul disfunctiei sistolice a fost evaluat in fiecare lot la etapa initiala si la etapa finala.
Fiecare lot a fost impartit pe subloturi in dependentad de valorile FEVS: a — FEVS <40%, b —
FEVS de 40 - 49% si ¢ — FEVS >50%

La etapa initiald structurarea pacientilor conform disfunctiilor a fost urmatoarea: pacientii
cu FE< 40% s-au apreciat in lotul 1 = 10,87%, in lotul 2 = 20,0% si in lotul 3 = 42,11%, p<0,05.
FE de 40-49% s-a inregistrat in lotul 1 la 21,74%, in lotul 2 - la 38,0% si in lotul 3 - la 26,32%,
p>0,05. FE >50% s-a inregistrat in lotul 1 = 67,39%, in lotul 2 = 42,0% si in lotul 3 = 31,58,
p<0,05. Proportia de pacienti ce aveau functia sistolicd pastratd a fost mai mare in lotul 1, cei
mai multi pacienti cu functie sistolicd scazuta s-au apreciat in lotul 3.

Dupa 12 luni pacientii cu FEVS de < 40% au constituit in lotul 1=15,0%, in lotul 2 =
30,36% si in lotul 3 = 47,37%, p< 0,05. FEVS de 40-49% s-a inregistrat in lotul 1 = 21,74%, in
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lotul 2=25% si in lotul 3 = 21,05%, p> 0,05. FEVS >50% s-a apreciat in lotul 1 = 60,0%, in lotul
2 =44,64% si in lotul 3 = 31,58, p< 0,05 (Figura 4.6).

Etapa initiala Etapa finala
Lotul 1 Lotul 1
OFEVS<40% mFEVS 40-49% BFEVS>50% OFEVS<40% mFEVS 40-49% BFEVS>50%
Lotul 2 Lotul 2
OFEVS<40% BFEVS 40-49% BFEVS>50% OFEVS<40% BFEVS 40-49% BFEVS>50%
Lotul 3 Lotul 3
OFEVS<40% mFEVS 40-49% BFEVS>50% OFEVS<40% mFEVS 40-49% BFEVS>50%

e

Fig. 4.6 Raportul procentual al gradului de disfunctie sistolica in loturile de studiu la etapa

initiald si peste 12 luni

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (p< 0,05), # - diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (p< 0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala (p< 0,05)
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Evaluarea functiei diastolice VVS. La etapa initiala parametrii functiei diastolice VS (viteza
maxima a fluxului mitral in protodiastola - unda E; gradientul presional transmitral in telediastola
- unda A; raportul E/A; timpul de decelerare al undei E — DTE; timpul de relaxare
izovolumetrica - TRIV) au fost comparabile intre loturile 1, 2, 3. Ameliorarea functiei diastolice
s-a observat la pacienti din lotul 1 si lotul 2 incepand cu etapa de monitorizare la 3 luni. La etapa
de 12 luni raportul E/A in lotul 1 s-a majorat de la 0,92+0,04 un pana la 1,26+0,02 un; p<0,05,
iar in lotul 2 - de la 1,05+0,06 un pana la 1,27+0,12 un; p< 0,05. Figura 4.7.

DTE s-a redus in lotul 1 de la 223,65+6,72 ms pana la 187,43+8,6 ms; p< 0,05, iar in
lotul 2 de la 222,27+16,23 ms pana la 196,00+9,58 ms; p< 0,05. Figura 4.8.

Raportul E/A Dinamica DTE
unititi Lotul 1 - Lotul 1
unitati
1,4 260
12 240
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1
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0'8 160 187,43
06 i : : | | 160 :
initial -~ 3luni 6luni 12 uni initial  3luni 6luni 12 luni
unitati Lotul 2 unititi Lotul 2
14 260
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q 220 -
200 {22227 2169 | % 0.5
08 = — 1 — — | — — | | |30 : 196
0,6 160
initial 3 luni 6luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni
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12 1,08 p<0.05 240
0,9 220
i 0,8 291 230,65
200
08 +——— L
180
0,6 |
' L . . . 160
higgl Sl Ol A2l iniial  3luni  6luni 12 luni
Fig. 4.7 Dinamica E/A Fig. 4.8 Dinamica DTE

Nota: E - velocitatea undei de umplere diastolica precoce, A - velocitatea undei de umplere diastolica
tardiva, E/A - raportul datelor, DTE - timpul de decelerare al undei E.

93



Timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV) s-a micsorat in lotul 1 de la 126,24+21,42 ms
pana la 98,67+21,36 ms; p<0,05, iar in lotul 2 - de la 122,364+23,54 ms pana la 98,67+21,36 ms;
p<0,05, Figura 4.9.

ms Lotul 1 ms Lotul 2 ms Lotul 3
140 -
140 140
120 1 W v v
e 12‘;::6 hd * o P 1;4(98 128,67 12831
100 - 117,34 : 121,21 : , ,
' 112,33 W ||100 114,93 v W 100
80 N 98,67 80 104,33 98,67 80
60 T T T 60 - : : : || 60 + T T ; )
initial 3 luni 6 luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni initial 3 luni 6 luni 12 luni

Fig. 4.9 Dinamica timpului de relaxare izovolumetrica la etapele de monitorizare

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala (p<0,05)

In contrast cu aceste evolutii, dinamica functiei diastolice a fost negativa in lotul 3,
tradusa fiind prin micsorarea raportului E/A de la 1,08+0,33 un (etapa initiald) pana 0,8+0,02 un
(la 12 luni; p<0,05), majorarea timpului de decelerare a undei E de la 221,00+11,68 ms pana la
249,00£13,48 ms (p< 0,05), apoi si tendinta de majorare a timpului de relaxare isovolumetrica

121,21 + 23,24 ms — 128,67+23,45 ms; p>0,05 (Figura 4.7; 4.8, 4.9)

4.3 Analiza retrospectivd comparatid a parametriilor ecocardiografici in functie de tipul

remodelarii cordului.

Loturile cu aspect geometric normal si remodelare cardiaca patologica. La etapa finala lotul
general de pacienti a fost divizat in 2 loturi conform aspectului geometric al cordului - pacienti
cu aspect geometric normal al cordului (lotul A) si pacienti cu remodelare patologica a cordului
(lotul B). Lotul B a intrunit pacientii cu remodelare concentrica, cu hipertrofie concentrica si cu
hipertrofie excentrica.

A fost analizat si tipul de remodelare a cordului cétre etapa finala a studiului la pacienti
functie de revascularizarea prin PTCA, CABG sau féra revascularizare.

Repartitia pacientilor cu aspect geometric normal al cordului si cu remodelare patologica a
fost egala printre cei supusi revascularizarii miocardului, independent de metoda revascularizarii.
Astfel aspect geometric normal la etapa finald au prezentat 52,35% pacienti, supusi
revascularizarii prin PTCA si 47,65% pacienti, supusi revascularizarii prin CABG. Remodelare
patologicd au prezentat 47,27% pacienti dupd PTCA si 52,73% dupa CABG.

In situatia pacientilor fira revascularizare majoritatea (76,48%) au intrat in lotul cu

remodelare patologica (Figura 4.10).
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Fig. 4.10 Tipurile remodelarii cordului la etapa finald in loturile cu diferit tip de revascularizare

Au fost analizati retrospectiv parametrii ECOCG apreciati la etapa initiala in lotul cu
aspect geometric normal al cordului si in cel cu remodelare patologica (Tabelul 4.4).
Parametrii lineari ai AS si VS. S-au constatat diferente semnificative intre loturi pentru
dimensiunile AS (lotul A - 41,35+0,46 mm vs lotul B - 42,834+0,58 mm; p=0,05). Dimensiunile
VS in sistola si diastola la etapa initiala nu a prezentat diferente semnificative intre lotul A si
lotul B (Tabelul 4.4.).

Tab. 4.4 Parametrii lineari a atriului stdng si ventriculul stang la etapa initiald, M+m

Parametri examinati Lotul A Lotul B p
n=75 n=283
Diametrul telesistolic VS, mm 37,57+0,86 38,90+1,11 0,349
Diametrul telediastolic VS, mm 51,18+0,77 52,27+0,95 0,375
Atriul stang, mm 41,35+0,46 42,83+0,58 0,050
Diametrul longitudinal VS in sistold, mm | 69,58+1,43 72,18+1,16 0,164
Diametrul longitudinal VS in diastold, mm | 78,39+1,45 81,08+1,16 0,152

Nora: p — diferente semnificative intre loturile A si B

Indicele sfericitatii in sistola (lotul A - 0,52+0,01 vs lotul B - 0,51+0,01) si in diastola
(lotul A - 0,63+0,01 un vs lotul B - 0,65+0,01 un) au fost comparabile intre loturi.
Lotul cu remodelare cardiaca patologica (lotul B) s-a prezentat la etapa initiald cu valori

ale masei miocardului VS (MMVYS), indicele masei miocardului VS (IMMVS), volumului
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telesistolic VS (VTSVS), septului interventricular (SIV) semnificativ mai mari comparativ cu
lotul ce se prezenta cu aspect geometric normal al cordului (Figura 4.11)

=0,01 -
290 - P Lotul A = Lotul B
| 212,25 |
240 -
p=0,002
190 -
| p=0,001
140 - | 002
63,72
90 - +3,69 |
1088 11,77
40 1 +0,77 0,78
-10

MMVS (g) IMMVS, g/m2 VTS VS, mi SIV,mm

Fig. 4.11 Analiza comparata valorilor MMVS, IMMVS, VTSVS, SIV la etapa initiala

Nota: VS — ventriculul sting, MMVS — masa miocardului VS, IMMVS — indicele masei
miocardului VS, VTSVS — volumul telesistolic VS, SIV — septul interventricular, p — diferente
semnificative Intre loturile A si B

Valorile indicelui grosimii relative peretelui VS (2H/D) in lotul A (0,38+0,001 un) au fost com-
prabile cu lotul B (0,41+0,01 un) la etapa initiala.

Evaluarea functiei sistolice a VS la etapa initiala a notat sciderea moderata functiei sistolice
VS in lotul B (Figura 4.12).

Lotul A mLotul B p=0,001

60
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40 -
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p=0,004

7,23
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@o)

20 0,87
10

FSVS, % FEVS, % (Simpson)

Fig. 4.12 Analiza comparata a functiei sistolice VS la etapa initiala
Nota: p — diferente semnificative intre loturile A si B, VS — ventriculul stang, FSVS — fractia de
scurtare a VS, FEVS — fractia de ejectie din VS

Nu s-a constat diferente semnificative a scorului cineticii parietale (SCP) in lotul A (1,30+0,04

un) si lotul B (1,32+0,03 un).
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Evaluarea functiei diastolice ai VS la etapa initiala a dedus prezenta valorilor semnificativ
mai reduse a timpului de decelerare al undei E (DTE) in lotul cu remodelare patologica a
cordului (Figura 4.13).

p=0,01
290 - Lotul A
190 -
%0 - / m Lotul B
//f Kzz
-10

DTE

Fig. 4.13 Analiza compararata valorilor timpului de decelerare undei E
Nota: p — diferente semnificative intre loturile A si B
Evaluarea ecocardiografica a AD si VD. Nu s-a constatat diferente semnificative intre loturi la
etapa initiala privind parametrii AD, VD, FE din VD, excursia sistolica a inelului tricuspidian
(TAPSE), presiunea sistolica in artera pulmonara (PSAP).

Tab. 4.5 Parametrii lineari ai AD, VD si cei ai functiei VD la etapa initiald, M+m

Parametri examinati Lotul A Lotul B p
n=75 n=_83
AD, mm 42,2940,55 42,14+0,55 0,850
VD, mm 26,32+0,41 26,86+0,45 0,377
FE VD, % 53,89+0,87 53,11+0,74 0,491
TAPSE, mmHg 16,08+0,52 15,9+0,39 0,824
PSAP, mmHg 37,43+0,82 37,20+0,98 0,855

Nota: AD — atriul drept, VD — ventriculul drept, FE - fractia de ejectie, TAPSE - excursia sistolica a
inelului tricuspidian, PSAP - presiunea in artera pulmonara, p — diferente semnificative intre loturile

AsiB

4.3 Determinarea factorilor predictivi pentru remodelarea patologica a cordului.

Analiza selectiva discriminanta a tuturor factorilor clinico-morfologici a evidentiat 8 dintre cei

mai importanti, prin care se deosebea semnificativ la etapa initiald lotul pacientilor cu aspect

geometric normal al cordului de cei din lotul cu remodelare patologica. Acestia au inclus:

e grosimea septului interventricular (SIV)

e volumul telesistolic al VS (VTSVS)
e fractia de scurtare a VS (FSVS)

e fractia de ejectie a VS (FEVS)
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e masa miocardului VS (MMVYS)

e indicele masei miocardului VS (IMMS)

e timpul de decelerare al undei E (DTE)

e indexul Charlson de comorbiditati
Grosimea septului interventricular (SIV). Lotul cu remodelare patologica a cordului a prezentat
la etapa initiald parametrii pentru grosimea septului interventricular semnificativ mai mari (lotul
A -10,80+0,77 mm vs lotul B - 11,77+0,78 mm; p=0,02).
Volumul telesistolic al VS (VTSVS). Valorile normale a VTSVS la barbati constituie 41£10 ml si
la femei 28+7 ml. La etapa initiald lotul A a prezentat valorile normale a VTSVS, precum lotul B
a notat valorile supranormali a VISVS si semnificativ mai mari in comparatie cu lotul A
(41,06+2,41 ml vs 63,72+3,69 ml; p=0,001).
Fractia de scurtare a VS (FSVS).Valorile FSVS la etapa initiala in lotul A cu aspect geometric
normal corespundeau valorilor normale, precum in lotul B s-au notat valori subnormali (lotul A -
30,87+1,11% vs lotul B - 24,0+1,12%; p=0,004), ce reflecta prezenta disfunctiei sistolice la
etapa initiala in lotul B.
Fractia de ejectie din VS (FEVS). La etapa initiala s-a constat o usoara disfunctie sistolica VS in
lotul cu remodelare patologica a cordului (lotul A - 57,23+0,04% vs lotul B - 47,58+0,04%;
p=0,002).
Masa miocardului VS si indicele masei miocardului VS (MMVS si IMMYVS). La etapa initiala s-a
observat diferente semnificative a valorilor MMVS (lotul A - 184,96+6,07 g vs lotul B -
212,25+8.,66 g; p< 0,01) si IMMVS (lotul A - 92,60+2,87 g/m? vs lotul B - 107,96+3,98 g/m?;
p=0,002) , ultimele fiind semnificativ mai mari in lotul cu remodelare patologica.
Timpul de decelerare al undei E (DTE) a fost un parametru prin care s-au deosebit loturile cu
aspect geometric normal si remodelare cardiaca patologica la etapa initiald de studiu. Astfel lotul
B a prezentat semne de afectare functiei diastolice, manifestatd prin valorile supranormali a
DTE (lotul A - 191,42+16,32 ms vs lotul B - 250,0+11,83 ms; p=0,01).
Indexul Charlson de comorbiditati s-a dovedit a fi semnificativ mai mare in lotul cu remodelare

cardiaca patologica lotul B - 4,13 un vs lotul A - 3,36 un, p=0,019 (Figura 4.14).
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Fig. 4.14 Indexul Charlson de comorbiditati analizat in dependenta de tipul remodelarii
cardiace

