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Rezumat 
O metodă inovativă de tratament postinfarct miocardic este reprezentată de transplantul de celule stem, care duce la 
salvarea unor arii miocardice şi la recuperarea miocardului hibernat postinfarct. O metodă obiectivă de evaluare a 
cineticii ventriculare în vederea selectării segmentului ţintă a transplantului poate fi reprezentată de ecocardiografia 
tridimensională computerizată în timp real. În Clinica de Cardiologie din Târgu-Mureş s-au efectuat 4 transplanturi 
de celule stem la pacienţi postinfarct miocardic, la 6 săptămâni postinfarct miocardic anterior. În toate cazurile 
injectarea celulelor stem a avut loc la nivelul arterei descendente anterioare, iar analiza ecocardiografică 
tridimensională computerizată a reuşit identificarea cu precizie, prin parametrii obiectivi, a segmentului ţintă a 
transplantului localizat la nivelul segmentului anterior bazal în 2 cazuri, respectiv anterior medial în 2 cazuri. S-a 
obţinut o îmbunătăţire a simptomatologicie şi a calităţii vieţii la toţi pacienţii, cu o creştere a fracţiei de ejecţie de la 
40,7% la 45,5%. 

 
Summary 
Stem cell transplatation after myocardial infarction is an innovative therapy which can lead to myocardial salvage 
and recovery of hibernated myocardium postinfarction. Live computerised threedimensional echocardiography is an 
objective method for evaluation of ventricular contraction, in order to select the target area for transplantation. In 
Clinic of Cardiology from Târgu-Mureş stem cell transplantations was performed in 4 patients with acute anterior 
myocardial infarction, at 6 weeks postinfarction. In all patients, stem cells were injected in the left anterior 
descendent artery. Using the objective parametres of live computerised threedimensional echocardiography, the 
target myocardial area for transplatation was identified with high accuracy. Target area was represented by the 
antero-basal segment in 2 cases and antero-medial segment in the other 2 cases. Improvement of  symptomatology 
and of quality of life was recorded in all patients, with an increase of left ventricular ejection fraction from 40,7% to 
45,5%. 

Introducere (Introduction) 
În ciuda recentelor progrese în managementul 
infarctului miocardic acut, insuficienţa cardiacă 
congestivă secundară remodelării postinfarct 
continuă să reprezinte o problemă majoră. 
Echipele de cercetare europene caută în prezent să 
identifice terapii inovative care să ducă la salvarea 
unor arii miocardice şi la recuperarea miocardului 
hibernant postinfarct, una din aceste terapii fiind 
transplantul de celule stem în vederea reducerii 
gradului de remodelare şi a extensiei infarctului. O 
metodă obiectivă de evaluare a cineticii 
ventriculare în vederea selectării segmentului ţintă 
a transplantului poate fi reprezentată de 
ecocardiografia tridimensională computerizată în 
timp real. 
Transplantul de celule stem la pacientii postinfarct 
este subiectul unui proiect de cercetare elaborat de 
Universitatea de Medicină şi farmacie din Târgu-
Mureş împreună cu universităţile din Viena, 
Stockholm, Debrecen, Budapesta, Hamburg şi Cracovia, 
împreună cu care s-a stabilit integrarea datelor din 
fiecare centru într-un studiu amplu sub forma de 
rezultate parţiale. 
 
 
 

Material şi metodă (Materials and methods) 
Conform protocolului de cercetare, vor fi selectaţi 
în vederea transplantului pacienţii cu infarct 
miocardic revascularizat în intervalul de timp de 
12 ore de la debutul infarctului, cu fracţia de 
ejecţie sub 45%. Procedurile de transplant se vor 
efectua în intervalul de 3-6 săptămâni postinfarct 
în grupa 1 respectiv la 3 luni postinfarct în grupa 
2, fiind precedate de determinarea parametrilor 
clinici şi paraclinici menţionaţi în lista cu 
parametrii bazei de date. 
În cadrul proiectului de cercetare de excelenţă s-a 
elaborat următoarea strategie de cercetare de 
excelenţă în domeniul transplantului medular 
postinfarct: 
 
