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1. Scopul proiectului

Evaluarea ratei si structurii evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu NSTEMI in
Republica Moldova, a markerilor biochimici si instrumentali cu valoarea predictiva, inclusiv privind
dereglarea microcirculatiei coronariene, precum si a mecanismelor de evolutie a insuficientei
cardiace post-infarct

2. Obiectivele proiectului 2020-2023

I. Evaluarea ratei NSTEMI din numirul total de cazuri de sindrom coronarian acut in Republica
Moldova si verificarea respectarii reperelor diagnostice ale NSTEMI stipulate in ghidul Societatii
Europene de Cardiologie pentru managementul pacientului cu NSTEMI.

2. Evaluarea ratei i structurii evenimentelor cardiovasculare majore (mortalitatea, infarctul
miocardic non-fatal, accidentul vascular cerebral si angina pectorala instabila) la pacientii cu
NSTEMI comparativ cu STEMI pe perioada de supraveghere de 12 luni.

3. Evaluarea la admitere a panoului multimarker format din markerii inflamatiei, protrombozei,
disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ, NET-ozei si markerii noi ai injuriei celulare (copeptina,
cistatina C gi H-FABP (proteina de legare a acizilor grasi ai inimii) pentru identificarea predictorilor
semnificativi privind diagnosticul NSTEMI si paternul fiziopatologic al disfunctiei coronariene
microvasculare (paternul vasospastic, protrombotic, inflamator, embolic).

4. Evaluarea markerilor instrumentali inerenti rezonantei magnetice nucleare si coronaroangiografiei
cantitative privind diagnosticul NSTEMI si paternul disfunctiei coronariene microvasculare.

5. Evaluarea fezabilitatii diagnostice a indicilor sistemului de monitorizare a microperfuziei
periferice in timp real, PeriCam PSI, la pacientii cu NSTEMI si corelarea lor cu markerii biochimici
si instrumentali ai disfunctiei coronariene microvasculare.,

6. Evaluarea in studiul fundamental a mecanismelor compensatorii ale reactivitatii de efort a
miocardului si sistemului coronarian in infarctul miocardic pentru aprofundarea cunoasterii
fiziopatologice si demarcarea tintelor de prognoza si tratament patogenetic.

3. Rezultate planificate

Vor fi obtinute rezultate clinico-experimentale, care vor aprofunda intelegerea mecanismelor
fiziopatologice privind aparitia si evolutia NSTEMI. Vor fi selectate si recomandate metodele
instrumentale mai informative pentru diagnosticul si managementul NSTEMI, cat si markerii
metabolici cu valoare diagnostica sporita. Se va verifica in ce masurd se respecti reperele
diagnostice ale NSTEMI stipulate in ghidul SEC pentru managementul pacientilor cu SCA-NSTE.
Se vor acumula date necesare pentru a stabili rata si structura evenimentelor CVS majore la pacientii
cu NSTEML Vor fi acumulate date ajustate conditiilor Republicii Moldova pentru elaborarea unui
protocol ce tine de diagnosticul si managementul pacientilor cu SCA-NSTE. Ca rezultat se va
accelera trierea in camera de garda a pacientilor cu sindrom coronarian acut, se va imbunatati
diagnosticul si managementul pacientilor, va diminua indicatorul mortalititii prin IMA si rata
evenimentelor CVS majore. Vor fi obtinute dovezi privind caracterul modificarii functiei contractile
si lusitrope a miocardului in efort hemodinamic si neuroendocrin in IMA. Va fi elucidat rolul



contractiei si relaxdrii izovolumice in reglarea homo- si heterometrici a cordului. Vor fi evidentiati
indicii functionali cu valoare predictiva asupra severitdtii insuficientei cardiace si remodelarii
functionale a miocardului in IMA. Vor fi obtinute dovezi privind particularitatile reactivitatii
coronariene si vasculare periferice in IMA, care vor aprecia gradul de omogenitate a remodelarii
vasculare periferice si coronariene in evolutia post-infarct. Vor fi obtinute dovezi privind rolul
compensator al  fenomenului coronarian Vanhoutte reprodus in vitro prin actiunea
epoxieicosatrienelor. Vor fi obtinute dovezi privind efectul benefic cardiotrop al atenudrii
raspunsului inflamator prin administrarea IL-10 si am-TNFa, manifestat prin cresterea velocititii
maxime a contractiei si relaxarii izovolumice, a valorii indicelui Veragut si a functiei de pompa a
ventriculului stang. Va fi demonstrata capacitatea IL-10 si am-TNFa de a ameliora rispunsul inotrop
al miocardului la actiunea endotelinei-1. Va fi demonstratd capacitatea IL-10 si am-TNFa de a
ameliora sindromul ischemie-reperfuzie . Va fi demonstratd capacitatea IL-10 si am-TNFa de a
creste coronarodilatarea inerentd actiunii bradikininei, mediata prin receptorii B1. Va fi demonstrata
capacitatea IL-10 si am-TNFa de a micgora efectul vasoconstrictor al endotelinei-1 si angiotensinei
[I atat la nivelul inelelor izolate de aorta, cét si la nivelul sistemului coronarian.

4. Rezultatele obtinute

In urma analizei indicatorilor raportati de spitalele raionale din Republica Moldova s-a
constatat ca rata NSTEMI din totalul de IMA variazi semnificativ in diferite regiuni ale tarii: de la
21 pana la 70%. Totodatd, este necesar de mentionat ¢a in anul 2020 (perioada de varf a pandemiei
Covid-19) s-a determinat cea mai scizuta rati NSTEMI - 18.6%.

Pentru a cuantifica aderenta la recomandarile ghidului Societitii Europene de Cardiologie, dar
si pentru a oferi un mecanism de aplicare a oportunititilor de imbunatitire a managementului
pacientilor care se prezintd cu sindrom coronarian acut fari elevarea segmentului ST, ne-am propus
evaluarea urmitorilor indicatori de calitate recomandati de Societatea Europeana de Cardiologie:
(1) organizarea centrului; (2) strategia invaziva/de reperfuzie; (3) evaluarea riscului in timpul
spitalizarii; (4) tratamentul antitrombotic in timpul spitalizarii; (5) tratamentul de preventie
secundard indicat la externare; (6) satisfactia pacientului; (7) ajustarea riscului de mortalitate la 30
zile.

Organizarea centrelor de angioplastie coronarianid este conformi noilor cerinte ale SEC:
acestea dispun de hs-cTn pentru evaluarea pacientilor SCA-NSTE si se preteazi unui program
regulat de evaluare a calitatii. Cu toate acestea, desi troponina de sensibilitate inalti este disponibila
in centrele de infarct miocardic din tard, clinicienii nu folosesc pe larg acest test, recomandat spre
evaluare in primele 60 de minute de la prezentarea pacientilor cu SCA firi elevarea segmentului ST.

La capitolul strategie invazivé, indicatorii de calitate evaluati au fost: rata de pacienti cu
NSTEMI care beneficiaza de angiografie coronariani in primele 24 de ore de la diagnostic si
utilizarea accesului radial in cazul strategiei invazive. La evaluarea centrelor de angioplastie
coronariand implicate in studiu s-a determinat ca 79.4% dintre pacientii NSTEMI au beneficiat de
angiografie coronariand in primele 24 de ore, iar la 98.4% dintre pacientii abordati invaziv s-a
utilizat accesul radial.



Pentru estimarea riscului intraspitalicesc SEC propune determinarea ratei de pacienti la care s-a
evaluat FEVS inainte de externare si de cei la care LDL colesterolul s-a apreciat in timpul
spitalizarii. Studiul a elucidat ca aproape la toti pacientii NSTEMI (99.1%) FEVS a fost evaluata
inainte de externare, in timp ce titrele de LDL-colesterol s-au cercetat la 79.5% dintre pacienti.

in cadrul cercetarii am constatat ¢a scorul GRACE, instrument validat pentru stratificarea
riscului la pacientii cu NSTE-SCA, nu este pe larg folosit in practici de citre medicii clinicieni. In
urma calculdrii retrospective a scorurilor de risc am constatat ca cea mai mare parte a pacientilor s-a
incadrat in grupul de risc intermediar 40.9% (n=234), urmat de pacientii cu risc scazut, 32.1%
(n=175) si grupul de risc fnalt — 27% (n=150). Totodatd, am observat ci dintre pacientii cu scorul
GRACE =140, doar 67.4% au beneficiat de strategie invaziva in primele 24 de ore.

Un alt indicator relevant al managementului NSTEMI este tratamentul antitrombotic, si anume,
proportia de pacienti cu ..inhibare adecvatid a receptorului P2Y12”. Rezultatele studiului ne indica
ca 80.2% dintre pacientii cu NSTEMI au beneficiat de tratament cu inhibitor al receptorului P2Y12.

