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Particularitati in afectarea cardiovasculara la pacientii infectati cu virusul imunodeficientei umane

INTRODUCERE

Afectarea cardiovasculard a devenit o cauzda importantd de morbi-mortalitate la
persoanele ce traiesc cu HIV. Desi incidenta cardiopatiei asociate HIV a scazut in ultimii ani,
PLWH au un risc de 1,5-2 ori mai mare de a dezvolta disfunctie cardiaca clinic manifesta (1).
Incidenta bolii coronariene este in continud crestere in tarile cu acces larg la terapie
antiretrovirald, devenind una dintre cele mai importante etiologii ale afectarii structurale
cardiace. PLWH au o prevelentd crescutd a factorilor de risc cardiovascular traditionali la
care se adaugd factori specifici precum disfunctia endoteliald, inflamatia, activarea celulara,
anomalii de coagulare, coinfectii virale, deficite nutritionale si nu in ultimul rand, terapia
antiretrovirald. Inhibitorii de proteaze pot creste riscul cardiovascular prin tulburdrile de
metabolism produse, in special prin afectarea profilului lipidic. Anumite preparate din clasa
inhibitorilor nucleozidici de revers transcriptaza pot fi raspunzatoare de agravarea procesului
de ateroscleroza si de producerea evenimentelor acute coronariene prin mecanism direct
asupra endoteliului, putand exacerba injuria celulelor musculare netede vasculare. Un astfel
de medicament este abacavir, care poate induce hiperplazie neointimald la pacientii
revascularizati prin angioplastie percutanatd cu stent farmacologic activ, crescand astfel
riscul de recurentd a sindromului coronarian. Cat priveste extensia bolii coronariene si
prognosticul PLWH post-sindrom coronarian acut, datele raportate de literatura de

specialitate sunt putine si foarte variate.

Managementul persoanelor ce traiesc cu virusul imunodeficientei umane si asociaza
afectare cardiacd este unul complex, atat din cauza fiziopatogeniei infectiei, cat si din cauza

comorbiditatilor si necesita abordare multidisciplinara.
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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In capitolul 1 “Date epidemiologice” sunt descrise date recente cu privire la infectia HIV in
lume si in Romania.

In capitolul 2 “Factori de risc cardiovascular traditionali” am sintetizat datele din
literaturd cu privire la mai comuni factori de risc cardiovascular la PLWH, intalniti si in
populatia generala, precum: fumatul, consumul de substante ilicite, obezitatea, dislipidemia,
diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald, dar si masurile generale pentru preventia afectarii
cardiovasculare.

In capitolul 3 “Factori de risc cardiovascular particulari” am abordat factorii de risc
specifici la PLWH precum disfunctia endoteliald, inflamatia, activarea celulard sau
anomaliile coagularii.

In capitolul 4 “Afectarea aterosclerotici” am sintetizat datele din literaturd cu privire la
particularitatile afectarii vasculare aterosclerotice, subliind consecintele cresterii prevalentei
bolii coronariene si impactul acesteia asupra persoanelor ce trdiesc cu virusul
imunodeficientei umane (PLWH).

In capitolul 5 “Afectarea miocardica non-aterosclerotica” am sumarizat cateva date legate
de rolul virusului imunodeficientei umane in afectarea miocardica directa si de efectul
terapiei antiretrovirale asupra cordului.

In capitolul 6 “Alte afectari cardiace” am nuantat diversele patologii non-miocarditice la
PLWH precum: afectarea endocardica, afectarea pericardica, tumorile cardiace, afectarea
ritmului cardiac.

in capitolul 7 “Evaluarea aparatului cardiovascular la persoanele ce traiesc cu virusul
imunodeficientei umane” am sintetizat date despre evaluarea clinica si metodele de evaluare
paraclinice (biomarkeri de laborator, electrocardiografia, ecocardiografia, coronarografia,
imagistica intracoronariand) la PLWH.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Metodologie generala

1.1  Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Afectarea cardiovasculard a devenit o cauzd importantda de morbi-mortalitate la
persoanele ce traiesc cu virusul imunodeficientei umane (PLWH). Desi incidenta cardiopatiei
asociate HIV a scazut in ultimii ani, PLWH au un risc de 1,5-2 ori mai mare de a dezvolta
disfunctie cardiaca clinic manifestd (1), anticipAndu-se cd in anul 2030, 78% dintre PLWH
vor suferi de boli cardiovasculare (2). Afectarea coronariana este din ce in ce mai frecvent
raportatd la acesti pacienti. Etiologia bolii coronariene este multifactoriala si cuprinde
cresterea prevalentei factorilor de risc cardiovascular traditionali, dar si anumiti factori de
risc particulari. S-au raportat date diferite asupra gradului de afectare coronariana. Sunt studii
ce comunicd aceeasi prevalentd a leziunilor de trunchi comun de coronard stdngd ca in
populatia generala (3,4), frecventd diferita a afectirii mono, bi- sau tricoronariene (5-7), iar
alte studii au aratat ca PLWH au mai multe leziuni coronariene difuze (8). Cat priveste
prognosticul acestor pacienti dupd dezvoltarea sindromului coronarian acut, datele din
literatura variaza. Riscul intraspitalicesc de recurenta a evenimentelor majore cardiovasculare
este acelasi, Insd pe termen mediu si lung PLWH post sindrom coronarian acut au risc crescut
de a dezvolta recurentd a SCA, restenoza intrastent, fiind mai frecvent supusi revascularizarii

(9-11).

Obiectivul central al studiului este de a analiza particularitétile pacientilor infectati cu

virusul imunodeficientei umane ce au dezvoltat sindrom coronarian acut.
Obiectivele secundare sunt:

- Evidentierea riscului cardiovascular la PLWH

- Analizarea particularitatilor in afectarea coronariand a PLWH comparativ cu pacienti fara
infectie HIV documentata

- Determinarea factorilor de prognostic la pacienti cu sindrom coronarian acut si infectie

HIV in comparatie cu pacientii cu sindrom coronarian acut fara infectie HIV documentata
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- Stabilirea de corelatii privind statusul imun al PLWH si evolutia si prognosticul acestora

post sindrom coronarian acut

1.2 Material si metoda generale

Lucrarea prezentatd cuprinde doua studii retrospective, longitudinale, observationale,
multicentrice, caz-martor, fiind inclusi 50 de pacienti infectati cu virusul imunodeficientei

umane §i sindrom coronarian acut.

