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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Infarctul miocardic acut cu elevare de segment ST (STEMI) este cea
mai severa formd de infarct miocardic asociatd cu morbiditate si mortalitate sporita.

Revascularizarea primara mecanicd a miocardului prin angioplastie coronariana la pacientii
cu STEMI efectuatd in primele 12 ore de la debutul infarctului a devenit optiunea terapeutica de
electie, conducand conform datelor diferitor meta-analize la declinul mortalitdtii spitalicesti si la
distanta [1,2]. Cu toate acestea, STEMI raméne o problema actuala si intricatd a cardiologiei, fapt
dictat de evolutia clinicé precara pe perioada post-infarct determinata de exacerbarea insuficientei
cardiace si incidenta inaltd a evenimentelor cardiovasculare majore (MACE), cum ar fi infarctul
miocardic acut repetat, angina instabild, aritmiile cardiace, accidentul vascular cerebral.
Rezultatelor mai multor studii demonstreaza evolutia MACE pe o perioada post-infarct 1-10 ani
la cote de 4,2-51% [3,4].

Unul din factorii determinati ai riscului MACE post-infarct la pacientii cu STEMI este
calitatea remodelarii post-infarct a miocardului. Remodelarea angreneaza un set de modificari
structurale si geometrice ale cordului, care sunt declansate de necroza cardiomiocitelor si se
finalizeaza in medie dupa 4-6 luni de zile de la momentul revascularizarii [5,6]. Dilatarea VS la
perioada de finalizare a remodelarii post-infarct a miocardului este predictorul ecocardiografic al
paternului patologic al remodeldrii si se manifestatd prin cresterea > 20% a indicilor, ce
caracterizeaza fenomenul de dilatare, comparativ cu parametrii de admitere: volumul telediastolic
si presiunea telediastolicd a VS [7,8]. Aprecierea factorilor care contribuie la dezvoltarea RPM sau
RAM este importantd in vederea consolidarii algoritmului din predictori de prognoza a evolutiei
post-infarct a pacientilor cu STEMI propice optimizarii managementului terapeutic de durata [9].

Ipoteza de lucru a studiului se bazeaza pe evidentele prezentei raspunsului inflamator
declansat de necroza miocardului deja in primele ore de la debutul injuriei ischemice. Inflamatia
consemneaza extinderea zonei de necroza. Pe de alta parte, inflamatia declanseaza si guverneaza
procesul de inlédturare a celulelor moarte prin fagocitoza, cat si procesul de reparatie a miocardului
lezat prin stimularea sintezei de colagen gratie actiunii citokinelor (in primul rand a interleukinelor
si factorilor de crestere) si activarii genelor de hipertrofie a cardiomiocitelor [10,11].

Cu toate ca rolul inflamatiei este concludent certificat in geneza patologiei coronariene si
insuficientei cardiace, precum si in patogenia impactului ischemie-reperfuzie [12], studii de
evaluare a legaturii intre raspunsul inflamator si patternul de remodelare post-infarct a miocardului
la pacientii cu STEMI la conotatia aprecierii raportului dintre dinamica markerilor pro- si anti-
inflamatori in special in faza acuta a infarctului nu s-au realizat. Totodata, nu s-a determinat nici
corelarea intre caracterul modificédrii markerilor inflamatiei fazei acute si markerii turnover-ului
colagenului fibrilar de tip III si de tip I la distanta de 1 si 3 luni post-infarct.

Desi patogenia evolutiei IC post-infarct este studiatd pe parcursul a mai multor decenii
apanajul conceptual raméane precar la mecanismul de compensare si decompensare ale cordului in
efort hemodinamic, impactul ischemiei-reperfuziei, particularitdtile inotropismului miocardic la
actiunea factorilor neuroendocrine, particularitdtile fenomenului coronarian Gregg si Vanhoutte,
precum si plauzibilitatea beneficiului functional la atenuarea raspunsului inflamator si/sau
potentarea actiunii markerilor anti-inflamatori.

Aceste sarcini pot fi rezolvate prin cercetdrile experimentale, utilizand in vitro modele de
perfuzie a cordului izolat, care permit reproducerea diferitor tipuri de efort cu volum, rezistenta,



impact ischemic, precum si evidentierea particularitatilor beneficiului functional al manevrelor de
modulare a raspunsului inflamator, care au la baza principiile tratamentului anticitokinic.

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

Obiectivele studiului:

Evaluarea dinamicii nivelurilor serice ale markerilor pro- si anti-inflamatori in faza acutd a
infarctului la pacientii cu STEMI care dezvoltd remodelare post-infarct adaptiva sau patologica.
Evaluarea nivelurilor serice ale markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni dupa
revascularizare la pacientii cu STEMI care dezvoltd remodelare post-infarct adaptivd sau
patologica.

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

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

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

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. In premieri s-a realizat un
studiu complex clinic-experimental proiectat pe infarctul miocardic acut pentru evidentierea
predictorilor biochimici ai paternului de remodelare post-infarct a miocardului (adaptiva vs
patologicd) la pacientii cu STEMI supusi angioplastiei, precum si pentru evaluarea in vitro a
particularitatilor reactivitétii de efort hemodinamic si neuroendocrin a cordului si a sistemului
coronarian in IME. S-a apreciat dinamica zilnica timp de 1 saptimana (faza acuta a infarctului) a
continutului seric al markerilor cu efect pro- si anti-inflamator la pacientii, cu remodelare post-
infarct a miocardului adaptiva sau patologica pentru a consolida algoritmul de markeri cu valoarea
predictiva in acest sens. in premierd s-au estimat nivelurile serice ale markerilor sintezei si
degradarii colagenului fibrilar de tip I1I (PIIICP si CIIITP) si de tip [ (PICP si CITP) la distanta de
1 si 3 luni de la revascularizarea pacientilor in corelare cu caracterul modificarilor in faza acuté a
markerilor anti-inflamatori. In premiera in vitro s-a apreciat fenomenul Vanhoutte vizavi de
reactivitatea coronariand in modelul de IME reprodus la sobolani, precum si a efectului atenuérii
inflamatiei prin administrarea repetata a antagonistul TNF-a si a IL-10.

Semnificatia teoretici a rezultatelor obtinute. Este completat aspectul conceptual cu
privire la rolul determinant al raspunsului inflamator in faza acutd a infarctului in evolutia
patternului remodelarii post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI supusi angioplastiei. Este
dovedit aportul fiziopatologic al markerilor anti-inflamatori, IL-4 si IL-10, in contextul
preconditionarii fazei acute a infarctului, care rezultd in dezvoltarea remodelarii post-infarct a
miocardului adaptiva cand nivelul circulant al acestor markeri eleveaza cu peste 50% de la ziua a
3-ea (expresia macrofagelor M 1) pana la ziua a 7-ea (expresia macrofagelor M2) sau in dezvoltarea
remodeldrii patologice dacad incrementul nivelului lor circulant <5,5%. Sunt de asemenea aduse
dovezi certe privind rolul activéarii excesive a metaloproteinazelor MEC in patogenia evolutiei



remodeldrii post-infarct a miocardului patologica, iar elevarea cu peste 50% fatd de valorile
normale a nivelurilor circulante ale CIIITP si CITP la distanta de 1 si 3 luni de la revascularizarea
pacientilor cu STEMI are noima predictivda asupra riscului RPM. Dinamica markerilor anti-
inflamatori (IL-4 si IL-10) inerenta elevarii lor <5,5% pe perioada 3-7 zile post-infarct este proprie
majordrii cu peste 50% a markerilor degradarii colagenului fibrilar interstitial. Totodata, sunt
evidentiate mecanismele ce se afla la baza agravarii evolutiei insuficientei cardiace post-infarct in
probele de efort reproduse pe cordul izolat, care se impun prin incompetenta fazei izovolumice a
relaxarii si contractiei, precum si inotropismul negativ al miocardului la actiunea ET-1. Odata cu
afectarea fenomenului coronarian Gregg dependent de endoteliul vascular, raspunsul coronarian
mediat de mecanismul de repolarizare a mediei musculare nu este perturbat.

Valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute. Consolidarea algoritmului de predictie a
riscului de evolutie a remodelarii post-infarct a miocardului patologica la pacientii cu STEMI prin
determinarea dinamicii markerilor anti-inflamatori, IL-4 si IL-10, in faza acutd a infarctului,
precum si a continutului seric al markerului degradarii colagenului de tip I si I la distanta de 1-3
luni dupa revascularizare. Evidentierea predictorilor functionali ai exacerbarii evolutiei
insuficientei cardiace post-infarct, prin indicii ecocardiografici ce caracterizeaza faza izovolumica
de relaxare si contractie a miocardului. Elevarea nivelului circulant al ET-1 se anunta un factor de
periclitare a adaptérii cordului la efort cu rezistenta, dat fiind efectul inotrop negativ al miocardului
la actiunea oligopeptidului. Atenuarea inflamatiei prin actiunea antagonistului TNF-a si a [L-10
amelioreazd functionalitatea cordului si fezabilitatea adaptarii lui la efort hemodinamic si
neuroendocrin si poate fi, astfel, un element important al strategiei terapeutice aplicate in faza
acutd a pacientilor cu STEMI in vederea prevenirii dezvoltarii RPM, cand elevarea nivelurilor
circulante ale IL-4 si IL-10 intre ziua a 3-ea si ziua a 7-a are un increment <5,5%.

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost prezentate si discutate la
urmatoarele foruri stiintifice nationale si internationale: Program de stat 2020-2023 ,,Evaluarea
markerilor instrumentali si biochimici in managementul pacientilor cu infarct miocardic acut fara
elevarea de segment ST, precum si in aprecierea gradului de afectare coronariana microvasculara™;
Congresele Societatii Europene de Cardiologie (2017, 2018, 2019, 2020); Al VII-lea congres al
societdtii cardiologilor din Republica Moldova, 9-10 octombrie 2020; Congresul ,,European de
Cardiologie” si ,,Congresul Mondial de Cardiologie™, Paris, Franta 31 august - 4 septembrie 2019;
Cursul  teoretic ~ "Sindromul  coronarian acut prin  prisma  ghidului  pentru
revascularizare miocardica”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, februarie 2019; Congresele Nationale
ale Societdtii Romane de Cradiologie (Sinaia 2017, 2018, 2019); Zilele Universitétii si Conferinta
Stiintifica Anualda a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si
studentilor” la Universitatea de stat de Medicina si o Farmacia ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
15-18 octombrie 2019; Conferinta ,,Cardio Forum 2018, Abordarea Multidisciplinara in Practica
Medicala”, Chisindu 12-13 octombrie 2018; Bucovinian International Medical Congress, Cernivti,
5-7 aprilie 2017.

Teza a fost discutata, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta Laboratorului de
Cardiologie interventionalad (proces verbal nr.3 din 28/01/2019), Seminarului stiintific de profil
321.03 Cardiologie (proces - verbal nr.3 din 01/07/2019), Consiliului Stiintific al Consortiului



(proces - verbal nr. 5/4.7 din 03/07/2020), IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 33 de lucrari
stiintifice (11 nationale, 21 internationale, 1 fard coautori), dintre care 3 articole in bazele de date
internationale IST si SCOPUS, 2 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil,
categoria B+; 10 articole in reviste nationale nerecenzate, 18 teze in lucrarile conferintelor
nationale si internationale.

Cuvinte chee. infarct STEMI, markeri antiinflamatori, infarct miocardic prin
izoproterenol, markeri biochimici, indici functionali, tratament anticitokinic.

Volumul si structura tezei: Teza este expusd pe 110 pagini, include adnotarea (in limbile
romana, rusd, englezd), lista abrevierilor, lista figurilor si tabelelor, introducere, 4 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 115 titluri, 3
anexe, 32 tabele, 15 figuri, 3 acte de implementare, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-
ul autorului.

1. METODOLOGIA CERCETARII
1.1 Caracteristica general a cercetirii si proiectarea volumului esantionului.

Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie si Spitalul
polivalent NovaMed in cadrul cédrora au fost admisi 110 de pacienti cu infarct miocardic acut cu
elevarea segmentului ST (STEMI) expusi angioplastiei coronariene. Pentru a realiza scopul si
obiectivele trasate a fost planificat un studiu clinic de cohortd prospectiv observational, precum si
un studiu experimental.

Ipoteza de lucru a acestui studiu deriva din entitatea materialului probatoriu obtinut in
studiile efectuate anterior in cadrul laboratorului de Cardiologie Interventinald, in care s-au
evidentiat markerii inflamatiei fazei acute a infarctului miocardic cu valoare predictivd asupra
patternului remodelarii post-infarct a miocardului [13]. Sub acest aspect, aplicand criteriile de
includere/excludere au fost selectati 110 pacienti. Loturile studiului, s-au format in dependenta de
patternul de dezvoltare a remodelarii miocardului, apreciat la 6 luni post-infarct, conform
criteriilor ecocardiografice. Lotul I l-au constituit 55 de pacienti cu remodelare adaptivd a
miocardului (RAM); lotul II a- 55 de pacienti cu remodelare patologicad a miocardului (RPM). S-
a mai format si un lot din 20 persoane sanatoase, care a servit drept lot martor. Criteriile de
includere au fost: pacientii cu varsta peste 18 ani cu IM acut STEMI, conform celei de-a 4-a
definitie universala a infarctului de miocard din 2018 [14]; revascularizare primara in primele 12
ore de la debutul IM prin angioplastie coronariand cu implantare de stent; artera responsabila de
infarct — LAD. Ceriteriile de excludere: IM repetat; IMA Non STEMI; angina instabila; stentati
anterior sau restenoza intrastent; maladii hepatice active; insuficientd renald cu creatinina > 130
mcmol/l; maladii severe a ale tractului gastrointestinal; insuficienta cardiaca avansatéd (FE <30%);
sursa identificabila de inflamatie (pacienti cu maladii sistemice, infectii bacteriene si virale acute
sau cei care administreaza tratamentului indelungat cu corticosteroizi, antiinflamatoare sau
imunosupresoare);

in conformitate cu obiectivul 1 al cercetirii am determinat zilnic prin metoda ELISA
continutul seric al markerilor pro-inflamatori principali (IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1 si hcPCR) in



faza acuta a infarctului (primele 7 zile), pentru a evidentia rolul raspunsului inflamator declansat
de necroza miocardului in predictia patternului de remodelare. Evaluarea dinamici continutului
seric al markerilor anti-inflamatori principali (antagonistului receptorului IL-a (AR-IL-1a), IL-4,
IL-10, IL-33 si heregulina-1) a avut drept scop estimarea fezabilitatii programului genetic anti-
inflamator in cadrul declansérii raspunsului inflamator in miocardul necrotizat, a raportului
markerilor pro-/anti-inflamatori, precum si a valorii lor predictive vizavi de patternul de dezvoltare
a remodelarii posti-infarct a miocardului.

Patternul de remodelare post-infarct a miocardului (adaptiva sau patologica) este in stransa
conexiune cu procesul de sinteza a colagenului fibrilar de tip I si de tip III, declansat de raspunsul
inflamator din faza acutd a infarctului, guvernat de raportul citokinelor pro-inflamatoare/anti-
inflamatoare si orchestrat de metaloproteinazele matricei extracelulare (MMP).

