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CUVANT INTRODUCTIV

Bolile cardiovasculare reprezinta o problema majora de sanatate publica in intreaga lume. In
timp ce mortalitatea prin boli cardiovasculare a inregistrat in ultimii 20 de ani o tendinta la
scadere in tarile Europei Centrale si de Vest, in Romania se inregistreaza inca un trend
ascendent.

Cardiopatia ischemica detine primul loc in randul bolilor cardiovasculare, in Romania
numarul pacientilor cu aceasta maladie fiind in crestere. Una din schimbarile majore ale ultimilor
ani vis-a-vis de epidemiologia acestei boli este scaderea varstei la care apar primele semne si
simptome, inregistrandu-se o crestere a numarului de pacienti tineri, cu varste < 50 ani.

Infarctul miocardic acut este pricipala cauza de deces a pacientilor cu cardiopatie
ischemica. Riscul de deces este maxim in primele ore de la debutul bolii, multe din acestea
producandu-se inainte ca pacientul sa ajunga la spital.

Una din marile provocari ale ultimilor ani a fost descoperirea si perfectionarea unor
markeri ce pot ajuta clinicianul sa diagnosticheze infarctul miocardic acut inca de la debut,
pentru a usura diagnosticul diferential al acestuia cu celelalte fatete ale bolii cardiace ischemice.

Lucrarea de fata se vrea o punere la punct al markerilor serici ce pot fi detectati in primele
12 ore de la debutul infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, precum si a
corelatiilor ce exista intre acestia.

O asigur de intreaga mea recunostinta si 11 multumesc d-nei Prof. Univ. Dr. Elvira Craiu,
care mi-a fost mai mult decat mentor si mi-a indrumat pasii inca de la debutul carierei mele,
avand un rol esential in formarea mea ca medic cardiolog, cat si in plan didactic.

In final, multumesc familiei mele, fira sprijinul cireia elaborarea acestei teze de doctorat

nu ar fi fost posibila.



PARTEA GENERALA

1. ATEROSCLEROZA - NOTIUNI INTRODUCTIVE

Ateroscleroza continud sa fie unul dintre principalele subiecte de cercetare. Complexitatea
patogenezei acesteia, precum si importanta sechelelor sale clinice ofera o justificare pentru
aceasta. Ateroscleroza este o boala metabolica, cronica, a carei cauza principald este tulburarea
metabolismului lipidic, iar consecinfa anatomopatologica, ingrosarea peretelui arterial ce duce la
stenozarea lumenului si, in consecinta, tulburari de irigatie.

Boala este foarte frecventa in cadrul populatiei adulte si afecteaza in special barbatii,
femeile prezentand panad la menopauza o relativa imunitate. Ateroscleroza prezintd o evolutie
indelungata (15-20 de ani) si de aceea manifestarile clinice apar dupa 30-40 de ani (1) .

Daca ne referim la factorii de risc ai acestei boli, acestia se pot imparti in nemodificabili si
modificabili, cei din urma reprezentand tintele terapeutice. Factorii de risc nemodificabili sunt
reprezentati de varsta ( > 55 ani pentru femei , > 45 ani pentru barbati),sexul, ereditatea (boala
cardiovasculara la rude de gradul I — parinti, frati, surori — la varste tinere, sub 55 ani la barbati si
sub 65 de ani la femei). Factorii de risc modificabili sunt dislipidemia, hipertensiunea arterial,
fumatul, diabetul zaharat / insulinorezistenta, obezitatea, sedentarismul, alimentatia aterogena
(2). La acestia, considerati *’clasici’’, se adauga factori de risc ’noi’’, a caror participare la
patogeneza aterosclerozei este inca larg dezbatutd in numeroase studii : markerii serici de
inflamatie / tromboza (proteina C reactiva inalt sensibila, TNF a, IL6, IL1, VSH, fibrinogen) (3),
homocisteina (3), lipoproteina (a) (3), lipoproteinele de tip LDL mici si dense, infectii
(Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori),boli autoimune (LES), boala parodontala .

1.1.  ATEROSCLEROZA SI RASPUNSUL IMUN

Cu doar 3 decenii In urma ateroscleroza era vazuta ca o colectie arteriala de colesterol,
complicatd prin acumularea de celule musculare netede. Potrivit acestui concept, prejudiciul
denudarii endoteliale duce la agregarea plachetara si eliberarea de factori de crestere derivati din
trombocite, care declangeaza proliferarea celulelor musculare netede in intima arteriala. Aceste
celule elaboreaza apoi o matrice extracelulard care retine lipoproteine, formand nidus-ul placii
aterosclerotice. Acest model celular al aterosclerozei a actualizat conceptele lui Virchow privind
ateroscleroza formulate in mijlocul secolului al 19-lea.

Aparitia ’erei biologiei celulare’ a nlocuit conceptul simplist de placa de aterom vazuta
ca o depunere pasiva de resturi lipidice pe peretele arterial. Dincolo de rolul celulelor musculare

netede vasculare recunoscut de mult timp 1n leziunile aterosclerotice, investigatiile ulterioare au



identificat celule ale sistemului imunitar si mediatori implicati in ateroscleroza, aducand in prim
plan rolul inflamatiei In patogeneza acesteia (4).

Aparifia tehnologiilor ce permit detectarea diferitelor gene a dus la testarea rolurilor
moleculelor specifice in dezvoltarea aterosclerozei experimentale la soareci. Aceste date au
demonstrat un rol critic pentru hipercolesterolemie si a sprijinit, de asemenea, participarea
mecanismelor imune in patogenia aterosclerozei (5). Aceasta revolutie in gandirea noastrd despre
fiziopatologia aterosclerozei a inceput sa ofere o perspectiva clinica si instrumente practice care
pot ajuta in managementul pacientului.

Odata cu evolutia speciei umane raspunsul inflamator a crescut in complexitate si a oferit
mecanisme complexe de aparare ale gazdei impotriva infectiilor si a diferitelor tipuri de injurii.

2

Bratul *’primitiv’’ al imunitatii, cunoscut sub numele de imunitatea Tnnascuta, isi are
originile in cdile imunitdfii existente in eucariotele timpurii (6). Imunitatea Tnnascuta este
mostenitd de la parinti si nu mai poate fi influentatd pand la sfarsitul vietii, este antigen

independenta si nu prezinta memorie imunologica (figura 6).
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Figura 1 : Elemente ale imunitatii Tnnascute (modificat dupa Libby, 2009)

Raspunsul imun adaptativ a aparut mai recent in evolutia speciei (figura 2). Acest brat al
sistemului de apdrare al gazdei, Tn contrast cu raspunsul imun inndscut, cere "educatie"
precedenta a sistemului imunitar.

Raspunsul inflamator din ateroscleroza implica elemente din ambele brate ale imunitatii :
cel innascut si cel adaptativ.

Rolul imunitétii inndscute in ateroscleroza. Dovezi considerabile sprijind implicarea
timpurie a monocitelor/macrofagelor, componentele celulare cele mai importante ale raspunsului

imun Tnnascut, in timpul aterogenezei. Probele arteriale umane, precum si mai multe modele
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experimentale ale aterosclerozei, au identificat recrutarea monocitelor ca un eveniment precoce
in aterogenezd. Dovezi recente au subliniat, de asemenea, participarea potentiald a celulelor
mastocitare in ateroscleroza. Identificate ca o populatie minoritard a leucocitelor in adventicea
arteriald §i intima aterosclerotica, celulele mastocitare expun numeroase functii implicate in
aterogeneza (7,8). Exista multiple legaturi 1intre lipoproteine §i imunitatea inndscuta.
Lipoproteinele modificate interactioneaza cu receptorii ’’scavenger’’, si, astfel, pot trimite
semnale proinflamatorii. Fosfolipidele oxidate derivate din lipoproteine modificate pot conduce,

de asemenea, la inflamatie.
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Figura 2 : Rolul functional al celor 5 clase de limfocite descrise in ateroscleroza (modificat dupa
Libby, 2008)
O alta legaturd cercetatd recent, privind rolul raspunsului imun inndscut in aterogeneza,
este aceea dintre trombozad si inflamatie. Considerate anterior ca fiind cdi independente n
domeniul apararii gazdei, dovezile actuale aratd o activitate incrucisata considerabila (9). De
exemplu, prostaglandinele produse pe calea ciclooxigenazei controleaza inflamatia, cat si
procesul trombogenic.

Rolul imunititii adaptative in ateroscleroza. Dovezile acumulate de-a lungul timpului
sustin un rol-cheie regulator pentru imunitatea adaptiva in ateroscleroza si complicatiile sale.
Interactionand cu un subset special al fagocitelor mononucleare specializate In prezentarea
antigenului - celulele dendritice (Fig. 1), limfocitele T vor initia un raspuns imun celular.

Celulele dendritice populeaza placile aterosclerotice si ganglionii limfatici regionali, unde pot
7



prezenta antigene celulelor T. Antigene presupuse ca stimuleazd celulele T in contextul de
ateroscleroza includ anumite proteine de soc termic, componente ale lipoproteinelor plasmatice,

si, posibil, anumite structuri microbiene.

1.2.  MECANISME BIOCHIMICE SI CELULARE ALE ATEROSCLEROZEI
Primele ipoteze privitoare la aterogeneza ii apartin lui Rudolf Virchow (1852) care
considera cd o leziune minima a peretelui arterial produce o reactie inflamatorie ce va determina
acumularea constituentilor plasmei in intima arteriali. In 1856 von Rokitansky emite o noui
teorie, completata ulterior de Duguid (1946), ce sustine ca "leziunile arteriale sunt acoperite de
mici trombi, ce se vor organiza prin cresterea celulelor musculare in interiorul lor,incorporandu-i

in leziune" (figura 3).

Figura 3 : Progresia leziunii ateromatoase (modificat dupd Libby, 2001)

In prezent trei ipoteze sunt in curs de investigare activi. Aceste ipoteze nu se exclud
reciproc, ci subliniazd mai degrabd concepte diferite ale evenimentelor necesare si suficiente
pentru dezvoltarea leziunilor aterosclerotice. Aceste ipoteze sunt : ipoteza ’’raspunsului la
injurie’’, ipoteza ’raspunsului la retentie’’, ipoteza modificarii oxidative .

A. Ipoteza “’raspunsului la injurie’’. Ipoteza ’’raspunsului la injurie’’ afirma ca "evenimentul
initial in patogeneza aterosclerozei este reprezentat de lezarea endoteliului" (10). Aceasta teorie
le apartine lui Ross si Glomset si a fost publicata pentru prima data in 1973. O intreaga varietate
de agenti (hiperlipemia, agenti mecanici, toxici, virali, imunologici) pot produce un raspuns

8



inflamator in care leucocitele, In principal monocite, migreaza in zona lezatd (11). Rezultatul este
sechestrarea si oxidarea lipoproteinelor si transformarea monocitelor in macrofage, care vor
ingera lipide oxidate, in special LDL. Interactiunile electrostatice dintre particulele de
lipoproteine, glicozaminoglicanii si proteinele matricei intercelulare sunt considerate drept factor
primar raspunzator de acumularea si retinerea LDL in peretele arterial. Celulele musculare
netede, macrofagele si celulele endoteliale genereaza in intima vasului radicali liberi de oxigen,
ce vor determina modificari oxidative ale lipoproteinelor. Monocitele diferentiate n macrofage
genereazd o gama largd de produsi : specii reactive ale oxigenului si azotului, proteaze, lipaze.
Inglobarea LDL oxidate in macrofage (recunoscute de catre receptorii "scavenger") va duce la
formarea celulelor spumoase. Acumularea treptatd a celulelor spumoase va determina aparitia
striurilor lipidice, prima modificare morfologicd vizibila la microscopul optic.Procesul de
acumulare de lipide si formarea celulelor spumoase perpetueaza un raspuns inflamator ce duce la
recrutarea continua de macrofage si limfocite (12). Inflamatia continua duce la necroza celulara

cu eliberare concomitenta de citokine, factori de crestere si enzime proteolitice .

