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ADNOTARE

Panfile Elena. Efectele simvastatinei asupra inflamatiei sistemice si evenimentelor
cardiovasculare majore inerente angioplastiei coronariene

Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2015. Structura tezei: introducere, 4 capitole,
sinteza rezultatelor, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie (182 de surse), 146
de pagini text de baza, 44 de tabele, 45 de figuri. Rezultatele obtinute au fost publicate in 19
lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: angioplastie, inflamatie sistemica, evenimente cardiovasculare
majore, statine. Domeniul de studiu: cardiologie. Scopul si obiectivele lucrarii: Evaluarea
periprocedurala a nivelurilor cicrulante ale proteinei C reactive nalt senzitiva (PCRhs),
interleukinei-6 (IL-6) si factorului de necroza tumorala alpha (TNF-alpha) la pacientii supusi
angioplastiei in functie de gender si diabetul zaharat, ratei evenimentelor cardiovasculare majore
dupa angioplastie, efectului simvastatinei asupra raspunsului inflamator si ratei evenimentelor
cardiovasculare majore (ECVM), precum si al inibitiei TNF-alpha asupra afectiunii cardiace
diabetogene. Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost obtinute noi dovezi privind relatia
continutului seric preprocedural (pre-PCI) al marcherilor inflamatiei cu rata ECVM, genderul si
diabetul zaharat, riscul relativ al PCRhs la barbati fata de riscul ECVM, precum si corelarea intre
efectul pleiotrop antiinflamator al simvastatinei si beneficiul asupra ECVM. Tn premiera s-a
demonstrat pe cordul izolat efectul benefic al inhibitorului TNF-alpha asupra reactivitatii
cardiace si coronariene Tn afectiunea diabetogena a miocardului. Problema stiintifica
importanta solutionata Tn teza consta in elucidarea rolului inflamatiei sistemice in patogenia
leziunilor coronariene severe si ECVM dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea
conceptului remodelarii coronariene, optimizarea prognozarii evolutiei ei negative dupa
revascularizare, justificarea si confirmarea beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului
inflamator. Semnificatia teoretica: Riscul ECVM este in relatie cu nivelul seric pre-PCI al
PCRhs si nu se afla in corelare cu marcherul perioadei incipiente postprocedurale (72 ore.) La
barbati nivelul pre-PCI al marcherului este mai mic vs femei, indeosebi Tn diabet zaharat, iar rata
ECVM are relatie inversa: 47,62 vs 25%. Evolutia ECVM este asociata de niveluri
periprocedurale elevate ale PCRhs. Valoarea aplicativa a lucrarii: administrarea
postinterventionala timp de 1 luna a simvastatinei in doza maxima (80 mg/zi) se impune prin cea
mai mica rata a ECVM, asociata de niveluri serice depreciate ale marcherilor inflamatiei
sistemice comparativ cu doza de 20 mg/zi. Implementarea rezultatelor stiingifice: majoritatea
postulatelor emise au fost valorificate Tn activitatea clinica a Institutului de Cardiologie si s-au

incadrat Tn procesul didactic si de cercetare la USMF ”Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME

Man¢puae Ejgena. BiausiHue cMMBACTaTHHA HA CHCTEMHOE BOCIHAJIeHMEe M OCHOBHBIE
CepPAEYHO-COCYAUCTBIC 0CI0KHEHHS MOCIe KOPOHAPHOM AHTMOIIACTHKH.

Huccepramust TOKTOpa MeAuuuMHCKuX Hayk. Kummués. 2015. Crpykrypa nuccepTaunuu:
Beenenue, 4 rnaBbl, 00CY)KIEHHE PE3YyIbTATOB, O0IINE BBIBOABI U MPAKTUYECKUE PEKOMEHIAIHH,
oubmmorpadus (182 ucrouynnka), 146 cTpaHull OCHOBHOTO Tekcrta, 44 Tabmuipl, 45 pUCYHKOB.
Hayunpie nannele omyOnukoBanbl B 19 pabGotax. KilloueBbIE cj10Ba: aHTHOIUIACTHKA,
CHCTEMHOE BOCIHAJICHUE, OCHOBHBbIE cepaeuHo-cocymuctbie ocnokHeHuss (OCCO), CTaTHUHBL
Ob0aacts ucciaenoBanms: kapauosiorus. Leas m 3agaum umccaenoBanus: OrnpenencHue
NEPUIIPOLIEIYPANIBHBIX — IUPKYJIUPYIOMMX  ypoBHeH  C-peakTMBHOrOo  Oelika  BBICOKO
gyyBctButenbHOro (CPbBc), unTeprneiiknna-6 (MJI-6) u ¢akrtopa Hekpo3a omyxoiu-aibgha
(PHO-anbga) y OONBHBIX C KOPOHAPHOW AHTHUOIUIACTUKOH B COOTHOIICHHH C TIOJIOM H
caxapHeiM auaberoMm, yactorel OCCO, 3¢ddekra cuMmBacTaTHHa Ha BOCHAIUTEIbHBIA OTBET U
OCCO, a taxxe s¢pdexra unrubupoanuss OHO-anbda npu AUMAGETOTCHHOM MOPAKECHUU
cepaua. HayyHasi HOBHM3HA W OPUrHHAJBLHOCTH: [lolyueHBI HOBBIE JOKa3aTeNbCTBA
OTHOCHUTEIIFHO CBSI3M NPENpPOLEIypaJbHOTO COAEP)KAaHUS MapKepoB BOCHAJCHHs, TI0JA,
caxapuoro nuabera u OCCO, otHocutensHoro pucka CPbse, pazsutuss OCCO y MyxuuH, a
TaKXkKe KOPPEISIHUH IUICHOTPOMHOTO MPOTHBOBOCIAIUTENBHOTO A(QeKTa CHMBAcCTaTHHA C
spdexkrom ymyumenuss OCCO. BnepBple Moka3aH Ha MOJIETH HM30JUPOBAHHOTO CepIIa
NOJOKUTENbHBIN 3 dekT naruouropa ®HO-anbha Ha peakTUBHOCTH ceplia M KOPOHAPHBIX
COCYJIOB IIPU AMA0ETUYECKOM MOPAXKEHUH MUOKapjaa. BaskHasa HayuyHasi npo0/ieMa peméHHast
B JMCCEPTALMH COCTOMT B BBISBICHHU POJIM CUCTEMHOTO BOCHAJICHHUS B IIaTOTEHE3e
BBIpQXXEHHBIX KOpoHapHbIX HapymeHuil 1 OCCO mocie aHrHOoIUIaCTHUKH, YTO CIIOCOOCTBYET
KOHCOJIMJIAIIMK KOHIIETITa KOPOHAPHOT'O PEMOJCIUPOBAHMS, ONITUMH3AIMK IPOTHO3UPOBAHUS €€
HETaTUBHOTO PA3BHUTHS MMOCIE PEBACKYISpHU3aLUU, 0OOCHOBAHUS U IMOJITBEPXKICHUS CEPlICUHO-
cocymuctoro 3¢ dekra, MmoaaBICHUsT BOCHAIUTENFHOTO OTBeTa. TeopeTrnuyeckasi 3HAYMMOCTD !
Puck OCCO HaxonuTcsi BO B3aMMOOTHOILIEHUH C IpenpoleaypaibHeiM ypoBHeM CPbBc u He
KOPpEJIHPYEeT C pPaHHUM MOCTHpoLeaAypaibHbiM (72 4Yaca) ypoBHeM Mapkepa. Y MyX4YuH
IpenpoleaypalbHbli YpOBEHb MapKepa HIKE 4YeM Y JKEHIIMH, B OCHOBHOM Ipu auadere, a
gacrota OCCO umeer oOpatHyto cBsi3b: 47,62 vs 25%. Passutne OCCO compoBoxmaercs
MOBBIIEHHBIMU ~ NepunpoueaypaibHbiMu  ypoBHsAMH CPbec. IIpakTHyeckasi LEeHHOCTH
padoThI: OCTHpOIEYpaTbHOE IPUMEHEHNE CUMBACcCTaTHHA B TeueHue 1 Mec B MaKCMMalbHOU
no3e (80 mr/mens) npuBoauT K MeHbInel yactore OCCO, 4To cOnmpoBOXKAACTCS 00JIee HU3KUMU
MUPKYTUPYIONIUMU YPOBHSIMHA MapKEepOB BOCHAJEHUS MO CpaBHEHHIO ¢ Ao030i 20 Mr/meHs.
BHeapeHue Hay4YHBIX pe3yJbTATOB. OCHOBHBIC IMOCTYJaThbl paOOTHI OBUIM HMCIOJIb30BaHBI B
KIMHUYECKOW nesrenbHocTH MHcTHTyTa Kapauonoruu M BKIIIOYEHBI B IMPOTpaMMy OOydeHHs
CTYIEHTOB M Hay4yHble uccienoBanusi locynapctBeHHOoro YHuBepcuTera MenuuuHbl U

®apmanun «Hukonae Tecremunany».



SUMMARY

Panfile Elena. Simvastatin effects on systemic inflammation and major cardiovascular
events inherent to coronary angioplasty.

PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 2015. Thesis structure: Introduction, 4 chapters,
outcome discussion, general conclusions and practical recommendations, bibliography (182
sources), 146 pages of basic text, 44 tables, 45 figures. Obtained results have been published in
19 scientific works.

Key words: angioplasty, systemic inflammation, major cardiovascular events (MACE), statins.
Study domain: cardiology. Work aim and objectives: periprocedural evaluation of circulating
levels of high sensitive C-Reactive Proteine (CRPhs), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-alpha) in patients exposed to angioplasty in relation to gender and diabetes
mellitus, MACE rate after angioplasty, simvastatin effects on inflammatory response and MACE
rate, as well as TNF-alpha inhibition induced effect on diabetic heart failure. Scientific novelty
and originality: have been obtained new evidences concerning the relation of pre-PCI serum
level of inflammation markers with MACE rate, gender and diabetes mellitus, relativ risk of
PCRhs in males in regard to MACE risk, as well as correlation between simvastatin pleiotropic
antiinflammatory effect benefit on MACE. For the first time was demonstrated the benefic effect
of TNF-alpha inhibitor on cardiac and coronary reactivity in diabetes induced myocardium
disorders using the model of isolated rat heart perfusion. Important scientific problem settled
in thesis consists on elucidation of systemic inflammation role in pathogenesis of severe
coronary lesions and major cardiovascular events after angioplasties which lead to the
consolidation of coronary remodeling concept, optimization of its negative evolution prognosis
after revascularization, justification and confirmation of cardiovascular benefit of systemic
inflammation blunting.

Theoretical significance: MACE risk is found in relation to pre-PCl serum level of PCRhs
and no correlation with early post-PCI (72 hours) marker. In males pre-PCI marker level is less
than in females, especially in diabetes mellitus, but MACE rate has oposite relation: 47,62 vs
25%. MACE evolution is associated by elevated periprocedural levels of PCRhs. Applicative
value of work: postinterventional administration of simvastatin during 1 month in maximal dose
(80 mg/day) is exhibited by lowest MACE rate, associated with decreased serum levels of
systemic inflammation markers vs dose of 20 mg/day. Practical implementation. The main
scientific postulates have been explored in the clinic of the Institute of Cardiology, and employed
in academic and research programm of the State Medical and Pharmaceutical University
"Nicolae Testemitanu".



LISTA ABREVIERILOR
Ach — acetilcolina
Ad — adenozina
Ang Il — angiotensina 11
API — angina pectorala instabila
APS — angina pectorala stabila
AVC - accident vascular cerebral
BMS - stent metalic
Br — bradikinina
CABG - bypass-ul aorto-coronarian cu grefa
Cl —intervalul de confidentialitate
CMNYV - celula musculara neteda vasculara
CPE - celule progenitoare endoteliale
CPI — cardiopatie ischemica
DES - stent activ farmacologic (drug-eluting stents)
+dP/dT max — viteza maxima de contractie izovolumetrica
-dP/dT max — viteza maxima de relaxare izovolumetrica
DZ - diabet zaharat
ECA — enzima de conversie a angiotensinei
ECVM - evenimente cardiovasculare majore
ET-1 - endotelina - 1
FC — flux coronarian
FCC - frecventa contractiilor cardiace
FGF-2 — factorul de crestere a fibroblastilor
HDL-c — colesterolul lipoproteinelor cu densitate moleculara nalta
HTA — hipertensiune arteriala
HVS — hipertrofie ventriculara stanga
ICAM — moleculele de adeziune intercelulara
ICD - insuficienta cardiaca diabetogena
ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata
IL-6 — interleukina-6
IMA — infarct miocardic acut
IMP — infarct miocardic postprocedural

IS — inflamatie sistemica



LDL-c — colesterolul lipoproteinelor cu densitate moleculara joasa
MCP-1 — proteina chemoatractanta a monocitelor-1

MEC — matricea extracelulara

MPM-2 — metaloproteinaza matricei-2

NE — norepinefrina

NO - oxid nitric

NOS - nitric oxid sintetaza

NOSec — nitric oxid sintetaza endoteliu constitutiva

NOSI — nitric oxid sintetaza inductibila

PCI — interventii coronariene percutane

PCR - proteina C reactiva

PCRhs- proteina C reactiva inalt senzitiva

PDGF — factorul de crestere derivat de plachete

PECAM 1 — molecula de adeziune endoteliala a plachetelor

PFG - produsele finale ale glicarii

PHA; — fosfolipaza A; asociata de lipoproteinele circulante
PTDVS - presiunea telediastolica a ventriculului stang

PSVS - presiunea sistolica a ventriculului stang

PUAS — presiunea de umplere a atriului stang

RCV - risc cardiovascular

RFC — rezerva functionala coronariana

RIS — restenoza intra-stent

RLO - radicali liberi de oxigen

SCA - sindromul coronarian acut

sCD-40/CD-40LI - sistemul limfocitar proinflamator/receptor ligand
SDF-1 — factorul derivat al celulelor stromale-1

SRAA - sistemul renina-angiotensina-aldosteron

STEMI — infarct miocardic acut cu supradenivelare de ST

TACE- enzima de conversie a sintezei factorului de necroza tumorala alpha
TNF-alpha — factor de necroza tumorala alpha

TNF-MCcAD - anticorpul monoclonal al TNF-alpha

TRI — tromboza intra-stent

VECAM — molecule de adeziune intercelulara a endoteliului vascular

VS - ventriculul stang



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Cardiopatia ischemica continua sa fie
una din cauzele principale ale mortalitatii cardiovasculare, desemnénd prin aceasta o povara
socio-economica iminenta tuturor tarilor, inclusiv celor dezvoltate. Arsenalul terapeutic al
leziunilor coronariene, in special al celor severe (stenoza coronariana, infarctul miocardic acut,
angina pectorala instabila), a Tnregistrat posibilitati de reviriment notabil odata cu implementarea
angioplastiei, initial cu balon si ulterior cu implantare de stenturi: bar-metalic si activ
farmacologic.

Totodata, experienta terapeutica a revascularizarii interventionale a miocardului noteaza
n dinamica de durata o serie de efecte cardiovasculare adverse majore care thsuma restenoza
intra-stent, aparitia sau accentuarea anginei pectorale instabile, infarctul miocardic acut
periprocedural si accidentul vascular cerebral, ce reprezinta per ansamblu factori redutabili de
risc al decesului cardiovascular.

Tn plan conceptual evolutia cardiovasculara agravati dupa interventii coronariene
percutane (PCI) este vizata in conexiune cu mai multe circumstante, dintre care oportun se
anunta impactul traumatic al manevrei de implantare a stentului, care accentueaza expresia
paternelor negative ale preconditionarii, atribuite unjuriilor coronariene si miocardice initiale.

Tn acest context in mod deosebit se trece n evidenta rolul inflamatiei sistemice, care la
ora actuala se apreciaza drept un fenomen indispensabil remodelarii cardiovasculare, precum si
diseminarii leziunilor inerente dishomeostaziei circulatorii care interfera, in primul rand, cu
disfunctia endoteliala [1, 2, 3].

O meta-analiza a rezultatelor obtinute Tn 20 de trialuri prospective a stabilit inflamatia
sistemica drept un factor cu actiune nemijlocita asupra evolutiei timpurii a leziunilor
cardiovasculare, la baza carora se afla implacabil disfunctia endoteliala, marcherii careia se
coreleaza concludent cu marcherii inflamatiei sistemice (1S) [4].

Tn mod bine definit este tratat aportul IS Tn promovarea actiunii factorilor de risc
cardiovascular, in special al diabetului zaharat, varstei, obezitatii si dislipidemiei, consemnand
respectiv valoarea unui mecanism patogenetic important in afectiunile circulatorii.

Marcherii specifici ai IS utilizati in diagnosticul complex al pacientului cardiovascular,
evaluarea prognostica, cat si monitorizarea eficientei formulei terapeutice aplicate sunt: PCR si
PCRhs, interleukinele (e.g. IL-6, IL-8, IL-10, IL-18), chemokinele si moleculele de adeziune
intercelulara (e.g. MCP-1, SD40/SD40L, selectinele E si P) si adipokinele (e.g. rezistina, leptina
si adipokina).

10



Fiabiliatea lor privind diagnosticul si pronosticul maladiilor cardiovasculare a fost
confirmata n diferite studii clinice si expusa in mai multe relatari [5, 6, 7, 8].

Aplicarea PCRhs in stratificarea riscului cardiovascular la persoanele aparent sanatoase
a adus beneficii considerabile, derivate de masurile de preventie demarate, inclusiv n
contiguitatea educatiei stilului de viata.

Sub aceste aspecte este inteligibila abordarea evaluarii prin intermediul marcherilor
specifici a intensitatii inflamatiei sistemice la pacientii cu leziuni coronariene eligibili la PCI si
caracterului modificarii acesteia la distantda dupa revascularizarea mecanica a miocardului.
Conceptual Tnsemnata se impune estimarea conexiunii inflamatiei sistemice cu riscul dezvoltarii
evenimentelor cardiovasculare majore, precum si a relatiei marcherilor 1S cu genderul si diabetul
zaharat, unul din factorii de risc cardiovascular (RCV) cu impact concludent asupra remodelarii
coronariene [9].

O alta entitate, care defineste problema terapiei cardiopatiei ischemice (CPI), inclusiv la
noima prevenirii evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore (ECVM) dupa revascularizare
prin angioplastie aduce la apel semnificatia tratamentului cu inhibitorii 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA-reductazei (statine), efectele pleiotrope ale carora sunt proiectate asupra
mecanismelor cheie ale remodelarii coronariene si miocardice. Efectul de atenuare a inflamatiei
sistemice se remarca in acest context drept unul din beneficiile principale ale statinelor
dispensabile de efectul hipolipemiant al acestora.

Cu toate ca sunt efectuate destul de multe cercetari in vederea stabilirii eficientei
statinelor la pacientii supusi angioplastiei raman actuale mai multe laturi netransate ale
problemei, dintre care se contureaza optiunile ce se refera la timpul administrarii, precum si doza
remediilor.

Studiile initiale observationale prospective si retrospective au demonstrat ca
administrarea statinelor Tnainte de PCI cu 3-7 zile are beneficii asupra evolutiei infarctului
miocardic acut (IMA) periprocedural si mortalitatii generale la distanta de 30 de zile, 6 si 12 luni
[10, 11, 12, 13]. Rezultatele nu au fost ajustate la doza statinelor si indicii profilului lipidic.

Trialul LIPS (Lescol Intervention Prevention Study) care a inrolat 1677 de pacienti
supusi PCI este primul studiu randomizat, placebo-controlat, care a demonstrat, ca efectul
fluvastatinei asupra riscului ECVM la distanta de 4 ani si Tn special a restenozei intra-stent dupa
6 luni nu este in relatie cu nivelul colesterolului total [14].

Ulterior K. Sattler si colab. (2009) au indicat asupra corelarii inverse Tntre nivelul
preinterventional al colesterolului lipoproteinelor cu densitate moleculara Tnalta (HDL-c) si

riscul evolutiei cardiovasculare agravate dupa angioplastie, sugerénd Tn acest context necesitatea
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unei terapii agresive cu statine la pacientii cu nivelul HDL-c<40 mg/dl [15], fiind de altfel
evidenta consonanta cu datele trialului ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of Myocardial
Damage during Angioplasty) in care atorvastatina a fost administrata in doza de 40 mg/zi [16].

Totodata, este de mentionat si relevanta datelor unor trialuri, cum ar fi FLARE
(FLuvastatin Angiographic REstenosis) si PREDICT (Prevention of Restenosis by Elisor after
Transluminal Coronary Angioplasty), in care nu s-a confirmat efectul statinelor la pacientii
supusi PCI, n special, cu referire la evolutia restenozei intra-stent (RIS) si nu s-au confirmat
rezultatele studiului REGRESS (Regression Growth Evaluation Statin Study).

Trialurile ARMYDA-ACS (Atorvastatin pretreatment improves outcomes in patients
with acute coronary syndromes undergoing early percutaneous coronary intervention) si
NAPLES Il (Novel Approaches for Preventing or Limiting Events) au dat cursul modalitatii de
administrare preinterventionale a atorvastatinei in doza mare (80 mg) intr-o priza cu 24 de ore
Tnainte de revascularizare [17, 18].

Rezultatele trialurilor au stabilit reducerea riscului decesului si IMA in primele 30 de
zile post-PCI (5 vs 17%), precum si a ratei cresterii post-PCI a nivelurilor marcherilor IMA
(MB-CK si troponina I).

O analiza post-hoc a aratat de asemenea ca beneficiul Tncarcaturii de o priza cu
atorvastatina asupra riscului IMA periprocedural este mai concludent la pacientii cu valori serice
preinterventionale ale PCR mai mari.

Aceste date se incadreaza in formatul evidentelor trialurilor MIRACL (Myocardial
Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) si PROVE IT-TIMI (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis in Myocardial) ce au justificat
terapia agresiva cu atorvastatina (80 mg) la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) privind
beneficiul realizat asupra riscul mortalitatii, infarctului miocardic acut (IMA) non-fatal si
recurentei anginei pectorale instabile [19, 20].

Beneficiul dozei mari de statinda administrata ntr-o priza Tnainte de PCl a fost
confirmata si de rosuvastatina (40 mg) in cadrul evaluarii ratei ECVM la distanta de 30 de zile
dupa PCI (6,7 vs 15,9%; p =0,002), aceasta fiind determinata predilect de IMA [21].

Tn acest context se impune importanta consolidarea a 2 optiuni privind beneficiile clinice
si paraclinice la pacientii supusi revascularizarii interventionale, semnificatia carora deriva din
rezultatele trialului IBIS-4 (Integrated Biomarkers and Imaging Study):

o eficienta incarcaturii preinterventionale cu simvastatina (80 mg), urmata de administrarea

de durata in doza minimala (20 mg/zi);
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o eficienta incarcaturii preinterventionale cu simvastatina (80 mg), urmata de administrarea
aceiasi statine Tn doza maxima pe o perioada de 1-4 saptamani.

Trialul IBIS-4 a relatat recent (2015) eficienta terapiei agresive si indelungate cu statine
(rosuvastatina, 40 mg/zi, 13 saptamani) la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST,
manifestata prin regresia aterosclerozei arterelor coronariene dispensabile de zona de infarct prin
intermediul ultrasonografiei intravasculare (IVUS) [22]. Beneficiul respectiv se considera a fi
determinat, in primul rand, de actiunea antiinflamatoare a tratamentului agresiv al statinelor, desi
nu poate fi inca explicat efectul minor asupra leziunilor coronariene din zona infarctului
miocardic.

Conform recomandarilor ghidului medical privind simvastatina, este de mentionat
fezabilitatea curativa a acesteia independenta de efectul hipolipemiant, manifestata in deosebi la
pacientii cu diabet zaharat (DZ), riscul accidentului vascular cerebral (AVC) si al SCA [23]. Sub
acest aspect am selectat aceasta statina in cercetarea noastra.

Tn contextul celor expuse a fost consemnat scopul studiului:
Evaluarea inflamatiei sistemice la pacientii supusi angioplastiei coronariene, relatiei ei cu
evenimentele cardiovasculare majore postinterventionale, eficientei tratamentului cu
simvastatina, precum si a efectului in vitro al inhibitiei TNF-alpha asupra disfunctiei cardiace
diabetogene.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea nivelurilor circulante ale marcherilor inflamatiei sistemice (PCRhs, TNF-
alpha si IL-6) la pacientii supusi angioplastiei coronariene, precum si la distanta de 12 luni dupa
revascularizare, inclusiv in contextul relatiei lor cu genderul si diabetul zaharat.

2. Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore (decesul, tromboza si restenoza
intra-stent, infarctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral si angina pectorala instabila)
dezvoltate la distanta de 12 luni dupa angioplastie si relatiei lor cu marcherii inflamatiei si
diabetul zaharat.

3. Evaluarea efectului diferitor modalitati de tratament al pacientilor cu simvastatina
asupra marcherilor inflamatiei sistemice si ratei evenimentelor cardiovasculare majore.

4. Evaluarea in vitro a inhibitiei TNF-alpha asupra rezervei functionale coronariene,
reactivitatii cardiace n efort hemodinamic si sindromul ischemie-reperfuzie in afectiunea
diabetogena a miocardului.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute.

Rezultatele studiului consolideaza noi dovezi privind intensitatea inflamatiei sistemice la

pacientii cu leziuni coronariene severe eligibili la angioplastie si caracterul modificarii
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marcherilor specifici la diferite perioade dupa revascularizare. A fost completat conceptul
privind relatia nivelului circulant al PCRhs cu genderul la pacientii cu CPI. De asemenea s-au
adus dovezi privind riscul relativ al valorii preprocedurale a PCRhs vizavi de evolutia ECVM
mai mare la barbati, Tn special la ajustarea cu diabetul zaharat. Tn premiera este demonstrat in
vitro beneficiul atenuarii inflamatiei sistemice prin inhibitia TNF-alpha asupra functiei lusitrope
si contractiei izovolumetrice a cordului in efort cu volum si postsarcina in insuficienta cardiaca.
De asemenea este evidentiat efectul anticorpului monoclonal al TNF-alpha asupra rezervei
functionale coronariene, tolerantei miocardului la impactul ischemic si capacitatii de restabilire
functionala a cordului in reperfuzie.

Problema stiintifica importanta solutionata Tn teza consta in elucidarea rolului
inflamatiei sistemice in patogenia leziunilor coronariene severe si evenimentelor cadiovasculare
majore dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea conceptului remodelarii coronariene
negative, optimizarea prognozarii evolutiei ei dupa angioplastie, justificarea si confirmarea
beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului inflamator prin actiune pleiotropa a statinelor.

Importanta teoretica a lucrarii.

Rezultatele obtinute Tn cadrul studiului consolideaza verigi si elemente importante ale
apanajului conceptual ce vizeaza entitatea inflamatiei drept o interfatd a preconditionarii
sistemului coronarian la pacientii eligibili la angioplastie. Nivelul circulant al marcherilor
specifici ai IS (PCRhs, IL-6 si TNF-alpha) se estimeaza semnificativ elevat nemijlocit Thainte de
revascularizare, incrementul fiind notabil superior in cadrul ajustarii la diabet zaharat si, n
special, la pacientii care dezvolta dupa PCI evenimente cardiovasculare majore. Remarcabil este
ca nivelul preinterventional PCRhs exceleaza prin valori superioare cu peste 19% la femei,
decalajul devenind semnificativ (26,2%) n cazul asocierii DZ, desi rata ECVM la barbati este
mai mare. Diminuarea raspunsului inflamator se asociaza cu o evolutie cardiovasculara mai putin
agravata, iar reducerea PCRhs la distanta de 6 luni dupa PCI se impune prin absenta restenozei
intra-stent. Inhibitia TNF-alpha demonstreaza in cadrul insuficientei cardiace ameliorarea in
vitro a relaxarii si contractiei izovolumetrice, cresterea rezervei functionale coronariene si
restabilirea functiei inotrope la actiunea endotelinei-1 (ET-1). Inhibitia TNF-alpha de asemenea
diminueaza contractura ischemica a miocardului, facilitdnd concludent restabilirea cardiaca Tn
paternul de reperfuzie.

Valoarea aplicativa a lucrarii.

Rezultatele studiului optimizeaza diagnosticul, pronosticul si tratamentul leziunilor
coronariene severe la pacientii eligibili la angiopalstie. Nivelurile circulante majorate ale TNF-

alpha, IL-6 si, In special, PCRhs au valoare predictiva asupra riscului evolutiei evenimentelor
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cardiovasculare majore dupa revascularizare, iar aceasta din urma iminenta PCRhs este mai mare
la barbati, precum si la ajustarea la diabetul zaharat. Cresterea serica a marcherilor 1S Tn primele
72 de ore se anunta o reactie la injuria vasculara indusa de manevra de implantare a stentului, nu
se coreleaza cu riscul ECVM, genderul, prezenta DZ si, respectiv, nu poate fi un factor de
predictie a evolutiei cardiovasculare agravate dupa angioplastie.

Tratamentul cu simvastatina demonstreaza beneficii privind rata ECVM si dinamica
intensitatii inflamatiei sistemice in functie de doza si modalitate terapeutica aplicata.
Revirimentul superior este inerent administrarii in doza maxima a simvastatinei (80 mg/zi) pe o
perioada de 30 de zile, dupa revascularizarea interventionala a miocardului, expresia oportuna
fiind rata cea mai joasa a ECVM (21,62%), inclusiv absenta decesului si restenozei intra-stent.
Tncarcatura preinterventionald (<24 ore) de o priza cu simvastatindg (80 mg), urmati de
administrarea remediului timp de 12 luni Tn doza de 20 mg/zi are o eficienta mai mica la
conotatia punctelor finale de estimare, dar mai mare comparativ cu administrarea
preinterventionala a acesteia (>30 zile) in doza de 20 mg/zi, urmata de asemenea de
administrarea timp de 12 luni in doza de 20 mg/zi.

Efectul cardioprotector si coronaroprotector al inhibitiei TNF-alpha demonstrat in
impactul diabetogen si sindromul ischemie-reperfuzie justifica masurile indreptate spre atenuarea
inflamatiei sistemice vizavi de riscul remodelarii vasculare si miocardice negative dupa
revascularizare, inclusiv in contiguitatea dozelor agresive (80 mg/zi) ale simvastatinei
administrate postinerventional pe o perioada <30 de zile.

Postulatele de principiu naintate spre sustinere.

o Inflamatia sistemica estimata preinterventional la pacientii care au urmat in studiul nostru
angioplastie este augmentata, data fiind elevarea semnificativa a nivelurilor circulante ale
IL-6 si TNF-alpha cu pana la 41,6% si valoarea medie a PCRhs de 5,42 mg/L. Manevra de
implantare a stentului a accentuat si mai tare inflamatia sistemica, determindnd cresterea
continutului seric al marcherilor cu pana la 80,1% in primele 72 de ore dupa PCI
comparativ cu nivelul preinterventional. La barbati valoarea PRChs s-a decelat mai mica cu
19,1% fata de indicele feminin.

e Diabetul zaharat a conditionat niveluri preinterventionale semnificativ crescute ale
marcherilor inflamatiei sistemice vs marcherii pacientilor fara DZ, incrementul constituind
in medie 25,2-45,2%. La barbatii diabetici PCRhs devine si mai mult depreciat fata de
marcherul feminin cu o diferenta semnificativa de circa 26%. Diabetul zaharat nu a

conditionat niveluri semnificativ mai mari ale marcherilor inflamatiei in primele 72 de ore
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dupa PCI, fapt ce denota rolul independent al impactului traumatic in postconditionarea
precoce estimata la conotatia raspunsului inflamator.

Perioada postinterventionala se remarca prin declinul nivelurilor circulante ale marcherilor
la distanta de 12 luni fata de valoarea preinterventionala si elevarea lor la luna 6
comparativ cu estimarea precedenta de la luna 3. Nivelul PCRhs la barbati este la aceasta
perioada semnificativ mai mic cu 21,76% vs marcherul feminin. Nivelul PCRhs este la
pacientii diabetici semnificativ superior marcherului femeilor cu diabet pe toata perioada
de supraveghere.

Rata ECVM 1n lotul general se estimeaza la cote de 32,14%, aceasta fiind mai mult ca
dublu superioara la barbati: 37,25 vs 18,42%. In structura ECVM predomina RIS si aparitia
API atestate la cote de 15,69 si, respectiv, 10,78%. La pacientii cu diabetul zaharat rata
ECVM a crescut la cote de 42,42%. Barbatii diabetici se impun prin rata maxima a
evenimentelor cardiovasculare majore, 47,62%. La femeile cu DZ rata ECVM atinge cota
de 25%.

Nivelul preinterventional al marcherilor inflamatiei sistemice la pacientii care dezvolta
ECVM este semnificativ peste nivelul marcherilor fara ECVM, 1n special al PCRhs cu
52,8%. La barbatii cu DZ riscul relativ al nivelului preinterventional al PCRhs privind
evolutia ECVM este semnificativ mai mare fata de riscul relativ al femeilor: 1,82 vs 1,34.
Ajustarea la diabet a impus cresterea riscului relativ la barbati pana la 1,97. Nivelul
postinterventional al PCRhs este la pacientii cu ECVM semnificativ elevat fata de
marcherii pacientilor fara ECVM, decalajul maxim de 74,1% fiind constatat la luna 6.
Administrarea postinterventionala a simvastatinei timp de 1 luna in doza maxima (80
mg/zi) s-a impus prin cea mai mica rata a evenimentelor cardiovasculare majore, 21,62%.
Aceasta este concludent mai redusa comparativ cu rata ECVM atinsa in celelalte 2
modalitati de tratament cu simvastatina, 33,75% (administrarea pre-PCl >30 zile si post-
PCI, 12 luni, n doza de 20 mg/zi) si 43,8% (administrarea post-PClI, 12 luni, n doza de 20
mg/zi).

Beneficul administrarii simvastatinei in doza maxima asupra riscului ECVM s-a asociat de
un nivel postinterventional micsorat al macherilor, PCRhs fiind semnificativ depreciata la
luna 6, iar IL-6 si TNF-alpha in plus si la luna 1, fapt ce trece in evidenta rolul inflamatiei
sistemice Tn geneza ECVM si, totodata, a relevantei efectului pleiotrop al statinei.

Studiul fundamental al atenuarii inflamatiei sistemice prin actiunea anticorpului

monoclonal al TNF-alpha a stabilit pe modelul perfuziei cordului izolat de sobolan
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ameliorarea afectiunii cardiace diabetogene, manifestata prin cresterea semnificativa a
vitezei de contractie si relaxare izovolumetrica, aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea
ET-1, majorarea rezervei functionale coronariene, precum si prin valori semnificativ mai
reduse ale presiunii telediastolice a ventriculului stang n sindromul ischemie-reprefuzie.
Implementarea rezultatelor stiintifice.
Rezultatele stiintifice au fost implementate in Clinica si Laboratorul ,,Cardiologie
interventionala” al Institutului de Cardiologie, in procesul didactic la Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ”N. Testemitanu” la Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica.

Aprobarea rezultatelor.
Rezultatele studiului au fost prezentate la urmatoarele foruri stiintifice nationale si
internationale:
1. Conferinta stiintifico-practica ,Actualitati Tn cardiologie” 1n cadrul Expozitiei
internagionale specializate ,,MoldMedizin&MoldDent”, Chisinau, 2013.
2. The XIX-th session of the Balkan medical days and the second congress of emergency
medicine of the Republic of Moldova, Chisinau, 2013.
Al 52-lea Congres National de Cardiologie, Romania, Sinaia, 2013.
The 1-st Congress of Heart Failure, Greece, Athena 2014.

Frontiers in cardiovascular biology, ESC Congress, Spain, Barcelona, 4-6 July, 2014.

I T

Congress of European Society of Cardiology, Spain, Barcelona, 29 August - 03
September, 2014.
7. The 2-nd World Congress of Acute Heart Failure, Spain, Sevillia, 2015.

Materialele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Laboratorului ,,Cardiologie
Interventionala” (proces-verbal nr. 5 din 05.05.2015), precum si a Seminarului stiintific de profil,
specialitatea Cardiologie si Reumatologie (321.03), din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie
(proces verbal nr.2 din 19.05.2015).

Structura si compartimentarea studiului

Manuscrisul tezei este expus pe 168 de pagini si este alcatuit din urmatoarele
compartimente: Introducere, Revista literaturii, 3 capitole de cercetari originale, Sinteza
rezultatelor obtinute, Concluzii generale si Recomandari practice, un indice bibliografic care
citeaza 182 de surse. Materialul iconografic: 44 de tabele si 45 de figuri.

Aportul autorului Tn cercetarea data consta in selectarea pacientilor conform obiectivelor
studiului la noima criteriilor de includere si excludere, indeplinirea anchetei de date clinico-

demografice, biochimice si functionale, promovarea schemelor de tratament cardiovascular
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conventional si cu simvastatina, evaluarea clinico-biochimica a pacientului la etapele de
supraveghere dupa PCI (72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni), monitorizarea evenimentelor
cardiovasculare majore, analiza dinamicii marcherilor IS in functie de gender, varsta, diabet
zaharat si ECVM, precum si analiza datelor prelucrate statistic si transarea concluziilor si
postulatelor de baza ce definesc valoarea conceptuala si practica a tezei. De asemenea au fost
analizate datele studiului fundamental privind efectele coronariene si cardiace ale atenuarii IS
prin intermediul antagonistului TNF-alpha (TNF-MCcAD).

Publicatii la tema tezei

Materialele studiului au fost reflectate in 19 publicatii stiintifice, inclusiv 10 articole Tn
reviste recenzate, 3 articole de monoautor, 7 abstracte la foruri stiintifice internationale, inclusiv
Congresul Mondial de Insuficienta Cardiaca si Congresul Societatii Europene de Cardiologie,
precum si 2 rezumate la Tntruniri nationale.

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI
Volumul si structura tezei. Manuscrisul tezei este expus pe 168 de pagini si este alcatuit

din urmatoarele compartimente: Introducere, Revista literaturii, 3 capitole de cercetari originale,
Sinteza rezultatelor obtinute, Concluzii generale si Recomandari practice, un indice bibliografic
care citeaza 182 de surse. Materialul iconografic: 44 de tabele si 48 de figuri.

Tn compartimentul ,Introducere” se prezinta actualitatea si importanta temei. Sunt
relatate oportunitatile ce justifica entitatea studiului. Este formulat scopul si Tnaintate obiectivele
studiului. De asemenea sunt expuse noutatea stiintifica, importanta teoretica, valoarea aplicativa
si nivelurile de aprobare a rezultatelor.

Tn Capitolul 1 se face o trecere in revistd a apanajului contemporan ce contine repere
fiziopatologice vizavi de rolul inflamatiei sistemice in patogenia afectiunilor cardiovasculare.
Sunt traduse elementele principale ale efectelor pleiotrope ale statinelor, precum si evidentiate
trialurile clinice in cadrul carora s-a consolidat experienta mondiala si Europeana privind
administrarea diferitor doze de statine in maladiile cardiovasculare.

Tn Capitolul 2 este prezentat si caracterizat lotul general din 140 de pacienti care au fost
supusi angioplastiei coronariene in Clinica Institutului de Cardiologie. Sunt individualizati
marcherii utilizati Tn evaluarea raspunsului inflamator pre- si postinterventional. Sunt expuse
modalitatile de tratament cu simvastatina in functie de doza si perioada de administrare. Sunt
definite aranjamentele protocolului experimental. Sunt anuntate metodele de procesare statistica
a rezultatelor obtinute.

Capitolul 3 prezinta rezultatele ce se refera la caracterul modificarii pre- si post-PCI al

celor 3 marcheri ai inflamatiei sistemice in sange, precum si relatiei lor cu genderul si diabetul
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zaharat. Este demonstrata rata evenimentelor cardiovasculare majore in lotul general, precum si
la ajustare cu genderul si DZ.

Tn Capitolul 4 sunt analizate rezultatele studiului privind impactul simvastatinei asupra
ratei evenimentelor cardiovasculare majore, cat si nivelurilor circulante postinterventionale ale
marcherilor inflamatiei. Sunt dovedite beneficiile administrarii simvastatinei in perioada
postinterventionala timp de 1 luna Tn doza mare (80 mg/zi) asupra ratei ECVM si continutului
seric al marcherilor inflamatiei sistemice.

In Capitolul 5 sunt expuse rezultatele studiului fundamental, care vizeaza efectul
inhibitiei TNF-alpha asupra evolutiei insuficientei cardiace diabetogene reproduse la sobolanii
albi de laborator. Sunt expusi indicii functionali ai cordului izolat perfuzat in regim de lucru si
izovolumic, care demonstreaza capacitatea anticorpului monoclonal catre TNF-alpha de a creste
viteza de contractie si relaxare izovolumetrica a cordului, rezerva functionala coronariana,
raspunsul inotrop al miocardului la actiunea norepinefrinei si endotelinei-1, precum si
ameliorarea tolerantei miocardului expus sindromului ischemie-reperfuzie.

Sinteza rezultatelor obtinute cuprinde o exegeza de ansamblu a evidentelor obtinute si
relatate in capitolele 3, 4 si 5 in vederea postularii rolului inflamatiei sistemice in dezvoltarea
ECVM, beneficului dozei mari de simvastatina (80 mg/zi) asupra dinamicii marcherilor IS si
ratei evenimentelor cardiovasculare majore.

De asemenea datele sunt analizate in formatul de confruntare cu conceptele problemei

relatate n literatura.
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1. ROLUL INFLAMATIEI SISTEMICE IN EVOLUTIA LEZIUNILOR

CARDIOVASCULARE SI EFECTELE INHIBITIEI 3-HIDROXI-3-METIL-GLUTARIL-

CoA-REDUCTAZEI

1.1. Rolul inflamatiei sistemice Tn afectiunile cardiovasculare si semnificatia marcherilor
specifici

Cercetarile fundamentale si clinice proiectate asupra studiului aportului inflamatiei
sistemice n patogenia afectiunilor cardiovasculare au Tn plan cantitativ o ascensiune notabila Tn
ultimii 8-10 ani. Substratul conceptual al acestei abordarii este determinat de relatarile care tot
mai frecvent aduc la apel corelarea gradului manifestarilor clinico-functionale ale
dishomeostaziei circulatorii cu devierile nivelurilor circulante ale marcherilor specifici ai IS.

Tn mod general inflamatia sistemica este definita drept un complex de modificari celulare
si moleculare care se desfasoara in peretele vascular (artere si vene) si tesuturile organelor vitale,
rezultand in acumularea celulelor sanguine proinflamatoare, activarea enzimelor matricei
extracelulare si stresului oxidativ, apoptoza celulara si reorganizarea spatiului interstitial. Spre
deosebire de inflamatia clasica care evolueaza de regula local si este declansata de flogogenul
bacterian, IS este indusa si sustinuta in fond de citokinele proinflamatoare, care asigura
diseminarea si evolutia persistenta a raspunsului inflamator, iar pe de alta parte servesc drept
marcheri specifici si, totodata, predictori ai pronosticului disfunctiei poliorganice [24, 25].