La aceasta noimda am determinat prin metoda ELISA continutul seric al markerilor
turnover-ului colagenului de tip III la distanta de 1 luna si a colagenului de tip III la distanta de 3
luni de la momentul revascularizarii miocardului (figura 1). Markerii de sinteza a colagenului de
tip I si de tip III: PICP si, respectiv, PIIICP (segmentul carboxi al propeptidului colagenului).
Markerii de degradare a colagenului de tip I si de tip III: CITP si, respectiv, CIIITP (segmentul
carboxi al telopeptidului desprins de peptidul colagenului sub actiunea colagenazelor, ie, MMP-2
si MMP-8). Markerii turnover-ului colagenului lotului martor au fost estimati drept indici de
referintd, cu care s-au comparat indicii din cele 2 loturi de pacienti cu STEMI.

La distanta de 6 luni de la momentul revascularizarii miocardului in aceste 2 loturi s-au
apreciat indicii ecocardiografici, inclusiv cei acceptati ca repere de apreciere a paternului de
remodelare a miocardului. Majorarea cu peste 20% comparativ cu valoarea de admitere a VIDVS
(volumului telediastolic VS) sau VTSVS (volumului telesitolic VS) a servit drept criteriu pentru
remodelarea patologica a miocardului.

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



110 pacienti cu STEMI supusi angioplastiei

Lotul martor
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Examinarea clinica obiectiva, electrocardiograma,
analiza biochimica, ECHOCG

Evaluarea dinamicii markerilor inflamatiei in faza acuta
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3 luni: markerii de sinteza si degradare a colagenului de tip |

A 4

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

miocardului
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adaptiva a miocardului patologica a miocardului

¥

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

Figura 1. Design-ul studiului clinic de cohorta prospectiv observational
1.2. Studiul experimental

S-a realizat pe sobolani albi de laborator, intretinuti in regimul ad libitum, la care s-a
reprodus modelul de infarct miocardic experimental (IME) prin administrarea intraperitoneal a
doua doze de izoproterenol (150 mg/kg) la distanta de 24 ore (modelul clasic de infarct
izoproterenolic). Lotul cu IME a fost format din 9 sobolani.

in alte 2 loturi de studiu s-a estimat efectul tratamentului antiinflamator realizat prin
administrarea intraperitoneal a: 1. Antagonistului TNF-a (am-TNF-a) in doza de 50 mg/kg (lotul



IME+am-TNF-a) timp de 7 zile dupd 24 ore de la ultima injectie a izoproterenolului (n=9). 2. IL-
10 in doza de 50 mkg/kg (lotul IME+IL-10) timp de 7 zile dupd 24 ore de la ultima injectie a
izoproterenolului (n=9). Sobolanii care n-au primit medicatiile mentionate au servit drept lotul
martor (n=9).

Experimentele s-au efectuat pe modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumic dupa
metoda Langendorff [15] sau in regim de lucru exterior dupa metoda Neely-Rovetto [16], care
permite evaluarea reactivitatii de efort a cordului, precum si a reactivitatii sistemului coronarian la
noima fenomenului coronarian Gregg si a fenomenului coronarian Vanhoutte (figura 2). Indicii
functionali ai ventriculului stang au fost inregistrati prin intermediul dispozitivului de monitorizare
a parametrilor in timp real Bio-Shell (Australia) si fixati computerizat in harta de protocol
experimental.

Sobolani albi de laborator intretinuti in conditii ad libitum

4 4 4§ 4

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

Studiul reactivitatii de efort Studiul reactivitatii coronariene,

hemodinamic si neuroendocrin a cordului fenomenul Gregg si Vanhoutte:

izolat: - acsiunea Ach, Br si adenozinei

- cresterea volumului de umplere a VS - acsiunea H202

- cresterea rezistensei periferice - actiunea epoxieicosatrienelor

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

- impactul ischemie-reperfuzie

¥ ¥

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

Figura 2. Design-ul studiului experimental

Consideratii etice. In studiu s-a tinut cont de normele internationale ele eticii medicale,
stabilite prin Declaratia de la Helsinki, in cee ace priveste pastrarea confidentialitdsii datelor
personale ale participantilor. Protocolul cercetérii a primit aviz pozitiv de la Comitetul de Etica a
Cercetdrii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (process verbal
nr. 57, din data de 29/04/2020, Presedinte CEC- prof. Vovc Victor).

Analiza statistica a datelor. Procesarea statisticd a materialului cifric obtinut s-a realizat
prin utilizarea programului Microsoft Excel (Statistica). Datele obtinute au fost calculate prin
utilizarea statisticelor descriptive (mediana, abaterea intercuartilicd, minimum si maximum,
abaterea standard), extremele s-au identificat prin estimarea scorurilor ,,z”. S-au aplicat teste
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neparametrice pentru comparatii multiple, in functie de numarul de loturi evaluate. La unele
variabile nominale s-a aplicat testul Chi péatrat. Estimarea marimii efectului, s-a apreciat prin
»~semnificatia statistici”. Reprezentarea graficd a materialului a fost efectuat prin constructia
graficelor box-plot, diagrame cu bare, diagrame lineare si diagrame pie.

2. SINTEZA CAPITOLELOR
2.1. Caracteristica clinica a pacientilor cu STEMI

Conform criteriilor de includere si excludere au fost selectati 110 pacienti. in functie de tipul
de remodelare cardiacd, pacientii au fost divizati in 2 loturi: cei cu remodelare adaptiva a
miocardului si cei cu remodelare patologicd a miocardului. Varsta medie a pacientilor din ambele
loturi nu s-a deosebit esential, constituind 60,23+1,42 in lotul RAM si 62,74+1,58 in lotul RPM
(>0,05). in ambele loturi predominau barbati in cantitate mai mare de 80 % (>0,05).

La determinarea indicilor antropometrici, s-a observat ca valorile medii intre loturile studiate
se plaseaza la limita intre lotul supraponderali cu risc crescut si obezitate cu risc mare, deosebindu-
se doar cu doud unitati (28,44+0,54 vs 30,09+0,69 kg/m2, >0,05). La analizarea raportului de
pacienti cu diabet zaharat, nu s-au remarcat diferente intre loturile studiate: in lotul I fiind depistati
29,1% (16) pacienti si 27,3% (15) subiecti in lotul II, (>0,05). Majoritatea factorilor de risc
cardiovasculari, s-au estimat in proportie asemandtoare in ambele esantioane hipertensiunea
arteriala 83,6% vs 80% (>0,05), dislipidemia 65,5% vs 60% (>0,05) anamneza eredocolaterala
agravata confirmatd in 9,1% in primul lot si 7,3 % in al doilea lot (>0,05). Statutul de fumator
curent, usor, dar nesemnificativ, difera intre loturi fiind 23,6% (13) respectiv 14,5% (8), (>0,05).
La admitere 99,1% (109) pacienti s-au prezentat cu sindrom algic anginos sau disconfort
retrosternal. Acelasi procentaj de subiecti au mentionat fatigabilitate sporitd. Dispneea a fost
prezentd in 66,4%. Palpitatiile si greturile s-au intalnit mai rar 6,4%, iar sincopa a fost descrisa la
2 subiecti. Aprecierea severitdtii insuficientei cardiace in raport cu IM, s-a estimat conform
clasificarii Killip, 47,3% (52) la prezentare manifestau semne de insuficienta cardiaca moderata,
congestie pulmonara, 40% (44) nu aveau semne clinice de decompensare cardiaca iar restul circa
13% s-au internat cu insuficienta cardiaca severa (clasa Killip III sau 1V).