Artera normala Placa aterosclerotica

Endoteliu lezat

Celule
musculare
netede

Endoteliu

Celule spumoase Capison fobros

Muasncii seied Lipide, —
Figura 4 : Placa de aterom (modificat dupa Rohde si Lee, 2003)

Necroza celulelor spumoase are drept consecinta eliberarea lipidelor in spatiul
extracelular. Factorii implicati sunt reprezentati de citotoxicitatea LDL oxidate si hipoxia
secundara infiltrarii masive cu macrofage (13). Migrarea si proliferarea celulelor musculare
netede in intima sunt induse de factori chemotactici si factori de crestere care pot fi sintetizati de
toate tipurile celulare implicate in aterogeneza. Principalii factori chemotactici si mitogeni sunt
PDGEF (platelet derived growth factor), IL1, IL6, trombina, TNF a, IFN vy . Celulele musculare

proliferate dobandesc proprietati asemanatoare macrofagelor, ingloband LDL si proprietati



secretorii producand fibre de colagen si proteoglicani care realizeazd o capsula fibroasa ce
include material lipidic extracelular si detritusuri celulare. Necroza celulelor spumoase si
migrarea celulelor musculare netede determina caracterul ireversibil al leziunilor aterosclerotice.

Ateroscleroza avansata se asociaza cu ruperea placilor aterosclerotice, in special a celor cu
depozit lipidic mai mare si caracterizate de un raport celule musculare netede/celule spumoase
redus. Ruptura placii poate fi superficiald, cand are loc numai denudarea endoteliului sau
profunda, cand ruptura cuprinde tot stratul de colagen, extinzandu-se pand in depozitul

ateromatos (figura 5).

7 \
Pexrmeabilitate Rligrare i i liala

Capison fibros

Figura 5 : Ipoteza " raspunsului la injurie " (modificat dupa Ross, 1999)
In cazul rupturilor profunde se declanseaza activarea trombocitelor si a sistemului

coagularii, formandu-se initial un microtromb intramural, acesta putandu-se propaga descendent
sau ascendent. In ateroscleroza avansata se pune in evidentd, de asemenea, un infiltrat limfocitar
abundent 1n adventice. Influxul de limfocite debuteaza intr-o fazd anterioara, dar este evident
doar 1n ultimele stadii de evolutie ale leziunilor aterosclerotice. Hemoragia este urmarea ruperii
unor vase din tesutul de granulatie al placii de aterom. Cand acest accident duce la cresterea

brusca in volum al ateromului, acesta poate deveni obstructiv, producand infarct.
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B.Ipoteza “’raspunsului la retentie’’. Aceastd ipoteza sustine cd "retinerea lipoproteinelor
este un eveniment initiator al aterosclerozei” (14). Studii pe iepuri au aratat cd la 2 ore de la
injectarea LDL a putut fi observata sechestrarea arterialda, precum si prezenta microagregatelor
(15). Se estimeaza ca ~85% din lipoproteinele subendoteliale trec prin transcitoza si acest proces
este limitat la particule <70 nm 1n diametru. Aceasta restrictiec de dimensiune este importanta
deoarece sugereaza ca activitatea lipoprotein-lipazei este necesara pentru trecerea lipoproteinelor
bogate in triacilglicerol in spatiul subendotelial. Retentia lipoproteinelor in cadrul peretelui
arterial pare strans legatd si de componente ale matricei extracelulare. Apolipoproteina B-100,
singura proteind asociatd cu LDL, este pastratd in peretele arterial in stransa asociere cu
proteoglicanii arteriali (16). Aceste date sustin un rol important al proteoglicanilor in etapele
timpurii ale aterosclerozei.

C.Ipoteza "’modificarii oxidative’’. Ipoteza >>modificarii oxidative’’ a fost afirmata de catre Josef
L. Witztum in 1994 si este concentratd pe conceptul ca LDL nativ nu este aterogen. Componenta
centrald a procesului aterogenic este reprezentatd de LDL modificat oxidativ, care actioneaza ca
un stimul imunogenic pentru recrutarea de monocite la peretele vascular si captarea fagocitica a

LDL oxidat de catre macrofage .
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2. INFARCTUL MOCARDIC CU SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST

2.1. CONSIDERATII GENERALE
2.1.1. Incidenta

Infarctul miocardic este definit ca moartea celulelor miocardice datoratd unei ischemii
acute prelungite depasind 20 minute. Este o cauza frecventa de deces in tarile cu nivel economic
ridicat. Din punct de vedere al incidentei, infarctul apare dupa 40 de ani, in special dupa 50 de
ani, frecventa sa crescand dupa 60-70 de ani, 45% din cazuri aparand insda sub 65 de ani.
Prezinta predilectie pentru sexul masculin, in general de 2:1. Femeile aflate in perioada fertila
prezintd o oarecare protectie, reprezentata de factori hormonali ovarieni.(17)

Factorii de risc prezenti in etiopatologia aterosclerozei se regasesc la persoanele ce au
suferit un infarct miocardic. Prezenta unui factor produce un risc dublu de infarct, asocierea a 2
factori creste de 4 ori acest risc, a 3 din ei de 7 ori. In cazul persoanelor sub 40 de ani incidenta
infarctului miocardic este de aproximativ 5%, In cazul acestora regdsindu-se frecvent tulburari
ale metabolismului lipidelor, peste care se suprapun hipertensiunea, fumatul sau diabetul.

Frecvent, leziunea se datoreaza obstrudrii unei ramuri importante din sistemul coronarian,
ce duce la privarea de sange a unei anumite zone a muschiului cardiac. Arterele coronare 1si au
originea din aorta ascendenta, de la nivelul a doua din cele trei sinusuri aortice, fiind reprezentate
de trunchiul comun al arterei coronare stangi ce se bifurcd in artera circumflexa si artera
interventriculara anterioara (artera descendentd anterioara, LAD), si de artera coronara dreapta.
Dominanta cardiacd dreaptd sau stangd este definitd de originea din coronara dreaptd sau,
respectiv, stangd a arterei interventriculare posterioare. Frecvent (70-80%) se intalneste situatia
de dominanta dreapta.

Cea mai frecventd cauzd a ocluziei lumenului arterial este reprezentatd de tromboza
completa sau aproape completd. In 15-20% din cazuri infarctul se datoreaza spasmului prelungit
la nivelul placii de aterom. Foarte rar arterele coronare sunt obliterate de leziuni reumatismale,

sifilitice, embolii, arterite imunologice.

2.1.2. Anatomie patologica.

Ocluzia intereseaza de cele mai multe ori artera descendenta anterioara, ram al coronarei
stangi (40-50%), artera coronarda dreaptd (30-40%) si mai putin artera circumflexa (15-20%),
ocluzia fiind in majoritatea cazurilor la 5-6 cm de la originea acestora. Indiferent de artera
obstruata, leziunile necrotice intereseaza cu predilectie peretele ventriculului stang si septul

interventricular. Infarctul ventriculului drept sau cel atrial sunt rare (5% din cazuri). Explicatia
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acestui fapt ar fi aceea ca ventriculul drept, cu pereti mai subtiri, primeste oxigen pe calea
suplimentara a sistemului lui Thebesius sau prin imbibitie din endocard.

Anatomopatologic pot fi descrise doua tipuri de leziune, cu semnificatie clinica,
imagistici si morfologica diferita. In infarctul transmural necroza intereseazi peretele
ventricular in totalitate sau aproape in totalitate, si apare, de obicei, in teritoriul irigat de o
anumita artera. In infarctul subendocardic necroza intereseazi treimea sau jumitatea grosimii
peretelui, fard a coincide insa cu teritoriul unei artere, aceste modificari putand reprezenta, de
asemenea, faza timpurie a unui infarct transmural in care liza precoce a trombului a dus la
remedierea ocluziei. Locul obstructiei arterei coronare joaca un rol important, influentand
dimensiunea infarctului.

2.1.3. Consecinte si complicatii.

Debutul infarctului miocardic acut poate fi reprezentat in 10-15% din cazuri de moarte
subitd cardiacd sau de soc cardiogen. Chiar din primele zile de evolutie a infarctului se poate
dezvolta pericardita fibroasa sau fibrinohemoragica. Pot aparea, de asemenea, ruptura peretelui
miocardic (cu evolutie spre tamponadda cardiacd), rupturi de sept interventricular sau ale
aparatului valvular, tromboze ale ventriculului stang, formarea de anevrism ventricular.
Infarctele intinse sau repetate, ce duc la prezenta extinsa de tesut fibros, pot duce la insuficienta
cardiaca cronica.

2.2. TABLOU CLINIC

Infarctul miocardic acut poate avea manifestari unice la nivel individual. Simptomele pot

b

varia de la absenta lor (infarct miocardic ’’silentios’’) pand la moarte subitd cardiacd. Pana la

20% din cazuri sunt infarcte *’silentioase’’, acestea aparand mai ales la varstnici si diabetici .
Simptomele *’clasice’’ ale infarctului miocardic acut includ:

- durere toracica anterioard (retrosternald sau precordiald) ce poate fi descrisa sub urméatoarele

forme: constrictie, presiune, greutate, apasare, arsurd, discomfort, durere ascutita (mai rar),

durere confuzd, ce poate iradia in toracele posterior, umar sting, brat, mandibuld, uni sau

bilateral, cu durata de peste 30 minute. Uneori, durerea poate fi localizata in epigastru (frecvent

in infarctul miocardic acut inferior)

- transpiratii profuze

- dispnee

- sincopa

- anxietate, palpitatii

- manifestari digestive : greatd, varsaturi, diaree, sughit (simptome vagale, mai ales in infarctul

miocardic acut inferior)
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Din punct de vedere al sexelor, femeile prezinta relativ frecvent simptome atipice, de cele
mai multe ori fiind vorba de dispnee, slabiciune, indigestie, fatigabilitate. Existd o variatie
circadiand in infarctul miocardic acut : frecventa mare de aparitie in primele ore ale diminetii (6-
12 AM), datorita cresterii tonusului simpatic si a tendintei spre tromboza. Aproximativ 50% din
pacientii cu infarct miocardic acut prezintd simptome prodromale, ce constau, de obicei, in
angind pectorald sau echivalente anginoase, apdrute cu o luna, cateva zile sau ore inaintea
episodului acut .

Examenul fizic are un rol important, mai ales in excluderea altor boli acute potential
amenintatoare de viata : disectia de aorta, pericardita acuta, embolia pulmonara, pneumotorax,
pneumonia, ulcer perforat, pancreatita acuta, etc.

