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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este principala cauza de spitalizare la persoanele
in varsta de peste 65 de ani. Insuficienta cardiaca este asociata cu o morbiditate si
mortalitate crescutd, atribuitda Tn mare masura schimbarilor structurale la nivel de miocard
corelate cu defectul de pompa, aritmii, moarte subita prematura si alte complicatii asociate,
cum ar fi boala renala.

Remodelarea cardiaca reprezinta un proces fiziopatologic determinant al evolutiei
clinice in insuficienta cardiaca si care are la baza modificari moleculare, celulare si
interstitiale ca rezultat al leziunii miocardice, activarii neurohormonale, umplerii
hemodinamice si altele. Toate aceste procese vor converge In modificarea structurii si
dimensiunii cordului cu exteriorizarea in final a simptomatologiei specific [1].

Fibroza este unul din mecanismele responsabile si intens studiate ce stau la baza
remodelarii cardiace. Fibroza este un proces caracterizat prin acumularea de fibroblaste si
depunerea extracelulara de proteine matriceale, ca raspuns al inflamatiei si avand ca
rezultat modificarea arhitecturii, structurii si functiei organului [2].

In procesul fiziopatologic al insuficientei cardiace, biomarkerii moleculari ar putea
oferi o cale unica in Imbunatatirea capacitatii medicului de a prezice prognosticul si
evolutia acestei boli, servind totodata ca targeturi pentru noile medicamente. Unii
biomarkeri traditionali, cum ar fi troponina, peptidele natriuretice si proteina C reactiva, au
fost studiati la pacientii cu insuficienta cardiaca si sunt in prezent folositi ca si parametri
clinici, aratand nivelul de leziune miocitar3, inflamatie si remodelarea ventriculara.

Un biomarker in curs de dezvoltare este Galectina-3 (Gal-3), asociat in principal cu
fibrogeneza miocardica, si care este subiectul de studiu In lucrarea de fata. Galectina-3 este
exprimata in diferite tipuri de celule si tesuturi si este importanta in diverse procese
fiziologice si patologice, cum ar fi raspunsurile imune si inflamatorii, dezvoltarea si
progresia tumorald, degenerare neuronald, ateroscleroza, diabetul, precum si vindecarea
ranilor. Galectina-3 a fost detectata in multe celule proliferative, inclusiv celule tumorale,
eozinofile, neutrofile, macrofage si fibroblaste [3]. In special, multe dintre acestea tipuri de
celule joaca un rol activ in raspunsul inflamator si dezvoltarea fibrozei. Studii recente arata

ca, galectina-3 ca si biomarker multifunctional, joaca un rol cheie in procesul de



remodelare cardiaca prin participarea in homeostazia matricei extracelulare si a
raspunsurilor inflamatorii [4]. Acesta este distribuit pe scard larga in mai multe organe,
inclusiv inima, plimanii, ficat si rinichi [5]. In tesutul sinitos, expresia Galectinei-3 este
absenti sau redusi. In conditii patologice, expresia Galectinei-3 este in mod substantial
exprimatd, in special in conditii de inflamatie si fibroza care sunt cruciale In remodelarea
cardiaca [6]. Hibridizarea in situ si analizele imunohistochimie arata ca Galectina-3 este
extrem de distribuitda In zonele fibroase ale miocardului si localizatd impreuna cu
macrofagele [6]. Mai multe dovezi experimentale au constatat ca, galectina-3 derivata din
macrofage, a fost asociata cu activarea miofibroblastelor, sinteza si depunerea ulterioara a
colagenului, jucand astfel un rol important in reglarea matricei extracelulare din zona cu
tesut deteriorate [7].

Primele dovezi care arata o implicare a Galectinei-3 in insuficienta cardiaca provine
de la un studiu efectuat de Sharma si colaboratorii [6]. Pe langa studiile experimentale,
diverse studii clinice au aratat, de asemenea, un potential de utilitate clinica al Galectinei-3
ca si biomarker de prognostic in insuficienta cardiaca. Van Kimmenade si colaboratorii au
evaluat, in primul rand, valoarea prognostica si predictiva a Galectinei-3, ca si biomarker in
insuficienta cardiaca acuta [8]. Galectina 3 poate fi atat un marker biologic, cat si un factor
cauzal, pe scurt aceasta este asociatd cu activarea miofibroblastelor, sinteza si depunerea
de colagen, sijoaca un rol central In remodelarea din insuficienta cardiaca.