Tratamentul de profilaxie secundard a fost evaluat prin aprecierea indicatorilor de calitate
respectivi. Astfel, s-a determinat ca doar 27.9% dintre pacientii cu NSTEMI au primit la externare
indicatii  de tratament cu statine cu intensitate naltd (definite ca atorvastatina >40 mg sau
rosuvastatind >20 mg). O ratd mare dintre pacientii cu FEVS <40% au primit tratament cu
IEC/BRA (87.9%) si beta blocante (86.3%), ceea ce demonstreazd o bunid aderentd la aceastd
recomandare a ghidului SEC.

Ultimul indicator de calitate sugerat de catre SEC pentru a evalua managementul pacientilor cu
NSTEMI este rata mortalitatii la o luni de la spitalizare. In cadrul studiului acest indicator a fost de
6.0%, fiind mai mare decét rata raportata in studiul EORP NSTEMI (4.9% — tarile cu nivel scazut
de dezvoltare economicd si 1.5% —  tarile cu nivel inalt de dezvoltare economici). Si rata
mortalitatii intra-spitalicesti a fost mai mare in cadrul cercetdrii efectuate comparativ cu datele
studiului EORP-NSTEMI (4.2% vs 3,6%- tarile cu venit scdzut, 2,8% - térile cu venit mediu si
1.0% in tdrile cu venituri mari). Analizand indicatorii de calitate, putem concluziona ci centrele de
angioplastie coronariand evaluate sunt bine organizate si au o strategie invazivi eficientd. Se
recomanda folosirea troponinei de sensibilitate inalta pentru diagnosticul precoce NSTEMI,
Evaluarea riscului in spital este efectuatd la toti pacientii prin determinarea FEVS. In acelasi timp, la
acest capitol se recomanda o crestere a ratei de apreciere a LDL-colesterolului.

La evaluarea de ansamblu asupra tratamentului indicat se atestd cd cea mai mare parte dintre
pacientii NSTEMI beneficiazd de tratament antitrombotic adecvat, iar profilaxia secundard la
pacientii cu FEVS <40% este realizatd conform recomandarilor ghidului SEC in majoritatea
cazurilor. Este necesard o aderentd mai mare la recomandarea ghidului SEC de a administra statine
de intensitate inaltd pentru a reduce LDL colesterolul cu cel putin 50 % de la initial si/sau pentru a
atinge valoarea acestuia <1.4 mmol/.

Un alt obiectiv al studiului NSTEMI a fost evaluarea evenimentelor care se incadreaza in MACE
(mortalitatea, infarct miocardic repetat, AVC primar instalat, spitaliziri repetate din cauza
cardiovasculard) la 30 de zile, 6 luni si 12 luni. La externare, pacientii au avut MACE 7.9% (n=41),
incluzdnd mortalitatea intra-spitaliceasca de 4.2% (n=23), infarct miocardic repetat 2.4% (n=13) si



AVC 0.9% (n=5). In urma analizei comparative cu datele registrelor internationale de infarct
miocardic, am constatat ca structura MACE la externare a pacientilor evaluati este apropiata de cea
a studiilor GRACE si OPERA (studiul GRACE: rata mortalitatii - 5.9%, IM repetat — 2.0% si AVC-
1.0%; studiul OPERA - rata mortalitatii - 4.3%, IM repetat — 2.9% si AVC- 0.7%).

in acelasi timp, registrul FAST-MI, realizat cu o decadd mai tarziu, descrie o rati MACE mai
scdzutd, incluzand mortalitatea intra-spitaliceasca - 1.6%, IM repetat — 1.0% si AVC — 0.2%. Studiul
recent, EORP-NSTEMI, care a evaluat centrele de IMA in functie de nivelul de dezvoltare
economicd a tarii, la fel raporteazi o rata a mortalitatii intraspitalicesti mai buni, indicind o rati de
1.0% in tarile cu venituri mari, 2,8% - térile cu venit mediu si 3,6%- tirile cu venit scizut.

Rata cumulativa a mortalitatii produse pani la 30 zile a fost de 6.0%, fiind mai mare decit rata
raportatd in studiul EORP NSTEMI (4.9% — tdrile cu nivel sciizut de dezvoltare economici si 1.5%
— tarile cu nivel inalt de dezvoltare economici). La 6 luni de observare, rata mortalitétii prin
NSTEMI a ajuns la 10.2%, fiind mai mare decét rata descrisa de registrele de IMA europene
(FAST-MI - 6.3% si MINAP- 8.7%). Dupa 12 luni de la externare, rata cumulativi a mortalitatii a
fost de 12.8%, fiind mai scazuta decat rata de 14.9%, raportati de studiul SWEDEHEART si usor
mai mare decét rata de 11.6% din registrul OPERA.

Pentru realizarea obiectivului 3 a fost evaluat panoul multimarker format din 65 de markeri cu
referire la 6 entitdti fiziopatologice: inflamatie, disfunctie endotelial, stres oxidativ, hemostaza,
NET-oza, markerii noi ai injuriei celulare: copeptina, cistatina C si H-FABP (proteina de legare a
acizilor grasi ai inimii) si markerii remodelarii matricei extracelulare.

Raspunsul inflamator se impune prin elevarea mai evidentd a CRPhs (+670% ), TNF-a (+61%)
$i MPO (+156%) pe fundalul reducerii cu 51% a IL-10, citokina anti-inflamatoare.

Disfunctia endoteliala este marcati de elevarea fosfolipazei A2 (+88%), fragmentelor
endoteliale (+94%) si a angiopoietinei cu (+76%).

Activarea stresului oxidativ asociaz raspunsul inflamator accentuat si disfunctia endoteliala, iar
dialdehida malonica(DAM) si nivelul proteinelor oxidate avansat (PPOA) sunt markerii iminenti,
avand valori semnificativ mai mari decét lotul control : +61% si respectiv +67%.

Disfunctia hemostazei se estimeazi in contextul paternului protrombotic, iar markerii principali,
cu devieri notabile vs control au fost: monomerii de fibrina, MF (+102%), proteinele anticoagulante
C (-30%)si S (-46%), precum si inhibitorul activatorului plasminei (PAI)(+46%).

Fenomenul de NET-o0za este cert documentat la pacientii cu NSTEMI, fiind asociat cu o elevare
semnificativd a MMP-8 (+88%), elastazei neutrofilelor (EN) (+98%) si mieloperoxidazei (MPO)
(+151%), predictori importanti pentru diagnosticul si prognosticul NSTEMI cat sl 0 {inta terapeutica
importanta.

Din markerii noi ai leziunii celulare, Peptidul de fixare a lantultui de Miozina (CMyBP-C) a
elevat mult peste incrementul Cistatinei C si a H-FABP (proteina de fixare a acizilor grasi), fiind de
8,38 ori mai mare decét lotul de control, iar remodelarea matricei extracelulare a fost marcata de
cresterea galectinei-3(+67%) si a MMP-8 (+88%).

Prin urmare, evaluarea la admitere a panoului multi-marker format din markerii inflamatiei,
hemostazei, disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ. NET-ozei si markerii noi ai injuriei celulare
(copeptina, cistatina C si H-FABP), precum si corelarea lor infer-cluster a permis evidentierea



markerilor cu valoare predictivd privind diagnosticul NSTEMI si al disfunctiei coronariene
microvasculare. Astfel, in acest context prin valoare predictiva superioard se impun: fosfolipaza A2,
angiopoietina 2, microparticulele endoteliale, celulele progenitoare endoteliale si monomerii de
fibrind fata de dereglarea microcirculatiei coronariene; cMyBP-C ca marker al injurii necrotice a
miocardului si mieloperoxidaza, elastaza neutrofilelor si MMP-8 ca markeri ai NET-ozei cu valoare
prognostica.

