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Rezumat

Introducere. Trasaturile slab cunoscute ale recuperarii functionale post-infarct limiteaza dezvaluirea predictorilor
prognosticului si a tintelor terapeutice.

Scop: Evaluarea particularitatilor reactivitatii cardiace post-infarct la efort, precum si efectele functionale ale atenu-
arii inflamatiei.

Materiale si metode. Infarctul miocardic experimental (IME) a fost reprodus la sobolani prin injectie dubla de
izoproterenol. Pe parcursul a 7 zile de la ultima injectie a fost administrat intraperitoneal anticorpi monoclonali impotriva
TNF-a (ma-TNF-a). Starea functionala a fost studiata intr-un model de perfuzare a inimii izolate, expusa fie la cresterea
volumului de umplere, cat si a rezistentei sau la actiunea factorilor neuroendocrini naturali.

Rezultate. Adaptarea inimii izolate in IME la volum sau la efortul de rezistentd este afectatd mai ales din cauza
scaderii semnificative a relaxarii izovolumice si a vitezei de contractie pana la 31,3%, ceea ce a fost asociat cu o scadere
profunda a indicilor de functionare a pompei, cum ar fi debitul cardiac si jet aortic pana la 56,5%. Mai mult decat atat,
actiunea ET-1 a indus efect inotrop negativ, manifestat prin scaderea presiunii sistolice cu 4,1% si a debitului cardiac cu
12,5%. Sub actiunea ma-TNF-o inflamatia a diminuat si s-a manifestat prin cresterea parametrilor de relaxare si contrac-
tie izovolumicad, ceea ce a dus la imbunatatirea reglarii hetero- si homeometrice a inimii si la un efect inotrop pozitiv care
apare si la ET-1.

Concluzii: 1. Un mecanism patogenetic pivot al evolutiei insuficientei cardiace post-infarct, care se agraveaza la
efortul cu volumul si rezistenta este diminuarea relaxarii izovolumice si a vitezei de contractie si efectul inotrop negativ
asupra actiunii ET-1. 2. Administrarea repetatd a ma-TNF-a in faza acuta a IME a imbunatatit reglarea hetero- si homeo-
metrica a inimii datorita atenudrii fazelor izovolumice si aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1.

Cuvinte-cheie: Reactivitate cardiaca, Anticorp monoclonal TNF- o, Endotelina-1

Summary: The post-infarction cardiac reactivity and effects of TNF-a antagonist

Background. The poorly knowing traits of post-infarction functional recovery confines the disclosure of prognosis
predictors and therapeutic targets.

Aim: Evaluation the peculiarities of post-infarction cardiac reactivity to effort as well as the functional effects of
inflammation mitigation.
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Material and methods. Experimental myocardial infarction (EMI) was reproduced in rats by double injection of iso-
proterenol. During 7 days after the last injection monoclonal antibody against TNF-a (ma-TNF-o)) was i/p administered.
Functional status has been studied in a model of working perfusing isolated heart, exposed to either increasing of filling
volume and resistance or action of natural neuroendocrine factors.

Results. Adaptation of isolated heart in EMI on volume or resistance effort is impaired mostly due to significant
decrease of isovolumic relaxation and contraction velocity up to 31,3%, that has been associated with a deep decline of
pump function indices, such as cardiac output and aortic jet up to 56,5%. Moreover, ET-1 action induced negative inotro-
pic effect manifested by decrease of both systolic pressure by 4,1% and cardiac output by 12,5%. Inflammation blunting
by ma-TNF-a increased parameters of isovolumic relaxation and contraction, that led to improvement of hetero- and
homeometric regulation of the heart and to positive inotropic effect appearing to ET-1 as well.

Conclusions: 1. A pivotal pathogenetic mechanism of post-infarction heart failure evolution which is worsening in
effort with volume and resistance is diminution of isovolumic relaxation and contraction velocity, and negative inotropic
effect on ET-1 action. 2. Repetitive administration of ma-TNF-ain acute phase of EMI improved hetero- and homeometric
regulation of the heart due to alleviation of isovolumic phases and appearing of positive inotropic effect to ET-1 action.

Key-word: Cardiac reactivity, TNF-o monoclonal antibody, Endothelin.

Cunoasterea legitatilor restabilirii reactivitatii
functionale a cordului dupa infarctul miocardic acut
ramane o problema actuald a cardiologiei, dat fiind
suportul notabil al acesteia in consolidarea verigilor
patogenetice ale insuficientei cardiace post-infarct
(ICPI) propice evidentierii predictorilor de prognoza,
precum si tintelor de corectare patogeneticd. Aceste
legitati demonstreaza capacitatea cordului de a an-
grena potentialul intrinsec al miocardului la eforturi
hemodinamice si neuroendocrine in vederea limita-
rii gravittii ICPI si consemneaza paternul functional
al remodelarii post-infarct a codului, care este strans
dependent de caracterul remodelarii structurale si ge-
ometrice. Entitatea acestei legaturi se reduce, in fond,
la fezabilitatea ventriculului stang (VS) de a utiliza
mecanismul Starling in efort cu volum si, indeosebi,
inotropismul miocardic in efort cu rezistenta, care
este cea mai grea sarcind hemodinamica si mecanica
pentru cord.