Nota: p — diferente semnificative intre loturile A si B

Tabelul 4.6 Valoarea prognostica a parametrilor clinico-morfologici pentru probabilitatea
remodelarii patologice a cordului

Parametrii clinico-morfologici Lotul cu Lotul cu remodelarea
aspect geometric normal patologica
n=75 n=2383
M=£m M=+m
SIV, mm 10,8+0,20 11,77+0,37
VTSVS, ml 41,06+2,41 63,72+3,69
FSVS, % 30,87+1,11 24,0+1,12
FE VS, % (Simpson) 57,23+0,04 47,58+0,04
MMVS, g 184,96+6,07 212,25+8,66
IMMV'S 92,60+2,87 107,96+3,98
DTE 191,42+16,32 250,0+11,83
Indexul Charlson de comorbiditati 3,36+0,22 4,13+0,23
Valoarea prognostica 83,33% 80,48%

Nota: SIV — septul interventricular, VTSVS — volumul telesistolic VS, FS VS — fractia de scurtare a
VS, MMVS — masa miocardului VS, IMMVS — indicele masei miocardului VS, DTE - timpul de
decelerare al undei E

Analiza discriminanta care ia in calcul aceste 8 variabile poate emite un pronostic de

precizie pentru probabilitatea de evolutie a remodelarii cordului spre progresiune in 80,48% de

cazuri si spre regresiune - in 83,33% de cazuri (Tabelul 4.6).

4.5 Analiza retrospectivd comparata a parametrilor ecocardiografici in loturile cu si fara

reinternari.

Lotul general de pacienti la etapa finalda de studiu a fost divizat in 2 loturi in functie de
prezenta sau nu a internarilor repetate din motive cardiace: lotul R(+), n = 94, 48,28% a inclus

pacienti care au urmat internari din motive cardiace pe parcursul a 12 luni de supraveghere si
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lotul R(-), n = 102, 51,72% - pacienti, care pe parcursul a 12 luni de supraveghere nu au avut
nevoie de reinternare. A fost efectuata analiza comparata a parametrilor ecocardiografici la etapa
initiala si etapa finala a studiului.

Parametrii lineari ai AS si VS. La etapa initiala parametrii AS au fost comparabile in loturile
R(+) si R(-) [42,02+0,72 mm vs 40,66+0,57 mm, p >0,05]. Diferente semnificative intre loturi
s-au atestat pentru dimensiunile VS in sistold si diastold, care s-au dovedit mai mari in lotul
R(+): diametrul telesistolic VS (40,04+0,9 mm lotul R(+) vs 36,74+0,85 mm lotul R(-), p=0,02),
diametrul telediastolic VS (52,12+0,75 mm lotul R(+) vs 49,72+0,99 mm, p=0,05), diametrul
longitudinal in sistola VS (71,27£1,08 mm lotul R(+) vs 68,14+0,99 mm lotul R(-), p=0,05),
diametrul longitudinal in diastola (81,06+1,02 mm lotul R(+) vs 77,69+1,02 mm lotul R (-),
p=0,03).

Pe parcursul la 12 luni de monitorizare dimensiunile AS si VS in sistola si diastola in lotul R(+)
si lotul R(-) nu au notat dinamicd semnificativdi comparativ cu valorile de la etapa initiala,
prezentand diferente semnificative numai intre loturi. Lotul R(+) la etapa finala a notat

dimensiunile VS in sistola si diastola evident mai mari comparativ cu lotul R(-). (Tabelul 4.7).

Tab. 4.7 Dimensiunile AS si VS la etapa initiala si finala a studiului, M£+m

Parametri Lotul R(+) | Lotul R (-) p Lotul R(+) Lotul R (-) p
examinati n=102 n=94 n=102 n=94
etapa initiala etapa finald

DTS VS, mm 40,04+0,9 36,74+0,85 | 0,020 | 39,33+1,47 32,84+0,86 0,0003

DTD VS, mm 52,12+0,75 |49,72+0,99 | 0,050 | 52,32+1,06 48,18+0,83 0,003

DLSVS, mm 71,27+1,08 | 68,14+0,99 | 0,050 | 72,30+1,23 68,29+1,23 0,020

DLDVS, mm 81,06+1,02 | 77,69+1,02 | 0,030 | 81,83+1,23 78,06+1,04 0,020

AS,mm 42,02+0,72 | 41,3+0,36 | 0,147 | 42,17+0,71 40,31+0,57 0,256

Nota: VS — ventriculul stang, DTSVS — diametrul telesistolic VS, DTSVS — diametrul telediastolic
VS, DLDVS - diametrul telediastolic VS, DLSVS — diametrul telesistolic VS, AS — atriul stang, p —
diferente semnificative intre loturile R(+) si R ()

Indicele sfericitatii in sistola (lotul R(+) 0,51+0,02 un vs lotul R(-) 0,50+0,07 un) si in
diastola (lotul R(+) 0,64+0,01un vs lotul R(-) 0,63+0,01 un) la etapa initiala au fost comparabile
intre loturi.

La etapa finala valorile indicelui sfericitatii in sistola (lotul R(+) 0,52+0,02 un vs lotul
R(-) 0,46+0,07 un) au fost semnificativ mai mari in lotul cu reinternari. Valorile indicelui
sfericitatii in diastola (lotul R(+) 0,62+0,01un vs lotul R(-) 0,59+0,01 un) au fost comparabile

intre loturi (Figura 4.15; 4.16).
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Fig. 4.15 Valorile Isf.sist. la etapa finala

0.65 - o m Lotul R(+)

0,6
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O Lotul R(-)
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Fig. 4.16 Valorile Isf.diast. la etapa finala

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Lotul cu reinternari S-a prezentat la etapa initiala cu valori ale masei miocardului VS
(MMVS), indicele masei miocardului VS (IMMVS) semnificativ mai mari comparativ cu lotul

ce se prezenta fara reinternari (Figura 4.17)

m Lotul R(+) O Lotul R(-)
p=0,006
300 -
R p=0,02

200 -
100 - i 1794 0,/ F92,10

6,5 +3,01

0
MMVS, g IMMVS, g/m2

Fig. 4.17 Analiza comparata valorilor MMVS si IMMVS la etapa initiala in loturile cu si fara
reinternari

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Volumul telesistolic VS (VTSVS: lotul R(+) 57,9+4,13 ml vs lotul R(-) 54,04+3,52 ml),
volumul telediastolic VS (VTDVS: lotul R(+) 118,8+5,18 ml vs lotul R(-) 110,3+5,10 ml),
grosimea septului interventricular (SIV: lotul R(+) 11,66+0,19 mm vs lotul R(-) 11,29+0,38
mm), grosimea relativa peretelui VS (2H/D: lotul R(+) 0,41+£0,001 un vs lotul R(-) 0,40+0,001
un) la etapa initiald nu au prezentat diferente concludente intre loturi.

La etapa finala lotul cu reinternari s-a prezentat cu valori ale masei miocardului VS
(lotul R(+) 202,55£8,02 g vs lotul R(-) 175,81+6,65 g, p=0,012), indicele masei miocardului VS
(lotul R(+) 101,08+3,76 g/m?vs lotul R(-) 88,62+6,65 g/m?, p = 0,016), volumul telesistolic VS
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(lotul R(+) 65,65+3,7 ml vs lotul R(-) 51,34+3,09 ml, p = 0,003) semnificativ mai mari
comparativ cu lotul ce se prezenta fara reinterndri. Comparativ cu valorile de la etapa initiala

dinamica semnificativa nu s-a notat in ambele loturi (Figura 4.18).

mLotul R(+) OLotul R(-)
p=0,012

220

170

120

70 -

20

T T 1
30 MMVS, g IMMV/S, g/m2 VTSVS, ml /

Fig. 4.18 Analiza comparata valorilor MMVS, IMMVS, VTSVS, VTDVS la etapa finala in

loturile cu si fard reinternari

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Grosimea relativa peretelui VS (2H/D: lotul R(+) 0,42+0,01 un vs lotul R(-) 0,38+0,01 un) la

etapa finald a prezentat valori semnificativ mai mari in lotul cu reinternari.

mLotul R(+) OLotul R(-)

0,42
0,4

0,38

0,36 /

2H/D

Fig. 4.19 Analiza comparata valorilor 2H/D la etapa finala in loturile cu si fara reinternari

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Evaluarea functiei sistolice a VS la etapa initiala nu a notat diferente semnificative intre loturi
si demonstrand functia sistolica globala pastrata in ambele loturi. Stresul miocardic (SM) in
sistold a fost in ambele loturi mai mare comparativ cu valorile stresului miocardic in diastola.
Valorile SM in sistola si diastola au fost comparabile in ambele loturi. La etapa finala a studiului

lotul cu reinternari s-a constatat valorule stresului miocardic in sistola si diastola semnificativ
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mai mari concomitent cu

(Tabelul 4.8).

reducerea contractilitatii globale si regionale a miocardului VS

Tabelul 4.8 Analiza comparata parametrilor functiei sistolice globale si regionale VS la etapa

initiala si finald in loturile de studiu, M+m

Parametri Lotul R(+) | Lotul R(-) p Lotul R(+) Lotul R(-) p
examinati n=102 n=94 n=102 n=94

etapa initiala etapa finald
FEVS ,% 51,92+1,26 |51,22+0,89 | n/s 47,72+1,32 52,62+0,96 0,003
FSVS,% 27,22+0,68 | 29,83+0,97 | n/s 27,74+0,69 25,73+0,91 0,08
SCP 1,30+0,04 1,05+0,04 0,0002 | 1,294+0,04 1,17+0,04 0,040
SMis.. g/cm® | 186,50+5,9 | 173,27+3,54 | 0,063 | 191,65+11,6 160,41+4,44 | 0,010
SMyiast., glcm2 161,59+5,31 | 152,81+3,56 | n/s 173,63+11,0 143,12+3,10 0,010

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R (-), VS — ventriculul stang, DTSVS — di-
ametrul telesistolic VS, DTSVS — diametrul telediastolic VS, DLDVS — diametrul telediastolic VS,
DLSVS — diametrul telesistolic VS, AS — atriul stang

In lotul cu reinterniri s-a demonstrat incepand de la etapa initiali sciderea contractilititii

regionale, persistenta pe toatd perioada de supraveghere (Figura 4.20).

p=0,0002 p=0,04
15 - - I
i m Lotul R(+)
1 - : .0‘ 1,05 g 1,17
40,04 +0,04
0,5 - O Lotul R(-)
. A

etapa initiala etapa finala
Fig. 4.20. Valorile SCP la etapa initiala si finala in loturile cu si fara reinternari

Nota: p — diferente semnificative intre loturile R(+) si R(-)

Evaluarea functiei diastolice a dedus prezenta valorilor semnificativ mai reduse a raportului E/A si

timpului de decelerare al undei E (DTE) in lotul pacientilor fara reinternari (Figura 4.21; 4.22).

p=0,05

250 m Lotul R(+)

240
230
220
210
200 -

223//]'07 O Lotul R(-)
+8,37 -
—_ //_/

E/A

DTE

Fig. 4.21 Valorile E/A la etapa initiala
Nota: p - diferente semnificative intre loturile

Fig. 4.22 Valorile DTE la etapa initiala
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Evaluarea ecocardiografici a AD si VD. Nu s-a constatat diferente semnificative intre loturi la
etapa initiald si finala privind parametrii partilor drepte a cordului. O usoard disfunctie a VD,
manifestatd prin prezenta valorilor excursiei sistolice a inelului tricuspidian (TAPSE) de < 17
mm s-a constatat in lotul cu reinternri la etapa initiala, care a persistat pe toatd perioada de
supraveghere (Tabelul 4.9).

Tab. 4.9 Parametrii lineari ai atriului drept, ventriculului drept si cei ai functiei VD, M=m

Parametri examinati | Lotul R(+) | Lotul R(-) p Lotul R(+) | Lotul R(-) p

n =102 n=94 n =102 n=94
AD, mm 41,92+0,87 | 41,07£0,50 | 0,407 | 42,34+0,77 | 41,41+0,40 | 0,372
VD, mm 26,05+0,50 | 25,9+0,40 | 0,862 | 26,46+0,34 | 25,7+0,43 0,665
PSAP, mmHg 38,21+0,82 | 36,42+0,98 | 0,268 | 38,52+0,92 | 36,72+0,95 | 0,268
FEVD,% 53,16+0,91 | 52,94+0,99 | 0,873 | 52,24+0,91 | 53,76+0,99 | 0,753
TAPSE, mm 17,0+0,49 | 15,73+0,47 | 0,072 | 17,4+0,49 | 15,42+0,44 | 0,062

Nota: p — diferente intre loturile R(+) si R(-), AD — atriul drept, VD — ventriculul drept, FEVD —
fractia de ejectie din VD, TAPSE - excursia sistolica a inelului tricuspidian.

4.6 CONCLUZII la Capitolul 4.

1. Revascularizarea coronariand a avut un efect benefic asupra evolutiei parametrilor de
remodelare cardiaca, indiferent de metoda revascularizarii (angioplastie coronariana
percutand sau by-pass aorto-coronarian). S-a constat ameliorarea semnificativa a functiei
diastolice si imbundtatirea nesemnificativa a functiei sistolice.