Cu referire la sistemul cardiovascular este important de mentionat validarea de catre
Asociatia Americana a Inimii a utilizarii marcherilor IS Tn evaluarea afectiunilor coronariene si
miocardului, Tndeosebi a sindromului coronarian acut [26]. Cei mai pertinenti marcheri afisati Tn
panoul de diagnostic si pronostic sunt proteina C reactiva (PCR), interleukinele (IL), cum ar fi
IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 etc, precum si chemokinele (i.e. interleukinele cu afect chemoatractant
asupra celulelor proinflamatoare circulante) si moleculele de adeziune intercelulara. Tn acest
context s-a evidentiat si valoarea informativa a PCR privind aprecierea riscului evolutiei
infarctului miocardic acut cu elevarea segmentului ST si a restenozei intra-stent dupa corectia
stenozei coronariene prin angioplastie cu implantare de stent.

Mai mult decét atat, Tn baza unei meta-analize a 11 trialuri clinice (studii caz control)
Asociatia Americana a Inimii a transat PCR drept predictor al evolutiei afectiunilor
cardiovasculare la pacientii asimptomatici [27]. Valoarea serica a PCR din tertila superioara a
cohortei generale de persoane investigate a avut o rata a probabilitatii privind evolutia
afectiunilor coronariene egala in medie cu 2,0 (intervalul confidential 1,6-2,5). Rezultatele

studiului MONICA de asemenea au demonstrat valoarea predictiva a PCR estimata prin tehnica
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Tnalt senzitiva asupra evolutiei afectiunilor cardiovasculare la barbatii aparent sanatosi de varsta
medie (n=936) pe o perioada de supraveghere de circa 8 ani [28].

Stimulii naturali care poseda actiune trigger si sustenabila asupra raspunsului inflamator
ce compromite sistemul cardiovascular nu sunt inca pe deplin elucidati. Totusi, se evidentiaza
Tnsemnatatea activarii neuroendocrine, disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ, diabetului
zaharat, sindromului metabolic, obezitatii, dislipidemiei, tabagismului etc. Fiind una din
componentele de baza ale patogeniei aterosclerozei, dovedita pe un material probatoriu vast,
inflamatia este tratata actualmente si drept o repercusiune a leziunilor aterosclerotice ale vaselor
periferice si coronariene.

Relatarea de sinteza a lui D.Mann este una din primele publicatii care trece in apanajul
conceptual al insuficientei cardiace influenta congruenta a activarii neuroendocrine si a
raspunsului inflamator sistemic asociata de activarea sistemului imun celular [29]. Elevarea
nivelurilor circulante ale mediatorilor proinflamatori se coreleaza autentic cu gradul de majorare
a norepinefrinei, endotelinei-1 (ET-1) si angiotensinei Il (Ang II) in snge, cat si cu severitatea
clinica si modificarile functionale ale cordului. Catecolaminele sunt in plan conceptuale vizate
drept potenti factori neuroendocrini de stimulare a sintezei in miocard a citokinelor
proinflamatoare, in special in starile de hipoperfuzie si injurie cardiaca [30].

Hipoxia, ischemia miocardului, carenta energetica, repercusiunile de baza ale actiunii
excesului de catecolamine, induc cresterea notabila a expresiei TNF-alpha si IL-6 Tn miocard,
precum si peretelui arterei coronariene, rezultand n o serie de modificari patologice (Figura 1.1)
[7].

Actiunea de stimulare a expresiei enzimei de conversie a TNF-alpha (TACE) in forma
solubila este atribuita atat catecolaminelor, cat si altor factori neuroendocrini, cum ar fi Ang I,
ET-1, vasopresina [31]. Pe de alta parte este importanta si actiunea de stimulare a TNF-alpha
asupra sistemului neuroendocrin [32].

Blocarea receptorilor centrali TLR4 (Toll-like) cu care se cupleaza TNF-alpha a
determinat reducerea expresiei citokinelor proinflamatoare in modelarea hipertensiunii arteriale
prin actiunea excesului de Ang Il, ameliorarea remodelari vasculare cerebrale si coronariene,
precum si hipertrofiei miocardului [33].

Se considera ca blocarea receptorilor TLR4 din creier exercita o reglare ,in jos” a

expresiei citokinelor proinflamatoare Tnh miocard.
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Fig. 1.1. Consecintele actiunii factorului de necroza tumorala alpha si interleukinei-6 asupra
miocardului (C) [7].

Nota: TACE - enzima de conversie a sintezei factorului de necroza tumorala alpha; NOSi — nitric
oxid sintetaza inductibild; IL-6 - interleukina-6; sIL-6R - receptor solubil al interleukinei-6; STAT -
traductor de semnal si activator de transcriere; gp130 - glicoproteina 130; TNF-alpha - factor de necroza
tumorala alpha; sTNF-alpha - factor de necroza tumorala alpha solubil; MRNA - acidul ribonucleic micro;
CD14 - glycosylphosphatidylinositol proteind marcher de membrana; LPS - lipopolizaharide; NF-kB -
factorului nuclear kappaB; 1kB - inhibitor kappaB; TLR - receptori Toll-like.

Conexiunea dintre disfunctia endoteliala si inflamatie este in mare parte datorata carentei

de oxid nitric, care potenteaza expresia moleculelor de adeziune intercelulara (in primul rand a
selectinelor si integrinelor) si, respectiv, pasajul celulelor circulante proinflamatoare (e.g.
neutrofilele, limfocitele si chiar monocitele) in spatiul subendotelial si extravazarea lor in tesut
(Figura 1.2.) [7].

Moleculele de adeziune intercelulara din familia selectinelor influenteaza predominant
rostogolirea celulelor proinflamatoare circulante pe suprafata endoteliului, iar integrinele ICAM-
1 (molecula de adeziune intercelulara) si PECAM-1 (molecula de adeziune celulara derivata de
plachete) asigura, prin intermediul receptorilor specifici, adeziunea leucocitelor la endoteliocite
si migrarea lor ulterioara prin spatiul dintre 2 celule endoteliale vecine. Infiltrarea celulelor
proinflamatoare si augmentarea raspunsului inflamator exacerbeaza leziunile endoteliale si
accentueaza deficitul de oxid nitric (NO), rezultdnd in cresterea expresiei moleculelor de
adeziune intercelulara. Acest fenomen se datoreaza in parte si majorarii expresiei si activitatii
factorului nuclear kappaB (NF-kappaB) in disfunctia endoteliala, care determina elevarea
expresiei practic tuturor citokinelor proinflamatoare [34]. Remodelarea vasculara odata cu
varsta, agravarea injuriilor aterosclerotice si prezenta deranjamentelor metabolice (e.g. sindromul
metabolic, diabetul zaharat) este asociata de cresterea activitatii transcriptionale a factorului

nuclear kappaB, necesara in controlul sintezei diferitor citokine si molecule de adeziune
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intercelulara. Mai mult, NF-kappaB creste activitatea si expresia nitric oxid sintetazei inductibile

(NOSI), iar excesul NOSI potenteaza disfunctia endoteliala si conduce la stresul nitrozativ.
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Fig. 1.2. Rolul moleculelor de adeziune in potentarea raspunsului inflamator local [7].
Nota: ICAM - molecula de adeziune intercelulard; LFA-1 - receptor ICAM-1; PECAM 1 -
molecula de adeziune endoteliala a plachetelor; NO - oxidul nitric; ctNOS - nitric oxid sintetaza
constitutiva.

Deja Tn publicatia lui B. Levin si colab. (1990) considerata ca o prima relatare a corelatiei
dintre nivelul circulant al TNF-alpha si severitatea insuficientei cardiace cronice, s-a sugerat
semnificatia patogenetica a inflamatiei in remodelarea miocardului, precum si rolul cheie al NF-
kappaB [35]. Ulterior au fost estimate si nivelurile circulante ale receptorilor solubili (TNF-
alpha-R1si -R2), care de asemenea s-au corelat concludent cu statusul functional si clinic al
insuficientei cardiace, iar valoarea lor predictiva privind pronosticul la distanta a IS nu difera de
TNF-alpha. Dislipidemia, hipertensiunea arteriala si tabagismul pericliteaza in plan functional si
structural endoteliul vascular, rezultand in potentarea raspunsului inflamator.

O alta cauza a activarii raspunsului inflamator in afectiunile cardiovasculare este stresul
oxidativ. Radicalii liberi de oxigen (RLO) sunt unii din factorii principali care lezeaza si
degradeaza centrul inhibitor nuclear al NF-kappaB citozolic, fapt ce impune translocarea
acestuia din urma in nucleu, activarea genelor proinflamatoare si sinteza sporita a citokinelor.

Rata dominanta de formare a radicalilor liberi de oxigen se datoreaza aparatului mitocondrial, Tn
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special, sistemului respirator de transport al electronilor, iar in urma pierderii unui electron
molecula de oxigen devine activa (e.g. anionul superoxid, radicalul hidroxil), care preluand
electronul pereche de la structurile organice (lipide, proteine, acizii nucleici etc) altereaza
celulele si organele ei.

Hiperglicemia inerenta diabetului zaharat, precum si hiperglicemia postprandiala
intensifica procesul de eliberare a speciilor agresive de oxigen. F. Paneni si colab. (2013) aduc la
apel Tn acest context mai multe cai de formare a RLO mediata predilect prin intermediul
proteinkinazei C, care angreneaza nicotinamid adenin dinucleotid fosfat oxidaza (NADPH) si
proteina adaptor p66, reducerea expresiei nitric oxid sintazei endoteliu constitutive (NOSec),
excesul de ET-1 si inhibitia proceselor de fosforilare [36]. Hiperglicemia, totodata, conduce la
glicarea neenzimatica a proteinelor, produsele finale ale careia prin intermediul receptorilor
pentru produse finite de glicozilare avansata (RAGE) augmenteaza eliberarea RLO de catre
diferite celule (endoteliocit, miocit, cardiomiocit etc).

Mai multe studii au demonstrat, ca gradul de afectare a sensibilitatii receptorilor la
insulina se coreleaza cu gradul de expresie a marcherilor inflamatiei si al leziunilor vasculare,
fenomen asociat de cresterea expresiei factorului nuclear kappaB [37, 38].

Evidentele acumulate sugereaza prezenta unei interdependete dintre insulinorezistenta si
raspunsul inflamator. Y. Hasegawa si colab. (2012) au stabilit, astfel, ca atenuarea expresiei NF-
kappaB rezultante in reducerea expresiei citokinelor proinflamatoare se manifesta prin
ameliorarea sensibilitatii receptorilor la insulina, precum si a functiei celulelor endoteliale [39].

Fluctuatiile glicemiei iminente prediabetului au un impact asupra raspunsului inflamator
similar celui atestat in hiperglicemia bazala. Datele obtinute de catre M. Rizzo si colab. (2012)
indica augmentarea raspunsului inflamator la pacientii cu diabet zaharat de tip Il si fluctuatii
diurne de glicemie, iar atenuarea acestora se manifesta prin reducerea marcata a marcherilor
proinflamatori, PCR, IL-1, IL-6 si IL-8 [40]. Tn paralel cu ameliorarea raspunsului inflamator
autorii au urmarit si reducerea activitatii stresului oxidativ monitorizata prin intermediul
concentratiei plasmatice a nitrotirozinei (productul interactiuinii NO si anionului superoxid).

Este important in plan conceptual si rolul inflamatiei Tn formarea memoriei metabolice a
celulei expuse actiunii hiperglicemiei, punctul de tangenta in cadrul acestui fenomen vizavi de
actiunea RLO fiind metilarea diminuata a proteinei 66, care persista pe o anumita perioada chiar
si In conditia de normalizare a glicemiei [41]. Activarea si expresia factorului nuclear kappaB
indusa de hiperglicemie se deceleaza la cote neschimbate si dupa corectia nivelului de glucoza,

fapt ce a determinat si niveluri majorate ale marcherilor inflamatiei.
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Cresterea activitatii factorului tisular Tn diabet ce conduce la un status protrombotic este
de asemenea vizat drept un mecanism al augmentarii raspunsului inflamator [42, 43].

M.White si colab. (2006) au estimat dinamica marcherilor inflamatiei si stresului
oxidativ, precum si nivelului hiperglicemiei la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
(ICC) de origine ischemica, consemnénd modificari similare ale acestora in functie de
ameliorarea sau agravarea ICC [44]. Autorii au stabilit indeosebi o corelare concludenta intre
nivelul circulant al TNF-alpha si moleculele de adeziune solubile, ICAM-1 si selectina-E,
precum si gradul de infiltrare a celulelor proinflamatoare (neutrofile si monocite) in miocard.
Rezultatele studiului realizat au aratat Tn premiera elevarea IL-18 la pacientii cu insuficienta
cardiaca, incrementul careia fata de valoarea normala a indicelui s-a dovedit a fi mai mare
comparativ cu sporul altor citokine (e.g. TNF-alpha, IL-1 si IL-6). Autorii considera ca sursa
principala a marcherilor inflamatiei sunt miocardul si arterele coronariene.

Valoarea patogenetica a sindromului metabolic si obezitatii, ca factori importanti de risc
cardiovascular, este fondat tratata si prin prisma inflamatiei sistemice.

Elevarea nivelului circulant al leptinei, hormon polipeptid (1,6 kD) secretat de celulele
adipoase este in raport direct cu cresterea dimensiunii adipocitului, gradului de afectare a

sensibilit

-, ==

atii receptorilor la insulina, riscului cardiovascular, dar si a continutului plasmatic al
marcherilor inflamatiei. Privind, adiponectina, un alt hormon secretat de catre tesutul adipos, este
de subliniat declinul ei in sange odata cu agravarea manifestarilor cardiovasculare, fapt ce
sugereaza actiunea ei preventiva asupra dishomeostaziei circulatorii Tn special la pacientii cu
sindrom metabolic si obezitate. Leptina si adiponectina au actiuni diferite asupra raspunsului
inflamator: stimulatoare si, respectiv, inhibitoare [45].

Efectul proinflamator al leptinei este confirmat prin corelarea stransa ntre nivelul ei
circulant si al marcherilor principali ai inflamatiei (TNF-alpha, IL-1, IL-6, ICAM-1 etc.).
Remarcabil, ca administrarea la animalele de laborator a leptinei conduce la un raspuns
inflamator in miocard si peretele vascular, atestat biochimic si histologic.

C. Procaccini si colab. (2012) considera ca actiunea proinflamatoare a leptinei este
determinata in fond de stimularea sistemului imun, Tn primul rand a limfocitelor T-helper prin
intermediul activarii receptorilor specifici, JAK-STAT, PI13K si ERK 1/2 [46].

Deci, leptina este o molecula pleiotropa, care regleaza nu numai apetitul, dar conecteaza
procesul imun la inflamatia nespecifica si angreneaza per ansamblu sistemul neuroendocrin,
fiind un predictor cardiovascular si al pronosticului pacientilor cu sindrom metabolic si diabet
zaharat [47].
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Tesutul adipos subpericardic contine un numar mare de limfocite ce contacteaza cu
adipocitele si care stimuleaza expresia receptorilor celulari specifici catre leptina.

Efectul antiinflamator al adiponectinei (monomer, 30 kD) se manifesta prin raportul
indirect intre nivelul redus al adipochinei (citokina celulelor adipoase), indeosebi, la pacientii cu
afectiunile coronariene, diabet zaharat si hipertensiune arteriala si marcherii 1S [48].

Deja relatarea lui A.Berg si P. Scherer din anul 2005 aduce la apel fenomenul reducerii
sintezei a adiponectinei de catre adipocite odata cu marirea dimensiunii lor (deci odata cu
cresterea gradului de obezitatea), iar pe de alta parte — cresterea marcherilor raspunsului
inflamator si a riscului cardiovascular [49]. Adiponectina inhiba expresia TNF-alpha si IL-6 Tn
tesutul adipos, iar la randul sau citokinele proinflamatoare depreciaza capacitatea adipocitelor de
sinteza a adiponectinei. Radicalii liberi de oxigen de asemenea micsoreaza rata de sinteza a
adiponectinei, dar Tn acelasi timp stimuleaza formarea rezistinei, 0 adiponectina careia i se
atribuie actiune proinflamatoare [50].

Mai mult ca atat, hipoadiponectinemia potenteaza efectul citokinelor proinflamatoare
asupra remodelarii vasculare si a miocardului [51].

Un factor cu actiune potenta asupra inflamatiei sistemice si care angreneaza atat
dereglarile metabolice, cat si disfunctia endoteliala, este hiperhomociteinemia, datorata in fond
carentei vitaminelor B2, B6, B9 (acidul folic) si B12 necesare in procesul de convertire a
metioninei Tn cisteina. Prezenta vitaminelor, precum si magneziului si zincului, este necesara n
convertirea biochimica a aminoacidului in C-adenozyl-metionina si glutation.

Mai multe studii clinice au dovedit rolul nivelelor elevate de homocisteina (peste 15
pmol/L) Tn percilitarea formarii oxidului nitric, activarea stresului oxidativ, accentuarea
raspunsului imun-inflamator si exacerbarea evolutiei afectiunilor cardiace, vaselor periferice,
coronariene si cerebrale [52, 53, 54].

Datele obtinute in vitro de catre Z.Chang si colab. (2014) indica actiunea
hiperhomocisteinemiei de periclitare a relaxarii vasculare mediate de factorul hiperpolarizant
derivat de endoteliu, iar vasorelaxarea dependenta de NO este compromisa in special pe fondalul
impactului diabetogen [55].

Cu referire la inflamatie este de mentionat actiunea homocisteinei de stimulare a
expresiei moleculelor de adeziune intercelulara pe endoteliocit, care conduce la recrutarea
exagerata a neutrofilelor, monocitelor, limfocitelor si acumularea acestora in spatiul
subendotelial si interstitiul miocardic. Tn plus homocisteinemia stimuleaza sinteza matricei
extracelulare si proliferarea miocitelor netede vasculare, prin ce se aduc sufragii in privinta

validarii ei drept un factor de risc metabolic asupra evolutiei leziunilor vasculare aterosclerotice.
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Alte repercusiuni cardiovasculare ale hiperhomocisteinemiei sunt datorate consolidarii unui
status protrombotic si eliberarii Tn surplus a mediatorilor vasotropi si inflamatori derivati de
acidul arahidonic (e.g. prostaglandina E2, leucotrienele etc.).

Implicarea hiperhomocisteinemiei Th remodelarea coronariana negativa dupa angioplastie
este confirmata de mai multi autori, care au relatat reducerea incidentei restenozei intra-stent
dupa PCI pe fondalul micsorarii sau normalizarii nivelului circulant al homocisteinei [56, 57]. Tn
acest context sunt evidentiate 3 mecanisme prin care homociteina promoveaza riscul restenozei
intra-stent: 1) recrutarea leucocitelor gratie cresterii expresiei IL-8 si MMP-1 (proteinei
chemoatractante a monocitelor); 2) augmentarea turnover-ului colagenului fibrilar de tip I si 111;
3) acumularea marcanta a plachetelor datorita efectului proagregant per se al aminoacidului sau
compromiterii sistemului endotelial de inhibitie a adeziunii trombocitare.

Actiunea detrimentala a inflamatiei asupra vasului se realizeaza in consonantd cu
impactul dislipidemiilor, un factor de risc notabil al aterosclerozei. Viziunea conceptuala
remarca, in primul rand, efectul mediatorilor inflamatiei de stimulare a lipolizei, ce conduce la
majorarea nivelelor circulante ale acizilor grasi liberi, trigliceridelor si colesterolului
lipoproteinelor cu densitate moleculara joasa (LDL-c). Totodata, citokinele proinflamatoare
modifica compozitia si functia carierului HDL al colesterolului, determinand nu numai reducerea
cantitativa, dar si a capacitatii antioxidante iminente lipoproteinelor de densitate Tnalta. Prin
urmare, inflamatia potenteaza efectul aterogenic al dislipidemiei si de remodelare vasculara.

Tn comunicarea recenta a lui U. Tietge (2014) se aduce la apel rolul inflamatiei
subendoteliale, asociate de activarea fosfolipazei A2 (FLA2) in promovarea pasajului
transendotelial al moleculelor LDL oxidate, determinat in parte de cresterea continutului de
superoxid anion (un radical liber de oxigen agresiv) si expresiei receptorilor LDL [58]. Autorul
subliniaza de asemenea rolul proteinkinazei activate de adenozinmonofosfat in medierea acestor
procese.

M. Mancini si colab. (2011) coroboreaza semnificatia predictiva a fosfolipazei A2
asociate de lipoproteinele circulante (LDL) Tn vederea destabilizarii placii aterogene si evolutiei
accidentelor vasculare, drept consecventa a interactiunii inflamatiei si modificarilor lipidice [59].

Marcherii principali ai inflamatiei si semnificatia lor fiziopatologica. Tn baza
evidentelor acumulate privind aportul inflamatiei sistemice in evolutia afectiunilor vaselor si
cordului si complicatiilor acestora grupul de lucru al Asociatiei Americane a Inimii si Centrelor
de control al maladiilor a desemnat in anul 2002 panoul de utilizare a macherilor IS drept
predictori ai pronosticului cardiovascular [60]. Acesta a inclus PCR, citokinele, moleculele de

adeziune intercelulara, fibrinogenul si amiloidul C.
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O serie de marcheri ai IS, care de regula fac parte din familia citokinelor, precum si
fosfolipaza A2 au fost acceptati ulterior ca predictori ai afectiunilor cardiovasculare, data fiind
legatura lor pertinenta cu raspunsul inflamator si dinamica evolutiei clinice a maladiilor.

Proteina C reactiva, un pentamer polipeptidic, vizata drept un factor important al fazei
acute a inflamatiei, ramane cel mai bine studiat si fidel predictor al afectiunilor cardiovasculare.
Ultimele studii au demonstrat, ca PCR este sintetizata nu numai in ficat sub actiunea diferitor
citokine proinflamatoare, dar si de alte celule, cum ar fi endoteliocite, cardiomiocite, miocitele
netede coronariene. Desi rata sintezei extrahepatice a PCR este relativ joasa, semnificatia
fiziopatologica a acesteia devine inteligibila Tn contextul decelarii capacitatii ei de realizare a mai
multor functii propice remodelarii vasculare si cardiace: diminuarea expresiei nitric oxid
sintetazei (NOS) constitutive din endoteliu si cresterea expresiei NOS inductibile, stimularea
sintezei factorului nuclear-kappaB, TNF-alpha si proliferarii celulelor musculare netede
vasculare, activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare etc. Ultima rezulta in degradarea
colagenului fibrilar de tip I, produsii careia augmenteaza per se raspunsul inflamator si,
respectiv, acumularea monocitelor, macrofagilor si miocitelor netede migratoare in spatiul
subendotelial. Prin intermediul receptorilor FCyRI, FCyRIlla si FcaRIlb proteina C reactiva
activeaza neutrofilele si induc formarea excesiva a radicalilor liberi de oxigen. Totodata, PCR
actioneaza si ca modulator al procesului inflamator datorita stimularii prin intermediul
receptorilor FCyRI a sintezei de catre macrofage a citokinei cu proprietati antiinflamatoare, IL-
10.

N.Jenny si M.Cushman (2014) considera in acest context PCR nu numai un product al
inflamatiei, dar si un factor cu abilitatea de accentuare si diseminare a procesului inflamator,
fiind un predictor de valoare n estimarea aterosclerozei subclinice [61].

Mai multe studii populationale (MONICA, ARIC, HNANES, Honolulu Heart Study) au
evidentiat valoarea predictiva a PCRhs in stratificarea riscului cardiovascular. Dupa ajustarea la
factorii de risc utilizati Tn scorul Framinghem, PCRhs se anunta un predictor al evenimentelor
coronariene.

Potrivit AHA (Clasa Ila de recomandari practice, nivelul B de evidente), sunt evidentiate
3 paliere de valori ale PCRhs privind riscul cardiovascular la persoanele asimptomatice cu
diferiti factori de risc:

e <1,0 mg/L - risc minor;
e 1-3 mg/L - risc mediu;

e >3,0 mg/L — risc majorat.
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Este conceptual importanta relatarea recenta a lui K.Sung si colab. (2014) care trece in
evidenta rezultatele trialului Sud Koreian efectuat pe un lot de 268803 de persoane antrenate in
programul national de estimare a sanatatii si a relatiei intre PCRhs si mortalitatea generala si
cardiovasculara [62]. Nivelul bazal (initial) al PCRhs s-a dovedit a fi mai mare la barbati (0,3-1,3
vs 0,1-1,1 mg/L). Remarcabil, ca nivelurile decelate ale marcherului sunt mai joase comparativ
cele atestate in studiile efectuate in populatia Europeana. La 8,6% din cohorta barbatilor si 6,2%
a femeilor s-au constatat valori initiale ale PCR la hotarul dintre riscul mediu si riscul inalt (=3,0
mg/L). La sfarsitul perioadei de supraveghere (4,49 ani) s-au decelat 1487 de cazuri de deces
general si 187 de deces cardiovascular. Oportuna este evidenta, potrivit careia numai la barbati s-
a urmarit asocierea liniara ntre nivelul circulant al PCRhs si decesul general sau cardiovascular.

Sub acest aspect, K.Satoh (2014) sustin opinia, care transeaza utilitatea marcherului
PCRhs n evaluarea riscului cardiovascular, in special, a evenimentelor coronariene [63].

Rata probabilitatii de evolutie a afectiunilor coronariene este mai mare in tertila
superioara a valorii PCRhs fata de tertila inferioara aproximativ de 2 ori. Totodata este de
mentionat, ca valoarea predictiva a PCR privind riscului evolutiei sindromului coronarian acut
este mai pertinenta vizavi de valoarea marcherului >10,0 mg/L, iar valoare marcherului >3,0
mg/L se anunta cu o predictie fiabila pentru pacientii cu angina pectorala stabila (APS) [60].

Relatarile lui D. Chew si D.Walter (2001) au dat cursul utilizarii PCRhs in evaluarea
riscului dezvoltarii restenozei intra-stent dupa angioplastie coronariana [64, 65].

Studiul factorilor care influenteaza variatiile nivelurilor circulante ale PCRhs, inclusiv
devierile sezoniere si diurne, a demarcat hipertensiunea arteriala, supraponderalitatea, sindromul
metabolic, diabetul zaharat, fumatul, cresterea raportului LDL-c/HDL-c, artrita reumatoida,
sedentarismul drept factori care conduc la elevarea marcherului. Activitatea fizica, micsorarea
greutatii corpului, administrarea statinelor si fibratelor, consumul moderat de alcool (in special
vinul rosu) au efect opus [60].

Conform recomandarilor practice ale AHA, pacientii cu o elevare persistenta si
inexplicabila a PCRhs peste 10,0 mg/L dupa repetarea testului biochimic (ELISA) cel mult pe o
perioada de 2 saptamani trebuie sa fie evaluati Tn vederea depistarii etiologiei extra-
cardiovasculare, Tn special infectioase si inflamatorii (Clasa Ila, nivelul B de evidente).

Factorul nuclear-kappaB, descoperit in anul 1986 de catre David Baltimore, impune
efecte versatile in homeostazia circulatorie si, fiind un factor important de transrciptie regleaza
multiple procese vitale: raspunsul imun si inflamator, diferentiere si proliferatie celulara,
reactivitatea celulara la actiunea hipoxiei, ischemiei, impactul neuroendocrin [66]. Expresia NF-

kappaB are repercusiuni benefice asupra sindromului ischemie-reperfuzie, indeosebi, in faza
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precoce, determinand supravietuirea cardiomiocitului in paradoxul de calciu si oxigen. Tn faza
tardiva, dimpotriva, expresia sporita a NF-kappaB pericliteaza capacitatea de protectie a
miocardului, efect atribuit cresterii sintezei mediatorilor inflamatiei: TNF-alpha, IL-1-6 [67].

Angiotensina Il este un factor potent neuroendocrin care stimuleaza expresia FN-kB.

Desi, implicarea decisiva a factorului nuclear-kappaB in inflamatia sistemica cronica,
care asociaza si potenteaza evolutia afectiunilor cardiovasculare, este dovedita cu certitudine,
acest marcher nu si-a gasit locul in afisa panoului marcherilor circulanti ai IS, anume din
considerentele dihotomice expuse ut supra.

Cu toate acestea trebuie de mentionat relevanta mai multor studii care au demonstrat
majorarea concludenta a NF-kappaB in monocitele circulante, indeosebi, la pacientii cu angor
pectoral instabil. Aceasta se coreleaza veritabil cu activitatea si cantitatea marcherului identificat
Tn macrofagii miocardului, celulele cardiace si endoteliale.

Factorul de necroza tumorala reprezinta unul din mediatorii cheie ai inflamatiei si un
predictor notabil al afectiunilor cardiovasculare. Descris pentru prima data n 1975 sub
denumirea de cachectin (tetramer) de catre E.Carswell, TNF-alpha a tradat asocierea sa cu
sistemul cardiovascular in 1990, cand B.Levin si colab. [68] au comunicat elevarea concludenta
a nivelului lui circulant la pacientii cu insuficienta cardiaca (11525 vs 9+11 U/ml, p<0,001).
Cele doua 2 tipuri de receptori periferici (TNFR1 si TNRFR2) sunt expresati in fond pe
endoteliocite, miocite netede vasculare, cardiomiocite si fibroblasti. Se sugereaza ca Tintre
receptori si ligandul TNF-alpha exista un ,feed back” negativ. Sinteza TNF-lapha se produce in
citoplasma celulelor sub actiunea stimulatoare a factorului nuclear-kappaB si translocat pe
membrana celulara. Ulterior, enzima de conversie, TACE, asigura desprinderea marcherului de
membrana si, respectiv, cresterea nivelului circulant. Receptorii TNF-alpha de asemenea pot
exista n forma solubila, iar concentratia lor serica reprezinta un marcher veritabil al raspunsului
inflamator. Sursa principala de sinteza a TNF-alpha este macrofagul, desi alte celule (e.g.
cardiomiocitele, miocitele netede coronariene, endoteliocitele, fibroblastii) de asemenea
expreseaza acest factor, in special, Tn urma activarii neuroendocrine.

Efectele cardiovasculare mai importante ale TNF-alpha sunt: inducerea apoptozei
celulare, activarea proliferatiei miocitelor netede coronariene si migrarea lor in conditiile de
preluare a fenotipului secretor, reducerea sintezei de NO prin mecanismul de inhibitie a expresiei
tetrabiopterinei, cofactorului nitric oxid sintetazei constitutive (NOSc), micsorarea sensibilitatiii
receptorului la insulina, activarea degradarii colagenului fibrilar de tip 11 al matricei
extracelulare, cresterea sintezei RLO, decuplarea receptorului adrenergic beta de la complexul

adenilatciclaza etc.
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La pacientii cu insuficienta cardiaca TNF-alpha se estimeaza drept un factor de micsorare
a contractilitatii miocardului si afectarii raspunsului inotrop la solicitari neuroendocrine si
hemodinamice. Continutul seric al marcherului se coreleaza direct cu clasa functionala a
insuficientei cardiace si severitatea disfunctiei ventriculului stang, efect plauzibil determinat si
de factorii care declanseaza cresterea TNF-alpha, intrucét terapia prin blocantele receptorilor
acestuia nu a atins tintele scontate [69].

Depresia contractila a miocardului sub actiunea TNF-alpha este un rezultat al diminuarii
activitatii si expresiei pompei de calciu a reticulului sarcoplasmic (SERCAZ2a) si periclitarii
functiei receptorului beta-adrenergic. Studiile fundamentale au adus in evidenta posibilitatea
inducerii hipertrofiei miocardului si dezvoltarii ulterioare a cardiomiopatiei dilatative in
conditiile administrarii la sobolani a TNF-alpha.

W.Dinh si colab. (2009) au stabilit prezenta unei corelari de intensitatea inalta intre
nivelul circulant al TNF-alpha si gradul disfunctiei diastolice la pacientii cu dereglari ale
metabolismului glucidic [70].

Factorul de necroza tumorala poseda si un potent efect chemotactic pronuntat fata de
neutrofile si monocite, determinat Tn fond de stimularea expresiei mai multor familii de molecule
de adeziune intercelulara pe suprafata celulelor endoteliale.

Ca si proteina C reactiva, TNF-alpha de asemenea influenteaza reorganizarea matricei
extracelulare, efect determinat predilect de reducerea expresiei inhibitorului activatorului
metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Printre variatele efecte pleiotrope ale TNF-alpha, efectul de inducere a apoptozei
celulelor cardiace se considera oportun (Figura 1.3).

Evidentele acumulate indica rolul activarii caspazei 8 si ulterior a caspazei 3 la actiunea
TNF-alpha, mediata prin receptorii TNFR1 si MORT-1 (proteina receptor fas membranara). De
mentionat in acest context ca la animalele transgenice private de receptorul MORT-1 nu se
deceleaza apoptoza cardiomiocitelor in cadrul activarii TNFR1 (calea alternativa a apoptozei).
Prin actiunea nemijlocita asupra mitocondriilor, TNF-alpha declanseaza eliberarea citocromului
c si proteinei bax, care rezulta in activarea caspazelor 9 si 3 (calea clasica a apoptozei), asociata
de cresterea cantitativa a radicalilor liberi de oxigen [71, 72].

Un alt aspect de tangenta a actiunii TNF-alpha asupra apoptozei celulare este determinat
de sinteza sfinzosinei si cresterea continutului de sfingolipide (in primul r&nd a ceramidei, un
mesager intracelular ce promoveaza activarea receptorului TNDR1), care sunt implicate si Tn

reducerea afinitatii receptorilor fata de insulina [73]. Nivelul plasmatic al sfingolipidelor este

31



consemnat drept un marcher al sindromului de insulinorezistenta si obezitatii viscerale, iar la

pacientii cu diabet zaharat de tip 11 poate indica si severitatea raspunsului inflamator.
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Fig. 1.3. Caile de inducere a apoptozei de catre factorului de necrozei tumorale alpha [71].

Nota: TNF-alpha - factor de necroza tumorald alpha; TNFR-alpha - receptorul factorului de
necroza tumorala alpha; NF-kB - factorului nuclear kappaB; 1kB - inhibitor kappaB; TRADD - receptor
proteic al TNFR1; FADD - proteina receptor (fas) membranara; RIP - receptor de interactiune a
proteinkinazei-1; TRAF - receptor asociat factorului 2; MEKK 1 - proteinkinaza din familia STE 11;
MKK - proteinkinaza activatd mitogen; JNK-C - Jun NH2 kinaza; TAK 1 - factor de crestere
transformator-beta activat de kinaza 1; IKK - inhibitor al kinazei NF-kB; ERK - receptorul kinazei
externe; AP1 - activator de proteina-1.

Cercetarile in vitro au demonstrat ca in concentratii mari (dublu reduse vs continutul seric
al marcherului inerent socului septic), TNF-alpha induce apoptoza cardiomiocitelor murine prin
activarea NOS inductibile. Acest efect nu se deceleaza la animalele transgenice private de
expresia NOS inductibile, fapt ce dovedeste rolul excesului de NO in medierea apoptozei
cardiomiocitelor induse prin actiunea TNF-alpha. Pe de alta parte sunt conceptual importante
datele ce arata capacitatea NO exogen sa induca apoptoza celulara prin intermediul mesagerului
intracelular cGMP.

Totodata, actiunea proapoptotica a TNF-alpha are la baza si reducerea expresiei proteinei
antiapoptotice (Bcl-2).

Actiunea vasotropa a TNF-alpha se impune prin stimularea sintezei de catre endoteliul
vascular a factorilor vasoconstrictori, iar la pacientii cu hipertensiune arteriala, afectiuni

coronariene si AVC sunt decelate niveluri circulante elevate ale marcherului [74, 75].

32



Interleukinele si chemokinele. Sunt citokine care au referire concludenta la sistemul
imun, fiind Tn mare parte sintetizate de celulele albe proinflamatoare: limfocitele T (in special
CD4, celulele T-helper), monocitele si macrofagele. Rata sintezei interleukinelor de alte tipuri de
celule (e.g. endoteliocit, monocit, fibroblast) este sub 10%. Din totalitatea interleukinelor
cunoscute in prezent (peste 40), majoritatea au actiune proinflamatoare, care in maniera directa
sau intermediat conduc la diferentierea, cresterea, migrarea si stocarea leucocitelor [76].
Chemokinele sunt citokinele cu efect de recrutare a neutrofilelor si monocitelor circulante, dat
fiind ca sunt expresate activ pe suprafata endoteliocitului.

Tn contextul inflamatiei sistemice ce asociaza evolutia maladiilor cardiovasculare cele
mai implicate interleukine sunt IL-1, IL-6, IL-8 si IL-18, iar rolul IL-10 este vizat prin prisma
actiunii ei antiinflamatoare.

Sursa principala de sinteza a celor 2 tipuri de IL-1 (IL-1la si IL-1B, codate de gene
diferite) sunt monocitele. Grupul altor celule capabile de asemenea sa elibereze IL-1 este format
din: limfocitele T si B, neutrofile, endoteliocite, fibroblasti, miocite netede wvasculare,
cheratinocite etc. Tn creier este decelata numai expresia IL-1 p. Pentru acest marcher se anunta
caracteristic cele mai incipiente elevari ale expresiei si cantitatii ca raspuns la injuriile mecanice
si impactul biologic (1,5-3,5 ore). Poseda efect chemotractant puternic fata de leucocite (in
primul rand neutrofile), determindnd activarea acestora in cadrul stocarii Tn tesut si spatiul
subendotelial. Stimularea limfocitelor T de catre IL-1 este asociata si de stimularea expresiei
altor citokine proinflamatoare, in special, TNF-alpha, in conditiile actiunii agentilor biologici.
Remarcabil, ca un segment al receptorului Toll-like (antrenat in raspunsul antimicrobian si
antivirotic) este de fapt si receptorul citozolic catre IL-1 [77]. lesirea Tn sange a IL-1 din
monocite este controlata de caspaza-1, enzima intracelulara ce contine cisteina si cliveaza
telomerul N-terminal si transforma IL-1 in o citokina activa.

Elevarea nivelurilor circulante ale IL-1 se deceleaza mai importanta Tn afectiunile
cardiovasculare asociate sau induse de patologiile autoimune si agravate prin ateroscleroza. in
placa aterogena s-a stabilit o crestere concludenta a expresiei IL-1, asociata de acumularea
macrofagelor.

Blocarea receptorilor IL-1p comporta beneficii notabile in inflamatiile acute si cronice si,
totodata, reprezinta un obiectiv de studiu al eficientei diferitor antagonisti la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 [78].

Trialul Britanic CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes
Study) se deruleaza actualmente in vederea aprecierii efectului anticorpului catre IL-1p la

pacientii cu infarct miocardic acut.
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Sunt relatate mai multe evidente privind relatia si dintre 1L-6 si afectiunile
cardiovasculare. Nivelurile circulante ale marcherului sunt elevate la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva, miocardita si infarct miocardic acut [79]. Efectele de baza ale IL-6 sunt:
stimularea hipertrofiei, activarea macrofagelor, fibroblastilor si metaloproteinazelor matricei,
exacerbarea disfunctiei diastolice a ventriculului stang si promovarea infiltratiei interstitiale n
miocardita virala.

Tntr-un studiu efectuat pe un lot de 620 de femei cu varsta peste 65 de ani s-a constat, ca
riscul mortalitatii pe o perioada de supraveghere de 3 ani este de 4 ori mai mare (riscul relativ=
4,4) la persoanele, la care afectiunile cardiovasculare sunt asociate de valori mari ale 1L-6 [80].

O meta-analiza a 82 de studii clinico-experimentale, inclusiv genetice, demonstreaza
rolul receptorului IL-6 Tn evolutia afectiunilor coronariene [81]. Utilizarea Tn unele din acestea a
blocarii semnalului de la receptorul IL-6 prin tocilizumab s-a impus prin reducerea riscului
evenimentelor coronariene.

Rezultatele studiului Rancho Bernardo efectuat pe un lot de 1843 de persoane cu varsta
medie de 69,8 de ani au adus la apel prin relatarea lui R. Bettencourt si colab. (2012) asocierea
dintre rata mortalitatii generale si valoarea serica a IL-6 [82]. Rata hazardului calculata prin
modelul multivariat Cox pentru maladiile cardiovasculare a fost in medie 1,48 (intervalul
confidential: 1.33-1.64).

Doua studii populationale prospective (Reykjavik Study si British Regional Heart Study),
care au Tnrolat peste 24230 de persoane cu varsta medie de 63,4 de ani au identificat relatia
nivelului circulant al IL-6 cu diabetul, fumatul si dislipidemiile [83]. Acesti factori de risc
cardiovascular pot induce per se majorarea continutului de IL-6 in detrimentul evolutiei
patologiei cardiovasculare.

T.Cesari (2004) subliniaza Tn publicatia sa mai multe dovezi, potrivit carora valoarea
predictiva a IL-6 privind pronosticul evolutiei accidentului vascular cerebral si infarctului
miocardic acut este notabila, iar Tn populatia batrana, chair mai mare comparativ cu proteina C
reactiva si TNF-alpha [84]. Mai tarziu apare comunicarea lui H. Scharnagl (2010), bazata pe
datele LURIC Study, care confirma valoarea predictiva a IL-6 asupra mortalitatii generale si
cardiovasculare mai mare decat PCR si fibrinogenul [85].

Tn relatarea recenta a lui D.Su si colab. (2013) se indica legatura pertinenta intre nivelul
seric al IL-6 si mortalitatea generala si cardiovasculara intra-spitaliceasca la pacientii cu
cardiopatie ischemica [86].

Mecanismele plauzibile principale atribuite actiunii detrimentale a IL-6 asupra

homeostaziei circulatorii sunt: (1) stimularea sintezei PCR, fibrinogenului si TNF-alpha; (2)
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activarea plachetelor, statusului protrombotic si depunerii vasculare a fibrinogenului; (3)
stimularea formarii radicalilor liberi de oxigen; (4) expresia moleculelor de adeziune
intercelulara, ce rezulta in cresterea pasajului transendotelial al celulelor circulante
proinflamatoare.

Un stimulator relevant al eliberarii I1L-6 este IL-1. Astfel, daca o injurie vasculara cu
componenta imuna se impune prin elevarea valorii serice a IL-1 peste 3,5 ore, atunci IL-6 este
estimata notabil majorata peste 5-6 ore. Dupa 6-8 ore se constata si inceputul cresterii PCR.

Similar IL-1, sursa principala de eliberare a IL-6 este reprezentata de macrofage si
limfocitele T. Celula musculara neteda vasculara de asemenea sub actiunea diferitor citokine
proinflamatoare (e.g. PCR) poate sa initieze o sinteza a IL-6.

Persoanele supraponderale si obeze au de regula niveluri circulante crescute ale I1L-6, data
fiind sinteza marcherului de adipocite.

Activitatea fizica sporeste continutul seric al IL-6, intrucat si celulele musculaturii
scheletice au capacitatea de a sintetiza marcherul (definit si miokina).

Tn urma trecerii barierei hemato-encefalice, 1L-6 induce sinteza prostaglandinei E2 in
celulele hipotalamusului si variatii de temperatura iminente febrei din impactul bacterian.

Chemokinele (molecule mici de glicoproteine) sunt marcheri importanti ai inflamatiei si
fac parte din familia citokinelor care au menirea sa asigure prin intermediul mecanismului de
chemoatractie recrutarea celulelor sanguine si pasajul lor n diferite zone ale tesutului. Unele
interleukine, cum ar fi de exemplu IL-8 (sau factorul CXCLS8), de asemenea poseda efect
chemoatractant asupra neutrofilelor si a fost initial identificata n miocard Tn cadrul sindromului
ischemie-reperfuzie.