Incercirile clinice de a influenta benefic remo-
delarea post-infarct a cordului s-au precipitat doar
in tratamentul cu modulatori ai sistemului simpati-
co-adrenergic (i.e. blocantele beta-adrenergice) si
ai sistemului renind-angiotensind-aldosteron (i.e.
inhibitorii ECA si sartanele). Fenomenul dat are la
baza evidente ce deceleaza activarea acestor sisteme
neuroendocrine in impactul ischemic, necroza mio-
cardului si declinul post-infarct fulminant al functiei
de pompa a VS [1, 2]. Totodata, evolutia remodelarii
post-infarct a miocardului, precum si a ICPI poate fi
influentata si de alti factori, atenuarea si modularea
carora ar constitui valente importante ale tratamentu-
lui patogenetic, cum ar fi raspunsul inflamator, stresul
oxidativ, activarea metaloproteinazelor matricei ex-
tracelulare, etc.

Aportul raspunsului inflamator asupra extinderii
zonei de necroza si de injurie a miocardului in im-

pactul ischemic si, respectiv, asupra paternului de re-
modelare post-infarct a miocardului este coroborat in
plan conceptual si sustinut prin rezultatele mai mul-
tor cercetari clinico-fundamentale [3, 4, 5]. Intr-un
studiu clinic anterior noi am demonstrat cad caracte-
rul raspunsului inflamator in faza acuta a infarctului
miocardic cu elevare de segment ST (primele 7 zile)
influenteaza paternul de remodelare post-infarct a mi-
ocardului [6].

Printre citokinele proinflamatoare mai impor-
tante, expresia carora creste concludent in infarctul
miocardic, TNF-a se anuntd in mod pertinent, inclu-
siv in contextul capacitatii acesteia: (I) de a stimula
reciproc metaloproteinazele interstitiale [7] si (II) de
a exercita efect cardiodepresiv si de afectare a endo-
teliului vascular si cardiac [8, 9]. Prin urmare, redu-
cerea expresiei TNF-o deja in faza acuta a infarctului,
cand se declanseaza procesul de crestere a matricei
extracelulare gratie sintezei de catre fibroblaste a co-
lagenului de tip I si tip III in contiguitate cu activarea
metaloproteinazelor interstitiale, impune plauzibil
perspectiva unui beneficiu asupra restabilirii functio-
nale post-infarct a cordului.

Totodata, cercetarile de decelare a eficientei ate-
nudrii actiunii TNF-o asupra restabilirii functionale
post-infarct a cordului sunt foarte putine, inclusiv in
modele experimentale de infarct miocardic. Nu au
fost gasite in literatura studii fundamentale menite sa
estimeze eficienta atenuarii actiunii TNF-o asupra re-
activitatii de efort si inotropismului cordului stimulat
cu stimulatori naturali n acest sens, cum ar fi endo-
telina-1 (ET-1).

Atenuarea actiunii TNF-o poate fi realizata prin
administrarea anticorpilor monoclonali catre citokina
(e.g. infliximab) sau a receptorului solubil dimer al
TNF-a endogen (e.g. etanercept),prin ce se diminu-
eaza potentialul citokinei de a activa receptorii expre-
sati pe diferite celule (endoteliocite, cardiomicoite,
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fibroblaste, etc.). De mentionat 1n acest sens experi-
enta primei cercetari clinice privind administrarea i/v
intr-o priza a etanerceptului (10 mg/m?) in primele 24
ore la pacientii cu infarct miocardic acut [10]. Rezul-
tatele acestui studiu randomizat au lasat insa deschise
multe Intrebari privind pacientii cu infarct eligibili la
tratamentul anticitokinic, doza si timpul de adminis-
trare, evitarea riscului de afectare a hemostazei, etc.

Scopul studiului. Evaluarea particularitatilor re-
activitatii de efort post-infarct a cordului, precum si a
eficientei atenuarii inflamatiei prin administrarea an-
tagonistului TNF-a.

Material si metode. Reproducerea infarctului
miocardic experimental (IME) la sobolanii albi de
laborator s-a realizat dupa metoda clasica, prin 2 ad-
ministrari la un interval de 24 de ore a isoprotereno-
lului in doza de o priza 150 mg/kg (lotul de referinta,
IME).

In alt lot, dupa 24 de ore de la a doua injectare a
isoprotenerolului, s-a administrat zilnic i/p timp de 7
zile anticorpul monoclonal catre TNF-a (am-TNF-a)
in doza de o priza 50 mg/kg (lotul IME+am-TNF-a).

Perioada de 7 zile este considerata drept faza acu-
ta a infarctului miocardic, in cadrul careia se produce
activarea macrofagelor proinflamatoare (M1) in pri-
mele 3 zile, urmata de activarea macrofagelor anti-
inflamatoare (M2) in urmatoarele 5-7 zile, dupa care
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raspunsul inflamatiei este in declin pana la un nivel
ce se mentine cu devieri neconcludente pe o perioada
post-infarct nedefinita [11, 12].

In ambele loturi animalele au fost sacrificate dupa
10 zile de la prima injectie, iar cordul izolat a fost per-
fuzat cu solutia Krebs-Henseleit dupa metodele Lan-
gendorff si Neely-Rovetto. Sobolanii lotului martor
au administrat solutie fiziologica.