2. Analiza tipurilor de remodelare a cordului a constatat at prevalenta pacientilor cu aspect
geometric normal in loturile cu revascularizare (angioplastie coronariand percutand si by-
pass aorto-coronarian) — atat la etapa initiala a studiului cat la cea si finala. Evolutie
semnificativd s-a produs la pacientii supusi revascularizarii prin by-pass aorto-
coronarian, printre care s-a remarcat reducerea numarului de cazuri de hipertrofie
excentrica. Pe parcursul supravegherii raportul procentual al tipurilor de remodelare a
cordului la pacientii dupa angioplastic coronariand percutanda nu S-a Sschimbat
semnificativ.

3. La pacientii fara revascularizare disfunctia ventriculului stang a fost asociata cu afectarea
functiei ventriculului drept si cresterea hipertensiunii pulmonare. Majoritatea pacientilor
au intrat in lotul cu remodelare cardiaca patologica.

4. Dinamica negativa sau pozitiva a parametrilor de remodelare s-a prefigurat incepand cu

etapa de monitorizare la 3 luni.
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5. Analiza selectiva discriminanta a tuturor factorilor clinico-morfologici a evidentiat 8
dintre cei mai importanti si prin care la etapa initiala lotul de pacienti cu aspect
geometric normal al cordului se deosebea semnificativ de lotul cu remodelare patologica.
Acestia au inclus: grosimea septului interventricular, volumul telesistolic al VS, fractia de
scurtare a VS, fractia de ejectie a VS, masa miocardului VS, indexul masei miocardului
VS, timpul de decelerare a undei E, indexul Charlson de comorbiditati

6. Pacientii referiti in lotul cu reinterndri s-au prezentat la etapa intiald a studiului cu
dimensiunile ventriculului sting mai mari, cu afectarea mai pronuntata a functiei
diastolice si cu dereglari mai evidente ale contractilititii regionale a miocardului

ventriculului stang.
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5. EVOLUTIA INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE

5.1. Evolutia insuficientei cardiace cronice in functie de tipul revascularizarii

Raportul procentual al pacientilor cu diferit grad de ICC (conform clasificarii NYHA) s-a
prezentat initial practic egal in lotul 2 si 3, majoritatea din care s-au referit la clasa functionala
(CF) III NYHA (60% in lotul 2 si 63,64% din lotul 3). Rata de pacienti ce aveau CF Il NYHA a
fost statistic semnificativ mai mare in lotul 1 - 68,69% vs lotul 2 - 40,0% si lotul 3 cu 36,36%;
p<0,05 (Figura 5.1).

*§ *
454

100% -

S0 BIV NYHA
60% - m I NYHA
40% - o1l NYHA
20% - R b3.10 o1 NYHA

0%

(initial) ~ (final) | (initial)  (final) | (initial)  (final)
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
Fig. 5.1 Repartitia pacientilor cu ICC (conform clasificarii NYHA) la etapa initiala si 12 luni

de monitorizare

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (* - p< 0,05), # - diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (# - p< 0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (§ - p<0,05), = -
diferente semnificative comparativ cu etapa initiald p< 0,05; &= - p<0,001

Incepand cu etapa de monitorizare la 3 luni, in lotul 1 si lotul 2 s-a observat un dinamic
pozitiv in evolutia ICC, care s-a manifestat prin trecerea la CF I NYHA (1,3% in lotul 1 si 5% in
lotul 2) si majorarea numdrului de pacienti cu CF Il NYHA (in lotul 1 cu 15,2%, iar in lotul 2 cu
29,3 %, p<0,05). Respectiv s-a micsorat numarul de pacienti aflati la CF IIl NYHA (in lotul 1 cu
10,21% si in lotul 2 cu 34,3%, p<0,05). La 6 luni (in lotul 1-71,9% si in lotul 2-68,6%) si la 12
luni de supraveghere (in lotul 1-75,2% si in lotul 2 - 69,2%) majoritatea pacientilor dupa
revascularizare prin ambele metode se prezentau in CF Il NYHA. La etapa finala 1 pacient
(1,66%) din lotul 2 a trecut la CF IV NYHA (Figura 5.1, 5.2).

Urmarind evolutia ICC in lotul 3, s-a atestat trecerea progresiva a numarului de pacienti
la CF III NYHA—-cu 5,16% (3 luni), 5,56% (6 luni), 8,63% (12 luni). Concomitent s-a redus
numarul pacientilor avand CF II NYHA. La etapa a 12 luni de monitorizare 1 pacient (4,54%) a
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trecut la CF IV NYHA. Astfel ca in lotul 3 practic nu s-a produs nici o evolutie semnificativa in
proportia de pacienti cu diferite clase de ICC, rezultatele la etapa initiald fiind similare cu cele

apreciate la etapa finala (Figura 5.2).

Lotul 1 (PTCA) Lotul 2 (CABG)
YU
90 - _ 69,2%
o0 | BI% oo 7530 38 69,3 68,6% o0
68,69% T — T
70 - MA 60 - 600% Wzg,ee% +29,2%
60 -
50 50 -
40 - {
40 - 31,39% 40,0% 25,70%  2549%
30 - : .
30 - 21,1% 23,4% 22,4% 20 " 22,48%
_ -34.3% ) ]
20 A oot 799%  -8.99% o | 34,6% 37,52%
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0 ’ T T T 1 0 T T r T

initial  3luni  6luni 12 luni initial 3 luni 6luni  12luni

Lotul 3 (fara revascularizare)
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60 - w516 *556% ’ —— I NYHA
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30 | .\._.\219%

20 | -516% 556 + IV NYHA
-13,17%

10 - 4.54%

0 ————

initial  3luni  6luni 12 luni

Fig. 5.2 Numarul procentual a pacientilor la clasa functionala ICC (conform clasificarii NYHA)

la etapele de monitorizare in loturile de studiu

Repartizarea pacientilor conform stadiilor A, B, C, D de ICC a fost similard cu
repartizarea conform NYHA. La etapa initiala majoritatea pacientilor din lotul 2 si lotul 3 au fost
referiti la stadiul C (lotul 2 - 60% vs lotul 3 - 72,73%). In lotul 1 ponderea pacientilor cu stadiul
C a constituit 35,65%, Intre loturile 1 si 2 fiind atestate diferente statistic semnificative (p=0,02),
loturile 1 si 3 (p=0,02). Stadiul B s-a notat la majoritatea pacientilor din lotul 1 (64,35% vs 40%
- lotul 2 vs 7,27% - lotul 3).

La etapa a 12 luni de monitorizare 30% de pacienti din lotul 2 au trecut la stadiu B, ce

reflectd un dinamic semnificativ pozitiv al ICC. In lotul 1 numarul de pacienti referiti la stadiul C
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s-a redus cu 17,39%. In lotul 3 numarul de pacienti cu stadiul C s-a majorat cu 13,63% (Figura
5.3).

D stadiul B mstadiul C

*§ *#
100% -
80% - °
60% -
40% - 64,35 70
20% -
|13,63
0% T T T T T T
(inigial) ~ (final) | (iniial) ~ (final) ‘ (initial)  (final) ‘

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig. 5.3. Repartitia stadiala a ICC apreciate in loturile de studiu la etapa initiala si finala

Nota: * - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (*-p< 0,05), #-diferente semnificative intre
loturile 2 si 3 (# -p< 0,05); § - diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (§-p< 0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiala p< 0,05)

Analiza valorilor medii ale NT-proBNP (pro-hormonul peptidei natriuretice) in loturile
de studiu la etapa initiala a demonstrat ca acestea sunt mai elevate la pacientii din lotul 2 (lotul 2
- 510,74+73,4 pg/ml), urmati in acest top de pacientii din lotul 3 - 406,63+37,8 pg/ml si cei din
lotul 1 - 217,46+40,3 pg/ml (Figura 5.4).

pg/ml #§
625 - 510,74 *
£73.4 H
500 -
initial
375 - .
217,46 12 luni
250 | +40,3
valorile
125 1| = - normale
0 1L =
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig. 5.4. Dinamica nivelului plazmatic a NT-proBNP determinat 1in loturile de studiu initial si
peste 12 luni

Nota:* - diferente semnificative intre loturile 1 si 3 (*-p< 0,05), # - diferente semnificative intre
loturile2 si 3 (# - p< 0,05); §- diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (§ - p< 0,05), & - diferente
semnificative comparativ cu etapa initiald; p< 0,05.
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Peste 12 luni pacientii din lotul 1 (158,28428,6 pg/ml) si cei din lotul 3 (415,33+66,3
pg/ml) nu au prezentat un dinamic semnificativ al valorilor medii ale NT-proBNP comparativ cu
etapa initiala. De vreme ce in lotul 2 valorile medii ale NT-proBNP s-au redus semnificativ spre
finele cercetarii (160,45+33,4 pg/ml). Astfel s-a ajuns ca la 12 luni de monitorizare valorile
medii ale NT-proBNP 1in lotul 1 si lotul 2 erau practic identice, iar in lotul 3 valorile acestui
indicator au fost mai inalte (Figura 5.4).

Analiza corelationalda dintre valorile NT-proBNP, parametrii ecocardiografici
de grad mediu cu DTSVS (r=0,34, p=0,001), VTSVS (r=0,52, p=0,0001), corelatic lineara
negativa cu FEVS (r=-0,39, p=0,002), FEVD (r=-0,42, p=0,001), FSVS (r=-0,38, p=0,005),
SDNN (r=-0,65, p=0,01) ASDNN (r=-0,75, p=0,001), SDANN (r=-0,63, p=0,01), RMSSD (r=-
0,65, p=0,01) Figura 5.5.

0,52

0,6
0,4 1
0,2 1

0 \VTSVS
DTSVS

-0’2 4
04 -
-0,6 -

'0,65 '0,63 '0,65
-0,8 - -0,75

Fig.5.5 Analiza corelationala a NTproBNP cu parametrii de remodelare cordului si

.....

1.2 Analiza retrospectiva a evolutiei ICC in loturile cu aspect geometric normal al cordului

si CU remodelarea patologica.

La etapa initiald a studiului in lotul A au predominat pacientii ce comporta CF Il NYHA
(61,34%). Pe parcursul monitorizarii rata pacientilor cu CF Il NYHA a fost in continud crestere,
ajungand la finele studiului de 78,66%. Trecerea la CF I NYHA s-a fixat 1a 5 (5,31%) pacienti la
etapa de 3 luni si la alti 6 (8%) - la etapa de 6 si, respectiv, 12 luni. Rata pacientilor de CF IlI
NYHA s-a micsorat de la 38,66% (initial) pana la 13,34% (12 luni). Nu s-a apreciat nici un
pacient la CF IV NYHA (Figura 5.6).
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Nota: * —diferente semnificative intre loturile A si B, p< 0,05, ** p< 0,001

(72,28%) si, respectiv, la CF II NYHA (27,72%). Pe parcursul monitorizarii rata pacientilor de
CF 111 s-a redus cu 18,07% (12 luni). A ramas, insa, elevat numarul de pacienti cu CF Il NYHA
la finele studiului - 45 (54,21%). In CF IV NYHA s-au incadrat 2 (2,42%) pacienti ai acestui lot.
Astfel pacientii cu remodelare cardiaca patologica s-au prezentat din statul studiului cu un numar
semnificativ mai mare din cei cu insuficienta cardiaca avansata, proportie care si la finele
studiului a ramas destul de mare. In lotul de pacienti cu aspect geometric normal la etapa initiala
erau mai multi dintre cei cu insuficienta cardiacd moderatd, care au demonstrat pe parcurs o

evolutie pozitiva, manifestatd prin trecerea la o clasd functionald mai redusd a insuficientei

- —
61,34
—

—o—1 (NYHA)
38.66 =11 (NYHA)
~_ 16 - 1334 —a—111 (NYHA)
5,51 =i — ?
| , VI o =IV(NYHA)
initial 3 luni 6 luni 12 luni
* 020,001 ‘ * p=0,015 ‘ *ox p:0,001‘ ** p=0,001

Fig. 5.6. Evolutia parametrilor ICC (conform clasificarii NYHA) 1in lotul A

in lotul B la etapa initiald majoritatea pacientilor s-au prezentat la CF 11l NYHA

cardiace (Figura 5.7).

100%
90%
80% 72,78 73,53
70% _4%
60% 54,21
50% — i
40% 27,72 : —
30% _4PAYM/
20%
10% 5 2,42
0% —— > P——3 .
initial 3 luni 6 luni 12 luni
**p=0,001 ‘ *p=0,015 ‘ **p=0,001 , **p=0,001

Nota. * —diferente semnificative intre loturile A si B, p< 0,05, ** p< 0,001

—o—1 (NYHA)
=11 (NYHA)
——111 (NYHA)

=1V (NYHA)

Fig. 5.7. Evolutia parametrilor de ICC (conform clasificarii NYHA) in lotul B
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Repartizarea pacientilor conform stadiilor A, B, C, D de ICC a notat diferente
semnificative incepdnd de la etapa initiala a studiului. Astfel in lotul A la etapa initiala raportul
pacientilor cu stadiul ICC B (42,4%) si stadiul C (57,6%) a fost practic egal, de vreme ce in lotul
B majoritatea pacientilor s-au referit la stadiul C (79,6%).

Spre etapa finala in stadiul ICC B s-au incadrat 88,5% de pacienti din lotul A. In lotul B
raportul de pacienti cu stadiul ICC B (48,7%) si stadiul C (51,3%) a fost practic egala.