Pentru a evalua microcirculatia coronariand in contextul NSTEMI au fost studiate
protocoalele RMN cardiace la 51 de pacienti diagnosticati cu NSTEMI, 24 dintre ei, respectand
criteriile de includere au fost inrolati in studiu. Conform diagnosticului final, stabilit in baza
modificdrilor specifice la RMN cardiaca: 41.7% dintre pacienti au avut modificiri RMN
caracteristice infarctului miocardic, iar 58.3% au fost diagnosticati cu patologie non-ischemic:
12,5% - cardiomiopatie hipertroficd (CMH), 33,3%- miocardita, 8.3%- cardiomiopatie dilatativa
(CMD), iar la 4,2% nu s-au identificat modificari specifice. Pacientii au fost divizati in 2 loturi: lotul
[, ischemic (n=10) a inclus pacientii la care s-a determinat fibroza subendocardicid cauzati de
afectarea coronariand microvasculara si lotul II, non-ischemic — pacientii la care s-a determinat
fibroza subepicardicd sau intramiocardicd produsd prin alte mecanisme fiziopatologice, non-
ischemice. In urma analizei comparative a loturilor am constatat ca lotul I (ischemic) include
pacienti mai in vérstd (62+4 vs 52+4 ani, p=0.008) si o proportie mai mare din ei sunt femei (60 vs
21.43%, p=0.05). Factorii de risc, comorbiditatile si datele electrocardiografice nu se diferentiaza
semnificativ intre loturi. Totodatd, nivelul troponinei a fost de 3 ori mai mare in lotul I (ischemic)
comparativ cu lotul opus (9.36+2.7 vs 3.05 £0.77), p<0.05. Ulterior, loturile au fost comparate in
functie de prezenta dereglarilor de perfuzie in repaos, ceea ce indici prezenta disfunctiei coronariene
microvasculare la momentul investigatiei. Am constatat cd afectarea perfuziei in repaos coreleaza
semnificativ cu leziunile subendocardice (x*=7,07, p=0.008). La 77.8% dintre pacientii cu fibroza
subendocardicd (clinic- infarct miocardic) s-a determinat si afectarea perfuziei in repaos la
momentul investigatiei, demonstrand persistenta DCM si dupd evenimentul acut. Totodata,
dereglarile de perfuzie , desi intr-o proportie mai mica (21.4%) au fost idenificate si la pacientii din
lotul 11, ceea ce sugereazd ca disfunctia coronariand microvasculard are o anumita implicare si in
fiziopatologia maladiilor non-ischemice (CMH, CMD sau miocarditd) care s-au prezentat clinic ca
NSTEMIL

in concluzie, am constatat ci la toti pacientii cu NSTEMI confirmat prin RMN cardiaci s-a
determinat fibroza subendocardica, iar la 78% dintre ei s-a atestat dereglarea ale microcirculatiei
coronariene.

Functia endoteliald periferica, evaluata prin aprecierea indicelui hiperemiei reactive (RHI) cu
ajutorul dispozitivului Endo-PAT 2000 a fost apreciata la 50 de pacienti cu NSTEMI, dintre care 37
de pacienti au fost inclusi in studiu. Functia endoteliala periferica a fost afectata in lotul pacientilor
cu NSTEML, indicand un RHI cu 19.9% mai mic in comparatie cu persoanele sanatoase (1.73+0.47
vs 2.01£0.69). Dintre pacientii evaluati, 48.7% cazuri au avut functia endotelialdi normali
(RHI>1.67), iar in 51.3% cazuri s-a determinat disfunctie endoteliald (RHI <1.67).

RHI s-a corelat robust cu markerul instrumental (RMN) si markerii circulanti: selectina E (r=-
0,773), MCP-1 (r=-0,744), Nox2 (r=-0,735), PhA2 (r=-0,714), 11-6 (=-0,686) si TNFa (r=-0,726)—



markerii inflamatiei si NO (r=0,824), FE (fragmentele endoteliale) (-0,821) si CEP (celulele
progenitoare endoteliale) (r=0,787) - markerii disfunctiei endoteliale.

Prin urmare, rata crescuta a afectarii microcirculatiei periferice la pacientii cu NSTEMI, precum
si corelarea robusta cu markerii principali ai disfunctiei microcirculatiei coronariene, evaluarea

disfunctiei coronariene microvasculare poate fi o metodd non-invazivi utili in diagnosticul
NSTEML.

Studiul fundamental a evidentiat mecanismele patogenetice inedite ale insuficientei cardiace
induse de infarctul miocardic izoproterenolic (IC), mecanismele compensatorii, precum si
particularitatile reactivitatii functionale a miocardului, sistemului coronarian si a raspunsului
vascular periferic la finalizarea perioadei de remodelare cardiacd post-infarct. Reglarea
homeometricd a cordului exceleaza prin efect inotrop negativ la actiunea ET-1, manifestat prin
diminuarea cu péna la 9% a presiunii sistolice si a debitului cardiac in varful stimularii
neuroendocrine. Aportul patogenetic al acestui fenomen in evolutia IC este confirmat prin faptul ci
aparitia rdspunsului inotrop pozitivi la sfarsitul remodelirii se impune prin ameliorarea functiei de
pompd a ventriculului sting, inclusiv in probele de efort cu volum si rezistentd. Afectarea relaxrii si
contractilitatii izovolumice a cordului manifestatd prin deprecierea cu pana la 26% a valorii
+dP/dTmax si -dP/dTmax este un mecanism cheie al IC, care pericliteazi adaptarea cordului la
suprasolicitarile hemodinamice, iar indicii functionali iminenti pot fi predictori fideli de prognoza.
Remodelarea cardiovasculard post-infarct angreneazi continuum-ul vas-cord-vas, astfel c4,
revirimentul contractilitatii, functiei lusitrope si de pompd a miocardului este asociatd cu
ameliorarea efectului coronarian Gregg si a reactivititii vasculare periferice. Drept dovada este
cresterea cu pand la 31% a rezervei functionale coronariene (RFC) la actiunea acetilcolinei,
bradikininei si adenozinei fira perturbarea coronarodilatirii mediate prin hiperpolarizarea mediei
musculare. Totodatd, s-a decelat o relaxare mai concludentd a platoului constrictor fenilefrinic al
inelelor izolate de aortd la stimularea parasimpaticd. Evolutia IC se impune de asemenea prin
reducerea tolerantei miocardului la ischemie-reperfuzie si a pragului anti-aritmic la actiunea
excesului de calciu. Presiunea telediastolica a ventriculului stang (VS) eleveaza semnificativ atat pe
perioada ischemiei, cat si a reperfuziei cu pana la 61%, fapt ce se asociazd cu o restabilire mai
incompletd a capacitatii VS de a dezvolta presiune in sistola. Remarcabil, ca pretratarea cordului
izolat izovolumic cu ET-1 a periclitat capacitatea de restabilire functionala a miocardului in
conditiile de redresare a fluxului coronarian, iar pretratarea cu epoxieicozatriene, derivati ai acidului
arahidonic metabolizat prin citocromul P450, dimpotrivd, a rezultat in efect opus, fapt ce
consemneazd relevanfa mecanismului decompensator si, respectiv, compensator, precum si a tintelor
terapeutice. Importantd in plan conceptual este si corelarea pragului anti-aritmic al cordului cu
fezabilitatea fenomenului coronarian Gregg si rezistenta anti-ischemici a miocardului, astfel ci
reculul fata de control a timpului de aparitie extrasistoliei ventriculare si a fibrilatiei ventriculare cu
pana la 38% se reduce cu pand la 56% in conditiile cresterii RFC la actiunea acetilcolinei si
adenozinei si diminudrii presiunii telediastolice a VS. in plus, pe perioada remodeldrii post-infarct a
miocardului creste cota coronarodilatdrii a bradikininei dependenti de endoteliu, deci mediati prin
receptorii Ba.

5. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute



imbunatatirea managementului NSTEMI in baza lacunelor identificate in cadrul cercetdrii are un
impact social si economic evident. Utilizarea pe larg a troponinei inalt sensibile va creste acuratetea
diagnostica a NSTEMI si va facilita externarea in siguranti a pacientilor fara SCA, fiind astfel redus
numarul de spitalizari, cat si timpul aflarii pacientilor in unitatea de primiri urgente. Utilizarea
scorului GRACE va permite identificarea beneficiarilor reali ai revascularizirii precoce sau
amanate, fapt ce va contribui la imbunatitirea prognosticului pacientilor cu NSTEML, iar in plan
economic, vor fi reduse costurile legate de angiografiile/angioplastiile coronariene de urgenta la
pacientii cu risc scdzut si costurile spitalizirilor repetate sau stationdrii de duraté a pacientilor cu risc
inalt. Tmbunatatirea profilaxiei secundare prin administrarea statinelor de intensitate inalti va
ameliora prognosticul pacientilor NSTEMI si va reduce rata evenimentelor cardiovasculare majore.