Evaludrile functionale in cadrul perfuziei cordu-
lui izolat sunt oportune prin posibilitatea modularii
unor suprasolicitari hemodinamice si neuroendocrine
proprii conditiilor naturale in vivo si care nu pot fi
apreciate la acelasi calibru in conditii clinice. Proba
de efort cu volum a impus cresterea presiunii in atriul
stang de la 15 pana la 25 cm col.H,O, iar testul cu re-
zistenta s-a modelat prin elevarea presiunii in estuarul
aortei de la 80 pand la 120 cm col.H,0.

Testul de apreciere a inotropismului miocardului
s-a efectuat prin administrarea in perfuzatul cordului
izolat a norepinefrinei (NE), angiotensinei Il (Ang II)
si ET-1 in concentratia de 10° M.

Valorile indicilor functionali s-au expus ca M+m
(media si eroarea standard), iar pentru aprecierea
semnificatiei discrepantei intre loturi s-a utilizat cri-
teriul t-Student (discrepanta cu p<0,05 a fost conside-
rata semnificativa).

Tabelul 1
Indicii functionali ai cordului izolat in regim fiziologic de perfuzie
Lot
Indice functional
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 22,3421 15,6+1,5
-30% (p<0,01)
Fluxul coronarian, ml/min 17,2+1,6 12,6£1,3
-26,7% (p<0,01)
Debitul cardiac, ml/min 39,5+3,7 28,2+2.8
-28,7% (p<0,01)
Presiunea sistolica a VS, mm Hg 147,6+9,4 96,4+9,2
-34,7% (p<0,01)
Presiunea telediastolica, mm Hg 4,4+0,42 8,1+0,83
+84,1% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 131,8+9,2 94,7+8,1
-28,1% (p<0,05)
Indicele Sonnenblick 101,3£8,3 78,6+7,5
-22,4% (p<0,05)
FCC, min™! 288,7+14,5 229,6+17,6
-22,4% (p<0,05)
+dP/dTmax, mm Hg/sec 8856+195 6792+183
-23,3% (p<0,05)
-dP/dTmax, mm Hg/sec 6689+177 5493+162
-17,9% (p<0,05)

Legenda: +% — devierile relative vs indicele martor; p — semnificatia vs martor.
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Tabelul 2
Indicii cordului izolat in efortul cu presiune maximia de umplere a AS
Lot
Indice functional
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 29,6+2.8 18,2421
-38,5% (p<0,001)
Debitul cardiac, ml/min 52,6443 35,4+2,9
-32,7% (p<0,001)
Presiunea sistolica a VS, mm Hg 188,5+£16,2 127,7«11,4
-32,3% (p<0,01)
Presiunea telediastolica, mm Hg 6,8+0,6 17,6+1,6
+159% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 148,7+10,5 112,4+10,3
-24.4% (p<0,05
Indicele Sonnenblick, 1/sec 125,9+10.4 95,5+8.,8
-24,1% (p<0,05)
Travaliul cardiac, 5244+246 33824213
mm Hg x ml -35,5% (p<0,01)
FCC, min™ 284,7+15,5 238,3+17,2
-16,3% (p<0,05)
+dP/dTmax, mm Hg/sec 89824232 7026215
-21,8% (p<0,05)
-dP/dTmax, mm Hg/sec 7784+211 5834+176
-25,1% (p<0,05)

Legenda: +% — devierile relative vs indicele martor; p — semnificatia vs martor.

Rezultate

Pentru a estima calitatea adaptarii cordului in IME
la impactul hemodinamic, am apreciat indicii functio-
nali principali ai VS 1n conditii fiziologice de perfuzie
acceptate pentru cordul izolat de sobolan: presiune de
umplere a atriului stang (AS) — 15 cm col.H,O si pre-
siunea de rezistentd — 80 cm col.H,O (Tab.1).

Evidentele obtinute indica o tulburare functionala
semnificativa a cordului izolat in IME atestata deja in
regim fiziologic de perfuzie. Aceasta se impune prin
periclitarea functiei contractile si relaxarii diastolice,
care au contribuit la diminuarea capacitatii de pompa
a VS. Astfel, valorile parametrilor principali ai func-
tiei de pompa, jetul aortic si debitul cardiac, sunt cu
30% si, respectiv, 28,7% sub nivelul martor.

Functia contractilda a miocardului este estimata
prin presiunea sistolica a VS (PSVS), +dP/dTmax,
indicele Veragut si indicele Sonnenblick. Valorile
acestor indici s-au constatat veritabil reduse cu 22,4-
28,1% (p<0,05).

Afectarea relaxarii diastolice a miocardului este
justificata prin elevarea notabild a presiunii teledias-
tolice a VS (PTDVS) cu 84,1% (p<0,001), precum
si prin diminuarea cu 17,9% (p<0,05) a valorii -dP/
dT max.

Cordul izolat in lotul cu IME a avut o frecventa

semnificativ redusa cu 22,4% fatd de indicele martor
(229,6+17,6 vs 288,7+14,5), fapt ce concorda inteli-
gibil cu valorile micsorate ale indicilor +dP/dTmax
si -dP/dT max. Pentru a estima capacitatea cordului
de realizare a relatiei lungime-fortd, am crescut pre-
siunea de umplere a atriului stdng de la 15 pana la 25
cm col.H, O, datele obtinute fiind prezentate in 7ab. 2.