Una din chemokinele cheie in procesul de diapedeza a monocitelor este proteina
chemoatractanta a monocitelor-1 (MCP-1 sau CCL2), receptorul careia este CCR2, localizat pe
suprafata diferitor celule, inclusiv cardiomiocit. Receptorul CCR2 functioneaza in angrenaj cu
receptorul citokinei MIP-2 (proteina inflamatoare a macrofagelor) — CXCR2. Expresia acestor
doi receptori, cat si a receptorului factorului derivat de celulele stromale, CXCR2, se realizeaza
Tn maniera constitutiva, dar excesul de radicali liberi de oxigen poate induce cresterea expresiei
lor [87].

Pasajul monocitelor si acumularea lor in spatiul subendotelial conduce la formarea
celulelor spumoase si cresterea populatiei de macrofage, care au un rol oportun in destabilizarea
placii aterogene si hiperplazia neointimei. Ultimul fenomen este vizat drept un mecanism al

restenozei intra-stent dupa angioplastie. Sistemul CCL2/LLR2 este consemnat si drept un factor
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Tnsemnat in evolutia evenimentelor coronariene acute si afectiunilor cardiovasculare diabetogene
[88].

Tn cultura de celule s-a demonstrat ca sub actiunea citokinelor proinflamatoare (TNF-
alpha, IL-1 si IL-6) determina cresterea expresiei MCP-1 pe suprafata cardiomiocitelor umane.

Nivelul de expresie a MCP-1 se coreleaza cu continutul MMP-9 (gelatinaza B), fapt ce
demonstreaza rolul celulelor mononucleare n activarea metaloproteinazelor matricei si, deci, Tn
reorganizarea matricei extracelulare iminenta fenomenului de hiperplazie a neointimei.
Remarcabil, ca citotoxicitatea macrofagelor, care este in raport direct cu nivelul
mieloperoxidazei secretata de acestea, depinde de actiunea MCP-1 mediata prin receptorul FasL
si se afla in conexiune directa cu activarea stresului oxidativ.

Studiul recent efectuat MONICA/KORA Augsburg (Multinational Monitoring of Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease) a demonstrat valoarea predictiva a
mieloperoxidazei privind afectiunile coronariene, independent de alti factori de risc
cardiovascular [89], prin ce s-au confirmat, de fapt datele, unui studiu analogic realizat anterior
EPIC-Norfolk pe persoane aparent sanatoase [90].

Expresia MCP-1 se afla in raport direct si cu nivelul amiloidului seric A3, un marcher
proinflamator (factor al fazei acute a inflamatiei) eliberat de mai multe celule, inclusiv adipocite,
relatia data fiind Tndeosebi pertinenta la pacientii cu obezitate si sindrom metabolic. Sunt dovezi
ce arata actiunea coerenta a MCP-1 si amiloidul seric A3 in procesul de depunere a lipidelor in
placa ateromatoasa si exacerbarea patologiei vasculare. Amiloidul A3 poseda un efect
chemoatractant notabil asupra limfocitelor, induce stimularea acestora, precum si a
metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Un studiu de cohorta Norvegian a trecut in evidenta relatia intre nivelul circulant al MCP-
1 si PCR la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST si toleranta alterata la glucoza (atestata
ale MCP-1 si optiunile patogenetice ale inflamatiei [91].

Din familia citokinelor care influenteaza raspunsul inflamator, I1L-10 este considerata
drept o citokina antiinflamatoare.

Sinteza IL-10 este atribuita limfocitelor B, T (Thl-CD4, Th2-CD4, T-CDS8) si
macrofagelor. Actiunea antiinflamatoare a IL-10 se datoreaza inhibitiei eliberarii citokinelor
proinflamatoare de catre neutrofile, monocite, macrofage si limfocitele Thl.

Expresia IL-10 este dovedita in arterele coronariene si placa aterogena.

36



Efectul de crestere a expresiei inhibitorului activatorului metaloproteinazelor matricei
extracelulare inerent adiponectinei este mediat prin IL-10, fapt ce se impune micsorarea
activitatii acestor enzime si, deci, a turnover-ului colagenului fibrilar de tip I si 111 [92].

Proteina C reactiva reduce expresia IL-10 Tn macrofage, sugerand prin aceasta un
mecanism plauzibil al actiunii proinflamatoare a PCR.

De mentionat Tn acest context rezultatele trialului CAPTURE efectuat pe un lot de 547 de
pacienti cu angor pectoral instabil, care aduc la apel o prognoza mai buna a persoanelor cu
niveluri circulante ale IL-10 mai ridicate [93].

Cu toate acestea trialul PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at
Risk) a identificat concentratii serice majorate ale IL-10 la pacientii varstnici cu risc
cardiovascular (perioada de supraveghere 3,2 ani), dar fara evenimente cardiovasculare in
antecedente, valoarea predictiva a marcherului, fiind mai concludenta la pacientii cu istoric
cardiovascular [94].

Asadar, raspunsul inflamator sistemic reprezinta un proces polivalent cu impact notabil
asupra evolutiei afectiunilor cardiovasculare, iar marcherii specifici sunt estimati atat in plan
diagnostic, cat si cu scop de predictie a pronosticului.

1.2. Disfunctia endoteliala si efectele statinelor in afectiunile cardiovasculare

Rolul leziunilor endoteliale Tn evolutia aterosclerozei si periclitarea reactivitatii vasculare a
preluat noi valente conceptuale odatid cu relatarea lui P.Ludmer si colab. (1986), care au
demonstrat in premiera fenomenul coronaroconstrictiei arterelor coronariene aterosclerozate la
actiunea acetilcolinei [95]. Cel mai potent vasodilatator constitutiv a produs un efect opus
paternului fiziologic colinergic, indicand asupra semnificatiei endoteliului vascular in controlul
motricitatii vasculare.

Viziunile conceptuale privind aportul endoteliului in biologia si fiziopatologia vasculara
au fost concludent fundamentate si aprofundate prin cercetarile efectuate vizavi de oxidul nitric
(NO) si dovezile actiunii versatile ale acestui factor derivat de endoteliu asupra proceselor
functionale, mitotice, de crestere si remodelare vasculara.

Mai mult decat atat, actiunea diferitor factori de risc cardiovascular asupra homeostaziei
circulatorii se afla in relatie stransa cu fezabilitatea endoteliului, cantitatea si vitalitatea oxidului
nitric [96]. Pe de alta parte, disfunctia endoteliala este un factor de risc cardiovascular
independent, deci fara ajustare la prezenta dislipidemiilor, hipertensiunii arteriale,
hiperhomocisteinemiei, sindromului metabolic etc.

Totodata, endoteliul vascular se impune prin capacitatea de sinteza a factorilor

vasoconstrictori (e.g. ET-1, Ang Il), precum si a moleculelor de adeziune intercelulara.
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Explorarea si validarea marcherilor disfunctiei endoteliale a fortificat arsenalul diagnostic
si pronostic al afectiunilor cardiovasculare, acestia fiind in conexiune cu procesele ce se
desfasoara in peretele vascular si modulate de endoteliu (i.e. inflamatia sistemica, stresul
oxidativ, activarea statusului protrombotic, migrarea si proliferarea celulara etc.) [97].

Evaluarea marcherilor circulanti ai disfunctiei endoteliale este inteligibil asociata de
estimarea marcherilor morfo-functionali, cum ar fi grosimea complexului intima-medie a arterei
carotide si rata dilatarii arterei brahiale mediate de flux si sistemul NO-NOSec (enzima de
sinteza constitutiva endoteliala a NO).

Evaluarea microscopica a endoteliocitelor preluate prin tehnici speciale de pe peretele
vasului (asa numita biopsie endoteliala) are drept scop aprecierea structurii proteice a membranei
celulare si a organitelor intracelulare, cum ar fi mitocondriile [98].

Cresterea nivelurilor circulante ale microparticulelor derivate de celulele endoteliale se
anunta drept un marcher al disfunctiei endoteliale si un predictor al dishomeostaziei circulatorii,
inclusiv Tn impactul diabetogen si metabolic [99]. Aceste microparticule (fragmente veziculare
eliberate Tn cadrul injuriei endoteliale, inclusiv moartea celulara prin apoptoza) indica nu numai
asupra leziunilor endoteliale, dar si potentialului de declansare a raspunsului inflamator si
evenimentelor protrombotice.

Disfunctia endoteliala este la ora actuala transata drept o tinta a aderentelor
farmacologice privind prevenirea si tratamentul afectiunilor cardiovasculare [100, 101].

Tn formatul strategiilor abordate statinele ocupa o pozitie speciala care se datoreaza Tn
fond efectelor sale pleiotrope independente de actiunea hipolipemianta.

Sub aceste aspecte este inteligibila exegeza conceptului contemporan ce vizeaza
implicarea si predictorii disfunctiei endoteliala Tn remodelarea vasculara si efectele pleiotrope ale
statinelor.

1.2.1. Predictorii disfunctiei endoteliale si mecanismele de promovare a remodelarii
coronariene

Remodelarea coronariana reprezinta in formatul clasic de definitie o modificare
structurala a peretelui vascular declansata imprimis de injuriile endoteliale aterogene si
protrombotice, care angreneaza media musculara si, chiar adventicea, sustinuta prin diferite
celule si mesageri, determinand per ansamblu afectarea reactivitatii coronariene si instalarea
ischemiei progresive a miocardului.

Elementele cheie ale procesului de remodelare sunt formarea si hiperplazia neointimei ce
evolueaza Tn contiguitate cu implicarea celulelor musculare netede vasculare (CMNV), care

gratie preluarii fenotipului secretor devin capabile sa migreze si sa prolifereze Tn zona
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neointimei, determinand, astfel, caracterul si severitatea remodelarii vasului periferic sau
coronarian [102].

Endoteliul vascular este conceput in acest sens drept o interfata cu actiune complexa de
maniera inhibitoare asupra migrarii si proliferarii CMNV. La baza acestui fenomen se afla mai
multe mecanisme, unul din care impune efectul inhibitor al oxidului nitric asupra
metaloproteinazelor matricei extracelulare [103, 104].

Carenta de NO este unul din marcherii incipienti ai disfunctiei endoteliale si se datoreaza
micsorarii expresiei NOSec si reducerii viabilitatii NO datorita interactiunii acestuia cu
superoxidul anion, rezultdnd in formarea peroxinitritului (ONOQO").

Capacitatea redusa de sinteza a oxidului nitric determina si micsorarea ratei dilatarii
arterei brahiale sau femurale mediate de flux.

Acumularea miocitelor netede vasculare n zona neointimei reprezinta substratul
cresterii grosimei complexului intima-medie, un alt predictor important al disfunctiei endoteliale.

Remarcabil, ca ameliorarea capacitatii de sinteza a NO se traduce implacabil nu numai
prin majorarea ratei dilatarii arterei brahiale mediate de flux, dar chiar si reducerea grosimii
complexului intima-medie a arterei carotide.

Degradarea matricei extracelulare (MEC) in urma activarii metaloproteinazelor conduce
la deprecierea nu numai a colagenului fibrilar, dar si a lamininei, proteinglicanul care inhiba nu
numai migrarea CMNV, dar si proliferarea lor.

Disfunctia endoteliala promoveaza prin intermediul activarii MMP, determinate de
deficitului NO, si procesul de perturbare a legaturilor dintre celulele musculare netede vasculare
realizate prin N-caderina, integrina, care asigura si legatura dintre celule si MEC.

Un alt factor de activare a metaloproteinazelor matricei extracelulare este reprezentat de
radicalii liberi de oxigen, sinteza carora este augmentata in disfunctia endoteliala.

J.Lee si colab. (2013) au demonstrat, ca pe fondalul activarii NAD(H)-oxidazei
membranelor celulare ce induce formarea excesiva de radicali liberi de oxigen (RLO) se
intensifica procesul de migrare si proliferare a celulelor musculare netede vasculare, intermediat
de receptorii Toll-like [105].

Acumularea CMNYV se estimeaza drept o conditie de augmentare a raspunsului inflamator
si disfunctiei endoteliale, dat fiind ca miocitul cu fenotip sintetic devine o celula metabolic
activa, care secreta citokine proinflamatoare, proteaze, factori de crestere si cu actiune mitotica,

activatori ai apoptozei etc [106].
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Eliberarea de catre celulele musculare netede vasculare sintetice a proteinglicanilor
faciliteaza sechestrarea lipoproteinelor gratie expresiei receptorilor specifici de captare, fapt ce
contribuie la accentuarea aterogenitatii si formarea celulelor spumoase pe baza CMNV.

Activarea proceselor de migrare si proliferare a CMNV este importanta in formarea si
hiperplazia neointimei in cadrul injuriei arterei coronariene, declansata de angioplastia cu balon
sau implantare de stent. Manevra de implantare a stentului impune o presiune de expandare egala
Tn medie cu 15 atm si induce o traumatizare concludenta a endoteliului si mediei musculare.

Disfunctia endoteliala este augmentata n diabetul zaharat, care compromite eliberarea si
viabilitatea oxidului nitric, depletia caruia determina cresterea expresiei galactinei-3, ce poate
functiona ca un receptor de captare a produselor finale ale glicarii similar receptorului RAGE. La
randul sau produsele finale ale glicarii stimuleaza per se productia radicalilor liberi de oxigen.

Activarea receptorilor RAGE 1in disfunctia endoteliala conduce de asemenea la
destabilizarea placii ateromatoase si riscul evenimentelor vasculare coronariene si cerebrale
acute [107].

Factorii intrinseci care promoveaza disfunctia endoteliala sunt implicati Tn diseminarea
leziunilor inerente si n alte segmente de artere, fiind cunoscut la aceasta conotatie fenomenul de
afectare a reactivitatii arterelor periferice in leziunile coronariene.

Astfel, A.Manganaro si colab. (2014) au relatat reducerea semnificativa a ratei de dilatare
a arterei brahiale mediate de flux la pacientii cu leziuni coronariene, consemnand valoarea de
predictor al acestui marcher al disfunctiei endoteliale privind riscul afectiunilor ischemice ale
miocardului [108].

Afectarea dilatarii arterei brahiale mediate de flux se considera si un predictor de crestere
dubla a riscului ischemiei silentioase la persoanele aparent sanatoase independent de alti factori
de risc cardiovascular [109].

Remodelarea coronariana evolueaza mult mai rapid si concludent pe fondalul disfunctiei
endoteliale, unul din marcherii acesteia fiind valoarea relativa a dilatarii arterelor coronariene la
administrarea acetilcolinei.

K.Ghiadoni si G.Grassi coroboreaza opinia, potrivit careia disfunctia endoliala determina
nu numai rezerva functionala coronariana, dar si incidenta fenomenelor ,,no-reflow” si ,,low-
reflow” dupa revascularizarea prin tratament trombolitic sau angioplastie cu implantare de stent,
care la randul sau influenteaza paternul remodelarii post-infarct a miocardului si pronosticul
pacientului [110].

Ameliorarea reactivitatii coronariene poate fi atinsa prin cresterea ratei de reendotelizare

a arterelor coronariene sau accentuarea mecanismului de hiperpolarizare a miocitului neted
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coronarian. Acesta din urma reprezinta un mecanism compensator al fenomenului coronarian
Gregg Tn incompetenta sistemului NO-NOSec si este determinat de coronarodilatarea mediata
prin activarea canalelor de potasiu [111, 112].

Reendotelizarea coronariana asociata de revirimentul functiei endoteliale este datorata
celulelor endoteliale progenitoare rezidente sau circulante, numarul carora, precum si capacitatea
lor de proliferare fiind estimate drept predictori ai disfunctiei endoteliale.

Reducerea stresului hemodinamic se apreciaza drept un factor de micsorare a expresiei
NOSec, care se coreleaza cu niveluri circulante scazute ale celulelor endoteliale progenitoare si
riscul destabilizarii placii aterogene [113].

Potrivit conceptului expus de catre B. Jugdutt si N. Dhalla Tn lucrarea de sinteza (2013)
activarea ECA2 (enzimei de conversie a angiotensinei-2 sau carboxipeptidazei) amelioreaza
repercusiunile functionale ale disfunctiei endoteliale, efect mediat prin actiunea Ang 1-7 si
receptorii mas [114]. Autorii sustin, ca efectele mitogene si de crestere ale Ang Il, proiectate
asupra remodelarii coronariene si miocardice pot fi atenuate prin Ang 1-7, o oligopeptida
importanta a sistemului renina-angiotensin-aldosteron.

Tntr-un studiu al nostru anterior s-a demonstrat, ci blocarea in vitro a receptorilor mas
augmenteaza efectul vaso- si coronaroconstrictor al Ang 11, iar premedicatia inelelor izolate de
aorta sau a cordului perfuzat in regim izovolumic cu Ang 1-7, dimpotriva, se manifesta prin
deprecierea semnificativa a acestuia [115].

Efectul vaso- si coronarodilatator per se al Ang 1-7 este mediat prin oxidul nitric si
prostaciclina (i.e. PGIy), factori eliberati la activarea receptorilor mas [114].

Mai mult, activarea ECA2 previne disfunctia endoteliala prin atenuarea raspunsului
inflamator declansat de Ang Il, in primul rand a expresiei MCP-1 (proteina chemoatractanta a
monocitelor), fapt ce rezulta in reducerea acumularii monocitelor in zona subendoteliala.

Nu sunt dovezi privind rolul Ang 1-7 in reendotelizarea coronariana si neoangiogeneza
miocardului, dar este sugerat rolul familiei de enzime MARK (Mitogen Activated Protein
Kinase), activarea celulelor endoteliale progenitoare, diferentierea si proliferarea lor. Blocarea
MARK pericliteaza functionalitatea sistemului celulelor progenitoare endoteliale, desemnat
pentru prima data Tn 1997 de T.Asahara si colab., ca fiind de patern circulant si rezident.

Celulele endoteliale progenitoare (CEP) circulante (derivate de maduva oaselor)
expreseaza pe suprafata lor o serie de marcheri (CD34) similari celor de pe suprafata
endoteliocitelor Tn zona leziunilor vasculare, asociate de ischemie [116].

Captarea CEP de catre celulele endoteliale se realizeaza gratie prezentei receptorului

VEGF (factorul endoteliului vascular de crestere) pe celulele endoteliale progenitoare (VEGFR-
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2), actiunea caruia este intermediata prin MARK. Urmatoarele etape care urmeaza, sunt
diferentierea in celule endoteliale si proliferarea acestora [117].

Astfel, CEP sunt implicate in procesul de reparare a endoteliului lezat (i.e.
reendotelizarea) si determina respectiv fezabilitatea sistemului NO-NOSec.

Nivelul circulant scazut al CEP se coreleaza cu injuriile endoteliale initiale ale arterelor
periferice si coronariene. Evolutia leziunilor miocardice ischemice severe, insa, se anunta pe
fondalul declinului cantitativ al celulelor endoteliale progenitoare in sange, care se estimeaza
drept un predictor al prognozei cardiopatiei ischemice [118].

Este stransa relatia nivelului circulant al CEP cu actiunea diferitor factori de risc
cardiovascular.

Mai multe studii indica asupra deprecierii cantitative a celulelor endoteliale progenitoare
la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si 2 [119, 120]. Pentru diabetul zaharat sunt caracteristice
deranjamentele de recrutare a CEP circulante, capacitatea carora de proliferare este diminuata.
Prin urmare, leziunile vasculare diabetogene au la baza si incompetenta sistemului natural de
reendotelizare.

Hiperglicemia conduce la micsorarea expresiei NOSec si a productiei de oxid nitric Tn
detrimentul reactivitatii vasculare mediate de endoteliu.

Dislipidemiile de asemenea sunt finsotite de niveluri scazute ale CEP, iar
hipercolesterolemia este vizata drept un factor de afectare a mobilizarii CEP din zona medulara.

Activarea neuroendocring, in special elevarea concentratiei sanguine a Ang Il reduce
nivelul circulant al CEP, iar administrarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) amelioreaza, potrivit rezultatelor studiului EPCAD (Endothelial Progenitor Cells in
Coronary Artery Disease ), procesul de reendotelizare si functionalitatea endoteliului vascular
[121].

Capacitatea reparativa a endoteliului este importanta in evolutia leziunilor aterosclerotice
ale vaselor, iar nivelul circulant al CEP se noteaza drept un predictor al progresiei aterosclerozei.

H.Wang si colab. (2014) au adus la apel rolul micro-ARN-361 (acidul ribonucleic micro)
n micsorarea expresiei VEGF si, respectiv, a capacitatii functionale a celulelor endoteliale
progenitoare [122]. Autorii au stabilit la pacientii cu leziuni coronariene majorarea continutului
sanguin al micro-ARN-361 si reducerea nivelului circulant al CEP, devierile respective fiind in
raport cu severitatea afectiunilor coronariene. Modularea farmacologica a expresiei micro-ARN-
361 poate fi o abordare inedita a terapiei cardiopatiei ischemice.

Alterarea endoteliului si procesului de reendotelizare sunt evenimente oportune in

angioplastie cu implantare de stent (PCI). Manevra PCIl reprezinta un impact traumatic
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concludent asupra structurilor peretelui vascular, iar denudarea segmentului de artera
coronariana este asociata de activarea celulelor musculare netede vasculare, precum si
degradarea matricei extracelulare.

Calitatea repararatiei adecvata a endoteliului coronarian este o conditie cruciala privind
evolutia remodelarii coronariene negative manifestate prin restenoza intra-stent.

N. Kipshidze si colab. (2004) coroboreaza la aceasta conotatie beneficiul stenturilor
acoperite cu celule endoteliale progenitoare, care vor optimiza reendotelizarea, determinand
micsorarea migrarii si proliferarii celulare, in primul rdand a CMNV si, deci, a hiperplaziei
neointimei [123].

Mai multe cercetari experimentale au demonstrat in acest sens ca infuzia CEP a indus
reducerea grosimii neointimei in injuriile vasculare mecanice, iar acoperirea stenturilor cu
integrine (receptori pentru celulele endoteliale progenitoare circulante) a accelerat
reendotelizarea coronariana, atenuand hiperplazia neointimei si restenoza intra-stent.

Este remarcabil si original prin abordarea sa trialul clinic randomizat MAGIC Cell-3-
DES (The Myoblast Autologous Grafting in Ischemic Cardiomyopathy Cell-3-DES), care a
dovedit la pacientii supusi angioplastiei cu implantarea stentului farmacologic activ (Sirolimus)
beneficiul infuziei intracoronariene a celulelor stem ce au influentat notabil reendotelizarea
segmentului coronarian alterat si, totodata, reducerea riscul restenozei intra-stent [124].

Rapamicina, polimerul stenturilor DES poseda actiune citiostatica si antiproliferativa.
Studiul in vitro a constatat actiunea inhibitoare a rapamicinei asupra diferentierii, migrarii si
proliferarii celulelor endoteliale progenitoare. Astfel, efectul de periclitare a reendotelizarii
inerent stentului DES poate fi Tn parte contracarat prin acoperirea lor cu CEP.

Y. Matsuo si colab. (2006) stabilit la pacientii care dezvolta restenoza intra-stent (RIS)
dupa angioplastie celule endoteliale progenitoare circulante cu capacitate proliferativa redusa
(i.e. CEP senescente) [125].

Pe de alta parte, numarul CEP senescente la pacientii care n-au dezvoltat RIS dupa
angioplastie este semnificativ redus.

Aplicarea CEP 1n prevenirea restenozei intra-stent ar fi mult mai efectiva, daca se va reusi
controlul diferentierii celulelor-CD34 in celule endoteliale si evitarea populatiei de leucocite
proinflamatoare, care tind sa cantoneze segmentul cu injurie coronariana.

Unii marcheri ai disfunctiei endoteliale si inflamatiei sistemice (e.g. LDL-oxi si proteina
C reactiva) inhiba per se proliferarea celulelor endoteliale progenitoare si pot fi factori de

compromitere a reendotelizarii.
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Factorul de necroza tumorala (TNF-alpha), un marcher notabil al inflamatiei sistemice,
stimuleaza capacitatea adeziva a endoteliului fata de plachete si celulele proinflamatoare
circulante in detrimentul sechestrarii din sange a CEP.

Stresul oxidativ de asemenea afecteaza functionalitatea sistemului CEP si majoreaza
numarul de CEP senescente in defavoarea procesului de rendotelizare si restabilire cantitativa a
oxidului nitric. Fiabilitatea sistemului antioxidant (cu referire, in primul rand, la tioredoxina,
superoxid-dismutaza si catalaza) este insemnata la noima protectiei CEP in fata radicalilor liberi
de oxigen.

Y.Luo si colab. (2010) au evaluat nivelul circulant al celulelor endoteliale progenitoare la
pacientii supusi angioplastiei in corelare cu marcherii disfunctiei endoteliale, inflamatiei si
stresului oxidativ [126]. Continutul sanguin al CEP estimat inainte de angioplastie este diminuat
comparativ cu indicele persoanelor sanatoase, dar dupa 24 de ore de la manevra PCI s-a decelat o
redresare cantitativa pertinenta.

Alte studii au confirmat elevarea nivelului circulant al celulelor endoteliale progenitoare
in primele 24 de ore dupa angioplastie, dar dupa 4 zile acesta revine la valoarea
preinterventionala.

Un alt predictor al disfunctiei endoteliale este tetrahidrobiopterina, consemnata drept un
cofactor al activitatii catalitice a NOSec.

Carenta de tetrahidrobiopterina se coreleaza Tn proportie directa cu cantitatea de oxid
nitric,c precum si cu gradul manifestarilor disfunctiei endoteliale. Administrarea
tetrahidrobiopterinei s-a impus prin cresterea productiei de NO si ameliorarea reactivitatii
endoteliu dependente.

Catabolismul exagerat al tetrahidrobiopterinei este o repercusiune a actiunii mediatorilor
raspunsului inflamator si radicalilor liberi de oxigen, iar cofactorul NO intervine drept o maneta
importanta de promovare a disfunctiei endoteliale iminente actiunii inflamatiei sistemice si
stresului oxidativ.

Micsorarea tetrahidrobiopterinei la pacientii cu afectiuni coronariene diabetogene este
asociata de cresterea expresiei arginazei-1, care metabolizeaza L-arginina pe calea ornitinica in
detrimentul sintezei de oxid nitric [127]. Nivelul circulant sau activitatea plasmatica a arginazei
poseda de asemenea valoare predictiva asupra disfunctiei endoteliale si pronosticului evolutiei
afectiunilor coronariene.

De mentionat ca peroxinitritul, format in interactiuniea dintre oxidul nitric si superoxidul

anion, este un factor cu actiune de reducere a cantitatii tetrahidrobiopterinei, iar pe de alta parte
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de majorare a expresiei arginazei-1 si arginazei-2. Aceste procese sunt indeosebi accentuate la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Studiul LURIC (LUdwigshafen RIsk and Cardiovascular Health) a demonstrat ca la
pacientii diabetici nivelul circulant al L-argininei este micsorat, iar administrarea aminoacidului
exogen conduce la ameliorarea notabila a functiei endoteliului vascular, reviriment asociat de
cresterea afinitatii receptorilor fata de insulina. Micsorarea insulinorezistentei este per se o
posibilitate de reducere a expresiei citokinelor proinflamatoare, ratei de formare a radicalilor
liberi de oxigen, precum si de crestere a tetrahidrobiopterinei [85].

F.Crea si colab. (2014) trec in evidenta rolul disfunctiei endoteliale Tn perturbarea
motricitatii arteriolelor coronariene si fenomenului coronarian Gregg, chiar in formatul unui
proces de ateroscleroza neaccentuata sau subclinica, fapt ce promoveaza leziunile ischemice ale
miocardului [128].

Tndepartarea NOSec din caveola endoteliala de agentii vasorelaxanti neuroendocrini (in
primul rand de acetilcolind) determina reducerea rezervei functionale coronariene si
compromiterea tolerantei pacientului cu cardiopatie ischemica la efort fizic si mental. Totodata,
carenta de NO declanseaza evolutia proceselor de inforsarea complexului intima-medie inerenta
remodelarii vasculare.

1.2.2. Efectele pleiotrope ale statinelor in tratamentul cardiovascular

Desi statinele au intrat in cadrul terapeutic al dishomeostaziei circulatorii prin efectul lor
hipolipemiant, pozitiile de suprematie ale inhibitorilor 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzimA-
reductazei sunt la ora actuala datorate efectelor lor pleiotrope.

Efectele pleiotrope ale statinelor sunt independente de efectul de ameliorare a profilului
lipidic si sunt proiectate pe mai multe verigi patogenetice importante ale patologiei vasculare si
cardiace, care in fond Tnsuma:

e efectul de stimulare a sintezei tetrahidrobiopterinei;

e efectul de segregare si crestere a expresiei NOSec;

e actiunea antiinflamatoare;

e actiunea de atenuare a stresului oxidativ;

e efectul antiproliferativ si de inhibitie a migrarii celulare;
e efectul antitrombotic;

e efectul de stabilizare a membranei celulare;

e efectul de stabilizare a placii ateromatoase;

e efectul de activare a sistemului fibrinolitic.
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Y. Hattori si colab. (2003) au demonstrat printre primii actiunea stimulatoare a statinelor
asupra expresiei guanozin-trifosfat ciclin-hidrolazei, un element cheie in lantul de sinteza a
tetrahidrobiopterinei [129]. Acest efect s-a asociat cu majorarea ratei de formare a oxidului
nitric, ameliorarea reactivitatii vasculare endoteliu dependente si micsorarea expresiei NAD(H)-
oxidazei membranare.

Statinele induc segregarea NOS din caveola endoteliala, ameliorand accesul enzimei la
stimulii naturali vasodilatatori. Acetilcolina determina Tn acest context un efect vasodilatator
majorat in arterele periferice si coronariene.

Actiunea statinelor de segregare a NOSec este asociata de efectul antiinflamator si de
stabilizare a placii ateromatoase.

Studiul PROSPECT (Providing Regional Observations to Study Predictors of Events in
the Coronary Tree) a individualizat predictorii morfologici ai leziunilor coronariene vizavi de
riscul evolutiei sindromului coronarian acut [130]. Printre predictorii mai importanti explorati
prin tehnici de ultrasonografie intravasculara (IVUS) si tomografie angiografica computerizata
s-au decelat: fibroateromul cu o capsula subtire, aria lumenului mai mica de 4 mm?, precum si
volumul placii >70%.

Totodata, acumularea macrofagelor in zona ateromului, activarea metaloproteinazelor
matricei extracelulare si stresului oxidativ, expresia selectinelor si integrinelor sunt factori
trigger ai procesului inflamator in peretele vascular, fisurarea si/sau ruperea placii.

Beneficiul statinelor asupra peretelui vascular este determinat in mod crucial de
stabilizarea capisonului ateromului.

Evaluarea statusului morfologic al ateromului coronarian si capisonului acestuia prin
IVUS si tomografie optica coerenta a stabilit ameliorarea prin terapia cu statine (e.g.
pitavastatina) pe o perioada de 9 luni a indicilor morfologici ai leziunilor coronariene: reducerea
semnificativa a indicelui de volum al placii, indicelui de volum al incluziunilor lipidelor, precum
si cresterea grosimii capisonului cu circa 52 pm [131].

Remarcabil, ca ingrosarea capisonului placii se urmareste in paralel cu sinteza matricei
extracelulare, Tn special a colagenului fibrilar de tip I1l, o familie de proteine interstitiale
importante Tn reparatia leziunilor peretelui vascular.

Datele mai multor trialuri in care s-au angrenat tehnici sofisticate de vizualizare a
leziunilor vasculare au confirmat eficienta statinelor privind stabilizarea placii si ameliorarea
evolutiei leziunilor aterosclerotice.

Astfel, trialurile REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering) si ASTEROID (Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
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Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden) au demonstrat capacitatea atorvastatinei (doze
agresive) si, respectiv, a rosuvastatinei (40 mg/zi) de micsorare a indicelui de volum al placii
ateromatoase cu pana la 6,8% la pacientii cu sindrom coronarian acut [132].

Trialul SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of
Rosuvastatin versus Atorvastatin) a confirmat beneficiul acestor doua statine asupra leziunilor
coronariene, sub tratamentul carora regresia placii s-a decelat in 63-68%, iar rata mortalitatii s-a
coborat pana la 1,9% [133].

Diferite cercetari histologice care au vizat caracterul modificarii placii arterei carotide la
actiunea statinelor pe o perioada de 3 luni au adus la apel reducerea infiltrarii placii cu lipide si
macrofage, expresiei si activitatii MMP-2 (metaloproteinazei-2), iar pe de alta parte, cresterea
expresiei inhibitorului tisular specific al MMP-2, asociata de sinteza sporita a colagenului fibrilar
de tip I si Il1, remanieri cruciale la conotatia fenomenului de stabilizare a placii ateromatoase.

Tn prezent ramane actuali relatia efectelor pleiotrope ale statinelor cu dozajul remediilor.

Tn acest sens A. Tawakol si colab. (2013) au relatat datele unui studiu dublu-orb,
multicentric, in care au fost comparate efectele atorvastatinei administrate in doza mica (10
mg/zi; n=41) si mare (80 mu/zi; n=42) asupra leziunilor arterei carotide, utilizand tomografia
computerizata si cea cu emisie de pozitron [134]. Autorii au stabilit dupa 12 luni un efect
semnificativ mai pronuntat al statinei in doza mare, desi deja dupa 4 luni au fost detectate
ameliorari incipiente (e.g. reducerea activitatii placii) Tn ambele loturi de pacienti inrolati.

Autorii considera ca reducerea activitatii placii dupa 4 luni de tratament Tn masura egala
pentru ambele doze (mica si agresiva) de atorvastatina este in conexiune cu atenuarea procesului
inflamator, asupra caruia indica micsorarea nivelurilor circulante ale marcherilor specifici
proteina C reactiva Tnalt senzitiva (PCRhs) si TNF-alpha.

Efectul de reducere a PCRhs inerent rosuvastatinei a fost pentru prima data stabilit Tn
trialul JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), care a inrolat persoane aparent sanatoase, cu forme usoare de
dislipidemie, dar cu elevarea PCRhs, confirménd astfel entitatea efectelor pleiotrope ale
statinelor ce se manifesta prin reducerea ratei incidentei evenimentelor cardiovasculare majore.

De mentionat ca PCR este depistata in placa ateromatoasa, atribuindu-se actiune de
activare a macrofagelor si limfocitelor T, care se soldeaza cu eliberarea excesiva de citokine
proinflamatoare, inclusiv a interferonului-y. Aceasta din urma activeaza proteinele p53 si p21,
declansdnd apoptoza celulelor musculare netede vasculare si macrofagelor, conducand la

formarea miezului lipidic si destabilizarea placii.

47



Studii recente au demonstrat capacitatea statinelor de a influenta mai multe mecanisme
ale raspunsului inflamator, printre care oportun se noteaza inhibitia factorului nuclear-kappaB si
moleculelor de adeziune intercelulara (e.g. ICAM, VECAM).

A.Raza si colab. (2012) au estimat caracterul modificarii continutului seric al TNF-alpha,
ICAM-1, precum si rata de extravazare a neutrofilelor care activeaza inflamatia sistemica la
pacientii cu operatii pe cord deschis la administrarea preoperativa a atorvastatinei si
simvastatinei Tn doze mici (10-30 mg/zi) si mari (40-80 mg/zi) [135].

Statinele Tn doze mari au micsorat mai concludent nivelul circulant al TNF-alpha si rata
extravazarii neutrofilelor, iar declinul moleculei solubile de ICAM-1 a avut proportii similare Tn
ambele doze de statine.

Statinele reduc expresia proteinei chemoatractante a monocitelor (MCP-1) si, respectiv,
acumularea mononuclearelor in zona neointimei, efectul fiind considerat unul determinant vizavi
de actiunea antiinflamatoare, care la randul sau asigura beneficiile functionale vasculare si
regresia leziunilor aterosclerotice [136, 137]. Acestea din urma sunt asociate de micsorarea
nivelului circulant al PCRhs.

Proteina C reactiva faciliteaza per se adeziunea monocitelor, iar deprecierea ei cantitativa
sub actiunea statinelor se anunta o piesa importanta a efectului lor antiinflamator, nivelul PCR
fiind un indiciu plauzibil al eficientei acestora [138].

Trialul MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) a fost unul din primele studii
care a trecut Tn evidenta relatia dintre nivelul circulant al PCRhs si rata mortalitatii cardiace
(infarct miocardic acut) la barbatii de varsta medie cu risc cardiovascular.

O meta-analiza a 54 de studii, ERFC (Emerging Risk Factor Collaboration), care a
cuprins per total 160039 de persoane a consolidat asociatia stransa dintre nivelul circulant al
PCRhs si rata evolutiei cardiopatiei ischemice si accidentului vascular cerebral, precum si al
decesului de cauze cardiovasculare sau generale [139].

Potrivit datelor relatate de L.Zhang si colab. (2010) obtinute in cadrul unei meta-analize a
mai multor studii clinice, statinele reduc semnificativ PCRhs si ICAM-1 la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica [140]. Cu toate acestea declinul concentratiei serice a TNFa-alpha
si IL-6 nu s-a constat a fi veritabil.

Efectul antiinflamator al statinelor este vizat drept o interfata a actiunii lor de atenuare a
stresului oxidativ si modulare a statusului trombotic. Tn acest context este importanta cresterea
capacitatii antioxidante totale sub actiunea statinelor (e.g. atorvastatina) atestata la pacientii cu

cardiopatie ischemica [141].
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Sunt oportune evidentele recent relatate de G.Moon si colab. (2014) privind reducerea
nivelelor circulante ale produselor de peroxidare a lipidelor si produselor proteice sub
tratamentul cu statine (rosuvastatina, 20 mg/zi) la pacientii cu leziuni aterosclerotice ale vaselor
cerebrale si riscul real de stroke [142].

Statinele reduc intensitatea stresului oxidativ prin mai multe mecanisme [143]:

1. Cresterea productiei de NO si respectiv a A-nitrosilarii enzimelor proteice antioxidante,
cum ar fi, tioredoxina, potentand captarea radicalilor liberi de oxigen.

2. Reducerea acumularii celulelor proinflamatoare, care sunt surse importante ale RLO.

3. Micsorarea expresiei factorului catalitic (gp91-phox) al NADH-oxidazei (nicotinamid
adenin dinucleotid oxidaza) membranare si inhibitia productiei de NO.

4. Activarea oxigenazei hematiilor, conducand la formarea bileverdinei, care poseda actiune
antioxidanta.

5. Inhibitia translocarii factorului citoplasmatic Rac-1 la suprafata plasmolemei, unde intra
in componenta NADH-oxidazei. Remarcabil, ca TNF-alpha induce activarea stresului
oxidativ prin stimularea NADH-oxidazei membranelor celulelor endoteliale si musculare
netede vasculare. Prin urmare exista o interdependenta intre repercusiunile statinelor
proiectate asupra raspunsului inflamator si stresului oxidativ.

6. Diminuarea sintezei angiotensinei Il si endotelinei-1, deci a factorilor cu actiune
prooxidanta.

Efectele antioxidante ale statinelor atenueaza expresia citokinelor proinflamatoare,
moleculelor de adeziune intercelulara si a metaloproteinazelor matricei extracelulare, precum si
activarea plachetelor, care rezulta in actiune antitrombotica.

Rolul efectului antioxidant in promovarea actiunii antiinflamatoare a statinelor este
dovedita prin augmentarea beneficiilor statinelor la pacientii cu afectiuni coronariene in
contextul suplinirei lor cu Co-Q10 [144].

Efectele antiinflamatoare si antioxidante, precum si de stimulare a apoptozei celulare Tn
doze mari, au determinat in fond aplicarea lor in tratamentul cancerului [145].

Sub aspectul beneficiilor determinate de efectele pleiotrope, statinele continua sa fie
subiectul abordarii terapeutice la pacientii supusi angioplastiei cu implantare de stent, n scopul
prevenirii evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore care se dezvolta la o rata inalta (35-
55%) dupa PCI, inclusiv infarctul miocardic acut (IMA).

A. Nusca si colab. (2010) au comunicat, in acest sens, eficienta administrarii

preinterventionale a atorvastatinei privind riscul evolutiei periprocedurale a IMA [146].
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Aplicarea atorvastatinei in doze mari chiar pe o perioada preinterventionala scurta reduce
concludent rata IMA Tn primele 48 de ore dupa PCI.

Rata incidentei evolutiei periprocedurale a IMA se noteaza la cote de 10-40% si se
remarca prin faptul ca poate fi Tnsotita de elevari neaccentuate ale marcherilor specifici
(troponinele T, | si creatinkinaza-MB). Cauzele majore ale IMA se refera in fond la disectie,
tromboza, tromboembolie distala arterei coronariene si sindromul ,,no-reflow”.

J. Herrmann si colab. (2002) au constatat ca administrarea preinterventionala a diferitor
statine pe o perioada >1 saptaména reduce semnificativ riscul IMA si nivelurile sanguine ale
creatinkinazei-MB [147].

Studiul ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage during
Angioplasty) a fost primul trial randomizat, placebo-controlat, dublu orb, care a demonstrat
beneficiul administrarii atorvastatinei (40 mg/zi) pe o perioada preinterventionala de 7 zile
asupra evolutiei IMA dupa PCI [148].

G.Mood au constat Tn cadrul unei meta-analize a 6 trialuri randomizate ca pretratarea PCI
cu statine reduce semnificativ incidenta postinterventionala a IMA: 3 vs 5,2% (statina vs
placebo), precum si rata mortalitatii de toate cauzele: 2 vs 2,3% (statina vs placebo) [149].

Importante sunt rezultatele obtinute in trialul randomizat NAPLES Il (Novel Approaches
for Preventing or Limiting Events Il), care au demonstrat ca chiar o singura administrare a
atorvastatinei Tn doza mare (80 mg/zi) cu 24 de ore Tnainte de PCI se impune benefic asupra
riscului evolutiei periprocedurale a IMA [150]. Incidenta elevarii nivelului sanguin al
creatinkineazei-MB la cote de 3 ori mai mica in lotul pacientilor (n=338) cu atorvastatina fata de
lotul control (n=330): 9,5 vs 15,8%, p=0,014.

Interesant, o analiza post hoc a trialului a depistat un efect cardioprotector al
atorvastatinei mai concludent la pacientii cu valori bazale (preinterventionale) ale PCR crescute.

Studiul PCI-PROVE IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 22) a cercetat efectele comparative ale administrarii
atorvastatinei in doza mare (80 mg/zi) si rosuvastatinei in doza moderata (40 mg/zi) asupra
supravietuirei pacientilor dupa PCIl (n=2868), ratei IMA, restenozei intra-stent si a
revascularizarii repetate [151]. Analiza finala a scos n evidenta beneficiul superior al statinei
administrate in doza mare.

Studiul ARMYDA-ACS (The ARMYDA-Acute Coronary Syndromes) a evaluat efectul
atorvastatinei administrata la 86 de pacientii cu SCA (<48 ore) in doza de 80 mg cu 12 ore pre-
PCI si 40 mg cu 2 ore pre-PCI asupra evolutiei post-PClI a ECVM (rata mortalitatii, IMA si
restenozei intra-stent) pe o perioada de 30 de zile in comparare cu datele lotului control (85 de
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pacientii fara statine) [152]. Incidenta cumulativa a ECVM a fost net inferioara in lotul
pacientilor care au administrat statina: 5 vs 17%; p=0,01.