Sunt aduse dovezi importante privind reperele patogenetice consolidate prin exegeza diferitor
markeri biochimici si instrumentali cu valoare diagnostica asupra deregldrii microcirculatiei
coronariene la pacientii cu NSTEMI. Este completat apanajul conceptual vizavi de suportul
diagnostic al paternului endotelial-alterativ si protrombotic al acesteia. Sunt elucidate mecanismele
patogenetice prin care raspunsul inflamator accentuat pericliteaza remodelarea post-infarct a
miocardului i exacerbeazi evolutia insuficientei cardiace. Este demonstrati fezabilitatea
continuumului vascular la conotatia disfunctia endoteliald, datd fiind corelarea stransi intre
disfunctia endoteliala periferica si coronarian. Implementarea metodei Endo-PAT in diagnosticul
indirect $i non-invaziv al disfunctiei endoteliale coronariene va limita utilizarea metodelor
diagnostice invazive costisitoare si ofensive

Rezultatele obtinute au demonstrat ci remodelarea post-infarct a miocardului la pacientii cu
NSTEMI cu risc cardiovascular intermediar si mic in perioada de polarizare a macrofagelor,
manifestata prin expresia maximald a macrofagelor anti-inflamatoare de tip 2, deci dupa 72 ore de la
debut are o evolutie benefici la distanta de 6 luni conform datelor EcoCG si tolerantei la efort fizic.
Plauzibil de admis ca acest reviriment mai accentuat, comparativ cu evidentele obtinute la pacientii
cu revascularizarea <72 ore, este datorat declinului intensitatii raspunsului inflamator si a stresului
oxidativ care incepe dupa primele 5 zile ale fazei acute a infarctului. Remodelarea functionald post-
infarct a miocardului exceleaza prin afectarea hetero- si homeometricd a cordului cauzati de
periclitarea contractiei si relaxdrii izovolumice a ventriculului stang, iar indicii +dP/dTmax si -
dP/dTmax sunt predictori functionali veritabili. Dezvoltarea raspunsului inotrop negativ al
miocardului la actiunea endotelinei 1 este un factor patogenetic ce contribuie concludent la
exacerbarea insuficientei cardiace post-infarct in probele de efort hemodinamic si neuroendocrin.
Actiunea Ang 1-7 se impune prin efect benefic asupra reactivitafii de efort a cordului si a
fenomenului coronarian Gregg, manifestirile principale fiind cresterea valorii indicilor +dP/d Tmax
si -dP/dTmax cu pana la 26%, majorarea rezervei functionale coronariene colinergice cu 16%,
precum si limitarea declinului fluxului coronarian la actiunea ET-1 si Ang I1 cu pana al 11%.

Infrastructura de cercetare utilizati in cadrul proiectului

A fost utilizata infrastructura IMSP Institutul de Cardiologie, respectiv a sectiilor clinice de
cardiologie interventionald, sala de cateterism, laboratorul clinic, Dispensarul cardiologic cat si
infrastructura din cadrul Spitalului polivalent Novamed: sectia de primire urgente, sala de



cateterism, cabinetul de diagnostic prin rezonanta magneticd nucleara si laboratorul de diagnostic
clinic.

7. Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementirii proiectului

In cadrul national s-a colaborat cu laboratorul central al USMF ,N.Testemitanu” (Acord de
parteneriat nr.5 din 10.10.2019) si Spitalul Polivalent Cardiomed SRL (Acord de parteneriat nr.2
din 10.10.2019).

La nivel international s-a colaborat cu: Spitalul Universitatii Skane din Lund, Suedia (Acord de
parteneriat nr.l din 08.10.2019): Universitatea de Medicind Ludwig-Maximilian si Societatea
Stiintificd Max-Planck (Acord de parteneriat nr.3 din 08.10.2019); Universitatea Sapienza din
Roma (Acord de parteneriat nr.4 din 17.10.2019) si cu Societatea Europeana de Cardiologie in
cadrul proiectului EURObservational Research Programme (EOPR) conform contractului de
colaborare.

8. Dificultitile in realizarea proiectului

Medicii din domeniul cercetdrii concomitent cu realizarea proiectelor de cercetare din
Programul de Stat indeplinesc o activitate curativd avand aceeasi sarcind (numarul de pacienti
tratati, consultati) ca si medicii practicieni; suplimentar dansii elaboreazd, actualizeaza si
implementeazd metode noi de diagnostic si tratament, pregitesc ghidurile nationale pentru toate
nozologiile, organizeaza conferinte clinice, conferinte stiintifice, pregitesc publicatii de specialitate,
participd la pregitirea cadrelor etc., insd sunt platiti cu un salariu mai mic. Aceastd abordare
discriminatorie fatd de medicii care efectueaza activitate curativa trebuie neaparat corectata.

Nu se respectd cerintele stipulate in Hotédrarea de Guvern nr.53 din 05.02.2020 ,,Cu privire la
aprobarea Metodologiei de finantare institutionala a organizatiilor de drept public din domeniul
cercetdrii si inovdrii”. Ca exemplu, cuantumul care a fost repartizat Institutului de Cardiologie pana
in anul curent a fost mult mai mic decat prevederile regulamentului si achitat institutiei cu mari
retineri. In acest context, mentiondm necesitatea cresterii finantarii institutionale pentru domeniul
cercetarii.

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de publicatii

Vezi Anexa 2
10. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de prezentiri la foruri stiintifice
» Manifestari stiintifice internationale (in strainitate)

1. Mihaela Munteanu, doctor in stiinte medicale, ESC Congres 2020, 29 August- 01 September,
2020, Amsterdam, Diagnostic and prognostic value of neopterin and RNA-ase in patients with
STEMI and NSTEMI.

2. Simionov Lilia, doctor in stiinte medicale, 88th European Atherosclerosis Society (EAS) Virtual
Congress 2020, October 04-07, 2020, The influence of nebivolol plus ramipril vs nebivolol
combined with amlodipine and ramipril on oxidative stress in patients undegroing coronary
angioplasty.



10.

11.

12.

13.

14.

Mihaela Ivanov, 8th European Atherosclerosis Society (EAS) Virtual Congress 2020, October
04-07, 2020, Acute vascular effects of the ang 1-7 in endothelial dysfunction.

Popovici lon, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, al 59-lea Congres National
de Cardiologie, Romania 16-19 septembrie 2020, Noutdti in tratamentul interventional al DSV.
(comunicare orald)

lvanov Victoria, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator, Al 40-lea congres
national de gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestivi. GASTRO 2021, 13-15 mai
Mamaia, Romania. Cardiovascular risk profile in patients whith non-alcoholic fatty liver
desease. (comunicare orald)

Popovici Mihail, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, academician al ASM,
Al 61-lea Congres National de Cardiologie, Romania, 21-24 septembrie 2022, Ang 1-7
amelioreaza toleranta miocardului la ischemie si reperfuzie periclitatd de Thapsigargin (poster)
Ciobanu Lucia. doctor habilitat in stiinte medicale, Al 61-lea Congres National de Cardiologie,
Romania, 21-24 septembrie 2022. Rolul RMN cardiace in evaluarea disfuctiei coronariene
microvasculare la pacientii cu NSTEMI fara obstructia arterelor coronare (poster)

Sorici Galina, cercetator stiintific, Al 61-lea Congres National de Cardiologie, Romania, 21-24
septembrie 2022. Afectiunea cardiacd la pacientii COVID-19 in faza postacuti (poster)

Popovici Mihail, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, academician al ASM,
Al 61-lea Congres National de Cardiologie, Romania, 21-24 septembrie 2022. Beneficii cardiace
ale IL-10 comune pentru diferite modele experimentale de insuficienti cardiaca (poster).

Cobet Valeriu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar. Frontiers in Cardio
Vascular Biomedicine 2022. Sixth Congress of the ESC Council on Basic Cardiovascular
Science. 29 April - 1 May 2022, Budapest — Hungary. Ang 1-7 mitigates the thapsigargin
induced lowered myocardium tolerance to ischemia and reperfusion (poster).

Cobet Valeriu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar. Frontiers in Cardio
Vascular Biomedicine 2022. Sixth Congress of the ESC Council on Basic Cardiovascular
Science. 29 April - 1 May 2022, Budapest — Hungary (poster)

Mihaela Munteanu, doctor in stiinfe medicale, Al 62-lea congres National de Cardiologie,
Romania, 20-23 septembrie 2023, Disbioza, inflamatia si stresul oxidativ- interfata
proaaterogena in boala arteriala perifericd™ (poster).

Lucia Ciobanu, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetitor, Al 62-lea congres
National de Cardiologie, Romania, 20-23 septembrie 2023, Panoul Multi-Marker la pacientii cu
NSTEMI si predictia mortalitatii cardiace la distanta de 1 an (poster).

Mihaela Munteanu, doctor in stiinte medicale, Al 62-lea congres National de Cardiologie,
Romania, 20-23 septembrie 2023, Factori de prognozi a mortalitdtii intraspitalicesti NSTEMI
(poster).

- Mihaela Munteanu, doctor in stiinte medicale, ESC Congres 2023, Amsterdam Onsite and

online, 25-29 August, Circulating NETosis markers in NSTEMI and predicting of 1-year cardiac
death (ePoster)

» Manifestéri stiintifice internationale (in Republica Moldova)
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A

Congresul VII al Societtii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationala, 9
— 10 octombrie 2020

Conferinta interdisciplinard cu participare internationali CARDIO FORUM 2023, 20 martie,
2023.