In studiul I am comparat PLWH si SCA cu 50 de pacienti cu sindrom coronarian

acut, fard infectie HIV documentata.

In studiul II lotul PLWH si SCA a fost impirtit in doua subgrupuri, functie de nadirul
limfocitelor CD4+ (grup A — pacienti cu nadir CD4+ < 200 celule/mm? si gurp B — pacienti
cu nadir CD4+ > 200 celule/mm?)

Studiile sunt de tip cohortd — registru si cuprind pacienti care indeplinesc criteriile de
includere. Datele pacientilor selectati au fost strAnse accesand baza de date informatica a
principalelor clinici de cardiologie si boli infectioase din Bucuresti si Constanta, cuprinzand
date din perioada octombrie 2009 — octombrie 2022. Astfel, au fost identificati pacientii ce
asociaza diagnosticul de infectie cu virusul imunodeficientei umane, utilizind codurile
diagnostic din statistica internationald (B22, B23.0, B23.8, B24, R75, Z11.4, Z21) si
diagnostice compatibile cu sindromul coronarian acut (I125.11, 121.0, 121.1, 121.2, 121.3,
121.4,121.9, 122.0, 122.1, 122.8, 122.9, 120.0, 120.1, 120.8, 120.9) si ulterior selectati. Studiul a
fost aprobat de catre Comisia de Eticd a Universitatii “Ovidius” din Constanta. Criterii de
includere: pacienti cu internati “sindrom coronarian acut”, documentarea infectiei cu HIV,
virsta de peste 18 ani; criterii de excludere: refuzul pacientilor, varsta de sub 18 ani, lipsa

nadir-ul limfocitelor CD4 + (in studiul II).

1.2.1 Analiza statistica

Baza de date a fost alcatuitd si prelucrata in programul Microsoft Office Professional
Plus — Excel 2016. Ulterior, dupa ajustarea si pregatirea variabilelor, a fost exportata in

programul IBM SPSS Statistics 20.
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Ca metode de testare a normalitdtii datelor au fost folosite evaluarea histogramei
datelor, determinand media, mediana, deviatia standard, eroarea standard si implicit regula

68-95-99.9, precum si testarea Kolmogorov Smirnov.

Parametri studiati sunt reprezentati de variabile continue si categorice. Variabilele
continue au fost comparate utilizdnd T-testul studentului cu doud cozi, ce utilizeaza
comparatia mediilor celor doud variabile si deviatia standard cu testul F sau Levene. Pentru
variabilele continue imperecheate a fost folosit T-testul imperecheat. Variabilele binare au
fost comparate utilizand testul chi patrat, automat sau prin tabele de contingenta. Variabilele
care nu respectd distributia normala, fie variabilele cu valori mici, s-au utilizat teste
nonparametrice, testul Wikoxon rank-sum pentru cele continue independente sau testul

Fischer exact pentru variabilele categorice independente.

Relatia dintre mai multi factori independenti se va exprima prin tehnici de regresie,
evaluand corelarea independentd a unui singur predictor, dar si posibila influentd simultana a
mai multor predictori asupra variabilei dependente, de prognostic. Pentru variabilele
dependente categorice se va utiliza regresia logisticd univariatd sau multivariata, respectiv

pentru cele dependente continue se va folosi regresia lineara univariata sau multivariata.
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2. Studiul I — Particularititi in afectarea coronariana si factori de
prognostic la pacientii cu sindrom coronarian acut si infectie cu virusul
imunodeficientei umane

2.1 Introducere

2.2 Ipoteza de lucru si obiective specifice

2.3  Material si metoda

Acest studiu cuprinde 100 de pacienti cu sindrom coronarian acut, 50 dintre ei cu
infectie cu HIV si 50 de pacienti fard infectie cu HIV documentatd. Lotul caz a fost descris
mai sus si cuprinde pacienti internati in principalele clinici de cardiologie si boli infectioase
din Bucuresti si Constanta si un lot martor format din pacienti internati in sectia de
Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Pacientii selectati pentru grupul martor

au avut caracteristici asemanatoare din punct de vedere al varstei si sexului.

2.4 Rezultate

Caracteristici privind infectia cu HIV a pacientilor din grupul A
Expunerea la principalele clase de antiretrovirale
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INRT — inhibitori nucleozidici de revers transcriptazd; INNRT — inhibitori non-nucleozidici de revers

transcriptazd; IP — inhibitori de proteaza, Il — inhibitori de integrazd;

Figura 34: Expunerea la clasele principale de antiretrovirale la pacientii cu sindrom

coronarian acut si infectie cu HIV
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Expunerea la diverse preparate din clasa inhibitorilor
nucleozidici de revers transcriptaza

ABC — abacavir; DDI — diadozina; 3TC — lamivudind; ZDV — zidovudina; d4T — stavudina; FTC —

emtricitabind; TAF — tenofovir alafenamida,; TDF- tenofovir disoproxil fumarat.
Figura 35: expunerea la diversele preparate din clasa inhibitorilor nucleozidici de

revers transcriptaza

Expunerea la diverse preparate din clasa inhibitorilor
de proteaza
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DRV — darunavir;, LPV — lopinavir; ATV — atazanavir; RTV — ritonavir; APV — amprenavir; SQV —

saquinavir; IDV — indivir.

Figura 37: Expunerea la diverse preparate din clasa inhibitorilor de proteaza
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Durata de timp de la diagnosticul infectiei cu HIV pani la dezvoltarea sindromului coronarian acut

40 ani

Mean=13.27 Std. Dev 8.674

30 ani

20 ani

10 ani

0 ani

durata mfectie - SCA

Figura 41: Durata de timp de la diagnosticul infectiei cu HIV péana la dezvoltarea

sindromului coronarian acut

Analiza comparativa a celor doua grupuri

Tabel 7: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabile discrete in cele doui grupuri din
punct de vedere al factorilor de risc cardiovascular, antecedentelor patologice si parametrilor clinici si
biologici
Grup A Grup B P
Sex masculin, n % 47 (94%) 46 (92%)
Fumat, n % 32 (64%) 43 (86%) 0.011
HTA, n % 30 (60%) 32 (64%) 0.775
Dislipidemie, n % 37 (74%) 38 (76%) 0.955
Diabet zaharat, n % 9 (18%) 12 (24%) 0.464
Obezitate, n % 4 (8%) 17 (34%) 0.003
APP coronariene, n % 15 (30%) 12 (24%) 0.499
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Angina atipica, n % 10 (21.3%) 1 (2%) 0.003
Macrocitoza, n % 20 (40%) 7 (14%) 0.006
Boala arteriala periferica, n % 13 (26%) 4 (8%) 0.016

Analiza comparativa a factorilor de risc cardiovascular in cele doud grupuri a relevat
o prevalenta semnificativ mai micd a fumatului la (Tabel 7). Prevalenta obezitatii a fost de 4
ori mai mica (in numar absolut) la pacientii din grupul A, fatd de grupul B, diferentd

semnificativa si din punct de vedere statistic (Tabel 7).