Examenul obiectiv poate decela: tahicardie sinusald, bradicardie sinusald (apare in
infarctul miocardic acut inferior, prin cresterea stimularii vagale), reactie hipertensiva (prin
stimulare adrenergica sau ca raspuns la durere), reactie hipotensiva (ca raspuns la medicatie -
nitroglicerind, morfina- si/sau datorita reflexului Bezold-Jarisch), pulsatii precordiale anormale
(suprasolicitare de ventricul drept, ventricul sting diskinetic, hipertrofie ventricularda stanga),
auscultator - decelare zgomot III, zgomot IV, suflu sistolic de insuficienta mitrala, frecatura
pericardica, etc

2.3. DIAGNOSTIC PARACLINIC

2.3.1. Electrocardiograma

Electrocardiograma standard in 12 derivatii reprezinta principala ’’unealtd’’ folositd pentru
decelarea ischemiei miocardice. In functie de tipul si extinderea modificarilor
electrocardiografice se poate stabili profilul de risc imediat, precum si Tmpartirea sindroamelor
coronariene acute in sindroame coronariene acute cu sau fard supradenivelare de segment ST,
ideal fiind ca Inregistrarea electrocardiografica sa se facd in timpul episodului dureros sau cat
mai aproape, ca timp, de acesta (figura 6)

SINDROM COROMNAORILAMN SACUT

ELECTROCARDIOGRO KM

i
SUPRPLDENIVYELARE T FAaRkL SUPRADENHIVELARE 5T

MAORKERI CARDIACI negativi AMCIMNA
pozitivi i_ INSTAEBILS

INFARCT MIOCARDIC ACUT

STEMI NSTEMI

§ — 1

IMAS cu unda IM& Fara unda

Figura 6 : Clasificarea sindroamelor coronariene acute
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Necroza ischemica afectcaza cel mai frecvent miocardul ventricular si de aceea
modificarile de pe electrocardiograma intereseaza complexul ORST. Raportul incidentei IMA de
ventricul stang si ventricul drept este de 40 la 1. Infarctele atriale sunt rare si produc modificari,
de cele mai multe ori nesemnificative, ale undei P si segmentului PQ . Necroza ischemica din
infarctul miocardic acut este segmentara (intereseaza o portiune limitatd din miocard),
transmurald $i majora (suprafata/masa segmentului miocardic este relativ mare) (figura 7)

Inregistrarile EKG in dinamica sunt de o reald importantd in stabilirea diagnosticului de
infarct miocardic acut. Semnele clasice de ischemie-leziune-necroza sunt modificérile directe din
infarctul miocardic acut: ischemie ( unda T ampla, simetrica, ascutita = leziune subendocardica,
unda T negativa, ampla, simetricd = leziune subepicardicd), leziune (supradenivelare de segment
ST = leziune subepicardicd, subdenivelare de segment ST = leziune subendocardicd), necroza —
unda Q patologica : durata > 0,04" si amplitudine peste 25% din unda R insotitoare, fard a se
modifica in inspir. Unda Q nu apare din primele ore de evolutie, iar uneori poate lipsi. Cordul
pulmonar cronic si acut, HVS, HBAS, sindromul WPW, miocarditele pot mima unda Q.

Pentru determinarea marimii supradeniveldrii segmentului ST se utilizeazd punctul J,
existand anumite diferente din punct de vedere al sexelor. La barbati denivelarea punctului J

scade odata cu varsta, lucru care nu se observa in cazul femeilor (18) (tabel 1).

Normmal

Infarct miocardic

Ocluzie trombotica artera coronara

m Zona de infarct
N

Compensare acuta

~

‘/‘——L7<;\f\ ,/f

N

~

= SN\
—

Stabilizare

Figura 7 : Evolutie postinfarct (modificat dupa Russel, 2007)
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Figura 8 : Evolutia infarctului miocardic acut cu supradenivvelare de segment ST

Tabel 1 : Manifestarile EKG ale ischemiei miocardice acute (in absenta HVS sau BRS)
Zona topografica a infarctului acut se stabileste in functie de derivatiile EKG cu

modificarile cele mai bine exprimate (figura 9)

Figura 9 : Topografia IMA

16



2.3.2. Biomarkeri serici
In afectiunile cardiovasculare putem intalni urmatoarele clase de biomarkeri :

- A. Markeri ai ischemiei / necrozei miocardice : mioglobina, troponina T si I,
creatinkinaza izoenzima MB, lactat dehidrogenaza (LDH), enzime de citolizd hepatica
(AST/TGO)

- B. Markeri ai sindromului inflamator : proteina C reactiva, proteina C reactiva inalt
sensibila, TNF alfa, fibrinogen, VSH, numar leucocite

- C. Markerii instabilitatii placii de aterom : homocisteina, adiponectina, mieloperoxidaze,
metaloproteinaze matriceale, ligand CD40 solubil

- D. Markeri ai profilului lipidic : colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, VLDL
colesterol, trigliceride, apolipoproteine

- E. Markeri ai insuficientei cardiace : peptidul natriuretic tip B (Brain Natriuretic Peptide),
N-terminal pro BNP

A. Markeri ai ischemiei / necrozei miocardice

A.1.Troponinele cardiace
Troponina este un complex de trei proteine reglatoare (troponina C, troponina I si

troponina C), care sunt parte integrantd a contractiei musculare, in muschiul scheletic si cardiac,
dar nu Tn musculatura neteda. Troponina se gaseste atat in muschiul cardiac cat si in cel scheletic,
insa tipurile specifice difera in cele doua tipuri musculare. Diferenta majora este ca troponina C a
muschiului scheletal are patru locuri de legare a calciului spre deosebire de cea a muschiului
cardiac ce are doar trei. Subunitatile individuale au functii diferite:troponina C se leagad de ionii
de calciu pentru a produce schimbari conformationale ale troponinei I, troponina T se leaga de
tropomiozind, blocand-o in complexul troponind-tropomiozind, troponina I se leaga de actina
pentru a stabiliza complexul troponina-tropomiozina (19)

Determinarea prin tehnici cantitative a troponinelor T si I este aprobata in prezent de FDA
pentru utilizarea in clinica. Nu este necesar sa se testeze concomitent ambele proteine.
Troponinele I si T sunt eliberate in circulatie in situatiile in care este pierdutd integritatea
membranei celulare sau atunci cand apare necroza miocitelor, indiferent de cauza. Masuratorile
repetate ale troponinei T sau I au devenit un instrument important in stratificarea pacientilor cu
sindroame coronariene acute.

Troponia T este eliberatd mai precoce in infarctul miocardic acut, respectiv la o ora, cu
valori semnificative la 3-4 ore de la aparitia simptomelor clinice $i cu persistenta valorilor
ridicate timp de 6-8 zile, eventual pana la 14 zile. Persistenta valorilor ridicate pe o perioada
lunga de timp este posibila datoritd eliberarii lente a complexului troponinic din aparatul
contractil al miocitelor si este folositd in diagnosticul infarctului miocardic acut mai vechi de 48
ore, dar pand la 14 zile. Este important de mentionat faptul ca persistenta cresterii TnT nu este

influentata de tratamentul trombolitic (20). Producétori diferiti ofera diferite teste imunologice,
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teste diferite ale troponinei I, care nu sunt standardizate, troponina T este evaluatd prin utilizarea
unui singur test. Prin urmare, rezultatele sunt direct comparabile intre laboratoare diferite din
intreaga lume .

Cel mai frecvent, cresterea troponinelor este datoratd ischemiei miocardice din infarctul
miocardic acut sau sindroame coronariene acute. Cu toate acestea si alte mecanisme ce duc la
cresterea concentratiei serice a troponinelor pot fi relevante. Unul din aceste mecanisme este
reprezentat de "scurgerea" troponinelor prin membrana celulelor miocitare. A fost demonstrat ca
factorul de necroza tumorald alfa creste permeabilitatea monostraturilor endoteliale pentru
macromolecule (21). Dovezi experimentale pentru aceasta ipoteza au fost furnizate de catre Piper
et al. (22), care a aratat "formarea reversibila a unor bule membranoase in cardiomiocitele de
sobolan in timpul unor perioade limitate de hipoxie, urmate de o eliberare de enzime miocardice
in supernatantul de celule. In cardiomiocitele de sobolan, numai 15 minute de ischemie usoara s-
au dovedit a fi suficiente pentru a determina eliberarea de troponina I, la un interval prea scurt
pentru a induce moartea celulelor”. Un alt mecanism al cresterii troponinelor poate fi legat de
coagularea in patul capilar din timpul sepsisului, ceea ce duce la hipoxie miocardica reversibila
si apoptozd, asociate cu '"scurgerile" troponinelor cardiace in ser. Din pacate, dovezi
experimentale care sa sustina aceasta ipoteza nu existd pana in prezent.Alte conditii asociate cu

cresteri ale troponinelor cardiace:Boli cardiace si interventii(amiloidoza cardiaca,contuzie

cardiaca, chirurgie cardiacd, cardioversia si shock-ul eliberat de cardiodefibrilatorul implantabil,
inchiderea defectelor atriale, vasospasmul coronarian, cardiomiopatia dilatativd , insuficienta
cardiacd cronica, cardiomiopatia hipertroficd, miocardita, pericardita, interventii coronariene
percutane, post transplant cardiac, ablatie cu radiofrecventa, tahicardie supraventriculard); Boli

non-cardiace (pacienti cu boli critice,chimioterapie In doze mari, hipertensiune pulmonara

primard, embolie pulmonara, insuficientd renald, hemoragie subarahnoidiand, intepatura de

scorpion, sepsis si socul septic, accident vascular cerebral, exercitiu fizic intens)

A.2.Creatinkinaza MB

Creatinkinaza este o enzima dimerica. Aceasta enzima catalizeaza conversia creatinei i a
adenozintrifosfatului (ATP) in fosfocreatind si adenozindifosfat (ADP). Aceastd reactie este
reversibila . CK-ul citoplasmatic consta din doua subunitati, cu o masa moleculara combinata de
86000 daltoni. Greutatea molecularad a subunitatilor individuale este jumatate din cea a moleculei
intacte. Fiecare subunitate este fie de tip M sau tip B. Combinatiile celor doud subunitati M si B
vor produce cele trei izoenzime diferite ale CK : CK-MM (muschi scheletici), CK-MB (muschiul
cardiac) si CK-BB (creier si intestin). [zoenzimele au aceeasi greutate moleculara si catalizeaza

aceeasi reactie, diferind din punct de vedere al structurii moleculare si al sursei.
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Creatinkinaza MB este una din cele trei forme distincte ale creatinkinazei. CK-MB se
gaseste in principal in muschiul cardiac si, de aceea, valori serice crescute apar atunci cand exista
deteriorari ale celulelor musculare cardiace. CK-MB, impreunda cu CK total, sunt testate la
pacientii cu simptomatologie anginoasa, fiind utile in diagnosticul infarctului miocardic acut.
Un nivel seric crescut de creatinkinaza poate fi expresia daunelor din alte teritorii musculare
decat muschiul cardiac si, de aceea, calcularea indicelui relativ dintre CK total si CK-MB poate

fi de ajutor in stabilirea etiologiei cardiace.

CE—MB (microgrames L

Indice Relativ (IR) = > X 100

CK total (U /L)
In cazul in care indicele relativ este mai mare de 2,5-3, muschiul cardiac este probabil
sursa sericd. Un CK mare, cu un indice relativ foarte mic sugereaza alte surse musculare.
in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut cresteri ale CK-MB pot fi detectate la 3-4 ore
de la debutul simptomelor, avand concentratia maxima la 18-24 de ore si revenind la normal 1n
72 de ore. Valori crescute ale izoenzimelor CK se pot intdlni in diferite afectiuni : CK-MB :
infarct miocardic acut, miocarditd, pericardita, chirurgie cardiacd, aritmii ventriculare,
cardiomiopatii, conversie electricd; CK-MM : traumatisme, injectii intramusculare,
rabdomioliza, distrofie musculard, sindrom de strivire, dermatomiozita, hipotiroidie, efort fizic
intens, hipokaliemie, convulsii, soc, hipertermie malignd; CK-BB : accident vascular cerebral,
tumori cerebrale, hemoragie subarahnoidiana, interventii neurochirurgicale, convulsii, neoplasme
(ovarian, digestiv, prostatd, san, testicular, pulmonar), infarct intestinal sau pulmonar,

postpartum, insuficienta renala.