2.2. Caracteristica comparativa intre loturi, a parametrilor biochimici in prima etapi a
studiului

La prezentarea in sectia de internare nivelul biomarkerului necrozei miocardice, troponinei
cantitative, a fost statistic semnificativ mai mare in lotul RPM vs lotul RAM, 17,06+5,35 ng/ml vs
9,46+3,44 ng/ml respectiv (p<0,05). Valoarea CK-MB la fel a fost semnificativ mai mare in lotul
pacientilor cu RPM fata de cei cu RAM, 83,34+16,24 U/L vs 48,1548,10U/L respectiv (p<0,05)
(Tab 6). Markerii statutului inflamator la prima prezentare nu au demonstrat diferente importante
intre loturi. Valoarea medie a creatininei, de asemenea era apropiata la cele doua esantioane
101,23+£10,8 mcmol/l in primul lot si 95,54+3,31 mcmol/l in al doilea lot (p>0,05). Evaluarea
spectrului lipidic la pacientii incadrati in studiu, a scos 1n evidenta faptul ca la etapa initiala valorile
LDL colesterol nu se diferentiaza intre loturi fiind 3,0+0,15 in lotul I respectiv 3,18+0,12 in lotul
II (p>0,05).
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2.3. Caracteristica parametrilor ecocardiografici pe loturi

Analiza indicatorilor ecocardiografici la etapa initiala a demonstrat omogenitatea intre cele
doud loturi luate in studiu. Marimile aortei ascendente erau nesemnificativ crescute in lotul
pacientilor cu RPM 35,00+0,59 mm comparativ cu lotul RAM 33,00+0,59 mm (p<0,05). Valorile
medii a diametrelor telesistolic si telediastolic a ventriculului stang, au fost similare in ambele
esantioane (p>0,05). Volumul telediastolic a ventricului stang a fost usor diferit in lotul I
146,294+4,90 ml comparativ cu lotul Il 129,87+4,47 ml (p<0,05), pe cand valoarea medie a
volumului telesistolic in ventriculul stdng varia nesemnificativ in cele 2 loturi 76,82+4,25 ml
respectiv 70,50+4,07 ml (p>0,05). Fractia de ejectie, in mod similar, la internare balansa in jurul
aceleiasi medii atat in lotul cu RAM cat si in lotul cu RPM (p>0,05).

2.4. Evaluarea dinamicii markerilor pro-inflamatori in faza acuta a infarctului la
pacientii cu STEMI care au dezvoltat paternul adaptiv sau patologic al remodelirii post-
infarct a miocardului

Nivelurile circulante ale IL-1 si IL-6 in faza acutad a infarctului nu difera semnificativ in
loturile pacientilor cu STEMI care au dezvoltat RAM sau RPM (tabelul 1).
Tabelul 1. Continutul seric al IL-1 si IL-6 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

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

2 7i 8,86+0,6*& 8,93+0,7*&
3zi 8,97+0,6%& 8,95+0,6*&
4 z7i 8,14+0,9*& 8,24+0,8*&
5z 7,65+0,8*& 7,75+£0,9*&
6 zi 6,96+0,9& 6,92+0,6&
7 zi 6,68+0,5& 6,71+0,8&
IL-6, Admitere 4,84+0,5 6,56+0,6& 6,68+0,7&
pg/ml 1zi 7,04+0,9& 7,14+£0,8&
2 7i 8,23+0,9*& 8,39+0,9*&
3z 8,87+0,8*& 8,94+0,7*&
4 7i 8,11+0,8*& 8,19+0,9*&
5zi 7,21+0,8*& 7,19+0,9*&
6 zi 6,87+0,8& 6,83+0,9&
7 zi 6,48+0,9& 6,56+0,8&

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

De mentionat, ca deja la admitere continutul seric al IL-1 si IL-6 era semnificativ in ambele
loturi peste nivelul martor (markerii estimati in lotul persoanelor sanétoase, ie, lotul martor) cu:
34% (IL-1, RAM), 33% (IL-1, RPM), 36% (IL-6, RAM) si 38% (IL-6, RPM). Sporul IL-1 si al
IL-6 a fost depistat maximal la ziua a 3-a a fazei acute a infarctului miocardic, acesta masurand
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urmatoarele incrementuri relative similare in loturi: 30,5% (IL-1, RAM), 31,5% (IL-1, RPM), 36%
(IL-6, RAM) si 34% (IL-6, RPM). Corespunzitor, si decalajul relativ al continutului seric al
markerilor pro-inflamatori comparativ cu nivelul martor a devenit maxim la ziua a 3-a, dupa cum
urmeaza: 75% (IL-1, RAM), 76% (IL-1, RPM), 84% (IL-6, RAM) si 85% (IL-6, RPM).

incepand cu ziua a 4-a, in ambele loturi de pacienti cu STEMI s-a inregistrat un declin
progresiv al nivelurilor circulante ale IL-1 si IL-6 pana la ziua a 7-ea, cand acestea au atins practic
valorile de admitere.

Dinamica continutului seric al TNF-a in faza acuta a infarctului a excelat printr-un pattern
comun dinamicii IL-1 si IL-6, si anume culminarea nivelului circulant la ziua a 3-a dupa debutul
STEMI (tabelul 2).

Tabelul 2. Continutul seric al TNF-a la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

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

2 zi 8,87+0,7*& 9,13+£0,9*&
3z 9,64+0,9*& 9,83+0,9*&
4 zi 9,18+0,8*& 9,11+0,9*&
5zi 8,78+0,9* 8,86+0,9%*&
6 zi 8,144+0,8*& 8,26+0,9*&
7 zi 7,48+0,8& 7,52+0,9&

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

Dupa 24 ore de la infarct continutul seric de admitere al TNF-a, care depasea valoarea martor
cu 28 si 30% in loturile pacientilor cu RAM si, respectiv, RPM a crescut nesemnificativ. La ziua
a 2-a incrementul este semnificativ in ambele loturi si constituie 23% in lotul pacientilor cu RAM
si 25% in lotul pacientilor cu RPM. Nivelul de varf al citokinei la ziua a 3-a a fost marcat printr-
un increment fatd de nivelul de admitere de 34% 1in lotul pacientilor cu RAM si 35% 1in lotul
pacientilor cu RPM. Similar dinamicii interleukinelor explorate continutului seric al TNF-a este
in ambele loturi de pacienti in declin din ziua a 4-a pana la ziua a 7-ea, cand s-a stabilit ca citokina
a atins o diferentd nesemnificativa versus valoarea de admitere: 7,48+0,8 pg/ml la pacientii cu
RAM si 7,52+0,9 pg/ml la pacientii cu RPM.

Estimarea dinamicii continutului seric al MCP-1 in faza acuta a infarctului a scos in evidenta
o elevare notabila a citokinei in ambele loturi de pacienti mai tardiva fata de valoarea de admitere,
comparativ cu IL-1, IL-6 si TNF-a (tabelul 3).
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Tabelul 3. Continutul seric al MCP-1 la pacientii cu STEMI in faza acutd a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
MCP-1, Admitere 348,5+36 432,3+45& 444,5+46&
pg/ml 1zi 457,6+48& 473,2449&

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

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

Nivelul de admitere al MCP-1 este practic egal in loturi si exceda semnificativ valoarea
martor a markerului in medie cu 28%. La ziua a 3-a MCP-1 atinge nivelul circulant maxim pentru
faza acutd a infarctului si semnificativ comparativ cu valoarea de admitere, iar incrementul relativ
atinge cote de 28% pentru pacientii cu RAM, precum si de 26% pentru pacientii cu RPM. Fata de
markerul martor decalajul MCP-1 la aceasta perioada a fazei acute a infarctului constituie 58% in
lotul cu RAM si 61% in lotul cu RPM. Ca si in cazul dinamicii IL-1, IL-6 si TNF-a in faza acuta
a infarctului miocardic continutul seric al MCP-1 se depreciaza progresiv, incepand cu ziua a 4-a,
iar estimarea iminentd zilei a 6-ea indica deja niveluri circulante ale markerului fara diferenta
semnificativd comparativ cu valoarea de admitere. Cu toate acestea continutul seric al MCP-1 la
ziua a 7-a ramane semnificativ peste valoarea martor a markerului cu 28-30%.