1.Criteriile de includere stabilite sunt: 
 pacienţi cu IMA în urmă cu 21 – 42 zile 

înaintea randomizării 
 Cu angioplastie primară în infarct reuşită 

cu flux TIMI 3 
 Cu tulburare de cinetică ventriculară care 

se corelează cu localizarea infarctului 
 Cu viabilitate miocardică păstrată 

documentată prin ecocardiografie sau 
ventriculografie 

 Cu FE între 30% şi 45% 
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2. Criteriile de excludere stabilite sunt: 
 Intervenţie chirurgicală pe cord în 

antecedente 
 IM posteroinferior redus 
 Infarct in antecedente cu aceeaşi 

localizare 
 Tulburare de cinetică ventriculară în afara 

ariei infarctizate 
 Tromb ventricular 
 Valvulopatie severă 
 Afecţiune severă renală, hepatică sau 

pulmonară 
 Afecţiuni hematologice 
 Hemoglobina sub 9 mg% 
 NYHA 4 
 Angină postinfarct 
 Vârsta sub 18 ani 

 
Section 1.01 3. Lotul de studiu 
Bolnavi cu IM recent, peste 21 zile şi sub 42 zile 
, care au beneficiat de o procedură de 
revascularizare şi la care examinările paraclinice 
efectuate relevă prezenţa de miocard hibernat, 
viabil şi care îşi poate recupera funcţia odată cu 
creşterea irigaţiei sangvine 
Randomizarea pacienţilor se va face în două 
subgrupuri: 
 cu injectare intracoroniană precoce, la 3-6 

săptămâni după IM 
 cu injectare intracoronariană tardivă, la 3 

luni după IM 
 
4. Endpointuri 
 Creşterea reţelei de colaterale la nivelul 

ţesuturilor unde a avut loc transplantul 
(analiza angiografică) 

 Creşterea perfuziei miocardice (prin 
angiografie miocardică şi ecocardiografie 
de contrast) 

 Creşterea contractilităţii ţesutului 
infarctizat (prin ecocardiografie Color 
Kinesis şi Doppler tisular) 

 Reducerea gradului de remodelare 
ventriculară (analizat prin reconstrucţie 
ecocardiografie tridimensională) 

 Evoluţia fracţiei de ejecţie 
 Imbunătăţirea simptomatologiei şi a 

calităţii vieţii 
 
 
5. Metodologie 
Se vor recolta şi introduce în baza de date a 
proiectului: 
Datele clinice ale pacienţilor: vârstă , sex 

Factori de risc coronarian: DZ, HTA, 
dislipidemia, fumatul, factori ereditari 
Antecedente cardiace: IM în antecedente, PTCA 
şi stentare în antecedente,  medicaţia antianginoasă 
folosită 
Examen clinic cardiac, stadializarea IC- 
NYHA dacă este cazul 
Explorări neinvazive: 

 analize de laborator, ECG 
 testul de efort  (cicloergometric sau la 

covor rulant) 
 ecocardiografia transtoracică cu 

analizarea celor 17 segmente standard, 
cu  determinarea contractilitătii globale 
şi segmentare, utilizând stadializarea: 1. 
normal, 2. hipokinetic, 3. akinetic, 4. 
diskinetic 

 reconstrucţie 3D eco-analiza geometriei 
ventriculare 

 color kinesis, tissue doppler, eco de 
perfuzie pentru analiza 
cineticii/viabilităţii miocardice 

Explorari invazive: 
 coronarografia - evaluarea stării 

circulaţiei coronariene, analiza circulaţiei 
colaterale, aprecierea fluxului TIMI 

 IVUS,  prezenţa afectării 1, 2 sau 3 
vasculară 

 ventriculografia – evaluarea cineticii 
ventriculare, FE globală, cinetica 
segmentară                   corespunzătoare  
teritoriului ADA, ACX , ACD 