A.3.Lactat dehidrogenaza (LDH)

Celulele umane produc doud tipuri majore de lactat hidrogenaza : forma M si forma H
(existd si o a treia forma ce se gaseste exclusiv in spermd). Aceste forme sunt foarte
asemanatoare ca marime si formd, dar poseda proprietati catalitice diferite. Forma M, forma
majord din muschii scheletici de mari dimensiuni, este implicatd mai ales In transformarea
piruvatului in lactat §i intervine in special atunci cand muschii efectueaza exercitiu anaerob.
Forma H intervine in reactia opusd, de conversie a lactatului in piruvat. Aceasta este forma
majora la nivelul inimii, care are o sursa constantd de oxigen si poate folosi cu usurintd lactatul
ca sursd aerobica de energie. Cele doua forme sunt asemanatoare ca structurd si pot forma
complexe. Astfel diferite celule 1si pot adapta lactat dehidrogenazele pentru a se potrivi nevoilor
de moment.

In infarctul miocardic acut nivelul seric crescut de LDH prezintd un varf la 3-4 zile de la

debut, ramanand ridicat pand la 10 zile .
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A.4.Aspartataminotransferaza (TGO/ASAT/AST)

Aspartataminotransferaza este o enzimd ce face parte din clasa transaminazelor, ea

catalizand transferul reversibil al unei grupari a-amino intre aspartat si glutamat. Spre deosebire
de alaninaminotransferaza care se giseste in principal la nivelul ficatului, AST este intalnitd in
mai multe tesuturi : miocard, ficat, muschi scheletici, rinichi, pancreas, tesut cerebral, splina.
Exista doua izoenzime ale aspartataminotransferazei : TGO1/ASTc, izoenzima citosolica, deriva
in principal din celulele rosii si inima si TGO2/ASTm, izoenzima mitocondriald, prezenta in
principal in ficat.

Inca din 1954, aspartataminotransferaza a fost consideratd un marker biochimic folosit in
diagnosticul infarctului miocardic acut. Nivelul seric al AST creste in primele 6-9 ore de la
debutul simptomelor si poate ramane crescut pand 6 zile de la debutul infarctului. Odatd cu
trecerea anilor AST a fost inlocuitd, in diagnosticul infarctului miocardic acut, de catre

troponinele cardiace.

B.Markeri ai sindromului inflamator

B. 1. Proteina C reactivi — Proteina C reactiva inalt sensibila

Proteina C reactiva a fost descrisa pentru prima datd in 1930 de cétre Tillett si Frances, ca
"o componentd sericd prezentd la pacientii cu afectiuni acute, ce reactioneaza cu un extract
specific de Streptococcus Pneumoniae pe care I-au numit Fractiunea C" (23). In anii ce au urmat
proteina C reactivd a fost indelung studiata. Proteina C reactiva este prototipul proteinei de faza
acuta la om si un important mediator al apararii gazdei. Nivelurile circulante normale ale PCR
sunt mici, insd cresc de pana la 10 000 de ori in primele ore de la debutul inflamatiei de orice
cauza.

Infarctul miocardic se Insoteste de raspuns acut major al proteinei C reactive. Peak-ul
seric al PCR se produce la aproximativ 50 de ore de la debutul durerii in infarctul miocardic si se
coreleaza strans ca magnitudine, desi nu ca timp, cu nivelul seric maxim de izoenzime cardiace.
La pacientii ce se recupereaza dupa infarct fara evenimente majore, nivelul PCR scade rapid spre
normal, Tn modul normal, exponential. Aparitia complicatiilor, cum ar fi reinfarctizare, formarea
de anevrism, infectii intercurente, sunt asociate cu niveluri constant crescute ale PCR sau cu
crestere secundara, dupa scadere initiala. Angina pectorala, fara infarct si investigatiile invazive,
cum ar fi coronarografia, nu stimuleaza productia de PCR, in timp ce alte cauze de durere

toracicd, cum ar fi trombembolismul pulmonar, pleurezia sau pericardita sunt de obicei asociate
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cu niveluri ridicate de PCR. Testarea de rutind a PCR, dupd infarct sau la pacientii cu dureri
toracice, poate ajuta, astfel, in diagnosticul, recunoasterea si gestionarea complicatiilor.

Studiul lui Ridker PM et al (2000) (24) a aratat ca addugarea masurdrii proteinei C-
reactive la screening-ul bazat pe nivelul seric de lipide poate oferi o metodd mai bund de
identificare a femeilor aflate la risc de a dezvolta evenimente cardiovasculare, acestea fiind
definite ca moartea datorata bolilor cardiovascularee, infarctul miocardic non-fatal sau accident
vascular cerebral, sau nevoia de proceduri de revascularizare coronariana. Studiul efectuat de ES
Kitpatric et al (2000) sugereaza ca nivelul seric ridicat de PCR este un factor de risc independent

in cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 1. (25)

B.2.Factorul de necrozd tumorala alfa (TNF a)

Gena pentru TNF a fost clonata in 1985, este localizata pe cromozomul 6 si contine 4
exoni, ultimul exon fiind responsabil de codarea a peste 80% din proteina secretatd. Nivelului
seric de TNF-a poate constitui un marker al raspunsului inflamator sistemic asociat cu sepsis,
traumatisme, insuficienta cardiacd. La persoanele sdndtoase, concentratia de TNF-a la nivel
cardiac este scazuta, TNF-a fiind localizat, in principal, in endoteliu si mastocitele rezidente.
Receptorii TNF-a (TNF-R1 si TNF-R2) sunt exprimati pe majoritatea celulelor cardiace, inclusiv
cardiomiocite (26). Inci din primele minute de ischemie miocardici, TNF-a preformat este
eliberat din macrofage si celulele mastocitare rezidente. Daca ischemia persistd, TNF-a va fi
eliberat si de la nivelul cardiomiocitelor. In studiile efectuate pe soarecii ce au suferit un infarct
miocardic, s-a observat ca densitatea receptorilor TNF-R1 este crescutd timp de 10 zile, In timp

ce densitatea TNF-R2 ramane neschimbata (27).

B.3. Fibrinogen

Fibrinogenul este sintetizat in ficat de catre hepatocite, sub forma unei glicoproteine
plasmatice solubile, cu o greutate moleculara de 340 kDa. Numeroase studii au identificat
fibrinogenul ca fiind un factor de risc cardiovascular independent. A fost asociat, de asemenea,
cu factorii de risc traditionali, studiile sugerand ca nivelul crescut de fibrinogen poate fi o cale
prin care acesti factori de risc isi exercita efectul. Sunt incriminate mai multe mecanisme prin
care fibrinogenul poate creste riscul cardiovascular: se leagd de trombocitele activate prin
intermediul glicoproteinei IIb/I1la, contribuind astfel la agregarea plachetara, nivelurile crescute
de fibrinogen promoveaza formarea de fibrin, fibrinogenul este un contributor important la

vascozitatea plasmei, este un reactant de faza acuta, fiind crescut in reactiile inflamatorii.
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C.1.Homocisteina

Homocisteina este un amino-acid non-proteic, sintetizat in cursul metabolizarii metioninei,
prin eliminarea grupului sau terminal C-metil. Homocisteina plasmatica este in mare parte legata
de proteine, existand 1nsa si forme libere oxidate. Hiperhomocisteinemia atrage dupa sine un risc
crescut de afectiuni cardiovasculare (este un factor de risc independent atat pentru femei - chiar
si in premenopauza, cat si pentru barbati), risc crescut de tromboze venoase sau de complicatii
ale sarcinii si defecte de tub neural . Modul in care hiperhomocisteinemia favorizeaza
dezvoltarea aterosclerozei a facut obiectul multor teorii. Unele dintre ele sustin rolul gruparii
sulfhidril din molecula homocisteinei n acest proces, datoritd usurintei cu care aceastd grupare
poate fi oxidata. Altele pun accent pe mecanismele prin care homocisteina favorizeaza agregarea
plachetara, dezvoltarea leziunilor endoteliale, alterarea proliferarii celulelor musculare netede si

productia crescutd de specii reactive de oxigen, ce duce la cresterea stresului oxidativ .

C.2.Adiponectina

Adiponectina este o adipocitokind circulantd ce prezintd proprietati antiinflamatorii. Este o
proteind hormon formata din 244 aminoacizi, dispusi in patru regiuni distincte, implicata in
reglarea nivelului glucozei, precum si in catabolismul acizilor grasi. Adiponectina este secretata
exclusiv de catre tesutul adipos, existand insa si 0 mica cantitate produsa de placentd in timpul
sarcinii. Raportat la marea majoritate a celorlalti hormoni, nivelul plasmatic al adiponectinei este
foarte mare. Nivelul sdu plasmatic este invers corelat cu procentul de grasime corporeald in cazul
adultilor, corelatia aceasta fiind mai putin clard in cazul sugarilor si copiilor mici. Secretia de
adiponectind prezinta un ritm circadian, existand o scaddere nocturnd a nivelului plasmatic si un
varf dimineata devreme. Au existat numeroase studii — in vitro, pe modele animale, clinice — care

au pus in evidenta relatia dintre nivelul seric al adiponectinei si bolile cardiovasculare.

D.Markeri ai profilului lipidic

D.1.Colesterol total, LD -colesterol, HDL-colesterol

Toate celulele corpului contin colesterol, acesta gisindu-se in cantitate mare la nivelul
membranei, unde are rol de a mentine integritatea acestora si de a facilita semnalizarea
intercelulard. Circa 20-25% din colesterolul total zilnic este produs in ficat, alte surse fiind

reprezentate de intestin, glandele adrenale, organele reproductive.
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Totusi colesterolul nu este solubil in apa Indeajuns Incat sa se dizolve 1n sange, asfel Incat
este transportat prin torentul sangvin de catre lipoproteine, cum ar fi LDL si HDL.
Lipoproteinele sunt, de fapt, "cardusi" pentru colesterol, grasimi si alti nutrienti solubili in
grasimi, cum ar fi vitaminele A, D, E, K si coenzima Q10. Lipoproteinele sunt formate din
urmatoarele parti: - un nucleu de grasimi (trigliceride), esteri de colesterol (colesterol legat de
acizi grasi), vitamine liposolubile; - o membrand de fosfolipide si mici cantitati de cholesterol; -
o proteind (apoproteina), care "tese" prin membrana fosfolipidica.

Particulele LDL variaza in dimensiune si densitate. Studiile au aratat ca particulele LDL
mici si dense (model B) sunt un factor de risc mai mare pentru boala coronariana, decat cele mari
si mai putin dense (model A), acest lucru datorandu-se faptului ca particulele mai mici sunt mult
mai usor capabile sd penetreze endoteliul. Particulele LDL reprezintd un factor de risc pentru
boli cardiovasculare atunci cand invadeaza endoteliul si se oxideaza, deoarece formele oxidate
sunt mai usor de retinut de catre proteoglicani. Oxidarea LDL este stimulatd de prezenta
celulelor necrotice si a radicalilor liberi din endoteliu . Lipoproteina a (Lp (a)) este un subset al
LDL. Apo(a) leaga particulele de LDL, care contin, de asemenea, ApoB-100. Lp(a) poate fi
gasitd la nivelul placii de aterom, fiind un factor de risc independent pentru ateroscleroza.
Cercetari recente au aratat cd, in mod virtual, toate particulele de LDL oxidat sunt asociate cu
Lp(a), mai mult chiar, acestea transfera fosfolipide oxidate direct din membrana lipoproteinei a.