O stadiul B m stadiul C

* **
100% -
80% -
60% -
40% - %e 796
0% 42,4 48,7
b -
O% T ! T 1
(initial) (final) | (initial) (final)

Fig. 5.8 Analiza comparatd a ICC
(conform clasificarii Societatii Americane si Europene de Cardiologie 2012)
Nota: * — diferente semnificative intre loturile A si B, p< 0,05, ** p< 0,001

Valorile medii ale NT-proBNP in loturile A (332,59 + 44,7 pg/ml) si B (319,6 + 41,5 pg/ml) la
etapa initiala nu a demonstrat diferente semnificative. Catre etapa finala valorile medii ale NT-

proBNP s-au micsorat evident (p=0,03) numai in lotul A (Figura 5.9).

pg/ml 0=0,03 Oinitial m 12 luni

375 -

250 -

125 -

Lotul B

Fig. 5.9. Dinamica valorilor NT-proBNP prezentata in dependenta de tipul remodelarii
cardiace
Nota: p — diferente semnificative comparativ cu etapa initiala
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1.3 Analiza retrospectiva a evolutiei ICC in functie de prezenta reinternarilor

Subloturile de pacienti revascularizati prin PTCA si divizati In dependenta de prezenta
reinternarilor au prezentat diferente semnificative fati de etapa initiala. In ambele subloturi la
toate etapele de monitorizare au predominat pacientii referiti la CF Il NYHA. De consemnat
faptul ca raportul procentual al pacientilor cu CF III NYHA 1in sublotul cu reinternari s-a
constatat semnificativ mai ponderal decat in sublotul fara reinternari. Astfel in sublotul cu
reinternari (1R+) CF Il NYHA s-a apreciat initial la 41,38% (24) vs 21,43% (12) de pacienti
din sublotul fara reinternari (1R-), la etapa de 3 luni —1a 36,21% (21) vs 10,72% (6) pacienti, la
etapa de 6 luni —la 36,21% (21) vs 12,5% (7), iar la finele studiului — la 39,66% (23) pacienti
cu reinternari (1R+) vs 5,35% (3) pacienti in sublotul 1R(-); Figura 5.10; 5.11.

100%
90%

80%

70% 58,62 63,79 63,79 60-5 —o—I (NYHA)
60% g—= = -

2832‘3 e 36,21 36,21 33,66 =11 (NYHA)
30%

20% =111 (NYHA)
10% 5 2,42

0% o 0 "7 ! IV (NYHA)

initial 3 luni 6 luni 12 luni
*p=0,031 *p=0,014 *p=0,030 **p=0,001

Fig.5.10 Evolutia ICC la pacientii, revascularizati prin PTCA cu reinternari, sublotul 1R(+)

Nota: * —diferente semnificative intre subloturile 1R(+) si 1R(-), p< 0,05, ** p< 0,001

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

—o—1 (NYHA)

—m—11 (NYHA)

—t—=111 (NYHA)

. =<1V (NYHA)

initial 3 luni 6 luni 12 luni

*p=0,031 *p=0,014 *p=0,030 **p=0,001

Fig.5.11 Evolutia ICC la pacientii, revascularizati prin PTCA fara reinternari, sublotul 1R(-)
Nota: * —diferente semnificative intre subloturile 1R(+) si 1R(-), p< 0,05, ** p< 0,001
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Astfel, sublotul de pacienti revascularizati prin PTCA si cu reinternari nu a prezentat o
evolutie semnificativa a ICC, de vreme ce printre pacientii fard reinternari, Incepand cu etapa de
3 luni, s-a constatat trecerea la o clasa mai inferioara de insuficienta cardiaca (Figura 5.10; 5.11).

Comparand in dinamic procentul de pacienti cu diferite stadii de ICC, am constatat in
subloturile 1R(+) si 1R(-) prevalenta la toate etapele de monitorizare a celor referiti la stadiul B.
Numai spre finele studiului intre loturi se atesta diferente de semnificatie statistica - in lotul fara

reinternari erau 92,86% de pacienti cu stadiul B, iar in lotul cu reinternari - 58,62% (Figura 5.12)

Ostadiul B m stadiul C *p=0,02
100% -
80% - 48,28
60% -
92,86
40% - 51,72 58,26 o968
20% -
0% T T 1
(initial) (final) (initial) (final)
Sublotul 1R(+) Sublotul 1R(-)

Fig. 5.12. Analiza comparata a ICC
(conform clasificarii Societatii Americane si Europene de Cardiologie 2012)
Nota: * —diferente semnificative intre subloturile 1R(+) si 1R(-), p< 0,05, ** p< 0,001

Subloturile de pacientilor revascularizati prin metoda chirurgicald au prezentat diferente
semnificative intre loturi incepand de la etapa a 3 luni. Daca la etapa initiala in ambele subloturi
repartizarea pacientilor la CF I1 NYHA (2R(+) - 30,76% vs 2R(-) - 35,29%) si CF III NYHA
(2R(+) - 69,24% vs 2R(-) - 64,71%) a fost practic egald, atunci la etapa de 3 luni in sublotul fara
reinternari s-a observat trecerea pacientilor la 0 clasa functionala mai mica: 3 (8,82%) pacienti la
I NYHA, 17,65% la II NYHA. La 12 luni 4 (11,76%) pacienti au trecut la CF I NYHA, iar
44,12% au trecut la CF I NYHA.

In sublotul pacientilor cu reinterniri de la etapa 6 luni s+a profilat o dinamica usor pozitiva a
evolutiei ICC, manifestata prin trecerea a 15,39% pacientilor la CF Il NYHA. La 12 luni 19,25%
au trecut la CF II NYHA, totodatd 3,84% au prezentat avansarea ICC si au trecut la CF IV
NYHA (Figura 5.13).
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100%

90%
80%
70% 62,94 65,39 —o—1 (NYHA)
60% A= —A— 2385 50,01
50% 3461 =11 (NYHA)
40% 30,76 !
30% Em—- 46,15
0
0% —t— 111 (NYHA)
10% 0 3,84
0% —g—— . ——— P . IV (NYHA)
initial 3 luni 6 luni 12 luni
p=0,587 ‘ *n=0,036 ‘ **p=0,001 , *p=0,012

Fig. 5.13 Evolutia ICC la pacientil, revascularizati prin CABG cu reinternari, sublotul 2R(+)
Nota: * — diferente semnificative intre subloturile 2R(+) si 2R(-), p< 0,05, ** p< 0,001

100% 85,29
90% 79,41
0,

38(;2 64,71 e =
60%
50% -
40%
30%
20%
10%

0%

—o—1 (NYHA)

—=—11 (NYHA)

o111 (NYHA)

IV (NYHA)

initial 3 luni 6 luni 12 luni

p=0,587 ‘ *p=0,036 **p=0,001 *p=0,012

Fig. 5.14 Evolutia ICC la pacientii, revascularizati prin CABG fara reinternari, sublotul 2R(-)
Nota: * —diferente semnificative intre subloturile 2R(+) si 2R(-), p< 0,05, ** p< 0,001

Evolutia ICC, conform clasificarii Societatii Americane si Europene de Cardiologie,
2012 (stadiile ABCD), a demonstrat diferente semnificative intre loturi incepand cu etapa de 3
luni, decalaje care s-au pastrat si la etapa de 6 si 12 luni. La 12 luni in sublotul fara reinternari
majoritatea pacientilor (76,47%) au prezentat stadiul B. In sublotul cu reinterniri stadiul B s-a

estimat la 57,69% pacienti (Figura 5.15).
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Ostadiul B mstadiul C **p=0,002

100% -

80% - o

60% -

40% - 76,47

20% - 30,76 35,29

0% T I T 1
(initial) (final) (initial) (final)
Sublotul 2R(+) Sublotul ZR(')

Fig. 5.15 Analiza comparatd a ICC
(conform clasificarii Societatii Americane si Europene de Cardiologie 2012)
Nota: * — diferente semnificative intre subloturile 2R(+) si 2R(-), p< 0,05, ** p< 0,001

Asadar, indiferent de metoda revascularizarii evolutia pozitiva a ICC a fost mai
spectaculoasa la pacientii din subloturile fara reinternari.

Valorile medii ale NT-proBNP in loturile cu reinternari R(+) si fara reinternari R(-) la
etapa initiala nu a demonstrat diferente semnificative. Catre etapa finald valorile medii ale NT-

proBNP s-au micsorat evident (p=0,002) numai in lotul fara reinternari (Figura 5.16).

500 - pg/ml

375 Dinitial

250 m12 luni

125 ;

Lotul R(+) Lotul R(-)

Fig. 5.16 Dinamica valorilor NT-proBNP in dependenta de tipul remodelarii cardiace

Nota: p — diferente semnificative comparativ cu etapa initiala
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5.4. Analiza patologiei asociate in functie de metoda revascularizarii, tipul remodelarii

cardiace si de prezenta reinternarilor.

Pentru aprecierea ponderii patologiilor asociate a fost aplicat Indexul Charlson de comorbiditati.
Analiza patologiilor asociate in functie de tipul revascularizarii.
Scorul mediu al Indexulului Charlson de comorbiditati a constituit pentru:

» lotul 1 (revascularizare prin PTCA) - 3,67 puncte

> lotul 2 (revascularizare prin CABG) - 3,63 puncte

» lotul 3 (fara revascularizare) - 5,15 puncte.
Scorul mediu in lotul 3 s-a dovedit a fi evident mai mare comparativ cu lotul 1 (p=0,003) si lotul
2 (p=0,003; Figura 5.17).
S-a notat si incidenta semnificativd a bronhopneumopatiei cronice obstructive in lotul 3 (lotul 1 -
39 (33,91%) pacienti, 21(35,0%) in lotul 2 si 15 (68,18%) - in lotul 3), p=0,008.

6 -

puncte
*p=0,003

4 < —>
3 .

*—
5 p>0,05 p=0,003
1 .
0 T T T

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig.5.17 Indexul Charlson de comorbiditati in loturile cu diferit tip de revscularizare

Nota : * - diferente semnificative intre loturile (*-p< 0,05)

Analiza patologiei asociate in functie de tipul remodelarii cardiace.
Indexul Charlson de comorbiditati s-a dovedit a fi semnificativ mai mare in lotul cu remodelare
patologica:

» lotul B -4,13 puncte

» lotul A - 3,36 puncte; p=0,019 (Figura 5.18).
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Fig. 5.18 Indexul Charlson de comorbiditati analizat in dependenta de tipul remodelarii
cardiace
Nota : p - diferente semnificative intre loturile (*-p< 0,05)
Analiza patologiei asociate in functie de prezenta reinternarilor. Indexul Charlson de
comorbiditati s-a dovedit semnificativ mai elevat in lotul cu reinternari (3,36 puncte vs 2,94

puncte; p=0,0001 (Figura 5.19).

puncte

*%p=0,0001
<€ > 2.94

o P N W b~ 01 O
1

Lotul R(+) Lotul R(-)

Fig. 5.19 Indexul Charlson de comorbiditati in loturile cu si fara reinternari

Nota : * - diferente semnificative intre loturile (*-p< 0,05, **<0,001)

Analiza ratei de patologii asociate a demonstrat prevalenta pacientilor cu DZ in lotul
R(+). De mentionat ca pacientii care administrau tratament farmacologic de scadere a glicemiei
sau tratati cu Insulind au avut o ratd mai mare de spitalizari repetate. Rata pacientilor cu boala
renald cronicd (BRC) a fost nesemnificativ mai mare in lotul R(+) [KDQOI II, n=19
(18,63%)+KDQOI 11l, n=30 (29,41%) vs KDQOI 1, n=10 (10,64%)+KDQOI IlII,
n=20(21,28%)].

Independent de metoda revascularizarii, indexul Charlson de comorbiditati a fost statistic

semnificativ mai mare la pacientii ce au avut nevoie de reinternari (Figura 5.20).
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Fig. 5.20 Indexul Charlson de comorbiditati in subloturile

Nota : * - diferente semnificative intre subloturile (*-p< 0,05, **<0,001)

5.5 Indicatori de prognoza a reinternirilor pe parcursul la 12 luni

Pentru a estima indicatorii de prognoza a reinterndrilor s-a comparat lotul cu reinternari
si fara reinternari. Analiza selectiva discriminanta a tuturor parametrilor clinico-morfologici ce
specifica evolutia subcurativa a bolnavilor din studiu a evidentiat 7 dintre cei mai importanti si
prin care se deosebea semnificativ lotul de pacienti cu reinternari la etapa initiald de studiu de cei
fara reinterndri (Tabelul 5.1). Acestia au fost:

e parametrii de remodelare cardiaca - DTSVS si IMMVS

diabetul zaharat

e [MV in anamneza

e aderarea la programul de reabilitare cardiovasculara

e nivelul subnormal a hemoglobinei (Hb)

e implicarea in activitatea profesionald

Diametrul telesistolic VS (DTSVS). S-a constatat ca la etapa initiala DTSVS in lotul cu
reinterndri a fost evident mai mare comparativ cu lotul fara reinternari (40,04+0,9 mm vs

36,740,385, p=0,02).
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Fig.5.21 Analiza corelationalda a DTSVS cu parametrii de remodelare cardiaca si
parametrii testului cu efort fizic dozat (CEM)
Nota: r - coeficientul de corelatie Pearson, AS - atriul sting, AD - atriul drept, VS - ventriculul stang,

VTSVS - volumul telesistolic VS, VTDVS - volumul telediastolic al VS, MMVS - masa miocardului
VS, IMMVS - indicele MMVS, Isf.sist. - indicele sfericitatii in sistola, Isf diast. - indicele sfericitatii
in diastola. In-ta VM - insuficienta valvei mitrale, In-ta VTr - insuficienta valvei tricuspide, 2H/D —
indicele grosimii relative a peretelui VS, FEVS - fractia de ejectie a VS, SCP - scorul cineticii
parietale, PUT - puterea ultimei trepte, IUE - indicele de utilizare a energiei, DAM - deficit aerobic
miocardic

Analiza corelationald a stabilit o relatie lineard pozitivda de grad inalt intre valorile
DTSVS cu dimensiunile AS (r+0,61, p=0,0001), AD (r+0,41, p=0,0001), VTSVS (r+0,73,
p=0,0001), VTDVS (r+0,62, p=0,0001), MMMVS (r+0,62, p=0,0001), Isf.sist. (r+0,83,
p=0,0001), Isf. diast. (r+0,66, p=0,0001) si o relatie lineara pozitivd de grad mediu cu IMMVS
(r+0,55, p=0,0001), insuficienta VM (r+0,46, p=0,0001), insuficienta VTr (r+0,49, p=0,0001),
SCP (r+0,51, p=0,0001), IUE (r+0,33, p=0,0005), DAM (r+0,34, p=0,0002).

S-a notat o relatie lineara negativa cu 2H/D (r-0,67, p=0,0001), FEVS (r-0,59, p=0,0001),
PUT (r-0,35, p=0,0001). Cea mai inalta corelatic a DTSVS s-a constatat cu Isf.sist. si VTSVS
(Figura 5.19).

Indicele masei miocardului VS (IMMVS) in lotul cu reinterndri la etapa initiala se
deosebea evident de lotul fara reinternari (110,42+3,73 vs 92,10+£3,01, p=0,02). IMMVS 1n lotul
cu reinterndri era la limita de sus a valorilor normei, de vreme ce in lotul fara internari se incadra
in limitele normei.