Proba de efort cu augmentarea presiunii de um-
plere a evidentiat fenomenul de perturbare a relatiei
lungime-forta in IME, fapt ce s-a manifestat printr-o
majorare mai rezervatd a indicilor functiei de pom-
pa iminentd cresterii umplerii diastolice. Astfel, jetul
aortic a crescut cu 16,7%, ceea ce este un increment
aproape dublu mai mic comparativ cu lotul martor in
care sporul indicelui a constituit 32,7%. Drept urma-
re, reculul jetului aortic de 30% caracteristic regimu-
lui fiziologic de perfuzie s-a majorat pana la 38,5%.

In mod analogic, s-a estimat si dinamic debitului
cardiac (DC), parametrul integral al functiei de pom-
piaVS. In IME cresterea DC a constituit 25,5%, iar
in lotul martor — 33,2%. Elevarea depreciata a debi-
tului cardiac in IME a condus la majorarea reculului
indicelui intre loturi de la 28,7% in regim bazal de
perfuzie pand la 32,7% in conditiile cresterii presiunii
de umplere a AS.

Aceasta proba de efort angreneaza predilect re-
laxarea diastolica, care trebuie sd asigure un volum
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Tabelul 3
Indicii functionali ai cordului izolat in efortul cu presiune aortica elevata
Lot
Indice functional
Martor (n=8) IME (n=8)
Jetul aortic, ml/min 16,8+1,7 7,34£0,7
-56,5% (p<0,001)
Debitul cardiac, ml/min 29,4+3,1 15,8+1,6
-46,3% (p<0,001)
Presiunea sistolica a VS, mm Hg 194,3+18,3 120,2+12,7
-38,1% (p<0,01)
Presiunea telediastolica, mm Hg 6,2+0,6 12,3+1,5
+98,4% (p<0,001)
Indicele Veragut, 1/sec 142,6+11,3 102,8+10,7
-27,9% (p<0,05)
Indicele Sonnenblick, 1/sec 119,7+10,9 90,2+8.3
-24,6% (p<0,05)
Indicele Opie, mm Hg x 1/min 33,8+3,6 24,2+2.5
-28,4% (p<0,01)
FCC, min™! 276,3+16,1 234,5+17,4
-15,1% (p<0,05)
+dP/dTmax, mm Hg/sec 82424227 5665+226
-31,3% (p<0,05)
-dP/dTmax, mm Hg/sec 7196219 5123+164
-28,8% (p<0,05)

Legenda: +% — devierile relative vs indicele martor; p — semnificatia vs martor.

de umplere a VS maximal posibil in conformitate cu
capacitatea filogenetica a cordului. In studiul nostru
cresterea presiunii de umplere a AS s-a impus in IME
prin elevarea presiunii telediastolice a VS (PTDVS)
de 2,17 ori, o crestere mult mai insemnatd compara-
tiv cu lotul martor, in care PTDVS s-a majorat doar
cu 54,4%. Sub aspectul acestor modificari decala-
jul PTDVS intre loturi a crescut in varful probei cu
volum de umplere maxim cu 89,1% fata de raportul
inerent regimului fiziologic de perfuzie: de la 84,1%
pana la 159%.

Astfel, afectarea functiei lusitrope a cordului poa-
te fi consideratd unul din mecanismele notabile pri-
vind periclitarea reglarii cardiace heterometrice, iar
valoarea presiunii telediastolice a VS este la aceasta
noima un indice predictor vizavi de aprecierea riscu-
lui exacerbdrii insuficentei cardiace determinata de
cresterea returului venos spre inima.

Un indice integral al activitatii functionale a cor-
dului izolat este travaliul cardiac (TC), care insuma
doud valori importante: debitul cardiac si presiunea
sistolei izotonice. In proba cu efort de volum crescut
valoarea TC in infarctul miocardic experimental a de-
monstrat o depreciere de 35,5% fata de indicele mar-
tor. Declinul substantial al TC este in parte datorat
reducerii debitului cardiac, iar in parte — diminudrii
presiunii sistolice a VS (PSVS) cu 32,3%, dezvolta-

rea careia in conditiile de crestere a umplerii VS este,
conform legii lui Frank-Starling, facilitata.

Merita atentie caracterul modificarii indicilor
+dP/dTmax si —dP/dTmax. Valoarea acestora, ca si
in lotul martor, a crescut in varful probei. Elevarea
relativa a valorii +dP/dTmax 1n IME nu a deviat de
la sporul martor, fapt ce a determinat mentinerea unui
recul in varful probei analogic regimului fiziologic de
perfuzie.

Majorarea indicelui -dP/dTmax a fost insd sta-
bilita la cote considerabil mai reduse comparativ cu
incrementul martor in raport cu nivelul bazal al para-
metrului: 6,2% vs 16,4%. In baza acestor aranjamente
functionale diferenta indicelui intre loturi a devenit
cu 40,2% mai mare: 25,1% vs 17,9%.

Astfel, faza relaxarii izovolumice a cordului se
estimeazd importantd si in cadrul efortului hemodi-
namic reprodus prin cresterea presiunii de umplere a
AS.