Ficatul produce si particule de HDL, ce contin ApoA-I. Particulele de HDL pot extrage
colesterol liber din membrana celulara, pe care il ataseaza acizilor grasi, producand esteri de
colesterol. Acestia sunt cedati moleculelor de LDL si altor proteine ce contin apo-B, la schimb
cu grasimi (trigliceride) si vitamine liposolubile (cum ar fi vitamina E). Astfel, particula de HDL
tinde a fi bogata in grasimi si vitamina E, in timp ce alte lipoproteine, cum ar fi LDL, sunt bogate
in colesterol. La indivizii sandtosi, 30% din colesterolul sangvin este transportat de catre HDL.
Particulele de HDL sunt capabile de a extrage colesterolul de la nivelul placii arteriale si a il
transporta la ficat pentru excretie sau reutilizare. Din punct de vedere al sexelor, barbatii par a
avea niveluri mai scdzute ale HDL decat femeile, particulele fiind mai mici §i mai putin
incdrcate cu colesterol. Date provenite din “Framingham Heart Study” au aratat ca pentru un
nivel dat al LDL, riscul de a dezvolta boala cardiaca creste de 10 ori odata cu variatia HDL de la
mare la mic. Invers, pentru un nivel dat al HDL, riscul creste de 3 ori cu variatia LDL de la mic

la mare.

D.2.Apolipoproteina B

Apolipoproteinele sunt proteine ce leaga lipide pentru a forma lipoproteine. Ele transporta

lipidele prin sistemele limfatic si circulator, functionand ca elemente structurale ale particulelor
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de lipoproteine, cofactori pentru enzime si liganzi pentru receptorii de suprafata celulard.
Sinteza apolipoproteinelor are loc la nivelul intestinului (reglata in principal de continutul de
grasimi al dietei) si la nivelul ficatului (controlata de hormoni — insulin, glucagon, tiroxina,
estrogeni, androgeni-, de consumul de alcool si diferite medicamente). Apolipoproteina A este
componentul principal al HDL (90%), iar apolipoproteina B este componentul principal al LDL-
ului. Apolipoproteina B intra in component chilomicronilor (apo B - 48), LDL (apo B - 100) si
VLDL (apo B - 100). Studii observationale si interventionale au demonstrat ca apolipoproteina B
este mai strans asociata cu riscul cardiovascular decat lipidele plasmatice, riscul pentru boala
coronariand ischemica indus de nivelul plasmatic al apolipoproteinei B fiind de 4-5 ori mai

ridicat fata de nivelul colesterolului total .

2.3.3 Imagistica
Ecocardiografia este investigatia standard pentru diagnosticarea tulburarilor de kinetica
parietala, a valvulopatiilor, a complicatiilor aparute, etc.

24



CERCETARE PERSONALA

1. MATERIAL SI METODA

1.1.SELECTIA LOTULUI DE STUDIU

Determindrile care fac obiectul acestui studiu au fost realizate pe un lot format din 30 de
pacienti Inrolati consecutiv in perioada iunie 2012 — noiembrie 2012, cu varsta cuprinsa intre 39
si 82 de ani, internati in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta
cu diagnosticul de infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Toti pacientii au
fost informati cu privire la inrolarea lor in acest studiu.

Diagnosticul s-a bazat pe : istoric de durere precordiala ischemicad prelungita, modificari
ale electrocardiogramei in dinamicd, modificari ale markerilor de necroza miocardica.

Pentru pacientii inclusi in acest studiu s-au efectuat:
Anamneza
Examen clinic
Examene paraclinice
1. Anamneza a cuprins : varsta, gen, motivele internarii (data si ora la carea a debutat
durerea, caracteristicile durerii), antecedentele personale patologice si istoricul bolii actuale,
conditiile de viatd si de munca (mediul de domiciliu — rural sau urban; nivelul de studii — scoala
generald, liceu, studii superioare; statusul de fumator), antecedente heredo-colaterale, tratamentul
urmat in perioada anterioara internarii.
2. Examenul clinic al pacientului a cuprins:
Aprecierea starii generale si a starii de constienta

» Masurarea naltimii si a greutatii pentru a putea calcula indicele de masa corporala
(IMC). Pe baza acestui indice se determina starea de nutritie si gradul de obezitate : subponderal
: IMC < 20, normoponderal : IMC = 20 — 25, supraponderal : IMC = 25 — 30, obezitate grad I :
IMC =30 — 35, obezitate grad II : IMC = 35 — 40, obezitate grad III : IMC > 40
Examenul clinic pe aparate si sisteme
3. Examene paraclinice :

» Electrocardiograma : s-a efectuat in conditii de repaus, utilizandu-se un electrocardiograf
cu 12 derivatii — derivatii unipolare ale membrelor, derivatii precordiale. Pentru obiectivarea
infarctelor posterioare si de ventricul drept s-au efectuat derivatii extreme drepte si stangi.

» Ecocardiografia : in conditii de repaus, transtoracic

» Determinari biochimice
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1.2.STRUCTURA LOTULUI DE STUDIU

1.2.1. Distributia pe sexe, grupe de varsta

Din cei 30 de pacienti ai lotului, 11 pacienti au fost de sex feminine, iar 19 de sex masculin.
Repartitia pe sexe este redatd in figura 10. Din punct de vedere al varstei, majoritatea pacientilor

s-au Tncadrat n intervalul 50 — 70 ani. Distributia pe varste este prezentata in figura 11.

B 36.67% Femei
Il 63.33% Barbati

Total=30

Figura 10: Distributia pe sexe

Numar pacienti

Varsta

Figura 11 : Distributia pacientilor pe grupe de varsta
1.2.2.Distributia pacientilor in functie de conditiile de viata si munca
Majoritatea pacientilor au provenit din mediul urban (60% vs. 40%), iar fumatul s-a regasit

ca factor de risc la peste jumatate din pacientii inclusi in studiu (figura 12 si 13).

B 60.00% Urban
Bl 20.00% Rural

Total=30

Figural2 : Distributia pacientilor in functie de mediul de provenienta
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Figura 13 : Distributia pacientilor in functie de statusul de fumator
1.2.3.Distributia pacientilor cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST in
functie de antecedentele cardiovasculare aterotrombotice, existenta dislipidemiei si
preexistenta diabetului zaharat.

Din totalul de 30 de pacienti inclusi in studiu, 20 pacienti, adicd 66 % din cei inrolati, au
fost diagnosticati cu dislipidemie. Profilul lipidic normal a fost definit astfel : HDL-colesterol >
40 mg/dl, LDL-colesterol < 100 mg/dl, colesterol total <200 mg/dl si trigliceride < 150 mg/dl.

10 pacienti (33,3%) prezentau diabet zaharat de tip 2 preexistent, find in tratatment
ambulator cu antidiabetice orale si/sau insulina.

Tabel nr. 2: Varsta pacientilor cu antecedente cardiovasculare aterotrombotice, dislipidemie si

diabet zaharat tip 2

Varsta
APP med. art. 62.6
dev. Std 9.8
DLP med. art. 56.58
dev. Std 11.48
DZ tip 2 med. art. 62.1
dev. Std 8.8

1.3.CRITERII DE EXCLUDERE DIN STUDIU

Criteriile de excludere din studiu a pacientilor au fost:

» Boli inflamatorii intercurente, neoplazii active, interventii chirurgicale sau traume recente (< 3
luni), sepsis, arsuri extinse, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoidd — conditii care pot

modifica reactantii de faza acuta

» Pacientii care nu si-au dat acordul pentru participarea la acest studiu
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1.4.RECOLTAREA MATERIALULUI BIOLOGIC DE STUDIU

Toate determindrile s-au efectuat din sdngele recoltat prin punctie venoasd la momentul
internarii pe Sectia de Cardiologie, pe analizoarele existente din cadrul Laboratorului Synevo,

Constanta.

2. REZULTATELE STUDIULUIL

2.1.REZULTATELE PRIVIND MARKERII DE NECROZA MIOCARDICA
Un numar de markeri biochimici au fost studiati in vederea diagnosticului precoce al

pacientilor cu infarct miocardic acut. Studiile ultimilor ani au cautat a identifica noi markeri
celulari ce sa permita un diagnostic rapid al ischemiei miocardice, permitand astfel un tratament
mai precoce . Troponina a fost si este biomarker-ul preferat in diagnosticul infarctului miocardic
acut. Dezvoltarea recenta a testelor pentru masurarea troponinei T inalt sensibile (high-sensitive)
a permis detectarea unor niveluri foarte reduse de troponina T. Studiile ultimelor ani au aratat un
castig din punct de vedere al rapiditatii diagnosticarii infarctului miocardic acut in special la
pacientii ce se prezinta intr-un timp scurt de la debutul simptomelor. Totusi testarea seriata,
precum si contextul clinic si comorbiditatile existente, sunt elemente importante in interpretarea
rezultatelor acestui test.

Pana nu demult, nivelul seric al CK MB a fost considerat testul standard traditional pentru
diagnosticarea infarctului miocardic acut. Studiile efectuate au aratat o crestere initiala a CK MB
seric in primele 4 — 9 ore de la debutul durerii toracice, cu un peak seric la 24 ore si revenirea la
valoarea initiala la 48 — 72 de ore, avantajul acestui marker fiind acela ca poate ajuta la detectia
reinfarctizarii precoce prin masuratori seriate.

In studiul nostru, pacientii diagnosticati cu infarct mocardic acut cu supradenivelare de
segment ST au prezentat de la internare o crestere semnificativ statistic a tuturor markerilor de
necroza miocardica (tabel nr.3,4,5) comparativ cu lotul martor p < 0,05, rezultate ce confirma
datele din literatura de specialitate.

Troponina T CKMB LDH TGO
hs

MARTOR med. Art. 8.294 17 183.2 22.9
dev. Std. 2.99222 4.47214 26.7781 | 7.86624
PACIENT med. Art. 1211.15467 86.6 244.2667 | 95.43333
dev. Std. 1941.61086 74.3916 61.76704 | 74.92234

P 0.029882 0.002843 | 0.002294
0.002193
Tabel 3: Valoarea plasmatica a markerilor de necroza miocardica
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Aceeasi crestere semnificativa statistic (p < 0,05) ramane valabild si in cazul defalcarii

grupului de studiat pe sexe (tabel 4 si tabel 5).

Troponina T hs CK-MB LDH TGO
Femei Med. Art 8.94 16.6 177.6 27.4
Martor
Deyv. Std. 3.01214 4.39318 26.44428 7.30068
Femei Med. Art. 725.45455 86.63636 255.63636 | 79.18182
Pacient
Dev. Std. 740.42857 59.96878 80.16018 35.62532
P 0.026039 0.011352 0.027643 0.003461

Tabel 4: Valoarea plasmatica a markerilor de necroza miocardica la sexul feminin

Troponina T CK-MB LDH TGO
hs
Barbati Med. Art 9.648 17.4 188.8 18.4
Martor
Deyv. Std. 3.04775 5.02991 28.90848 5.94138
Barbati Med. Art. 1492.34947 97.10526 237.68421 | 104.84211
Pacient
Deyv. Std. 2354.02839 93.03219 49.51885 89.90999
P 0.089906 0.036436 0.024023 0.023057

Tabel 5: Valoarea plasmatica a markerilor de necroza miocardica la sexul masculin

Din punct de vedere al corelatiilor dintre timpul scurs de la debutul simptomelor si valoarea
markerilor de necroza miocardica, rezultatele sunt prezentate in tabelul nr. 6

Troponina T hs

CK MB

LDH

TGO

Femei Pacient

-0.1282
0.1916

-0.4236

-0.0519

Barbati Pacient

0.5141
0.6595

0.4836

0.7351

0
0

Total Pacient

4231
5513

0.12

0.6857

Tabel nr. 6: Corelatii intre timpul scurs de la debutul simptomelor si valoarea markerilor de
necroza miocardica
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Conform tabelului nr.7 exista o corelatie pozitiva intre Troponina T hs si CK MB, LDH si
TGO in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient. In cazul grupului Femei Pacient s-a
demonstrat o corelatie pozitiva doar intre troponina T hs si LDH (Tabel nr. 7)

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total Pacient
CK MB -0.0926 0.4021 0.3284
LDH 0.8104 0.3706 0.3343
TGO -0.1293 0.6963 0.6532

Tabel 7 : Corelatii intre troponina T hs si CK MB, LDH si TGO

2.2.REZULTATELE PRIVIND MARKERII SINDROMULUI INFLAMATOR SI
RELATIA CUMARKERII DE NECROZA MIOCARDICA
Deoarece in procesul de ateroscleroza si rupturd a placii de aterom, inflamatia joaca un rol
important, studiul de fata a dorit a releva importanta catorva markeri ai sindromului inflamator in
primele ore ale infarctului miocardic cu supradenivelare de segmenr ST. Infiltratele inflamatorii

prezente la nivelul placilor coronariene instabile sugereaza faptul ca procesele inflamatorii
contribuie la patogeneza infarctului miocardic acut.