Tabel 8: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabile discrete in cele doua grupuri din
punct de vedere al sindromului coronarian si al afectirii coronariene

Grup A Grup B P
STEMI, n % 21 (42%) 37 (74%) 0.012
NSTEMI, n % 12 (24%) 5 (10%)
AL n % 17 (34%) 8 (16%)
Leziune responsabila IVA, n % 20 (46.5%) 20 (40%) 0.063
Leziune responsabila ACX, n % 7 (16.3%) 12 (24%)
Leziune responsabila ACD, n % 7 (16.3%) 16 (32%)
Leziune responsabila TCS, n % 3 (7%) 1 (2%)
Fira leziune responsabila, n % 6 (14%) 2 (4%)

Au fost analizate comparativ cele doud grupuri, din punctul de vedere al diferentelor
statistice ale tipului de sindrom coronarian acut si ale afectarii coronariene. Se constata
diferente semnificative din punct de vedere statistic in cele doud grupuri (p=0.012).
Diagnosticul de STEMI a dominat in grupul B (74%), iar diagnosticele de NSTEMI si Al au
dominat la PLWH (Table 8).

Tabel 12: Statistica de grup a datelor descriptive bazale reprezentate de variabile continue

Variabila

Infectie Numair Medie Deviatia Eroarea Valoare
cu HIV std med. std p
Hb (g/dl) 1 49 14.093 1.92222 .27460 0.141

11
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50 14.595 1.41074 19951
VEM (f1) 49 95.324 9.92211 1.41744 0.002
50 89.190 9.33902 1.32074
Clearance creatinina (CKD-EPI) 49 85.510 33.7002 4.8143 0.014
(ml/min/m?)
50 101.79 31.3078 4.4276
Colesterol total (mg/dl) 47 173.21 50.079 7.305 0.004
50 207.50 62.166 8.792
CK-MB max U/L 46 103.72 106.405 15.689 0.039
50 157.06 139.778 19.768
Scor SYNTAX I (puncte) 37 13.459 11.8247 1.9440 0.022
45 7.867 9.7825 1.4583
Scor Euro-Score II (%) 36 2.7613 4.06114 .6768581 0.004
44 .90363 .665586 .1003409
Scor GRACE (puncte) 26 80.54 34.656 6.797 0.029
15 55.33 33.848 8.739
Scor TIMI - risc mortalitate la 30 21 8.764 8.2994 1.7694 0.009
zile dupa STEMI (%)
37 4.224 4.5183 7428
Risc TIMI de sangerari majore si 38 1.2205 1.26834 20575 0.041
minore la 12 luni
46 7813 .61427 .09057
Risc TIMI de sangerari majore la 12 38 .6476 .61875 .10037 0.051
luni
46 4426 .30485 .04495
Zile internare 50 8.12 11.078 1.567 0.279
50 6.38 2.249 0.318
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In Tabelul 12 sunt analizate comparativ, in variabile continue, diverse date legate de
parametrii biologici, scoruri de extensie a bolii coronariene, a riscului operator, scoruri de

prognostic post sindrom coronarian acut si scoruri care estimeaza riscul de sangerare.

Tabel 15: Analiza prin regresie logistici multivariate a variabilelor independente pentru MACCE 360

zile
95% C.I for EXP(B)
Parametru B S.E. Wald  df Val.P  Exp(B) Lower Upper
Infectie cu HIV 0952 572 2773 1 0.096 2591 0.845 7.947
Fumat -0.080 0.618 0017 1 0.897 0.923 0.275 3.098
Diabet zaharat 1368 0560 5966 1 0015 3.927 1310 11.772
Leziune responsabila 0059 0256 0052 1 0819  0.943 0.571 1.558
Tip de SCA 0198 0296 0447 1 0.504  0.821 0.460 1.465
Macrocitoza 0.252 0571  0.195 1 0.659  1.286 0.420 3.939
Constant -1.333 0863 2385 1 0.122  0.264
Analiza prin regresie logistica a variabilelor
independente pentru MACCE la 360 zile Odds ratio
Macroctoesd  ble— 0.25 (0.42-3.93)
Tip de 5 CA B 18 -0.198 (0.46-1.46)
Leziune responsabila . -0.059 (0.57-1.55)
Diabet zaharat b - { 1.368 (1.31-11.77)
Fumat i -0.08 (0.27-3.09)
HIV | . i 0.95 (0.84-7.94)

Figura 47: Analiza prin regresie logistica a variabilelor independente pentru MACCE la 360

de zile

In urma unei analize prin regresie logistica multivariatd am evaluat efectul anumitilor

potentiali predictori asupra evenimentelor adverse cardiovasculare majore la 360 de zile.

13
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Efectul dependent de fumat, leziune responsabild, tip de sindrom coronarian acut (STEMI,
NSTEMI, AI), macrocitoza nu a fost semnificativ statistic pentru MACCE la 360 de zile
(Tabel 15). Se observa un efect semnificativ statistic al diabetului zaharat asupra MACCE la
360 de zile (OR 3.927, 95% CI 1.310-11.772, p=0.015) si o tendinta pentru acelasi fapt la
pacientii cu infectie cu HIV (OR 2.591, 95% CI 0.845-7.947) (Figura 47).