Or realizarea relatiei lungime-fortd este in lega-
turd coerenta cu calitatea relaxarii izovolumice a cor-
dului, iar indicele -dP/dTmax se anunta drept un pre-
dictor de estimare veritabila a rezervelor functionale
amorsate in cadrul reglarii cardiace heterometrice in
evolutia post-infarct.

Modificarea indicilor Veragut si Sonnenblick in
proba cu efort de volum nu a deviat semnificativ de
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la raportul indicilor intre loturi atestat in regimul fizi-
ologic de perfuzie a cordului izolat. Deci nativitatea
functionala a adaptarii cordului in efort cu volum are
totusi la baza performantele relaxarii diastolice.

Calitatea reglarii homeometrice a cordului a fost
estimata prin cresterea presiunii in estuarul aortei de
la 80 pana la 110 cm col. H,O (7ab. 3).

Testul cu elevarea rezistentei periferice cu 37,5%
a demonstrat o capacitate sever alterata a cordului
izolat in IME privind limitarea declinului functiei de
pompa, evidenta dovedita prin cresterea reculului in-
dicilor principali intre loturi:

- Jetul aortic a scazut cu 53,2% fata de decremen-
tul martor de 25,1%, fapt ce condus la instalarea unei
discrepante de 56,5% comparativ cu reculul fiziolo-
gic de 30%.

- Debitul cardiac a scazut cu 43,97% fata de de-
crementul martor de 25,6%, fapt ce condus la instala-
rea unei discrepante de 46,5% comparativ cu reculul
de 28,7% in regimul fiziologic de perfuzie.

Declinul functiei de pompa se datoreaza reducerii
PSVS cu 38,1%, fapt ce s-a asociat cu micsorarea in-
dicelui Opie cu 28,4%. Deprecierea valorii Veragut si
Sonnenblick s-a mentinut la cote similare regimului
fiziologic de perfuzie a cordului izolat, fenomen de-
terminat de FCC redusa.

Important de mentionat, ca reglarea homeometri-
ca a cordului este dependentd atat de faza contractiei
izovolumice, cat si de relaxarea izovolumica a cor-
dului. Drept argumentare este cresterea notabila a re-
culului indicelui +dP/dTmax in IME comparativ cu
lotul martor odata cu declinul functie de pompa: de la
23,3% pana la 31,3%, iar a indicelui —.dP/dTmax de la
17,9% pana la 28,8%.

Fazele de contractie si relaxare izovolumica a
cordului sunt concludent influentate de factorii endo-
crini si determind raspunsul inotrop (7ab.4).

Cel mai pronuntat efect inotrop pozitiv in ambele
loturi s-a stabilit la actiunea norepinefrinei. Valoarea
PSVS in lotul martor a crescut cu 26,1% fata de ni-
velul bazal (premedicatie), iar in IME cresterea a fost
mai redusa — 17,7%.

Cat priveste efectul cronotrop, trebuie de mentio-
nat cd rata cresterii FCC 1n IME nu difera considera-
bil fata de martor: 11,9 vs 10,2%.

Drept urmare, stimularea cordului izolat prin NE
s-a impus in lotul cu IME prin cresterea DC, care a
fost insa, practic, cu 1/3 mai mica comparativ cu lotul
martor: 20,1% vs 30,1%. Astfel, in varful stimularii
cordului izolat cu NE valoarea PSVS, FCC si DC in
lotul cu IME a devenit si mai diminuata fata de indicii
martor.

Actiunea Ang II nu a evidentiat distinctii supli-
mentare privind raspunsul cordului izolat martor si

IME comparativ cu modificarea PSVS, FCC si DC.
Totusi, rata cresterii acestor indici in varful actiunii
Ang II este mai mica comparativ cu actiunea stimu-
latoare a NE.

Merita atentie actiunea stimulatoare a ET-1 asu-
pra cordului izolat perfuzat in regim de lucru. In lotul
cu IME oligopeptidul a indus efect inotrop negativ,
fapt ce s—a manifestat prin micsorarea PSVS cu 4,1%
contrar fenomenului din lotul martor, in care PSVS
a elevat cu 17,7%, demonstrand astfel efect inotrop
pozitiv caracteristic actiunii ET-1. Desi FCC a avut
in IME o tendinta de crestere analogic lotului martor,
debitul cardiac s-a redus cu 12,5%. In lotul martor
efectul inotrop pozitiv s-a impus prin cresterea DC cu
16,8%. Drept urmare diferenta valorii debitului car-
diac intre loturi a devenit in varful stimularii cordului
izolat cu ET-1 si mai mare cu 51,6% comparativ cu
paternul bazal: 43,5% vs 28,7%.

Estimarea eficientei atenudrii inflamatiei prin ad-
ministrarea repetatd a am-TNF-a in perioada post-in-
farct a IME a vizat in primul rand reactivitatea cardia-
ca la efort hemodinamic, precum si raspunsul inotrop
la actiunea ET-1.

Efectul am-TNF-o asupra indicilor functionali
principali ai cordului izolat in efortul cu volum si re-
zistenta este prezentat in 7ab. 5.