Efectul atorvastatinei s-a manifestat si printr-un declin in prima luna dupa PCI a nivelului
circulant al PCR comparativ cu marcherul control.

Efecte similare au fost obtinute si de catre K. Yun si colab. (2009) care au administrat 40
mg de rosuvastatina cu 16 ore inainte de angioplastie la pacientii cu sindrom coronarian acut
[153]. Incidenta ECVM in primele 30 de zile dupa PCI a fost semnificativ mai mica in lotul cu
rosuvastatina: 6,7 vs 15,9%; p=0,002.

Important, ca intr-un studiu ulterior S.Cai si colab. (2010) de asemenea au confirmat
beneficul statinelor asupra riscului ECVM dupa angioplastie [154].

Cu toate acestea, multe optiuni legate de tratamentul postinterventional al statinelor
administrate in doze mari si mici nu sunt pe deplin stabilite in vederea aprecierii eficientei
prevenirii ECVM la o distanta mare (e.g. 12 luni).

Raméne actuala si abordarea efect raspunsului inflamator estimat prin dinamica
postinterventionala a marcherilor specifici (in primul rand PCRhs), inclusiv in functie de diabet
zaharat, varsta si gender.

Totodata, este oportuna si evaluarea actiunii statinelor asupra incidentei ECVM dupa PCI
n contiguitatea influentei lor asupra marcherilor inflamatiei sistemice.

Trialul 1BIS-4 (Integrated Biomarkers and Imaging Study) a relatat recent (2015)
eficienta terapiei agresive si indelungate cu statine (rosuvastatina, 40 mg/zi, 13 saptamani) la
pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST, manifestata prin regresia aterosclerozei arterelor
coronariene dispensabile de zona de infarct prin intermediul ultrasonografiei intravasculare [22].
Beneficiul respectiv se considera a fi determinat, in primul rénd, de actiunea antiinflamatoare a
tratamentului agresiv al statinelor, desi nu poate fi inca explicat efectul minor asupra leziunilor
coronariene din zona infarctului miocardic.

1.3. Concluzii la capitolul 1

1. Activarea inflamatiei sistemice in afectiunile cardiovasculare este determinata de cresterea
expresiei factorului de transcriptie NF-kappaB, care conduce la cresterea sintezei citokinelor
proinflamatoare si moleculelor de adeziune intercelulara, consecinta oportuna fiind
sechestrarea celulelor proinflamatoare circulante (neutrofile, monocite) 1n zona
subendoteliala si extravazarea lor in miocard.

2. Impactul patogenetic al inflamatiei sistemice asupra homeostaziei circulatorii se datoreaza

actiunii ei de declansare si exacerbare a disfunctiei endoteliale, activare a stresului oxidativ si
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statusului protrombotic, reorganizare a matricei extracelulare, stimulare a migrarii,
hiperplaziei si hipertrofiei celulare.

3. Diabetul zaharat, dislipidemiile, tabagismul, sindromul metabolic, hiperhomocisteinemia
sunt factori de risc cardiovascular care prin multiple mecanisme activeaza raspunsul
inflamator.

4. Proteina C reactiva si citokinele proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1, IL-6) sunt mediatorii
principali ai diseminarii procesului inflamator si se consemneaza drept predictori importanti
ai pronosticului afectiunilor cardiovasculare.

5. Disfunctia endoteliala are un rol oportun in evolutia leziunilor vasculare si remodelarii
coronariene dupa revascularizarea miocardului prin angioplastie, mecanismele principale
fiind determinate de activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare, migrarii si
proliferarii celulelor musculare netede vasculare, expresiei citokinelor proinflamatoare si
periclitarea sistemului intrinsec de stabilizare a placii aterogene.

6. Predictorii de baza ai disfunctiei endoteliale sunt micsorarea oxidului nitric, celulelor
progenitoare endoteliale, tetrahidrobiopterinei, ratei dilatarii arterei brahiale mediate de flux,
precum si cresterea complexului intima-medie.

7. Statinele sunt remediile de baza privind tratamentul disfunctiei endoteliale, iar beneficiul
efectelor lor pleiotrope, in special al dozelor agresive, se traduce prin reducerea ratei
evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie, regresia placii ateromatoase,
atenuarea stresului oxidativ si inflamatiei sistemice, precum si ameliorarea reactivitatii
vasculare datorita segregarii NOSec din caveola endoteliala.

Problema de cercetare care deriva din analiza situatiei din domeniu consta in aprecierea
rolului IS Tn evolutia EVCM la pacientii supusi angioplastiei coronariene, precum si relatiei
marcherilor ei specifici principali cu genderul, varsta si diferiti factori de risc cardiovascular.

Directiile de cercetare iminente problemei abordate sunt studierea marcherilor inflamatiei
sistemice Tn functie de diferiti factori de risc cardiovascular, precum si a diferitor doze si
modalitati de administrare a simvastatinei la pacientii supusi angioplastiei coronariene. O alta
entitate a acesteia consta in evaluarea posibilitatilor de reducere pertinenta a riscului
evenimentelor cardiovasculare majore prin intermediul administrarii dozelor mari de
simvastatina dupa PCI pe o perioada de 1 luna si mai mult. Tn plus se anunta oportun studiul in
vitro al efectelor atenuarii IS via actiunii antagonistului TNF-alpha (TNF-alpha-McAb) asupra
fenomenului coronarian Gregg, precum si reactivitatii cordului la actiunea factorilor inotropi,
efortului hemodinamic si sindromului ischemie-reperfuzie.

Tn contextul celor expuse a fost consemnat scopul studiului:
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Evaluarea inflamatiei sistemice la pacientii supusi angioplastiei coronariene, relatiei ei cu
evenimentele cardiovasculare majore postinterventionale, eficientei tratamentului cu
simvastatina, precum si a efectului in vitro al inhibitiei TNF-alpha asupra disfunctiei cardiace
diabetogene.

Obiectivele cercetarii sunt:

1. Evaluarea nivelurilor circulante ale citokinelor proinflamatoare (e.g. proteinei C reactive si
proteinei C reactive Tnalt senzitive, factorului de necroza tumorala alpha, interleukinei-6,
interleukinei-8, interleukinei-10, interleukinei-18, factorului nuclear kappaB) si ale
chemokinelor proinflamatoare (proteinei chemoatractante a monocitelor-1, selectinelor P si
E) la pacientii eligibili la angioplastie coronariana, precum si caracterul modificarii lor in
cazul dezvoltarii la distanta a evenimentelor cardiovasculare majore dupa interventia
coronariana percutana.

2. Evaluarea acestor marcheri, Tn special a proteinei C reactive Tnalt senzitive, in ajustare cu
varsta, genderul, diabetul zaharat, dislipidemiile, obezitate si alti factori de risc
cardiovascular pentru a identifica valoarea lor predictiva vizavi de riscul evenimentelor
cardiovasculare majore.

3. Aprecierea efectelor simvastatinei administrate in doze mari atdt Tn perioada
preinterventionala, cat si dupa angioplastie coronariana la distanta de 1 luna si mai mult
asupra ratei evenimentelor cardiovasculare majore si dinamicii marcherilor inflamatiei
sistemice.

4. Estimarea efectelor cardiovasculare si coronariene ale inhibitiei inflamatiei sistemice prin
intermediul administrarii antagonistilor factorului de necroza tumorala alpha (e.g.
infliximab), interleukinei-6 (e.g. tocilizumab), precum si a receptorilor solubili ai factorului

de necroza tumorala alpha (e.g. etanercept).
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2. MATERIAL S1 METODE DE CERCETARE
2.1. Reperele studiului clinic

Studiul s-a realizat pe un lot de 140 de pacienti (lotul general) cu angina pectorala stabila
care au fost supusi angioplastiei coronariene cu implantarea stentului in Clinica Institutului de
Cardiologie n perioada 2010-2013.

Tn conformitate cu obiectivele studiului au selectia pacientilor s-a realizat in contextul
urmatoarelor criterii:

Criteriile de includere:

» Pacientii cu angina pectorala stabila
» Stenoza coronariana >70%

Criterii de excludere:

* Sindromul coronarian acut cu sau fara elevarea ST in ultima luna pre-PCI
» Infarctul miocardic acut in ultima luna pre-PCI

» Insuficienta renala cu creatinina >130 mcmol/I

* Insuficienta hepatica

» Alergie la contrast

» Insuficienta cardiaca cu FE<30%

e Sarcina in perioada pre-PCl de pana la 6 luni

» Maladiile sistemice, infectii bacteriene si virale

Indicii clinici-paraclinici principali in estimarea de ansamblu a pacientilor sunt prezentati
n tab. 2.1.

Varsta medie a pacientilor s-a notat la cota de 57 de ani. Tn lot au predominat numeric
barbatii, rata acestora depasind 72%.

Diabetul zaharat de tip 2 s-a constatat la 33 de pacienti (23,57%), la care nivelul bazal al
glicemiei evaluat prin metoda de glucozooxidare a fost >7,0 mmol/L.

Rata dislipidemiei si hipertensiunii arteriale esentiale (HTA) a fost destul de Tnalta,
marcand Tn medie 82 si, respectiv, 84%. Dislipidemia a fost caracterizata in fond prin elevarea
nivelurilor circulante ale trigliceridelor si colesterolului LDL.

Cu referire la particularitatile iminente statusului de preconditionare al pacientilor din
studiu eligibili la revascularizare prin angioplastie este de mentionat prezenta leziunilor
coronariene severe. Sub acest aspect se anunta oportuna prezenta la 97 de pacienti a leziunilor
tricoronariene, ceea ce reprezinta o rata de 69,3%. Leziunile bicoronariene au urmat la rata de

22.1%, iar leziunile monocoronariene au fost stabilite numai Tn 8,6%.
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Utilizarea stenturilor DES s-a acceptat mai frecvent (la 86 de pacienti), iar stenturile

BMS - la 55 de pacienti.

Tn perioada preinterventionald administrarea statinelor in doza de 20 mg/zi s-a realizat la 80

de pacienti (57,14%), statinele principale utilizate fiind simvastatina si atorvastatina.
Tabelul 2.1. Caracteristica lotului general de pacienti

Indice n/M+m %
Varsta (ani) 57,5+1,2
Barbati 102 72,86
Femei 38 27,14
Diabet zaharat (tip 2) 33 23,57
Barbati cu DZ (% din lotul cu DZ/lotul general) 21 63,6/15
Femei cu DZ (% din lotul cu DZ/lotul general) 12 36,4/8,6
Dislipidemii 116 82,86
Hipertensiune arteriala 118 84,28
Obezitatea (indicele de masa corporala >30 kg/m?) 121 86,43
Stenturi DES (farmacologic active) 86 61,43
Stenturi BMS (metalice) 55 39,29
Leziuni monocoronariene 12 8,6
Leziuni bicoronariene 31 22,1
Leziuni tricoronariene 97 69,3
Tratament pre-PCI cu simvastatina >30 zile 80 57,14
Colesterolul total (mmol/L) 5,41+0,22
Colesterolul-LDL (mmol/L) 3,23+0,1
Colesterolul-HDL (mmol/L) 1,24+0,04
Trigliceridele (mmol/L) 2,16+0,08

Nota: DZ - diabet zaharat; pre-PCl - inainte de interventii coronariene percutane; LDL -
lipoproteine cu densitate moleculara joasa; HDL - lipoproteine cu densitate moleculara Tnalta.

In functie de modalitatea de tratament cu simvastatini (i.e. doza si timpul de
administrare) cei 140 de pacienti au fost divizati in 3 loturi:

e Lotul 1 (n=23): tratamentul cu simvastatina s-a initiat cu 24 de ore nainte de PCI, prin
administrarea a 80 mg Tntr-o priza. Tn continuare pe perioada postinteventionala de supraveghere
(12 luni) la 17 pacienti (74%) s-a administrat simvastatina in doza de 20 mg/zi, iar la ceilalti 6
pacienti s-a administrat atorvastatina in doza de 10 mg/zi.

e Lotul 2 (n=37): tratamentul cu simvastatina de asemenea s-a initiat cu 24 de ore Tnainte
de PCI, 80 mg intr-o priza, dar aceasta doza (80 mg/zi) s-a respectat pe parcursul de o luna dupa
PCI, in continuare fiind administrata pe restul perioadei de supraveghere in doza de 20 mg/zi.

e Lotul 3 (n=80): tratamentul cu simvastatina Tn doza de 20 mg/zi s-a initiat pe o perioada
pre-PCI >30 zile. Tn continuare pe perioada postinteventionali de supraveghere (12 luni) la 60 de
pacienti (80%) s-a administrat simvastatina in doza de 20 mg/zi, iar la ceilalti 20 de pacienti s-a

administrat atorvastatina in doza de 10 mg/zi.
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Asadar, in perioada postinterventionala majoritatea pacientilor (n=114, 86,3%) au

administrat simvastatina (Figura 2.1).

Simvastatina

Simvastatina 100%

74%

Simvastatina
80%

Lotul 1 (n=23) Lotul 2 (n=37) Lotul 3 (n=80)

Fig. 2.1. Rata de administrare a simvastatinei in loturile de studiu perioada postinterventionala.
Tratamentul cardiovascular administrat la pacientii din lotul general pe perioada
postinterventionala (12 luni) este specificat in tab.2.2.

Tabelul 2.2. Tratamentul cardiovascular administrat pacientilor dupa angioplastie

Remediu N %
Beta-adrenoblocante 133 92,36
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei | 126 87,5
Antagonistii receptorului angiotensinei |1 14 10,0
Antagonistii canalelor de calciu 51 35,42
Clopidogrel 140 100
Aspirina 135 93,75
Nitrati cu actiune de durata 24 16,67
Nitroglicerina 12 83,33
Diuretice 27 18,75
Anticoagulante 7 4,86

Potrivit obiectivului central al studiului inflamatia sistemica s-a evaluat prin determinarea
la toti pacientii a nivelurilor circulante ale 3 marcheri specifici principali: PCRhs, IL-6 si TNF-
alpha. Continutul seric al marcherilor s-a estimat nemijlocit Tnainte de angioplastie, precum si in
dinamica postinterventionala: primele 72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni.

Datele obtinute s-au analizat in functie de gender, varsta, prezenta diabetului zaharat si
modalitatea de tratament cu simvastatina.

Determinarea valorii serice a PRChs s-a efectuat prin metoda imunoenzimatica sandwich-
ELISA (grila cu 96 de godeuri) bazata pe utilizarea anticorpilor catre determinanta antigenica
specifica inerenta proteinei C reactive preluati de la soricei. Prin titrarea cu reagentul de

tetrametilbenzidina se obtine colorarea probei in albastru si ulterior in galben, iar concentratia
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PCR se estimeaza direct proportionala cu intensitatea culorii detectata spectrofotometric la
lungime undei de 450 nm. Spre deosebire de marcherul simplu PCR care impune un pas de
deviere de 2,1 mg/L, variatia minimala a PCRhs a constituit 0,1 mg/L.

Interleukina-6 a fost apreciata de asemenea prin metoda imunoenzimatica ELISA cu kitul
de reactive IM1120 (Beckman Coulter Company, Germania). Mostrele de ser au fost incubate cu
anticorpi monoclonali catre IL-6 si calibrate in diapazonul 12,3-1000 pg/ml. Intensitatea colorarii
este direct proportionala cu cantitatea marcherului, coeficientul de variatie fiind <4,5% .

Determinarea factorului de necroza tumorala alpha a fost efectuata prin metoda
imunoenzimatica ELISA cu Kitul de reactive IM1121 (Beckman Coulter Company, Germania).
Mostrele de ser au fost incubate cu anticorpi monoclonali catre TNF-alpha si calibrate in
diapazonul 15,6-1000 pg/ml. Intensitatea colorarii este direct proprtionala cu cantitatea
marcherului, coeficientul de variatie fiind <6,5% .

Pentru a evalua caracterul devierilor valorilor serice periprocedurale ale IL-6 si TNF-
alpha la pacientii supusi angioplastiei, am determinat acesti marcheri la 15 persoane aparent
sanatoase (lotul martor sau de referinta).

Determinarea profilului lipidic s-a efectuat in singele preluat postprandial (12 ore) din
vena cubitala. Valorile serice ale colesterolului total si colesterolului-HDL s-au apreciat prin
metoda enzimatica fotometrica, iar triglicetidele prin metoda enzimatica calorimetrica cu
aplicarea glicerol 3-fosfatoxidazei. Concentratia colesterolului-LDL s-a calculat dupa formula
Friedewald: colesterolul-LDL= colesterolul total — colesterolul-HDL — (trigliceridele/2,2). La
fiecare pacient dislipidemia s-a validat in contextul prezentei factorilor de risc cardiovascular n
conformitate cu recomandarile Societatii Europene de Cardiologie.

Rata evenimentelor cardiovasculare majore s-a evaluat in perioada postinterventionala
prin suma decesului, IMA, AVC, trombozei si restenozei intra-stent, aparitiei anginei pectorale
instabile, care a fost raportata la numarul de pacienti din:

* Lotul general

* Loturile cu simvastatina

*  Lotul de barbati (n=102)

*  Lotul de femei (n=38)

*  Lotul pacientilor cu DZ (n=33).

Caracteristica clinica a pacientilor cu diabet zaharat este prezentata in tab. 2.3.
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Tabelul 2.3. Caracteristica clinica a pacientilor cu si fara diabet zaharat

Indice Cu diabet zaharat Fara diabet zaharat
n (%) n (%)
Varsta (ani) 54,315 58,1+1,2
Barbati 21 (63,6) 81 (75,7)
Femei 12 (36,3) 26 (24,3)
Dislipidemii 30 (90,9) 86 (80,37)
Hipertensiune arteriala 31 (93,9) 87 (81,3)
Obezitatea (IMC>30 kg/m®) 31 (93,9) 90 (84,1)
Stenturi DES (farmacologic active) 33 (100) 53 (49,53)
Stenturi BMS (metalice) 0 55 (51,4)
Leziuni monocoronariene 0 12 (11,21)
Leziuni bicoronariene 7(21,21) 24 (22,43)
Leziuni tricoronariene 26 (78,79) 71 (66,35)
Tratament pre-PCI cu simvastatina >30 zile 12 (36,36) 68 (63,55)
Colesterolul total (mmol/L) 5,89+0,34 5,24+0,24
Colesterolul-LDL (mmol/L) 3,76x0,23 3,19+0,12
Colesterolul-HDL (mmol/L) 1,09+0,05 1,29+0,05
Trigliceridele (mmol/L) 2,77+0,11 2,02+0,09

Nota: LDL - lipoproteine cu densitate moleculara joasa, HDL - lipoproteine cu densitate
moleculara Tnalta; IMC - indicele masei corporale; pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane.

Astfel, la pacientii cu DZ rata dislipidemiilor, HTA si obezitatii este mai mare, iar indicii

profilului lipidic exceleaza prin valori mai aterogene. Totodata, de mentionat superioritatea

incidentei leziunilor tricoronariene (78,79 vs 66,35%) si absenta leziunilor monocoronariene.

Toti pacientii cu DZ au fost supusi angioplastiei cu implantarea stenturilor medicamentoase.

Particularitatile clinice Tn functie de gender sunt prezentate in tab. 2.4.

Tabelul 2.4. Caracteristica clinica a pacientilor in functie de gender

Indice Barbati (n=102) Femei (n=38)
n (%) n (%)
Varsta (ani) 56,2+1,7 57,519
Dislipidemii 85 (83,33) 31 (81,58)
Hipertensiune arteriala 90 (88,23) 28 (73,68)
Obezitatea (IMC>30 kg/m®) 31 (93,9) 90 (84,1)
Diabet zaharat tip 2 21 (20,59) 12 (31,58)
Stenturi DES (farmacologic active) 56 (54,9) 30 (78,95)
Stenturi BMS (metalice) 46 (45,1) 9 (23,68)
Leziuni monocoronariene 8 (7,84) 4 (10,52)
Leziuni bicoronariene 22 (21,57) 9 (23,68)
Leziuni tricoronariene 72 (70,58) 25 (66,35)
Tratament pre-PCI cu simvastatina >30 zile 60 (58,82) 20 (52,63)
Colesterolul total (mmol/L) 5,44+0,29 5,32+0,33
Colesterolul-LDL (mmol/L) 3,48+0,21 3,26+0,22
Colesterolul-HDL (mmol/L) 1,14+0,06 1,22+0,11
Trigliceridele (mmol/L) 2,63+0,13 2,17+0,18

Nota: IMC - indicele masei corporale; LDL - lipoproteine cu densitate moleculara joasa; HDL -
lipoproteine cu densitate moleculara Tnalta; pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane.
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Analiza acestora remarca o rata mai mare de DZ la femei (31,58 vs 20,59%), iar la barbati

s-au decelat mai multe cazuri de HTA.

Tratamentul preinterventional cu simvastatina >30 zile a fost la cote egale realizat in

loturi: 58,82% (barbati) vs 52,63% (femei).

De asemenea este de mentionat ca profilul lipidic atestat la pacientii inainte de

angioplastie nu a diferit in functie de gender.

Leziunile tricoronariene s-au identificat mai frecvent, dar nesemnificativ (in medie cu

6%) la barbati: 70,58 vs 66,35%.

Analiza statusului clinic preinterventional al pacientilor care pe perioada de supraveghere

au dezvoltat ECVM demarca la acestia un patern mai compromis (tab. 2.5).

Tabelul 2.5. Caracteristica clinica a pacientilor in functie de prezenta evenimentelor

cardiovasculare majore

Indice ECVM (n=45) Fara ECVM (n=95)
n (%) n (%)
Varsta (ani) 57,4+2 9 56,5+1,7
Barbati 38 (84,44) 64 (67,37)
Femei 7 (15,56) 31 (32,63)
Dislipidemii 45 (100) 71 (74,74)
Hipertensiune arteriala 45 (100) 73 (76,84)
Obezitatea (IMC>30 kg/m®) 45 (100) 76 (80)
Stenturi DES (farmacologic active) 31 (68,89) 55 (57,89)
Stenturi BMS (metalice) 14 (31,11) 41 (43,16)
Leziuni monocoronariene 2 (4,44) 10(10,53)
Leziuni bicoronariene 15(33,33) 16(16,84)
Leziuni tricoronariene 28(62,22) 69(72,63)
Tratament pre-PCI cu simvastatina >30 zile 27 (60) 53 (55,79)
Colesterolul total (mmol/L) 5,96+0,37 5,16+0,27
Colesterolul-LDL (mmol/L) 3,92+0,28 3,13+0,14
Colesterolul-HDL (mmol/L) 1,02+0,1 1,35+0,08
Trigliceridele (mmol/L) 2,91+0,23 2,08+0,1

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; IMC - indicele masei corporale; LDL -
lipoproteine cu densitate moleculara joasa; HDL - lipoproteine cu densitate moleculara Tnalta; pre-PClI -
Tnainte de interventii coronariene percutane.

Metodele instrumentale utilizate au inclus: ECG, EcoCG, testul cu efort fizic,
angiocoronarografia.

Examenul ECG s-a efectuat utilizand electrocardiograful cu 3 canale Cardimax FX — 326
U (Fukuda Denshi, Japonia) in 12 derivatii standard.

Examenul EcoCG s-a efectuat utilizdnd aparatul Siemens Sonoline Versa Plus
(Germania) in regimul M-mode si Doppler color. Statusul functional si remodelarea cordului s-

au estimat prin intermediul urmatorilor indici: dimensiunii cavitatii atriului stang si atriului drept,
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diametrului telesistolic al ventriculului stang, diametrului telediastolic al vetriculului stang si
drept, grosimii peretelui posterior al VS si septului interventricular, precum si al fractiei de
ejectie a VS. Regurgitarile valvulare au fost estimate prin metoda Doppler continuu si Doppler
color.

Testul de efort a fost efectuat conform protocolului Bruce. Testul Treadmill a fost
cuantificat in METS, iar testul prin aplicarea cicloergometrului in Watts (W). Electrocardiograma
n timpul testului de efort s-a inregistrat in 3-6 derivatii continuu. Testul de efort pozitiv a fost
apreciat conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie.

Angiocoronarografia s-a realizat utilizand angiograful ,,Coroscop Plus” (SIEMENS,
Germania) sau ,Innova 2100 1Q” (General Electric, SUA), performat cu sistem digital de
prelucrare si pastrare a imaginii.

Conform protocolului de evaluare a pacientului in cadrul studiului indicii clinici si
paraclinici (marcherii inflamatiei sistemice, indicii profilului lipidic, ECG, EcoCG) au fost
estimati Tn urmatoarele etape: preinterventional (nemijlocit Tnainte de angioplastie), 72 de ore
dupa revascularizare, precum si la distanta de 1, 3, 6 si 12 luni dupa angioplastie.

Cazurile de restenoza intra-stent la pacientii cu prezentarile clinice iminente au fost
confirmate prin angiocoronarografie.

2.2. Protocolul studiului fundamental

Studiul fundamental a inclus evaluarea pe modelul cordului izolat a efectului blocarii
TNF-alpha prin administrarea anticorpului monoclonal specific, TNF-McAb (prototipul la
Infliximab) la sobolanii albi de laborator cu afectiune cardiaca diabetogena.

Modelul de afectiune cardiaca diabetogena s-a reprodus in formatul clasic prin
administrarea i/peritoneala a streptozotocinei timp de 5 zile in doza de o priza - 50 mg/kg (i.e.
doza cumulativa 250 mg) [155, 156].

Efectul cardiac si cel exercitat asupra sistemului coronarian al atenuarii inflamatiei
sistemice inerente actiunii TNF-McADb s-a estimat la noima:

» raspunsului inotrop al cordului izolat la actiunea in diferite concentratii a factorilor
neuroendocrini naturali: noreprinfrinei (NE), ET-1 si angiotensinei Il (Ang I1);

» raspunsului heterometric si homeometric al cordului Tn efortul hemodinamic prin
volum si rezistenta, modelat prin elevarea presiunii umplere a atriului stang si a estuarului aortic;

» reactivitatea sistemului coronarian la actiunea factorilor vasotropi cu actiune
vasorelaxanta si vasoconstrictoare, cum ar fi acetilcolina (Ach), bradikinina (Br), adenozina
(Ad), ET-1 si NE in diferite concentratii;

» contracturii ischemice a miocardului la clamparea aortei timp de 30 min, precum si
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capacitatii de restabilire functionala a cordului izovolumic in perioada de reperfuzie (45 min),
monitorizand dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stang.
2.3. Design-ul studiului clinic si al celui fundamental

Schemele sinoptice ce reflecta managementul de cercetare a pacientilor inrolati in studiu,

precum si protocolul experimental sunt ilustrate in Figura. 2.2. si Figura. 2.3.

Lotul general de pacienti (n=140) 102 B si 38 F | Lotul martor, 22

l l l l l Pers. sdnatoase

DZ (n=33) | (-DZ (n=107) ||| otul 1 cu statine||Lotul 2 cu statine||Lotul 3 cu statine

l l n123 ni%? niBO

Evaluarea inflamatiei sistemice (prin determinarea continutului seric al
PCRhs, IL-6 si TNF-alpha) la perioada:

Preinterventionala

Postinterventionala: 72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni.

I

Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore (suma din deces, IMA, AVC,
tromboza si restenoza intra-stent, aparitia API) raportata la pacientii din loturile studiate
pe perioada de supraveghere (12 luni).

a8

Procesarea statistica: criteriul t-Stiudent, testul X2, coeficientul de corelare (r)-Pearson

si riscul relativ.

Punctele finale: (1) Caracterul modificarii marcherilor IS Tn functie de gender, DZ si ECVM
(2) Rata ECVM, relatia cu genderul si DZ

Fig. 2.2. Design-ul studiului clinic

Lotul 3
Afectiunea diabetogena Afec’glunea_dlabetogena
’ a cordului pe fondalul

a cordului blocarii TNF-alpha

i | I

Perfuzia cordului izolat Tn regim de lucru pentru a estima indicii ventriculului stang

Tn efort cu volum, rezistenta, precum si la stimulare inotropa prin NE, ET-1, Angll.
Debitul cardiac, presiunea sistolica si diastolica a VS, indicele Veragut,

indicele Sonnenblic, +AP/ AT max, -AP/ AT max, indicele rigiditatii diastolice a VS

'l

Perfuzia cordului izolat in regim izovolumic pentru aprecierea rezervei functionale
coronariene la actiunea acetilcolinei, adenozieni si bradikininei

'l

Perfuzia cordului izolat Tn regim izovolumic pentru evaluarea contracturii ischemice a
miocardului la clamparea timp de 30 min a aortei si a dinamicii presiunii
Telediastolice a VS pe perioada de reperfuzie de 45 min

Lotul 2 (referinta)
Lotul 1 (martor)

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut

Fig. 2.3. Design-ul studiului experimental
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2.4. Procesarea statistica a materialului cifric

Procesarea statistica a datelor obtinute s-a efectuat in baza legitatilor de statistica
biomedicala iminenta studiilor clinice si fundamentale [157].

Semnificatia discrepantei statistice intre loturi a fost estimata utilizand coeficientul de
ncredere t-Student.

Pentru determinarea acestuia s-au calculat valorile mediei aritmetice (M), ale erorii medie
a mediei aritmetice (m) si ale sumei devierilor patrate (o) conform formulelor (2.1) (2.2) si (2.3):

Mo VitVa Y, (2.1)
n

unde v este valoarea absoluta a variabilei din randul varitional; n este numarul de variabile;

a =, —M)* +(v, M)’ +(v, —-M)?, (2.2)

e [« (2.3)
nx(n-1)

Valoarea coeficientului de incredere t se calculat dupa formula (2.4):
M,-M, (24)
[m12 + m22
cand numarul de variabile din loturile comparat a fost este egal; sau dupa formula (2.5):

_M,-M, (2.5)
S

cand numarul de variabile din loturile comparat a fost diferit, unde S a fost eroarea sumara, care

t=

t

s-a calculat dupa formula (2.6):

g= | Guta; .M, (2.6)
n+n,-2 n*n,

Probabilitatea erorii a fost calculata utilizand tabelele speciale pentru valoarea p in
functie de valoarea coeficientului de incredere t. Devierea valorii medii a indicelui explorat fata
de valoarea de referinta (sau martor) se considera statistic semnificativa, daca probabilitatea

erorii nu depaseste 5%, deci p<0,05.

Analiza corelativa a datelor s-a efectuat prin estimarea coeficientului de corelare r conform

formulei 2.7:

o 2.7)

Jox=ay

r=
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unde: ¢ este suma produselor devierilor centrale din randurile varitionale ale loturilor 1 si 2, iar a

este suma patratelor devierilor centrale din aceste randuri, calculata conform formulei 2.8:

=Y (x-Mo* (y-M,) (2.8)

unde: My si My reprezinta media aritmetica respectiv din lotul 1 si 2, iar X si y reprezinta valoarea

variabilelor din aceste randuri varitionale.

Semnificatia corelatiei s-a apreciat conform formulei 2.9:

t=Z2+/n-3 (2.9)

unde: n este numarul de variabile din randul varitional, iar Z este variabila auxiliara, valoarea

careia este specificata din tabel, Tn corespundere cu valoarea r determinata anterior.
Daca t; > 2,58, atunci p<0,01. Daca t, >1,56, atunci p<0,05.

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Diabetul zaharat de tip 2 s-a consemnat n lotul general (n=140) la 33 de pacienti (23,57%)
dintre care 21 au fost barbati (63,6%).

2. Rata factorilor de risc cardiovascular, cum sunt dislipidemia si hipertensiunea arteriala s-a
cuprins intre cote medii de 82-84%.

3. La pacientii din lotul nostru de studiu supusi angioplastiei au dominat concludent leziunile
tricoronariene (69,3%), acestea fiind urmate in descrestere de leziunile bi- si monocoronariene.

4. Stenturile DES au fost implantate Tn 61,43% cazuri.

5. Nivelurile circulante ale proteinei C reactive Tnalt senzitive, interleukinei-6 si factorului de
necroza tumorala alpha determinate prin metoda ELISA au fost repere de evaluare a inflamatiei
sistemice la estimarea preinterventionala, cat si pe perioada postinterventionala de 12 luni.

6. Rata evenimentelor cardiovasculare majore evaluate dupa angioplastie (12 luni) a derivat din
suma cazurilor de deces, tromboza si restenoza intra-stent, infarctul miocardic acut, aparitie a
anginei pectorale instabile si accidente vasculare cerebrale, raportata la numarul total de pacienti
supusi angioplastiei n loturile formate.

7. Simvastatina in doza maxima (80 mg/zi) a fost administrata postinterventional pe o perioada

de 1 luna la un lot de 37 de pacienti.
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8. Aprecierea in vitro a efectului inhibitiei a factorului de necroza tumorala alpha s-a studiat la
sobolanii albi de laborator cu afectiune cardiaca diabetogena reprodusa prin streptozotocina,
utilizand metode de perfuzie a cordului izolat Tn regim de lucru, precum si regim izovolumic.

9. Efectul anticorpului monoclonal al factorului de necroza tumorala alpha s-a stabilit prin
estimarea raspunsului homeometric si heterometric al cordului izolat la efort hemodinamic prin
volum si rezistenta, a raspunsului inotrop la actiunea norepinefrinei, endotelinei-1 si
angiotensinei 11, fenomenului coronarian Gregg, precum si a functionalitatii miocardului Tn
sindromul ischemie-reperfuzie.

10. Procesarea statistica a materialului cifric a avut la baza utilizarea criteriului t-Stiudent

parametric si non-parametric, coeficientului de corelare Pearson-Bravis, precum si riscul relativ.
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3. EVALUAREA DE DURATA A RASPUNSULUI INFLAMATOR LA PACIENTII
DUPA ANGIOPLASTIE CORONARIANA

Inflamatia sistemica nespecifica, tratata prin diverse evenimente celulare si moleculare care
se produc in spatiul interstitial al organului si membrana celulara determinate de mai multe
categorii de mesageri, este vizata drept un mecanism important al patologiei vasculare si
cardiace. Declansarea si exacerbarea evolutiei leziunilor vasculare aterosclerotice si remodelarea
consecventa a arterelor periferice si coronariene este conceputa in plan conceptual prin prisma
factorilor ce contribuie direct sau intermediar la sustenabilitatea raspunsului inflamator
nespecific. Desi celulele hematogene proinflamatoare sunt componentele lui de baza, factorii de
initiere si control al ratei migrarii si cantonarii acestora in spatiul subendotelial sunt citokinele
proinflamatoare, inclusiv cu efect chemoatractant, precum si moleculele de adeziune
intercelulara.

Evidentele acumulate aduc la apel Tn acest context semnificatia patogenetica deosebita a
interleukinelor proinflamatoare (e.g. IL-1, IL-6, IL-18), TNF-alpha si PCR, care se impun nu
numai drept factori trigger ai procesului inflamator, dar si de diseminare a acestuia, determinéand,
astfel, diferite complicatii vasculare Tndepartate de locul per se al injuriilor inflamatoare (e.g.
ACV la pacientii cu leziuni coronariene si miocardice). Sub acest aspect citokinele
proinflamatoare au castigat sufragiile nu numai de marcher al inflamatiei, dar si de predictor al
riscului complicatiilor circulatorii severe, completand algoritmul de diagnostic si prognoza a
pacientului cu patologie cardiovasculara.

Expresia si controlul cantitativ al citokinelor proinflamatoare este un proces complicat,
Intrucat mai multe tipuri de celule (e.g. endoteliocitul, miocitul neted vascular, cardiomiocitul,
macrofagul, fibroblastul, monocitul, limfocitul etc.) sunt capabile sa realizeze sinteza lor, iar
stimulii implicati nu sunt pe deplin elucidati. Chiar si proteina C reactiva este dovedita in prezent
a fi formata in forma solubila nu numai de hepatocite (calea clasica), dar si local (e.g. miocitul
neted coronarian, placa ateromatoasa, neuroni, celule epiteliale etc.) fapt ce confera acestei
penta-proteine proprietati multifunctionale. Se sugereaza rolul IL-1, IL-6 si IL-17 in sinteza
extrahepatica a PCR, care nu influenteaza notabil nivelul circulant al marcherului, dar modifica
continutul lui tisular. Avand o perioada de Tnjumatatire de circa 19 ore, cantitatea serica a PCR
reactioneaza prompt la diferite injurii de organ fiind dublatd deja dupa 8 ore de la impact,
atingdnd concentratia maxima la distanta de 48-50 ore. Evident, ca in cazul unui proces
inflamator indus prin flogogeni biologici rata cresterii PCR n ser este de 50-100 ori peste nivelul
inerent raspunsului inflamator nespecific (ea fiind implicata in activarea complementului,

receptorului Fc si lezarea per se a microorganismului).
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Tn conformitate cu obiectivele studiului se anunta oportun evaluarea dinamicii PCR,
precum si a IL-6 si TNF-alpha la paceintii cu leziuni coronariene severe pe o perioada de 12 luni
dupa manevra de angioplastie cu implantare de stent in vederea evidentierii rolului raspunsului
inflamator nespecific in patogenia evenimentelor cardiovasculare majore. Totodata, este
inteligibila relatia dintre acesti marcheri si genderul pacientilor, precum si asa factor de risc
cardiovascular independent, cum este diabetul zaharat.

3.1. Evaluarea dinamicii proteinei C reactive inalt senzitive, interleukinei 6 si factorului de
necroza tumorala alpha la pacientii lotului general dupa angioplastie coronariana

Estimarea nivelurilor serice ale acestor marcheri s-a realizat pe un lot de 140 de pacientii
initial procedurii de PCI (i.e. nivelul preinterventional) si dupa PCl (i.e. nivelul
postinterventional) la distanta de 72 ore, 1, 3, 6 si 12 luni. Drept valori de referinta au servit
concentratiile serice al PCRhs iminente, conform ghidurilor Europene si Americane, persoanelor
aparent sanatoase cu risc cardiovascular minimal (0-1,0 mg/L), moderat (1-3 mg/L) sau Tnalt (>
3,0 mg/L).

Nivelul circulant al PCRhs este notabil elevat la pacientii Tnainte de manevra de
angioplastie (tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Continutul seric preinterventional al proteinei C reactive inalt senzitive

Valoarea PCRhs in lot Valoarea de referinta a PCRhs (mg/L)
general (mg/L) pentru riscul cardiovascular
5,42+0,44 . AL ; 1. isc Thalt:
0<0,001 Risc minimal: 0-1 | Risc moderat: 1-3 Risc Tnalt: >3

Nota: PCRhs - proteina C reactiva nalt senzitiva; p - semnificatia statistica a marcherului vs
valoarea lui ce corespunde riscului cardiovascular minimal si moderat.

Nivelul preinterventional al PCRhs se estimeaza la cote medii de 5,42 mg/L, ceea ce este
semnificativ de circa 1,8 ori peste valoarea cut-off a marcherului iminent persoanelor cu risc
cardiovascular moderat si se incadreaza, respectiv, Tn grupul persoanelor cu RCV inalt.

Evident ca un asa nivel elevat al PCR se afla Tn corespondenta inteligibil cu o patologie
coronariana severa care necesita revascularizare mecanica prin PCI.

Implantarea stentului reprezinta o procedura invaziva ce suporta un impact traumatic
asupra miocardului, care prin injuria concludenta a endoteliului si mediei musculare declanseaza
un set de evenimente celulare si moleculare ce fac parte din asa numitul ,,fenomen de raspuns la
leziune” determina caracterul remodelarii coronariene si, respectiv, hazardul complicatiilor
cardiovasculare majore.

Tn acest context am determinat modificarea incipienta (dupa 72 de ore) a PCRhs n ser la

pacientii care au suportat revascularizarea coronariana mecanica (Figura 3.1).
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Datele obtinute indica cu certitudine asupra augmentarii raspunsului inflamator nespecific
si trec n evidenta rolul impactului traumatic al procedurii de stentare drept un factor trigger al

inflamatiei nespecifice.

12 Valoarea serica a PCRhs (mg/L)
10 1 - preinterventionala 9,76+0,75 p<0,001
2- postinterventionala, 72 ore
8
5,42+0,44
6
4 +
2 -
0 1 2

Fig. 3.1. Nivelul proteinei C reactive Tnalt senzitive preinterventional si dupa 72 de ore de la angioplastie.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; p - semnificatia vs nivelul preinterventional.

Nivelul postinterventional al PCRhs creste la perioada de 72 de ore dupa angioplastie cu
80,1% fata de valoarea initiala (preinterventionala) a marcherului si atinge concentratii serice de
9,76+£0,75 mg/L. Nivelul postinterventional incipient elevat al PCRhs a preluat ulterior o
dinamica de descrestere, masurand la distanta de 1 luna dupa PCI un recul de 41,7% (Figura
3.2).

12 Valoarea serica a PCRhs (mg/L)

9,76+0,75

5,69+0,57 p<0,01

5,42+0,44

Fig. 3.2. Nivelul circulant al proteinei C reactive Tnalt senzitive initial si la distanta de 72 ore, 1 luna
postinterventional.
Nota: 1 - nivel preinterventional; 2 si 3 - nivel postinterventional la distanta de 72 ore si 1 luna; PCRhs
- proteina C reactiva Tnalt senzitiva; p - semnificatia vs nivelul 2 (72 de ore).

Valoarea serica medie a PCRhs estimata la aceasta perioada este de 5,69+0,57 mg/L si
practic nu difera de indicele preinterventional (+4,98%).

Printre evenimentele cardiovasculare majore restenoza intra-stent se anunta drept un
patern morfopatologic deosebit al remodelarii coronariene negative si se dezvolta ca regula dupa
4-6 luni de la implantarea de stent. Tn acest context este importanta evaluarea caracterului

raspunsului inflamator pe perioada data. Datele obtinute in lotul general indica o dinamica cu
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modificari neinsemnate ale PCRhs comparativ cu nivelul marcherului atestat dupa 1 luna (Figura
3.3).

12 Valoarea serica a PCRhs (mg/L)

o \
8
p<0,001 p<0,001 p<0,001
6 * . —o
v
4
2
72 ore lluna 3 luni 6 luni
0
1 2 3 4

Fig. 3.3. Dinamica postinterventionala (72 ore - 6 luni) a proteinei C reactive Tnalt senzitive.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; p - semnificatia discrepantei vs nivelul inerent
perioadei de 72 ore.

La distanta de 3 si 6 luni continutul seric al PCRhs masoara valori medii de 5,31+0,53 si,
respectiv, 5,58+0,56 mg/L, care sunt semnificativ inferioare nivelului postinterventional
incipient (72 ore) cu 45,6 si, respectiv, 42,8%. Comparativ cu PCRhs preinterventionala,
valoarea serica a marcherului dupa 3 si 6 luni de la momentul angioplastiei nu difera
semnificativ, decalajul constituind doar 2-3%.

Evaluarea tardiva a PCRhs (la distanta de 12 luni dupa angioplastie) indica cea mai mica

valoare serica a marcherului atestata in cadrul masurarilor periprocedurale (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Nivelul proteinei C reactive Tnalt senzitive in decurs de 12 luni dupa angioplastie coronariana.
Nota: 1 - nivel preinterventional; 2,3,4,5,6 - niveluri postinterventionale; PCRhs - proteina C reactiva
nalt senzitiva; p - semnificatia discrepantei vs nivelul preinterventional (1).