Evenimente adverse majore cumulate in cele
doua subgrupuri

30,00%
25,008
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
MACCE 30 zile MACCE 180 zile MACCE 360 zile

BGrupA WGrupB

Figura 48: Evenimente adverse majore cardiovasculare cumulate in cele doua

grupuri

Au fost comparate ratele evenimentelor adverse cardiovasculare majore (eveniment
ischemic coronarian, internare pentru insuficienta cardiacd, deces de cauza cardiovasculara
ori accident vascular cerebral) la 30, 180 si respectiv 360 de zile. Cuantificate separat, desi
numeric exista diferente intre cele doua grupuri, in grupul A regasindu-se mai multe MACCE
indiferent de perioadd sau tip de eveniment, semnificatia a fost atinsd doar in cazul ratei de
internare pentru insuficientd cardiaca la 30 de zile (p=0.045). In grupul A au fost inregistrate
mai multe MACCE decat in grupul B la 30 zile (26.6% vs. 7%, p=0.012), la 180 de zile
(22.5% vs. 7%, p=0.044), respectiv la 360 de zile (25% vs. 6.9%, p=0.029).
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2.5  Discutii

2.6 Concluzii

Studiul de fatd a analizat particularitatile cardiovasculare la pacientii cu sindrom
coronarian acut si infectie cu HIV. Pacientii din studiul nostru au avut prevalenta factorilor
traditionali de risc cardiovascular mai micd, sindromul coronarian acut fara supradenivelare
persistenta de segment ST ca diagnostic predominant, afectare coronariand mai importanta si
mortalitate intraspitaliceascd mai mare. Evenimentele adverse cardiovasculare majore la 1

luna, 6 luni si 1 an au fost mai frecvente la PLWH fata de pacientii HIV negativi.

15
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3. Studiul II - Impactul statusului imun asupra evolutiei si
prognosticului pacientilor cu sindrom coronarian acut si infectie cu virusul
imunodeficientei umane

3.1 Introducere

3.2 Ipoteza de lucru si obiective specifice

3.3  Material si metoda

Acest studiu cuprinde intreg lotul de pacienti cu infectie cu virusul imunodeficientei
umane si sindrom coronarian acut. Numadrul total de 50 de pacienti a fost impartit in doua
grupuri functie de nadir-ul limfocitelor CD4+. Avand in vedere lipsa datelor legate de
numarul de limfocite CD4+ la 4 pacienti, acestia au fost exclusi, fiind analizati in total 46 de
pacienti. Astfel, grupul A este format din pacienti cu nadir CD4+ < 200 celule/mm? (nr. 27),
iar grupul B din pacienti cu nadir CD4+ > 200 celule/mm? (nr. 19). Ambele grupuri cuprind
pacienti internati in principalele clinici de cardiologie si boli infectioase din Bucuresti si

Constanta.

34 Rezultate

Analiza comparativa a factorilor de risc cardiovascular in cele doud grupuri nu a
remarcat diferente semnificative. Sexul masculin a fost relativ egal distribuit in cele doua
grupuri (92.6% vs. 94.7%, p=0.774). In afara hipertensiunii arteriale, care a fost mai
frecventa la pacientii din grupul A (65.4% vs. 57.9%, p=0.608), prevalenta celorlalti factori
de risc analizati a fost mai mica la acestia, diferente nesemnificative statistic. Din punct de
vedere clinic, s-a constatat o diferentd procentuald importantd a pacientilor care s-au
prezentat cu forme atipice de angina (28% in grupul A vs. 16.7% in grupul B), fara a atinge
insd semnificatia statistici (Tabel 16). Din punct de vedere biologic au fost analizati
urmatorii markeri: hemoglobina, volumul eritrocitar mediu, rata filtrarii glomerulare (CKD-
EPI), sodemia si potasemia, markerii de necroza miocardica. Desi anemia este mai frecventa
in grupul A, macrocitoza a fost mult mai prevalentd in grupul B, diferenta procentuala de

aproape 20%, nesemnificativa din punct de vedere statistic (Tabel 18).
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Tabel 16: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabile discrete in cele doua grupuri din

punct de vedere al factorilor de risc cardiovascular, antecedentelor patologice si parametrilor clinici si

biologici

Grup A Grup B p
Sex masculin, n % 25 (92.6%) 18 (94.7%) 0.774
Fumat, n % 16 (61.5%) 12 (63.2%) 0.911
HTA, n % 17 (65.4%) 11 (57.9%) 0.608
Dislipidemie, n % 20 (76.9%) 15 (78.9%) 0.871
Diabet zaharat, n % 4 (15.4%) 5 (26.3%) 0.365
Obezitate, n % 1 (3.8%) 3 (15.8%) 0.164
APP coronariene, n % 8 (29.6%) 6 (31.6%) 0.887
Angina atipici, n % 7 (28%) 3 (16.7%) 0.480
Macrocitoza, n % 9 (33.3%) 10 (52.6%) 0.233

Au fost analizate comparativ cele doua grupuri, din punctul de vedere al diferentelor
statistice ale tipului de sindrom coronarian acut si ale afectdrii coronariene, nefiind constatate
diferente semnificativ statistic (Tabel 17). Diferentd semnificativa statistic s-a remarcat in
aprecierea complexitatii bolii coronariene prin scorul SYNTAX I (SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and coronary artery bypass surgery).
Asadar, peste 40% din pacientii din grupul A au avut scor SYNTAX I > 23 de puncte, iar toti
pacientii din grupul B au avut scor SYNTAX < 23 de puncte (p=0.013) (Tabel 18).

Tabel 17: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabile discrete in cele doua grupuri din

punct de vedere al sindromului coronarian acut si al afectirii coronariene

Grup A GrupB p value
STEMI, n % 11 (40.7%) 8 (42.1%) 0.914
NSTEML, n % 6 (22.3%) 5(26.3%)
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AL n % 10 (37%) 6 (31.6%)

Leziune responsabila IVA, n % 10 (43.5%) 9 (56.2%) 0.504
Leziune responsabila ACX, n % 3 (13%) 4 (25%)

Leziune responsabila ACD, n % 521.7%) 2 (12.5%)

Leziune responsabila TCS, n % 2 (8.7%) 0 (0%)

Fara leziune responsabila identificata, n % 3 (13%) 1 (6.2%)

Afectare unicoronariana, n % 10 (45.4%) 5 (33.33%) 0.704
Afectare bicoronariana, n % 5 (27.73%) 5 (33.33%)

Afectare tricoronariana, n % 7 (31.18%) 5 (33.33%)

SYNTAX I>23p,n % 9 (40.9%) 0 (0%) 0.013

IVA — artera interventriculard anterioard; ACX — artera circumflexd ACD - artera coronara dreptd; TCS —
trunchi comun de coronara stangd; SYNTAX I score - SYNergy between percutaneous coronary intervention

with TAXus and coronary artery by-pass surgery score.