Remarcabil ca nivelul seric al hsCRP a demonstrat o dinamica similard, doar cu o diferenta
notabild: markerul la ziua a 7-ea rdmane semnificativ superior valorii de admitere (tabelul 4).

Tabelul 4. Continutul seric al hsPCR-1 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

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

2 7i 6,73+0,6*& 6,35+0,7*&
3zi 8,92+0,9%*& 9,23+0,8*&
4 zi 8,12+0,8*& 8,46+0,9*&
S5zi 7,39+0,7*& 7,84+0,8*&
6 zi 6,84+0,7*& 7,16+0,5*&
7 zi 6,20+0,7*& 6,58+0,8*&

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

Nivelul hsPCR la ziua a 2-a a demonstrat o ratd semnificativd concludentd de elevare cu
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62% la pacientii cu RAM si cu 51% la pacientii cu RPM, fapt ce este in corelare cu cresterea
semnificativa a IL-1, IL-6 si TNF-a. La ziua a 3-a sporul continutului seric al hsCRP este in ambele
loturi mai mare de 100% (114% la pacientii cu RAM si 119% la pacientii cu RPM). Declinul
nivelului circulant al hsCRP de la ziua a 3-a la ziua a 7-ea este, comparativ cu cel atestat pentru
IL-1, IL-6 si TNF-a, mult mai rezervat, astfel, ca la ultima estimare a fazei acute a infarctului
acesta ramane semnificativ in ambele loturi peste valoarea cu 50 si 56% la pacientii cu RAM si,
respectiv, RPM.

Prin urmare, nici hsCRP nu demonstreaza la pacientii cu STEMI in faza acuté a infarctului
diferente notabile intre pacientii care au dezvoltat remodelare post-infarct adaptiva si pacientii care
au dezvoltat RPM. Deci, influentele markerilor pro-inflamatori in faza acuta a infarctului asupra
patternelor de remodelare post-infarct a miocardului nu sunt determinative, iar markerii n-au
valoarea predictiva in acest sens.

2.5. Evaluarea dinamicii markerilor anti-inflamatori in faza acuta a infarctului la
pacientii cu STEMI care au dezvoltat paternul adaptiv sau patologic al remodelirii post-
infarct a miocardului

Evaluarea la pacientii cu STEMI 1n faza acuta a infarctului a dinamici continutului seric al
markerilor anti-inflamatori principali a avut drept scop estimarea fezabilitatii programului genetic
anti-inflamator in cadrul declansarii raspunsului inflamator in miocardul necrotizat, a raportului
markerilor pro-/anti-inflamatori, precum si a valorii lor predictive vizavi de patternul de dezvoltare
a remodelarii posti-infarct a miocardului. Valoarea de admitere a markerului anti-inflamator AR-
IL-10 nu deferd semnificativ fatd de valoareca martor (tabelul 5).

Tabelul 5. Continutul seric al AR-IL-1a la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor (n=20) RAM (n=55) RPM (n=55)
AR-IL-1a, Admitere 5,78+0,5 5,33+0,6 5,37+0,7
pg/ml 1zi 5,25+0,7 5,21+0,8

2 7i 5,14+0,6 5,17+0,5
3z 4,724+0,5&* 4,79+0,6&*
4 zi 4,96+0,6 4,93+0,7
S5zi 5,224+0,8 5,11+0,7
6 zi 5,30+0,9 5,27+0,8
7 zi 5,45+0,8 5,38+0,7

Nota: & — semnificativ (p<0,05) versus martor; * — semnificativ (p<0,05) versus admitere, AR-
IL-1a - Antagonistul receptorului interleukinei la, RAM - Remodelare adaptivd a miocardului,
RPM - Remodelare patologicd a miocardului

in primele 3 zile ale fazei acute a infarctului s-a urmarit un declin al AR-IL-1a, astfel ca la
ziua a 3-a a fost constat cel mai mic nivel circulant al markerului in ambele loturi: 4,72+0,5 pg/ml
pentru RAM si 4,79+0,6 pg/ml pentru RPM . incepand din ziua a 4-a, s-a atestat o tendintd de
crestere a nivelului circulant al AR-IL-1a, astfel ca la ziua a 7-a continutul seric al markerului a
atins in ambele loturi nivelul martor (5,78+0,5 pg/ml) si nivelul de admitere fard discrepanta
semnificativa.
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Rata de crestere a continutului seric al AR-IL-1a de la ziua a 3-a pand la ziua a 7-ea la
pacientii care au dezvoltat RAM a constituit 16% (de la 4,72+0,5 pana la 5,45+0,8 pg/ml). La
pacientii care au dezvoltat RPM rata de crestere a AR-IL-1a a fost similara si a constituit 13% (de
la 4,79+0,6 pana la 5,38+0,7 pg/ml). Valorile cantitative ale AR-IL-1a nu difera intre loturi nici la
perioada fazei acute a infarctului, cand raspunsul inflamator este marcat prin expresia
macrofagelor anti-inflamatoare, M2. Prin urmare, markerul anti-inflamator, AR-IL-la, estimat in
faza acutd a infarctului nu are valoarea predictiva asupra paternului de dezvoltare a remodelarii
post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI.

Dinamica IL-4, comuna pentru ambele loturi a fost diminuarea semnificativa la cote similare
a valorii de admitere a continutului seric al markerului anti-inflamator fatd de nivelul martor in
medie cu 19% (tabelul 6).

Tabelul 6. Continutul seric al IL-4 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

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

27 3,79+0,5& 3,73+0,5&
3zi 3,74+0,4& 3,71+£0,3&
4 z7i 4,2140,4& 3,85+0,5&
5z 4,73+0,5* p<0,05 3,88+0,4&
6 zi 4,94+0,5* p<0,05 3,82+0,4&
7 zi 5,7340,6* p<0,05 3,92+0,5&

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

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

in lotul pacientilor care au dezvoltat remodelare post-infarct patologica a miocardului nivelul
circulant al IL-4 a elevat dupa ziua a 3-ea pana la ziua a 7-ea doar cu 6%: de la 3,71+0,3 pana la
3,92+0,5 pg/ml. Sub aspectul acestui pattern al dinamicii continutul seric al IL-4 la pacientii cu
RAM devine semnificativ mai mare comparativ cu markerul din lotul pacientilor cu RPM: cu 22%
la ziua a 5-a, cu 30% la ziua a 6-ea si cu 47% la ziua a 7-ea.

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

Dinamica IL-10 este similard cu cea al IL-4 in faza acuti a infarctului miocardic (tabelul
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7). La admitere nivelul circulant al IL-10 este practic egal in ambele loturi si semnificativ depreciat
valorii martor in medie cu 26%, la ziua a 3-a continutul seric al IL-10 nu difera semnificativ de
valoarea de admitere. Dinamica IL-10 dupa ziua a 3-a este notabil diferit in loturi. S-a constat
elevarea pronuntata a IL-10 in lotul pacientilor cu RAM de la ziua a 3-a pana la ziua a 7-ea cu
56%, deci o ratd de crestere practic egala cu cea atestatd in cadrul dinamicei nivelului circulant al
IL-4: 56 vs 54%.