Este remarcabild, in contextul aprecierii eficientei
am-TNF-a asupra evolutiei IME, majorarea semnifi-
cativa a indicilor functiei pompa de baza, jetul aortic
(JA) si debitul cardiac, in efortul cu volum minimal si
maximal si cu rezistenta (presiunea in estuarul aortei
— 110 cm col.H,0). Astfel, cea mai concludenta cres-
tere a acestor indici fatd de lotul IME s-a constat 1n
efortul cu rezistenta: 47,5% si 72,6%, respectiv pen-
tru DC si JA, desi raman veritabil subiacent valorii
martor. Ameliorarea functiei pompa a VS in efortul
cu rezistentd s-a asociat cu cresterea semnificativd a
velocitatii de relaxare si contractie izovolumica a cor-
dului: cu 22,3% si, respectiv, 30,2%.

In efortul cu volum de umplere redus, care este
o0 sarcind grea pentru un cord cu relaxarea diastolica
compromisa, actiunea am-TNF-a a determinat creste-
rea JA si DC cu 47,8% si, respectiv, 28,1%. Amelio-
rarea functiei pompa a avut la baza cresterea semnifi-
cativa a valorii —dP/dTmax cu 19,6%.

In efort cu volum maxim de umplere valoarea
indicelui —dP/dTmax a crescut cu 17,7%, fapt ce s-a
asociat cu ameliorarea relatiei lungime-fortd, mani-
festatd prin majorarea JA si DC cu 36,8% si, respec-
tiv, 20,6%.

Actiunea am-TNF-a a restabilit inotropismul mi-
ocardului la ET-1 (7ab.6).
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Tabelul 4
Rispunsul cordului izolat la actiuni neuroendocrine
Indice Lot Initial Actiuni neuroendocrine
NE Ang I1 ET-1
10°M 10°M 10°M
PSVS, Martor | 144,7+9,7 182,5+10,8 173,8+10,6 170,3+10,4
mm Hg +26,1% vs initial +20,1% vs initial +17,7% vs initial
IME 95,6+9,4 105,5+£10,5%* 102,3+£10,4* 91,7+9,2*
+10,4% vs initial +7% vs initial -4,1% vs initial
FCC, Martor | 286,3+13,2 315,4+15,4 308,5+15,1 297,1£15,1
1/min +10,2% vs initial +7,8% vs initial +3,8% vs initial
IME 233,4+12,6 261,3+13,5% 254,2+13,2% 240,2+12,7*
+11,9% vs initial +8,9% vs initial +2,9% vs initial
DC, Martor | 38,243,4 49,7+4,1 46,2443 44,6+4,2
ml/min +30,1% vs initial +20,9% vs initial +16,8% vs initial
IME 28,8+2,6 34,6+3,1* 31,8+3,3* 25,242, 7%
+20,1% vs initial +10,4% vs initial -12,5% vs initial

Legenda: £% — devierile vs indicele initial; * — semnificativ vs martor (p<0,05).

Efectul principal care a fost decelat in cadrul sti-
mularii cordului izolat cu ET-1 1n lotul IME+am-T-
NF-a a fost dezvoltarea raspunsului inotrop pozitiv,
contrar lotului cu IME si analogic lotului martor. Pre-
siunea sistolicd a VS a crescut in varful stimularii cu
10,8%, fapt ce a conditionat majorarea debitului car-
diac cu 11,1%. Astfel, diferenta dintre PSVS si DC
din lotul IME+am-TNF-a fata de lotul IME a fost mai
mare in cadrul stimularii cordului cu ET-1 comparativ
cu nivelul bazal.

Discutie. Datele studiului nostru experimental
completeaza concludent apanajul fiziopatologic pri-
vind particularitatile reactivitatii functionale de efort
post-infarct a cordului, Intrucat modelul de perfuzie
a cordului izolat (dupa metoda Neely-Rovetto) utili-
zat In cercetare permite 1n exclusivitate reproducerea
in mod dozat nativitatea efortului hemodinamic si a
stimularii inotrope a miocardului. Totodata, in premi-
erd sunt obtinute evidente asupra eficientei atenudrii
inflamatiei prin administrarea repetata in faza acuta
a infarctului a anticorpului monoclonal catre TNF-a
(am-TNF-a) asupra capacitatii cordului de reglare he-
tero- si homeometrica, cat si a raspunsului inotrop a
miocardului la actiunea ET-1.

Dupa 10 zile de la reproducere, IME exceleaza
prin micsorarea semnificativa a indicilor principali ai
functiei de pompa a VS deja 1n regim fiziologic de
perfuzie a cordului izolat. Declinul debitului cardiac
si al jetului aortic este datorat periclitarii functiei lusi-
trope si contractile a miocardului, manifestata, in pri-
mul rand, prin deprecierea semnificativa a velocitatii
relaxarii si contractiei izovolumice a cordului, fazele
ciclului cardiac oportune in realizarea mecanismului
Starling si reglarea homeometrica a cordului, iar pe

de alta parte strans dependente de bioenergia fosfata
inmagazinata in moleculele de ATP [13, 14].

A. Alhalak et al. (2020) considera in acest context
ca contractia izovolumica a cordului poate fi un pre-
dictor independent si premergator afectarii functiei de
pompa a ventriculului stang privind afectarea reglarii
homeometrice a cordului si dezvoltarea insuficientei
cardiace 1n populatia generala [15].