Au fost analizate doua scoruri de risc, unul care apreciaza riscul trombotic ,,DAPT” si
unul riscul de sangerari ,,PRECISE-DAPT”, in variabile discrete (Tabel 18). Scor DAPT
crescut (2 puncte) a fost prezent la 29.41% dintre pacientii din grupul A si la 20% dintre
pacientii din grupul B, diferenta nesemnificativa din punct de vedere statistic. Pacientii din
grupul A au avut rate mai mari ale scorului PRECISE-DAPT > 25 puncte fatd de pacientii
din grupul B (30% vs. 5.88%), diferenta ce s-a apropiat de semnificatia statistica (p=0.061).

Tabel 18: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabilele discrete in cele dous grupuri din

punct de vedere al scorurilor de risc pentru evenimente trombotice si hemoragice

Grup A Grup B P
DAPT crescut (>2 puncte), n % 5 (29.41%) 3 (20%) 0.539
PRECISE-DAPT >25p, n% 6 (30%) 1 (5.88%) 0.061

Au fost analizate evolutia si prognosticul in cele doud grupuri. S-a constatat o

mortalitate intraspitaliceascd mai mare la pacientii din grupul A (14.81%) fatd de pacientii
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din grupul B (5.26%), insd fara semnificatie statisticd. Cat priveste evenimentele
cardiovasculare majore (recurenta sindromului coronarian acut, internare pentru insuficienta
cardiaca, deces de cauza cardiovasculara ori accident vascular cerebral), nu s-au remarcat
diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri in urmarirea la 30 de zile pentru
fiecare MACCE in parte, dar nici pentru MACCE cumulate. In urmirirea la 6 luni s-au
constatat diferente semnificative intre cele doud grupuri adunand toate evenimentele adverse
majore cardiovasculare. Astfel, pacientii din grupul A au avut rate mai mici (4.76%) a
MACCE cumulate fata de grupul B (42.1%), diferentd semnificativa din punct de vedere
statistic (p=0.004). In urmirirea la 12 luni nu s-au constatat diferente semnificative nici in
ceea ce priveste recurentele ischemice coronariene si nici decesele de cauza cardiovasculard,

iar numarul de MACCE cumulate a fost aproximativ egal 23.52% vs. 26.66%.

Tabel 19: Analiza diferentelor statistice descriptive bazale pentru variabile discrete in cele doui grupuri din

punct de vedere al evolutiei si prognosticului

Grup A GrupB P
MACCE cumulate la 30 zile, n % 6 (26.08%) 2 (11.11%) 0.229
MACCE cumulate la 180 zile, n % 1 (4.76%) 8 (42.1%) 0.004
MACCE cumulate la 360 zile, n % 4 (23.52%) 4 (26.66%) 0.837

Tabel 20: Statistica de grup a datelor descriptive bazale reprezentate de variabile continue

Variabili CD4+ nadir Numar Medie Deviatia Eroarea Valoare
<200 celule/mm?® std med. std p
1 27 50.00 12.676 2.440 .849
Varsta
0 19 49.32 10.822 2.483
CD4+ 1a momentul SCA 1 27 476.74 242.531 46.675 .001
3
(Gt 0 19 805.74 384.344 88.175
1 27 13.9000 2.02123 .38899 254
Hb (/d1)
0 18 14.5600 1.62463 .38293
VEM (fl) 1 27 94.6481 11.25920 2.16683 454
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18 97.0150 8.63796 2.03599
Clearance creaining 27 77.796 32.6624 6.2859 059
)
(CKD-EPT) (ml/min/m") 18 97.083 32.5647 7.6756
Seor SYNTAX I 22 17.068 13.3865 2.8540 022
(puncte) 13 7.731 5.0275 1.3944
Seor SYNTAX II PCI 22 31.432 20.6306 43985 046
(puncte) 13 18.977 7.9748 22118
T — 22 18.618 25.0906 5.3493 036
(%) 13 3.254 2.0915 5801
Scor SYNTAX I CABG 22 19.818 17.2018 3.6674 194
(puncte) 13 13.046 8.2357 22842
T A T 22 8.032 16.4931 3.5163 194
(%) 13 2015 1.3915 3859
3.820545  4.90512606
22 1.0457763 0356
4 2
Scor EuroScore II (%)
1100769 784383638
13 21754887
2 4
15 84.67 36.203 9.348 492
Scor GRACE (puncte)
9 74.22 34.003 11.334
22 18.00 13.956 2.975 037
PRECISE-DAPT
15 9.73 5.548 1.433
Risc TIMI de singeriri 22 1.6536 1.51422 32283 016
majore i minore la 12
s 15 6467 32264 08330
i T izt 22 8659 73168 15600 013
majore la 12 luni 15 3573 17119 04420
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La analiza prin regresie logisticd multivariatd a variabilelor independente pentru

evenimentele adverse cardiovasculare majore la 360 de zile nu s-au remarcat efecte

semnificative din punct de vedere statistic (Tabel 22). Putem observa insa ca pacientii cu

diabet zaharat OR 2.070 (95% CI 0.888-70.661, p=0.064) si macrocitoza OR 1.309 (0.787-

17.407, p=0.098) au o tendintd mai mare in a dezvolta evenimente adverse cardiovasculare

majore la 360 de zile (Figura 51).