Ivanov Victoria, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, Congresul VII al
Societdtii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald, Chisinau, 9-10
octombrie 2020; Dislipidemiile 2020: 5 noutiti de memorizat (comunicare orala).

Surev Artiom, doctor in stiinte medicale, Congresul VII al Societtii Cardiologilor din Republica
Moldova cu participare internationald, Chisindu, 9-10 octombrie 2020 Angioplastia coronariana
complexd in infarctul miocardic acut fara elevarea persistenta de segment ST (Caz clinic.
comunicare orala).

Abrag Marcel, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar, Congresul VII al Societatii
Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald, Chisiniu, 9-10 octombrie
2020; Prima experientd TAVI in Republica Moldova (comunicare orala).

Ivanov Victoria, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, Zilele gastroenterologiei
Timigorene la Chisindu, cu participare internationald, Chigindu, 25-26 octombrie, 2021.
Evaluarea fibrozei hepatice avansate la pacientii cu diferite subtipuri ale bolii ficatului gras
metabolic asociate (comunicare orali)

Manifestari stiintifice nationale

Ivanov Victoria, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, Conferinta organizata
in cadrul Societatii de Cardiologie pentru medicii de familie, 04 martic 2021. Cine este
pacientul pentru rosuvastatina compensatd? (comunicare orala).

Popovici lon, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, Conferinta stiintifica
dedicatd Zilei mondiale a inimii:,,Provocari in revascularizarea coronariani primard a
pacientului cu STEMI”, 30 septembrie 2021, Chisindu, tema: Revascularizare in IMA cu
leziuni coronariene complexe (raport oral)

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect

Popovici lon, diploma de merit pentru coordonarea stiintificd a tezei de doctor de excelenta de
gradul Il ., Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: indicatii farmacologice si
interventionale™ autor Anna Moiseeva, in cadrul concursului ., Teza de doctorat de excelentd a
anului 20217
Ivanov Victoria, diploma de onoare a MEC de Ziua internationald a femeilor si a fetelor din
domeniul stiintei, 2021
Ciobanu Lucia, diploma de onoare a MEC de Ziua internationala a femeilor si a fetelor din
domeniul stiintei, 2021
Munteanu Mihaela, locul IT pentru lucrarea cu tema ,, Ang 1-7 amelioreazi toleranta miocardului
la ischemie si reperfuzie periclitata de Thapsigargin” prezentata la al 61-lea Congres National



de Cardiologie, Romania, 21-24 septembrie 2022.

5. Popovici Mihail, Diploma de excelentd a Academiei de Stiinti

6. Popovici Mihail, Medalia ,,Meritul Stiintific”, clasa a I[I-a, Sedinta festivd a ASM de totalizare a
anului stiintific 2022

7. Popovici Mihail, Diploma Ministerului Educatiei si Cercetarii in contextul Zilelor Stiintei,2022

8. Munteanu Mihaela, diplomad de onoare a MEC de Ziua internationala a femeilor si a fetelor din
domeniul stiintei, 2023

12. Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media:
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
Popovici lon, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor

L]

Interviu de Ziua Internationala a Chirurgilor, invitat in platoul iSanatate la PRO TV.
https://protv.md/isanatate/de-ziua-internationala-a-chirurgilor-doi-dintre-cei-mai-
valorosi-si-experimentati-medici-din-tara-noastra-au-fost-prezenti-in-studioul-i-
sanatate-video---2579653.html

Reportaj ,,O sansd la viatd” dedicatd interventiilor endovasculare in malformatiile
congenitale, la Canalul Primul in Moldova. https://primul.md/o-sansa-la-viata

Reportaj ,, Pentru o inima sidndtoasa”, canalul TV8 https:/tv8.md/2020/10/10/video-
zeci-de-micuti-din-r-moldova-vor-beneficia-de-operatii-efectuate-de-cardiologi-ilustri
Interviu pentru emisiunea ,,Reporter pentru sanitate™, 25 octombrie, 2022. Mihai
Popovici - Omul Inimii.
https://www.youtube.com/watch?app=desktop&v=Y9OrlktlwL0

INTERVIU pentru NordNews: lon Popovici: ,,Baltiul are pentru prima dati un spital
modern, cu toate specialitatile integrate”, 13 ianuarie 2023
https://nordnews.md/interviu-ion-popovici-baltiul-are-pentru-prima-data-un-spital -
modern-cu-toate-specialitatile-integrate/

Reportaj pentru TVN: INIMICI la a 20-a editie. La Balti vor fi posibile interventiile
non-invazive la cord, la NOVAMED, 02 mai, 2023
https://tvn.md/video-inimici-la-a-20-a-editie-la-balti-vor-fi-posibile-interventiile-non-
invazive-la-cord-la-novamed/

13. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023 de
membrii echipei proiectului

I. Artiom Surev, teza de doctorat cu titlul Particularititile tratamentului interventional al
infarctului miocardic acut fara supradenivelarea segmentului ST", conducator stiintific Lucia
Ciobanu, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetitor si Mihail Ciocanu, doctor
habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

2. Munteanu Mihaela, teza de doctorat cu titlul ,, Raspunsul inflamator la pacientii cu infarct
miocardic acut pe perioada dezvoltdrii remodeldrii adaptive si patologice a miocardului",
conducator stiintific Lucia Ciobanu, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetitor si
Valeriu Cobet doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar



14, Materializarea rezultatelor obtinute in proiect

Rezultatele obtinute sunt incluse in algoritmul diagnostic si prognostic aplicat in gestionarea
pacientilor cu NSTEMI in limita IMSP Institutul de Cardiologie si Spitalul polivalent Nova-
Med, fiind incluse in protocolul clinic institutional de diagnostic $i management al NSTEMI.
Evidentele stiintifice cruciale sunt implementate in programul curricular al catedrei de
fiziopatologie si fiziopatologie clinici a USMF | Nicolae Testemitanu™ (Certificat de Inovator
nr.5902 si Certificat de Inovator nr.5903 din 06.05.2022).

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei

Membrii echipei au tratat cca 50% din pacientii spitalizati in clinica Institutul de Cardiologie,
astfel au adus beneficiu economic care depaseste de multe ori suma alocatd de ANACEC pentru
realizarea proiectului respectiv.

l.

Popovici Mihail, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, academician al
ASM a participat in calitate de:

membru al Comisiei Guvernamentale pentru decernarea Premiului National de Stat.

expert evaluator (2020-2023) in cadrul Comitetului stiintific pentru organizarea congreselor
anuale ale Societatii Europene de Cardiologie .

membru al consiliilor redactionale ale revistelor stiintifice internationale: ,,Kapauonorus™,
wEBpasuiicknii  Kapamonorumuecknii  JKypnan”  (Federatia  Rusd), ,,Vkpauuckwii
kapaunonorudeckui kypHan” (Ucraina), Pauvonanshas Qapmakorepanust B Kapaumonoruu
(Federatia Rusa).

membru al consiliilor redactionale a revistelor stiintifice nationale: ,,Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Sectia Stiinte Medicale”, ,,Sanatate Publica, Economie si Management in
Medicind™, ,,The Moldovan Medical Journal” (Moldova).

in calitate de presedinte a organizat sedintele anuale ale Societatii Cardiologilor din
Republica Moldova (5 sedinte/an) si 2 foruri internationale: Congresul VII al Societitii
Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald, 9 — 10 octombrie 2020 si
Conferinta interdisciplinard cu participare internationala CARDIO FORUM 2023, 20 martie,
2023.

a prezentat comunicdri la Congresul Societdtii Europene de Cardiologie si a Societatii
Romine de Cardiologie;

Mezxaynapoanas koH(pepenuus «CropHble W HepelEHHBIE BOMPOCH! Kapauojoruu 2022
19-20 oxtabpa 2022 roga. Moderator al sesiunii «CriopHble u HepelEHHbIE BOMPOCHI
KapJAHOJIOruy 1».

X Espaswuiickuii koHrpecc kapauonaoros, 16-17 mas 2022 r. Moderator al sesiunii «COVID-
19 u cepueuno-cocyaucTeie 3aboeBaHUs»

A participat la numeroase lecturi academice organizate de catre Academia de Stiinte a
Moldovei.

Este conducator stiintific a 3 teze de doctor in stiinte medicale.

Ivanov Victoria, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor
a fost referent in cadrul seminarului stiintific de profil la aprobarea tezelor de doctorat:



- 09.02.2021, Discutarea si aprobarea tezei de doctor in stiinte medicale a studentului-
doctorand Andrei Braniste cu tema: ,Insuficienta cardiacd cardiomiopatica: particularititi
patogenetice si clinico—evolutive™ (specialitatea: 321.03 Cardiologie).