Nivelul hemoglobinei (Hb). Valorile reduse ale Hb s-au prezentat a fi un indicator
important al probabilitatii reinternarii. Astfel la pacientii din lotul cu reinternari valorile Hb erau

mult sub valorile de norma (119,24+1,29 vs 138,734+2,22, p=0,005).
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Diabetul zaharat tip II. In lotul cu reinterniri ponderea pacientilor cu diabet zaharat a
fost evident mai mare comparativ cu lotul fard reinternari (35,29% vs 17,02%, p=0,019).
Raportul pacientilor care mentineau valorile glicemice cu ajutorul tratamentului nefarmacologic
(modificarea stilului de viatd, recomandarile dietetice) era comparabil in ambele loturi (3,92% vs
4,26%). Au prevalat pacientii care urmau medicatie orald atat in lotul cu reinternari - 18,63 si,
respectiv, 12,75% - insulinoterapie, precum si in lotul fard reinterndri - medicatia oralda urmau
8,51% vs insulinoterapia - 4,26% .

Infarct miocardic in anamnezi (IMV). In lotul cu reinternari ponderea pacientilor cu
antecedente de infarct miocardic a constituit 77,45% si a fost evident mai mare comparativ cu
lotul fara reinternari - 62,77% (p=0,011). Majoritatea pacientilor au suportat infarct miocardic cu
unda Q (62,75% vs 41,49%, p=0,011).

Reabilitarea cardiovasculara. Pacientii care nu au urmat programul de reabilitare
cardiovasculara (67,65% vs 20,21%, p=0,0001) au prezentat si rata de reinternari evident mai
mare.

Activitatea profesionald este considerata drept un factor psiho-social important. In studiul
nostru mai des au avut nevoie de re-internari internati pacientii, care nu aveau un loc permanent
de munca, pensionari si cei cu grad de invaliditate.

Tabelul 5.1. Valoarea prognostica a diferitor parametri clinico-morfologici pentru probabilitatea

reinternarii

Parametrii clinico-morfologici luatiin | Lotul cu reinternari | Lotul fara reinternari
calcul n=102 n =94
DTSVS, mm M=+m 40,04+0,9 36,74+0,85
IMMVS, un M=+m 110,42+3,73 92,10+3,01
Nivelul Hb, g/l M=+m 119,24+1,29 138,734+2,22

nu 64,71% 82,98%
Diabet zaharat da,corectat cu dieta | 3,92% 4,26%
tip 1l Medicatia orald 18,63% 8,51%

Insulinoterapia 12,75% 4,26%
IMV absent 22,55% 37,23%
*n anamnez non Q 14,71% 21,28%

cu unda Q 62,75% 41,49%
Reabilitarea car- | nu a indeplinit 67,65% 20,21%
diovasculara da 32,35% 79,79%

nu-i angajat/somer | 4,90% 1,06%
Activitatea invalid 37,25% 20,21%
profesionala pensionar 30,39% 25,53%

angajat 27,45% 53,19%
Valoarea prognostica 78,48% 90,48%

Nota: DTSVS - diametrul telediastolic al ventriculului stang, Hb - hemoglobina, IMMVS - indicele
masei miocardului VS
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Analiza discriminanta, care a luat in calcul aceste 7 variabile, a permis prezicerea corecta
a probabilitatii de reinternare In 78,43% de cazuri si absenta acesteia - in 90,48% de cazuri

(Tabelul 5.1).

CONCLUZII la Capitolul 5

1. Pacientii, supusi revascularizarii coronariene prin by-pass aorto-coronarian,
prezentanduse la etapa initiald in clasa functionala a insuficientei cardiace mai avansata,
in asociere cu valorile NTproBNP supranormali, comparativ cu pacienti, supusi
revascularizarii miocardului prin angioplastie coronariand au demonstrat catre etapa
finala un dinamic mai evident positiv, care s-a manifestat prin pasarea 29,2 % pacienti la
CF II NYHA (vs 11,61% pacienti dupa angioplastie coronariana percutand) si 6,66% la
CF INYHA (vs 2,4% dupa angioplastie coronariana).

2. Evolutia insuficientei cardiace cronice la pacientii supusi revascularizarii prin
angioplastie coronariand percutana nu a fost una evidentd, majoritatea pacientilor
prezentandu-se atdt la etapa initiald, cat si la cea finald fard semne de insuficienta
cardiaca congestiva.

3. La pacientii fara revascularizare nu s-au constatat ameliorari ale clasei functionale de
insuficienta cardiacd cronica, concomitent fiind apreciatd persistenta la valori
supranormative a concentratiei plasmatice de NT-proBNP pe parcursul intregului
interval de monitorizare.

4. Analiza corelationala a constatat o corelatie lineara pozitivi a NT-proBNP cu
dimensiunile si volumul ventriculul stang si o corelatie lineara negativa a NT-proBNP cu
parametrii contractilitatii globale a ventriculului stang si a ventriculului drept si cu
parametrii de variabilitate a ritmului cardiac.

5. Analiza comparata a loturilor cu diferite tipuri de remodelare cardiaca la etapa finala a
demonstrat dominanta pacientilor cu insuficienta cardiacd avansatd in lotul ce s-a
prezentat din start cu remodelare cardiaca patologica. Pacientii din lotul cu aspect
geometric normal nu au manifestat o dinamicd semnificativd a insuficientei cardiace
cronice, printre acestia fiind prevalenti la etapa initiala pacientii cu CF I NYHA.

6. Pacientii fara reinternari, indiferent de metoda revascularizdrii (interventionald sau

chirurgicald), au prezentat regresarea clard a sindromului de insuficienta cardiaca.
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7. Analiza selectiva discriminantd a permis evidentierea a 7 factori clinico-morfologici
importanti pentru prezicerea corectd a probabilitatii reinternarii. Acestia au inclus:
parametrii de remodelare cardiaca - diametrul telesistolic al VS si indexul masei
miocardului VS, infarctul miocardic in anamneza, diabetul zaharat, parcurgerea
programului de reabilitare cardiovasculara, nivelul hemoglobinei, implicarea in
activitatea profesionald.

8. Pacientii cu remodelare cardiacd patologica si cu reinternari au avut statistic

semnificativ mai mare indexul Charlson de comorbiditati .
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SINTEZA REZULTATELOR

Nu existd un parametru unic, In baza caruia si se poatd deduce severitatea remodelarii
cordului. In practica clinici parametrul cel mai frecvent uzitat pentru precizarea evolutivi a
remodelarii cordului este fractia de ejectie din VS (FEVS). La pacienti dupa infarct miocardic
acut FEVS, volumul telediastolic VS si volumul telesistolic VS s-au dovedit a fi cei mai
puternici indicatori de pronostic evolutiv.

Valoarea FEVS ca parametru de sugestivitate prognostica este apreciatda de specialisti
neunivoc. Mai mult chiar, unele studii clinice au concluzionat cum ca apreciereca volumul
telesistolic VS, masa miocardului VS ar detine o valoare prognosticd mult mai importanta decat
FEVS [160], in special cresterea volumului telesistolic VS care este consideratd drept un
predictor mult mai informativ pentru supravietuirea pe termen lung decat FEVS [161,165]. O
serie de alte studii au reiterat valoarea prognosticd de exceptie a FEVS in supravietuirea
pacientilor pe termen lung [163,164,165].

La pacientii supusi revascularizarii coronariene prin by-pass aorto-coronarian volumul
telesistolic VS s-a dovedit a fi un predictor important atat pentru calitatea functiei VS in
perioada postoperatorie, cit si pentru supravietuirea pacientilor cu disfunctie sistolica [78]. In
studiul prezent atat volumul telesistolic VS (lotul A -41,06+2,41 ml si lotul B - 63,72+3,69 ml,
p<0,001), masa miocardului VS (lotul A-184,94+6,07 g vs lotul B - 212,25+8,66 ¢, p=0,01),
indicele masei miocardului VS (lotul A - 92,60+2,87 g/m? vs lotul B - 107,96+3,98 g/m? |
p=0,002), cat si FEVS (lotul A - 57,23+0,04% vs lotul B- 47,58+0,04%, p=0,001) au avut
valoare prognostici pentru remodelarea patologici cordului. In urma analizei selective
discriminante s-a evidentiat valoarea prognostica a FSVS (lotul A-30,87+1,07% vs lotul B-
24,0+1,26%, p=0,0004) si a parametrilor functiei diastolice DTE (timpul de decelerare a undei
E, lotul A - 250+11,83 ms vs lotul B - 191,42+16,32 ms, p=0,001).

Indexul de sfericitate a cordului (in sistola si diastold) impreuna cu indecele masei
miocardului VS si indecele grosimii relative peretelui posterior al VS permit descrierea formei
geometrice a cordului. Modificarile patologice ale geometriei cordului se manifesta prin
schimbarea formei eliptice normale in cea sferica patologica, care adesea apare inaintea scaderii
fractiei de ejectie din ventriculul stdng si a manifestarilor clinice de insuficienta cardiaca cronica
[167,168,169]. In studiul prezent s-au observat diferente semnificativa ale valorilor indexului
studiului valorile Isfgg;, in lotul cu reinternari (0,51+0,02 un) erau comparabile cu valorile lotului

fara reinternari (0,50+0,02 un), atunci la etapa finala lotul pacientilor cu reinternari a prezentat
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valori ale Isfgs (0,5240,02 un) semnificativ mai mari comparativ cu lotul fara reinternari
(0,46+0,07 un), p=0,02.

O serie de studii au analizat asocierea tipului de remodelare patologica a cordului cu
instalarea insuficientei cardiace cronice si aritmiile ventriculare. Drept exemplu citam un studiu
multicentric, care a inrolat 3181 participanti (cu varsta de > 65 de ani). Au fost comparate datele
ECoCQG initiale cu rezultatele obtinute 13 ani mai tarziu. Incidenta ICC in hipertrofia excentrica s-
a constatat a fi mai frecventd decat in remodelarea excentrica (37% vs 29%, p=0,02). In cazul unor
dimensiuni normale ale VS incidenta ICC era mai importanta pe fondal de hipertrofie a VS (32%
vs 16%, p<0,001). Subgrupul pacientilor ce aveau volumul si masa VS normale avea o incidenta
mai mare de ICC in cazul prezentei hipertrofiei VS [168]. In studiul prezent la etapa initiald in
loturile 2 si 3, in care predominau pacientii cu insuficienta cardiacd avansatd (NYHA III, stadiul
C) ponderea pacientilor cu hipertrofie excentricd a fost semnificativ mai mare (lotul 2 - 40% si
lotul 3 - 44,44%).

Substudiul separat cu participarea a 129 pacienti a demonstrat, ca in hipertrofia excentrica
ponderea tahicardiei/fibrilatiei ventriculare a fost de 43%, in remodelarea excentrica aceasta a fost
de 30%, iar cazul unui aspect geometric normal al cordului - de numai 12% [169].

Meta-analiza studiilor clinice randomizate a demonstrat o legatura mai fideld intre
ameliorarea clasei functionale de insuficientd cardiaca cronicad si micgorarea volumului VS pe
fondal de tratament medicamentos, fara ca acesta sa reuseasca si un efect semnificativ asupra
FEVS [170].

La pacientii cu disfunctie sistolica a VS si insuficienta cardiaca prezenta semnelor si/sau
simptomelor de insuficientd a ventriculului drept (VD) identifica un subgrup de pacienti cu
prognostic foarte prost. Mecanismele care duc la remodelarea VD si disfunctiile consecutive nu
sunt complet clare, dar se presupune céd adesea disfunctia VD provoaca cresterea hipertensiunii
pulmonare si cresterea postsarcinii VD, ceea ce induce la randu-i remodelarea VS si disfunctia
acestuia. [61]. Doar cateva studii clinice au abordat in mod sistematic VD cu remodelare ca
urmare a IMA [171,172,173].

O corelatie stransa intre FEVS, masa miocardului VS, indexul sfericitatii, gradul de
disfunctie a contractilitatii regionale in zonele adiacente IMA si progresarea remodelarii cordului
s-a demonstrat in mai multe studii clinice [174]. Scorul cineticii parietale s-a apreciat a fi un
predictor mai puternic pentru remodelarea patologica decat disfunctia contractilitatii globale
[175,176]. Aprecierea scorului cineticii parietale (SCP) in zonele periinfarctice s-a determinat a
fi un predictor mai puternic pentru remodelarea negativa comparativ cu majorarea dimensiunilor

ventriculare [122].
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Estimarea functiei VD este in prezent inclusd in evaluarea standard a pacientilor cu
insuficienta cardiaca cronicd din cauza bolii cardiace ischemice sau prin cardiomiopatia
dilatativd, deoarece acest parametru se aratd util in evaluarea clinica si 1n stratificarea
prognostica a acestor pacienti. O analiza retrospectiva pe 588 de pacienti cu cardiomiopatie
ischemica cu estimarea parametrilor de remodelare cardiaca prin RMN cardiacd a demonstrat, ca
insuficienta mitrala este un predictor important al sciderii FE din VD. In acest context, repararea
valvei mitrale in timpul revascularizarii coronariene ar putea micsora riscul de dezvoltare
disfunctiei VD si prin acesta s-ar putea scadea mortalitatea [60].

Un alt studiu prospectiv pe 611 subiecti hipertensivi cu semne de insuficientd cardiaca a
demonstrat ca FEVS si dimensiunile AD sunt factori independenti in prognosticul disfunctiei VD
[62].

In studiu prezent cresterea diametrului VD si hipertensiunea pulmonara s-a observat
numai in lotul de pacienti care nu au fost supusi revascularizarii coronariene. In acest lot de
pacienti valorile TAPSE pe toata perioada supravegherii au fost de <17mm. Analiza
corelationalda a demonstrat o corelatie lineard poztitiva a diametrului VD cu diametrului VS,
FEVS, masa miocardului VS, indicele masei miocardului VS si o corelatie lineara negativa - cu
parametrii testului de efort fizic dozat (durata testului, volumul total de lucru, puterea ultimei
trepte).

Un alt studiu [62] a inclus pacienti dupa IMA, care, in dependenta de prezenta disfunctiei
VD si HTP, au fost divizati in 4 subgrupuri. S-a demonstrat ca rata spitalizarilor din cauza
progresarii ICC a fost mai mare la pacientii cu HTP (>30 mmHg), indiferent de prezenta
disfunctiei VD. In studiul nostru lotul pacientilor fira revascularizare, care au demonstrat valori
maxime de HTP si aveau o disfunctie usoarda a VD, a avut o rata inalta de reinternari (81,81%).