Tabel 22: Analiza de regresie logistica multivariata pentru MACCE 360 zile

95% C.Lfor
EXP(B)
Parametru B SE. Wald df Val.P  Exp(B) Lower Upper
Fumat -0.358  0.864  0.173 1 0.678  0.699  0.129  3.790
Diabet zaharat 2070  1.117 3435 1 0.064 7921 0.888  70.661
Leziune responsabila 0.113 0378 0089 1 0.765 1119 0534 2347
Tip de SCA 0.627 0414 2296 1 0.130  0.534 0238  1.202
Macrocitoza 1309 0790 2744 1 0.098 3701 0787  17.407
Analiza prin regresie logistica a variabilelor
independente pentru MACCE la 360 de zile
P
Odds ratio
Macrocitoza b 1.309 (0.78-17.40)
Tip de SCA e -0.627 (0.23-1.20)
Leziune responsabily —— 0.113 (0.53-2.34)
Diabet zaharat 5 2.07 (0.88-70.66)
Fumat — -0.358 (0.12-3.79)
1 i 4 5 & 8 10

Figura 51: Analiza prin regresie logistica a variabilelor independente pentru MACCE la 360

de zile
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3.5  Discutii

3.6 Concluzii

Persoanele ce traiesc cu virusul imunodeficientei umane cu status imun afectat (nadir
CD4+ < 200 celule/mm?) au boald coronariand mai complexd, risc operator mai crescut si
risc mai mare de sangerdri majore si minore la un an. Rata mortalitdtii intraspitalicesti e mai
mare la PLWH cu nadir CD4+ < 200 celule/mm?, pe termen mediu prognosticul pare a fi mai
sever la cei cu nadir CD4+ > 200 celule/mm?, iar pe termen lung numirul de evenimente

adverse cardiovasculare majore pare a fi echilibrat.
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S. Discutii generale

Studiile realizate sunt observationale, longitudinale, multicentrice, caz-martor, de tip
retrospectiv. Au fost analizate 50 de persoane ce trdiesc cu virusul imunodeficientei umane
(PLWH) care au dezvoltat sindrom coronarian acut (SCA). In primul studiu, acesti pacienti
au fost comparati cu un grup martor de 50 de pacienti cu sindrom coronarian acut, fara
infectie HIV documentata, grup omogen din punctul de vedere al varstei si sexului. Al doilea
studiu a analizat impactul statusului imun asupra pacientilor cu HIV si sindrom coronarian

acut, impdartindu-se intreg lotul in doua subgrupuri functie de nadirul limfocitelor CD4+.

Cat priveste factorii de risc cardiovascular traditionali, cele mai multe studii aratd ca
PLWH au o prevalentd mai mare a acestora, comparativ cu populatia generald. Datele sunt
variate 1n ceea ce priveste profilul de risc la PLWH ce au dezvoltat sindrom coronarian acut.
In studiul nostru, PLWH si SCA au prevalenta factorilor de risc mai mica decat in grupul
martor (fumat 64% vs. 86%, hipertensiune arterialda 60% vs. 64%, dislipidemie 74% vs. 76%,
diabet zaharat 18% vs. 24%, obezitate 8% vs. 34%), diferente semnificative statistic doar in
analiza fumatului (p=0.011) si a obezitatii (p=0.003). Studiul multicentric CUORE (12) a
raportat o prevalentd semnificativ mai micd a hipertensiunii arteriale, hiperlipemiei si
diabetului zaharat la PLWH cu SCA. Conform rezultatelor studiului nostru si comparand cu
literatura de specialitate, PLWH si SCA au o prevalentd mai micd a unor factorilor de risc
traditionali (dislipidemie, hipertensiune arteriala, obezitate), fatd de pacientii cu sindrom
coronarian acut fara infectie cu HIV documentatd. Analizdnd FRCV traditionali functie de
statusul imun, nu s-au gasit diferente semnificative statistic intre pacientii cu nadir CD4+ <
200 celule/mm?> si cei cu nadir CD4 > 200 celule/mm? (fumat 61.5% vs. 63.2%, HTA 65.4%
vs. 57.9%, dislipidemie 76.8% vs 78.9%, DZ 15.4% vs. 26.3%, obezitate 3.8% vs. 15.8%).

Simptomatologia PLWH in SCA poate fi de multe ori nespecificd, asa cum se
intampla la alti pacienti cu boli cronice precum diabetul zaharat sau boala cronica de rinichi
(13,14). Studiul I a aratat ca angina atipica (sau echivalenta de angina) este de 10 ori mai
frecventd la PLWH decét la grupul martor. Este posibil ca statusul imun sa aiba o contributie,

rezultatele studiului II ardtand cd pacientii cu nadir CD4+ < 200 celule/mm?® au mai frecvent
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forme de prezentare atipice pentru sindrom coronarian acut (28% vs. 16.7%), chiar daca

diferentele nu au fost semnificative statistic.

Analiza profilului biologic (hemoglobina, volumul eritrocitar mediu, valorile
creatininei si clearance-ul la creatinind, electroliti, profil lipidic, markeri de necroza
miocardicd CK, CKMB) la pacientii din primul studiu, a aratat diferente semnificative in
analiza variabilelor continue ale volumului eritrocitar mediu, clearance-ului creatininei,
colesterolemiei totale si valorilor serice maxime de creatin kinaza totald si factiunea MB a
acesteia. Se cunoaste faptul ca macrocitoza este mai frecventd in randul PLWH, avand ca
posibil substrat expunerea la zidovudina sau stavudini (15). In studiul I, valorile VEM au
fost semnificativ mai mari in rindul PLWH fatd de grupul martor, (95.32 I [SD 9.92] vs.
89.19 11 [SD 9.33]). Nu au fost gasite date referitoare la impactul macrocitozei la PLWH cu
SCA. Cat priveste analiza biomarkerilor uzuali la pacientii din al doilea studiu, nu s-au
constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic decat In prevalenta
hiperpotasemiei. Deloc surprinzitor, pacientii cu nadir CD4+ < 200 celule/mm?® au avut
valori semnificativ mai mici ale numarului de celule CD4+ la diagnosticul de sindrom
coronarian acut (474.74 celule/mm’® [SD 242.53] vs. 805.74 celule/mm?® [SD 384.35],
p=0.001).

Tipul de sindrom coronarian acut la internare difera foarte mult in cele douad grupuri
din studiul I. Sindromul coronarian acut cu supradenivelare persistenta de segment ST (SCA-
STE) a avut o prevalentd semnificativ mai micd la PLWH fata de grupul martor (42% vs.
74%, p=0.012). Literatura raporteaza rezultate contradictorii in acest sens. Sunt studii care
aratd o prevalenta mai mare a SCA-STE la PLWH (59.1% vs. 23.5%, p<0.001) (14) si alte
studii care raporteaza o rata mica a SCA-STE la acesti pacienti fata de martorii HIV negativi,
fara a atinge semnificatia statisticd — 49% vs. 56%, p=0.49 (5); 54% vs. 62.5%, p=0.53 (16).

In studiul I, pacientii au avut prevalente aproximativ egale a tipurilor de SCA.