- 18.05.2021, Discutarea si aprobarea proiectului de cercetare si a temei tezei de doctor in
stiinte medicale a studentei-doctorande Bursacovschi Daniela cu tema .Modificiri
cardiovasculare induse de tratamentul antitumoral in cancerul de glanddi mamars”
(specialitatea: 321.03 Cardiologie).

- 24.10.2023, Discutarea si aprobarea proiectului de cercetare si a temei tezei de doctor in
stiinte medicale a studentei-doctorande Ecaterina Pasat cu tema: Tratamentul interventional
al stenozei de valva aortica la varstnici (specialitatea: 321.03 Cardiologie), 09.11.2022

a fost membru al Comisiei de doctorat pentru sustinerea tezei de doctor habilitat in stiinte
medicale a dnei Munteanu Oxana, cu tema : Manifestdrile clinico-imagistice , functionale si
microbiologice in brongectazii la adult, (specialitatea: 321.01 Boli interne (Pulmonologie),

a fost consultant stiintific in realizarea teza de doctor habilitat in stiinte medicale a doamnei
Angela Peltee, cu tema .Boala ficatului gras nonalcoolic: optiuni de diagnostic si de
conduitd terapeutica” (specialitatea 321.01 Boli interne (Gastroenterologie, Hepatologie),
19.06.2023

a efectuat recenzie la sustinerea tezei de doctor in stiinte medicale a dnei Dogot Marta cu
tema: "Raspunsul clinic la clopidogrel in functie de polimorfismele genei CYP2C19 la
pacientii coronarieni dupa implantare de stent farmacologic" in cadrul sedintei Seminarului
Stiintific de profil, Program de doctorat 321.03 — Cardiologie, Departamentul Medicina
Interna, Disciplina de sinteze clinice a I[P USMF | Nicolae Testemitanu” spre sustinere la
sedinta Seminarului Stiintific de profil, Profilul: 321. Medicina generald, Specialitatea
321.03. Cardiologie si cardiochirurgie

a participat anual la mai multe congrese nationale si internationale: Congresul Societatii
Cardiologilor din Republica Moldova, Congresul national al Societitii Romine de
Cardiologie, Congresul Societatii Italiene de Cardiologie, Congresul Asociatiei Nationale a
Medicilor Cardiologi Ospedalieri, Congresul Societitii Europene de Cardiologie s.a.

A fost moderator la Conferinta stiintifico-practiva cu participare internationald : Dovezi
stiintifice ale eficacitatii monacolinei K in normalizarea nivelului de colesterol, 22.03.23

A fost Prezentator la ciclu de lectii interdisciplinare pentru cardiologi si medici de familie cu
genericul Dislipidemiile si riscul cardiovascular, 2023.

3. Valeriu Cobet, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar.

Membru al Comisiei de experti in Medicind a ANACEC din 2018.

Presedinte al Seminarului stiintific de profil medico-biologic din USMF (Profilul: 312.
Fiziologie: Specialitatea: 312.01. Fiziologie normali si patologica Profilul: 315, Biochimie si
biologie moleculara: Specialitatile: 315.01. Biochimie medicald; 315.02. Biologie
moleculari si genetica medical).

Presedinte al Comisiei de doctorat pentru sustinerea tezei de dr.st.med., a dlui Vizdoaga
Anatolie din 22.12.2021.

Membru al Consiliului stiintific specializat de sustinere a tezei de dr.st.med., a dnei Sarbu
Oxana din 28.09.2022.
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4. lon Popovici, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetitor, a participat:
* organizator, moderator si raportor in cadrul conferintelor anuale ale Societatii de Cardiologie
si Radiologie Interventionali din Moldova
* aparticipat in calitate de moderator si prezentator la urmatoarele intruniri:
- Congress of Endovascular Therapies and minimally Invasive Cardiac Surgery. 2021 East
meets West. Perioada: 7-9 Octombrie 2021, Bucuresti, Romania.
- Webinar ,,Angioplastia carotidiana”, sustinut de Eximia Medical si Terumo Interventional
Systems.
- Webinar ,Rolul Imagisticii si Fiziologiei Intracoronariene in ghidarea Angioplastiei”,
organizat de Societatea Romana de Cardiologie Interventionala. (06.05.2021).
- Webinar ,,PCI for calcified lesions” (14.10.2021)
- Conferinta internationald dedicatd abordarii interventionale a pacientului complex (11-12
februarie 2022 CHIP) Bucuresti, Romania.
- in calitate de moderator la I-ul Congres international ,,Tromboza cu sau fird limite”.
Chisinau, 7-8 octombrie 2022.
* A participat si a raportat lucrari in cadrul urmétoarelor intruniri:
- EuroPCR Course 2023, Tuesday, 16 May-19 May 2023, Paris — France
- CHIP Romania (Complex Higher-Risk (and Indicated) Patient), 4th Edition, March 3 1st-
April 1st 2023,Bucuresti
- Romanian CTO workshop 24-25 noiembrie 2023, Oradea
Recomandiri, propuneri.

Vedeti recomandarile din punctul 8.
Concluzii

Incidenta NSTEMI, cat si raportul STEMI/NSTEMI variazi de la 21,6 pana la 70% in diferite
centre de IMA din tara, decalaj ce poate fi cauzat de lipsa aderentei spitalelor la un algoritm unic
de diagnostic al pacientilor cu NSTEMI iminent Ghidului SEC. In acest context este de
mentionat utilizarea la scara diferitd a troponinelor inalt sensibile (hsTr) in diagnosticul primar al
SCA fara elevarea segmentului ST si a scorurilor de risc cardiovascular (GRACE) in vederea
stabilirii timpului de angioplastie. Astfel, determinarea obligatorie a hsTr la pacientii cu SCA
fard elevarea segmentului ST poate creste rata de diagnosticare a NSTEMI, iar aplicarea scorului
GRACE poate evidentia lotul de pacienti eligibili la angioplastic amanata (72-30 ore), care
impune o evolutie clinica si functionald mai buni a pacientilor comparativ cu timpul PCI <72 h.

Rata MACE la externare a fost de 7.9%. incluzand rata mortalititii in spital de 4.2%, infarct
miocardic repetat 2.4% si AVC 0.9%:; rata cumulativi a mortalittii la 30 de zile a atins 6.0 %;
la 6 luni - 10.2% si la 12 luni-12.8%. Indicatorii MACE evaluati sunt mai mari decit cei
raportafi de registrele europene recente de infarct miocardic. Mortalitatea crescuti a pacientilor
cu NSTEMI studiati este explicata in mare parte de faptul ¢ in centrele de IMA evaluate au fost
spitalizati mai multi pacienti cu risc inalt.

Evaluarea la admitere a panoului multi-marker format din markerii inflamatiei, hemostazei,
disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ, NET-ozei si markerii noi ai injuriei celulare



(copeptina, cistatina C si H-FABP), precum si corelarea lor inter-cluster a permis evidentierea
markerilor cu valoare predictivd privind diagnosticul NSTEMI si al disfunctiei coronariene
microvasculare. Astfel, in acest context prin valoare predictivd superioara se impun: fosfolipaza
A2, angiopoietina 2, microparticulele endoteliale, celulele progenitoare endoteliale si monomerii
de fibrind fatd de dereglarea microcirculatiei coronariene; ¢cMyBP-C ca marker al injurii
necrotice a miocardului; mieloperoxidaza, elastaza neutrofilelor si MMP-8 ca markeri ai NET-
ozei cu valoare prognostica.

in urma evaludrii prin RMN cardiaci doar 41,7% dintre pacientii care s-au prezentat cu NSTE-
MINOCA au avut infarct miocardic confirmat prin detectarea fibrozei subendocardice la RMN
cardiacd. La 77.8% dintre pacientii la care s-a confirmat infarctul miocardic, la evaluarea
perfuziei in repaos a fost detectata disfunctia coronariand microvascularid. Markerii RMN ai
dereglarii microcirculatiei coronariene (DMC) si fibrozei subendocardice se coreleaza robust cu
biomarkerii circulanti principali ai leziunii vasculare si remodeldrii matricei extracelulare, astfel
ca asa markeri ca PIIINP, CITR, CIIITP, MMP-8, NO, FE, CEP, Nox2, galectina 3 si MF pot fi
predictori ai DMC.