In contiguitatea micsordrii velocitatii contractiei
izovolumice a cordului cu 23,3% este de mentionat si
reducerea cu 28,1% a valorii indicelui Veragut, care
integreaza in estimarea functiei contractile a cordului
si sistola izotonica. Aceasta din urma in conditii de
efort cu volum este dependenta de relaxarea diasto-
lica, care in IME este notabil perturbata, datd fiind
elevarea cu 84,1% a presiunii telediastolice. Aceste
deranjamente functionale ale cordului izolat au deve-
nit mai accentuate in efortul cu volum si rezistenta.

Astfel, In conditiile de crestere a umplerii VS cu
circa 2/3, reculul debitului cardiac si al jetului aortic a
crescut in medie cu 36,5% si, respectiv, 10%. Supor-
tul fiziopatologic al agravarii disfunctiei de pompa in
efortul cu volum are la baza, potrivit datelor obtinute,
accentuarea incompetentei diastolei in detrimentul
realizarii mecanismului Starling, datd fiind micsora-
rea si mai evidenta fatd de martor a velocitatii relaxa-
rii izovolumice a cordului (25,1% vs 17,9%), iar pe
de alta parte practic dublarea incrementului relativ al
PTDVS (159% vs 84,1%).

Afectarea post-infarct a relaxarii diastolice este
datorata primordial cresterii rigiditatii miocardului in
zona lui necroticd implicatd in procesul de cicatri-
zare, elementul principal al remodelarii post-infarct
a miocardului, iar repercusiunea cheie a disfunctiei
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Tabelul 5
Valoarea indicilor functionali ai cordului izolat in efortul cu volum si rezistenta
Indice Lot Efort
Volum minimal Volum maximal Rezistenta
JA, Martor 5,7+0,45 29,6+2,8 16,8+1,7
ml/min IME 2,3+0,22 18,2421 7,3+0,7
IME+am-TNF-a 3,4+0,27* p<0,05 24,9+2,5% p<0,05 12,6+1,2* p<0,05
DC, Martor 16,2+1,4 52,6+4,3 29,4431
ml/min IME 9,6+0,85 35,4+2,9 15,8+1,6
IME+am-TNF-a 12,3+1,1* p<0,05 42,7£3,9% p<0,05 23,342.4% p<0,05
+dP/dTmax, Martor 8206172 89824232 82424227
mm Hg/min IME 6124+167 7026215 5665226
IME+am-TNF-o 6376+189* T487+228* 7376+219*
p<0,05
-dP/dTmax, Martor 6387+163 7784211 7196+219
mm Hg/min IME 4836+147 5834+176 5123+164
IME+am-TNF-a 5783+154* 6866x£172* 6263+£169*
p<0,05 p<0,05 p<0,05

Legenda: * semnificativ vs martor (p<0,05); p — semnificatia vs indicele IME.

diastolice, solicitatd in mod ultimativ in efortul cu vo-
lum, este relaxarea izovolumica a cordului. Sub acest
aspect se poate aduce la apel entitatea acesteia drept
un mecanism de periclitare a reglarii heterometrice,
cat si drept un predictor de prognoza a insuficientei
cardiace post-infarct.

Remarcabil, dar chiar in absenta unor modificari
structurale notabile, dereglarea relaxarii izovolumice
se anunta a fi un mecanism important al dezvoltarii
insuficientei cardiace cu fractia de ejectie prezervata
[16].

Adaptarea defectuoasa a cordului cu IME la efort
cu rezistentd s-a manifestat prin cel mai pronuntat
declin al functiei de pompa a VS, dat fiind cresterea

reculului fata de martor al DC de la 28,9% pana la
46,3%, iar al JA de sa 30% pana la 56,5%. La aceasta
noima trebuie de mentionat rolul patogenetic al con-
tractiei izovolumice a cordului, velocitatea maxima
a cdreia s-a redus si mai mult (cu 34,3%) compa-
rativ cu indicele martor: 31,3% vs 23,3% (inerenta
perfuziei cordului in regim fiziologic). Drept urmare,
valoarea indicelui Opie, indicele integral de estimare
a contractilitatii miocardului, s-a redus semnificativ
in testul de efort cu rezistenta cu 28,4%, iar presiunea
sistolica dezvoltata de VS s-a depreciat cu 38,1%.
Asadar, afectarea reglarii homeometrice a cordu-
lui cu IME are la baza diminuarea rezervelor contrac-
tile ale miocardului, expresia principala fiind perpe-

Tabelul 6

Efectul ET-1 asupra cordului izolat perfuzat in regim de lucru

Indice Lot Initial Actiuni ET-1 (10 M)
PSVS, mm Hg Martor 144,7+9,7 170,3+10,4
+17,7% vs initial
IME 95,6+9,4 91,7492
-4,1% vs initial
IME + am-TNF-a 119,4+10,3 132,3+£10,4
+10,8% vs initial
p<0,05 vs IME
DC, ml/min Martor 38,2434 44,6+4,2
+16,8% vs initial
IME 28,8426 25,2+2.7
-12,5% vs initial
IME+am-TNF-a 32,5429 36,1+2,8
+11,1% vs initial
p<0,05 vs IME
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tuarea declinului velocitatii contractiei izovolumice,
faza ciclului cardiac in cadrul céreia se formeaza
incarcatura energeticd mecanicd necesara unei sis-
tole izotonice adecvate presiunii periferice. Una din
cauzele plauzibile ale periclitarii post-infarct a con-
tractiei izovolumice ar fi asincronismul sistolei care
tradeaza fenomenul de dischinezie iminent remodela-
rii miocardului bazata pe sinteza tesutului conjunctiv,
hipertrofiei neomogene a miocardului viabil, precum
si prezentei miocardului siderat si hibernat.