Testul cu efort fizic dozat este utilizat la scara larga de multe decenii si este deosebit de
sugestiv pentru diagnosticarea tulburarilor circulatiei coronariene. Exista putine studii care au
examinat utilitatea aplicdrii acestui test la pacientii revascularizati (angioplastie coronariana
percutand si by-pass aorto-coronarian). Nu exista un consens in privinta aplicarii testului de efort
fizic in perioada postrevascularizare. Opiniile sunt impartite cu referire la efectuarea testului de
efort de rutind sau in cazul aparitiei simptomelor [177]. In literatura pe specialitate pentru un
diagnostic tardiv al restenozei mai des se aplica scintigrafia miocardica de perfuzie sau
ecocardiografia de stres farmacologic, care, fara indoiala, sunt cele mai sensibile si mai specifice
pentru aceste cazuri. Cu toate acestea, se prefera testul cu efort fizic dozat comparativ care este

mult mai ieftin decat alte metode [178].
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Prezenta clinica a anginei pectorale postrevascularizare prin PTCA nu este un marcher
cert de restenoza. Circa la 25-50% de pacienti pot prezenta postrevascularizare semne de
ischemie silentioasa [177]. In studiul nostru capacitatea de lucru si toleranta la efort fizic s-a
imbunatatit la pacientii supusi revascularizarii miocardului, dar la pacienti dupa CABG aceasta
ameliorare a fost mai evidenta.

Doua studii au examinat asocierea dintre geometria VS si capacitatea de lucru in testul
cu efort fizic dozat. Ambele studii au demonstrat ca remodelarea patologica cordului este
asociata cu sciderea capacititii de lucru si a tolerantei la efort fizic [179,180]. In studiul nostru
reducerea numarului de pacienti cu remodelare patologica in lotul 2 a fost asociata cu cresterea
capacitatii de lucru in testul cu efort fizic dozat, iar parametrii testului cu efort fizic dozat au
demonstrat 0 corelatie lineard negativa intre durata testului, volumul total de lucru, puterea
ultimei trepte si diametrul VS in sistola, diastola, MMVS, IMMVS, FEVS, AS,AD, insuficienta
valvei mitrale si celei tricuspide.

Analiza unui registru efectuat de catre Wasfyet al. a relevat un procent mare (38,1%) de
pacienti dupa revascularizarea prin PTCA care au fost re-internati pentru evaluarea durerii
toracice recurente sau alte simptome anginoase [145]. In studiul nostru 34 (29,82%) de pacienti
au fost internati pentru reevaluarea durerii toracice si au necesitat efectuarea
coronaroangiografiei repetate.

Datele raportate in literatura privind relatia dintre parametrii ecocardiografici si nivelul
NT-proBNP sunt contradictorii. In unele studii s-au observat corelatii statistic semnificative
intre NT-proBNP si FE a VS [181,182,183], diametrul telediastolic al VS [24], diametrul AS
[183], grosimea septului interventricular [183], presiunea din artera pulmonara, indicele TEI
[184] si raportul E/Ey [184]. In studiul nostru au fost identificate corelatii de grad moderat intre
NT-proBNP si DTSVS, VTSVS, apoi si o corelatie lineara negativd cu FEVS, FEVD, FSVS,
care confirma relatia NT-proBNP cu modificarile structural-geometrice ale cordului.

Relatia dintre nivelurile circulante de NT-proBNP si severitatea disfunctiei sistemului
nervos simpatic nu este bine elucidata la pacientii cu CPI [185,186,187,188]. Studiul efectuat
recent de catre Ma Dufang et al. a sesizat pentru prima data o asociere negativa intre un nivel
ridicat de NT-proBNP si parametrii variabilitatii ritmului cardiac SDNN, RMMSD la pacientii
cu angor pectoral instabil.

Numeroase studii au demonstrat scaderea parametrilor variabilitatii ritmului cardiac la
pacientii supusi CABG [189], cu recuperarea treptata a activitatii sistemului nervos autonom in
termen 6 luni dupa tratament chirurgical [190,191]. Rezultatele studiului nostru au notat

recuperarea activitatii sistemului nervos autonom spre finele studiului (12 luni). La pacientii
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dupa PTCA parametrii variabilitatii ritmului cardiac indica, de obicei, 0o diminuare a activitatii
parasimpatice 1n primele zile dupa interventie, iar severitatea acestor modificari este in relatie
directa cu prezenta afectarilor coronariene multivasculare, localizarea leziunilor coronariene si
cu prezenta co-morbiditatilor [189]. In studiul prezent parametrii de variabilitate a ritmului
cardiac la pacientii supusi CABG erau sub valorile normale la etapa initiala, cu revenirea lor
treptatd peste 12 luni, dar inferiori in comparative cu parametrii atinsi la pacientii supusi PTCA
[188]. Prezintd interes corelatia lineara negativa, statistic semnificativa, a NTproBNP cu
parametrii de variabilitate a ritmului cardiac: SDNN, ASDNN , SDANN, RMSSD.

Identificarea precoce a pacientilor cu boala coronariana care comportd un risc crescut
pentru ICC este de mare importanta, deoarece s-ar putea proiecta mai devreme un tratament care
sa permitd o monitorizare mai atenta, si potential sa se reduca morbiditatea si mortalitatea acestor
pacienti [167]. In urma analizei discriminante selective in studiul nostru au fost evidentiati 8
parametri clinico-morfologici. Acestia au fost: grosimea septului interventricular, volumul
telesistolic al VS, fractia de scurtare a VS, fractia de ejectie a VS, masa miocardului VS, indexul
masei miocardului VS, timpul de decelerare al undei E, indexul Charlson de comorbiditati.
Evidentierea acestor parametri va permite selectarea pacientilor cu risc inalt de evolutie negativa
a remodelarii cardiace [193].

Limitarile studiului: in primul rand studiul a fost observational si alegerea metodei de
revascularizare a fost la atitudinea medicului sau a pacientului. Loturile de pacienti au fost
numeric mici pentru a trage concluzii privind avantajul unei sau altei metodei de revascularizare.
In cele de urma, datele de practica clinici, precum si expertiza specifici a cardiologiei
interventionale si a chirurgiei cardiovasculare in institutia noastra pot fi diferite de cele ale altor

institutii, limitand potentialul de reproductibilitate a acestor rezultate.
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CONCLUZII GENERALE

Revascularizarea coronariana prin ambele metode a avut un efect benefic asupra evolutiei
parametriilor remodelarii cardiace si s-a manifestat, incepand cu etapa de monitorizare 3
luni, prin imbunatatirea semnifictivd a functiei diastolice VS: reducerea timpului de
decelerare al undei E (p <0,05), reducerea timpului de relaxare izovolumetrica (p <0,05)
si nesemnificativa a functiei sistolice VS: cresterea catre etapa finala a indexului sistolic
integral de remodelare.

Analiza tipurilor de remodelare a cordului a constatat prevalenta pacientilor cu aspect
geometric normal in loturile cu revascularizare atat la etapa initiald a studiului (PTCA -
63,38% si CABG - 51,11%), cét si la cea finala (PTCA - 63,41% si CABG — 59,46%).
Dintre cele trei subtipuri de remodelare patologicd (hipertrofie excentrica, hipertrofie
concentricd si remodelare concentricd) a predominat rata pacientilor cu hipertrofie
excentrica (PTCA - 19,23%, dupa CABG - 40,0%) aceasta, reducandu-se semnificativ la
interval de 12 luni doar la cei revascularizati prin CABG - pana la 24,07%. Majoritatea
pacientilor fara revascularizare s-au prezentat cu remodelare tip hipertrofie excentrica
(44,44% - la etapa initiala si 48,10% la cea finald), urmatd de tipul remodelare
concentrica (respectiv 22,22% si 6,35%) [192].

Pacientii, supusi revascularizarii coronariene prin by-pass aorto-coronarian, prezentandu-
se la etapa initiala in clasa functionala a insuficientei cardiace mai avansata — stadiul C,
confirmatd prin valori ale marcherului NTproBNP supranormale, comparativ cu
pacientii, supusi revascularizarii miocardului prin angioplastie coronariand au demonstrat
catre etapa finala un dinamic mai evident positiv, care s-a manifestat prin pasarea a 30 %
pacienti la stadiul B al insuficientei cardiace cronice (vs 17,39 % pacienti dupd
angioplastie coronariana percutana, p <0,05). Pe cand majoritatea pacientilor fara
revascularizare au prezentat remodelarea patologica a cordului (76,48%) cu cea mai
inalta ratd de evenimente ischemice recurente si spitalizari repetate.

Corelatie lineard pozitivd a parametrilor variabilitatii ritmului cardiac, NTpoBNP si
corelatie linearad negativa a parametrilor capacitatii de lucru si a tolerantei la efort fizic cu
dimensiunile cordului (AS, AD, VS, VD) in studiul nostru denota faptul ca majorarea
dimensiunilor cordului se asociazd cu progresarea insuficientei cardiace cronice,
reducerea capacitatii de lucru si disfunctia sistemului autonom vegetativ [190].

Valoarea prognostica pentru probabilitatea dezvoltdrii remodeldrii patologice a cordului

au prezentat urmatorii parametri EcoCG: volumul telesistolic VS, masa miocardului si
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indicele masei miocardului VS, grosimea septul interventricular, parametrii functiei
sistolice VS: fractia de ejectie si fractia de scurtare VS, parametrii functiei diastolice VS:
timpul de decelerare al undei E inclusiv parametrul clinic - indexul de comorbiditati
Charlson [193].

Valoarea prognostica pentru probabilitatea spitalizarilor repetate au prezentat: diametrul
telesistolic al VS, indexul masei miocardului VS, infarctul miocardic in anamneza,
diabetul zaharat, indeplinirea programului de reabilitare cardiovasculara, nivelul scazut
al hemoglobinei, implicarea in activitatea profesionala [152].

Problema stiintifica solutionatd in teza rezidd 1in elaborarea criteriilor pentru prezicerea
evolutiei remodelarii patologice a cordului, raportul lor cu insuficienta cardiaca cronica si
evidentierea factorilor clinico-morfologici importanti pentru probabilitatea spitalizarilor

repetate pe parcursul primului an dupa revascularizarea coronariana.

RECOMANDARI PRACTICE

Rezultatele studiului argumenteaza necesitatea monitorizdrii evolutiei parametriilor
remodelarii cardiace prin metoda EcoCG bidimensionald, care se recomanda a fi efectuata
repetat tuturor pacientilor peste 3 luni dupa revascularizarea coronariand cu scopul
precizarii evolutiei remodelarii cordului.

Pentru estimarea prognozei remodelarii cordului de luat in calcul urmatorii parametri
EcoCG: volumul telesitolic VS, fractia de ejectie din VS, fractia de scurtare VS, grosimea
septului interventricular, masa miocardului si indicele masei miocardului VS, timpul de
decelerare al undei E. Dinamica negativd a acestor parametri comparativ cu rezultatele
precedente va servi argument pentru corectia tratamentului medicamentos cu efect
antiremodelare patologica a cordului.

Pentru prezicerea probabilitatii reinterndrii pacientilor cu cardiopatia ischemica de luat in
calcul urmatorii parametri clinico-morfologici: diametrul telesistolic VS, indexul masei
miocardului VS, prezenta infarctului miocardic in anamneza, prezenta diabetului zaharat,
participarea la programul de reabilitare cardiovasculara,  nivelul subnormal a
hemoglobinei serice, implicarea in activiatea profesionala.

Testul mers plat 6 minute se recomanda a fi efectuat tuturor pacientilor clinic stabili

pentru evaluarea tolerantei la efort fizic.
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ANEXE

Anexa 1
Indexul de comorbiditati Charlson

(adaptat dupa:Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis . 1987;40(5):
373-383)

NUME/PTENUME  =--===smmemmmmemme e e e e e e e e

Scor
puncte

Conditie medicala

Scor
pentru
pacient

1.

Istoric de infarct miocardic acut

Insuficienta cardiacd congestiva

Boala vasculara periferica (include aneurism aortic >6 mm)

Boala cerebrovasculara: AVC fara sechele sau cu sechel moderate sau
accident ischemic tranzitoriu

Dementa

Boala pulmonara cronica

Boala de tesut conjuctiv

Ulcer peptic

Boala hepatica moderata (fara hipertensiune portal, include hepatita
cronicd)

Diabet zaharat fara leziuni de organ (retinopatie, nefropatie, neuropatie
sau arteriopatie)

Hemiplegie

Boala renalda moderat-severa

Diabet cu leziuni de organ

Tumoara fara metastaze (cu exceptia cazurilor diagnostic de peste 5
ani)

Leucemie (acut sau cronica)

Limfom

3.

Boala hepaticd moderat-severa

6.

Tumoara metastatica

SIDA

Pentru fiecare decada de varsta de peste 40 de ani se adauga 1 punct.
Valorile indexului Charlson sunt cuprinse inre 0-40

Varsta

Scor total
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Anexa 2

CHESTIONARUL INTERNATIONAL DE ACTIVITATE FIZICA
(“INTERNATIONAL PHYSICAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE”,
Booth, M.L. Assessment of Physical Activity: An International Perspective.
Research Quarterly for Exercise and Sport. 2000, 71 (2): s114-20.)