 
Prepararea concentratului celular tipizat ce 
urmează să fie aplicat la pacienţii luaţi în studiu: 
Volumul total de măduvă osoasă este concentrat 
în final la 40-60ml 

 După procesarea şi adăugarea a 10% 
plasmă autologă, fracţiunea celulară va 
fi  depozitată la 4 grade Celsius, ferită 
de lumină 

 Cu o ora înainte de injectarea celulelor 
stem intracoronarian, fracţiunea MNC 
(mononuclear cells), va fi centrifugată, 
obţinându-se un volum final de 10-15 
ml 

 Se adaugă 10 IU heparină/1m pentru a 
preveni coagularea 

 Concentratul celular final va conţine în 
jur de 110-120 x 1mil. celule/ml 

 Produsul final va fi testat dpdv 
microbiologic 

 Separarea celulelor stem include 
markerii CD 45, CD 34 şi CD 133, 
folosind următoarele combinaţii de 
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anticorpi: CD45FI-D34PE, CD45FI-
CD133PE, CD34FI-CD133PE 

 Parametrii obţinuţi: nr. total de celule 
injectate intracoronarian, nr. total de 
celule CD 34, nr. total de celule CD 45, 
nr. total de celule CD 133 

 
Transplantul propriu-zis de celule stem prin 

injectare intracoronariană. 
 
Urmărire în evoluţie la 1, 3, 9, 12 luni după 

transplant 
 analize de laborator, ECG, examen 

clinic 
 reconstrucţie 3D eco-analiza regresiei 

remodelării ventriculare 
 color kinesis, tissue doppler, eco de 

perfuzie pentru analiza gradului de 
imbunătăţire a            
cineticii/viabilitătii  miocardice 

 coronarografia - analiza gradului de 
îmbunătăţire a  circulaţiei coronariene 

 ventriculografia –evaluarea 
îmbunătăţirii cineticii ventriculare, 
regresiei remodelării. 

 
În ceea ce priveşte analiza ecocardiografică 
tridimensională a cavităţii ventriculare, s-au 
efectuat: 

1. Prelucrări computerizate ecocardiografice 
tridimensionale ale arhitecturii 
ventriculare, în vederea analizei gradului 
de remodelare postinfarct. 

2. Analiza computerizată 3D a funcţiei 
ventriculare şi a cineticii în timp real a 
diferitelor segmente ventriculare. Se 

utilizează un soft tridimensional de analiză 
a cineticii care realizează grafic o 
reprezentare computerizată a curbei 
evoluţiei volumului fiecărui segment 
ventricular de-a lungul unui ciclu cardiac, 
determinându-se cu acurateţe fracţia de 
ejecţie la nivelul fiecărui segment. S-au 
analizat parametrii cuantificabili cum ar fi 
amplitudinea maximă şi valoarea medie a 
excursiei sistolice, excursia minimă şi 
întârzierea contracţiei, utilizându-se 
totodată şi tehnici inovative de diagnostic 
ecocardiografic, cum ar fi Color Kinesis 
sau cuantificare acustică. 

3. Analiza gradului de sincronism ventricular 
pe baza curbelor de contracţie segmentară 
de mai sus şi calcularea întârzierii între 
segmentele ventriculare. 

 
Rezultate (Results) 
S-a efectuat tratamentul de urgenţă (angioplastie şi 
stentare) la un număr de 34 bolnavi cu infarct 
miocardic acut, dintre care au fost selectaţi pentru 
transplant, pe baza criteriilor de includere şi 
excludere prevăzute în protocolul proiectului, un 
număr de 8 pacienţi post infarct miocardic acut. 
La 4 dintre aceştia s-au recoltat celule stem din 
creasta iliacă care au fost prelucrate de colectivul 
de hematologi şi injectate în artera coronară 
infarctizată şi redeschisă, conform metodologiei 
prezentate mai sus.  După afereză s-a obţinut un 
concentrat de circa 25-40 ml ml cu puritate 
crescută, cu o concentraţie de CD 34+ de 41,46 
mil., 18,74 mil., 57 mil. respectiv 28,5 mil. CD34+ 
(Tab. 1). 