Comparativ cu nivelul preinterventional concentratia serica a PCRhs dupa 12 luni de la
manevra de angioplastie se reduce semnificativ cu 21,96% (4,37+0,43 vs 5,42+0,44 mg/L,
p<0,05). Totodata, aceasta, ca si restul estimarilor, ramane notabil superioara valorii serice a

PCRhs de 3,0 mg/L, care distinge riscul cardiovascular mediu de cel Tnalt (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Devierile relative periprocedurale ale proteinei C reactive Tnalt senzitive fata de nivelul de
referinta a marcherului.
Nota: 1 - nivel preinterventional; 2,3,4,5,6 - niveluri postinterventionale (72 ore, 1, 3, 6 si, respectiv,
12 luni); PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva.

Asadar, nivelul circulant preinterventional al PCRhs la pacientii eligibili la angioplastie
este cu circa 81% peste nivelul cut-off (3,0 mg/L) al marcherului ce limiteaza RCV moderat de
cel Tnalt si sub acest aspect se impune prezenta unei inflamatii nespecifice manifeste Tnainte de
revascularizarea mecanica prin PCI. Procedura de stentare accentueaza raspunsul inflamator,
continutul seric PCRhs elevand semnificativ dupa 72 de ore cu peste 80%. Pe perioada
postinterventionala 1-6 luni nivelul PCRhs coboara practic pana la valori preinterventionale, iar
la perioada de 12 luni se depreciaza semnificativ.

Pentru aprecierea relatiei intre nivelul preinterventional al PCRhs sau al celui incipient
postinterventional pe o parte si marcherul estimat in dinamica dupa angioplastie pe de alta parte,
sunt importante corelarile respective. Astfel, in lotul general de pacienti PCRhs
preinterventionala s-a corelat indeosebi concludent marcherul inerent perioadei de 72 de ore
dupa PCI (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Corelarea nivelului preinterventional a proteinei C reactive nalt senzitive cu

valoarea sa la 72 ore, 1, 3, 6 si 12 luni

PCRhs Coeficientul r (Pearson)
1. Pre-PCI ri-2 r1-3 r1-4 r1-5 r1-6
2. 72 ore
3. 1luna
4.3 luni +0,564 +0,493 +0,504 +0,439 +0,398
5. 6 luni p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05
6. 12 luni

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; Pre-PCI - Tnainte de interventii coronariane
percutane; r 1-2 - corelarea nivelului preinterventional cu nivelul la 72 ore; r 1-3 corelarea nivelului
preinterventional cu nivelul la 1 lung; r 1-4 - corelarea nivelului preinterventional cu nivelul la 3 luni; r 1-
5 - corelarea nivelului preinterventional cu nivelul la 6 luni; r 1-6 - corelarea nivelului preinterventional
cu nivelul la 12 luni.
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Corelarea de intensitate medie-inalta (r=+0,564, p<0,001) intre acesti marcheri indica
asupra dependentei raspunsului inflamator declansat de impactul traumatic al manevrei de
implantare a stentului de severitatea inflamatiei nespecifice initiale (preinterventionale).

Tntre valorile serice ale PCRhs corespondente dinamicii postinterventionale si nivelul
marcherului dupa 72 de ore de la momentul angioplastiei corelarea se estimeaza la o intensitate
mai joasa, dar statistic semnificativa (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Corelarea nivelului postinterventional (la 72 de ore) a proteinei C reactive Tnalt

senzitive cu valoareasalal, 3, 6 si 12 luni

PCRhs Coeficientul r (Pearson)
1. 72 ore ri-2 ri-3 ri-4 ri1-5
2. 1luna
3.3 Iun! +0,427 +0,411 +0,391 +0,378
4.6 luni p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
5. 12 luni

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; r 1-2 - corelarea nivelului postinterventional (la
72 de ore) cu nivelul la 1 luna; r 1-3 - corelarea nivelului postinterventional (la 72 de ore) cu nivelul la 3
luni; r 1-4 - corelarea nivelului postinterventional (la 72 de ore) cu nivelul la 6 luni; r 1-5 - corelarea
nivelului postinterventional (la 72 de ore) cu nivelul la 12 luni.

Coeficientul de corelare se estimeaza dupa prima luna la valoarea de +0,427 (p<0,05) si
urmeaza o dinamica de descrestere pe perioada de supraveghere, masurand la luna 12 dupa
angioplastie +0,378 (p<0,05).

Acest declin ar fi determinat in fond de micsorarea continua a nivelului seric al PCRhs,
Tncepand din prima luna dupa angioplastie, care ramane sa survoleze semnificativ platoul de
referinta a marcherului.

Stimulii principali de sinteza a proteinei C reactive in cadrul raspunsului inflamator
nespecific sunt citokinele proinflamatoare, dintre care IL-6 si TNF-alpha se estimeaza drept
factori cu actiune potenta si, totodata, responsabili de diseminarea procesului inflamator.

Tn acest context am evaluat concentratiile serice ale 1L-6 si TNF-alpha pe un lot de 31 de
pacienti supusi revascularizarii mecanice coronariene prin angioplastie la aceleasi intervale de
timp ca si PCRhs (nivel preinterventional si postinterventional: 72 ore, 1, 3, 6 si 12 luni).

Pentru a obtine valori de referinta marcherii respectivi au fost determinati cantitativ si la
15 persoane aparent sanatoase (i.e. lotul martor).

Estimarile efectuate demonstreaza niveluri circulante semnificativ elevate ale IL-6 si
TNF-alpha la pacientii cu leziuni coronariene Tnainte de manevra de angioplastie comparativ cu

marcherii de referinta (tab. 3.4).
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Astfel, continutul seric preinterventional al IL-6 depaseste cu 38,7% (p<0,01) valoarea de
referinta a marcherului (6,63+0,41 vs 4,78+0,28 pg/ml), iar incrementul TNF-alpha este si mai
relevant — 41,6% (7,45+0,52 vs 5,26x0,33 pg/ml; p<0,01)

Tabelul 3.4. Concentratia serica preinterventionala a interleukinei-6 si factorului de necroza

tumorala alpha la pacientii lotului general vs grupul de control (de referinta)

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pg/ml)
Valoarea de Valoarea Valoarea de Valoarea
referinta (n=15) | preinterventionala (n=31) | referinta (n=15) | preinterventionala (n=31)
6,63+0,41 7,45+0,52
4,78+0,28 +38,7% 5,26+0,33 +41,6%
p<0,01 vs referinta p<0,01 vs referinta

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.

Deci, valorile serice preinterventionale elevate ale IL-6 si TNF-alpha la pacientii eligibili
la angioplastie sunt in consonanta cu cresterea nivelului PCRhs si per ansamblu indica asupra
unui raspuns inflamator nespecific concludent.

Tn perioada incipienta postintervetionala (72 ore) nivelurile circulante ale 1L-6 si TNF-

alpha cresc semnificativ fata de valoarea preinterventionala a marcherilor (Figura 3.6).

+16,2% p2<0,05

10 +24,4% p1<0,05 5
9 2

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pa/ml)

Fig. 3.6. Modificarea continutului seric al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha n
primele 72 de ore dupa angioplastie (2) comparativ cu nivelul preinterventional (1).
Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; pl si p2 - semnificatia
marcherului de la 72 de ore vs nivelul preinterventional privind IL-6 si, respectiv, TNF-alpha.

Elevarea mai evidenta a fost caracteristica pentru IL-6. Sporul cantitativ al acestei
citokine Tn perioada timpurie postinterventionala (72 de ore dupa angioplastie) a constituit
24,4%, determindnd valoarea absoluta medie de 8,25+0,73 pg/ml. Aceasta depaseste valoarea de
referinta a marcherului cu 72,6%.
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Rata de crestere a TNF-alpha a fost mai redusa, comparativ cu dinamica IL-6 si a
constituit 16,2%. Valoarea absoluta medie a marcherului la perioada de 72 de ore dupa
angioplastie a masurat 8,66+0,75 pg/ml.

O crestere postinterventionala incipienta mai pronuntata a nivelului circulant al 1L-6 a
condus la modificarea superioritatii decalajului relativ ale marcherilor fata de valoarea de

referinta atestata inainte de angioplastie (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Dinamica decalajului relativ al marcherilor fata de valoarea de referinta la estimarea
preinterventionala (1) si postinterventionala, 72 de ore (2).
Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.

Astfel, estimarea initiala (preinterventionala) trece in evidenta decalajul superior al TNF-
alpha privind diferenta fata de valoare de referinta a marcherului. Tn cadrul impactului traumatic
indus prin implantarea de stent decalajul la perioada de 72 de ore este mai pronuntat pentru IL-6
(72,6 vs 64,6%), diferenta fiind de circa 12%.

Prin urmare, implantarea stentului impune accentuarea raspunsului inflamator,
manifestata in studiul nostru prin majorarea continutului seric al PCRhs cu circa 80% si a
nivelelor circulante ale TNF-alpha si IL-6 cu 16,2 si, respectiv, 24,2%. Plauzibil de admis, ca IL-
6 si TNF-alpha au indus o actiune cumulativa de stimulare a sintezei hepatice a proteinei C
reactive.

Admiterea data are drept suport analiza corelativa a sporului relativ. PCRhs si
incrementului inerent IL-6 si TNF-alpha n primele 72 de ore dupa manevra de angioplastie, cat
si intre sporul 1L-6 si TNF-alpha denota prezenta corelarilor de intensitate medie-Tnalta statistic

semnificative (tab. 3.5).
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Tabelul 3.5. Corelarea dintre sporul relativ al proteinei C reactive inalt senzitive, interleukinei-6

si factorului de necroza tumorala alpha Tn primele 72 de ore dupa angioplastie

I Pearson
AIL-6 — APCRhs ATNF-alpha — APCRhs AlIL-6 — ATNF-alpha
+0,616 +0,529 +0,478
p<0,001 p<0,01 p=0,022

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza a tumorala alpha; PCRhs - proteina
C reactiva Tnalt senzitiva; A - sporul relativ (%); r - coeficientul de corelare Pearson.

Valoarea superioara a coeficientul de corelare Pearson s-a constat in cadrul analizei
interdependentei sporului IL-6 si PCRhs: r=+0,616 (p<0,001).

Corelarea de intensitate mai joasa este stabilita intre ATNF-alpha si APCRhs: r=+0,529
(p<0,01).

Interdependenta dintre sporul IL-6 si TNF-alpha are la baza un coeficient de corelare egal
cu +0,478 (p=0,021).

Tn contextul corelarilor estimate intre modificarile cantitative ale PCRhs, 1L-6 si TNF-
alpha Tn primele 72 de ore dupa PCI este remarcabila dinamica ultimilor 2 marcheri pe perioada
la distanta de 1-12 luni, care are un caracter de declin si destul de asemanator cu cea a proteinei
C reactive.

La sfarsitul primei luni dupa angioplastie nivelul circulant al IL-6 s-a redus cu 18% din
continutul seric apreciat la perioada de 72 de ore (Figura 3.8).

IL-6 (pg/ml)
O IL-6 - valoarea de referinta - 4,78+0,28 pg/ml

p<0,05 p<0,05
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Fig. 3.8. Dinamica postinterventionala a nivelului circulant al interleukinei 6.
Nota: IL-6 - interleukina-6; 1 - dupa 72 de ore; 2 - luna 1; 3 - 3 luni; 4 - 6 luni; 5 - 12 luni; p -
semnificatia discrepantei vs marcherul 1; e - semnificatia vs valoarea de referintd a marcherului
(4,78%0,28 pg/ml).

Valoarea medie a marcherului depaseste cu 41,42% (p<0,01) valoare de referinta a IL-6
(6,76x0,63 vs 4,78+0,28 pg/ml).
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La perioada de 3 luni deprecierea marcherului este mai accentuata, pe fondalul careia
continutul seric al IL-6 atinge o valoarea diminuata semnificativ cu 25,45%. Aceasta, totusi,
ramane semnificativ cu 28,66% peste nivelul marcherului de referinta (p<0,05).

Perioada de supraveghere de 6 luni dupa angioplastie se impune printr-o majorare a
concentratiei serice a IL-6 fata de nivelul marcherului atestata la luna 1 sau luna 3, masurand in
medie 6,85+0,68 pg/ml, ceea ce reprezinta un recul de 16,97% in raport cu nivelul marcherului
apreciat dupa 72 de ore. Comparativ cu valoarea de referinta nivelul IL-6 are o diferenta
semnificativa de 43,3%. La sfarsitul intervalului de 12 luni concentratia serica a IL-6 atinge cea
mai mica valoare postinterventionala - 5,94+0,52 pg/ml, care mentine un survol semnificativ de
24,27% (p<0,05) vizavi de nivelul marcherului martor, iar fata de nivelul marcherului perioadei
postinterventionale incipiente (72 de ore) reculul este de 28% (p<0,01).

Comparativ cu valoarea preinterventionala a marcherului, nivelul postinterventional al
IL-6 la supraveghere de distanta este superior la estimarile din luna 1, si 6, iar la luna 3 si 12 se
consemneaza un recul de 7,24 si, respectiv, 10,41%.

Merita atentie faptul, ca similar declinului PCRhs, dinamica postinterventionala a I1L-6
demonstreaza cele mai joase valori ale marcherului la intervalul 3 si 12 luni dupa angioplastie.
Tntre valorile PCRhs si IL-6 inerente acestor perioade de timp se noteaza corelri de intensitate
medie (tab. 3.6).

Deci, atat elevarea, cat si deprecierea continutului seric de proteina C reactiva in cadrul
dinamicii postinterventionale este asociata de modificari cantitative similare ale IL-6, inerenta
caracteristica de asemenea si valorii preinterventionale a marcherilor.

Tabelul 3.6. Corelarea proteinei C reactive Tnalt senzitive si interleukinei-6 la distanta de 3 si 12

luni dupa angioplastie

r Pearson
PCRhs — IL-6 (3 luni) PCRhs — IL-6 (12 luni)
+0,573 +0,588
p<0,01 p<0,01

Nota: IL-6 - interleukina-6; PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; r - coeficientul de
corelare Pearson.

Sub aspect conceptual interdependenta acestor mesageri ai inflamatiei nespecifice la
pacientii supusi angioplastiei poate viza relevanta actiunii stimulatoare a IL-6 asupra sintezei
hepatice si locale a PCR. Totodata, este de mentionat ca si la distanta de 12 luni dupa
revascularizarea mecanica coronariana nivelul circulant al IL-6 raméne semnificativ superior
valorii de referinta a marcherului. Aceasta particularitate poate excela una din laturile suportului

fiziopatologic al remodelarii coronariene dupa angioplastie.
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Analiza dinamicii TNF-alpha pe perioada postinterventionala 1-12 luni evidentiaza un
declin relativ mai putin pronuntat fata de marcherul intervalului de 72 ore comparativ cu evolutia
IL-6 (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Dinamica postinterventionala a nivelului circulant al factorului de necroza tumorala alpha.
Nota: TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; 1 - dupa 72 de ore; 2 - luna 1; 3 - 3 luni; 4 - 6
luni; 5 - 12 luni; p - semnificatia discrepantei vs marcherul 1; e - semnificatia vs valoarea de referinta a
marcherului (5,26+0,33 pg/ml).

Dupa luna 1 de la manevra de angioplastie concentratia serica a TNF-alpha s-a redus la
cote neinsemnate (6,7%) fata de marcherul perioadei postinterventionale incipiente (72 de ore).
Nivelul IL-6, spre exemplu, s-a micsorat la aceasta perioada cu circa 18%. Atingand valoarea
medie de 8,08+0,77 pg/ml, TNF-alpha ramane semnificativ cu 15,36% peste marcherul de
referinta si cu 8,46% peste marcherul apreciat nainte de angioplastie.

Daca valoarea IL-6 s-a depreciat pana la valoarea preinterventionala la luna 1 dupa
angioplastie, atunci TNF-alpha — la luna 3. Valoarea medie a marcherului la aceasta perioada
este de 7,23+0,68 pg/ml, ceea ce consemneaza un recul de 16,5% (p>0,05) fata de valoarea TNF-
alpha de la intervalul de 72 de ore si 3% fata de valoarea preinterventionala.

Important de mentionat, ca si pentru TNF-alpha este caracteristica elevarea nivelului
circulant al marcherului la luna 6 dupa angioplastie comparativ cu estimarea precedenta (i.e. de
la luna 3). Acest increment este de 9,12%, iar valoarea medie a marcherului (7,89+0,74 pg/ml)
depaseste cu 6% nivelul preinterventional al TNF-alpha si cu 50% (p<0,01) valoarea de referinta
(5,26+0,33 pg/ml). Mai mult ca atat, la luna 6 dupa angioplastie si PCRhs s-a impus prin crestere
cantitativa fata de estimarea precedenta de la luna 3. Astfel, la aceasta perioada intre 1L-6, TNF-
alpha si PCRhs se constata o corelare notabila (tab. 3.7).
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Tabelul 3.7. Corelarea intre marcherii proinflamatori dupa 6 luni de la angioplastie

IL-6 — PCRhs TNF-alpha — PCRhs IL-6 — TNF-alpha
r=+0,543 r=+0,514 r=+0,479
p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; PCRhs - proteina C
reactiva Tnalt senzitiva; r - coeficientul de corelare Pearson.

La sfarsitul perioadei de supraveghere (12 luni) nivelul circulant al TNF-alpha
consemneaza o descrestere de 19,86% fata de valoarea marcherului iminenta perioadei de 72 de
ore dupa angioplastie (6,94+0,52 vs 8,66+0,75 pg/ml) si chiar fata de marcherul preprocedural cu
6,84% (6,94+0,52 vs 7,45+0,52 pg/ml).

De fapt si nivelul circulant al PCRhs s-a decelat la acest interval de timp micsorat cu
21,96% comparativ cu marcherul preinterventional.

Prin urmare evaluarea marcherilor importanti ai inflamatiei (PCRhs, IL-6 si TNF-alpha)
nespecifice la pacientii care au suportat revascularizarea coronariana mecanica prin angioplastie
denota particularitati notabile:

* nivelurile circulante preinterventionale ale acestor marcheri sunt semnificativ elevate fata de
marcherii de referinta, in special valoarea serica a PCRhs;

* impactul traumatic al procedurii de implantare a stentului se impune prin cresterea
semnificativa a nivelurilor circulante, oportun in acest context fiind sporul PCRhs cu circa 80%;
* dinamica marcherilor pe perioada 1-12 luni dupa angioplastie demonstreaza un declin cu
caracter similar, exceland prin elevarea la intervalul de 6 luni fata de estimarea precedenta (i.e. 3
luni) si micsorarea lor sub nivelul preinterventional la distanta de 12 luni.

Tntr-o exegeza de ansamblu este de rezumat, ca inflamatia nespecifica contureaza un
subiect central al cercetarilor ce vizeaza fiziopatologa afectiunilor coronariene, inclusiv celor
severe care necesita abordare prin PCI, implementarea pedictorilor fiabili de diagnostic si
pronostic al remodelarii coronariene, cat si al riscului evolutiei evenimentelor cardiovasculare
majore postinterventionale. Marcherii inflamatiei Tntregesc un segment important al panoului
multi-marcher privind diagnosticul patologiei vasculare si cardiace.

3.2. Evaluarea relatiei marcherilor inflamatiei sistemice cu genderul, varsta si diabetul
zaharat la pacientii lotului general supusi angioplastiei coronariene

Inflamatia sistemica angreneaza in procesul de alterare a vaselor si cordului un sir de
evenimente conexe cu alte entitati fiziopatologice, cum ar fi, in primul rand, disfunctia
endoteliala si stresul oxidativ. Acestea din urma sunt nu numai in parte determinate de
inflamatie, dar potenteaza intensitatea si diseminarea ei pe itinerarul cardiovascular. Totodata,

disfunctia endoteliala care apare ca o interfata de orchestrare a proceselor ce conduc la leziuni
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aterosclerotice si remodelarea vaselor este strans dependenta de varsta si are tangenta
concludenta cu genderul, diabetul zaharat si alti factori de risc cardiovascular independent. Mai
mult, recrutarea celulelor sanguine proinflamatoare in spatiul subendotelial are la baza pe o parte
actiunea chemoatractanta a diferitor chemokine cu expresie avansata pe fondalul disfunctiei
endoteliale, iar pe de alta parte leziunea per se a barierei endoteliale determinata in mare masura
de radicalii liberi de oxigen.

Tn acest context este inteligibila evidenterea caracterului relatiei inflamatiei cu factorii
importanti de RCV la pacientii supusi la angioplastie la o supraveghere de 12 luni dupa
revascularizare mecanica pentru optimizarea pronosticului privind evolutia ECVM.

Marcherul inflamatiei, PCRhs, a fost evoluat in functie de gender, varsta si diabet zaharat,
iar IL-6 si TNF-alpha s-au asociat Tn cadrul analizei relatiei dintre ECVM si inflamatie.

De mentionat ca in lotul de studiu (n=140) de pacienti care au suportat angioplastia

coronariana superioritatea numerica a apartinut barbatilor (Figura 3.10).

Femei Barbati 27,14% 72,68%
n=38 n=102

Fig. 3.10. Repartizarea barbatilor si femeilor Tn valori absolute si relative in lotul general
Raportul f/b se noteaza la cote de 1:2,68.
Important de notat ca estimarea continutului seric al PCRhs n sublotul de barbati si femei
a evidentiat particularitati conceptuale insemnate. Tn primul rand, nivelul circulant al PCRhs se
deceleaza notabil mai mic la barbati Tn estimarea preinterventionala (tab. 3.8).
Tabelul 3.8. Nivelul preinterventional al proteinei C reactive inalt senzitive la barbati si femei

Marcher Barbati (n=102) Femei (n=38)

PCRhs (mg/L) 5,08+0,51 6,28+0,67

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva.
Reculul respectiv constituie 19,1% (5,08+0,51 vs 6,28+0,67 mg/L), desi statistic nu este

semnificativ. Deci, in lotul general (n=140) valoarea absoluta a PCRhs (5,42+0,44 mg/L) este
substantial influentata de valoarea marcherului inerenta sublotului feminin.
Comparativ cu valoarea marcherului din lotul general, continutul seric al PCRhs este la

barbati cu 6,27% mai mic, iar la femei, dimpotriva, mai mare cu 15,87% (Figura 3.11).
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Fig. 3.11. Compararea proteinei C reactive Tnalt senzitive la barbati si femei vs lotul general.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva.

Impactul traumatic al manevrei de implementare a stentului a conditionat o crestere mai

importanta a PCRhs la barbati (Figura 3.12).

% (PCRhs)

Fig. 3.12. Incrementul valorii serice a proteinei C reactive Tnalt senzitive la barbati si femei Tn primele 72
de ore dupa angioplastie (2) vs nivelul preinterventional al marcherului (1).
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva.

Astfel, la barbati sporul marcherului a constituit 81,3% (p<0,01), iar la femei — 61,9%
(p<0,01). Modificarile respective au determinat valori absolute similare ale PCRhs in perioada

incipienta (72 de ore) dupa angioplastie (Figura 3.13).

PCRhs (Mg/L) g 5140 gg 10,170,95

Fig. 3.13. Dinamica in valori absolute a proteinei C reactive inalt senzitive la barbati si femei.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva inalt senzitiva; 1- nivel preinterventional; 2 - nivel
postinterventional (72 de ore).
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Tn sublotul barbatilor marcherul atinge in acest interval de timp valoarea medie de
9,21+0,88 mg/L, ceea ce este doar cu 9,44% sub nivelul inerent femeilor, 10,17+0,95 mg/L. Sau,
superioritatea cantitativa preinterventionala a PCRhs de 23,6% iminenta femeilor se reduce pana
la 10,4% la perioada incipienta (72 de ore) dupa angioplastie.

La aceasta perioada diferenta PCRhs la barbati si femei fata de indicele lotului general se
atenueaza comparativ cu decalajul atestat tnainte de angioplastie, n special, concludent in

sublotul femeilor (Figura 3.14).

20
% (PCRhs) +15,87%

15

10
Barbati

1 2

-5,6% Femei

-6,27%

Fig. 3.14. Devierile relative ale proteinei C reactive Tnalt senzitive pre- si postinterventionale Tn functie de
gender fata de nivelul marcherului lotului general (0).

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; 1 - estimare preinterventionala si 2 - postinterventionala

(72 de ore); linia O - nivelul marcherului lotului general (5,42+0,44 mg/L).

Decalajul in acest sublot a urmat o depreciere mai mult ca tripla in primele 72 de ore
dupa angioplastie, de la 15,87% pana la 4,2%.

Prin urmare, evolutia leziunilor coronariene severe la femei care necesita angioplastie
este asociata de niveluri mai elevate ale PCRhs fata de barbati. Acest fenomen ar impune
distinctii de sex privitor activarea neuroendocrina in dishomeostazia circulatorie si particularitati
autocrine si paracrine de control al sintezei proteinei C reactive.

Totodata, plauzibil de admis, ca aportul patogenetic al PCR asupra sistemelor de reglare a
structurii si functiei coronariene are la barbati un accent mai mare.

Pe de alta parte, impactul traumatic al arterei coronariene abordate in cadrul implantarii
stentului declanseaza un raspuns inflamator notabil manifestat prin niveluri Tnalte ale PCRhs
(cuprinse ntre 9 si 10 mg/L), dar practic similare la barbati si femei, fapt ce ar sugera prezenta
unor mecanisme comune in acest sens.

Evaluarea dinamicii postinterventionale a PCRhs la distanta de 1-12 luni trece in evidenta
declinul marcherului comparativ cu valoarea lui superioara caracteristica perioadei de 72 de ore

dupa angioplastie (Figura 3.15).
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Fig. 3.15 Dinamica proteinei C reactive Tnalt senzitive la barbati si femei pre si postprocedural.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; B - barbati; F - femei; 1 - nivel preinterventional;
2,3,4,5,6 - niveluri postinterventionale (72 ore, 1, 3, 6 si, respectiv, 12 luni); p - semnificatia discrepantei
vs marcherul de la 72 ore; pl - semnificatia discrepantei intre barbati si femei; p2 - vs nivelul
preinterventional al marcherului.

Descresterea mai importanta a PCRhs indiferent de gender se constata la sfarsitul primei
luni, cand la barbati marcherul se depreciaza n plan cantitativ cu 40,2%, iar la femei cu 42,4%,
atingdnd valori medii apropiate: 5,51+0,49 si, respectiv, 5,86+0,53 mg/L. Acestea sunt
nesemnificative fata de valorile preinterventionale.

Este remarcabila modificarea PCRhs in functie de sex la intervalul 1-3 luni. Astfel, la
barbati, ca si in lotul general, la sfarsitul lunii 3 se deceleaza o reducere a marcherului inca cu
11,25% (vs luna 1), n timp ce la femei acesta urmeaza o elevare de circa 7%. Ca rezultat, la
perioada de 3 luni dupa angioplastie nivelul circulant al PCRhs la barbati este semnificativ
inferior celui din sublotul femeilor cu 21,76% (4,89+0,43 vs 6,25+0,56 mg/L).

Tn ambele subloturi marcherul are o valoarea mai joasa, dar statistic nesemnificativa,
comparativ cu nivelul preinterventional.

Variatia PCRhs cuprinsa Tntre 3 si 6 luni este de asemenea dependenta de gender. La
barbati, spre exemplu, marcherul demonstreaza o elevare de 10,4% (5,40+0,46 vs 4,89+0,43
mg/L), iar la femei dinamica este opusa: reducerea PCRhs (5,94+0,54 vs 6,25+0,56 mg/L).

Tn ambele subloturi continutul seric al PCRhs nu difera semnificativ la aceasta perioada
fata de nivelul preinterventional, dar raméne statistic subiacent valorii marcherului estimat in
primele 72 de ore dupa angioplastie.

Ultima estimare din perioada postinterventionala (12 luni) indica asupra unei reduceri
accentuate a PCRhs in sublotul barbatilor cu 21,85% si numai cu 8,59% la femei, atingand cotele
medii de 4,22+0,38 si, respectiv, 5,43+0,54 mg/L, de fapt cele mai joase privind dinamica

marcherului dupa angioplastie.
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Asadar, raspunsul inflamator evaluat la barbati si femei potrivit analizei PCRhs aduce la

apel urmatoarele particularitati:

Nivelul circulant preinterventional al marcherului la barbati este cu 19,1% (p>0,05) mai mic
fata de valoarea inerenta femeilor, desi raportul femei/barbatii in lotul de studiu este n
favoarea genderului masculin: 1:2,68 (38 vs 102).

Continutul seric al PCRhs estimat Tn primele 72 de ore dupa angioplastie eleveaza mai
pronuntat la barbati (81,3 vs 61,9%), astfel incat la aceasta perioada postinterventionala
incipienta reculul marcherului barbatilor fata de indicele femeilor diminueaza pana la 9,4%.
Modificarea PCRhs exceleaza in subloturi la perioada 3-6 luni dupa angioplastie: la barbati
in cadrul acestor estimari se constata diminuarea marcherului (luna 3) urmata de elevarea
acestuia (luna 6), iar la femei dinamica este opusa. Astfel, la perioada desemnata ca critica
vizavi de formarea si hiperplazia neointimei in cazul stenturilor farmacologic active
continutul seric al PCRhs la barbati si femei are valori apropiate.

La sfarsitul perioadei de 12 luni nivelurile circulante ale PCRhs in ambele subloturi se
depreciaza, masurand cele mai joase valori iminente evolutiei postinterventionale, marcherul
apreciat la femei survoland cu 28,7% nivelul barbatilor. Valoarea serica a PCRhs este la
barbati subiacenta valorii preinterventionale cu 16,9% (p>0,05), iar la femei cu 13,5%
(p>0,05).

Nivelurile circulante preinterventionale ale IL-6 si TNF-alpha nu au demonstrat

particularitati notabile Tn functie de sexul pacientilor (tab. 3.9).

Tabelul 3.9. Continutul seric preinterventional al interleukinei 6 si

factorului de necroza tumorala alpha in functie de gender

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pg/ml)
Barbati Femei Barbati Femei
6,78+0,48 6,42+0,43 7,45+0,52 7,86+0,63

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.
Nici rata de crestere a acestor marcheri in primele 72 de ore dupa angioplastie nu s-a impus

prin variatii distincte (tab. 3.10).

Tabelul 3.10. Rata elevarii interleukinei 6 si factorului de necroza

tumorala alpha n primele 72 de ore dupa angioplastie la barbati si femei

IL-6 (%)

TNF-alpha (%)

Barbati

Femei

Barbati

Femei

39,8+3,15

36,3+3,52

42,6+3,56

40,7+3,85

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.

Analiza dinamicii nivelurilor circulante ale I1L-6 si TNF-alpha pe perioada de

supraveghere de 12 luni de asemenea n-a evidentiat particularitati de gender.
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Astfel, la barbati nivelul preinterventional al PCRhs este cu peste 19% mai mic fata de
valoarea marcherului la femei, dar eleveaza mai considerabil in perioada incipienta a impactului
traumatic la barbati, in timp ce variatiile IL-6 si TNF-alpha in raport cu nivelul martor nu sunt
dependente de gender la toate masurarile de dinamica.

Privind varsta pacientilor care au format lotul general este de mentionat predominarea
persoanelor <65 ani (n=113; 80,7%). Evaluarea continutului seric al PCRhs demonstreaza valori
preinterventionale mai mari la pacientii cu vérsta sub 65 ani, decalajul constituind 19,2%
(p>0,05): 5,83+£0,51 vs 4,89+0,47 mg/L.

La perioada de 72 ore dupa angioplastie continutul seric al PCRhs practic se egaleaza n
grupele de varsta, deoarece sporul marcherului este mai mare la pacientii cu varsta peste 65 de
ani: 99,2 vs 69,5% (tab. 3.11).

Tabelul 3.11. Nivelurile circulante ale proteinei C reactive Tnalt senzitive in functie de varsta

Proteina C reactiva inalt senzitiva (mg/L)
Varsta <65 ani Varsta >65 ani
Nivel preinterventional | 72 ore dupa PCI Nivel preinterventional 72 ore dupa PCI
9,88+0,82 9,74+0,87
5,83+0,51 +69.5% 4,89+0,47 +99.2%

Nota: PCI - interventii coronariene percutane.

Dinamica in functie de varsta a PCRhs la distanta de 6 luni dupa PCI se impune prin
micsorarea mai rezervata a marcherului la pacientii cu varsta >65 ani, valorile acestuia fiind
superioare la estimarile de la luna 1, 3 si 6. La perioada de 12 luni nivelurile circulante ale

PCRhs n grupele de varsta devin practic egale (Figura 3.16).

PCRhs, mqg/L

12 .
1 <65 ani

e /\ 2 >65 ani

7N\
e

Pre-PCl 72 ore 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni

oON b~ O ®

Nivel postinterventional
I I I

1 2 3 4 5 6

Fig. 3.16. Dinamica proteinei C reactive inalt senzitive in functie de varsta.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane.

Nivelurile circulante ale IL-6 si TNF-alpha nu difera in functie de varsta, atat la estimarile

preinterventionale, cat si in primele 72 de ore dupa angioplastie (tab. 3.12).
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Tabelul 3.12. Valorile interleukinei 6 si factorului de necroza tumorala alpha in functie de varsta

la pacientii lotului general

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pg/ml)
Varsta <65 ani Varsta >65 ani Varsta <65 ani Varsta >65 ani
Pre-PCI 72 ore Pre-PCI 72 ore Pre-PCI 72 ore Pre-PCI 72 ore
6,69+ 8,31+ 6,61+ 8,22+ 7,54+ 8,74+ 7,36+ 8,63+
0,48 0,79 0,52 0,80 0,57 0,78 0,61 0,82

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; pre-PCI - Tnainte de
interventii coronariene percutane.

Dinamica acestor marcheri pe perioada postinterventionala cuprinsa intre 1 si 12 luni nu
se anunta influentata de varsta, avand un patern similar celui decelat in lotul general.

Prin urmare, spre deosebire de PCRhs, IL-6 si TNF-alpha, tratati conceptual drept
marcherii care stimuleaza sinteza acesteia, nu demonstreaza relatie cu genderul si varsta.

Diabetul zaharat a influentat notabil expresiile cantitative ale marcherilor inflamatiei
sistemice. Prezenta acestui factor de risc cardiovascular n lotul general de studiu s-a atestat la
33 de pacienti (23,57%), din care 21 de barbati si 12 femei. Prin urmare, rata diabetului zaharat
la pacientii supusi angioplastiei este mai mare la femei: 31,58% vs 20,59%.

Analiza comparativa a marcherilor inflamatiei sistemice (i.e. PCRhs, IL-6 si TNF-alpha)
trece Tn evidenta valori cantitative preinterventionale semnificativ mai mari la pacientii cu diabet
zaharat (tab. 3.13).

Tabelul 3.13. Nivelul preinterventional al marcherilor inflamatiei

la pacientii lotului general cu si fara diabet zaharat

Marcher Pacientii fara DZ Pacientii cu DZ
n=107 n=33
PCRhs (mg/L) 4,89+0,38 6’1212,;351 2(5:0,05)
IL-6 (pg/ml) 5,1420,35 7’4612f§ 2(5:0’05)
TNF-alpha (pg/ml) 6,29+0,58 8’83igfg g}:o,oa

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de
necroza tumorala alpha; DZ - diabet zaharat; p - semnificatia vs lotul fara diabet zaharat.

Astfel, nivelul circulant al PCRhs este la pacientii diabetici cu 25,2% mai mare
comparativ cu marcherul inerent pacientilor fara DZ. Sporul maxim indus de statusul diabetic sa
constatat pentru nivelul circulant al IL-6, acesta constituind Th medie 45,2%.

Continutul seric al TNF-alpha s-a decelat majorat la pacientii cu DZ cu 40,4%. Cu toate ca
valorile preinterventionale ale marcherilor inflamatiei sunt semnificativ crescute cu 25,2-45,2%
la pacientii cu diabet zaharat, nivelul lor in perioada postinterventionala incipienta (72 de ore) nu

difera concludent fata de cel al marcherilor pacientilor fara DZ (tab. 3.14).
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Tabelul 3.14. Marcherii inflamatiei in primele 72 de ore dupa angioplastie

Marcher Pacientii fara DZ (n=107) Pacientii cu DZ (n=33)
Pre-PCI 72 ore Pre-PCI 72 ore
PCRhs 9,14+0,74 10,18+0,82
(mg/L) 4,89+0,38 +86,9% vs Pre-PCl 6,12+0,51 +66,3% vs Pre-PCl
p1<0,01 p2<0,05
IL-6 7,95+0,71 9,11+0,84
(pg/mi) 5,14+0,35 +54,7% vs Pre-PCl 7,46x0,55 +22,1% vs Pre-PCI
p1<0,05 p2<0,05
TNF-alpha 8,27+0,74 9,85+0,83
6,29+0,58 +31,5% vs Pre-PCI 8,83+0,69 +11,6% vs Pre-PCl
(pg/mi) p1<0,05

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de
necroza tumorala alpha; DZ - diabet zaharat; pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane; p1-
semnificatia marcherilor pacientilor fara DZ vs nivelul pre-PClI; p2 - semnificatia marcherilor pacientilor
cu DZ vs nivelul pre-PCI.

Incrementul superior estimat la pacientii cu DZ a fost caracteristic pentru PCRhs, acesta
atingand cote de 66,3%. La pacientii fara diabet nivelul marcherului a elevat in primele 72 de ore
cu 86,9%, fapt ce a determinat la aceasta perioada valori ale PCRhs cu diferenta nesemnificativa
comparativ cu marcherul pacientilor cu DZ : 9,14+0,74 vs 10,18+0,82 mg/L.

Valorile postinterventionale incipiente ale IL-6 si TNF-alpha sunt la pacientii diabetici
mai mari, dar statistic nesemnificativ fata de marcherii lotului fara DZ (IL-6: 9,11+0,84 vs
7,95+0,71 pg/ml si TNF-alpha: 9,85+0,83 vs 8,27+0,74 pg/ml), desi sporul acestora a fost mai
redus: 22,1 vs 54,7% si, respectiv, 11,6 vs 31,5%.

inflamator in primele 72 de ore dupa angioplastie este declansat de impactul traumatic prin

Prin urmare, potentarea raspunsului

mecanisme dispensabile de diabetul zaharat, gender sau varsta.

Totusi, la pacientii diabetici redresarea nivelurilor circulante ale marcherilor inflamatiei
sistemice pe perioada de 12 luni dupa angioplastie se estimeaza la cote mai depreciate, in special
cu referire la PCRhs si TNF-alpha (Figura 3.17).

Astfel,
marcherului pacientilor fara DZ cu 55-58% la distanta de 1 luna (7,17+0,43 vs 4,62+0,26 mg/L)

si 3 luni (6,65+0,38 vs 4,20+0,17 mg/L). De remarcat in acest context, ca o discrepanta mai

nivelul PCRhs la pacientii diabetici se deceleaza semnificativ superior

importanta (64%) se atesta la perioada de 6 luni dupa angioplastie: 6,81+0,53 vs 4,15+0,34
mg/L. La perioada de 12 luni valorile serice ale PCRhs nu difera semnificativ: 4,81+0,37 vs
3,98+0,31 mg/L (diferenta este de 20%).

La pacientii cu diabet zaharat, PCRhs atinge nivelul preinterventional dupa 12 luni de la
momentul angioplastiei. Tn lotul fara DZ marcherul atinge nivelul preinterventional dupa 1 luna

si realizeaza Tn continuare un declin de circa 15% péana la sfarsitul luni 12.
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Fig. 3.17. Dinamica proteinei C reactive Tnalt senzitive la pacientii cu si fara diabet zaharat.

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; DZ - diabet zaharat; 1 - nivel preinterventional;
2-6 - nivel postinterventional (72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni); p - semnificatia intre loturile cu si fara diabet
zaharat.

Un caracter similar cu modificarea postinterventionala a PCRhs comporta si dinamica

continutului seric al TNF-alpha (Figura 3.18).

- TNF-alpha (pg/ml)
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Fig. 3.18. Dinamica factorului de necroza tumorala alpha la pacientii cu si fara diabet.

Nota: TNF-alpha - factorul de necroza tumorald alpha; DZ - diabet zaharat; 1 - nivel
preinterventional; 2-6 - niveluri postinterventionale (72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni); p - semnificatia intre
loturile cu si fara diabet zaharat.

Nivelul circulant al TNF-alpha are la pacientii diabetici un survol semnificativ in raport cu
marcherul lotului fara diabet pe perioada 1-6 luni dupa angioplastie. La distanta de 1 luna
valoarea serica a marcherului lotului cu DZ este cu 24,7% mai mare (8,49+0,52 vs 6,81+0,38
pg/ml).

Dupa 3 luni se constata un declin al marcherului in ambele loturi, dar superioritatea
cantitativa a TNF-alpha se mentine concludenta la cote de 28,9% in lotul pacientilor cu diabet
zaharat (8,17+0,64 vs 6,34+0,43 pg/ml). Este de notat, ca similar dinamicii PCRhs, decalajul
maxim inerent acestei perioade se desemneaza la luna 6 (35,2%): 8,38+0,79 vs 6,2+0,54 pg/ml.

Dupa 12 luni valorile marcherului nu difera semnificativ.
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Evidentele obtinute indica, deci, ca la pacientii cu diabet zaharat remodelarea coronariana
care evolueaza dupa manevra de implantare a stentului este asociata de o activare a inflamatiei
sistemice, marcherii principali ai careia PCRhs, IL-6 si TNF-alpha au valori sanguine
semnificativ majorate comparativ cu ale marcherilor lotului fara diabet pe perioada de 6 luni
dupa angioplastie. Tn contextul valorii PCRhs decelate la barbati cu 19,1% mai mica fata de
marcherul inerent femeilor in lotul general s-a estimat caracterul modificarii de gender al
acestuia Tn functie de prezenta diabetului zaharat. De mentionat, ca rata DZ estimata la femei a
fost superioara in raport cu indicele barbatilor: 31,58 vs 20,6%.

Prezenta diabetului zaharat s-a impus prin cresterea valorii preinterventionale a PCRhs,
aceasta fiind mai concludenta la femei.

Prin urmare, reculul valorii PCRhs la barbati fata de femei in cazul ajustarii la DZ devine
mai evidenta si statistic semnificativa.

Astfel, in lotul pacientilor fara diabet zaharat valoarea preinterventionala a PCRhs la
barbati este subiacenta cu 16,42% (4,48+0,42 vs 5,36+0,52 mg/L). Aceasta diferenta creste pana
la 26,43% (p<0,05) in cazul ajustarii la DZ (5,26+0,46 vs 7,15+0,63 mg/L).

Deci, femeile eligibile la PCI au valori preinterventionale ale PCRhs superioare fata de
barbati, dar si o frecventa a DZ cu circa 46% mai mare.

Cu toate acestea gradul de crestere a marcherului in primele 72 de ore de la momentul

implantarii stentului nu a fost la barbati sau femei influentat de prezenta DZ (Figura 3.19).

10 PCRhs (mg/L)
72 ore 72 ore
8
Pre-PCI
6
Pre-PCI
4
B B F F
2
E -DZ -DZ

Fig. 3.19. Elevarea proteinei C reactive inalt senzitive la femei si barbati fara diabet zaharat Tn primele 72
de ore dupa angioplastie.

Nota: PCRhs - proteina C reactiva inalt senzitiva; pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane;

DZ - diabet zaharat; B - barbati; F - femei.