2.2.1.Proteina C reactiva inalt sensibila
Proteina C reactiva este unul din cei mai studiati markeri ai sindromului inflamator vis-a-
vis de implicarea acesteia in sindroamele coronariene acute. PCR pare a fi implicata in diferitele
stadii ale aterosclerozei, incepand de la primele etape pana la aparitia evenimentelor clinice
(infarctul miocardic acut). In ultimii ani s-a pus accent pe determinarea proteinei C reactive inalt

sensibile in vederea evaluarii riscului cardiovascular. Acest lucru se datoreaza faptului ca testele
mai vechi pentru PCR, care sunt adecvate pentru controlul conditiilor inflamatorii severe, nu au
capacitatea de a masura cu precizie nivelul necesar pentru detectarea riscului cardiac.

in tabelele 8, 9, 10 sunt redate valorile proteinei C reactive inalt sensibile obtinute la
inrolarea in studiu a pacientilor diagnosticati cu infarct miocardic acu cu supradenivelare de
segment ST.

PROTEINA C REACTIVA INALT SENSIBILA

prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 0.921 3.37833
dev. Std. 0.30701 2.28336
p 0.000901

Tabel 8 : Valoarea plasmatica a Proteinei C Reactive inalt sensibile
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PROTEINA C REACTIVA INALT SENSIBILA

prelucrare statistica Femei Martor Femei Pacient
med. Art. 0.852 3.11182
dev. Std. 0.26864 1.18199
p 0.000489

Tabel 9: Valoarea plasmatica a Proteinei C Reactive inalt sensibile la sexul feminin

PROTEINA C REACTIVA INALT SENSIBILA

prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 1.002 3.54211
dev. Std. 0.33767 2.74712
p 0.027289

Tabel 10 : Valoarea plasmatica a Proteinei C Reactive nalt sensibile la sexul masculin

Conform tabelelor de mai sus, se inregistreaza la internare o crestere semnificativ statistic a
proteinei C reactive inalt sensibila, indiferent de sex .

Studiul a dovedit, din punctul de vedere al Proteinei C Reactive inalt sensibile : - o
corelatie moderat pozitivd cu Troponina T inalt sensibild in grupul Barbati Pacient si Total
Pacient; - o corelatie slab pozitiva cu CK-MB in grupul Femei Pacient, Barbati Pacient, Total
Pacient, cu LDH in grupul Barbati Pacient si Total Pacient si cu TGO in grupul Femei Pacient,
Barbati Pacient si Total Pacient; - o corelatie slab negativa cu Troponina T inalt sensibild si LDH
in grupul Femei Pacient (tabel 11)

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient | Total Pacient
Troponina T hs -0.3601 0.6804 0.6101
CK-MB 0.111 0.4864 0.416
LDH -0.0682 0.2224 0.104
TGO 0.3741 0.4997 0.494

Tabel 11: Corelatii intre Proteina C Reactiva nalt sensibila si Troponina T nalt sensibild, CK-
MB, LDH si TGO
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2.2.2.Factorul de necroza tumorali alfa (TNF o)
Evaluarea factorului de necroza tumorala alfa (TNF o) 1n faza acutd a infarctului miocardic
a facut obiectul multor studii din ultimii ani. Raspunsul inflamator si eliberarea de citokine sunt
deosebit de active in faza acuta a infarctului miocardic si contribuie la remodelarea cardiaca.
Triggerii ce declanseaza eliberarea de citokine sunt reprezentati de stimulii ischemici,

deformarea mecanica, speciile reactive de oxigen, precum si cai proprii de autoamplificare.
Citokine, cum ar fi TNF-a si IL-6, sunt eliberate rapid in zona centrala a infarctului, avand insa
expresia maxima in zona de granita a leziunii necrozate. Destinderea mecanica a peretelui
infarctat este un regulator puternic al producerii de citokine, Kapadia si colab. aratand ca aceasta
poate declansa productia miocardica de TNF-a de novo in 30 de minute de la debutul infarctului
acut.

Din datele studiului s-a constatat ca, in cazul pacientilor diagnosticati cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST, se inregistreazd o crestere semnificativa statistic (p <
0,05) a TNF-a comparativ cu lotul martor, indiferent se sex (tabel nr.12, 13, 14).

TNF a
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 6.59 8.90667
dev. Std. 0.93029 1.06639
p <0.00001

Tabel 12: Valoarea plasmatica a TNF a

TNF a
prelucrare statistica Femei Martor Femei Pacient
med. Art. 7 9.03636
dev. Std. 1.03682 0.95002
p 0.00085

Tabel 13: Valoarea plasmatica a TNF a la sexul feminin

TNF a
prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 6.18 8.83158
dev. Std. 0.67231 1.14652
p 0.00305

Tabell4 : Valoarea plasmaticd a TNF a la sexul masculin
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Analiza comparativd a TNF a cu markerii de necroza miocardica a evidentiat o corelatie
slaba pozitiva intre TNF a si troponina T inalt sensibila, CK-MB, LDH si TGO, indiferent de sex
(r cuprins intre 0,0853 si 0,487) (tabel nr.15)

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient | Total Pacient
Troponina T hs 0.0853 0.4022 0.3172
CK-MB 0.371 0.4488 0.4268
LDH 0.3916 0.1746 0.2629
TGO 0.487 0.4555 0.4201

Tabel nr. 15: Corelatii intre TNF a si Troponina T 1nalt sensibild, CK-MB, LDH si TGO

2.2.3.Fibrinogen
Numeroase studii ale ultimilor ani au identificat fibrinogenul ca fiind un factor de risc
cardiovascular independent, fiind descrise mai multe mecanisme prin care acesta poate creste
riscul cardiovascular. Legétura dintre inflamatie si fiziopatologia aterosclerozei si a infarctului

miocardic acut a devenit tot mai evidenta. Leziunile de la nivelul peretelui vascular duc la
aderarea monocitelor si limfocitelor T la suprafata endoteliald si, pe de alta parte, la eliberarea
diferitelor citokine atat de catre celulele endoteliale cat si de catre leucocite. Citokinele, si in
special interleukina 6, stimuleaza sinteza hepatica a proteinelor reactive de faza acuta (cum ar fi
fibrinogenul).

La pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, In momentul
interndrii se constatd o crestere semnificativa statistic a nivelului fibrinogenului in grupul Total
Pacient si Femei Pacient, in timp ce nivelul acestuia in grupul Barbati Pacient, chiar daca
prezintd o crestere moderata fata de lotul martor, nu atinge semnificatie statistica .

FIBRINOGEN
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 343.9 412.4
dev. Std. 40.50363 64.49785
p 0.00162
Tabel nr.16 : Valoarea plasmaticd a fibrinogenului
FIBRINOGEN
prelucrare statistica Femei Martor Femei Pacient
med. Art. 3284 424.36364
dev. Std. 43.47758 53.37091
p 0.001745

Tabel nr. 17: Valoarea plasmaticd a fibrinogenului la sexul feminin
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FIBRINOGEN
prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 359.4 405.47368
dev. Std. 34.64535 70.58043
p 0.087898

Tabel nr.18 : Valoarea plasmatica a fibrinogenului la sexul masculin
In raport cu markerii de necrozi miocardica, la momentul internarii, din punct de vedere al valorii
plasmatice a fibrinogenului se constata : - o corelatie pozitiva puternicd cu LDH in grupul Barbati Pacient si
Total Pacient; - o corelatie pozitiva moderata cu LDH in grupul Femei Pacient; - o corelatie slab pozitiva cu
Troponina T 1nalt sensibild in toate grupurile de studiu, cu CK-MB in grupul Barbati Pacient si Total
Pacient si cu TGO 1n toate grupurile de studiu; - o corelatie slab negativi cu CK-MB 1n grupul Femei
Pacient (tabel nr.19)

Femei Pacient Barbati Pacient | Total Pacient
Parametru
Troponina T hs 0.2568 0.3372 0.2779
CK-MB -0.0384 0.2514 0.1821
LDH 0.5949 0.9272 0.7456
TGO 0.0047 0.372 0.2798

Tabel nr.19 : Corelatii intre fibrinogen si Troponina T inalt sensibild, CK-MB, LDH, TGO

2.3.REZULTATELE PRIVIND MARKERII INSTABILITATII PLACII DE ATEROM SI
RELATIA CU MARKERII DE NECROZA MIOCARDICA
2.3.1.Homocisteina
Studii ale ultimilor ani au aratat ca nivelele serice crescute de homocisteina sunt un factor
de risc independent pentru dezvoltarea bolii coronariene. Multe din efectele homocisteinei sunt
considerate a fi datorate proprietatilor sale aterogene si protrombotice.

In cazul pacientilor cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST datele
studiului nostru au aratat o crestere semnificativ statistica a nivelului seric de homocisteina
comparativ cu lotul martor in cazul grupului Femei Pacient si Total Pacient. In grupul Barbati
Pacient s-a inregistrat o crestere a nivelului seric de homocisteina, dar fara a atinge semnificatie
statistica .

HOMOCISTEINA
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 10.83 14.14
dev. Std. 1.35241 3.83357
p 0.005748

Tabel nr.20 : Valoarea plasmatica a homocisteinei
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prelucrare statistica

med. Art.

dev. Std.

p

HOMOCISTEINA

Femei Martor

10.38
1.47716

Femei Pacient

12.98182
1.96765
0.01008

Tabel nr.21 : Valoarea plasmatica a homocisteinei la sexul feminin

HOMOCISTEINA
prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 11.28 14.81053
dev. Std. 1.19457 4.49801
p 0.05038

Tabel nr. 22: Valoarea plasmatica a homocisteinei la sexul masculin
Din punct de vedere al corelatiilor cu markerii de necroza cardiaca, studiul a demonstrat : -
o corelatie moderat pozitiva cu troponina T hs, indiferent de sex; - o corelatie slab pozitiva cu
CK MB, indiferent de sex, cu LDH in cazul grupului Femei Pacient si Total Pacient si cu TGO in
lotul Barbati Pacient si Total Pacient; - o corelatie slab negativa cu LDH in grupul Barbati
Pacient si cu TGO in grupul Femei Pacient

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total
Pacient
Troponina T hs 0.5065 0.5694 0.5822
CK-MB 0.4061 0.2298 0.245
LDH 0.4337 -0.0389 0.0436
TGO -0.1145 0.3014 0.293

Tabel nr. 23: Corelatii Intre homocisteind si Troponina T inalt sensibild, CK-MB, LDH si TGO

2.3.2.Adiponectina

Studii ale ultimilor ani ("in vitro", modele animale, clinice) au avut in prim plan implicarea
adiponectinei in diferite procese fiziologice sau patologice. Aceste studii au aratat ca
adiponectina diminua fenomenele inflamatorii asociate cu ateroscleroza, reducand expresia
moleculelor de adezivitate celulara (VCAMI1, ICAM 1) si a citokinelor. La nivel vascular
adiponectina induce activarea nitric-oxid-sintazei. Aceasta enzima este implicata in sinteza
monooxidului de azot (factorul de relaxare derivate din endoteliu - EDRF), responsabil de
relaxarea muschiului neted vascular si inhibarea agregarii plachetare.

Pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST analizati in studiul
nostru, au prezentat un nivel seric al adiponectinei mai scazut decat cei analizati in cadrul lotului
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martor, aceasta diferenta prezentand semnificatie statistica, relatie ce s-a pastrat indiferent de
sex. Barbatii au prezentat concentratii serice ale adiponectinei mai scazute decat cele ale femeilor

ADIPONECTINA
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 9.1 6.42667
dev. Std. 1.3325 1.41005
p <0.00001

Tabel nr.24 : Valoarea plasmatica a adiponectinei

ADIPONECTINA

prelucrare statistica

Femei Martor

Femei Pacient

med. Art. 10.08 7.24545
dev. Std. 1.01833 1.30028
p 0.000377
Tabel nr. 25: Valoarea plasmatica a adiponectinei la sexul feminin
ADIPONECTINA
prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 8.12 5.95263
dev. Std. 0.74632 1.27164
p 0.000771

Tabel nr.26 : Valoarea plasmatica a adiponectinei la sexul masculin

Din punct de vedere al corelatiilor cu markerii de necroza cardiaca, studiul a demonstrat :-
o corelatie negativa puternica cu troponina T inalt sensibila in cazul grupului Barbati Pacient ; - o
corelatie negativa moderata cu Troponina T inalt sensibila in cazul grupului Femei Pacient si
Total Pacient, si cu TGO in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient; - o corelatie negativa
slaba cu CK MB in cazul gupului Barbati Pacient si Total Pacient; cu LDH in toate grupurile si
cu TGO in cazul grupului Femei pacient ; - o corelatie pozitiva slaba cu CK MB in cazul
grupului Femei Pacient

Parametru Femei Pacient | Barbati Pacient | Total Pacient
Troponina T hs -0.5712 -0.86 -0.7399
CK-MB 0.1648 -0.4728 -0.2535
LDH -0.4465 -0.3553 -0.2797
TGO -0.1757 -0.6096 -0.5115
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24. REZULTATELE PRIVIND MARKERII PROFILULUI LIPIDIC SI
RELATIA CUMARKERII DE NECROZA MIOCARDICA

2.4.1.Colesterol total
Numeroase studii ale ultimilor decenii au aratat ca, in cazul pacientilor cu infarct

miocardic acut, nivelul seric al lipidelor trebuie evaluat in primele 24 de ore de la debutul
simptomelor, deoarece, dupa acest interval de timp, valorile obtinute nu mai reflecta adevaratul
status al pacientului, detectandu-se concentratii serice mai scazute. Acest lucru a fost atribuit
reactiilor de faza acuta ce se dezvolta in primele ore de la debutul infarctului miocardic acut, cu
aparitia diverselor raspunsuri locale si sistemice. Aceasta scadere a markerilor profilului lipidic
nu este permanenta, ci s-a remarcat revenirea la nivelul de dinaintea debutului infarctului
miocardic la 2 — 3 luni dupa evenimentul acut .

Datele studiului nostru au aratat o crestere a nivelului seric de colesterol total la pacientii
cu infarct miocardic acut in comparatie cu lotul martor, aceasta crestere atingand nivelul de
semnificatie statistica in cazul grupului Femei Pacient si Total Pacient .
COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 200.8 234.2
dev. Std. 17.69997 38.03574
p 0.005623

Tabel nr. 28: Valoarea plasmatica a colesterolului total

COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

prelucrare statistica

Femei Martor

Femei Pacient

med. Art. 192.2 229.81818
dev. Std. 18.61988 39.17861
P 0.031634

Tabel nr. 29: Valoarea plasmaticd a colesterolului total la sexul feminin

COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 209.4 236.73684
dev. Std. 13.16435 38.2039
p 0.067284

Tabel nr. 30: Valoarea plasmatica a colesterolului total la sexul masculin
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Din punct de vedere al corelatiilor cu markerii de necroza cardiaca, studiul a aratat: - o
corelatie pozitiva moderata cu TGO in cazul grupului Barbati Pacient; - o corelatie pozitiva slaba
cu Troponina T inalt sensibila in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient, cu CK-MB in
cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient, cu LDH in cazul grupului Barbati Pacient si cu
TGO in cazul grupului Total Pacient; - o corelatie negativa slaba cu Troponina T inalt sensibila
in cazul grupului Femei Pacient, cu CK MB in cazul gupului Femei Pacient, cu LDH in cazul
grupului Femei Pacient si Total Pacient si cu TGO in cazul grupului Femei pacient

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient | Total Pacient
Troponina T hs -0.1304 0.4423 0.3339
CK-MB -0.1335 0.2664 0.1474
LDH -0.4189 0.196 -0.1078
TGO -0.129 0.5029 0.3694

Tabel nr. 31: Corelatii Intre colesterol total si Troponina T inalt sensibila, CK-MB, LDH si TGO

2.4.2.LDL Colesterol
Este confirmat, prin studiile ultimilor ani, ca LDL-colesterolul este factor major de risc
pentru bolile cardiovasculare.
Comparand valorile medii ale LDL-colesterolului la internare (cu lotul Martor), se constata
o crestere a LDL-colesterolului seric in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut, indifferent de
sex, fara a atinge semnificatie statistica in cazul grupului Barbati Pacient (p = 0.099252).
Indiferent ca vorbim de lotul martor sau cel de studiat, barbatii au prezentat valori serice mai

crescute comparativ cu femeile.

LDL COLESTEROL (mg/dl)
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 104.6 129.9
dev. Std. 10.17841 32.07249
p 0.009844

Tabel nr. 32: Valoarea plasmatica a LDL Colesterol

LDL COLESTEROL (mg/dl)

prelucrare statistica

Femei Martor

Femei Pacient

med. Art. 98.8 126.81818
dev. Std. 4.54973 27.81301
p 0.022627

Tabel nr. 33: Valoarea plasmaticd a LDL Colesterol la sexul feminin
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LDL COLESTEROL (mg/dl)

prelucrare statistica Barbati Martor Barbatii Pacient
med. Art. 110.4 131.68421
dev. Std. 11.32696 34.90472
Y 0.099252

Tabel nr. 34: Valoarea plasmatica a LDL Colesterol la sexul masculin

Corelatiile intre LDL-colesterol si markerii de necroza miocardica au aratat urmatoarele: -
o corelatie pozitiva moderata cu Troponina T inalt sensibila si cu TGO in cazul grupului Barbati
Pacient; - o corelatie pozitiva slaba cu Troponina T inalt sensibila in cazul grupului Total
Pacient, cu CK-MB in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient, cu LDH in cazul grupului
Barbati Pacient si cu TGO in cazul grupului Total Pacient; - o corelatie negativa moderata cu
CK-MB in cazul grupului Femei Pacient, - o corelatie negativa slaba cu Troponina T inalt
sensibila in cazul grupului Femei Pacient, cu LDH in cazul grupului Femei Pacient si Total
Pacient si cu TGO in cazul grupului Femei Pacient

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total Pacient
Troponina T hs -0.3494 0.61 0.4741
CK-MB -0.503 0.415 0.1797
LDH -0.4618 0.1808 -0.0919
TGO -0.3661 0.5155 0.4294

Tabel nr.35 : Corelatii intre LDL Colesterol si Troponina t Tnalt sensibild, CK-MB, LDH si TGO

2.4.3.HDL Colesterol
Numeroase studii epidemiologice ale ultimilor ani au aratat o relatie invers proportionala
intre HDL-colesterol si incidenta bolilor cardiovasculare. Nivelul seric scazut al HDL-

colesterolului este unul din markerii sindromului X metabolic.

Datele studiului nostru au demonstrat o scadere semnificativa statistic a HDL-
colesterolului seric in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment
ST in grupul Total Pacient si Femei Pacient, in timp ce nivelul acestuia in grupul Barbati Pacient
prezintd o scadere usoara fata de lotul martor, fara a atinge semnificatie statistica .

HDL COLESTEROL (mg/dl)
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 51 44
dev. Std. 8.32666 0.43932
p 0.001971

Tabel nr. 36: Valoarea plasmatica a HDL Colesterol
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HDL COLESTEROL (mg/dl)
prelucrare statistica Femei Martor Femei Pacient
med. Art. 56 45.727217
dev. Std. 5.47723 5.04164
p 0.001227

Tabel nr. : Valoarea plasmatica a HDL Colesterol la sexul feminin

HDL COLESTEROL (mg/dl)
prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 46 43
dev. Std. 7.96869 5.53775
p 0.167403

Tabel nr. 37: Valoarea plasmaticd a HDL Colesterol la sexul masculin
Datele studiului au permis corelarea nivelului seric de HDL-colesterol cu markerii de necroza
miocardica. S-a obtinut : - o corelatie negativa moderata cu Troponina T inalt sensibila si TGO in cazul
grupului Barbati Pacient; - o corelatie negativa slaba cu Troponina T inalt sensibila in cazul grupului Total
Pacient, cu CK-MB in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient, cu LDH in cazul grupului Barbati
Pacient si cu TGO in cazul grupului Total Pacient; - o corelatie slab pozitiva cu markerii de necroza
miocardica in cazul grupului Femei Pacient.

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total Pacient
Troponina T hs 0.2488 -0.5203 -0.4159
CK-MB 0.4674 -0.3815 -0.1296
LDH 0.1658 -0.2012 0.0018
TGO 0.4214 -0.5293 -0.4051

Tabel nr. 38: Corelatii intre HDL Colesterol si Troponina T inalt sensibila, CK-MB, LDH si
TGO

2.4.4.Trigliceride
Numeroase studii ale ultimelor decenii au aratat asocierea dintre nivelul seric crescut de

trigliceride si bolile cardiovasculare. Importanta masurarii trigliceridelor este demonstrata si de
introducerea acestora in definirea sindromului X metabolic. Cu toate acestea, masura in care
trigliceridele promoveaza direct boala cardiovasculara sau reprezinta doar un biomarker de risc,
suscita inca dezbateri intense. Meta-analize ale ultimilor ani tind sa situeze valoarea
trigliceridelor serice in categoria predictorilor independenti pentru bolile cardiovasculare.
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Pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST au prezentat la
internare nivele serice ale trigliceridelor superioare celor masurate in cadrul Lotului Martor,
atingand insa semnificatie statistica doar in cazul grupului Total Pacient .