Tabelul 7. Continutul seric al IL-10 la pacientii cu STEMI in faza acuta a infarctului

Citokina Timpul Martor RAM (n=55) RPM (n=55)
(n=20)
IL-10, Admitere 6,92+0,7 5,124+0,6& 5,16+£0,5&
pg/ml 1z 5,24+0,4& 5,21£0,4&
2zi 5,16+£0,6& 5,20+£0,5&
3z 4,85+0,4& 4,83+0,4&
4 zi 5,78+0,6& 4,76+:0,5&
5z 6,26+0,7* p<0,05 4,85+£0,5&
6 zi 6,98+0,7* p<0,05 5,08+0,6&
7 zi 7,53+0,8* p<0,05 5,11+0,5&

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

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

Sub aspectul acestui pattern al dinamicii, continutul seric al 1L-10 la pacientii cu RAM
devine, ca si in cazul evaludrii IL-4, semnificativ mai mare comparativ cu markerul din lotul
pacientilor cu RPM, decalajul atestat fiind chiar mai mare comparativ cu cel iminent 1L-4: 29% la
ziua a 5-a, 38% la ziua a 6-ea si 48% la ziua a 7-ca.

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

2.6. Evaluarea markerilor inflamatiei la pacientii cu STEMI, parametrilor ecocardiogrfici
si a markerilor remodelérii matricei extracelulare la distanta de 1, 3, luni dupa angioplastie
in raport cu predictia iminenti dinamici IL-4 si IL-10

Am verificat relevanta predictivd a modificarii continutului seric al IL-4 si IL-10 in perioada
de repolarizare a macrofagelor (ziua 4 - ziua 7) in faza acuté a infarctului, de a prezice dezvoltarea
remodelarii post-infarct adaptiva sau patologica la pacientii cu STEMI supusi angioplastiei.

La 6 luni post IMA (perioada desavarsirii remodelarii post-infarct a miocardului) am evaluat
caracterul modificarii ecocardiografice comparativ cu valoarea de admitere a indicilor VTSVS,
VTDVS, FE si altii. Cresterea valorii VISVS sau VTDVS cu peste 20% indica asupra remodelarii
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post-infarct patologice a miocardului. Cresterea neinsemnata sau reducerea valorii lor reprezinta
un semnalment ecocardiografic al remodelarii post-infarct adaptive a miocardului. Conform
acestor criterii au fost formate 2 loturi de pacienti: 1) Pacientii cu RAM (n=55), avand VTSVS
si/sau VTDVS crescut cu pana la 20% fata de valoarea initiala; 2) Pacientii cu riscul dezvoltarii
RPM (n=55), avand VTSVS si/sau VTDVS crescut cu 20% si mai mult, fata de valoarea initiala.

Rezultatele au confirmat concludent valoarea predictiva a IL-4 si [L-10 privind patternul de
remodelare post-infarct a miocardului la pacientii cu STEMI (tabelul 8).

Tabelul 8. Dinamica indicilor ecocardiografici si continutul 1L-4 si IL-10 la pacientii cu STEMI

Indice Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
Incrementul 1L-4 in faza acuta 53,6+6,8% 5,7+5.2%
Incrementul IL-10 in faza acuta 54,1+6,9% 5,5+4,9%

DTDVS, mm

Initial (M£SD) 54,07+0,82 52,36+0,82

Initial (Mediana) [P25-P75] 53,4 [51,3-57,8] 51 [49-53,4]

6 luni (M+SD) 54,12+0,75 59,09+0,95 (+11%)

Initial (Mediana) [P25-P75] 52 [50,2-55] 57 [53,7-61,25]

VTSVS, ml

Initial (M£SD) 76,82+4,25 70,5+4,07

Initial (Mediana) [P25-P75] 73 [56-94] 70 [51,5-98]

6 luni (M+SD) 74,88+4,71 (-3%) 106,35+5,58 (+50%)

Initial (Mediana) [P25-P75] 75 [59-91] 104 [80-112]
p=0,00254 vs RAM

VTDVS, ml

Initial (M£SD) 146,29+4.,90 129,87+4,47

Initial (Mediana) [P25-P75] 150 [174-166] 138 [111,3-165,8]

6 luni (M£SD) 147,58+5,024 188,94+6,09 (+45%)

Initial (Mediana) [P25-P75] 151 [134-169,7] 190 [176-208]
p=0,00281 vs RAM

Nota: RAM - Remodelare adaptiva a miocardului, RPM - Remodelare patologicd a miocardului,
DTDVS - diametrul telesistolic a ventricului stdng, DTSVS - diametrul telediasistolic a ventricului
stang, VIDVS - volumul telesistolic a ventricului stding, VISVS - volumul telediasistolic a
ventricului stdng

Intr-adevar, pacientii cu STEMI care la distanta de 6 luni prin inrdutitirea indicilor
ecocardiografici VISVS si VTDVS care s-au majorat comparativ cu valoarea initiala cu 50% si,
respectiv, 45%, la fel micsorarea FE cu 7%, au dezvoltat RPM, au avut in faza acuta a infarctului
modificare a IL-4 si IL-10 foarte modesta (5,7% si 5,5%).
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Si vice-versa, pacientii care la distanta de 6 luni s-au manifestat prin ameliorarea indicilor
ecocardiografici, DTDVS si VIDVS au avut o tendintd micsorare, iar VISVS s-a redus cu 3% si
FE a crescut cu 8%, au dezvoltat RAM si au avut in faza acuta a infarctului modificare a IL-4 si
IL-10 cu peste 50%.

Estimarea in ambele loturi a markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni n-a
decelat diferente notabile intre paternul RAM si RPM (tabelul 9, 10).

Tabelul 9. Continutul seric al markerilor pro-inflamatori la pacientii cu STEMI la distanta de 1

si 3 luni dupa angioplastie

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

IL-1 (M£SD) 5,26+0,6 5,19+0,6 5,32+0,6 5.21+0,6
ME [P25-P75] 5,1[4,9-5,3] 5,3 [5,10-5,52] | 5,37 [5,29-5,45] 5,11[4,9-5,3]
IL-6 6,18+0,5* 5,75+0,5%* 6,29+0,5* 5,83+0,5*
ME [P25-P75] 6,71 [5,9-6,34] | 5,7[5,65-5,92] | 6,26 [6,12-6,37] | 5,83 [5,74-5,96]
TNF-a 7.23+0,7* 6,56+0,6* 7.44+0,8* 6,85+0,7*
ME [P25-P75] 7,28[7,21-7,38] | 6,49 [6,3-6,67] | 7,46[7,36-7,54] | 6,86 [6,74-6,94]
MCP-1 416,4+39* 367,732 424, 4+41% 378,4+42
ME [P25-P75] 411 [400-422] 364 [344-379] 421 [408-427] 375 [373-388]
hsPCR 5,1£0,6%* 4,3+0,5%** 5,840,7** 4,8+0,6**
ME [P25-P75] 5,11[4,95-5,19] | 4,29 [4,19-5,35] | 5,88[5,79-5,98] | 4,89 [4,78-4,96]