Cercetarea de fata isi propune sa arate importanta determinarii seriate a Galectinei-
3 si impactul acesteia asupra prognosticului bolii la un lot de pacienti cu insuficienta
cardiaca acuta, asocierea cu parametrii ecocardiografici ai remodelarii cardiace si cu
markeri ai rigiditatii arteriale.

Aceasta cercetare a fost efectuata sub Indrumarea dnei Prof. dr. Maria Puschita.
Cercetarea a fost partial finantata prin Fondul Social European, Programul Operational
Sectorial Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013, contract nr. POSDRU
159/1.5/S/141531.
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Motivatia studiului

Insuficienta cardiaca acutd este un sindrom complex care afecteaza anual milioane
de pacienti la nivel mondial si este responsabild de o morbiditate si mortalitate crescuta.
Tocmai din acest motiv, este nevoie de noi biomarkeri, prin care sa fie evaluati si depistati
pacientii cu insuficienta cardiaca aflati la cel mai 1nalt risc de a dezvolta evenimente
precum respitalizare sau deces. Unul din biomarkerii emergenti la ora actual, este
galectina-3. Aceasta a fost asociata in studii clinice recente cu progresia si severitatea
insuficientei cardiace. De asemenea, studii experimentale plaseaza aceasta molecula ca o
veriga esentiala intre procesul de inflamatie si cel de fibroza. De altfel, atat inflamatia cat si
fibroza sunt considerate mecanisme determinante al procesului de remodelare cardiaca,
responsabil in dezvoltarea insuficientei cardiace. Determinarea serica a galectinei-3 la
pacientii cu insuficienta cardiaca acuta ar putea servi la evaluarea prognosticului acestei

boli, dar si impactul acesteia asupra remodelarii cardiace si arteriale.

Obiective

Obiectivul general al studiului este de a urmari evolutia unui lot de pacienti cu
insuficienta cardiaca acutd, pe o perioada de 18 luni, prin determinarea nivelului galectinei
- 3 serice In momentul spitalizarii, respectiv dupa sase luni de la internare. Se va lua in
considerare evolutia pacientilor spre evenimentul primar (decesul de cauza cardiaca),
respectiv cel secundar (respitalizarea prin agravarea sau decompensarea insuficientei
cardiace).

Obiectivele specifice:

e Corelatia galectinei-3 cu parametrii ai functiei sistolice si diastolice;

e Asocierea intre determinarea seriatd a galectinei-3 si progresia remodelarii
cardiace;

e Corelatia galectinei-3 cu markeri ai rigiditatii arteriale, respectiv cuplarea

ventriculo-arteriala In insuficienta cardiaca.



Metodologie speciala

Acest studiu este unul prospectiv, desfasurat in cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Arad, sectia de Cardiologie si Terapie Intensiva Coronariana, pe un lot de 79 de
pacienti Inrolati consecutiv cu un diagnostic primar de insuficienta cardiaca acuta in
perioada 2013-2014. Durata de urmarire a lotului a fost de 18 luni.

Determinarea markerului seric Galectina-3 s-a efectuat In momentul inrolarii,
respectiv la sase luni (In timpul vizitei medicale) prin colaborare cu laboratorul
Universitatii de Vest ,Vasile Goldis”. Probele au fost centrifugate, iar apoi depozitate la -80
C pentru analize ulterioare. Concentratia serica a galectinei-3 a fost determinata cu ajutorul
tehnicei ELISA (galectina-3 umana NBP1-91275, NOVUS BIOLOGICALS, R&D Systems
Europe, Germania), iar masurdtoarea s-a realizat folosind un cititor de microplaci Tecan
Sunrise. Acesta este un test imunologic in care un anticorp biotina conjugat anti-galectina-3
umand se leaga de galectina-3 umana capturata de anticorpul de invelire. Calibrarea si
standardizarea testului s-au realizat In conformitate cu protocolul producatorului.