 
Tabelul  1 Volumul de măduvă osoasă (M. O.) şi numărul CD34+ recoltate la pacienţii la care s-a efectuat 

transplantul 
 Pacient Volum M.O. (ml) CD34+ x 106 

1 Înainte 1350  
După afereză 75 41,46 

2 Înainte 1235  

După afereză 78 18,74 

3 Înainte 1113  

După afereză 108 57,00 

4 Înainte 960  

După afereză 82 28,50 

 
 
 

Şase bolnavi au fost trecuţi pe lista de aşteptare şi 
se va efectua transplantul după trecerea intervalului 
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de timp de la infarct necesar conform protocolului 
de cercetare. 
Înainte de efectuarea transplantelor s-au efectuat 
ecocardiografii tridimensionale pentru 
cercetarea modificărilor conformaţionale 
postinfarct, imaginile urmând a fi comparate cu 
aspectele surprinse la controlul de 3 luni, 
efectuându-se şi evaluarea ecocardiografică 
tridimensională a cavităţii ventriculare 
posttransplant. De asemenea, s-a efectuat analiza 
ecocardiografică prin cuantificare acustică şi prin 
Color Kinesis a cineticii diferitelor segmente 
ventriculare, precum şi analiza cineticii şi viabilităţii 
miocardice prin ecografie biplanară la diferite 
unghiuri de înclinaţie a fascicolului de ultrasunete, 
cu ajutorul echipamentului ecocardiografic 3D de 
ultimă generaţie. 
Prin analiza ecocardiografică tridimensională a 
cavităţii ventriculare s-a reuşit reconstrucţia 

computerizată 3D a arhitectonicii ventriculare şi a 
cineticii ventriculare, pe baza unui model spaţial al 
ventricolului stâng care identifică segmentele 
ventriculare şi evidenţiază segmentul cu tulburare 
de cinetică sau supus modificărilor conformaţionale 
(Fig. 1). 
Analiza computerizată a cineticii segmentare a 
reuşit evidenţierea dissincronismului de contracţie 
la nivelul segmentului  anterobazal în 2 cazuri şi 
anterior medial în 2 cazuri, evidenţiabil prin hărţile 
polare şi curbele de contracţie nesincrone cu 
celelalte 14 segmente, si evidentierea acestor 
segmente cu tulburare de cinetică sub forma unor 
hărţi polare (Fig. 2). Pe baza acestor date 
ecocardiografice s-a identificat segmentul care 
reprezintă ţinta transplantului, în concordanţă cu 
artera coronară infarctizată – artera descendentă 
anterioară. 

 

 
Figura nr. 1 - Reconstrucţie computerizată 3D a arhitectonicii ventriculare şi a cineticii segmentare  

– cazuistica Cl. Cardiologie Tg.Mureş 
 

 

 
 

Figura nr. 2 – Analiza computerizată a cineticii segmentelor ventriculare - cazuistica Cl. Cardiologie 
Tg.Mureş. Se observă dissincronism de contracţie la nivelul segmentului anterobazal şi anterior medial, 

evidenţiabil prin hărţile polare şi curbele de contracţie nesincrone cu celelalte 14 segmente 
 
Tuturor pacienţilor li s-a efectuat controlul la trei luni, înregistrându-se îmbunătăţirea semnificativă a calităţii 
vieţii estimată pe baza unui chestionar, ameliorarea simptomatologiei, dispariţia simptomelor anginoase şi 
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ameliorarea insuficienţei ventriculare stângi, cu o creştere a fracţiei de ejecţie de la de la 40,7% la 45,5% (Tab. 
2). 