Au fost analizate leziunile coronariene responsabile de evenimentul coronarian acut si
leziunile coronariene restante si nu s-au obiectivat diferente semnificative din punct de
vedere statistic 1n niciunul din cele doud studii. Pentru a evalua extensia bolii coronariene a
fost calculat scorul SYNTAX, atat in variabile continue cat si n variabile discrete (cut-off

>23 puncte). Avand in vedere cad rezultatele primului studiu aratd valori semnificativ mai
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mari ale scorului SYNTAX I la PLWH (24.3% vs. 4.4%, p=0.019 si 13.45 [SD 11.82] puncte
vs. 7.86 [SD 9.78] puncte, p=0.022) si rezultatele celui de-al doilea studiu ca PLWH cu nadir
CD4+ < 200 celule/mm? au valori semnificativ mai mari ale aceluiasi scor (40.9% vs. 0%,
p=0.013 si 17.06 [SD 13.38] vs. 7.73 [SD 5.02], p=0.022), putem afirma cad boala
coronariand este mai extinsa la PLWH si SCA comparativ cu pacientii fara infectie HIV, dar

mai ales la PLWH cu nadir CD4+ < 200 celule/mm?.

In ambele studii au fost calculate scoruri de prognostic, dar si risc de trombotic si de
hemoragic. Cat priveste prognosticul evaluat prin scorul GRACE, in primul studiu valorile
acestuia au fost semnificativ mai mari In grupul de studiu comparativ cu martorii (80.54
puncte [SD 34.65], fatd de grupul martor 55.33 puncte [SD 33.84] puncte, p=0.029).
Comparand datele cu literatura, doud studii asemandtoare au aratat contrariu si anume ca
PLWH au valori mai mici ale scorului GRACE fata de martori (5,10). Diferentele numerice
raportate in aceste doua studii citate nu au atins semnificatia statistica. In studiul II, valorile
scorului GRACE nu difera semnificativ intre cele doua subgrupuri (84.67 puncte [SD 36.20]
vs. 74.22 puncte [SD 34], p=0.492). Scorul de risc TIMI ce prezice mortalitatea la 30 de zile
post SCA-STE a fost semnificativ diferit in studiul I. Astfel, PLWH au avut scor mai mare
decat pacientii fara infectie cu HIV (8.76 puncte [SD 8.29] vs. 4.22 puncte [SD 4.51],
p=0.009), insa diferentele nu au fost semnificative statistic Intre subgrupurile de pacienti

analizate 1n studiul II (9.70 puncte [SD 9.93] vs. 7.06 puncte [SD 6.65], p=0.519).

Pentru a aprecia riscul trombotic si a stabili oportunitatea dublei antiagregari
plachetare dincolo de primul an, dupa un sindrom coronarian acut, a fost calculat scorul
DAPT, care nu a aratat diferente semnificative statistic intre subgrupurile de pacienti dintre
cele doud studii. Riscul hemoragic calculat prin scorul PRECISE-DAPT a fost mai mare la
PLWH si SCA fata de martorii din primul studiu, atat in variabile discrete unde s-a ales drept
cut-off valoarea de > 25 puncte (18.4% vs. 4.35%, p=0.037), cat si in analiza variabilelor
continue ale valorilor scorului TIMI derivat din PRECISE-DAPT, ce prezice riscul de
sangerari majore si minore la 12 luni (1.22% [SD 1.26] vs. 0.78% [SD 0.61], p=0.041). La
pacientii din studiul II s-au evidentiat diferente ce se apropie de semnificatia statistica in
analiza variabilelor discrete a PRECISE-DAPT (30% vs. 5.88%, p=0.061). Analiza
variabilelor continue a scorului PRECISE-DAPT (18 puncte [SD 13.95] vs. 9.73 puncte [SD
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5.54], p=0.037) si a scorului TIMI a ardtat diferente semnificative din punct de vedere
statistic al sangerarilor majore si minore la 12 luni (1.65% [SD 1.51] vs. 0.64% [SD 0.32],
p=0.016). Nu au fost gasite studii comparative care sa analizeze aceste scoruri de risc tipul de

pacienti inclusi in lotul nostru.

In ambele studii, urmarirea evolutiei pacientilor pe termen scurt, mediu si lung a
constituit un obiectiv principal. S-au consemnat decesele intraspitalicesti si evenimentele
adverse majore cardiovasculare (MACCE) la 30, 180 si 360 de zile, analizandu-se prin
regresie logistica varaiabilele independente (infectia cu HIV, fumat, diabet zaharat, leziune
responsabila, tipul de sindrom coronarian acut, macroitoza) pentru aceste evenimente. In
primul studiu, mortalitatea intraspitaliceasca din interndrile analizate, a atins rata de 10% fata
de 0% din grupul martor (p=0.056) (17). PLWH si SCA au avut semnificativ mai multe
MACCE cumulate decat grupul martor: la 30 de zile (26.6% vs. 7%, p=0.021), la 180 de zile
(22.5% vs. 7%, p=0.044), respectiv 360 de zile (25% vs. 6.9%, p=0.029). Literatura
raporteaza rezultate diferite din acest punct de vedere, anumite studii ardtand ca riscul
intraspitalicesc al MACCE la PLWH este similar pacientilor HIV negativi, insad riscul de
recurentd a evenimentelor ischemice si rata de reinterndri pentru decompensari ale
insuficientei cardiace, dupa un episod de sindrom coronarian, este mai mare la persoanele ce
traiesc cu HIV (10). Alte studii au ardtat cd nu exista diferente intre PLWH si SCA si
martori, In ceea ce priveste aparitia angorului postinfarct (14), mortalitatea la 30 de zile (14),
MACCE la 12 luni (5) sau supravietirea la 20 de luni (18). Dintre potentialii predictori
independenti analizati pentru MACCE la 30 de zile si la 360 de zile s-a remarcat un efect
semnificativ statistic al diabetului zaharat asupra MACCE la 360 de zile (OR 3.927, 95% CI
1.310-11.772, p=0.015) si o tendinta pentru acelasi fapt la pacientii cu infectie cu HIV (OR
2.591, 95% CI 0.845-7.947). In al doilea studiu s-a pus in evidentd o rati mai mare a
mortalititii intraspitalicesti la pacientii cu nadir CD4+ < 200 celule/mm? fatid de grupul
martor (14.81% vs. 5.26%), diferentd nesemnificativa din punct de vedere statistic. Desi la 30
de zile postexternare s-au inregistrat mai multe MACCE cumulate (26.08% vs. 11.11%),
respectiv rate mai mari de recurente ale SCA (8.69% vs. 5.55%), de interndri pentru
insuficienta cardiaca (8.69% vs. 5.55%), de decese de cauza cardiovasculara (4.34% vs. 0%),
aceste diferente sunt fara semnificatie statistici. Analiza MACCE la 180 de zile a aratat