Suntem interesati a afla despre tipurile de activitati fizice pe care oamenii le fac in viata lor de
zi cu zi. Intrebarile pe care le adresim sunt despre timpul petrecut efectuind activitati fizice
in ultimele 7 zile. Va rugam sa raspundeti la fiecare intrebare chiar dacad nu va considerati a fi
o persoand activa. Indicati activitatile care le efectuati la locul de munca, acasa si in gospodatrie,
pentru a merge dintr-un loc in altul, si in timpul vostru rezervat pentru odihna, antrenamente
sau sport.
Indicati toate eforturile grele si moderate care le-ati efectuat in ultimele 7 zile. Activitatile
fizice grele se refera la activitatile care duc (iau) efort fizic mare si fac sa respirati mult mai greu
decat in mod normal. Activitatile moderate se refera la activitatile care iau efort fizic moderat si
fac sa respirati putin mai greu decat in mod normal.
PARTEA 1: Activitatea fizica legatd de locul de munca
Prima sectiune este despre munca ta. Aceasta include activitatile la locuri de munca platite,
agricultura, activitatea de voluntariat, curs de munca si orice altd munca nesalariata care ai
efectuat 1n afara casei tale. Nu include munca neplatita care ai putea sa faci in jurul casei tale,
cum ar fi menaj, munca 1n curte, intretinere generald si grija pentru familia ta. Aceste Intrebari
sunt incluse in partea a 3-a.
1. Aveti in prezent un loc de munca sau faceti orice lucru neplatit in afara casei tale?
1.-Da
2.-Nu  treci la PARTEA 2: TRANSPORT
Urmatoarele intrebari sunt despre toatd activitatea fizica care ati facu-ot in ultimele 7 zile ca
parte a lucrului vostru platit sau neplatit. Aceasta nu include calatoriile catre si de la locul de
munca.
2. Inultimele 7 zile, cat de multe zile ati ficut activitati fizice grele precum ridicarea

greutatilor,

sapat, constructii grele sau urcari pe scari ca parte a muncii dumneavoastra? Indicati

numai acele activitati fizice care le-ati facut timp de cel putin 10 minute la un moment

dat.
1. zile pe saptamana
2. - Fara activitate fizica grea legatd de locul de munca Treceti la intrebarea 4

3. Cat timp de obicei ati petrecut In una din acele zile efectuind activitati fizice grele ca
parte a muncii dumneavoastra?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
4.Din nou, cred ca numai despre acele activitati fizice pe care le-ati facut timp de cel putin
10 minute la un moment dat. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati efectuat activitati fizice
moderate cum ar fi transportarea incarcaturilor ca parte a muncii dumneavoastrd? Va rugdm sa
nu includeti mersul pe jos.
1. zile pe sdaptamana
2, -==mmm- Fara activitatea fizica moderata legata de locul de munca Treceti la
intrebarea 6
5. Cat timp ati petrecut de obicei In una din acele zile pentru a efectua activitati fizice
moderate ca parte a muncii dumneavoastra?
1. ore pe zi
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2. minute pe zi
6. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati mers pe jos timp de cel putin 10 minute la un
moment dat ca parte a muncii dumneavoastra? Va rugam sa nu contati pe mersul pe jos facut
spre sau de la locul de munca.
1. zile pe saptamana
2. - Fara mersul legat de locul de munca Treceti la partea 2: transport.
7.Cat de mult timp petreceti de obicei In una din acele zile pentru mersul pe jos ca parte a
muncii dumneavoastra?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
PARTEA 2: activitatea fizica legata de transport
Aceste intrebari sunt despre cum ati calatorit dintr-un loc in altul, inclusiv in locuri cum ar fi
locul de munca, magazine, filme, si asa mai departe.
8. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati calatorit intr-un autovehicul cu motor ca trenul,
autobuz, masina sau tramvaiul?
1. zile pe saptamana
2. —-----m- nu calatoresc 1intr-un autovehicul cu motor Treceti la intrebarea 10
9. Cat timp de obicei ati petrecut in una din ultimele 7 zile calatorind in tren, autobuz, masina,
tramvai sau alt tip de vehicul cu motor?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
Acum vorbim numai despre ciclism si mersul pe jos in scop de calatorie spre si de la locul de
munca, pentru a face comisioane sau pentru a merge din loc in loc.
10. In ultimele 7 zile, cite zile ati ficut ciclizm pentru cel putin 10 minute pentru a va deplasa
dintr-un loc in altul?

1. zile pe saptamana
2. -------- fara ciclism Treceti la intrebarea 12
11. Cat de mult timp de obicei V-a ocupa deplasarea zilnica cu bicicleta dintr-un loc in altul?
1. ore pe zi
2. minute pe zi

12. Cite zile din ultimele 7 ati mers pe jos timp cel putin 10 minute pentru a v-a deplasa dintr-un
loc in altul?
1. zile pe saptamana
Y fara deplasare din loc 1n loc Treceti la partea 3: MENAJ, intretinerea
casei, §i grija pentru familie
13. Cat timp v-a ocupat mersul pe jos pentru a va deplasa dintr-un loc in altul in acele zile?
1. ore pe zi
2. minute pe zi

PARTEA 3: MENAJ, intretinerea casei, si grija pentru familie

Aceasta sectiune este despre unele dintre activitatile fizice care le-ati efectuat in jurul casei
proprii in ultimele 7 zile, menaje, gradindrit, lucrul in curte, lucrarile de intretinere generala si
grija pentru familie.

14. Seiau in considerare numai acele activitati fizice care au durat timp de cel putin 10 minute.
In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati ficut activititi fizice grele cum ar fi ridicarea greutitilor,
taiatul lemnelor, curdtirea zapezii sau sdpatul in gradina sau in curte?

1. zile pe saptamana
2.-===mme- fara activitate grea in gradind sau curte Treceti la intrebarea 16

15. Cat de mult timp ati petrecut de obicei in una din acele zile efectuind activitati fizice grele in

gradind sau in curte?
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1. ore pe zi
2. minute pe zi
16. Din nou, ludm in considerare numai acele activitati fizice pe care le-ati efectuat timp de cel
putin 10 minute la un moment dat. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati efectuat activitate
fizica moderata cum ar fi mutarea unor greutdti dintr-un loc in altul, maturatul, spalatul
geamurilor si greblatul in gradina sau in curte?
1. zile pe saptamana
2. - fara activitate moderata in gradina sau curte Treceti la intrebarea 18
17. Cat timp ati petrecut de obicei in una din acele zile, efectuind activitati fizice moderate in
gradind sau in curte?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
18. Din nou, ludm in considerare numai despre acele activitati fizice care le-ti efectuat timp de
cel putin 10 minute la un moment dat. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati efectuat activitai
fizice moderate cum ar fi dusul unor greutati, spalarea geamurilor, spalarea podelelor si
maturatul 1n interiorul casei tale?
1. zile pe saptamana
2.fara activitate moderata 1n interiorul casei treci la partea 4: RECREERE,
SPORT si ACTIVITATI FIZICE iN TIMPUL LIBER
19. Cat timp ai petrecut de obicei in una din acele zile, efectuind activitati fizice moderate in
interiorul casei tale?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
PARTEA 4: RECREERE, SPORT si ACTIVITATI FIZICE iIN TIMPUL LIBER
Aceasta sectiune este despre toate activitatile fizice care le-ati efectuat in ultimele 7 zile numai
pentru recreere, sport, exercitii sau timpul liber. Va rugam sa nu includeti orice activitati pe care
le-ati mentionat deja.
20. Nu se socoate mersul pe jos, care a fost mentionat deja, in ultimele 7 zile, dar cat de multe
zile ati mers pe jos timp cel putin 10 minute la un moment dat in timpul vostru liber?
1. zile pe saptamana
2. —-mmmmme- fara mersul pe jos in timpul liber  Treceti la intrebarea 22
21. Cat de mult timp ati petrecut de obicei in una din acele zile mergind pe jos in timpul vostru
liber?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
22. Se iau 1n considerare numai acele activitati fizice care le-ai efectuat timp de cel putin 10
minute la un moment dat. in ultimele 7 zile, cite zile ati efectuat activitate fizica grea ca
aerobica, fuga, ciclism rapid sau inot in timpul vostru liber?
1. zile pe saptamana,
2. —-m-mmm- fara activitate activitate fizica grea in timpul liber Treceti la
intrebarea 24
23. Cat de mult timp ati petrecut de obicei in una din acele zile efectuind activitati fizice grele in
timpul vostru liber?
1. ore pe zi
2. minute pe zi
24. Din nou, se iau 1n considerare numai acele activitati fizice pe care le-ati efectuat timp de cel
putin 10 minute la un moment dat. In ultimele 7 zile, cat de multe zile ati efectuat activitati
fizice moderate cum ar fi ciclism la un ritm regulat, inot la un ritm regulat, si tenis In timpul
vostru liber?
1. zile pe saptdmana
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2.------- fara activitate moderata in timpul liber Treceti la partea 5: timpul
petrecut sezind
25. Cat timp ati petrecut de obicei in una din acele zile efectuind activitati fizice moderate in
timpul vostru liber?

1. ore pe zi

2. minute pe zi
PARTEA 5: timpul petrecut sezind
Ultimele intrebari sunt despre timpul petrecut sezind la locul de munca, acasa, in timp ce
efectuati lucrul si in timpul liber. Aceasta poate include timpul petrecut sezind in birou, vizitarea
prietenilor, lectura sau sezutul in timpul privirii televizorului. Nu include timpul petrecut sezind
intr-un vehicul cu motor .
26. In ultimele 7 zile, cat de mult timp ati petrecut sezind de obicei timp de o zi?

1. ore pe zi
2. minute pe zi
27. In ultimele 7 zile, ct de mult timp ati petrecut de obicei sezind, in zilele de week-end?
1. ore pe zi
2. minute pe zi,

Acesta este sfarsitul chestionarului, va mulfumim pentru participare.
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Anexa 3

ACTE DE IMPLEMENTARE A
REZULTATELOR STIINTIFICO-PRACTICE
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IMSP Institutul de Cardiologie
Director, doctor in stiinte medicale

bty 3 Moscalu
W 2A7_J1 2014

ACT
despre implementarea realizarilor stiingifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicafii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substanje medicamentoase si imunologice, ete.)

"Program de reabilitare fizica la pacientii supusi revascularizirii
coronariene”

Aprobat de Consiliul $tiingific al Institutului de Cardidlogie (Proces verbal Ne7 din
22.10.2014 )

A fost implementat in subxliviziunea

~

Departament Insuficienid Cardiacd
_din 01.2011 pdna in 12.2014

3. Eficacitatea (se indici criteriile eficacitdfii). Aceast program ne permite cfectuarea
reabilitanii pacientilor care au fost suposi revascularizirii coronariene prin By-pass aorte-
coronarian sau Angioplastic coronariand in raport cu clasa functionald,
Criteriul eficacitatii — Ameliorarca capacititii furicfionale a pacientilor, 4 performangei
cardiace si reducerea numdrului de spitaliziri repetate pe parcursul primului an dupa
revascularizare coronariand.

4, Obiectiile si sugestiile: pu sunt.

Sef departament, dr.hab.med.. A 1L . &,

prof. univ. -t Ve ¢ L‘L[-’C\ Fleonora Vataman
Executant ) 1/ {A 7L g

cercetitor stiinfific W R g R Aliona Grivenco
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IMSP Institutul de Cardiologie
inr-gtiinte medicale

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicafii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substanje medicamentoase si imunologice, etc.)
»Studierea variabilititii ritmului cardiac sub influenta tratamentului
medicamentos de prevenire secundard la pacientii cu insuficienta
cardiaci exacerbati si ritm sinusal” )
Aprobat de Consiliul Stiinific al Institutului de Cardiologie (Proces verbal Ne7 din
22.10.2014)

2. A fost implementat in subdiviziunea

Departament Insuficientd Cardiacd .
din 01.2011 pand in 12,2014

3. Eficacitatea (se indicd criteriile eficacitafii). Aceasti metoda se include in criteriile
prognozei de lungd duratd la pacientii cu insuficientd cardiaca §i disfunctie ventriculard.
Criteriul eficacitiii — Numirul de pacieni la care variabilitatea ritmului cardiac a
crescut si totodatd s-a redus durata intervalului ,,Q-T" in medie pe 24 ore de inregistrare
neintreruptd a electrocardiogramei, sub influenfa tratamentului medicamentos de
prevenire secundard,

4. Obicectiile si sugestiile: nu sunt.

Sef departament, dr.hab.med., XA Asns
prof. univ. ((}) VQM - Eleonora Vataman
Executanti:

cercetitor stiintific superior, dr.gt.med. Dorin Lisii

cercetitor stiingific superior, dr.hab.med. Nicolae Ciobanu

cercetator stiinific [: 4 & e A Aliona Grivenco

medic functionalist ,_.&.J‘ [ 7 et §[ {t ¢ Domnica Cazanfeva
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IMSP Institutul de Cardiologie
Director, doctorin-stii

ACT
despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

|. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substanie medicamentoase si imunologice, et¢.)

»Determinarea peptidei natriuretice cerebrale (NT pro-BNP) in scop de
diagnostic a exacerbirii insuficientei cardiace”

Aprobat de Consiliul Stiintific al Institutului de Cardiologie (Proces verbal Ne7 din
22.10.2014)

A fost implementat in subdiviziunca

!J

Departament Insuficienta Cardiacd
din 01,2011 pénd in 12,2014
3. Eficacitatea (se indicd criteriile eficacititii). Aceastd metoddt ne permite de a depista
pacientii cu insuficiend cardiaca in stadiul de exacerbare la etapa precoce, pind la
aparifia manifestdrilor clinice evidente.
Criteriul eficacititii — Numarul de pacienti, la care s-au normalizat valorile NT pro BNP
in urma tratamentului neurohumoral administrat.
4. Obiectiile gi sugestiile: nu sunt.

‘S,;:‘: fcmcnl. dr hab.med., ?)3 :‘ 2/&, feeel ( =W
Executanii:

cercetitor stiingific superior, dr.gt.med, Dorin Lisii
cercetitor stiingific superior, dr.5t.med. (¢, Silvia Filimon
cercetdtor stiintific Jf U.,;V S Aliona Grivenco
cercetitor stiingific, dr.gt.med, € %Q;i Oxana Priscu
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IMSP Institutul de Cardiologie
Director, doctor in stiine medicale

V’ glead > V. Moscalu
a3 S
of-7 ({v‘(? '*..'-‘J

ACT 7 3
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice - - 4

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicafii metodice, norme de igiena,
regulamente igienice, substanfe medicamentoase §i imunologice, etc.)
"Determinarea  parametrilor morfometrici  de remodelare a
ventriculului sting si importanta asocierii lor la diferite etape de
dezvoltare a insuficientei cardiace” i
Aprobat de Consiliul Stiingific al Institutului de Cardiologie (Proces verbal Ne7 din
22,10.2014 )

2. A fost implementat in subdiviziunea

Departament Insuficienta Cardiaca
din 01,2011 péni in 12.2014

3. Eficacitatea (se indici criteriile cficacitdfii). Aceastd metodd ne permite de a determina
parametrii morfometrici de remodelare a ventriculului sting la pacientii cu diferite clase
functionale a insuficientei cardiace.
Criteriul eficacitdii —~ Numirul de pacienfi, care au inregistrat o imbunititirc a
parametrilor morfometrici de remodelare a ventriculului sting in urma tratamentului
neurohumoral al insuficientei cardiace si reabilitirii cardiace.