Valorile PCRhs in primele 72 de ore dupa angioplastie difera nesemnificativ intre barbati
si femeli, atét in lotul fara (9,03+0,87 vs 9,42+0,92 mg/L), cat si cu diabet zaharat (9,74+0,93 vs

86



10,48+1,13 mg/L).

Asadar, analiza evidentelor obtinute denota, ca manevra de implantare a stentului este un
impact traumatic asupra arterei coronariene abordate, asociat in perioada precoce de activarea
raspunsului inflamator. Desi, nivelul preinterventional al PCRhs este superior in diabetul zaharat,
n special la femei, valorile postinterventionale precoce nu se difera in functie de gender sau DZ.
3.3. Evaluarea marcherilor inflamatiei sistemice in functie de evenimentele cardiovasculare
majore dezvoltate in lotul general dupia angioplastie coronariana

Evolutia ECVM dupa angioplastie reprezinta o abordare deosebita Tn cardiologia
interventionala si se proiecteaza in plan conceptual pe fenomenul remodelarii coronariene si
miocardice. Rolul inflamatiei sistemice nu este Tn acest sens consolidat.

Tn studiul nostru am evaluat cumulativ ECVM prin suma cazurilor de: restenozi intra-
stent; tromboza intra-stent; aparitia anginei pectorale instabile; infarct miocardic acut; accident
vascular cerebral; deces. Supravegherea in dinamica a pacientilor supusi la angioplastie din lotul
general (n=140) pe o perioada de 12 luni a scos in evidenta 45 de evenimente cardiovasculare
majore, ceea ce reprezinta o rata de 32,14%.

La barbati rata ECVM a fost net mai mare comparativ cu a femeilor (Figura 3.20).

Rata ECVM
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67,86% 5 18.42%
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X2=28,7 p<0,01

Barbati Femei

A B

Fig. 3.20. Rata evenimentelor cardiovasculare majore n lotul general (A) si rata evenimentelor
cardiovasculare majore in functie de gender (B)
Nota: ECMV - evenimente cardiovasculare majore; p- semnificatia barbati vs femei.

Tn lotul barbatilor (n=102) au fost depistate 38 de evenimente cardiovasculare majore
(37,25%), rata fiind semnificativ peste indicele propriu femeilor (18,42%): 7 ECVM la 38 de
femei (X?=56,9). Prin urmare, cota barbatilor in randul pacientilor eligibili la angioplastie a fost
net superioara (72,86 vs 27,14%), dar si rata ECVM se anunta aproape dublu mai mare.
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Analizand structura evenimentelor cardiovasculare majore trebuie de mentionat, ca la
femei ECVM s-au impus prin 2 cazuri de restenoza intra-stent si restul (5 cazuri, 71,4%) —
angina pectorala instabila. Totodata, nu au fost constatate decese.

La barbati a predominat insa concludent rata restenozei intra-stent si s-au notat 2 cazuri
de deces (Figura 3.21).

20 ECVM
15,69%
15
10,78%

10

5 294%  3,92%

1,96% 1,96%
o BN BN
1 2 3 4 5 6

Fig. 3.21. Structura si rata evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie la barbati.

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; 1 - deces (2 cazuri); 2 - tromboza intra-stent (2
cazuri); 3 - infarct miocardic acut (3 cazuri); 4 - accident vascular cerebral (4 cazuri); 5 - angina pectorala
instabila (11 cazuri); 6 - restenoza intra-stent (16 cazuri).

Aproape jumatate din cazurile de ECVM la barbati au fost reprezentate de restenoza
intra-stent (42,1%), iar la femei aceasta complicatie a fost decelata la cote de 28,6%. Remarcabil,
ca rata RIS la barbati este de 15,69%, iar la femei — 5,26%. Incidenta restenozei intra-stent in
lotul general fara ajustare la gender constituie 12,86% (18 cazuri de RIS la 140 de pacienti). Rata
agravarii sau aparitiei anginei pectorale instabile, dimpotriva, este mai mare la femei: 13,16 vs
10,78%.  Frecventa accidentului vascular cerebral in lotul barbatilor s-a estimat la cote de
3,92%, iar a IMA (periprocedural si la distanta) — 2,94%. De notat frecventa egala a trombozei
intra-stent si a decesului: 1,96%.

Ajustarea incidentei ECVM la diabetul zaharat, demonstreaza ca acest factor de risc
influenteaza notabil evolutia cardiovasculara agravata dupa angioplastie atat la barbati, cat si la
femei (Fig. 3.22). Rata ECVM de 32,14% din lotul general (i.e. 45 de evenimente la 140 de
pacienti) creste pana la 42,42% in lotul pacientilor diabetici (i.e. 14 evenimente la 33 de
pacienti), deci la cota medie de 32%. Estimarea ratei ECVM 1n lotul cu diabet zaharat in raport
cu indicele inerent pacientilor fara DZ (i.e. 31 de evenimente la 107 de pacienti) aduce la apel un
increment si mai mare: 42,42 vs 28,97%, deci de 46,4%. Evaluarea impactului DZ asupra

riscului ECVM 1in functie de gender noteaza frecventa superioara a evenimentelor
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cardiovasculare majore la barbatii diabetici, 47,62%. Aceasta depaseste cu 90,48% rata ECVM
apreciata la femeile cu diabet zaharat: 47,62 vs 25% (X?=8,87; p<0,05).

Rata ECVM (%) 42,42%
45 pA<0,05
40 32,14% X2=31,4
35
28,97%
30
25
2D n=140 n=107 n=33
15
10
5
0 Lot general Lot fara DZ Lot cu DZ
A
Rata ECVM (%
60 (%)
50 47,62% X2=8,87 X2=12.6
pb<0,05 pf<0,05
A 34,56%
0,
30 DZ DZ =
- +
0,
20 15,38%
10 -DZ +DZ
0 = : .
Barbati Femei
B

Fig. 3.22. Rata evenimentelor cardiovasculare majore Tn lotul general in dependenta de diabet zaharat (A),
precum si gender (B).

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; DZ - diabet zaharat; pA - semnificatia Tntre lotul cu si
fara diabet zaharat; pb - semnificatia Tntre barbati cu si fara diabet zaharat; pf - semnificatia intre femei cu
si fara diabet zaharat.

Cu toate acestea rata cresterii frecventei ECVM 1in functie de diabet este mai mare la
femei fata de barbati: 62,55 vs 37,79%.

Prin urmare, incidenta diabetului zaharat la barbati este cu 75% mai mare decat la femei
si rata frecventei ECVM la acestea este cu circa 90% peste indicele femeilor. Riscul de a

dezvolta ECVM, Tnsi, este mai mare, cand DZ evolueaza la femei.
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Pentru a evidentia rolul inflamatiei sistemice n evolutia cardiovasculara agravata la
pacientii supusi angioplastiei am evaluat comparativ nivelurile circulante ale marcherilor
specifici (PCRhs, IL-6 si TNF-alpha) in loturile pacientilor cu (n=45) si fara (n=95) ECVM (lot
de referinta). De remarcat, in primul rand, ca continutul seric preinterventional al PCRhs si TNF-
alpha s-a estimat in lotul pacientilor care au dezvoltat dupa angioplastie ECVM la valori medii
peste nivelul de referinta (tab. 3.15).

Tabelul 3.15. Nivelul circulant preinterventional al marcherilor inflamatiei sistemice la pacientii

lotului general cu si fara evenimente cardiovasculare majore

Marcher Pacienti fara ECVM Pacienti cu ECVM
6,83+0,85
PCRhs, mg/L 4,47+0,41 0<0,05
IL-6, pg/ml 5,05:+0,48 7122069
8,75+0,79
TNF-alpha, pg/mi 6,38+0,53 0<0,05

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; PCRhs - proteina C
reactiva Tnalt senzitiva; ECVM - evenimente cardiovasculare majore; p - semnificatia intre loturile cu si
fara ECVM.

Astfel, PCRhs depaseste cu 52,8% marcherul pacientilor fara ECVM, iar TNF-alpha cu

37,1%. Concentratia sanguina a IL-6 este de asemenea mai mare la pacientii cu ECVM (19,7%),
dar incrementul se include in marja de 5% a erorii admisibile.

Tn al doilea rand, merita atentie faptul ca elevarea nivelurilor circulante ale marcherilor
inflamatiei Tn primele 72 de ore dupa angioplastie nu asigura la pacientii cu ECVM o diferenta
semnificativa fata de marcherul de referinta (tab. 3.16).

Tabelul 3.16. Nivelul seric al marcherilor inflamatiei Tn primele 72 de ore dupa angioplastie

sistemice la pacientii lotului general cu si fara evenimente cardiovasculare majore

Marcher Pacienti fara ECVM Pacienti cu ECVM
PCRhs, mg/L 9,22+0,78 (+14,53%1\?s’?§$?’1§51ra ECVM)
IL-6, pg/ml 8,17£0,76 (+14,44% ?/s:ﬁ? |’?‘§r5 ECVM)
TNF-alpha, pg/ml 8,41+0,79 (+17,48% 3138:?;3 |’1§r5 ECVM)

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; PCRhs - proteina C
reactiva Tnalt senzitiva; ECVM - evenimente cardiovasculare majore.

Valoarea marcherilor inflamatiei la pacientii cu ECVM depaseste valoarea de referinta
cu 14,44-17,48% si este foarte apropiata de valoarea marcherilor ale pacientilor cu DZ, estimata
la aceasta perioada dupa angioplastie. Aceasta evidenta inca o data consolideaza conceptul ce
trateaza raspunsul coronarian incipient (24-72 ore) dupa o injurie vasculara iminenta implantarii

stentului drept un fenomen dispensabil de paternul preconditionarii.
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Totodata, evolutia ECVM dupa revascularizarea coronariana exceleaza prin niveluri
circulante ale PCRhs si TNF-alpha majorate semnificativ fata de marcherul de referinta pe
perioada 1-6 luni dupa angioplastie. De mentionat Tn acest context, ca in lotul general evaluarea
de durata a dinamicii marcherilor demonstreaza redresarea lor cantitativa pana la nivelul
preinterventional. Cu privire la PCRhs cel la mai mare decalaj se anunta la estimarea efectuata la

luna 6, acesta constituind 74,1% (Figura 3.23).

12 PCRhs (mg/L)
10 . 0,05
8 p<0’05 /.\\ pA<O,05 p<0’05 p< A'
6 ECVM/ 7 \‘\ ot \p<0,05
) -ECVI\V -~‘,,,,,,,777.777777wn.’%%%% t
2 " \ \ :
0 Pre-PCI 72 ore 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 2 3 4 5 6

Fig. 3.23. Dinamica continutului seric al proteinei C reactive nalt senzitive la pacientii cu si fara
evenimente cardiovasculare majore.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; ECVM - evenimente cardiovasculare majore; pre-
PCI - Tnainte de angioplastie; p - semnificatia Tntre loturile cu si fara ECVM.

Dupa 1 si 3 luni de la angioplastie, nivelul PCRhs la pacientii cu ECVM depaseste cu 53,9
si, respectiv, 56,5% nivelul marcherului de referinta. Dupa 12 luni PCRhs la pacientii cu ECVM
atinge nivelul preinterventional, dar ramane semnificativ cu 48,6% peste marcherul de referinta:
5,87+0,61 vs 3,95+0,36 mg/L. Decalajul superior decelat la luna 6 coincide de altfel cu perioada,
cand se constatia majoritatea (>80%) cazurilor de restenoza intra-stent. Tn cadrul celor 45 de
cazuri de ECVM atestate in studiul nostru, RIS se evalueaza la cote de 40% (n=18).

Important de notat ca nivelul circulant pre- si postinterventional la perioada de 72 ore si 3
luni al RCRhs la pacientii lotului general cu RIS nu difera de marcherul pacientilor care au
Intrunit celelalte tipuri de evenimente cardiovasculare majore (tab. 3.17).

Tabelul 3.17. Dinamica nivelului proteinei C reactive Tnalt senzitive

la pacientii lotului general cu evenimente cardiovasculare majore si restenoza intra-stent

Proteina C reactiva inalt senzitiva (mg/L)
Nivel Nivel postinterventional
ECVM preinterventional 72 ore 3 luni 6 luni 12 luni
RIS (n=18) 6,77+0,88 10,83+0,98 6,75+0,63 7,93+0,68 4,76+0,39
ECVM-RIS
(n=27) 6,89+0,94 9,87+0,93 7,69+0,65 7,19+0,62 5,84+0,61

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; RIS - restenoza intra-stent.
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Mai mult decét atat, la luna 6 nivelul PCRhs la pacientii cu RIS este mai mare cu circa
11,5%, iar la luna 12 acesta se estimeaza subiacent cu 18,5%.

Continutul seric postinterventional la distanta de 1-12 luni dupa angioplastie al IL-6 la
pacientii cu ECVM din lotul general este mai mare, dar difera semnificativ comparativ cu
marcherul lotului fara ECVM numai la estimare din luna 1 (tab. 3.18).

Tabelul 3.18. Dinamica postinterventionala a nivelului seric al interleukinei-6 (pg/ml) la

pacientii din lotul general cu si fara evenimente cardiovasculare majore

Interleukina-6 (pg/ml)
Lot 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni
Fara ECVM 6,21+0,43* 6,11+0,45* 6,67+0,59* 5,18+0,38
ECVM 7,68£0,52* 7.14+0 63* 7.24+0 64* 6,15+0,57*
p<0,05 ’ ’ ’ ’ ’ ’

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore. * - semnificativ (p<0,05) comparativ cu
nivelul martor (4,78+0,28 pg/ml); p - semnificatia intre loturile cu si fara ECVM.

Astfel, la sfarsitul primei luni dupa angioplastie IL-6 la pacientii cu ECVM se noteaza la
0 valoare medie mai mare cu 23,7% (p<0,05) fata de marcherul de referinta (4,78+0,28 pg/ml).
Acest decalaj scade pana la 16,8% la luna 3 si pana la 8,5% la luna 6 dupa PCI, devenind in
ambele cazuri nesemnificativ. Totodata, in ambele loturi valoarea IL-6 la estimarile respective in
timp este semnificativ majorata comparativ cu marcherul martor (4,78+0,28 pg/ml). La sfarsitul
lunii 12 1L-6 din lotul pacientilor din lotul general fara ECVM nu difera semnificativ fata de
marcherul martor, iar la pacientii cu ECVM acesta eleveaza semnificativ cu 28,7%: 6,15+0,57 vs
4,78+0,28 pg/ml. Analiza dinamicii TNF-alpha evidentiaza niveluri circulante semnificativ mai
mari la pacientii cu ECVM in primele 6 luni dupa PCI (tab. 3.19).

Tabelul 3.19. Dinamica postinterventionala a nivelului seric al factorului de necroza tumorala

alpha (pg/ml) la pacientii din lotul general cu si fara evenimente cardiovasculare majore

Factorul de necroza tumorala alpha (pg/ml)
Lot 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni
Fara ECVM 6,64+0,46* 6,13+0,49 6,54+0,43* 6,22+0,41
ECVM 8,49+0,77* 7,46%0,68* 8,89+0, 74* 7,05+0,68*
p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; * - semnificativ (p<0,05) comparativ cu
nivelul martor (5,26+0,33 pg/ml); p - semnificatia intre loturile cu si fara ECVM.

Estimarile efectuate la luna 1, 3 si 6 indica valori serice ale TNF-alpha la pacientii cu
ECVM ce trec peste nivelul de referinta cu 27,9%, 21,7 si, respectiv, 35,9%. Astfel, ca si in
cazul PCRhs, cel mai mare decalaj ce priveste raportul TNF-alpha intre lotul cu ECVM si fara
ECVM se constata la luna 6 dupa angioplastie. Dupa 12 luni de supraveghere TNF-alpha la
pacientii cu ECVM se depreciaza fata de nivelul preinterventional (7,05+0,68 vs 8,75+0,79

pg/ml), dar ramane semnificativ superior comparativ cu marcherul martor (7,05+0,68 vs
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5,26+0,33 pg/ml). Totodata, acesta nu difera semnificativ fata de marcherul lotului fara ECVM
(7,05+0,68 vs 6,22+0,41 pg/ml).

Tn contextul relatiei stranse ntre nivelul circulant preinterventional al PCRhs si rata
ECVM, precum si dependentei cantitative a marcherului in functie de gender am evaluat
valoarea riscului relativ al PCRhs estimate nemijlocit Thainte de angioplastie privind evolutia

evenimentelor cardiovasculare majore la barbati si femei (Figura 3.24)

25 Riscul relativ al PCRhs privind ECVM
' p<0,01 vs femei Cl=1,46-2,09
2 Cl=1,38-1,98 RR=1,97
RR=1,82
Cl=1,13-1,75
1,5 RR=1,34
1
0,5
0 - . : < :
Barbati Femel Barbati cu DZ

Fig. 3.24. Valoarea riscului relativ al proteinei C reactive Tnalt senzitive preinterventionale si rata
evenimentelor cardiovasculare majore la barbati si femei.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; DZ - diabet zaharat; ECVM - evenimente
cardiovasculare majore; CI - intervalul confidential; RR - riscul relativ.

Datele obtinute indica ca riscul relativ al nivelului preinterventional as PCRhs privind
hazardul evenimentelor cardiovasculare majore este semnificativ mai mare la barbati: 1,82
(C1:1,38-1,98) vs 1,34 (ClI: 1,13-1,75), p<0,01.Remarcabil, ca la barbatii diabetici riscul relativ al
marcherului pre-PCI vizavi de evolutia ECVM creste pana la valoarea de 1,97 (CI: 1,46-2,09).

Asadar, la pacientii care dezvolta evenimente cardiovasculare majore dupa angioplastie
se atesta un raspuns inflamator mai concludent, la care conotatie TNF-alpha si, in special, PCRhs
prezinta devieri sanguine concludente fata de marcherul pacientilor fara ECVM. Deja nivelul
circulant preinterventional al acestora este semnificativ peste marcherul de referinta si se
mentine semnificativ superior si Tn perioada de durata dupa angioplastie: la luna 1, 3 si 6.

Dupa 12 luni TNF-alpha nu este influentat de ECVM, dar nivelul PCRhs raméne la
pacienti cu ECVM semnificativ elevat. Prin urmare, inflamatia sistemica se consemneaza un
mecanism patogenetic al remodelarii coronariene negative dupa angioplastie, angrenat in

evolutia evenimentelor cardiovasculare majore.
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Sub acest aspect inflamatia sistemica se anunta inteligibil o tinta terapeutica importanta in
vederea prevenirii si atenuarii ECVM, iar nivelurile circulante periprocedurale ale TNF-alpha si,
n special, PCRhs impun valori predictive notabile vizavi de riscul ECVM.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Pacientii supusi angioplastiei in studiul nostru (n=140) exceleaza prin inflamatie sistemica
augmentata, justificata de elevarea semnificativa a nivelurilor circulante preinterventionale ale
interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha cu 38,7 si, respectiv, 41,6% fata de
paternul martor si a proteinei C reactive Tnalt senzitive pana la valoarea medie de 5,42 mg/L.
Prezenta diabetului zaharat, atestata la o rata de 23,57%, se impune prin cresterea semnificativa a
acestor marcheri fata de lotul fara diabet la cote cuprinse intre 25,2 si 45,2%. Continutul seric al
proteinei C reactive Tnalt senzitive este la barbati cu 19,1% mai mic vs indicele feminin, iar n
cadrul ajustarii acestuia la diabet zaharat reculul devine semnificativ si atinge cote de 26,43%.

2. Manevra de stentare a arterei coronariene a potentat raspunsul inflamator in primele 72 de ore,
conditiondnd o majorare semnificativa a valorilor serice ale proteinei C reactive Tnalt senzitive,
interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha cu 80,1%, 24,4 si, respectiv, 16,2%.
Impactul traumatic al angioplastiei asupra inflamatiei sistemice nu este in relatie cu genderul,
diabetul zaharat si riscul evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore, dat fiind ca valoarea
marcherilor la perioada de 72 de ore Tn aceste paterne nu difera semnificativ.

3. Rata evenimentelor cardiovasculare majore care insuma infarctul miocardic acut, restenoza
intra-stent, accidentul vascular cerebral, aparitia anginei pectorale instabile si decesul a atins la
pacientii din lotul general cota de 32,14% pe perioada postinterventionala de 12 luni, la barbati
aceasta fiind net superioard (37,45 vs 18,42%). In lotul pacientilor cu diabet zaharat rata
evenimentelor cardiovasculare majore a crescut pana la cote de 42,42% (vs 28,97% la pacientii
fara DZ), iar la barbati, care au dominat numeric (63,6%), aceasta a fost cu 90,48% mai mare
fata de indicele feminin (47,62 vs 25,0%).

4. La pacientii cu evolutie cardiovasculara agravata dupa angioplastie s-au constat niveluri
circulante semnificativ elevate ale proteinei C reactive Tnalt senzitive, si factorului de necroza
tumorala alpha cu 52,8 si, respectiv, 37,1% fata de marcherii pacientilor fira evenimente
cardiovasculare majore, sporul interleukinei-6 de 19,7% fiind Th marja erorii admisibile. Desi Tn
primele 72 de ore dupa revascularizare marcherii la pacientii cu evenimente cardiovasculare
majore nu difera mai mult de 17,48% (p>0,05), acestia survola pe perioada postinterventionala
de durata la cote mai mari, iar proteina C reactiva inalt senzitiva s-a apreciat statistic superioara

la toate estimarile (1, 3, 6 si 12 luni).
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4. EVALUAREA EFECTELOR SIMVASTATINEI ASUPRA EVENIMENTELOR
CARDIOVASCULARE MAJORE SI MARCHERILOR INFLAMATIEI SISTEMICE
LA PACIENTII SUPUSI ANGIOPLASTIEI CORONARIENE

Statinele au consolidat, dincolo de efectele hipolipemiante, un temei notabil privind
necesitatea si eficienta administrarii lor la pacientii cu diferite afectiuni cardiovasculare.
Beneficiile decelate se traduc drept efecte pleiotrope ale statinelor si la randul sau Tnsuma
actiunea antioxidanta, antiinflamatoare, antitrombotica, de crestere a expresiei NOSec si inhibitie
a proliferarii si migrarii celulare etc.

Utilizate in cadrul a mai multor trialuri si studii clinice, statinele continua sa dovedeasca
la pacientii cardiovasculari efecte pozitive asupra remodelarii vasculare periferice, coronariene si
miocardice. Sub acest aspect este de mentionat si revirimentul lor asupra metabolismului
colagenului fibrilar din matricea extracelulara propice controlului raportului dintre grosimea
mediei musculare si intimei vaselor. Evenimentele cardiovasculare majore evaluate in studiul
nostru sunt repercusiuni ale remodelarii vasculare si coronariene, care preia un patern negativ
dupa impactul traumatic iminent manevrei de implantare a stentului, ce declanseaza, dupa cum
s-a demonstrat mai sus, accentuarea raspunsului inflamator, mediatorii careia au rol implicit Tn
diseminarea procesului patologic pe itinerarul vas-cord-vas.

Evolutia acestora la diferite perioade dupa angioplastie determina exonerarea beneficiului
revascularizarii coronariene, iar la noima dezvoltarii restenozei intra-stent, mai mult decat atét,
solicita angioplastia repetata, care este costisitoare si tehnic dificila.

Experienta acumulata si evidentele inerente meta-analizei studiilor realizate in vederea
administrarii statinelor la pacientii supusi angioplastiei pentru a reduce riscul dezvoltariit ECVM
consemneaza mai multe sintagme nerezolvate, printre care se anunta dozajul preparatelor, timpul
de utilizare (preinterventional si postinterventional), cat si durata.

Tn acest context unul din obiectivele centrale ale cercetarii noastre a constat in estimarea
efectului simvastatinei asupra ratei ECVM si dinamicii marcherilor inflamatiei sistemice
administrate Tn cadrul a 3 modalitati in functie de doza pe 3 loturi de pacienti:

e Lotul 1 (23 de pacienti): tratamentul s-a initiat Tnainte de PCI (<24 de ore) prin administrarea
simvastatinei in doza de 80 mg si a urmat pe perioada postinteventionala de supraveghere (12
luni) prin administrarea la majoritatea pacientilor (n=17, 74%) a simvastatinei in doza de 20
mg/zi, la ceilalti fiind utilizata atorvastatina (10 mg/zi).

e Lotul 2 (37 de pacienti): tratamentul de asemenea s-a initiat cu 24 de ore inainte de PCI, prin

administrarea a 80 mg de simvastatina intr-o priza, dar aceasta doza (80 mg/zi) s-a respectat pe
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parcursul de o luna dupa PCI, in continuare fiind administrata pe restul perioadei de
supraveghere doza de 20 mg/zi;
e Lotul 3 (80 de pacienti): tratamentul cu simvastatind in doza de 20 mg/zi s-a initiat pe o
perioada >30 zile Tnainte de angioplastie, dupa care a urmat pe perioada postinteventionala de
supraveghere (12 luni) prin administrarea la majoritatea pacientilor (n=60, 80%) a simvastatinei
n doza de 20 mg/zi, la ceilalti fiind utilizata atorvastatina (10 mg/zi).

Astfel, scopul acestei abordari este evidentierea relatiei dintre efectele simvastatinei si
cresterea dozajului acesteia. Privind rata factorilor de risc cardiovascular, raportul barbati/femei,
DES/BMS cele 3 loturile au fost omogene (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Spectrul clinic/paraclinic al pacientilor care au primit simvastatina

Indice Lotul 1 (n=23) Lotul 2 (n=37) Lotul 3 (n=80) X2/ p
n | % n | % N | % 1:2/1:3/ 2:3
Varsta, Mtm 58,5+1,6 57,8+1,4 56,3+1,1 Ns
Barbati 17 69,6 26 70,3 59 70,0 Ns
Femei 6 30,4 11 29,7 21 30,0 Ns
Dislipidemie 19 82,6 31 83,8 66 82,5 Ns
Diabet zaharat 5 21,7 9 24,3 19 23,75 Ns
HTA 20 86,9 32 86,5 66 82,5 Ns
Tabagism 15 65,2 25 67,6 53 66,25 Ns
Obezitate 20 86,9 31 83,8 67 83,75 Ns
DES 14 60,8 23 62,6 49 60,25 Ns
BMS 9 39,1 14 37,8 32 40,0 Ns
Leziuni
coronariene:
monovasculare 2 8,7 3 8,1 7 8,75 Ns
bivasculare 5 21,7 8 21,6 18 22,5 Ns
trivasculare 16 69,6 26 70,2 55 68,75 Ns

Nota: Ns - nesemnificativ; HTA - hipertensiune arteriala; DES - stent farmacologic activ; BMS -
stent metalic; lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore inainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie.

Analiza tabelului trece n evidenta rata Tnalta a incidentei dislipidemiei, hipertensiunii
arteriale si obezitatii la pacientii din loturi, care se incadreaza in limitele de 82-87%.

Tabagismul a fost prezent in circa 2/3 de cazuri.

Tn fiecare lot a predominat numarul de stenturi farmacologic active fata de stenturile bar-

metalic simple, la un raport aproximativ de 3:2.
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4.1. Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii supusi angioplastiei
coronariene in functie de modalitatea de tratament cu simvastatina

Evolutia cardiovasculara agravata dupa angioplastie a fost estimata prin rata ECVM, care
s-au constatat la pacientii din aceste 3 loturi pe perioada de supraveghere de 12 luni de la
momentul implantarii stentului.

Evidentele obtinute demonstreaza ca rata ECVM este notabil mai mica in lotul 2, care
exceleaza prin administrarea simvastatinei in doza mare (80 mg/zi) in prima luna dupa

angioplastie (Figura 4.1).

50 Rata ECVM (%)

43,48
0 33,75
30

21,62
20
10
0
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

Fig. 4.1. Rata (%) evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie coronariana in loturile
studiate.

Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; lotul 1 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg
(<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea
simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 -
administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi (>30 zile inainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa
angioplastie.

Tn acest lot (n=37) s-au decelat 8 evenimente cardiovasculare majore, ceea ce reprezinta

21,62%. Aceasta rata se estimeaza semnificativ mai mica (X?=41,14; p<0,05) cu 50,3% fata de
rata ECVM decelata n lotul 1, in care tratamentul cu simvastatina s-a initiat cu 24 de ore Tnainte
de angioplastie cu doza de 80 mg intr-o priza. Astfel, la pacientii din lotul 1 rata evenimentelor
cardiovasculare majore a fost apreciata la cota de 43,48%.

Rata ECVM la pacientii din lotul 2 este cu 35,94% mai mica decéat indicele lotului 3, Tn
care incidenta evenimentelor cardiovasculare majore a fost apreciata la cota de 33,75%.

La randul sau rata ECVM la pacientii din lotul 3, care au administrat indelungat Tnainte
de angioplastie statine in doza de 20 mg/zi, este semnificativ mai mici cu 22,38% (X*=36,77;
p<0,05) fata de indicele lotului 1. Comparativ cu rata ECVM din lotul general, incidenta

evenimentelor cardiovasculare majore este concludent mai mica n lotul 2 (Figura 4.2).

97



ECVM (%)

+35,28%
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Fig. 4.2. Devierea ratei evenimentelor cardiovasculare majore in loturile de studiu
comparativ cu lotul general.
Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; linia 0 - rata ECVM (32,14%) in lotul
general (100%); lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie.

Reculul se evalueazi la coti de 32,73%. Tn lotul 3 rata ECVM practic a fost egali cu
indicele lotului general, demonstrand doar un spor de 5,01%

Pe de alta parte, rata evenimentelor cardiovasculare majore estimata la pacientii din lotul
1 este mai mare cu 35,28% comparativ cu indicele lotului general.

Prin urmare, modalitatea de administrare a simvastatinei influenteaza riscul ECVM la
pacientii supusi angioplastiei. La aceasta conotatie se anunta oportuna administrarea de durata a
statinelor Tnainte de angioplastie si, indeosebi, administrarea in doza maxima a simvastatinei (80
mg/zi) timp de o luna dupa PCI. Ultima modalitate de administrare a simvastatinei (i.e. lotul 2)
se impune printr-un beneficiu pertinent, determinat de absenta printre complicatiile
cardiovasculare majore a restenozei intra-stent (Figura 4.3). Nu s-a stabilit de asemenea nici un

caz de deces 1n acest lot.
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Fig. 4.3. Structura evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii din lotul 2 (administrarea
simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie).
Nota: API - angina pectorala instabila; AVC - accident vascular cerebral; IMP - infarct miocardic
postprocedural; IMA - infarct miocardic acut.
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De remarcat ca aparitia APl a constituit 62,5% 1in structura ECVM. Cota accidentului
vascular cerebral a constituit 25%, iar a infarctului miocardic acut si periprocedural a insumat o
valoare similara (25%). Privind evolutia restenozei intra-stent este de mentionat cota lor majora

n structura ECVM stabilita in loturile 1 si 3 (Figura 4.4).

TRI
IMA D

AVC

A B

Fig. 4.4. Structura evenimentelor cardiovasculare majore n loturile 1 (A) si 3 (B).

Nota: AVC - accident vascular cerebral; D - deces; RIS - restenoza intra-stent; API - angina
pectorala instabild; IMA - infarct miocardic acut; TRI - tromboza intra-stent; lotul 1 - administrarea
simvastatinei Tn doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul
3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni
dupa angioplastie.

Tn lotul 1 cota RIS consemneaza 40% din evenimentele cardiovasculare majore, iar in
lotul 3 ea este si mai mare - 48,1%. Rata incidentei RIS in aceste loturi se noteaza la cote de:

e lotul 1 -17,39% (4 cazuri la 23 de pacienti);
e lotul 3 -16,25% (13 cazuri la 80 de pacienti).

Angina pectorala instabila reprezinta in structura ECVM cote similare in ambele loturi:
40 si, respectiv, 37%. Cota decesului si accidentului vascular cerebral consemneaza in structura
ECVM din lotul 1 valori egale, de 10%.1n lotul 3 decesul, tromboza intra-stent si accidentul
vascular cerebral au cote egale cu circa 3,7% in structura ECVM.

Asadar, modalitatea de tratament cu simvastatina utilizata Tn lotul 2 este mai benefica n
ceea ce priveste atenuarea riscului de evolutie a evenimentelor cardiovasculare majore dupa
angioplastie, in primul rand a decesului si restenozei intra-stent.

Sub aspectul conceptual ce trateaza rolul inflamatiei sistemice in patogenia ECVM se
stipuleaza semnificatia fiziopatologica a 3 surse de declansare si sustinere a raspunsului
inflamator: leziunile focale sau difuze ale sistemului coronarian precedente revascularizarii,
miocardul afectat si injuriile coronariene induse prin impactul traumatic al PCI.

Rezultatele obtinute in studiul nostru confirma in fond relevanta acestor viziuni.

Administrarea de durata a simvastatinei (lotul 3) ce anticipeaza angioplastia aduce

beneficii asupra leziunilor inflamatoare coronariene si miocardice, demonstrand o rata
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intermediara a ECVM. Administrarea in doza maxima (80 mg/zi) a simvastatinei pe o perioada
de 1 luna dupa angioplastie (lotul 2) angreneaza cu predilectie beneficii privind raspunsul
inflamator si leziunile coronariene iminente procedurii de implantare a stentului, conducand,
astfel, la o rata minimala a evenimentelor cardiovasculare majore. Deci, administrarea
postinterventionala cel putin de 1 luna in doza mare a simvastatinei echivaleaza in fond
beneficiul determinat de administrarea de durata preinterventionala si chiar 1l supraestimeaza la
noima ratei incidentei ECVM dupa angioplastie. Totodata, aceasta modalitate de tratament
impune si alte considerari speciale, data fiind capacitatea de prevenire totala a dezvoltarii
restenozei intra-stent, complicatie, care in loturile 1 si 3 s-a urmarit la cote de 17,39 si, respectiv,
16,25%.

Tncarcarea de o priza cu simvastatindg Tn doza mare (80 mg) cu 24 de ore Tnainte de
angioplastie urmata de terapie prin doza mica (20 mg/zi) nu s-a manifestat prin actiune benefica,
incidenta ECVM la pacientii din lotul 1 fiind cea mai mare, constituind 43,48%. Aceasta
depaseste si incidenta ECVM stabilita Tn lotul general la cota 32,12%.

Prin urmare, majorarea dozei simvastatinei in cadrul terapiei postinterventionale poate fi
0 masura efectiva de ameliorare a fenomenelor ce se afla la baza remodelarii coronariene
negative dupa angioplastie, precum si de atenuare a diseminarii inflamatiei prin intermediul
citokinelor inflamatoare si in conditiile disfunctiei endoteliale.

4.2. Evaluarea efectului simvastatinei asupra inflamatiei sistemice la pacientii supusi
angioplastiei coronariene

Evidentierea elevarii nivelurilor circulante ale principalelor citokine proinflamatoare la
pacientii supusi angioplastiei si relatiei lor concludente cu ECVM pe o parte, precum si efectului
simvastatinei asupra evolutiei cardiovasculare agravate pe de alta parte, se anunta inteligibila
estimarea influentei statinei Tn diferite modalitati de administrare asupra marcherilor inflamatiei.

Modificarile conginutului seric al PCRhs.

Nivelurile circulante ale PCRhs ce preceda angioplastia in cele 3 loturi indicate mai sus
sunt prezentate in tab. 4.2.

Tabelul 4.2. Continutul seric preinterventional al proteinei C reactive Tnalt senzitive
in functie de tratamentul cu simvastatina

Proteina C reactiva inalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

5,80+0,53 5,82+0,51 4,93+0,46

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie.
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Cel mai mic nivel preinterventional al PCRhs s-a stabilit in lotul 3, deci la pacientii care
au administrat pe o perioada mai mare de 1 luna statine in doza de 20 mg/zi, acesta fiind
depreciat cu 12,4% fata de nivelul marcherului din lotul general: 4,93+0,44 vs 5,42+0,44 mg/L.

Tn loturile 1 si 2 continutul seric al PCRhs este practic similar, dar mai mare in medie cu
17,8% comparativ cu indicele din lotul 3. Tn raport cu marcherul lotului general PCRhs din
loturile 1 si 2 este elevata cu 7-8%. Intre valorile PCRhs corespondente loturilor nu s-au decelat
diferente semnificative. Deci, administrarea preinterventionala de durata a simvastatinei conduce
la o reducere cu circa 15% a continutului seric al PCRhs, fapt ce s-a asociat cu rata mai mica a
ECVM fata de indicele lotului general Administrarea de o priza a simvastatinei chiar in doza
mare (80 mg/zi) nu se impune prin capacitatea de a diminua nivelul circulant al PCRhs. Acest
rezultat a fost obtinut in ambele loturi (1 si 2). Important de mentionat, ca indiferent de
modalitatea de administrare a simvastatinei nivelul circulant preinterventional al PCRhs a fost in
fiecare lot constatata semnificativ mai mare la pacientii care au dezvoltat ECVM dupa PCI (tab.
4.3).

Tabelul 4.3. Continutul seric preinterventional al proteinei C reactive inalt senzitive
n functie de evenimentele cardiovasculare majore n loturile de studiu

Proteina C reactiva inalt senzitiva (mg/L)
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
- ECVM ECVM - ECVM ECVM - ECVM ECVM
n=13 n=10 n=29 n=8 n=53 n=27
4,52+0,44 6,91+0,81* 4,50+0,41 6,87+0,45* 4,33+0,42 6,78+0,73*

Nota: Nota: ECVM - evenimente cardiovasculare majore; lotul 1 - administrarea simvastatinei in
doza 80 mg (<24 ore inainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea
simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 -
administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa
angioplastie; * - semnificativ (p<0,05) vs lotul faira ECVM.

Astfel, n lotul 1 diferenta este de 52,9%, iar in lotul 2 —52,7%. In lotul 3 aceasta
diferenta este si mai mare, constituind 56,6%. Mai mult decét atat, valorile PCRhs la pacientii cu
ECVM 1in toate cele 3 loturi sunt apropiate de valoarea marcheului inerenta lotului general
(6,83+0,85 mg/L). Prin urmare, valoarea PCRhs evaluata preprocedural poate fi un marcher
important al riscului dezvoltarii ECVM independent de administrarea preinterventionala a
simvastatinei. Tn acest context se anunti inteligibila aprecierea nivelului circulant Tnalt al PCRhs
drept un indicator fidel al gradului de activare a inflamatiei sistemice determinata de injuriile
coronariene si ale miocardului. Aprecierea acestuia pe fondalul administrarii simvastatinei
confirma, de altfel, severitatea patologiei cardiovasculare si ar fi un temei de administrare
postinterventionala a simvastatinei in doze majorate. Nivelurile circulante ale PCRhs in primele

72 de ore dupa angioplastie in cele 3 loturi sunt prezentate in tab. 4.4.
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Tabelul 4.4. Continutul seric al proteinei C reactive Tnalt senzitive

n primele 72 de ore dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Proteina C reactiva Tnalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 P
10,34+0,91** 8,71+0,78* 9,80+0,83** 1-2 1-3 2-3
+78,3% vs +49,6% Vs +98,8% vs

marcherul pre-PCI | marcherul pre-PCI | marcherul pre-PCI | >0,05 | >0,05 | >0,05
(5,80£0,53 mg/L) | (5,82+0,51 mg/L) | (4,93+0,46 mg/L)

Nota: pre PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane; lotul 1 - administrarea simvastatinei
in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 -
administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa
angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; * - p<0,01 vs marcherul pre-PCI; ** - p<0,001 vs marcherul pre-PCI.

De remarcat ca in toate 3 loturi s-au atins niveluri circulante ale marcherului cu diferenta
statistic nesemnificativa intre ele.  Analiza modificarilor incipiente ale PCRhs dupa
revascularizare comparativ cu nivelul preinterventional indica asupra unui spor minimal al
marcherului in lotul 2 (49,6%), atingand cota medie de 8,71+0,78 mg/L. Valoarea absoluta a
marcherului este cu 10,8% sub valoarea lui atestata in lotul general.

Nivelul circulant superior al PCRhs Tn primele 72 de ore dupa angioplastie se estimeaza
in lotul 1 (10,34+0,91 mg/L) datorita unui increment de 78,3% (p<0,001). Fata de marcherul
lotului general acesta este cu circa 6% mai mare. In lotul 3 s-a identificat un nivel intermediar al
marcherului (9,80+0,83), identic practic lotului general, desi sporul relativ este maximal
(98,8%), intrucat valoarea preinterventionala s-a notat cea mai mica. Deci, continutul seric al
PCRhs dupa 72 de ore din momentul realizarii PCI este Tn lotul 2 cu 15,76% mai mic decét
marcherul lotului 1 si cu 11,12% subiacent lotului 3.

Asadar, analiza evolutiei incipiente a marcherului in functie de modalitatea de tratament
cu statine aduce la apel o considerare importanta: incarcarea cu simvastastina in doza cumulativa
de 320 mg inerenta lotului 2 (80 mg cu 24 ore Tnainte de angioplastie si 240 mg in primele 3 zile
dupa PCI) asigura o crestere mai limitata a PCRhs in perioada nemijlocita dupa manevra
traumatica a implantarii stentului, determindnd respectiv cea mai mica valoare a marcherului
dupa 72 de ore. Prin urmare, administrarea postinterventionala a simvastastinei in doze mari,
tempereaza activarea raspunsului inflamator declansat de angioplastie, evidenta care se asociaza
la acesti pacienti cu reducerea marcata a ratei evenimentelor cardiovasculare majore pe perioada
de supraveghere de 12 luni. Totodata, administrarea preinterventionala a simvastastinei are de
asemenea un beneficiu notabil privind pe o parte rata ECVM si, pe de alta parte, rezultatul

ultrajului impactului traumatic al angioplastiei asupra raspunsului inflamator timpuriu. Tn acest
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context este de mentionat, ca atenuarea mai accentuata a inflamatiei sistemice n lotul 2, evaluata
dupa nivelul seric al PCRhs, a fost decelata si la perioada de 1 luna dupa angioplastie (tab. 4.5).
Tabelul 4.5. Continutul seric al proteinei C reactive inalt senzitive

la perioada de 1 luna dupa angioplastie coronariana n loturile de studiu

Proteina C reactiva Tnalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 P
6,76+0,44 5,27+0,41 6,08+0,38 1-2 1-3 2-3
-34,6% vs -39,7% vs -37,9% vs

marcherul 72 ore marcherul 72 ore marcherul 72 ore <0,05 >0,05 >0,05
(10,34+0,91 mg/L) | (8,71+0,78 mg/L) | (9,80+0,83 mg/L)

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; p1-2 - semnificatia marcherului
intre loturile 1 si 2; p1-3 - semnificatia marcherului Intre loturile 1 si 3; p2-3 - semnificatia marcherului
intre loturile 2 si 3.

Astfel, Tn acest lot PCRhs a atins la prima luna dupa angioplastie o valoarea semnificativ

mai mica cu 22,04% fata de marcherul lotului 1 si diminuata cu 13,32% (p>0,05) comparativ cu
marcherul lotului 3. Reculul nivelului circulant al PCRhs Tn raport cu indicele decelat la
perioada de 72 de ore dupa PCI este superior in lotul 2 (39,7%), acesta fiind urmat de inerenta
lotului 3 (37,9%) si lotului 1 (34,6%).