rezultate surprinzatoare si anume: recurente ale SCA mai putine la pacientii cu nadir CD4+ <
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200 celule/mm? (4.8% vs. 21.1%), interndri mai putine pentru insuficientd cardiacd (0% vs.
15.8%), mai putine decese de cauzd cardiovasculard (0% vs. 4.8%), diferente fara
semnificatie statisticd. Sumand toate MACCE la 180 de zile si analizind comparativ
variabilele discrete, se remarca diferentd semnificativa statistic (4.76% vs. 42.1%, p=0.004).
Nu am putut gasi o explicatie pentru acest lucru. Urmarind mai departe evolutia acestor
pacienti, la 360 de zile, s-au Tnregistrat rate aproximativ egale de MACCE cumulate (23.52%
vs. 26.66%), dar si rate asemandtoare ale fiecdrui eveniment advers in parte. Dintre
potentialii predictori independenti analizati in regresie logistica pentru MACCE la 30 de zile
si 360 de zile, niciunul dintre cei alesi nu au avut efect semnificativ statistic. Literatura
actuald aratd ca singurul predictor independent pentru recurenta sindromului coronarian este
infectia cu HIV per se si nu alti parametri analizati precum nadir CD4+, incdrcatura virala,

raportul CD4/CD8 sau durata infectiei cu HIV (10,19).
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6.

Concluzii generale

La 40 de ani de la aparitie, infectia cu HIV si SIDA, reprezinta si astazi o provocare

permanenta pentru toate specialitatile medicale.

Afectarea cardiacd reprezintd un capitol foarte important al patologiei asociate
persoanelor ce traiesc cu virusul imunodeficienter umane, motiv pentru care am
efectuat aceastd cercetare, demonstand ca medicul cardiolog trebuie sa fie membru al

echipei multidisciplinare, care sa asigure asistenta optima a acestor pacienti.

Studiul I a evidentiat faptul ca PLWH ce au dezvoltat sindrom coronarian acut, au o
prevalentd mai micd a factorilor de risc cardiovascular traditionali precum fumatul,
hipertensiunea arteriald, dislipidemia, diabetul zaharat, obezitatea, fatd de grupul

martor.

Acesti pacienti au mai frecvent forme de prezentare clinicd atipicd pentru sindromul
coronarian acut, iar diagnosticul predominant la PLWH este sindromul coronarian

acut fara supradenivelare persistenta de segment ST.

Comparativ cu lotul martor, PLWH au boala coronariana mai extinsa, apreciata prin
scorul SYNTAX. Scorurile specifice de risc si prognostic pentru sindromul

coronarian acut, GRACE si TIMI, au fost semnificativ mai mari la PLWH.

Mortalitatea intraspitaliceascd post sindrom coronarian acut a fost mai mare la
PLWH, acestia avand semnificativ mai multe evenimente adverse majore

cardiovasculare la 30, 180, respectiv 360 de zile.

Analiza corelatiei dintre statusul imun al pacientilor si profilul de risc cardiovascular
(studiul al doilea), a aratat ca nadirul limfocitelor CD4+ nu influenteaza profilul de
risc cardiovascular si nici parametrii biologici uzuali la PLWH ce au dezvoltat

sindrom coronarian acut.

PLWH cu status imun afectat au boald coronariand mai complexa, risc operator mai

crescut si risc mai mare de sangerari majore si minore la un an.
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9. Rata mortalitatii intraspitalicesti ¢ mai mare la PLWH cu nadir CD4+ < 200
celule/mm?, pe termen mediu prognosticul pare a fi mai sever la cei cu nadir CD4+ >
200 celule/mm?, iar pe termen lung numairul de evenimente adverse cardiovasculare

majore pare a fi similar in cele doud grupuri.

10. Cele doua studii releva necesitatea ca specialistul cardiolog sd participe inca de la
evaluarea initiald a PLWH, stabilind riscurile potentiale, conduita de urmat si mai ales

programul de monitorizare.
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7. Originalitatea tezei

Plecand de la premisa cd boala coronariand devine cea mai importantd afectiune
cardiovasculard la PLWH in térile dezvoltate (20) si cd literatura medicala internationald
oferd putine date cu rezultate variate in privinta caracteristicilor PLWH ce dezvolta sindrom
coronarian acut, am ales ca principala tintd a cercetdrii intersectia acestor patologii, infectia

cu HIV si sindromul coronarian acut.

A fost desfasurat un studiu multicentric de cohortd, caz-martor, retrospectiv,
observational, longitudinal din care au derivat doud studii ce au analizat particularitatile
clinice, biologice, imagistice, scoruri de risc, prognosticul pe termen scurt, mediu si lung si
influenta unor variabile independente la pacientii cu sindrom coronarian acut si infectie HIV.
Mai mult, in substudiul II am analizat si impactul statusului imun asupra evolutiei si
prognosticului acestor pacienti. Unul dintre punctele forte ale acestui studiu a fost
cuantificarea leziunilor coronariene prin scoruri specifice (SYNTAX), aratand ca PLWH cu
sindrom coronarian acut au afectare coronariand mai extinsd decit pacientii cu sindrom
coronarian acut fara infectie HIV documentatd, statusul imun evaluat prin nadir-ul
limfocitelor CD4+ avand contributie aparte Tn dezvoltarea leziunilor coronariene. Rezultatele
acestui studiu deschid noi cai in evaluarea riscului PLWH, a screeningului cardiovascular, a
preventiei primare, a evidentierii disfunctiei subclinice cardiace pentru stabilirea oportunitatii

administrarii medicatiei cardioprotectoare.

Din informatiile disponibilie pana la acest moment, lucrarea de fatd este singura din
Romania care abordeaza acest subiect, la nivel international existand studii de acest gen pe
cohorte mici de pacienti. Publicarea cazului diagnosticat cu “aorta de portelan”, afectiune
rard, a creat un interes deosebit in randul specialistilor, primind o serie de invitatii de a

prezenta sau modera sesiuni tematice in manifestari internationale de mare amploare.
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