 
Tabelul  2 Datele pacienţilor la care s-a efectuat transplantul 

 

Nr Vârsta 
Localizare 

infarct 
Timp de la 

infarct 
Concentraţie 

CD 34+ 
FE 

pretransplant 
FE 

posttransplant

1 40 
Artera 

descendentă 
anterioară 

6 săptămâni 41,46 mil 42% 47% 

2 68 
Artera 

descendentă 
anterioară 

6 săptămâni 18,74 mil 34% 39% 

3 52 
Artera 

descendentă 
anterioară 

6 săptămâni 57 mil 43% 47% 

4 70 
Artera 

descendentă 
anterioară 

6 săptămâni 28,5 mil 44% 49% 

 
 
Discuţii (Discussion) 
În ciuda recentelor progrese în managementul 
infarctului miocardic acut, insuficienţa cardiacă 
congestivă secundară remodelării postinfarct 
continuă să reprezinte o problemă majoră. 
Echipele de cercetare europene caută în prezent să 
identifice terapii inovative care să ducă la salvarea 
unor arii miocardice şi la recuperarea miocardului 
hibernat postinfarct, una din aceste terapii fiind 
transplantul de celule stem în vederea reducerii 
gradului de remodelare şi a extensiei infarctului 
(Dudek 2001). Identificarea acestui miocard 
hibernat, reprezentat de arii de miocard viabil, 
situat la periferia zonei infarctizate, cu metabolism 
încetinit dar care îşi poate recupera funcţia după 
revascularizare, prezintă o extremă importanţă 
deoarece revascularizarea acestui miocard duce 
automat la îmbunătăţirea funcţiei ventriculare 
(Werf Van den 2003, Jaumdally 2007). Printre 
tehnicile curente de evaluare a miocardului 
hibernat amintim ecocardiografia de stress cu 
dobutamină, care implică însă un oarecare grad de 
subiectivism, sau tehnicile de SPECT, PET sau 
NOGA (Fox 2000, Gyongyosi 2005), care însă nu 
sunt încă în realitate disponibile pentru cercetarea 
românească. O alternativă obiectivă a acestor 
tehnici poate fi reprezentată de evaluarea 
tridimensională computerizată a cineticii diferitelor 
segmente ventriculare şi a răspunsului la 
dobutamină, propusă prin acest proiect (Dudek 
2001). Pentru analiza obiectiva a cineticii 
ventriculare sunt propuse metode inovative 
ecocardiografice, cum ar fi Dopplerul tisular si 
analiza strain-ului longitudinal şi transversal, Color 