Nivelul PCRhs de la perioada primei luni dupa angioplastie este Tn lotul 2 subiacent
marcherului lotului general cu 7,4% (5,27+£0,41 vs 5,69+0,57 mg/L) si practic nu difera de
valoarea marcherului din lotul general ce include pacientii fara ECVM (5,27+0,41 vs 5,12+0,47
mg/L). Mai mult, nivelul PCRhs in lotul 2 a atins la luna 1 dupa angioplastie valori mai reduse
cu 9,5% comparativ cu marcherul preinterventional, Tn timp ce valoarea marcherilor din loturile
1 si 3 raméne elevata, desi statistic nesemnificativ (Figura 4.5). Declinul cantitativ seric al
PCRhs n loturile 1 si 3 impune valori ale marcherului la luna 1 dupa angioplastie cu 16,5 si,
respectiv, 23,3% mai mari fata de nivelul preinterventional.

Prin urmare, administrarea statinelor in doze mari pe perioada de 1 luna dupa angioplastie
a condus n acest interval de timp la o depreciere mai concludenta a PCRhs, iar rata ECVM la
distanta de 12 luni a fost minima, fapt ce consolideaza nu numai rolul inflamatiei specifice Tn
patogenia evolutiei cardiovasculare agravate, dar si capacitatea statinelor de a influenta notabil
riscul ECVM. Efectul antiinflamator al simvastatinei se anunta oportuna in formatul efectelor
pleiotrope privind evolutia remodelarii vasculare periferice, coronariene si miocardice dupa
angioplastie. Reducerea nivelului circulant al PCRhs sugereaza, totodata, instalarea unei

preconditionari benefice privind diseminarea inflamatiei.
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Fig. 4.5. Devierile relative ale proteinei C reactive Tnalt senzitive in loturile de studiu la luna 1 vs
marcherul preinterventional

Nota: PCRhs - proteina C reactiva inalt senzitiva; linia 0 - nivelul preinterventional al PCRhs

(5,42+0,44 mg/L; 100%); lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore inainte de

angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi

1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in
doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie.

Pe parcursul de timp cuprins intre luna 1 si 3 dupa angioplastie nivelul circulant al PCRhs

a demonstrat o reducere in toate cele 3 loturi, valorile medii absolute cele mai mici fiind stabilite
n lotul 2 (tab. 4.6).
Tabelul 4.6. Continutul seric al proteinei C reactive Tnalt

senzitive la perioada de 3 luni dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Proteina C reactiva Tnalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 P
5,48+0,42 4,66+0,28* 5,08+0,35 1-2 1-3 2-3
-5,52% vs -19,93% vs +3,04% vs

marcherul pre-PCI marcherul pre-PCI marcherul pre-PCI | >0,05 | >0,05 | >0,05
(5,80+0,53 mg/L) (5,82+0,51 mg/L) (4,93+£0,46 mg/L)

Nota: pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane; lotul 1 - administrarea simvastatinei
in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 -
administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa
angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; * - p<0,05 vs valoarea preinterventionala a marcherului; pl-2 -
semnificatia marcherului intre loturile 1 si 2; p1-3 - semnificatia marcherului ntre loturile 1 si 3; p2-3 -
semnificatia marcherului Tntre loturile 2 si 3.

Valoarea marcherului in acest lot a atins cota medie de 4,66+£0,33 mg/L si este

semnificativ depreciata cu 19,93% fata de valoarea lui preinterventionala. Aceasta se estimeaza
mai mica cu 8,27% comparativ cu valoarea marcherului inerenta lotului 3, unde ultima raméne
nefnsemnat peste nivelul preinterventional, in medie cu 3,04%. Tn lotul 1 continutul seric al
PCRhs este cu 17,6% mai mare versus marcherul lotului 2, desi a inregistrat o micsorare de
5,52% fata de nivelul preinterventional. Tntre PCRhs loturilor 1 si 3 diferenta decelata este
numai de 7,8%.

Conceptual importante se anunta valoarea PCRhs la luna 6 dupa angioplastie, data fiind

ca restenoza intra-stent in loturile 1 si 3 a fost estimata la rate relativ ridicate (17,39 si, respectiv,
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16,25%), complicatie ce evolueaza 1in majoritatea cazurilor la aceasta perioada
postinterventionala. Evaluarea nivelului circulant al PCRhs evidentiaza discrepante cantitative
ale marcherului in loturi (tab. 4.7).

Tabelul 4.7. Continutul seric al proteinei C reactive Tnalt

senzitive la luna 6 dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Proteina C reactiva Tnalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 P
6,16+0,48 4 58+0,32* 6,03+0,42 1-2 1-3 2-3
+6,2% vs -21,3% vs +22,3% vs

marcherul pre-PCI marcherul pre-PCI marcherul pre-PCI | <0,05 | >0,05 | <0,05
(5,80+0,53 mg/L) (5,824+0,51 mg/L) (4,93+0,46 mg/L)

Nota: pre-PCI - Tnainte de interventii coronariene percutane; lotul 1- administrarea simvastatinei
in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 -
administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa
angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; * - p<0,05 vs valoarea preinterventionala a marcherului; pl-2 -
semnificatia marcherului ntre loturile 1 si 2; p1-3 - semnificatia marcherului ntre loturile 1 si 3; p2-3 -
semnificatia marcherului Tntre loturile 2 si 3.

Estimarea marcherului la aceasta perioada atesta elevarea nivelului circulant fata de
platoul estimarii precedetne (i.e. luna 3) in loturile 1 si 3 cu pana la 18,7%, dinamica marcherului
n lotul 2 fiind, Tnsa, opusa. Drept urmare nivelul PCRhs in lotul 2 la luna 6 dupa angioplastie se
noteaza minimal (4,58+0,32 mg/L), reculul fatda de marcherul loturilor 1 si 3 fiind statistic
semnificativ si constituie Tn medie 25,6 si, respectiv, 24% (p<0,05).

Conceptual este important faptul, ca in loturile 1 si 3 valorile PCR la luna 6 dupa
angioplastie depasesc 6,0 mg/I.

Totodata, reculul PCRhs din lotul 2 fata de valoarea preinterventionalda a marcherului
creste si atinge o diferenta semnificativa de 21,3%. In loturile 1 si 3 valoarea PCRhs se
estimeaza peste nivelul preinterventional cu 6,2 si, respectiv, 22,3%.

Astfel, modalitatea de tratament cu simvastatinda din lotul 2 a atenuat in masura
superioara raspunsul inflamator la distanta postinterventionala de 6 luni, fapt ce s-a asociat cu
rata minimala a evenimentelor cardiovasculare majore (21,62%) comparativ cu loturile 1 si 3,
inclusiv absenta restenozei intra-stent.

Estimarea PCRhs la un nivel circulant de peste 6,0 mg/L dupa 6 luni de la momentul
angioplastiei configureaza o predictie a evolutiei cardiovasculare agravate, in special a restenozei
intra-stent. De mentionat in acest context, ca valoarea PCRhs determinata la pacientii din lotul
general care au dezvoltat ECVM noteaza la luna 6 dupa angioplastie 7,94+0,67 mg/L. Pentru
pacientii cu ECVM a fost caracteristic, dupa cum s-a evidentiat in capitolul 3 un patern inert al
dinamicii marcherului pe perioada 1-3-6 luni: 7,88+0,66 - 7,62+0,64 - 7,94+0,67 mg/L.
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Estimarea PCRhs la luna 12 dupa angioplastie coronariana dezvaluie prezenta celor mai
joase niveluri circulante ale marcherului in toate loturile pe perioada de supraveghere (tab. 4.8).
Tabelul 4.8. Continutul seric al proteinei C reactive Tnalt

senzitive la luna 12 dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Proteina C reactiva nalt senzitiva (mg/L)

Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 P
4,83+0,43 4.13+0,33* 4.74+0,41 1-2 1-3 2-3
-16,7% vs -29% vs -3,85% vs

marcherul pre-PCI | marcherul pre-PCI | marcherul pre-PCI | >0,05 | >0,05 | >0,05
(5,80+0,53 mg/L) (5,824+0,51 mg/L) (4,93+0,46 mg/L)

Nota: pre-PCI - inainte de interventii coronariene percutane; lotul 1 - administrarea simvastatinei
in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 -
administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa
angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; * - p<0,05 vs valoarea preinterventionala a marcherului; pl-2 -
semnificatia marcherului intre loturile 1 si 2; p1-3 - semnificatia marcherului ntre loturile 1 si 3; p2-3 -
semnificatia marcherului Tntre loturile 2 si 3.

Lotul 2 exceleaza prin cea mai mica valoare a PCRhs, diferenta fata de marcherul

loturilor 1 si 3 atingand cote de pana la 14,5%, desi statistic nesemnificative.
Tn toate loturile de asemenea s-a constat deprecierea marcherului in raport cu nivelul
preinterventional, reculul maxim fiind caracteristic lotului 2, masurand in medie 29%, p<0,05.
Analiza de ansamblu a curbei dinamicii PCRhs in loturi pe perioada de supraveghere de
12 luni arata valori postinterventionale diminuate ale marcherului in lotul 2 comparativ cu

inerentele loturilor 1 si 3 la toate punctele de estimare (Figura 4.6).

12 PCRhs (mg/L)

S 1 Lotull 2 Lotul2

T A 3 Lotul 3

8
2
° Y —_—
p<0,05
2
0
1 2 3 4 5 6

Fig. 4.6. Dinamica continutului seric al proteinei C reactive Tnalt senzitive in functie de
modalitatea de tratament cu simvastatina n loturile studiate.

Nota: PCRhs - proteina C reactiva nalt senzitiva; lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza
80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea
simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 -
administrarea simvastatinei Tnh doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa
angioplastie; 1 - nivel preinterventional; 2-6 - niveluri postinterventionale (2-72 de ore; 3-1 luna; 4-3 luni;
5- 6 luni; 6-12 luni); p - semnificatia intre lotul 2 si loturile 1 si 3 la distanta de 6 luni.
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La estimarea din luna 6 diferenta vs marcherilor loturilor 1 si 3 este semnificativa.

Curba dinamicii marcherului lotului 3 are o pozitie intermediara, cum de altfel, este si
rata evenimentelor cardiovasculare majore.

Modificarile conginutului seric al interleukinei 6 si factorului de necroza tumorala alpha

Entitatea conceptului ce vizeaza fenomenul diseminarii inflamatiei sistemice angreneaza
Tn mod special citokinele proinflamatoare, care actioneaza nu numai autocrin sau paracrin, dar si
endocrin. Unele din acestea, cum ar fi IL-6 si TNF-alpha, se impun si prin actiune de stimulare a
sintezei hepatice si extrahepatice a PCR. Tn cadrul evaluarii impactului simvastatinei asupra
inflamatiei sistemice la pacientii supusi angioplastiei s-a stabilit, ca dinamica nivelurilor
circulante ale IL-6 si TNF-alpha este similara evolutiei continutului seric al PCRhs.

De relevat in primul rénd, valorile preinterventionale mai mici ale IL-6 si TNF-alpha in
lotul 3, deci pacientii, care au administrat simvastatina inainte de angioplastie (tab. 4.9).

Nivelul preinterventional al IL-6 Tn lotul 3 se estimeaza la cote de 5,43+0,44 mg/L si nu
difera semnificativ de marcherul martor (4,78+0,28 pg/ml), decalajul constituind numai 13,6%.
Deprecierea nivelului preinterventional al IL-6 Tn lotul 3 apreciata comparativ cu marcherul din
loturile 1 si 2 atinge o rata de 20,9-21,3%: 5,43+0,44 vs 6,87+0,45 si, respectiv, 5,43+0,44 vs
6,90+0,49 pg/ml, si este statistic semnificativa. La randul sau nivelul IL-6 din loturile 1 si 2
depaseste semnificativ marcherul martor cu 43,7-44,4%: 6,87+0,45 vs 4,78+0,28 si, respectiv,
6,90+0,49 vs 4,78+0,28 pg/ml. Totodata, valoarea acestora se anunta mai mare fata de marcherul
lotului general (6,63+0,41 pg/ml).

Tabelul 4.9. Nivelul preinterventional al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha

Tn loturile studiate

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4,78+0,28 6,87+0,45* 6,90+0,49* 5,43+£0,44
p1<0,05
p2<0,05
TNF-a (pg/ml) 5,26+0,33 7,80+£0,55* 7,84+0,52* 6,48+0,47*

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; TNF-alpha - factorul de necroza
tumorala alpha; IL-6 - interleukina-6; p1 - semnificatia vs lotul 1; p2 - vs lotul 2; * - semnificativ vs lotul
martor.

Tn lotul 3 valoarea IL-6 se estimeazi cu 18,1% sub cea a marcherului lotului general
(5,43+0,44 vs 6,631£0,41 pg/ml) si este similara valorii marcherului lotului pacientilor fara
ECVM (5,95+0,48 pg/ml).

Nivelul preinterventional al TNF-alpha este de asemenea cel mai mic n lotul 3, dar spre

deosebire de IL-6, acesta ramane semnificativ mai mare cu 23,2% fata de marcherul martor:
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6,48+0,47 vs 5,26+0,33 pg/ml, desi practic nu difera de marcherul lotului pacientilor fira ECVM
(6,38+£0,53 pg/ml). Analiza comparativa a nivelului TNF-alpha din lotul 3 cu marcherul loturilor
1 si 2 noteaza un recul de 16,9-17,3%: 6,48+0,47 vs 7,80+0,55 si, respectiv, 6,48+0,47 vs
7,84+0,52 pg/ml. Nivelul seric al TNF-alpha din loturile 1 si 2 eleveaza peste marcherul lotului
general (5,26+0,33 pg/ml) si este subiacent marcherului lotului pacientilor cu evenimente
cardiovasculare majore (8,75+0,79 pg/ml).

Asadar, simvastatina administrata pe o perioada de 1 luna si mai mare Tnainte de
angioplastie in doza de 20 mg/zi reduce nivelul preinterventional nu numai al PCRhs, dar si al
TNF-alpha si, n special, al IL-6, care se apropie la o diferenta nesemnificativa fata de marcherul
lotului martor.

Deci, IL-6 este mai concludent influentata de simvastatina si Tn actiune congruenta cu
diminuarea TNF-alpha determina reducerea nivelului circulant al PCRhs, evidenta ce se acorda
cu viziunea de concept. Sub acest aspect este important caracterul modificarii marcherilor n
primele 72 de ore dupa angioplastie (tab. 4.10).

Analogic modificarii PCRhs, nivelul circulant atat al 1L-6, cat si al TNF-alpha in
perioada postinterventionala incipienta este mai mic la pacientii din lotul 2.

Astfel, valorile serice ale IL-6 si TNF-alpha se noteaza la cote medii de 7,88+0,63 si,
respectiv, 8,43+0,76 pg/ml, ceea ce consemneaza o elevare nesemnificativa fata de marcherul
preinterventional de 14,2 si, respectiv, 7,5%.

Tabelul 4.10. Continutul seric al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha dupa 72

ore de la angioplastie coronariana in loturile de studiu

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4,78+0,28 8,76x0,72* 7,88+0,63 8,69+0,73*
p<0,01 vs martor p<0,05 vs martor p<0,01 vs martor
TNF-a (pg/ml) 5,26+0,33 8,95+0,79* 8,43+0,76 8,81+0,78*
p<0,01 vs martor p<0,01 vs martor p<0,01 vs martor

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore inainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12
luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si
20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile inainte
de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de
necroza tumorala alpha; * - semnificativ vs nivelul preinterventional al marcherului (p<0,01).

Tn plus, valoarea IL-6 si TNF-alpha in acest lot nu difera de marcherii lotului pacientilor
fara ECVM decelati la aceasta perioada postinterventionala: 7,88+0,63 vs 8,17+0,78 si,
respectiv, 8,43+0,76 vs 8,41+0,79 pg/ml. Valorile maxime ale marcherilor sunt caracteristice
lotului 1, in care de altfel, s-a urmarit si nivelul maxim al PCRhs. Sporul IL-6 si TNF-alpha fata
de marcherii lotului 2 este totusi nesemnificativ si constituie 11,2 si, respectiv, 6,2%: 8,76+0,72

vs 7,88+0,63 si, respectiv 8,95+0,79 vs 8,43+0,76 pg/ml. Prin urmare, administrarea statinelor in
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doze maxime pacientilor din lotul 2 a influentat benefic evolutia incipienta dupa angioplastie nu
numai a PCRhs, dar si a IL-6 si TNF-alpha. Totodata, variatiile nesemnificative ale acestor 3
marcheri Tntre loturile cu diferite modalitati de administrare a simvastatinei, cat si intre loturile
pacientilor cu si fara ECVM sugereaza predictia lor neconcludenta la estimarea precoce (i.e. 72
ore) fata de riscul evolutiei cardiovasculare agravate la distanta dupa revascularizare.

Pe de alta parte, analiza comparativa intre loturi a evolutiei marcherilor dupa 1 luna de la
momentul angioplastiei demonstreaza concludent actiunea benefica a dozelor mari ale
simvastatinei asupra raspunsului inflamator (tab. 4.11).

Tabelul 4.11. Continutul seric al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha dupa 1

luna de la angioplastie coronariana in loturile de studiu

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4,78+0,28 7,36+£0,43* 6,18+0,35* 6,93+0,57*
p<0,05 vs lotul 1
TNF-a (pg/ml) 5,26+0,33 8,19+0,54* 6,71+0,47* 7,92+0,58*
p<0,05 vs lotul 1

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6, TNF-alpha -
factorul necroza a tumorala alpha; * - semnificativ vs nivelul martor al marcherului (p<0,05).

La noima acestei afirmari este de mentionat, ca nivelul IL-6 in lotul 2 se estimeaza

semnificativ mai mic cu 16% fata de marcherul lotului 1 si cu 10,8% (p>0,05) fata de marcherul
lotului 3. Variatii similare se constata si la analiza TNF-alpha. Nivelul acestuia in lotul 2 este
depreciat semnificativ cu 18,1% fata de marcherul lotului 1 si cu 15,3% (p>0,05) fata de
marcherul lotului 3. Comparativ cu marcherul postinterventional la 72 de ore dupa PCI,
nivelurile 1L-6 si TNF-alpha n lotul 2 s-au redus la luna 1 la rate practic egale, 21,6-20,4%:
7,88+0,63 vs 6,18+0,35, si, respectiv, 8,43+0,76 vs 6,71+0,47 pg/ml. Reculul PCRhs a fost mai
concludent, - 39,5%. Similar dinamici PCRhs, valorile sanguine maxime ale IL-6 si TNF-alpha
s-au decelat Tn lotul 1, Tn care rata ECVM a fost superioara.

Cu toate acestea, nivelurile circulante ale IL-6 si TNF-alpha in loturile examinate la luna
1 dupa angioplastie raman semnificativ peste valorile martor ale marcherilor.

Pe de alta parte, numai in lotul 2 nivelurile circulante ale IL-6 si TNF-alpha s-au redus
fata de valoarea preinterventionala a marcherilor cu 10,43-14,41%: 6,90+0,49 vs 6,18+0,35, si,
respectiv, 7,84+0,52 vs 6,71+0,47 pg/ml (in loturile 1 si 3 acestea, dimpotriva, se estimeaza mai
mari). La distanta de 3 luni s-a urmarit diminuarea marcherilor, astfel incat in toate loturile s-au

atins nivelurile preinterventionale (tab. 4.12).
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Tabelul 4.12. Continutul seric al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha la luna 3

dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4.78+0,28 6,49+0,46* 6,06+0,44* 6,31+0,55*
TNF-a (pg/ml) 5,26%0,33 7,48+0,53* 6,23+0,42 7,34+0,56*

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha
- factorul de necroza tumorala alpha; * - semnificativ vs nivelul martor al marcherului (p<0,05).

Marcherii lotului 2 continua sa se impuna prin cele mai mici valori, valorile superioare
ale acestora fiind inerente lotului 1. Marcherii IS (IL-6 si TNF-alpha) depasesc semnificativ la
luna 3 dupa angioplastie indicii lotului martor (4,78+0,28 si 5,26+0,33 pg/ml) in loturile 1 si 3,
iar Tn lotul 2 discrepanta semnificativa se estimeaza numai pentru IL-6. Evolutia IL-6 si TNF-
alpha la distanta de 6 luni dupa PCl mimeaza in mare masura dinamica PCRhs, astfel incat
marcherii proinflamatori in loturile 1 si 3 demonstreaza fata de nivelul estimat la luna 3 o elevare
de 9-12% in lotul 1 si 10-13% in lotul 3 (tab. 4.13).

Tn lotul 2 incrementul marcherilor a fost neinsemnat, pana la 2,6%. Drept urmare,
diferenta valorii IL-6 si TNF-alpha din lotul 2 fata de marcherii loturilor 1 si 3 devine mai mare
si se cuprinde in diapazonul 13,9-21,9%. Mai mult, nivelul TNF-alpha din lotul 2 se estimeaza
semnificativ depreciat fata de marcherul loturilor 1 si 3 cu 21,9 si, respectiv, 21,2%. Remarcabil,
ca PCRhs a elevat la aceasta perioada postinterventionald, iminenta dezvoltarii restenozei intra-
stent, n loturile 1 si 3 pana la valori care de asemenea difera semnificativ de marcherul lotului 2,
unde marcherul a avut, Tnsa, un declin cantitativ.

Tabelul 4.13. Continutul seric al interleukinei-6 si factorului de necroza tumorala alpha la luna 6
dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4.78+0,28 7,20+0,48* 6,15+0,41* 7,14+0,52*
TNF-a (pg/ml) 5,26+0,33 8,18+0,52* 6,39+0,45 8,11+0,51*

p1<0,05 vs lotul 1
p2<0,05 vs lotul 3

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha -
factorul de necroza tumorala alpha; * - semnificativ vs nivelul martor al marcherului (p<0,05).

Prin urmare la luna 6 dupa PCI se evidentiaza o particularitate oportuna in ceea ce
priveste raspunsul inflamator, exprimata prin majorarea nivelurilor circulante ale marcherilor
dupa declinul atestat catre luna 3 Tn lotul general de pacienti, in lotul pacientilor cu ECVM,

precum si in loturile 1 si 3 formate in functie de modalitatea de tratament cu simvastatina.

110



Totodata, administrarea simvastatinei n doza mare (lotul 2) pe parcursul primei luni dupa
angioplastie se impune prin reducerea PCRhs si un spor neglijabil al IL-6 si TNF-alpha.
La sfarsitul perioadei de supraveghere (12 luni) nivelul circulant al IL-6 si TNF-alpha
descreste si Tn toate loturile se estimeaza sub valoarea preinterventionala (tab. 4.14).
Tabelul 4.14. Continutul seric al interleukinei-6 si factorului de necroza

tumorala alpha la luna 12 dupa angioplastie coronariana in loturile de studiu

Marcher Lot martor Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
IL-6 (pg/ml) 4.78+0,28 6,37+0,42* 5,27+0,36 5,38+0,35
TNF-a (pg/ml) 5,26%0,33 7,06+0,49* 6,28+0,47 6,41+0,52

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha -
factorul de necroza tumorala alpha; * - semnificativ vs nivelul martor al marcherului (p<0,05).

Valoarea serica minima a marcherilor se releva la pacientii lotului 2, iar in lotul 1 aceasta
este superioara si mentine un decalaj semnificativ fata de marcherul martor (11-6 - 6,37+0,42 vs
4,78+0,28 pg/ml; TNF-alpha - 7,06£0,49 vs 5,26+0,33 pg/ml). Desi in lotul 3 pe fondalul
administrarii simvastatinei nivelul preinterventional al 1L-6 si TNF-alpha avea valori depreciate
comparativ cu marcherii loturilor 1 si 2, la sfarsitul lunii 12 dupa angioplastie acesta se
estimeaza mai mare fata de marcherii lotului 2.

Analiza per ansamblu a dinamicii periprocedurale a IL-6 si TNF-alpha in cele 3 loturi

aduce la apel similitudinea cu evolutia PCRhs (Figura 4.7 si Figura 4.8).
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Fig. 4.7. Dinamica interleukinei-6 n functie de tratamentul cu simvastatina.

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(>30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; IL-6 - interleukina-6; 1 - nivel
preinterventional; 2-6 - niveluri postinterventionale (2-72 de ore; 3-1 luna; 4-3 luni; 5-6 luni; 6-12 luni);
pl-2 - semnificatia intre loturile 1 si 2; p2-3 - semnificatia intre loturile 2 si 3.
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Astfel, curba ce se refera la evolutia dinamica a nivelului circulant al IL-6 in lotul 2 este
subiacenta fata de paternul iminent loturilor 1 si 3 la toate punctele de estimare, iar la luna 6

dupa angioplastie reculul este semnificativ.

10 TNF-alpha (pg/ml)
p1-2<0,05

8 _
6

1 Lotul 1 2 p1-2<0,05
4

3 Lotul 3 p2-3<0,05
2

2 Lotul 2
0

1 2 3 4 5 6

Fig. 4.8. Dinamica factorului de necroza tumorala alpha in functie de tratamentul cu simvastatina.
Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg (<24 ore Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12
luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa angioplastie si
20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi (>30 zile Tnainte
de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; TNF-alpha -factorul de necroza tumorala alpha; 1
— nivel preinterventional; 2-6 - niveluri postinterventionale (2-72 de ore; 3-1 luna; 4-3 luni; 5-6 luni; 6-12
luni); p1-2 - semnificatia intre loturile 1 si 2; p2-3 - semnificatia intre loturile 2 si 3.

La luna 1 dupa angioplastie reculul marcherului din lotul 2 este semnificativ numai fata
de marcherul lotului 1.

Curba evaluarii dinamicii nivelului circulant al TNF-alpha la pacientii lotului 2 este de
asemenea subiacenta fata de paternul iminent loturilor 1 si 3. Reculul semnificativ maxim al
TNF-alpha fata de marcherul loturilor 1 si 3 se atesta la luna 6 dupa angioplastie.

4.3. Concluzii la capitolul 4
Asadar, entitatea evidentelor obtinute angreneaza postulativ urmatoarele semnificatii
conceptuale:

1. Administrarea simvastatinei in doza maxima (80 mg/zi) timp de o luna dupa angioplastie
reduce concludent rata evenimentelor cardiovasculare majore estimate la distanta de 12
luni, chiar daca nu au fost utilizate preinterventional.

2. In cadrul acestei modalitati de tratament nu s-au urmarit cazuri de deces si restenoza
intra-stent.

3. Administrarea preinterventionalad de duratad (>1 luna) a simvastatinei in doza mica (20
mg/zi), urmata de aceiasi incarcatura pe perioada de 12 luni este asociata de un risc mai

mic al dezvoltarii evenimentelor cardiovasculare majore comparativ cu modalitatea de
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tratament ce impune administrarea preinterventionala de o priza Tn doza maxima (80
mg/zi) si urmata la aceiasi distanta in doza de 20 mg/zi.

Beneficul clinic de durata al actiunei simvastatinei Tn doza maxima (80 mg/zi) timp de o
lund dupa angioplastie (i.e. rata evenimentelor cardiovasculare majore) s-a urmarit pe
fondalul unei atenuari mai pertinente a inflamatiei specifice, data fiind micsorarea mai
concludenta a marcherilor specifici (proteina C reactiva inalt senzitiva, interleukina-6,
factorul de necroza tumorala alpha) Tncepdnd cu prima luna de evolutie
postinterventionala, reculul acestora fata de marcherii altor 2 modalitati de tratament
fiind maxim si statistic semnificativ la luna a 6-ea.

Corelarea ntre rata evenimentelor cardiovasculare majore inerenta diferitor modalitati de
tratament cu simvastatina si intensitatea inflamatiei sistemice confirma rolul patogenetic
al acesteia Tn evolutia cardiovasculara agravata dupa angioplastie coronariana, sugereaza
oportunitatea utilizarii dozelor mari de statine, iar proteina C reactiva inalt senzitiva,
interleukina-6 si factorul de necroza tumorala alpha se anunta predictori fiabili ai riscului
dezvoltarii evenimentelor cardiovasculare majore si monitorizarii eficientei tratamentului

postinterventional.
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5. EVALUAREA invitro A ACTIUNIT ANTIIFLAMATOARE A ANTAGONISTULUI
TNF-ALPHA ASUPRA REACTIVITATII CORONARIENE SI CARDIACE

Evolutia sindromului de insuficienta cardiaca este asociata de activarea inflamatiei
sistemice, mediatorii caruia prin actiunea sa paracrina si endocrina determina diseminarea
procesului alterativ proiectat preponderent asupra endoteliului vascular.

Nivelul circulant al PCR si TNF-alpha se estimeaza drept un predictor al severitatii si
pronosticului IC, precum si al monitorizarii eficientei tratamentului aplicat.

Un rol concludent raspunsului inflamator i se atribuie in remodelarea miocardului post-
infarct si declansarea aritmiilor cardiace. Totodata, inflamatia sistemica integreaza si potenteaza
efectele cardiovasculare ale stresului oxidativ, hiperglicemiei si dislipidemiei.

Sub aceste aspecte inflamatia sistemica consolideaza o tinta terapeutica la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare, atingerea careia preconizeaza beneficii clinice si functionale.

Tntr-un format deosebit raspunsul inflamator este vizat la pacientii supusi angioplastiei,
aceasta fiind un factor redutabil de promovare a consecintelor manevrei traumatice de implantare
a stentului ce se afla la baza evenimentelor cardiovasculare majore si, in particular a restenozei
intra-stent, care evolueaza la diferite perioade dupa PCI. De mentionat ca in plan conceptual sunt
lacunare studiile efectelor atenuarii raspunsului inflamator asupra particularitatilor functionale
ale reactivitatii de efort a cordului si sindromului ischemie-reperfuzie.

Tn acest context am studiat efectul blocari TNF-alpha Tn cadrul reproducerii la sobolani a
insuficientei cardiace diabetogene asupra statusului functional al cordului izolat perfuzat n
regim izovolumic sau de lucru exterior prin evaluarea:

e reactivitati la efort cu volum si sarcina;

e raspunsului inotrop si cronotrop la actiunea factorilor neuroendocrini;

e reactivitatea sistemului coronarian la actiunea factorilor vasotropi;

e contracturii ischemice a miocardului si caracterului restabilirii cordului Tn reperfuzie.

Insuficienta cardiaca diabetogena (ICD) s-a modelat prin administrarea i/peritoneala a
streptozotocinei (5 zile, 5 mg/kg), dupa care inca 5 zile inimile izolate au fost perfuzate (lotul 1,
de referintd). Blocarea TNF-alpha s-a efectuat pe fondalul dezvoltarii ICD prin administrarea
i/peritoneala timp de 10 zile a anticorpului monoclonal specific, TNF-McADb dupa care inimile
izolate au fost perfuzate - lotul 2, insuficienta cardiaca diabetogena tratata (ICDT).

Lotul martor a inclus animalele intacte, inimile carora au fost perfuzate dupa acelasi

protocol experimental.

114



5.1. Reactivitatea de efort cu volum si rezistenta a cordului izolat

Unul din cele mai dificile paterne de efort hemodinamic pentru cord este efortul prin
diminuarea presiunii si volumului de umplere a ventriculului stang, proba care in protocolul
nostru experimental a impus diminuarea presiunii de umplere a atriului stang (PUAS) de la 15
pana al 5 cm col.H,0.

Valorile indicilor functionali principali ai ventriculului stang in realizarea acestui tip de
efort sunt prezentate in tab. 5.1.

Tabelul 5.1. Indicii functionali ai cordului izolat in declinul presiunii de umplere a

atriului stang (M£m)

Indice Lot Presiunea de umplere a atriului stang (cm col.H,0)
15 (confort fiziologic) 5
Indicele Veragut, Martor, 137,2+6,8 129,8+5,2
sec™ n=10
ICD, n=9 110,3+4,3* 94,6+4,3**
ICDT, n=9 123,6+4,9 114,5+4,5*
p<0,05
Indicele Sonnenblick, Martor 103,2+6,9 93,8%6,3
sec™ ICD 82,7+5,4* 73,2+4,3*
ICDT 94,745,3 864+4,2*
p<0,05
Presiunea sistolica a Martor 143,7£7,2 109,4+4.4
ventriculului ICD 109,545,5* 78,6£3,6**
stang, mm Hg ICDT 123,615,8* 91,7+4,1*
p<0,05 p<0,05
Frecventa Martor 288,5+10,6 275,4+10,2
contractiilor ICD 240,4+9,8* 236,3+8,2*
cardiace, min™ ICDT 261,7+9,9 250,4+8,4
+dP/dT max, Martor 8280175 7840173
mm Hg/sec ICD 6720£147** 5760£136**
viteza maxima de ICDT 7450+153* 6820+144*
contractie p<0,05 p<0,05
izovolumetrica
-dP/dT max, Martor 6730£148 6270£118
mm Hg/sec ICD 5560+138* 5130+106*
viteza maxima de ICDT 6155+140* 5745+132*
relaxare izovolumetrica p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - semnificativ vs martor (p<0,05); ** - semnificativ vs martor (p<0,01); p - semnificatia discrepantei vs
indicele lotului ICD.

Insuficienta cardiaca diabetogena se manifesta prin devierea semnificativa a indicilor
functionali ai VS deja in regim fiziologic de perfuzie. Este remarcabila in acest context
micsorarea cu 23,8% a presiunii sistolice, precum si a vitezei maxime de contractie si relaxare

izovolumetrica cu 18,8 si, respectiv, 17,4%.
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Pe fondalul reducerii PUAS péna la 5,0 cm col.H,O reculul acestor indici fata de
parametrii lotului martor devine si mai considerabil. Astfel, valoarea vitezei maxime de
contractie izovolumetrica (+dP/dT max) difera de indicele martor cu 26,5%, iar valoarea vitezei
maxime de relaxare izovolumetrica (-dP/dT max) se anunta mai mica cu 18,2%.

Indicele Veragut este in conexiune functionala cu viteza maxima de contractie
izovolumetrica a ventriculului stang si in ICD valoarea acestuia este semnificativ depreciata fata
de indicele martor cu 19,7%. La umplerea minimala a VS in diastold deprecierea indicelui
Veragut este mai marcata, atingand cote reculului de 27,1%.

Prin urmare, contractilitatea izovolumetrica a miocardului, in special, capacitatea
ventriculului stang de a creste o presiune mai mare in acelasi interval de timp este un patern
functional al ventriculului stang (VS), care influenteaza notabil fiabilitatea cordului de a realiza
efortul hemodinamic inerent micsorarii presiunii de umplere.

Atenuarea raspunsului inflamator in cadrul dezvoltarii ICD prin inhibitia actiunii TNF-
alpha a condus la beneficii functionale.

Tn regimul fiziologic de perfuzie s-a decelat elevarea semnificativa a presiunii sistolice a
VS cu 12,9% comparativ cu ICD. Valoarea +dP/dT max a crescut cu 11,8% (p<0,05), iar
indicele Veragut a notat 0 majorare cu 12,1% (p<0,05).

Frecventa contractiilor cardiace a s-a majorat aproape cu 9%, iar viteza maxima de
relaxare izovolumetrica a cordului cu 10,7% (p<0,05).

Aceste beneficii functionale au fost si mai accentuate in cadrul efortului cu diminuarea
presiunii de umplere a atriului stang.

Astfel, valoarea +dP/dT max se atesta mai mare cu 18,4% (p<0,05), iar decalajul fata de
parametrul martor s-a redus pana la 13% (p<0,05).

Valoarea indicelui Veragut depaseste paternul de referinta cu 15,2% (p<0,05), dar
ramane, totusi, semnificativ cu 17,8% sub nivelul martor.

Indicele Sonnenblick, care caracterizeaza sporul mediu al presiunii intraventriculare in
faza contractiei izovolumetrice, este semnificativ majorat in insuficienta cardiaca tratata cu
14,5% fata de ICD in regimul fiziologic de perfuzie, decalajul crescand pana la 18% in efortul cu
PUAS minimala.

Asadar, administrarea antagonistului TNF-alpha amelioreaza reactivitatea ventriculului
stdng in testul cu reducere a umplerii acestuia, iar cresterea vitezei maxime a contractiei
izovolumetrice si a indicelui Veragut sunt parghiile oportune ce se afla la baza acestui beneficiu,

care a avut drept expresie limitarea declinului jetului aortic (Figura 5.1).

116



Jetul aortic (ml/min)

25

1-ICD 2-ICDT 3 - Martor
3

2
15 ~_

5

*

/

0 15 cm col.H20 10 cm col.H20 5 cm col.H20

Fig. 5.1. Dinamica jetului aortic Tn reducerea presiunii de umplere a atriului stang
(de la 15 pana la 5 cm col. H,0).
Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratatd; * -
semnificatia discrepantei (p<0,05) ntre lotul 2 si lotul 1.

Mentinerea jetului aortic si debitului cardiac este semnificatia oportuna a rezervelor
functionale amorsate in cadrul declinului umplerii VS.

Tn lotul ICDT valoarea jetului aortic este semnificativ superioara fata de indicele
insuficientei cardiace netratate, iar curba dinamicii acestuia ocupa o pozitie intermediara intre
ICD si lotul martor. Tn umplerea minimala a ventriculului stang jetul aortic in ICDT este de 2,28
ori peste indicele lotului ICD: 4,1+0,25 vs 1,8+0,12 ml/min si este cu 28,1% mai mic comparativ
cu paternul lotului martor: 4,1+0,25 vs 5,7+0,29 ml/min (p<0,05).

Atenuarea raspunsului inflamator s-a impus si prin reviriment asupra functiei de pompa a
cordului Tn efortul cu cresterea PUAS (tab. 5.2).

Tabelul 5.2. Modificarile indicilor functionali ai cordului izolat in efortul cu volum

. Presiunea de umplere a atriului stang (cm col.H,0)
Indice Lot 15 (confort fiziologic) 25
Martor 38,7£2,2 54,8+2,9
Debitul cardiac, ICD 26,6+1,8* 33,7+£2,5**
ml/min 32,8+2,1 44,312 ,8*
ICDT p<0,05 0<0,05
Presiunea telediastolica Martor 4,120.1 5,5+0,3
. S ICD 6,9+0,3** 12,4+0,6**
a ventriculului stang, * *
mm Hg ICDT 5,2+0,25 8,9+0,5
p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - semnificativ vs martor (p<0,05); ** - semnificativ vs martor (p<0,01); p - semnificatia discrepantei vs
indicele lotului ICD.

Acest teste de efort impune activarea functiei lusitrope a cordului pentru a asigura

umplerea cavitatii ventriculare si cresterea travaliului cardiac.
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Astfel, debitul cardiac creste si in ICD, dar sporul indicelui este numai de 26,7% la
nivelul maxim al PUAS (25 cm H0).

Tn lotul martor incrementul debitului cardiac (DC) atinge cote de 41,6%.

Tratamentul ICD prin inhibitia TNF-alpha a ameliorat functia de pompa a VS,
manifestata in efortul cu presarcina prin cresterea debitului cardiac cu pana la 35,1%. Drept
urmare valoare maxima a DC se estimeaza semnificativ mai mare cu 31,4% comparativ cu
indicele lotului cu insuficienta cardiaca netratata.

Decalajul DC de 38,5% fata de indicele martor se reduce sub actiunea tratamentului
antiinflamator pana la 19,2%.

Cresterea umplerii VS conduce implicit la majorarea presiunii lui telediastolice, aceasta
la randul sau fiind determinata de functia lusitropa.

Tn lotul ICD cresterea presiunii telediastolice a ventriculului stang (PTDVS) n cadrul
efortului cu volum se estimeaza la cote de 79,7% (12,4+0,6 vs 6,9+0,3 mm Hg), ceea ce este
mult peste incrementul indicelui martor care constituie 34,2% (5,5+0,3 vs 4,1+0,1 mm Hg).

Prin urmare o crestere mai mare a PTDVS iminenta lotului ICD se asociaza cu o
capacitate periclitata a functiei de pompa a VS si indica asupra rolului compliantei ventriculare
diastolice in realizarea de catre cord a efortului cu majorarea volumului si presiunii de umplere.

Un parametru integral care caracterizeaza complianta ventriculului stang este indicele
rigiditatii diastolice, dinamica caruia in efort cu cresterea presiunii de umplere a atriului stang

este prezentata in Figura 5.2.
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Fig. 5.2. Dinamica indicelui rigiditatii diastolice In cresterea presiunii de umple a atriului stang
Nota: IRD - indicele rigiditatii diastolice; 1ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT -
insuficienta cardiaca diabetogena tratata; p2-1 - semnificatia discrepantei intre loturile 2 si 1.

Desi valoarea PTDVS in lotul ICD a fost superior deja in regimul fiziologic de perfuzie a

cordului izolat, cresterea acestea a avut cea mai mare proportie in cadrul elevarii PUAS de la 15
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pana al 25 cm col.H,O. Sporul indicelui a constituit 40,1% (68,8+3,8 vs 49,1+2,3 mm Hg;
(p<0,01).

Tn lotul martor incrementul indicelui nu a depasit 20% (32,7+1,6 vs 27,4+1,7 mm Hg).

Astfel, la nivelul maxim al presiunii de umplere a atriului stang presiunea telediastolica a
VS in ICD este de 2,1 ori mai mare fata de indicele martor (68,8+3,8 vs 27,4+1,7 mm Hg;
p<0,001). Tratamentul antiinflamator a limitat considerabil gradul de elevare a PTDVS, astfel
incat, valoarea indicelui la PUAS maxima se consemneaza depreciat semnificativ cu 31,3%
comparativ cu paternul lotului ICD. Totodata, in varful testului de efort PTDVS se estimeaza
semnificativ cu 44,6% si peste indicele martor.

Un indiciu care reflecta fezabilitatea functionala cordului privind raspunsul la marirea
presarcinii este relatia dintre rata de crestere a volumului sistolic si a presiunii telediastolice.
Acest raport individualizeaza n fond gradul de corespundere a incrementului relativ al indicelui
de pompa (e.g. volumul de umplere) a VS la incrementul relativ al PTDVS, si caracterizeaza
indirect capacitatea materializarii relatiei volum-forta-debit a cordului.

Mentinerea si Tndeosebi cresterea raportului dintre incrementul volumului sistolic si
incrementul presiunii telediastolice (AVS/APTDVS) noteaza pozitiv functia lusitropa si de
pompa a ventriculului stang.

Dinamica acestui raport in cadrul elevarii PUAS este ilustrata in Figura 5.3.
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Fig. 5.3. Dinamica raportului dintre incrementul volumului sistolic si incrementul presiunii telediastolice
(AVS/APTDVS) in cadrul cresterii presiunii de umplere a atriului stang (15-25 cm col.H20).

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratatd; PUAS -

presiunea de umplere a atriului stang; VS - ventriculul stdng; PTDVS - presiunea telediastolica a

ventriculului stang; * - p<0,05; ** - p1<0,01 intre lotul 2 si lotul 1.

Tn ICD raportul AVS/APTDVS la toate punctele de estimare a PUAS este notabil
subiacent paternului martor si dinamica de fond demonstreaza un declin. Tn lotul martor raportul
AVS/IAPTDVS eleveaza, atingand cotele maxime la valorile PUAS de 19-23 cm col.H0O, fapt ce

se datoreaza cresterii marcate a volumului sistolic fara majorarea concludenta a presiunii
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telediastolice. Tn insuficienta cardiaca tratati analiza dinamicii raportului AVS/APTDVS
demonstreaza cresterea acestuia la nivelurile PUAS care au determinat si in lotul martor sporul
indicelui functional.