TRIGLICERIDE (mg/dl)
prelucrare Martor Total Pacient
statistica
med. Art. 135.8 181.13333
dev. Std. 16.75178 58.56722
p 0.010794
Tabel nr. 39: Valoarea plasmatica a trigliceridelor
TRIGLICERIDE (mg/dl)
prelucrare Femei Martor Femei Pacient
statistica
med. Art. 129 161.81818
dev. Std. 18.50676 50.56643
p 0.093551
Tabel nr. 40: Valoarea plasmatica a trigliceridelor la sexul feminin
TRIGLICERIDE (mg/dl)
prelucrare Barbati Martor Barbati Pacient
statistica
med. Art. 142.6 178.89474
dev. Std. 13.16435 71.78277
p 0.139915

Tabel nr.41 : Valoarea plasmatica a trigliceridelor la sexul masculin
Din punct de vedere al corelatiilor cu markerii de necroza miocardica, datele obtinute au aratat : - o
corelatie pozitiva moderata cu CK-MB si TGO in cazul grupului Barbati Pacient; - o corelatie pozitiva
slaba cu Troponina T inalt sensibila in cazul ambelor sexe, cu CK-MB in cazul grupului Femei Pacient si
Total Pacient, cu LDH in cadrul grupului Barbati Pacient si cu TGO in cazul grupului Total Pacient; - o
corelatie negativa slaba cu LDH in cazul grupului Femei Pacient si Total Pacient si cu TGO in cazul
grupului Femei Pacient (tabel 42)

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total Pacient
Troponina T hs 0.0511 0.378 0.2969
CK-MB 0.016 0.5157 0.315
LDH -0.1715 0.2288 -0.0008
TGO -0.0102 0.5406 0.4409
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2.4.5.Apolipoproteina B
Datele analizate in cadrul studiului au demonstrat o crestere semnificativa statistic a
nivelului seric de apolipoproteina B in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut cu

supradenivelare de segment ST. Aceasta crestere a existat in ambele subgrupe — Femei Pacient,
Barbati Pacient-, dar fara a atinge semnificatie statistica in cazul grupului Barbati Pacient .

APOLIPOPROTEINA B (g/1)
prelucrare statistica Martor Total Pacient
med. Art. 1.189 1.67233
dev. Std. 0.23024 0.5734
p 0.006957

Tabel nr. 43: Valoarea plasmatica a apolipoproteinei B
APOLIPOPROTEINA B (g/)

prelucrare statistica Femei Martor Femei Pacient
med. Art. 1.16 1.66182
dev. Std. 0.24083 0.48064
p 0.023263

Tabel nr. 44: Valoarea plasmatica a apolipoproteinei B la sexul feminin
APOLIPOPROTEINA B (g/l)

prelucrare statistica Barbati Martor Barbati Pacient
med. Art. 1.218 1.67842
dev. Std. 0.24325 0.63346
p 0.06498
Tabel nr. 45: Valoarea plasmatica a apolipoproteinei B la sexul masculin
Corelatiile cu markerii de necroza cardiaca au demonstrat : - o corelatie pozitiva puternica cu

Troponina T inalt sensibila in cazul grupului Barbati Pacient; - o corelatie pozitiva moderata cu Troponina T
inalt sensibila in cazul grupului Total Pacient, cu CK-MB in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient
si cu TGO in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient; - o corelatie pozitiva slaba cu CK-MB in cazul
grupului Femei Pacient, cu LDH in cazul grupului Barbati Pacient si Total Pacient si cu TGO in cazul
grupului Femei Pacient

Parametru Femei Pacient Barbati Pacient Total Pacient
Troponina T hs -0.0022 0.7606 0.6349
CK-MB 0.2057 0.6199 0.5181
LDH -0.0966 0.3011 0.1273
TGO 0.06 0.6592 0.601
Tabel nr. : 46 Corelatii intre apolipoproteina B si Troponina T inalt sensibild, CK-MB, LDH si
TGO
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2.5.CORELATII INTRE MARKERII STUDIATI

Conform tabelului 47 existd o corelatie negativa puternicd intre adiponectina si colesterol
total n cazul grupului de femei martor (r = - 0,55) si in cazul lotului martor total (r = - 0,6) si una
moderat negativa in cazul grupului de barbati pacient (r = - 0,28). Intre adiponectini si HDL
colesterol a existat o corelatie pozitiva puternica in cazul grupului de femei martor (r = 0,56) si
una moderat pozitiva in cazul grupului de barbati pacient (r = 0,42), total martor (r = 0,42) si
total pacient (r = 0,39). Corelatie puternic negativa a existat intre adiponectina si LDL colesterol
in cazul grupului barbati martor (r = - 0,77), total martor (r = - 0,64) si una moderat negativa in
cazul grupului barbati pacient (r = - 0,49) si total pacient (r= - 0,36). Intre adiponectini si

trigliceride s-a gasit o corelatie negativa puternica in cazul grupului femei martor (r = - 53),
grupului femei pacient (r = - 0,58) si una moderat negativa in cazul grupului total martor (r = -
0,41) si total pacient (r = - 0,38). Corelatie puternic negativa cu proteina C reactiva 1nalt sensibila
a existat in cazul grupului barbati martor (r = - 0,66), barbati pacient (r = - 0,89), total pacient (r
= - 0,64). Corelatie puternic negativa cu troponina T 1nalt sensibild s-a inregistrat In cazul
grupului femei pacient (r = - 0,57), barbati pacient (r = - 0,86) si total pacient (r = - 0,74).

Femei Barbati | Femei Barbati | Total Total
Martor Martor Pacient Pacient Martor Pacient
Colesterol -0.55 -0.02 0.02 -0.28 -0.6 -0.19
total mg/dl
HDL mg/dl 0.56 -0.75 0.14 0.42 0.42 0.39
LDL mg/dl 0.22 -0.77 -0.12 -0.49 -0.64 -0.36
Trigliceride -0.53 0.57 -0.58 -0.3 -0.41 -0.38
mg/dl
PCR hs mg/l -0.05 -0.66 0.04 -0.89 -0.24 -0.64
Troponina T -0.23 -0.11 -0.57 -0.86 -0.08 -0.74
hs pg/dl

Tabel 47: Corelatie intre adiponectina si profil lipidic, proteina C reactiva inalt sensibila si
troponind T inalt sensibila intre grupurile studiate

Conform tabelului 48 existd o corelatie negativd moderata intre homocisteina si fibrinogen
in cazul grupului de femei martor (r = - 0.5115), una moderat pozitiva In cazul lotului barbati
martor (r = 0.7225), femei pacient (r = 0.4062) si una slab negativa in cazul grupului de barbati
pacient (r = 0.0522), total martor (r = 0.0831) si total pacient (r = 0.068). Intre homocisteina si
HDL colesterol a existat o corelatie pozitivd moderata in cazul grupului de femei martor (r =
0.7891), barbati martor (r = 0.5848), una slab pozitiva in cazul grupului de femei pacient (r =
0.3845), total martor (r = 0.261) si una slab negativa in cazul grupului barbati pacient (r = -
0.1238) si total pacient (r = -0.0856). Corelatie moderat pozitiva a existat intre homocisteina si
LDL colesterol in cazul grupului barbati martor (r = 0.7549), total martor (r = 0.511), una
moderat negativa in cazul grupului femei pacient (r = - 0.8021), si una slab pozitiva in cazul
grupului femei martor (r= 0.0043), barbati pacient (r = 0.2249) si total pacient (r =0.0716).
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Femei Barbati Femei Barbati Total Total
Martor Martor Pacient Pacient Martor Pacient
Fibrinogen -0.5115 0.7225 0.4062 0.0522 0.0831 0.068
mg/dl
HDL mg/dl 0.7891 0.5848 0.3845 -0.1238 0.261 -0.0856
LDL mg/dl 0.0043 0.7549 -0.8021 0.2249 0.511 0.0716

Tabel 48 : Corelatii intre homocisteina si fibrinogen, HDL-colesterol, LDL-colesterol intre

grupurile studiate
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10.

11.

12.

13.

3.CONCLUZII

Markerii de necroza miocardica (Troponina T inalt sensibila, CK-MB, LDH, TGO) sunt crescuti
semnificativ statistic (p < 0,05) la pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST, indiferent de sex sau varsta

Folosirea testului pentru Troponina T inalt sensibila imbunititeste acuratetea de diagnostic la
pacientii cu suspiciune de IMA, in timp ce un rezultat negativ are, de asemenea, o mare valoare
predictiva negativa.

Cercetarea si testarea makerilor cardiaci (vechi sau noi), continud si evolueze in functie de
aparitia unor tehnologii imbunatatite, precum si in functie de rezultatele studiilor clinice
efectuate in randul pacientilor cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST
Utilizarea combinatd a acestor markeri poate furniza informatii valoroase pentru clinicieni in
diagnosticul infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST 1n contextul unor linii
comune de evaluare si tratament date de ghidurile de specialitate

Masurarea troponinei T inalt sensibila este mai specifica decat CK-MB pentru diagnosticul de
infarct miocardic acut si mai sensibila pentru detectarea leziunilor miocardice minore, si putem
sugera ca acest test va inlocui in cele din urma nevoia de masurare a CK-MB

In ceea ce priveste fractiunile lipidice, determinate in primele 12 ore de la internare, studiul
nostrum confirma datele din literatura de specialitate : la pacientii cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST se inregistreaza o crestere semnificativ statistic a colesterolului
total, LDL-colesterolului si trigliceridelor fata de lotul martor, in timp ce in cazul HDL-
colesterol s-a inregistrat o scadere semnificativa statistic

Studiul nostru a aratat o corelatie negativa intre adiponectina si colesterol total, LDL colesterol,
trigliceride, si una pozitiva intre adiponectina si HDL colesterol, indicand adiponectina ca factor
protector 1n cadrul profilului de risc al pacientului.

Corelatia negativd existentd intre adiponectind si troponina T inalt sensibila poate fi o
demonstratie a acumularii crescute a adiponectinei la nivel vascular subendotelial, in incercarea
de reparare si limitare a zonei de infarct.

Reactantii de faza acuta prezinta o crestere semnificativa la toti pacientii cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST fata de lotul martor

Infarctul miocardic se insoteste de raspuns acut major al proteinei C reactive. Studiile efectuate
relativ recent au ardtat ca proteina C reactivd si bolile cardiovasculare sunt legate prin
complement: proteina C reactiva induce expresia moleculelor de adeziune in celulele endoteliale
umane. Constatdrile acestea sustin presupunerea ca proteina C reactiva joacd un rol direct in
promovarea componentei inflamatorii a aterosclerozei.

Studiul nostru a demonstrat corelatia negativa intre adiponectina si proteina C reactivad inalt
sensibild, respectiv TNF-alfa, In primele ore ale infarctului miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST, ceea ce sustine ideea efectului anti-inflamator al adiponectinei.

Legatura stransa intre nivelele serice ale fibrinogenului si colesterolului LDL sugereaza ca riscul
crescut de boli cardiovasculare asociate cu concentratii crescute de LDL poate fi mediata in parte
de fibrinogen.

In primele ore de la debutul infarctului miocardic cu supradenivelare de segment ST a existat o
crestere a nivelului seric de homocisteina, care poate fi considerata un factor de risc independent
pentru boala cardiaca ischemica, similar cu dislipidemia.
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14.

15.

16.

Nivelele serice crescute de TNF-o inca de la debutul infarctului miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST, ne fac sa credem cé interventia terapeuticd pe acest marker poate
fi un obiectiv pentru studii viitoare.

Studii anterioare au aratat ca o scadere a nivelurilor proteinei C reactive se poate realiza cu
ajutorul statinelor, iar acest lucru pare s fie asociat cu un prognostic mai bun al pacientilor cu
infarct miocardic acut. Un posibil rol pentru proteina C reactiva in ghidarea tratamentului
pacientului cu STEMI ar putea sa faca subiectul unor lucrari viitoare.

Valorile plasmatice de la internare ale fibrinogenului, precum si corelatia puternic pozitiva cu
LDH, reflecta activitatea inflamatorie crescutd in faza acuti a infarctului miocardic cu
supradenivelare de segment ST si, similar datelor din literatura de specialitate, situeaza
fibrinogenul 1n categoria factorilor de risc independenti pentru boala cardiaca ischemica.
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