kinesis global sau la nivelul diferitelor segmente, 
cuantificarea acustică, sau analiza gradului de 
sincronism a contracţiei între diferite segmente 
miocardice pe baza curbelor de cinetică 3D sau de 
Doppler tisular (Nikitin 2006). 
În ceea ce priveşte markerii biologici ai severităţii 
afecţiunii sunt propuşi în prezent noi markeri, 
derivaţi din activarea neuroumorală 
compensatoare, cum ar fi peptidele ProBNP, 
Cromogranina, factori eliberaţi de endoteliu, 
citokine, proteina C reactivă, etc (Terkelsen 2005). 
Totodată studii recente publicate acest an au arătat 
că analiza markerilor biochimici obţinuţi din 
sinusul coronar se corelează mai exact cu gradul 
de progresie a afecţiunii (Kastrup 2005). 
Una din cele mai frecvente complicatii care survin 
in evolutia acestor bolnavi este aparitia 
dissincronismului de contractie intre diferite 
segmente ventriculare, care duce automat la 
alterarea functiei de pompă şi înrăutăţirea 
simptomatologiei. Acesta se datorează întârzierii 
conducerii la nivelul ariilor de miocard cicatrizat 
(Benedek 2001, Hoye 2005). Pe plan mondial se 
derulează numeroase cercetări referitoare la 
modalităţile cele mai adecvate de acţiune pentru 
corectarea acestui dissincronism, cum ar 
implantarea de biomateriale în cavităţile cardiace 
(resincronizatoare intracardiace) care modifică 
timpii de depolarizare şi intervalele dintre 
depolarizarea diferitelor segmente astfel încât 
contracţia pereţilor cardiaci să se realizeze în 
acelaşi timp, metoda fiind utilă în special în cazul 
blocurilor de ramură asociate. Studii recente au 
arătat rolul terapiei de resincronizare în regresia 
remodelării ventriculare şi blocarea cercului vicios 
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fiziopatologic al IC, trialul CARE-HF arătând 
reducerea mortalităţii de la 11,7% la 7,9% prin 
tratament de resincronizare în CMD ischemică 
(Topaz 2003). Răspunsul la terapie de 
resincronizare a fost de asemenea corelat cu 
extensia miocardului hibernat şi invers corelat cu 
extensia miocardului cicatriceal (Kilian 2005). 
O altă metodă terapeutică inovativă este 
transplantul de celule stem la nivelul ariilor 
miocardice hibernate, în scopul stimulării 
neoangiogenezei, îmbunătăţirii circulaţiei colaterale 
şi regenerării de ţesut miocardic. În prezent există 
puţine date referitoare la transplantul de celule 
stem la subiecţii umani în perioada postinfarct. 
Unele trialuri recente au arătat rezultate 
promiţătoare obţinute prin injectare 
intramiocardică respectiv intracoronariană de 
celule stem. Până în prezent, trialurile TOPCARE, 
REPAIR-AMI şi BOOST au demonstrat 
îmbunătăţirea a fracţiei de ejecţie la pacienţii trataţi 
prin transplant intracoronarian. Orlic et al au 
injectat celule Lin (-) c-kit (POS)  la nivelul zonei 
de graniţă în infarctul miocardic acut, care s-au 
diferenţiat în miocite şi structuri vasculare, 
ameliorând funcţia ventriculară, reducând 
mortalitatea cu 68% iar dimensiunea infarctului cu 
40%. Assmus et al au arătat o creştere a FE de la 
52% la 60% la 4 luni după injectarea 
intracoronariană a celulelor stem, în ziua 4-5 
postinfarct (Nyolczas 2007). Până în prezent nu 
este descrisă în literatura internaţională o analiză 
ecocardiografică tridimensională a gradului de 
regresie a remodelării ventriculare postinfarct prin 
transplantul de celule stem. Totodată, pentru 
identificarea locului de injectare a celulelor stem 
este nevoie de o evaluare cât mai exactă a 
localizării infarctului şi identificarea ariilor de 
miocard necrozat respectiv hibernat, urmând ca 
injectarea să se efectueze în artera coronariană care 
deserveşte acest teritoriu sau intramiocardic, prin 
tehnici complexe de mapping electromecanic 
tridimensional. 
 
Concluzii (Conclussions) 
Transplantul de celule stem pare a fi o alternativă 
benefică în vederea salvării unor arii miocardice 
cât mai extinse postinfarct. Experienţa Clinicii de 
Cardiologie Târgu-Mureş, deşi  încă limitată din 
cauza numărului mic de cazuri, arată creşterea FE 
posttransplant şi îmbunătăţirea semnificativă a 
simptomatologiei pacienţilor, în concordanţă cu 
datele din literatura internaţională. Pentru reuşita 
transplantului este necesară identificarea cu 
acurateţe a ariei infarctizate şi a gradului de 
extindere a ţesutului miocardic viabil, hibernat, 

acesta fiind de fapt ţinta transplantului. În 
condiţiile în care în România posibilităţile de 
efectuare a scintigrafiei miocardice sunt extrem de 
reduse iar PET inexistent, proiectul de faţă a reuşit 
identificarea unor metode alternative de evaluare a 
ariei ţintă pentru transplant - analiza 
ecocardiografică tridimensională computerizată în 
timp real a cineticii segmentare şi a gradului de 
sincronism ventricular între segmentul infarctizat 
şi miocardul înconjurător. Prin analiza 
computerizată a imaginilor tridimensionale s-a 
identificat prin parametrii obiectivi localizarea 
segmentului infarctizat care reprezintă ţinta 
intervenţiei terapeutice. 
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