A. Guaricciet et al. (2018) coroboreaza ipoteza,
potrivit cdreia doar prezenta miocardului siderat in
impactul ischemic poate fi un factor cauzal de com-
promitere a contractiei izovolumice a cordului si
adaptarii cordului la efort cu rezistenta [17].

Deprecierea rezervei contractile a miocardului
in contextul afectarii contractiei izovolumice in IME
este un patern fiziopatologic al cordului, care se in-
scrie inteligibil in entitatea altui fenomen decelat in
studiu: efectul inotrop negativ al cordului izolat la
actiunea ET-1. Spre deosebite de NE si Ang II, ac-
tiunea ET-1 s-a manifestat prin reducerea in varful
stimularii a PSVD cu 4,1%, cand indicele martor a
crescut cu 17,7% ca un raspuns iminent actiunii ino-
trope relevante a oligopeptidului. Efectul inotrop ne-
gativ s-a asociat cu micsorarea debitului cardiac cu
12,5%, indicele martor, dimpotriva, fiind in crestere
cu 16,8%. Activarea neuroendocrina in cadrul stresu-
lui cu rezistentd se impune prin eliberarea excesiva
si sustenabila a ET-1, fapt ce demarca un mecanism
patogenetic important al exacerbarii insuficientei car-
diace post-infarct.

Atenuarea 1n faza acutd a IME a inflamatiei prin
administrarea repetatd timp de 7 zile a am-TNF-a a
condus la efecte benefice cert dovedite in plan func-
tional.

Drept confirmare este de mentionat cresterea
semnificativa a debitului cardiac cu 36,8% in efort cu
volum si cu 47,5% 1n efort cu rezistenta.

Importanta in plan conceptual este cresterea sem-
nificativa a velocitatii relaxarii diastolice cu 22,3% in
efort cu volum, precum si a velocitatii contractiei izo-
volumice cu 30,2% in efort cu rezistenta.

Astfel, atenuarea inflamatiei in faza acutd a IME
a ameliorat fazele cheie ale ciclului cardiac si, toto-
datd, a confirmat valoarea patogenetica a relaxarii si
contractiei izovolumice a cordului la conotatia unui
mecanism pivot de perturbare a reglarii hetero- si ho-
meometrice post-infarct a cordului.

Mai mult ca atat, actiunea benefica aam-TNF-a
s-a impus si prin redresarea raspunsului inotrop a cor-
dului la stimulare cu ET-1, componentele de baza ale
caruia au fost elevarea PSVS cu 10,8% si majorarea
DC cu 11,1%.

121

Asadar, atenuarea inflamatiei in faza acutd a in-
farctului miocardic faciliteaza restabilirea functionala
a cordului si 1n acest context pot fi desemnate urma-
toarele revendicari ale terapiei anti-TNF-a tintite asu-
pra remodelarii post-infarct:

1. Micsorarea fenomenului de extindere si subti-

ere a zonei de necroza a miocardului.

2. Reducerea zonei miocardului siderat si hiber-
nat.

3. Facilitarea hipertrofiei miocardului viabil si
optimizarea procesului de sinteza a tesutului
conjunctiv pe baza unui raport adecvat al co-
lagenului de tip I/tip 111

4. Tesirea intensitatii stresului oxidativ si activitd-
tii metaloproteinazelor matricei extracelulare.

S. Huang si N. Frangogiannis (2018) apreciaza
sub acest aspect si beneficul tratamentului antiinfla-
mator in infarctul miocardic legat de micsorarea ac-
tivitatii neuroendocrine si a expresiei moleculelor de
adeziune intercelulard, micsorarea activitatii protro-
mbotice, ameliorarii functiei endoteliului coronarian
si cardiac, precum si raspunsului coronarian mediat
prin oxidul nitric si prostaciclina [18].

Asadar, rezultatele studiului nostru fundamental
alimenteaza alerta abordarilor clinice 1n vederea cer-
cetarii in continuare a formulelor terapeutice bazate
pe tratamentul anticitokinic, aplicate la pacienti in
faza acutd a infarctului miocardic.

Concluzii:

1. Reactivitatea post-infarct a cordului se impune
prin perturbarea relaxarii si contractiei izovolumice
a cordului care afecteaza reglarea hetero- si homeo-
metricd in efort cu volum si rezistentd si contribuie
la aparitia efectului inotrop negativ la stimulare cu
ET-1.

2. Atenuarea inflamatiei in faza acuta a IME prin
administrarea am-TNF-a conduce la ameliorarea fa-
zelor izovolumice ale ciclului cardiac, consecintele
careia au fost prezervarea declinului fatd martor a
indicilor functiei de pompa, precum si dezvoltarea
efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1.
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