Madasurarea parametrilor ecocardiografici (eco 2D, Doppler tisular si color) a fost
efectuata In laboratorul de ecocardiografie al sectiei de Cardiologie din Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Arad cu un aparat Siemens Acuson X300. Au fost evaluafi urmatorii
parametrii: volumele si diametrele end-sistolice si diastolice ale ventriculului stdng, masa
ventriculului stang (ecuatia Devereux), grosimea relativa parietala (RWT), volumul atriului
stang indexat, presiunea sistolica in artera pulmonara (PSAP). Functia sistolica a fost
determinata prin masurarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (prin metoda Simpson
modificata), fractia de scurtare si rata de crestere a presiunii in VS 1n protosistola (dp/dt).
De asemenea, au fost determinati markeri ai disfunctiei diastolice: velocitatile transmitrale
diastolice (E, A), velocitatea transmitrala de propagare a fluxului (Vp), timpul de decelerare
precoce (TDE), velocitatile septale proto-diastolice ale inelului mitral (e ‘, a") prin Doppler
tisular, raporturile diastolice E/A, E/e ‘si E/Vp.

De asemenea, au fost evaluate: caracteristici demografice (varstd, gen), parametrii
clinici (greutate, inaltime, indice de masa corporald, tensiune arteriald, frecventa cardiaca),
parametrii de laborator (hemoleucograma, ionogramad, creatinind serica, glicemie),
parametrii electrocardiografici (durata complexului QRS, durata timpului de repolarizare
cardiacd, durata transmiterii impulsului prin nodul atrioventricular), gravitatea
insuficientei cardiace la internare si externare (clasa NYHA), tratamentul urmat si la

externare.



S-a intentat masurarea velocitatii undei pulsului folosind ca metoda ecografia
Doppler. Practic, s-a masurat timpul dintre varful undei R al inregistrarii
electrocardiografice, concomitent cu Inceputul anvelopei spectrale al undei pulsului,
reprezentate ecografic la nivelul arterei carotide commune, respectiv femurale comune. in
final, s-a masurat diametrul dintre cele doua puncte de pe artere. S-a calculat, pentru
fiecare pacient, coeficientul de distensibilitate arteriala si complianta arteriald, prin
masurarea ecograficd mod M a diametrului sistolic si diastolic al arterei carotide comune.
Mai apoi, s-au folosit formule matematice preexistente, pentru calcularea acestor
parametrii. S-a determinat elastanta arteriala cu ajutorul formulei de aproximare: 0.9 x
tensiunea brahiala sistolica, iar elastanfa ventriculara pe baza ecuatiei: EVs = presiunea
tele-sistolica /volumul tele-sistolic - VO, unde VO este volumul teoretic la o presiune egala
cu zero, si considerat ca fiind neglijabil In comparatie cu volumul tele-sistolic. Cuplarea
ventriculo-arteriala a fost evaluata prin determinarea raportului dintre elastanta arteriala
si cea ventriculard. Datele au fost introduse si analizate statistic in programul SPSS,
versiunea 20.0.

Variabilele continue cu distributie normala sunt prezentate ca medii si deviatii
standard, iar semnificatia diferentelor a fost testata prin testul t Student. Variabilele
continue cu distributie neuniforma sunt exprimate ca mediane (interval interquartile, IQR),
iar semnificatia diferentelor a fost testata prin testul Kruskal-Wallis sau testul Mann-
Whitney U. Variabilele categorice sunt exprimate ca procente. Normalitatea de distributie a
variabilelor a fost evaluata prin testul Shapiro-Wilk. Pentru corelatii intre variabile
nedistribuite normal, s-a aplicat coeficientul de corelatie Spearman, iar testul Pearson hi-
patrat s-a folosit pentru compararea valorilor categorice. Regresia logistica multivariata s-a
realizat pentru a evalua relatia dintre variabilele dependente categorice si variabilele
independente. Analiza de supravietuire a fost realizata pentru a investiga relatia dintre
nivelurile ridicate ale galectinei-3 si timpul pana la evenimentul primar sau secundar,
folosind curbele Kaplan-Meier si testul log-rank. Pentru a calcula raportul de risc pentru
evenimentul primar (mortalitatea cardiovasculara pe o perioada de 18 luni) in functie de
galectina-3, a fost utilizat modelul Cox de regresie al riscului proportional.