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

Tnalt senzitiva
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Tabelul 10. Continutul seric al markerilor anti-inflamatori la pacientii cu STEMI la distanta de 1

si 3 luni dupa angioplastie

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

ME [P25-P75] | 5,22[5,12-5,29] | 4,97[4,88-5,14] | 4,12[3,92-4,22] | 4,22 [4,11-4,27]

p=0,00321 p=0,00182
vs RAM vs RAM
IL-10 7,08+0,7 6,89+0,6 5,83+0,6* 6,11+0,7*
ME [P25-P75] 7,04 [6,94-7,21] | 6,85[6,79-6,95] | 5,88[5,79-5,95] | 6,19 [5,98-6,26]
p=0,00574 p=0,00756
vs RAM vs RAM
IL-33 3,83+0,3 3,91+0,3 3,64+0,3 3,81+0,3
ME [P25-P75] 3,81 [3,76-3,89] | 3,94[3,85-4,06] | 3,66 [3,59-3,69] | 3,83 [3,75-3,91]
Heregulina-1f3 5,17+0,5 5,47+0.4 5,07£0,5 5,33+0,5

ME [P25-P75] | 5,14[5,07-5,20] | 5,45[5,39-5,52] | 5,08 [5,05-5,13] | 5,31[5,28-5,41]

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

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

Privind continutul seric al markerilor pro- si anti-inflamatori la distanta de 1 si 3 luni sunt
importante urmatoarele particularitati:
1. Nivelul circulant al hsCRP raméane in ambele loturi peste valoarea criticd de 3,0 mg/L, atat la
distanta de 1, cét si 3 luni.
2. Nivelul circulant al IL-1 s-a redus in ambele loturi pana la valorile lotului martor deja dupa 1
luna si ramane n marja erorii admisibile si la distanta de 3 luni.
3. Nivelul circulant al IL-6 si TNF-a se atestd semnificativ majorat in raport cu markerii martor in
ambele loturi de pacienti la ambele estimari cronologice, fara diferenta semnificativa intre loturi.
4. Continutul seric al chemokinei MCP-1 se deceleazd semnificativ majorat in ambele loturi numai
la distanta de 1 luna. Dupa 3 luni markerul se depreciaza pana la valori fara diferentd semnificativa
fata de valoarea martor.
5. Markerii anti-inflamatori, care n-au valoare predictiva asupra paternului de remodelare post-
infarct a miocardului (ie, AR-IL-1a, IL-33 si heregulina-1f) s-au impus prin niveluri circulante
iminente markerilor martori in ambele loturi, atat la distanta de 1, cat si la 3 luni.
6. Continutul seric al IL-4 si IL-10 rdmane semnificativ subiacent valorii martor numai in lotul
pacientilor cu RPM, atéat la distanta de 1 luna, cat si dupa 3 luni de la momentul angioplastiei.
7. Intre loturile pacientilor cu RAM si RPM la distanta de 1 si 3 luni de evolutie post-infarct nu au
fost depistate diferente semnificative privind markerii inflamatiei, cu exceptia IL-4 si IL-10. In
RPM continutul seric al IL-4 este sub nivelul RAM cu 21,7% la distanta de 1 luna si 15,36% la
distanta de 3 luni. Reculul IL-10 constituie 17,66% la distanta de 1 luna si 11,32% la distanta de
3 luni dupa angioplastie.
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Perioada post-infarct de 1 luna se impune conceptual prin finalizarea sintezei colagenului
de tip 3. Fezabilitatea acestui proces este dependentd de activitatea fibroblastelor si a
miofibroblastelor, precum si de activitatea colagenazei A (MMP-1) care are proprietéti proteolitice
fata de acest colagen fibrilar. Sub acest aspect am determinat in ambele loturi continutul seric al
MMP-11a distanta de 1 luna de evolutie post-infarct in corelare cu markerii de sinteza si degradare
a colagenului de tip III (tabelul 11).

Tabelul 11. Continutul seric al MMP-1, PIIICP si CIIITP la pacientii cu STEMI dupa 1 luna

Marker Martor (n=20) | Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)

MMP-1 (pg/ml) 4,5+0,5 5,1+0,5 8.,8+0,8*

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

PIIICP (ng/ml) 7,2+0,6 14,1+1,3* 13,9+1,3*

ME [P25-P75] 7,19 [7,15-7,28] 14,2 [13,9-14,2] 13,9 [13,7-14,2]
p=0,05588 vs RAM

CHITP (ng/ml) 5,8+0,5 6,1+0,6 11,4+1,2%

ME [P25-P75] 5,77 [5,73-5,84] 5,95[5,7-6,25] 11,45 [10,7-11,5]
p=0,00182 vs RAM

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

Privind turnover-ul colagenului fibrilar de tip 11l estimat la distanta de 1 luna este important
de mentionat cresterea semnificativa a nivelului circulant al markerului degradarii, CIIITP cu 97%
fata de markerul martor in lotul pacientilor cu predictie la RPM. in sprijinul acestei evidente
importante se anunta elevarea semnificativa a nivelului circulant al colagenazei A, care scindeaza
predilect colagenul de tip III (ie, MMP-1) cu 96%.

Daca markerul de sinteza a colagenului fibrilar de tip IIT (PIIICP) creste semnificativ in
ambele loturi cu 96% in RAM si 93% in RPM, comparativ cu markerul martor, atunci modificari
semnificative privind MMP-1 si CIIITP in lotul pacientilor cu predictie la RAM nu s-au constatat.
Remarcabil, ca modificari similare ale markerilor ECM sunt detectate si la distanta de 3 luni dupa
angioplastie (tabelul 12).
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Tabelul 12. Continutul seric al MMP-1, PICP si CITP la pacientii cu STEMI la distanta
de 3 luni

Marker Martor (n=20) Pacienti RAM (n=55) Pacienti RPM (n=55)
MMP-8 (ng/ml) 8,7+0,8 8.2+0,8 15,5+1,3*
ME [P25-P75] 11,45110,7-11,5] 8,25[10,7-11,5] 15,60 [14,92-15,5]
p=0,00042 vs RAM
PICP (ng/ml) 12,3+1,8 18,3+1,8* 17,9+1,3*
ME [P25-P75] 12,26 [12,23- 18,25 [18,2-18,38] 18,00 [17,65-18,2]
12,34] p=0,0595 vs RAM
CITP (ng/ml) 14,6+1,5 15,2+0,6 23,442 4%
ME [P25-P75] 14,5 [14,4-14,61] 15,16 [15,11-15,25] 23,35 [22,8-23,5]
p=0,00091 vs RAM

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

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

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

Asadar, evaluarea in dinamica a raspunsului inflamator la pacientii cu STEMI care dezvolta
RAM sau RPM a scos 1n evidenta valoarea determinant a [L-4 si [L-10, citokine anti-inflamatoare
cu continut diferit in dependenta de patternul remodelérii, care prin actiunea sa benefica asupra
remodelarii matricei extracelulare influenteaza calitatea remodelarii miocardului.

2.7. Studiul experimental rezultate

in infarctul miocardic experimental reprodus clasic prin izoproterenol (IME) primejdia
functiei ventriculului stdng (VS) a fost atestatd deja in regimul fiziologic de perfuzie. Astfel,
valoarea indicilor functiei de pompa, a jetului aortic(JA), fluxului coronarian (FC) si a debitul
cardiac (DC) era cu pana la 30% redusa fatd de martor, iar presiunea dezvoltata in sistola a VS
(PSVS) constituia doar 65,3% din nivelul martor. Caracteristic pentru IME a fost afectarea
diastolei, fapt ce s-a manifestat prin elevarea cu 84,1% a presiunii telediastolice a VS (PTDVS) si
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cresterea cu peste 44% a stiffness-ului diastolic (SD).

Capacitatea de adaptare a cordului izolat in IME a fost concludent depreciata fatd de martor
in cadrul diferitor probe de efort hemodinamic si neuroendocrin.