Aplicarea dispozitivul EndoPAT 2000 pentru aprecierea indicelui hiperemiei reactive (IHR) la
pacientii cu NSTEMI a decelat la 51.3% din pacienti valoarea IHR <1,67, fapt ce denot despre
dereglarea microcirculatiei periferice. Acest marker s-a corelat robust cu markerul dereglarii
microcirculatiei coronariene estimat prin RMN, precum si cu biomarkerii circulanti ai leziunii
vasculare, fapt ce indicd asupra relevantei continuum-ului vas-cord-vas, iar estimarea
componentei  periferice poate fi o oportunitate indirectd de apreciere a fezabilitatii
microcirculatiei coronariene.

Cercetarea fundamentald a evidentiat legititi importante ale remodelirii post-infarct a
continuum-ului vas-cord-vas si predictori de prognoza ai insuficientei cardiace post-infarct
corelative cu mecanismele compensatorii si decompensatorii iminente. Astfel, micsorarea
indicilor contractiei si relaxarii izovolumice (cu pand la 26%), raspunsul inotrop negativ la
actiunea ET-1, diminuarea rezervei functionale coronariene endoteliu dependente (cu pani la
31%) si a reculului acetilcolinic al platoului constrictor al inelelor de aortd sunt predictori ai
evolutiei ei precare. Extrapolarea evidentelor obtinute in cardiologia clinicd este {intita spre
utilizarea ca predictori de prognoza a indicilor EcoCG izovolumici (eg, accelerarea si decelarea,
sau timpul respectiv), markerilor de remodelare a vaselor periferice si dereglarii microcirculatiei
periferice, inclusiv indicele hiperemiei reactive estimat in studiul nostru prin metoda Endo-PAT.

e
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Anexa nr. |

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in cadrul proiectului stiintific din
Programul de Stat (2020-2023) cu titlul :
nEvaluarea markerilor instrumentali si biochimici in managementul pacientilor cu infarct
miocardic acut fird elevare de segment ST. precum si in aprecierea gradului de afectare
coronariand microvascularg”,
Cifrul proiectului 20.80009.8007.10.

REZUMAT

Scopul proiectului a fost : evaluarea ratei si structurii evenimentelor cardiovasculare majore la
pacientii cu NSTEMI in Republica Moldova, a markerilor biochimici si instrumentali cu
 valoarea predictiva, inclusiv privind dereglarea microcirculatiei coronariene, precum si a
" mecanismelor de evolutie a insuficientei cardiace post-infarct.

Cele 6 obiective de baza ale proiectului au fost realizate in cadrul unui studiu clinic
observational-analitic, unui studiu clinic prospectiv si unui studiu fundamental.

Cota NSTEMI din totalul de IMA variaza semnificativ in diferite raioane ale tarii: de la 21
pana la 70%. Lacunele principale evidentiate in managementul NSTEMI din institutiile de
infarct miocardic din tara sunt: utilizarea suboptimala a troponinei inalt sensibile; evaluarea
redusd a riscului la admitere pentru identificarea cazurilor de abordare invazivi precoce (79.4%
dintre pacientii NSTEMI au beneficiat de angiografie coronariana in primele 24 de ore);
administrarea insuficientd a tratamentului antiplachetar si a statinelor cu intensitate inalta pentru
o profilaxie secundara eficientd. La externare, pacientii au avut MACE 7.9% (n=41), incluzind |
mortalitatea intra-spitaliceasca de 4.2% (n=23), infarct miocardic repetat 2.4% (n=13) si AVC
0.9%. Rata cumulativa a mortalitatii la 30 de zile a atins 6.0 %: la 6 luni - 10.2% si la 12 luni-
12.8%. Mortalitatea crescutd a pacientilor cu NSTEMI studiati este explicatd in mare parte de
faptul cé in centrele de IMA evaluate au fost spitalizati mai multi pacienti cu risc inalt.

Evaluarea panoului multi-marker format din 65 de biomarkeri circulanti ce reflects
mecanismele si evenimentele patogenetice cheie ale NSTEMI (leziunea celulara, inflamatia,
disfunctia endoteliald si reendotelizarea, stresul oxidativ, hemostaza, NEToza) a evidentiat 9
predictorii principali de diagnostic: peptidul de fixare a lantultui C de miozina (CMyBP-C),
hsCRP, IL-1, IL-6, TNF-a, fragmentele endoteliale, monomerii de fibrina, mieloperoxidaza si
elastaza neutrofilica. Acesti biomarkeri au avut valoare predictiva notabild privind riscul MACE
la distanta de 12 luni.

Aplicarea rezonantei magnetice nucleare a demonstrat fezabilitatea diagnosticd a NSTEMI,
astfel ¢é in 100% cazuri s-a decelat prezenta fibrozei subendocardice a miocardului, precum si a
dereglarii microcirculatiei coronariene, fiind detectatd afectarea perfuziei miocardului in repaos
la 77.8% cazuri, iar corelatia acesteia cu gradul de fibroza fiind semnificativi.

Dereglarea microcirculatiei periferice evaluati cu ajutorul dispozitivului EndoPAT 2000 a fost
| constatata la 51.3% de pacienti cu NSTEML, iar indicele hiperemiei reactive s-a corelat robust cu
indicatorii dereglarii microcirculatiei coronariene detectati la RMN cardiaci cat si cu
biomarkerii circulanti.




Studiul fundamental realizat pe modelul de perfuzie a cordului izolat de sobolan si a inelelor
izolate de aortd a evidentiat mecanisme compensatorii $i decompensatorii inedite ale
insuficientei cardiace post-infarct cu rol de predictori si tinte de terapie patogenetica: efectul
inotrop negativ la actiunea ET-1, afectarea relaxarii si contractiei izovolumice, periclitarea
fenomenului coronarian Gregg si a reactivitatii vasculare periferice mediate de endoteliu,
mentinerea  coronarodilatirii  mediate de hiperpolarizare  (efectul bradikininei i
epoxieicozatrienelor).

SUMMARY

The aim of the study was the evaluation of the rate and structure of major
cardiovascular events in patients with NSTEMI in the Republic of Moldova, of biochemical
and instrumental markers with predictive value, including the dysregulation of coronary
microcirculation, as well as the mechanisms of evolution of post-infarction heart failure.

The 6 basic objectives of the project were achieved within an observational-
analytical clinical study, a prospective clinical study and a fundamental study.

The rate of NSTEMI in different AMI centers in Moldova vary in the range of 21-
70%. The main gaps highlighted in the management of NSTEMI there are: suboptimal use of
high-sensitivity troponin; reduced risk assessment at admission in order to identify cases of
early invasive approach (79.4% of NSTEMI patients benefited from coronary angiography in
the first 24 hours); insufficient administration of antiplatelet therapy and high-intensity statins
for effective secondary prophylaxis. MACE rate at time of hospital left was 7.9%, the in-
hospital mortality rate was 4.2%, recurrent myocardial infarction - 2.4% and stroke - 0.9%;
the cumulative 30-day mortality rate reached 6.0%; at 6 months - 10.2% and at 12 months -
12.8%. The increased mortality of the NSTEMI patients could be explained by the fact that
more high-risk patients were hospitalized in the evaluated AMI centers.

Evaluation of the multi-marker panel consisting of 65 circulating biomarkers
reflecting key pathogenetic mechanisms and events of NSTEMI (cell damage, inflammation,
endothelial dysfunction and re-endothelialization, oxidative stress, hemostasis, NETosis,
dysbiosis) revealed 9 main diagnostic predictors: peptide binding of myosin C chain
(CMyBP-C), hsCRP, IL-1, IL-6, TNF-a, endothelial fragments, fibrin monomers,
myeloperoxidase and neutrophil elastase. These biomarkers had significant predictive value
for MACE risk at a follow-up period of 12 months.

The application of cardiac nuclear magnetic resonance (CMR) demonstrated the
diagnostic feasibility of NSTEMI, so that in 100% of cases the presence of subendocardial
fibrosis of the myocardium was detected, as well as the dysregulation of coronary
microcirculation, identified in 77.8% of cases. Also, the impairment of myocardial perfusion
at rest correlates robustly with the degree of fibrosis. At the same time, CMR excels in its
ability to differentiate NSTEMI from various non-ischemic pathologies (eg, myocarditis,
dilated and hypertrophic cardiomyopathy).

Peripheral microcirculation dysregulation assessed by the Endo-PAT 2000 device
was found in 51.3% of NSTEMI patients, and the reactive hyperemia index correlated
robustly with the CMR marker and circulating biomarkers.