Semnificatia statistica a fost evaluata printr-un test two-tailed si un p < 0,05 a fost

considerat semnificativ statistic.



STUDIU 1: VALOAREA PROGNOSTICA A GALECTINEI-3 IiN
INSUFICIENTA CARDIACA DECOMPENSATA SI ROLUL ACESTEIA
IN REMODELAREA CARDIACA

Obiective

Insuficienta cardiaca este responsabila pentru o morbiditate si mortalitate ridicata,
astfel incat biomarkeri noi serici sunt testati pentru evaluarea prognosticului acestei
entitati. Galectina-3 a fost sugerata ca un potential biomarker in medierea si progesia
insuficientei cardiace. Acest studiu a urmadrit in primul rand, valoarea prognostica a
galectinei-3 pe termen scurt si lung, la subiectii cu insuficientd cardiacd acuti. In al doilea
rand, s-a urmadrit relatia dintre galectina-3 si evolutia In timp a remodelarii cardiace.

Metode

Au fost inrolati un total de 69 de pacienti, internati cu un diagnostic primar de
insuficienta cardiaca acuta, care au fost urmariti timp de 18 luni. Pentru fiecare pacient, s-a
determinat galectina-3 sericd si parametrii ecocardiografici in momentul spitalizarii,
respectiv dupa sase luni.

Rezultate

Pacientii cu valori initiale ale Galectinei-3 mai mari de 16,5 ng/ml au prezentat un
risc HR de 5,3 (95% CI [1.3-22]; p = 0,022) pentru deces cardiovascular pe o perioada de
18 luni. Analiza Kaplan-Meier a aratat un timp mediu mai redus pana la reinternarea in
spital pentru subiectii cu cresterea in dinamica a galectinei-3 (log-rank p = 0,002). S-a gasit
o asociere semnificativa intre nivelurile ridicate ale galectinei-3 din momentul spitalizarii
si durata QRS peste 120 ms (p Chi-patrat = 0,008). Testul Mantel-Haenszel a aratat asociere
foarte semnificativa intre evolutia patologica a diametrelor si volumelor telediastolice sau
a grosimii parietale relative si nivelurile crescute sau in crestere (la 6 luni) a galectinei-3
(p <0,001). Niveluri initiale crescute ale galectinei-3 au fost asociate cu o velocitate
transmitrala a undei E scazuta (68,59 + 20,5; p = 0,021).

Concluzii

Nivelurile ridicate ale galectinei-3 prezic mortalitatea pe termen lung, la pacientii cu
insuficienta cardiaca acutda. Determinarea seriatd a acestei molecule adaugda, in timp,
semnificaie prognostica pentru evolutia insuficientei cardiace. Nivelele crescute ale
galectinei-3 determind, de asemenea, asincronism ventricular prin asocierea cu blocul
major de ramurd stangd, respectiv contribuie la evolutia procesului de remodelare
cardiaca.



STUDIU 2: GALECTINA-3 O POSIBILA LEGATURA INTRE
RIGIDITATEA ARTERIALA SI FIBROZA MIOCARDICA LA
PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA DECOMPENSATA

Obiective

Insuficienta cardiaca este Insofita de anomalii ale interactiunii ventriculo-vasculare
prin cresterea rigiditatii miocardice si arteriale. Galectina-3 este un biomarker descoperit
recent, cu un rol important in fibroza miocardica si vasculara, dar si in progresia
insuficientei cardiace.

Scop

Scopul acestui studiu a fost de a determina daca exista vreo corelatie intre galectina-
3 si markerii de rigiditate arteriald dar si cu o cuplare ventriculo-arteriala alteratd, la
pacientii cu insuficienta cardiaca decompensata.

Metode

Au fost evaluati in total 79 de pacienti internati cu insuficienta cardiaca
decompensata. Galectina-3 serica a fost determinata in momentul spitalizarii. Pe parcursul
internarii, s-a efectuat fiecarui pacient ecocardiografie transtoracica si masuratori ai
indicilor vasculari prin ecografie Doppler.