Astfel, in conditiile umplerii minimale a atriului stang si cresterii cu 38% a presiunii in
estuarul aortei reculul indicilor functiei de pompa a devenit si mai mare fatd de martor, pe fondalul
agravarii disfunctiei fazelor de relaxare si contractie izovolumica a cordului (tabelul 13).

Tabelul 13. Indicii de pompa ai cordului izolat in efort hemodinamic cu volum si rezistenta

Indice Martor IME
Efort volum Efort rezistenta Efort volum Efort rezistenta
JA, ml/min 5,7£0.,45 2,34+0,22 16,8+1,7 7,3+0,7
-59,6% (p<0,001 -56,5% (p<0,001)
DC, ml/min 16,2+1.,4 9,6+0,85 29.,4+£3,1 15,8£1,6
-40,7% (p<0,001) -46,3% (p<0,001)
-dP/dT max, 8206+172 6124+167 8242+227 5665+226
mm Hg/sec -25,4% (p<0,05) -31,3% (p<0,05)
+dP/dT max, 6387+163 4836147 7196219 5123+164
mm Hg/sec -24,3% (p<0,05) -28,8% (p<0,05)

JA-Jetul aortic, IME - Infarct miocardic experimental, DC-Debitul cardiac

Jetul aortic s-a micsorat cu 59,6% 1n efort cu volum minim, iar in efortul cu rezistenta reculul
fatda de martor a constituit 56,5%. Cota de depreciere de 30% a debitului cardiac decelata in regim
fiziologic de perfuzie a crescut cu 36% 1n efort cu volum minim si cu 55% in efort cu rezistenta.
Remarcabil, ca in aceste probe de efort hemodinamic a crescut reculul valorii vitezei maxime de
relaxare si contractie izovolumica a cordului cu pana la 50% si, respectiv, cu pana la 26%, fapt ce
aduce la apel rolul acestor faze ale ciclului cardiac in controlul si in afectarea reglarii hetero- si
homeometrice a cordului. O alta fatetd importanta a fiziopatologiei insuficientei cardiace cauzata
de IME este raspunsul inotrop negativ al cordului la actiunea ET-1, apreciat prin micsorarea in
varful stimularii a PSVS cu 4,1%, asociati cu reducerea DC cu 12,5%. in lotul martor dinamica
acestor indici a reflectat efectul inotrop pozitiv a cordului la actiunea ET-1: majorarea lor cu 17,7%
si, respectiv, 16,8%. Evolutia IME a excelat prin afectarea reactivitdtii coronariene mediate de
endoteliu, desi rezerva functionala coronariand (RFC) mediata prin hiperopalizare raiméane normala
(tabelul 14).

Tabelul 14. Valoarea rezervei functionale coronariene a cordului izolat izovolumic

Lot Rezerva functionald coronariani (%) la actiunea stimulilor vasodilatatori (10-°M)
Ach Br Ad H20: EPC
Martor 35,6+3.4 22,3+2.4 24,8424 14,4+1,4 13,8+1,5
IME 21,2422 15,8+1,7 16,9+1,8 15,5+1,5 13,7+1.,4
-40,4% vs martor | -29,1% vs martor | -31,8% vs martor +7,6%
p<0,01 p<0,05 p<0,05

Notéd: IME-Infarct miocardic experimental, Ach — Acetilcolina, Br-Bradichinina, Adz -

Adenozina, EPC - Epoxieicosatrienelor
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Atenuarea inflamatiei in IME (am-TNF-a sau IL-10) a ameliorat functia cardiaca (tabelul

15).
Tabelul 15. Indicii functionali de efort ai cordului la actiunea am-TNF-a sau IL-10
Lot JA (ml/min) in | JA (ml/min) in | PSVS (mm Hg) la RFC (%) la
volum minim | efort rezistenta actiunea ET-1 actiunea Ach
Martor 5,7+0,45 16,8+1,7 170,3£10,4 35,6+3.4
(n=9) +17,7% vs initial
IME 2,34+0,22% 7,34+0,7* 91,7+9,2* 21,242,2*
(n=9) -4,1% vs initial
IME + am- 3,4+0,27* 12,6+£1,2%* 132,3+£10,4* 27,8+£2,6*
TNF-a p<0,05 p<0,05 +10,8% vs initial p<0,05
(n=9) p<0,05
IME + IL-10 3,7+0,25%* 12,9£1,1* 134,5+10,2* 28,3+£2,5*
(n=9) p<0,05 p<0,05 +11,1% vs initial p<0,05
p<0,05
Notd: * - semnificativ vs martor (p<0,05); p — valoarea semnificatiei vs IME, JA-

Jetul aortic, IME - Infarct miocardic experimental, IL - Interleukina, TNF-a - Tumor necrosis
factor alfa, PSVS-Presiunea sistolica a ventriculul stang, RFC- Rezerva functionala coronariana

Astfel, valoarea JC in efortul cu volum si rezistentd a crescut cu pana la 77% in loturile cu
tratament, iar actiunea ET-1 s-a impus prin aparitia efectului inotrop pozitiv. Importanta este si
majorarea cu peste 32% a RFC la actiunea acetilcolinei, iar pe de altd parte reducerea cu peste
23% a PTDVS in impactul cu ischemie (atestare la min 30), precum si cu peste 25% in reperfuzie
(min 45).

Acest reviriment functional iminent ambelor formule de tratament anti-inflamator indica
cu certitudine asupra rolului inflamatiei in evolutia insuficientei cardiace post-infarct si in fond
reflecta date obtinute in studiul clinic care demonstreaza ca elevarea cu peste 50% a nivelurilor
circulante ale IL-4 si IL-10 in faza acuta a infarctului de expresie a macrofagelor M2 la pacientii
cu STEMI reprezinta o preconditionare importantd de remodelare adaptiva a miocardului. Prin
beneficiul sdu demonstrat, antagonistul TNF-a si IL-10 meritd abordarea cuvenitd in gestionarea
clinicd a STEMI.
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CONCLUZII GENERALE

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

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

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

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

5. Atenuarea inflamatiei prin administrarea antagonistului TNF-a (am-TNF-a) sau a IL-10 s-a
impus prin schimbari functionale favorabile ale cordului, manifestarile principale fiind aparitia
raspunsului inotrop pozitiv la actiunea ET-1, cresterea rezervei functionale coronariene la actiunea
acetilcolinei cu pana la 25% si a tolerantei miocardului la impactul ischemie-reperfuzie, cresterea
pragului aritmogen al miocardului si mentinerea nativitatii functionale a fenomenului coronarian
Vanhoutte. Totodata, beneficiul functional al tratamentului IME cu IL-10 confirma datele clinice
privind, precum si valoarea ei predictiva asupra dezvoltarii paternului adaptiv al remodeldrii post-
infarct a miocardului.

6.  In baza rezultatelor studiului clinic si experimental se poate consolida un algoritm de
predictie a patternului patologic de remodelare post-infarct a miocardului, elementele cheie ale
caruia sunt: (i) crestere redusa a IL-4 si IL-10 in faza acutd a infarctului, (ii) nivelul seric elevat al
markerilor de degradare a colagenului fibrilar de tip 111 si I la distanta de 1 si, respectiv 3 luni, (iii)
cresterea peste 20% de la valoarea initiald a VTDVS, VTSVS si DTDVS pe perioada remodelarii
post-infarct a miocardului, (iiii) reducerea velocitatii contractiei si relaxarii izovolumice, precum
si raspunsul inotrop negativ al cordului la actiunea ET-1 pe fondalul periclitarii fenomenului
coronarian Gregg dependent de endoteliu.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

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