4. Obiectiile gi sugestiile: nu sunt.

Sef departament, dr.hab.med., @ Va m@g

prof, univ. <At =S Eleonora Vataman
Executanti:

cercetiitor stiinific superior, dr.gt.med. & Silvia Filimon
cercetitor stiintific ﬁ %« ORARD Aliona Grivenco
cercetditor gtiingific stagiar TSP el 4 Silvia Apodu
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7

Ruspunsabil de implementare
Sef eliniva’subdivizine, Disciplng de Carciologic
Filiala SCM “Sfanta reime™,

duottor habilizat in stilage medicals,

profesor universitar

Institutia medico-sanitard publied Spitalul Clinic Municipal *&fanta Treime”

e, \a iy

Act despre implemuenlired ~E5as Lo
resaltatelor cercetdrii stiintifice a dnai
Aliona Grivenvo

cerectitor gritntific labaratarul Tnsulcientd vasdiacd cronicd a ISP Institulul de Candiclogie

Denumires propuncrii peatru implementare: Rsimeree facloniler predictivi penten
prebabilitates  spilaligiclor repetare Ja pacienzii cu cardiopulie  Ischenicd, supusi
revascularizini micsacelud prin angioplastic ceraaariand pereulnd san by-pass gorte-
LOTONErTH.

e citre cine ¥i cfind o fost propusi: Alion: Crivenco, Eleonora Vataman, Consantin
Jucewseni, 20012007,

Lnde a fust implemuntatiis in clinicassubdivizsnes, Discipling de Cardiclegic Fillala SO
“Sfanta Treime™.

I¥ata implementarii: 03032017

Rezultatele implementirii: Penten prezicsres  probabililati reinlerndizil pacisatilor o
cardiopatic ischemicd, supugi revesculariziel. coronaciens de luatl fn caleul uematorii
parametri clinico-morfologisn dizmenul felesiswolic sl venlrivululul siing (VS indasul
masel mivcardului VS, prezeata infarctului miovardic i anamnezd, prezanta diaketului
yaharul puticipares la progiaoul de reabilitare cardiovesculacd, aivelul submormal al
hemuylihinei serice. implicarza fn activiates profesinnald.

Fficucituten implementiirii; Jdentificarss pacienlilor cu rise creseut pertns spilslizdri
scpetate impune o alentie deoscbitd pentru aceasta categorie de pacienii ou scopul ajusidrii
mratamentului medicamzntos st incladerdi in programul e reabililars cordivvasculad.

Obiectiile si supestiile: nu au lost fnaintate.

Cirih Livi
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Responzabil de implementare

Sel clinicisubdiviziune, Disciplina de Cerdiolozic
Filizla SUM “Sfaota Tieime™,

doctor bbilitatl in sliinle medivn .

prolesor universilsr

Institutia medico-sanitarid publicd Spitalul Clinie Municipal “SMinta Treime?
APROB

Directerul IMSP. Spialul Clinie Municipal,

'V
Act despre implew.ueul#'g%.n ‘
S ).
& resullatsier coreeti i SEingifeR

Aliona Grivenco

eercetitor sliintilic laborztorul Tnsuficiensa cardiack cronicd a WASE nsttutul de Candliologiv

Dunumirew propunerii pentrn implementare: Estimarca factorilor predietivl pentru
remodelurea curdinea  patologicd 2 pacierti cupd rovascularizacca coronariand  palo
angioplastie coronariung pereetani san hy-pess serin-caronarian.

De citre cine ¢i ¢ind o fost propusi: Aliena Grivency, Tleorcr: Valyman, Constantin
Iueavsehi, 27.01 2617,

Unde a fost implementacd: in clinicossubdiviziunea, Discipling de Candiologie Filizly SCM
“Stanta Treime”,

Data implementirii: 01022017,

Rezultatele implementiriiz Pentrn estimaren pregnosei remusdelini enndoled de hmt in
calenl urmitorii parametsi, obfinuli n wrma elsciudel ecocardiograliei transterasice de
wepaus 2D, moed M g1 Doppler (TeoCOY: volumu! telesitolic al ventrieululul sting (VS
Iractia e gjeetie din VS, Iroctia de scurtare 2 V3, vrosimes sepioluf interveniricnlsr, masa
miceardului VS, indicse masel miocandului ¥3. timpul de decelersre al undet F.
Eficacitatea implementiiriii Dinomica negallell 2 puvarnelrilor TeaCG (sus numili)
comparariv cu rezultaele precedente va sarvi deept arzument penlru cires] . ralsmentuls
medicamentos cu etect pazitiy asupia cencedelicli cordului.

Obiectiile si sugestiile: nu au lost fnainlate.

Grik Livi
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Universitaten de Stat de Medicing «i Farmuvie “Nicolne Testemitanu™
APROB

Proreztor penbru setivitaten stiingizica

1 TP TISMT “*Nicolne Testamiranu™

2 Fan ; : ’ o
ﬁ‘-“ i bty st, WMMSN uLiversitar

A7 Glheorghe Rojaoveam

e /
Act de intplémientire
a rezultatelor cercesirii sHint five-praclice ule cercetlitoruiug stiingific a lahorawruiad

Insaticizrts cardiass cronied u IMSY Trstilutul de Cardiologic, Aliona Griventu

1. Denumires propunerdi pealro implementare: Estimarea factorilor prediclivi peatm
probebilitated spitalizirilor repetate la pacicatii en cardiopstic ischemicE, supusi revasenlariziri
rniocarulut pric angioplzstic coronariand perentind suu by-pass wuito-coronarian,

2. De citre cine si cind a fost propusd: Aliona Grivence, Clevnora Vataman, Constantin
Jucarwschi, 30.01.2017

3. Unde u fost Tmplementntd: la Facultsrea de Fduealiv Medicald Cominud a LSME
“N.Teslemitunu™

4. Data implemencarii: 03.03 2C17

5.Rezulatele implementiicii; Pentou prozicerca prohahilidldi reinlernisit pac.engilor <u
cardiopeis ischemicd, suposi recusvulacizazii corenarione de hiat 'n caleu] unmatedii pacametsi
clirico-maorfologivi: clameteu! telesistelic ol veattienlni sting (VS}, mulesul masei miccardulu
VR, precenty inarctului miocardic o anamnezd, prezenfy digbelulul zaharat, partigipares 14
programul de seabilitue cadicwaseulad, nivelul subnormal al hemoylobinel sarise, implicarca
n aclivicti=a prolesionali.

f. Eficavitaten implementiiril: Klenzificaraa pacieniilir cu rise crescul pentin spiralizacl reactats
irepune v atentie deosebild penbio cocasta carsgoric de paciznti cu scopul ajustisil tataenti i
medicurcentos i includerit o pregramul da ranb: hinre sanlinvasealard.

7, Obicetiile g1 sugestiile: nw au 1ost Taadotate,

Responsuhil de implementare

Sel Discipling Cardiolegic, Revanco Vileriu
Departamentul Mueicing Interad ! Vd
USME “Nicolac Tsstemizanu’™, = N pner S I PSR

cector habilitas In stiinge imedicals,
profesor universitus
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Universitatea de Stat de Medicing §i Farmacie “Nicolae Testemitann™
AI'ROB

Prarcator pentm activ ratea stiiariticd

f‘!lé al TP USMT “Nicolue Testemitann™

k. st. medicale, profesor universiar

v-"""'a—_

Tearghe Rojnovesrn

a rezultatelor verelirii slimli Aso-prastice ale cerccrdtenuigtiint-fic al aboratorului

Tnsulivienli cardiacd vronica a IMSP Institutul de Cardiclogic, Aliena Grivenco

1. Denumiren propuncrii pentro implementare: Estimarea lactorilor prediclivi pentru
remodelarca cardiaci patvlogicd Ta pacientii dupd revassularizarca coronaciand prin angioplastic
COrONATIANA Perentard san by-pass aortu-coronarian.

2. De catre cine §i cind o fost prepusi: Aliozmy Grivence, Fleonom Vatamas, Conzmantin
Jucovschi, 27.01.2017

3 Unde u fost implementath: In Facultaten de Tduvajiy Medicali Conlinua o LSME
N.Testemitaru”

4, Data implementirii: 01.03.2017

S, Reruitatele implenmentiirii: Pealru esimerta prognozel remodelini cordulni de kaat In ealcul
urmditorii paracieri, shtinuli in urma cfeenie ceocardiografis transtacacics de repaus 2D, mod
M gt Doppler {EceCG): vulumul lelesiolic al venrisululyi siing (VE), fizepia de olsetic din V.
fractia do sonrtars a V'S, grosimes seplulud interventeieslar, mass niaseardulul VS, ind.cele masei
miocarchiiui ¥8, timpual de decelenure ul undei T

6. Eficacitatea bmplemuenliriic Dinamics: negulivd a pareccirilor BeoCG (sus  numiii)
compzrativ. ou cezullatels precedenls wa servi argument pentru carcetia tratamen i
medicamentes cu efeer pozitiv asupra remodelinii cordulul

T
L

Ubiectiile §i sugestiile: nu aw fost Tiuinlales

Responsabil de implementare

Sl Disciolind Cardinlogic, Revenca Valvrie
Depactamcntul Meicina Inlerna ' rg_'..'»'
USMF "N.colae Testernilana™, = *—-\—'__——-{\,.__ =

dnetor habilitat in stece medivale,
profasar universitay
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DECLARATIA

PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Aliona Grivenco, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza
de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez, ca in caz

contrar urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Aliona Grivenco
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CV-ul AUTORUL

Nume/Prenume - Grivenco Aliona
Data si locul nasterii 08.11.1974, r-ul Ungheni, s. Cornesti > ™
Cetatenia Republica Moldova

Studii: D .
1992-1998 - Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “N.Testemitanu”, facultatea Medici-
na Generala (diploma AS N 002177)
1998-1999 - internatura, specialitatea cardiologie (diploma N173)
2000-2006 - secundariat clinic pe specilitatea cardiologie (diploma 01-4/307)

Stagii:
2009 - Rusia, Moscova, Hucrtutyt um. MscaukoBa ~ HoBblie MeTOIBI (YHKIIMOHAILHON
TUArHOCTUKHU
2014 — Chisinau, Republica Moldova, cursul de instruire in domeniul managementului
maladiilor cronice in cadrul proiectului ,,Reteaua Est-Europeand de Excelentd pentru Cercetare si

Dezvoltare in domeniul Maladiilor Cronice - CHRONEX-RD”

Activitate professionala:
2006-2008- de medic-cardiolog blocului terapiei intensive, Spitalul Municipal Feroviar
2009 - pana in present cercetator stiintific IMSP Institutul de Cardiologie, Departamentul Insufi-

cienta cardiaca cronica

Participari in proiecte stiintifice nationale i internationale:
v' 2010 - proiectul national “Studiul calitatii vietii pacientilor cu insuficienta cardiaca de
origine ischemica”

v 2011-2014 - proiectul national “Reabilitarea fizica dupa revascularizare coronariana”

<

27 septembrie 2013 — participarea proiectului Noaptea cercetatorului

v 21 noiembrie 2013 - Bursa inventiilor si tehnologiilor noi, MoldEXPO “Implementarea
programului de reabilitare fizica si psiho-sociald in faza III (ambulator) la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica de origine ischemica”

v 2012-2014 - studiul observational sub egida Societatii Europene de Cardiologie ,,Heart

Failure Long-Term Registry”
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Participari la foruri stiintifice internationale:

v'al 50-lea Congres National de Cardiologie din Romania, Sinaia, 2011

\

2 MockoBckuii @opym Kapanosoros ¢ MexxayHapogHbIM yuactueM, Poccust, 2013
v"al Il Simpozion International de Medicina Cardiovasculara, Chisinau, Republica
Moldova 2013

V' PoccHiiCKHI HAIMOHAIBHBIN KOHTpece kapauonoros, Cankr-Ilerep6ypr, Poccus, 2013

\

al 52-lea Congres National de Cardiologie din Romania, Sinaia, 2013

\

Konrpecc Oo6mectBa CrnenuanuctoB nmo Cepaeunoit Hemgocrarounoctu, Mocksa, Poccus,
2014

EuroPrevent Congress, Lisbon, Portugal, 2015

Heart Failure Congress, 2nd World Congress on Acute Heart Failure, Sevilla, Spain, 2015
ESC Congress, London, United Kingdom, 2015

Poccuiickuit HalmoHaIBHBIA KOHTpecC Kapauoiaoros, Poccusi, Mocksa, 2015

al 54-lea Congres National de Cardiologie din Romania, Sinaia, 2015

N NN R

Heart Failure Congress 2016, 3rd World Congress on Acute Heart Failure, Florence, Italia,
2016
Al 55-lea Congres National de Cardiologie din Romania, Sinaia, 2016

<

Al Vl-lea Congres al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova, Chisinau, 2016
v" Konrpecc O6mecrBa CnenunamictoB no Cepaeunoir Hemocratounoctn, Mocksa, Poccus,
2016
Lucrari stiintifice publicate:
28 lucrari stiintifice, inclusiv 6 articole in reviste nationale recenzate, 20 cominicari rezumative
incluse in materialele congreselor internationale, 2 comunicari rezumative la congrese nationale,
5 din publicatii mentionate sunt de monoautor.
Apartenenta la societati stiintifice:
» Societatea Cardiologilor din Republica Moldova
» Societatea Europeana de Cardiologie (ESC)
» Asociatia Europeana pentru insuficienta cardiaca (Heart Failure Association of the ESC)
» OOI111ecTBO CHEIMATMCTOB M0 XpoHHUecKoi cepaeunoii Henocratounoct (OCCH, Poccust)

Domeniile de interes stiintific:
insuficienta cardiaca cronica, reabilitarea cardiovascularad
Cunoasterea de limbi straine:
limba rusa-C2, engleza-B2, germana-B2
Date de contact: IMSP Institutul de Cardiologie, str. N.Testemitanu 29/1, Chisinau
E-mail:  grivencelena@mail.ru  Tel. Fix (+373) 22 25 61 68 Tel. Mobil (+373) 691 88 055
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