Rezultate

0 velocitate a undei pulsului crescuta, respectiv o distensibilitate redusa carotidiana
au fost asociate cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (p = 0,04, p = 0,009).
Velocitatea undei pulsului, distensibilitatea carotidiana si modulul lui Young nu s-au
corelat cu nivelele serice ale galectinei-3. Pe de alta parte, nivele crescute ale galectinei-3 s-
au corelat cu un raport de cuplare ventriculo-arterial crescut (Ea / ELV), p = 0,047, OR =
1,9, 95% CI (1.0-3.6). Nivelele crescute ale galectinei-3 au fost asociate cu rate mai mici de
crestere a presiunii protosistolice in ventriculul stang (dp / dt) (p = 0,018) si cu o presiune
sistolica In artera pulmonara crescuta (p = 0,046). Galectina-3 (p = 0,038, HR = 3,07) si
presiunea sistolica din artera pulmonara (p = 0,007, HR = 1,06) s-au dovedit a fi factori de
risc independent pentru mortalitatea de orice cauza si reinternari.

Concluzii

Acest studiu nu a aratat nicio corelatie semnificativa intre nivelele serice ale
galectinei-3 si markeri ai rigidititii arteriale. In schimb, concentratii crescute ale galectinei-
3 au prezis o cuplare ventriculo-arteriala anormala. Galectina-3 poate fi predictiva pentru
presiuni crescute in artera pulmonara. Niveluri ridicate ale galectinei-3 se coreleaza cu
disfunctia sistolica severa si Impreuna cu hipertensiunea pulmonara sunt markeri
independenti ai evolutiei nefavorabile in insuficienta cardiaca acuta.



CONCLUZII GENERALE

Acest studiu prospectiv demonstreaza ca nivelurile crescute ale galectinei-3 in
momentul spitalizarii prezintd o valoare predictivd pentru mortalitatea
cardiovasculara, pe o perioada de 18 luni de urmarire, la pacientii cu insuficienta
cardiaca acuta.

Am demonstrat importanta determinarii seriate (la sase luni) a galectinei-3. Astfel, o
crestere in timp a nivelurilor galectinei-3 fata de valoarea initiald din momentul
spitalizarii, s-a dovedit a fi un factor important de predictie, nu doar al mortalitatii
cardiovasculare, dar si a respitalizarilor prin agravarea insuficientei cardiace.

Cresterea in dinamica a galectinei-3 este, de asemenea, un factor de prognostic al end-
pointului compozit in insuficienta cardiaca.

In aceastd cercetare s-a evidentiat implicarea galectinei-3 atat in functia diastolici, cat
si cea sistolicd a ventriculului stdng. Cel mai important, am ardtat existenta unei
corelatii puternice Intre valorile crescute ale acestei molecule si disfunctia sistolica
severa reflectata prin rate scazute de crestere a presiunii in ventriculul stang. Relatia
galectinei-3 cu disfunctia diastolica s-a observat prin asocierea semnificativa a acestei
molecule cu alterarea relaxarii miocardice (sau tipul I de disfunctie diastolica).

Un element esential, relevat prin aceasta lucrare, este implicarea galectinei-3 in
procesul evolutiv al remodelarii cardiace, prin cresterea in timp a acesteia. Tot in
contextul remodeldrii cardiace, am demonstrat ca galectina-3 contribuie, de asemenea,
la asincronismul ventricular, prin asocierea puternica a moleculei cu durata prelungita
a intervalului QRS.

Rezultatele cercetarii de fata evidentiaza faptul ca nivelurile ridicate ale galectinei-3
sunt responsabile pentru o cuplare ventriculo-arteriala anormald, respectiv valori
crescute ale presiunii arteriale pulmonare la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta.

Luand in considerare toate aceste lucruri expuse, pe langa rolul evident al galectinei-3
in prognosticul insuficientei cardiace, se pare ca aceasta poate fi incriminata ca o veriga
esentiald in fiziopatologia remodelarii cardiace si vasculare. Fara indoiala, galectina-3
poate fi considerata atat un biomarker al prognosticului, cat si al fibrozei miocardice si
vasculare in insuficienta cardiaca.
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