The fundamental study carried out on the perfusion model of isolated rat heart and
isolated aortic rings revealed novel compensatory and decompensatory mechanisms of post-
infarction heart failure with the role of predictors and targets of pathogenetic therapy, such as:
the negative inotropic effect on the action of ET-1, impairment of isovolumic relaxation and
contraction, impairment of coronary Gregg phenomenon and endothelium-mediated
peripheral vascular reactivity, maintenance of hyperpolarization-mediated coronary dilatation
(effect of bradykinin and epoxyeicosatrienes).
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Lucia, POPOVICI, lon, DANILA, Tatiana, DUMANSCHI, Carolina, FUIOR, Stela,
TOFAN, Victoria, MUNTEANU, Mihaela, LITVINENCO, Natalia, POPOVICI, Ion.
Managementul pacientilor cu infarct miocardic acut fira supradenivelarea de segment ST in
Republica Moldova. In: Buletinul Academiei de $tiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2023,
nr. 1(75), pp. 62-72. ISSN 1857-0011. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2023.1-
75.09 Categoria B

25. DANILA, Tatiana, CIOBANU, Lucia, MUNTEANU, Mihaela. Particularitatile hemostazei
in unele comorbiditati la patientii cu infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2023, nr. 1(75), pp. 118-
126. [SSN 1857-0011. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2023.1-75.16 Categoria B

4.4, in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucréri stiingifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. In lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrdrile conferintelor stiingifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1.1n lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)



1. CIOBANU, L., et al. Diagnostic and prognostic value of neopterin and RNA-ase in patients
with STEMI and NSTEMI. European Heart Journal, 2020, 41.Supplement_2: ehaa946.
1681. https://doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.1681

2. SIMIONOV, L. C,, et al. The influence of nebivolol plus ramipril vs nebivolol combined
with amlodipine and ramipril on oxidative stress in patients undegroing coronary
angioplasty. Atherosclerosis, 2020, 315: €237.IVANOV, M., et al. Acute vascular effects of
the ang 1-7 in endothelial dysfunction. Atherosclerosis, 2021, 331: ¢95.
https://doi.org/10.1016/].atherosclerosis.2020.10.746

3. IVANOV, M., et al. Acute vascular effects of the ang 1-7 in endothelial dysfunction.
Atherosclerosis, 2021, 331: €95. https://doi.org/10.1016/]j.atherosclerosis.2021.06.278

7.2.in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

I. SUREV, Artiom; GRIB, Andrei; MOISEEV, Ana. Analysis of risk factors of non ST
segment Elevation Myocardial Infarction in low and intermediate risk patients. In:
MedEspera. 2020. p. 218-218. http://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/11910

7.3. 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

. SUREV, Artiom, et al. Intermediate and low risc NSTEMI patients: immediate versus
delayed reperfusion. In: Congresul consacrat aniversdrii a 75-a de la fondarea Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu™. 2020. p. 267-267.
https://stiinta.usmf.md/sites/default/files/inline-
files/Abstract%20Book.%20CULEGERE%20DE%20REZUMA TE%20.pdf

2

. DICUSAR, Olga, et al. Sex differences in the clinical presentation and management of
patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction. In: Cercetarea in
biomedicind si sandtate: calitate, excelentd si performantd. 2021. p. 123-123.
http://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/19070

7.4. in lucrarile conferintelor stiingifice nationale
8. Alte lucriri stiintifice

8.1.carti

8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice



Anexanr. 3
Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.10

Anul Finantarea planificata Finantarea Executati Cofinantare
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 15182 I3llp
| 2021 15182 1516,9
2022 1518,2 1503,6
2023 1553,2 1510,1
Total 61078 6042,2
7/ )/
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data de 31 decembrie 2023)
Cifrul proiectului 20.80009.8007.10

Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023

Anexanr. 4

Lista executorilor, potentialul stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de cercetare pe
durata Programului de stat (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura executorilor la

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023

Nume, prenume Norma de
(conform contractului Anul ; o Data Data
' Nr " Titlul gtiintific | munca conform il ——
de finantare) nasterii : angajarii | eliberarii |
) contractului |
1. | Ciobanu Lucia 1980  |Cerc.st.coord. 0,5 03.01.20 03.01.22
B Todiras Mihail 1966 | Cerc.st.superior 0,5 03.01.20 31.12.23
3. | Popovici lon 1974 | Cere.st.coord. 0,5 03.01.20 03.01.22
4. | Moraru [on 1966 | Cerc.st.superior 1,0 03.01.20 31.12.23
5. | Panfile Elena 1965 | Cerc.st.superior 0,5 01.04.20 |03.01.22 |
6. | Dumanschi Carolina 1979 | Cerc.st.superior 1,0 03.01.20 31:12.23
7. | Dumanschi Carolina 1979 | Cerc.st.superior 0,25 03.01.20 31.12.20
8. Cercetator stiintific 03.01.22 0
Lisii Dorin L —— 1.11.23
0,5
9. | Fuior Stela 1971 03.01.20
' 31.12.23
Cerec.stiintific 0.5
10. | Litvinenco Natalia 1988 | Cerc.stiintific 1,0 03.01.20 31.12.23
11. | Litvinenco Natalia 1988 03.01.20
31.12.20
Cerc.stiintific 0,25
12. | Dragoi Doina 1988 | Cerec.stiintific 0,75 03.01.20 12.10.20
13. | Plugaru Ana 1987 | Cerc.stiintific 1,0 03.01.20 08.02.21
14. | Plugaru Ana 1987 03.01.20
08.02.21
Cerc.stiintific 0,5
15. 1990 0,75 03.01.20
Toma Boris 31.12.20
Cerc.stiintific 0,5 04.01.21
16. | Grosu Alexandru 1975 | Cerc.stiintific 1,0 02.07.20 01.01.22
1




17. | Popovici Tatiana 1956 | Cerc.stiintific 0,5 03.01.20 31.03.23
18. | Sorici Galina 1987 | Cerc.st.stagiar 0,5 03.01.20 01.01.22
19. | Calenici Eugeniu 1983 | Cerc.st.stagiar 0.5 03.01.20 01.01.22
20. | Dogot Marta 1989 Cerc.st.stagiar 0,5 02.03.20 05.02.21
21. | Arseni Evgheni 1994 | Cerc.st.stagiar 0,5 23.03.20 16.01.21
22. | Dicusar Olga 1991 Cerc.st.stagiar 0,5 02.03.20 11.10.20
Cerc.stiintific 1,0 12.10.20
0,25 31.12.20
23. | Gorohov Maria 1965 | Cerc.stiintific 0,5 01.08.20 05.11.21
24, | Surev Artiom 1986 Cerc.stiintific 0,25 04.01.2021 | 01.11.23
25. | Danila Tatiana 1992 Cerc.st.stagiar 0.5 01.08.20 31.12.20
1.0 04.01.21
26. | Tarita Dumitru 1986 Cerc.stiintific 0,5 01.08.20 01.11.23
27. | Moraru lon 1966 | Cerc.st.superior 0,5 01.08.20 31.12.23
28. | Jucovschi Constantin 1946 0.5 05.08.20
Chrs gauperion U 03.01.22 | 01.12.23
29. | Pasat Victoria 1950 Cerc.stiintific 0,25 05.08.20 01.01.22
30. | Tofan Victoria 1986 | Cerc.st.stagiar 0,5 04.01.21 02.10.21
0,5
03.01.22
. 31. | Tofan Victoria 1986 Cerc.stiintific 1,0 08.11.21 31.12.23
| 32. [ Jalba Eulita 1942 | Cerc.st.coordonator 1,0 15.07.21
| 0,5 05.11.21
| 33. | Rotaru Victoria 1976 Cerc.st. superior 0.5 15.07.21 03.01.22
| 34. | Tacu Lilia 1980 Cerc.stiintific 0,5 15.07.21 02.01.22
35. | Negru-Cemortan 1964 | Cerc.stiintific 0,25 15.07.21 31.12.23
Rodica
36. | Priscu Oxana 1977 | Cerc.stiintific 1,0 03.01.2023 | 31.12.23
37. | Gutan L. 1992 | Cerc.st.stagiar 0,5 03.01.2023 | 31.12.23
‘ Ponderea tinerilor (%) din numarul Iotq_l_.allexecgmrii'or conform proiectului 46,8 %

?/'/' L —

/

il de proiect //‘5/% / Popovici Mihail

T



Anexanr. 5

Formular privind raportarea indicatorilor in cadrul proiectului Programe de Stat
pentru perioada 2020 — 2023, cifrul 20.80009.8007.10

Rezultat Rezultat Rezultat
[ndicator 1 202 202202 202 |[ndicator 2 202 202 202 202 Indicator 3 2020 2021 20222023
e i e S e e |
Nr. de Nr. de brevete Procentul lucririlon76.1%{100% [75% [100%
cereri de obtinute in cadrul stiintifice  aplicate  fin
brevete 1n proiectului de practici, din totalul
‘egistrate n cercetare finantat luerdrilor  publicate in
>adrul cadrul  proiectului  de
sroiectului cercetare finantat
ie cercetare
finantat
Total o
LT ARy

/Popovici Mihail