Comparativ cu curba dinamicii raportului AVS/APTDVS inerenta lotului ICD tratamentul
antiinflamator a condus la valori semnificativ crescute ale indicelui la toate nivelurile elevate ale
presiunii de umplere a atriului stang. Efortul prin cresterea graduala a PUAS aplicat asupra
cordului angreneaza mecanismul Starling ce asigura majorarea functiei de pompa in baza relatiei
lungime-forta. Tn ICD complianta diastolica redusi limiteaza cresterea lungimii initiale a
sarcomerului, iar dinamica raportului AVS/APTDVS consemneaza acest fenomen.

Evaluarea indicilor principali ai contractilitatii miocardului n cresterea graduala a PUAS
indica periclitarea mecanismului Starling in ICD si, totodata, rolul acesteia n realizarea
compromisa a efortului cu spor de volum (tab. 5.3).

Tabelul 5.3. Indicii functiei contractile a cordului izolat la cresterea presiunii de umplere a

atriului stang

Indice Lot Presiunea de umplere a atriului sting (cm col. H,0)
15 20 25
Indicele Opie, Martor 25,4+12 27,8+1,3 28,9+1,5
mm Hg x ICD 17,4+1,1% 20,0+1,2* 18,5+1,3*
min ICDT 21,8+1,1* 24,3+1,2* 25,3+1,3*
p<0,05 p<0,05 p<0,05
Presiunea Martor 141,6+7,3 162,4+8,3 183,1+9,4
telediastolica ICD 111,845,2* 132,5+7,4* 133,6+7,2*
a ventriculului ICDT 130,3+5,3 149,2+6,9* 159,8+6,7*
sting, mm Hg p<0,05 p<0,05 p<0,05
Travaliul cardiac, Martor 3321+119 4120+150 5370186
mm Hg x ml ICD 2095+109* 2715+122** 3015+138**
ICDT 2807+£111* 3220+126* 4040+139*
p<0,05 p<0,05 p<0,05
Presiunea sistolei Martor 81,4+4,3 102,7+6,3 121,8+7,4
izotonice, ICD 51,8+3,7** 72,616,1* 75,5+6,2**
mm Hg ICDT 67,9+3,9* 89,4+5,8 103,8+6,4
p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - p<0,05 si ** - p<0,01 vs lotul martor; p - semnificatia discrepantei vs ICD.

Tn acest context este remarcabila dinamica travaliului cardiac estimat drept un indice ce
integreaza functia de pompa si presiunea sistolica medie Tn estuarul aortic si caracterizeaza n
fond lucrul exterior al cordului.

Tn ICD acest indice a fost semnificativ diminuat fata de paternul martor, n special odatz

cu cresterea PUAS. Astfel, la presiunea estuarului aortic de 25 cm col.H20 reculul constituie
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47,3% (p<0,01). Mai mult, cota de majorare a travaliului cardiac de la treapta moderata la cea
maxima a PUAS s-a produs in ICD cu 43,9%, ceea ce este sub cota lotului martor de 61,7%.

Un parametru congruent in plan functional cu travaliul cardiac este presiunea sistolei
izotonice, care determina in fond capacitatea de pompa a ventriculului sting Tn conditiile
cresterii umplerii VS.

Evaluarea acestui indice in ICD trece in evidenta o elevare neinsemnata a parametrului la
pragul 20-25 al PUAS, fapt ce a conditionat 0 majorare totala pe palierul testului de efort de
numai 23,7 mm Hg.

Tn lotul martor sporul absolut al sistolei izotonice a constituit o valoare mult mai mare -
40,4 mm Hg.

Indicele Opie in ICD nu se majoreaza, contrar dinamicii inerente lotului martor, dupa
pragul de 20 mm Hg a presiunii de umplere a atriului stang, fapt ce conditioneaza un decalaj la
nivelul maxim al PUAS de 36% (p<0,05%).

Cauza principala a dinamicii indicelui Opie in ICD este elevarea neinsemnata a presiunii
sistolice a VS, anume la nivelurile superioare ale PAUS, sporul indicelui la pragul 20-25 cm
col.H,0 miasoara numai 1,1 mm Hg. Tn lotul martor sporul respectiv al indicelui a fost
considerabil mai mare, depasind 20 mm Hg.

Inhibitia raspunsului inflamator in ICD a crescut abilitatea cordului de realizare a
efortului cu sporul PUAS.

Astfel, travaliul cardiac creste semnificativ comparativ cu insuficienta cardiaca netratata,
decalajul la nivelul superior al presiunii de umplere a atriului stang fiind de 34%. Fata de
indicele martor, totusi, ramane o diferenta semnificativa de 24,8%, desi cota de crestere a
indicelui la pragul 20-25 cm col.H;0 al PAUS nu difera notabil fata de paternul martor: 25 vs
30%.

Administrarea antagonistului TNF-alpha a condus la o valoarea a sistolei izotonice
semnificativ mai mare vizavi de indicele 1CD.

De mentionat in acest context beneficiul functional manifestat prin majorarea cu circa
16% a valorii sistolei izotonice la nivelul superior al efortului iminent pragului 20-25 cm col.H20
al PUAS, in timp ce in ICD majorarea a fost aproximativ de 4%.

Cresterea presiunii sistolice a ventriculului stang (PSVS) pe parcursul testului de efort a
masurat n medie 29,5 mm Hg, ceea ce reprezinta 22,6%. Tn lotul ICD incrementul absolut a
constituit 21,8 mm Hg. Drept urmare presiunea dezvoltata de VS la nivelul maxim al PUAS este

in ICDT cu 19,6% peste indicele de referinta.
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Tn paralel cu ameliorarea reglarii heterometrice a cordului inerente efortului cu crestere
de volum tratamentul antiinflamator a Tmbunatatit si reglarea homeometrica care se afla la baza
realizarii efortului cu crestere de rezistenta, deci postsarcina.

Valorile indicilor ce estimeaza functia de pompa a VS si contractilitatea miocardului pe

parcursul probei de efort cu rezistenta sunt prezentate in tab. 5.4.

Tabel 5.4. Dinamica indicilor functionali ai cordului izolat la efort cu rezistenta

Indice Lot Presiunea de rezistenta aortica (cm col. H,O)
80 100 120
(confort fiziologic)
Debitul cardiac, ml/min | Martor 39,8+2,3 34,2+19 29,7+1,6
ICD 27,4+1,6* 22,3£1,3** 15,2+1,2**
ICDT 32,9+1,5* 26,7t£1,4* 20,5+1,3*

p<0,05 p<0,05 p<0,05
Presiunea sistolica a Martor 141,3+6,9 156,4+7,7 177,31£9,6
ventriculului sténg, ICD 112,6+5,8* 120,5+6,6* 127,1+6,9
mm Hg ICDT 130,5+5,7* 144,3+6,7* 154,8+6,8

p<0,05 p<0,05 p<0,05
-dP/dTmax, Martor 6580+128 6900+135 7310137
mm Hg/sec (viteza ICD 5435+108* 5865+117* 5480+112*
maxima de relaxare ICDT 5940+110* 6360+111* 6490+114*
izovoumetrica) p<0,05 p<0,05 p<0,05
+dP/dTmax, Martor 7925+136 8280+138 8760+142
mm Hg/sec ICD 6520+122* 6895+124* 6575+123*
(viteza maxima de ICDT 7115+123* 7720+122 7960+123*
contractie p<0,05 p<0,05 p<0,05
izovoumetrica)
Presiunea telediastolica | Martor 4,4+0,12 4,840,18 5,4%0,21
a ventriculului sténg, ICD 6,8+0,22* 7,9+0,32** 12,3+0,45**
mm Hg ICDT 5,5+0,17* 6,5+0,23* 8,1+0,29*

p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - p<0,05 si ** - p<0,01 vs lotul martor; p - semnificatia discrepantei intre ICDT si ICD.

Indicatorul oportun al calitatii realizarii acestei probe de efort este dinamica jetului aortic
si debitului cardiac.

Declinul debitului cardiac potrivit protocolului nostru experimental a avut cea mai mare
proportie Tn lotul cu insuficienta cardiaca netratata. Valoarea indicelui s-a redus la elevarea
presiunii aortice de la 80 pana la 120 cm col.H,O cu 44,5%.

Tn lotul martor reculul atestat se estimeaza la cote de 25,3%, iar decalajul debitului
cardiac Tntre aceste loturi a crescut de la 31,2% pana la 74,5%.

Reducerea marcata a debitului cardiac in ICD in efortul cu rezistenta se datoreaza

activarii precare a contractilitatii miocardului. Astfel, PSVS a elevat in cadrul probei de efort cu
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numai cu 12,9%, ceea ce este un increment aproape dublu mai mic vizavi de lotul martor, unde
presiunea dezvoltata de VS a crescut cu 25,5%.

Conceptual este importanta dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stang pe
fondalul efortului cu rezistenta, fapt ce semnifica o veriga indispensabila a mecanismului de
reglare homeometrica. Tn toate cele 3 loturi s-a constatat elevarea PTDVS, care s-a impus prin
cote superioare n insuficienta cardiaca netratata.

Majorarea indicelui Tn lotul ICD este de 81% si este incomensurabil cu sporul de 22,7%
atestat Tn lotul martor. La nivelul 120 cm col.H20O presiunea telediastolica a ventriculului stang
n ICD depaseste de 2,3 ori indicele martor.

Tratamentul antiinflamator a limitat notabil elevarea PTDVS, reducénd sporul indicelui
pana la 47,3%, deci la cote medii de 41,6%. La nivelul superior de rezistenta aortica PTDVS este
subiacenta cu 34,1% fata de indicele ICD.

Ameliorarea compliantei diastolice manifestate in cadrul administrarii antagonistului
TNF-alpha a determinat o crestere notabil mai mare a presiunii sistolice a VS, aceasta
constituind 24,3 mm Hg si este cu 67,6% mai mare comparativ cu incrementul martor care
masoara 14,5 mm Hg. Drept consecinta a cresterii rezervelor contractile ale miocardului s-a
decelat si 0 mentinere mai adecvata a debitului cardiac pe masura elevarii presiunii estuarului
aortei. Reculul indicelui inerent ICD s-a redus cu circa 16% 1in tratamentul antiinflamator,
valoarea indicelui la nivelul presiunii aortice de 120 cm col.H,O fiind cu 34,9% mai mare decéat
n lotul de referinta.

Fazele de relaxare si contractilitate izovolumetrica se anunta implicate in reglarea
homeometrica a cordului, dinamica acestor indici fiind diferita Tn loturi.

Tn insuficienta cardiaca netratata s-a stabilit reducerea vitezei maxime de relaxare si
contractie izovolumetrica la cresterea presiunii aortice de la 100 pana la 120 cm col.H20O cu pana
la 6,6%. Aceasta micsorare a valorilor -dP/dTmax si +dP/dTmax este in detrimentul fazei de
evacuare a VS si reflecta nemijlocit incompetenta rezervelor functionale ale miocardului.

Tn lotul ICDT la gradatia superioara a postsarcinii atat valoarea -dP/dTmax, cat si
+dP/dTmax s-a decelat in dinamica de crestere, chiar daca sporul respectiv este mai mic decét in
lotul control Tn medie cu 43%. Datorita acestui fenomen diferenta indicelui -dP/dTmax fata de
parametrul de referinta creste de la 9,3% in presiunea aortica 80 cm col.H20 pana la 18,1% la
nivelul presiunii de 120 cm col.H,O. Si mai mare devine decalajul vitezei maxime de contractie
izovolumetrica a cordului, aceasta crescand de la 9,2% péana al 21%.

Cert este ca ameliorarea fazelor de relaxare si contractilitate izovolumetrica ale ciclului

cardiac se asociaza cu valori mai mari ale debitului cardiac Tn efortul cu rezistenta, care necesita
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cheltuieli energetice mai mari comparativ cu reglarea heterometrica.

Atenuarea raspunsului inflamator pe itinerarul evolutiei insuficientei cardiace
diabetogene se implica benefic Tn reactivitatea de efort hemodinamic a cordului.
5.2. Raspunsului inotrop si cronotrop la actiunea factorilor neuroendocrini

Un patern functional important al cordului este determinat de capacitatea acestuia de a
raspunde pozitiv si adecvat la actiunea factorilor inotropi naturali, asa ca NE, Ang Il si ET-1.
Acesti factori neuroendocrini sunt implicati pertinent in controlul homeostaziei circulatorii, iar
pe de alta parte nivelul lor circulant creste proportional cu severitatea insuficientei cardiace si
este vizat drept un predictor al pronosticului clinic si functional.

Mai mult decat atat, realizarea efortului hemodinamic, formatului de preconditionare sau
postconditionare este indispensabila de actiunea NE, Ang Il si ET-1. Tn acest context am evaluat
particularitatile raspunsului inotrop si cronotrop ale cordului izolat n ICD si efectele exercitate
de tratamentul antiinflamator. Sub acest aspect s-a apreciat rata modificarii PSVS a cordului
izolat perfuzat in regim de confort fiziologic la varful actiunii factorilor neuroendocrini
comparativ cu valoarea initiala a indicelui drept un indice al raspunsului inotrop.

Dupa rata de modificare a frecventei contractiilor cardiace comparativ cu FCC bazala
(i.e. initiala) a fost apreciat efectul cronotrop al cordului.

Totodata, indicii functiei de pompa a VS (e.g. debitul cardiac) si relaxarii diastolice (e.g.
presiunea telediastolica) sunt fiabili Tn evaluarea potentialului de angrenare a rezervelor
functionale ale miocardului in impactul neuroendocrin.

Caracterul raspunsului inotrop si cronotrop al cordului izolat perfuzat n regim de lucru
exterior poate fi urmarit in tab. 5.5.

Tabelul 5.5. Valoarea unor indici functionali ai cordului izolat la actiunea norepinefrinei,
angiotensinei Il si endotelinei-1

Indici Lot Initial Actiunea factorului neuroendocrin
NE (10" M) | Ang 1l (10°M) | ET-1(10° M)
Presiunea Martor | 140,8+6,7 177,4+7,2 154,8+6,6 170,3+6,8
sistolica a | ICD 111,745,9* | 110,7+6,3** 116,3+6,5** 95,6+5,3**
VS, ICDT | 129,645,6* 145,2+6,6* 133,5+6,2* 140,8+5,8*
mm Hg p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Frecventa Martor 280+11 304+12 297+11 292+13
contractiilor | ICD 235+10* 254+11* 244+10* 230+10*
cardiace, ICDT 26011 286+11 27310 268+11
bat/min p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
NE - norepinefrind; Ang Il - angiotensina Il; ET-1 - endotelina-1; * - p<0,05 si ** - p<0,01 vs lotul

martor; p - semnificatia discrepantei intre ICDT si ICD.
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Raspunsul cordului izolat la actiunea factorilor neuroendocrini exceleaza in ICD prin
cateva particularitati importante.

In primul rand, se remarca disocierea raspunsului cronotrop-inotrop la actiunea
norepinefrinei. Acest fenomen impune absenta efectului inotrop pozitiv la stimularea
adrenergica, in timp ce raspunsul cronotrop nu este compromis.

Astfel, contrar modificarii Tn lotul control, PSVS a ramas in varful actiunii NE la nivelul
bazal (indicele martor a elevat in aceasta proba cu 26%). Frecventa contractiilor cardiace (FCC)
a crescut cu 19 b/min (8,1%), un increment similar lotului martor: 26 b/min (8,6%). Prin urmare,
decalajul bazal al FCC vs paternul martor nu s-a schimbat in stimularea adrenergica, dar al PSVS
a crescut de la 20,7% pana la 37,6%.

Tn al doilea rand, ET-1 a indus un efect inotrop negativ concludent: presiunea sistolica a
VS s-a redus la actiunea oligopeptidului cu 16,1 mm Hg (14,4%) fata de nivelul bazal. Indicele
martor, dimpotriva, a avut o dinamica inteligibila, a crescut cu 29,5 mm Hg (21%). Totodata,
raspunsul cronotrop poate fi neglijat, dat fiind ca FCC practic s-a mentinut la nivelul bazal.
Pentru lotul martor, de altfel, efectul cronotrop a fost pozitiv, dar neaccentuat: FCC a crescut
doar cu 11 bat/min. Astfel, cel mai mare recul al PSVS fata de paternul martor s-a stabilit la
stimularea cordului cu ET-1, acesta atingand cote de 43,9%.

Actiunea Ang Il asupra cordului izolat in lotul martor a fost, potrivit raspunsului inotrop
si cronotrop, inferioara comparativ cu actiunea NE si ET-1.

Totodata, in ICD actiunea Ang Il a indus un efect inotrop si cronotrop pozitiv, desi mai
atenuat comparativ cu paternul martor.

Tratamentul antiinflamator a ameliorat substantial raspunsul cordului izolat la actiunea
factorilor neuroendocrini.

Cel mai evident beneficiu decelat a constat Tn aparitia raspunsului pozitiv la actiunea
endotelinei-1. Presiunea sistolica dezvoltata de ventriculul stang a crescut Tn varful stimularii cu
11,2 mm Hg sau 8,6% fata de nivelul bazal. De asemenea s-a stabilit si cresterea FCC Tn medie
cu 8 b/min.

In cadrul acestor modificari superioritatea valorilor PSVS si FCC in ICDT fata de
insuficienta cardiaca netratata a devenit in stimularea cordului cu ET-1 si mai pronuntata.

Alt beneficiu notabil este cresterea sub actiunea ET-1 a debitului cardiac (Figura 5.4).
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Fig. 5.4. Modificarile relative ale debitului cardiac la actiunea endotelinei -1 fata de nivelul bazal.
Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata; ET-1-
endotelina-1.

Efectul inotrop si cronotrop negativ al cordului izolat in ICD a fost asociat de micsorarea
cu 10% a debitului cardiac. Tn lotul martor acest indice al functiei de pompa a crescut cu 21%.

Reducerea debitului cardiac sub actiunea ET-1 se anuntda un mecanism patogenetic
important al insuficientei cardiace, intrucat elevarea nivelului circulant al oligopeptidului este
indusa de mai multi factori de risc cardiovascular si periclitarea perfuziei tisulare.

Atenuarea raspunsului inflamator a condus nu numai la efecte inotrop si cronotrop
pozitiv, dar si la cresterea debitului cardiac cu 11% in varful actiunii ET-1.

Pe de alta parte, inhibitia TNF-alpha s-a impus si printr-un efect inotrop pozitiv notabil la
actiunea norepinefrinei: PSVS s-a majorat in stimularea adrenergica cu 15,6 mm Hg (12%).

Asadar, prin ameliorarea raspunsului inotrop al cordului la actiunea NE si, Tn special, al
ET-1, tratamentul antiinflamator demonstreaza efectul sau benefic asupra rezervelor functionale
ale miocardului si parghiilor intrinseci de baza in ceea ce priveste reglarea si adaptarea cardiaca.
5.3. Evaluarea reactivitatii sistemului coronarian la actiunea factorilor vasotropi

Reactivitatea sistemului coronarian la diferiti stimuli metabolici cu actiune vasotropa si
care se consemneaza in entitatea fenomenului coronarian Gregg are la baza functionalitatea
endoteliului vascular si caracterul remodelarii peretelui arterei coronariene.

Calitatea raspunsului sistemului coronarian la actiunea factorilor naturali vasodilatatori
consemneaza rezerva functionala coronariana si reprezinta un factor oportun in reglarea cardiaca
la suprasolicitari hemodinamice.

Tn acest context evaluat modificarea fluxului coronarian al cordului izolat perfuzat in
regim izovolumic la actiunea acetilcolinei, adenozinei si bradikininei, deci a factorilor implicati

in mod natural Tn constituirea fenomenului coronarian Gregg (tab. 5.6).
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Tabelul 5.6. Modificarea fluxului coronarian (ml/min) la actiunea factorilor vasodilatatori

Lot Acetilcolina (10°M) Adenozina (10°M) Bradikinina (10°M)
Bazal Stimulare | Bazal Stimulare Bazal Stimulare

Martor 14,2+0,9 | 18,7+1,4 14,3+1,1 18,9+1,3 13,9+0,8 | 17,5%+1,1
+31,7% +32,2% +25,9%

ICD 12,9+0,8 | 15,4+1,1* 13,1+0,9 15,7¢1,1* | 12,8+0,8 | 15,0+1,3
+19,4% +19,8% +17,2%

ICDT 13,3+0,8 | 16,6%1,2 13,6+0,9 17,2+1,2 13,4+0,8 | 16,4+1,2
+24,8% +26,5% +22,3%

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata; % -
incrementul relativ al fluxului coronarian fata de nivelul bazal; * - semnificativ (p<0,05) comparativ cu
indicele martor.

Rezerva functionala coronariana in insuficienta cardiaca netratata este notabil diminuata.
Devierile mai principale de la paternul martor sunt evidentiate la actiunea acetilcolinei si
adenozinei.

Tn acest context de mentionat o crestere mult mai mica a fluxului coronarian la stimulare
colinergica: 19,4 vs 31,4%, ceea ce reprezinta o diferenta a rezervei functionale coronariene
(RFC) de 38,2%. Tn varful actiunii Ach fluxul coronarian maxim este semnificativ mai redus cu
17,6%.

Adenozina s-a impus n toate loturile printr-un efect coronarodilatator chiar mai pronuntat
decat al Ach. Rata cresterii fluxului coronarian in varful stimularii se estimeaza in ICD cu 38,5%
mai micd comparativ cu paternul martor: 19,8 vs 32,2%. In varful actiunii adenozinei fluxul
coronarian maxim este semnificativ mai redus cu 16,9%.

La actiunea bradikininei rezerva functionala coronariana in ICD este de 17,2%, diferenta
vs lotul martor constituind 33,6%. Cu toate acestea intre valorile fluxului coronarian (FC) in
varful stimularii nu se deceleaza diferenta semnificativa.

Tratamentul antiinflamator a ameliorat destul de evident coronarodilatarea endoteliu
dependenta, fapt ce determinat cresterea rezervei functionale coronariene la aplicarea celor 3
tipuri de stimulare.

Astfel, la actiunea acetilcolinei se atesta o majorare a RFC de 27,8%, iar decalajul
fluxului coronarian fata de indicele martor se reduce de la 17,6% pana la 11,2%.

Un efect similar s-a stabilit si Tn cazul actiunii adenozinei. Rezerva functionala
coronariana in varful stimularii s-a majorat cu 33,8%, iar reculul FC fata de indicele martor s-a
redus de la 16,9% pana la 8,9%.

Atat la actiunea Ach, cat si Ad, fluxul coronarian in ICDT nu difera, spre deosebire de
ICD, semnificativ de FC martor.

Actiunea bradikininei asupra cordului izolatin ICDT de asemenea s-a manifestat prin
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cresterea RFC in raport cu ICD, aceasta atingdnd cote de 29,7%, iar diferenta FC fatd de
parametrul martor este numai de 6,3%.

Tn contextul depistarii efectului inotrop negativ concludent n ICD la actiunea ET-1 am
evaluat dinamica FC la stimularea cordului izolat izovolumic cu ET-1 in concentratii crescande
(Figura 5.5).
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Fig. 5.5. Dinamica fluxului coronarian la actiunea endotelinei-1 In concentratii crescande.
Nota: 1- insuficienta cardiaca diabetogena; 2 - insuficienta cardiaca diabetogena tratata; 3 -
martor; p1-3 - semnificatia discrepantei intre lotul 1 si lotul 3; M- mol.

Efectul coronarodilatator al ET-1 a fost notabil mai pronuntat in ICD. La actiunea
oligopeptidului deja in concentratia de 10° M se atestd o diferenta semnificativa a fluxului
coronarian de 23,5% fata de indicele martor: 9,1+0,45 vs 11,940,53 ml/min.

Acest recul se mentine si la actiunea ET-1 in concentratia maxima (10° M) aplicata:
8,2+0,36 vs 10,4+0,42 ml/min.

Administrarea antagonistului TNF-alpha a determinat beneficii nu numai asupra
coronarodilatarii si efectului inotrop inerent ET-1, dar a limitat notabil si efectul
coronaroconstrictor al acestui factor vosotrop potent. De mentionat Tn acest context valori mai
mari ale fluxului coronarian cu 18,7 si 18,3% la actiunea ET-1 in concentratiile 10° M si,
respectiv, 10° M comparativ cu FC din lotul cu insuficienta cardiaca netratata.

Totodata, diferenta fata de indicele martor nu este semnificativa.

5.4. Evaluarea contracturii ischemice a miocardului si restabilirii cordului in reperfuzie
Pentru a testa toleranta miocardului la ischemie am studiat dinamica contracturii cordului
izolat izovolumic la actiunea ischemiei globale pe o perioada de 30 min, evaluata prin

intermediul presiunii telediastolice a ventriculului stang (Figura 5.6).
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Fig. 5.6. Dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stdng pe perioada ischemiei globale a cordului
izolat.
Nota: PTDVS - presiunea telediastolica a ventriculului stang; 1 - lotul martor; 2 - insuficienta cardiaca
diabetogena tratata; 3 - lotul insuficienta cardiaca diabetogena; e - semnificativ (p<0,05) vs lotul cu
insuficienta cardiaca diabetogena; *- semnificativ (p<0,05) vs lotul martor.

Actiunea ischemiei globale s-a impus n lotul ICD prin elevarea semnificativ mai mare a
PTDVS cu 25% fata de indicele martor deja la min 5: 21,0+0,11 vs 16,8+0,08 mm Hg. Acest
decalaj creste progresiv pe perioada ischemiei si se remarca indeosebi la min 25 (49,2£3,3 vs
27,7£1,7 mm Hg) si 30 (56,3%3,3 vs 28,4+1,7 mm Hg) prin cote de 77,6 si, respectiv, 98,2%.

Astfel, toleranta miocardului la ischemie Tn insuficienta cardiaca diabetogena este
concludent compromisa, valoarea PTDVS crescand pe perioada de 30 min de 4,02 ori, ceea ce
este aproape dublu peste incrementul martor (2,03 ori).

Inhibitia inflamatiei sistemice s-a manifestat, potrivit dinamicii indicelui contracturii
ischemice, prin efect cardioprotector notabil. Deja la min al ischemiei valoarea PTDVS se
estimeaza semnificativ depreciata cu 20,7% comparativ cu parametrul ICD: (25,6%1,4 vs
32,3£2,2 mm Hg). Reculul semnificativ nu numai ca s-a mentinut pana la min 30 al ischemiei,
dar a crescut progresiv la fiecare prag al impactului ischemic, inclusiv al ischemiei tardive.

La cele 3 puncte de estimare a perioadei 20-30 min de ischemie diferenta valorii PTDVS
a constituit 24,7%, 28,4% si 29,3%.

Prin urmare, sporul PTDVS care caracterizeaza contractura miocardului este sub actiunea
inhibitorului TNF-alpha de 184% la min 30 de ischemie, ceea ce anunta cu 40,1% mai mic vs
paternul de referinta (302%). Totusi, nivelul PTDVS in lotul insuficientei cardiace tratate ramane
semnificativ majorat fata de indicele martor pe perioada ischemiei induse.

Afectiunile miocardului induse de impactul ischemic sunt sustinute si chiar potentate de
reperfuzie. Pentru a evalua impactul reperfuziei asupra cordului am atestat particularitatile
restabilirii functiei lui lusitrope prin dinamicul valorii PTDVS pe perioada redresarii fluxului

coronarian de 45 min (Figura 5.7).
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Fig. 5.7. Dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stdng pe perioada reperfuziei cordului izolat.
Nota: PTDVS - presiunea telediastolica a ventriculului stang; 1 - lotul martor; 2 - lotul cu insuficienta
cardiaca diabetogena tratata; 3 - lotul cu insuficienta cardiaca diabetogena; e - semnificativ (p<0,05) vs
lotul ICD; * - semnificativ (p<0,05) vs lotul martor; O - sfarsitul ischemiei.

Desi valoarea preischemica a PTDVS a fost in toate serile ajustata la nivel similar (14
mm HQ), la sfarsitul perioadei de reperfuzie aceasta este diferita.

La min 45 de reperfuzie PTDVS 1n insuficienta cardiaca diabetogena se estimeaza la
nivelul de 26,6+0,9 mm Hg, ceea este cu 71,6% peste indicele martor (15,5+0,4 mm Hg).

Tn ICD presiunea telediastolicd a V'S se mentine la min 45 de reperfuzie elevata cu 90%
comparativ cu nivelul preischemic, iar in lotul martor numai cu 10,7%. Periclitarea diastolei este
vizata drept una din repercusiunile exacerbarii disfunctiei cordului care a confruntat episoade de
ischemie si reperfuzie. Blocarea TNF-alpha a ameliorat semnificativ restabilirea PTDVS 1in
reperfuzie. Astfel, valoarea indicelui la min 45 al reperfuziei este semnificativ redus cu 27,8%
(19,2+0,7 vs 26,6+0,9 mm Hg) in compare cu lotul ICD si numai cu 23,9% (p>0,05) depaseste
parametrul inerent lotului martor. Trebuie de mentionat, ca la fiecare din cele 5 puncte de
estimare a dinamicii PTDVS 1in perioada de reperfuzie valoarea indicelui lotului cu tratament
este semnificativ mai mic fata de insuficienta cardiaca diabetogena, iar curba dinamicii acestuia
are o pozitie intermediara intre lotul martor si ICD.

5.5. Concluzii la capitolul 5

1. Afectiunea diabetogena a miocardului se impune prin periclitarea raspunsului cardiac
la efort hemodinamic cu volum si rezistenta, a rezervei functionale coronariene endoteliu
dependente, precum si a tolerantei la actiunea sindromului ischemie-reperfuzie.

2. Inhibitia inflamatiei sistemice prin administrarea blocatorului TNF-alpha a determinat
ameliorarea concludenta a reactivitatii cardiace si coronariene de efort, efectul inotrop al

miocardului, cat si rezistenta acestuia la ischemie globala si reperfuzie.
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3. Blocarea TNF-alpha a condus la cresterea semnificativa a indicelui Veragut si vitezei
maxime de contractie izovolumetrica cu 15,2-18,4%, debitului cardiac cu 31,45% si a presiunii
sistolice a ventriculului stang cu 21,8% Tn probele cu efort maxim.

4. Revirimentul blocarii TNF-alpha s-a manifestat prin atenuarea disocierii raspunsului
inotrop-cronotrop la actiune norepinefrinei si reversia efectului inotrop negativ al endotelinei-1
asociat de reducerea presiunii sistolice a ventriculului stang cu 14,4% in raspuns inotrop pozitiv
asociat de cresterea in varful stimularii a presiunei sistolice a ventriculului stédng cu 8,6% si
debitului cardiac cu 11%.

5. Blocarea TNF-alpha a ameliorat realizarea fenomenului coronarian Gregg, fapt ce
s-a manifestat prin majorarea semnificativa a rezervei functionale coronariene la actiunea
acetilcolinei, adenozinei si bradikininei cu 27,8%, 33,8 si, respectiv, 29,7%. Totodata, fluxul
coronarian la actiunea endotelinei-1 este mai mare cu 18,7%.

6. Inhibitia inflamatiei sistemice a redus semnificativ contractura ischemica a
miocardului, determinand micsorarea cu 29,3% a valorii presiunei telediastolice a ventriculului
stang la min 30 al ischemiei globale, si a ameliorat restabilirea functiei lusitrope a cordului
izovolumic in perioada de reperfuzie, determindnd micsorarea presiunei telediastolice a

ventriculului stang cu 27,8% la min 45 al redresarii perfuziei coronariene.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Implementarea metodei de revascularizare a miocardului prin angioplastie cu implantare
de stent s-a impus prin beneficii terapeutice considerabile ale cardiopatiei ischemice comparativ
cu tratamentul medicamentos standard.

Pacientii care se prezinta clinic cu paternul sindromului coronarian acut sau angina
pectorala instabila asociata de stenoza arterelor coronariene >70% confirmata prin
angiocoronarografie sunt eligibili la PCI.

Desi revascularizarea prin angioplastie se soldeaza cu o recuperare mai plenara a
perfuziei coronariene si beneficii concludente privind dinamica functionala a miocardului la ora
actuala sunt bine cunoscute evenimentele cardiovasculare majore care evolueaza dupa PCI, rata
acestora fiind ca regula mai mare in primele 12 luni.

Evenimentele cardiovasculare majore tnsuma mai multe complicatii, cum ar fi tromboza
intra-stent, restenoza intra-stent, AVC, infarctul miocardic periprocedural, accentuarea anginei
pectorale instabile, decesul, cercetarii patogeniei carora au fost dedicate mai multe studii clinice
si fundamentale [158, 159, 160]. Din aceste paterne, RIS este una din cele mai intricate
complicatii postinterventionale, care se dezvolta Tn special la distanta de 5-6 luni dupa
angioplastie si necesita revascularizare secundara, o procedura tehnic dificila si costisitoare.

Tn plan conceptual se consideri, ci evolutia ECVM dupa angioplastie este in stransa
conexiune cu manevra de implantare a stentului, impactul traumatizant al arterei abordate, fiind
un factor trigger al remodelarii coronariene negative, conceputa si sustinuta pe fondalul
leziunilor endoteliale. Tn acest context este de trecut in evidenta corelarea pozitiva intre nivelul
circulant periprocedural Tnalt al dimetilargininei asimetrice, marcher fidel al disfunctiei
endoteliale, si riscul ECVM.

Tn cadrul mai multor studii s-a abordat estimarea factorilor cauzali si a circumstantelor
care pot prezenta o interfata patogenetica a evenimentelor cardiovasculare majore.

Este autentic Tn acest context trialul ACUITY (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage StrategY) care a demonstrat relevanta pronostica a varstei, dislipidemiei,
infarctului acut miocardic pereinterventional, numarului de artere lezate si a scorului coronarian
SYNTAX evaluat prin angiocoronarografie la 381 de pacienti cu leziuni tricoronariene [161].
Acesta din urma a avut o rata a probabilitatii destul de mare (2,36) chiar fara ajustarea la factorii
de risc cardiovascular.

Scorul SYNTAX majorat in baza leziunilor multicoronariene este de asemenea un
predictor redutabil al mortalitatii incipiente si mortalitatii de durata la pacientii supusi

angioplastiei [162]. Stenozele de tip C au in cadrul acestui scor punctajul maxim de 4 puncte.
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Rata ECVM la pacientii din tertila superioara a scorului SYNTAX evaluati in trialul
ACUITY a fost de 21,6% pe perioada medie post-PCI de 14 luni. La acesti pacienti s-a dovedit a
fi Tnalta rata RIS si infarctului miocardic postinterventional.

Definitia propusa in 2007 a infarctului miocardic acut indus de PCI (tipul 4a) a fost
actualizata in 2012 si consemneaza elevarea in primele 48 de ore a nivelului circulant al
troponinei-I mai mult de 5 ori fata de percentila 99 si asociata de elemente ECG si clinice
inerente IMA la pacientii cu nivelul bazal (pre-PCI) normal al marcherului [163].

Evolutia remodelarii coronariene, vasculare periferice si miocardice, care asociaza
ECVM dupa angioplastie a fost si raméne un obiectiv important al cardiologiei contemporane.
Nu sunt suficient elucidate, in primul rénd, particularitatile fiziopatologice ale remodelarii
coronariene postinterventionale si prin ce aceasta exceleaza fata de remodelarea neatribuita
revascularizarii mecanice prin PCI. Punctele de coagulare a cercetarilor intreprinse in acest sens
sunt demarcate de interfata mecanismelor cunoscute ale afectiunilor cardiovasculare, cum ar fi
inflamatia sistemica, stresul oxidativ, migrarea si apoptoza celulara etc.

Desi sunt evidente ce indica asupra rolului IS in evolutia restenozei intra-stent, trialul
FACIT (Folate After Coronary Intervention Trial) nu a confirmat aportul acesteia prin absenta
beneficiului clinic si angiocoronarografic al reducerii hiperhomocisteinemiei, unul din predictorii
inflamatiei.

Pe de alta parte, studiul IMPRESS (Immunosuppressive therapy for the prevention of
restenosis after coronary artery stent implantation) a relatat ca micsorarea PCR reduce riscul
ECVM dupa angioplastie la pacientii cu tratament imunosupresiv [164].

Este Tn masura egala ponderea inflamatiei sistemice in evolutia diferitor paterne ce se
refera la ECVM?

Nu sunt pe deplin elucidate particularitatile raspunsului inflamator la pacientii eligibili,
inclusiv in functie de sex, varsta si DZ, precum si dinamica marcherilor specifici in perioada
postinterventionala.

Totodata, devine tot mai actuala abordarea prevenirii farmacologice a remodelarii
coronariene negative dupa angioplastie prin prisma atenuarii mecanismelor oportune ce se afla la
baza progresiei statusului protrombotic si leziunilor aterosclerotice, activarii stresului oxidativ si
matricei extracelulare, migrarii si apoptozei celulare, disfunctiei endoteliale si raspunsului
inflamator. Mediatorii proinflamatori sunt si mediatorii principali ai diseminarii leziunii
coronariene pe diferite segmente ale arterei coronariene sau pe diferite artere, inclusiv

extracardiace (e.g. cerebrale).

133



Sub acest aspect statinele au castigat sufragiile remediilor cu efecte pleiotrope proiectate
asupra evenimentelor cheie ale remodelarii vasculare.

Statinele se impun benefic asupra expresiei NOSec, capacitatii endoteliale de productie a
NO si viabilitatii acestuia, ratei de formare a radicalilor liberi de oxigen (RLO), activarii
metaloproteinazelor MEC, inclusiv a stromelizinei-2 (i.e. MMP-10) implicata in cresterea
expresiei moleculelor de adeziune intercelulara, care au aport nemijlocit in declansarea
raspunsului inflamator.

Trialul JUPITER a fost printre primele studii, care a notat capacitatea statinelor de a
preveni evolutia afectiunilor trombotice ale venelor la persoanele cu profil lipidic aproape
normal, dar cu elevarea peste 2,0 mg/L a PCR.

Tn prezent efectul preventiv al statinelor asupra afectiunilor cardiovasculare este
concludent intemeiat si tratat Tn conexiune cu efectele pleiotrope [165].

O meta-analiza recenta a 27 de trialuri care au inrolat 174 000 de pacienti demonstreaza
ca actiunea statinelor in doze mici, cét si doze mari sau agresive, ofera beneficii similare la
barbati si femei privind atenuarea riscului evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore
(decesul, IMA, AVC, revascularizarea coronariana etc.) [166].

Exegeza expusa consolideaza motivatia si temeiul abordarii studiului realizat, care a avut
la baza cercetarea implicarii inflamatiei sistemice in dezvoltarea ECVM dupa angioplastie,
precum si a efectului statinelor atat asupra ratei ECVM, cat si intensitatii 1S. Totodata, un
obiectiv oportun al investigatiei a constat in evidentierea relatiei PCRhs cu genderul si diabetul
zaharat, precum si demarcarea beneficiului statinelor in functie de modalitatea de administrare si
doza remediilor.

Aplicarea inhibitiei inflamatiei sistemice 1Tn cadrul tratamentului afectiunilor
cardiovasculare, a remodelarii vasculare si miocardice este un aspect actual al cardiologiei, iar
evidentele acumulate sunt Tn plan cantitativ si calitativ insuficiente de a consolida repere
pertienente ale optiilor terapeutice. Tn acest context am efectuat o cercetare fundamentala pentru
a individualiza efectul inhibitiei IS prin blcoarea TNF-alpha cu anticorpul monoclonal in vederea
aprecierii reactivitatii cordului la efort hemodinamic, stimulare inotropa si actiunea sindromului
ischemie-reperfuzie, precum si a reactivitatii coronariene la actiunea agentilor vasotropi naturali.

Studiul clinic s-a realizat pe un lot 140 de pacientii (lotul general) cu afectiuni
coronariene cu prezentarea clinicdi de angina pectoralai de efort si prezentare
angiocoronarografica de stenoza >70%, care au fost supusi revascularizarii primare a

miocardului prin angioplastie cu implantare de stent.
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Tn lot au prevalat notabil barbatii (102/ 72,86%), iar varsta medie a pacientilor a fost de
57,5£1,2 ani.

Din factorii de risc cardiovascular importanti estimati la pacientii din studiu diabetul
zaharat s-a diagnosticat Tn 33 de cazuri (23,57%): 21 barbati si 12 femei.

Dislipidemiile au fost stabilite la 116 de pacienti (82,86%), iar hipertensiunea arteriala si
obezitatea s-au decelat Tn proportie egala si mai frecvent — 118 de pacienti (84,28%).

Revascularizarea primara a miocardului s-a realizat prin implantarea a 86 de stenturi DES
si 55 de stenturi BMS. Deci, cota utilizarii stenturilor DES este notabil mai mare cu circa 56%:
61,43% vs 39,29%. Pentru determinarea marcherilor inflamatiei sistemice (PCRhs, IL-6 si TNF-
alpha) séngele s-a recoltat la toti pacientii nemijlocit Tnainte de PCI, precum si pe perioada
postinterventionala: 72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni.

Pe parcursul perioadei de supraveghere de 12 luni s-au atestat toate cazurile de ECVM:
decesul, infarctul miocardic acut, aparitia anginei pectorale instabile, tromboza si restenoza intra-
stent si accidentul vascular cerebral.

Rata ECVM s-a analizat in lotul general, Tn cadrul ajustarii la gender si diabetul zaharat,
precum si in functie de modalitatea de tratament cu statine aplicata.

Tratamentul cu statine al pacientilor supusi in studiul nostru angioplastiei a inclus 3
modalitati de adminstrare. Lotul 1 (23 de pacienti): Tncarcare preinterventionala (<24 ore) in
doza de 80 mg/kg si administrare postinterventionala doza de 20 mg/zi pe perioada de 12 luni.

Lotul 2 (37 de pacienti): Tncarcare preinterventionala (<24 ore) in doza de 80 mg/kg si
continuarea administrarii postinterventionale in doza de 80 mg/zi timp de 1 luna, dupa care a
urmat doza de 20 mg/zi pe perioada de 11 luni.

Lotul 3 (80 de pacienti): administrarea preinterventionala >30 zile in doza de 20 mg/zi,
care a continuat si pe parcursul perioadei postinterventionale de 12 luni.

Pentru a evalua gradul de modificare a continutului seric al IL-6 si TNF-alpha acesti
marcheri au fost determinati in sange si la 22 de persoane sanatoase (i.e. lotul martor).

Unul din obiectivele studiului cu noima conceptuala notabila a constat in evaluarea
preinterventionala a statutului inflamator si modificarea acestuia in primele 72 de ore dupa
aplicarea angioplastiei.

Stentarea arterei coronariene dupa severitatea impactului traumatic expus asupra vasului
se impune conform clasificarii injuriei vasculare relatate de R.Ross drept tipul 3 de injurie:
denudarea endoteliului si alterarea intimei si mediei musculare. Sub acest aspect s-a tintit asupra
rolului inflamatiei specifice Tn declansarea si sustinerea unei remodelari coronariene negative

dupa PCI propice dezvoltarii ECVM.
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Potrivit analizei nivelurilor circulante ale marcherilor explorati este de mentionat ca la
pacientii din studiul nostru eligibili la PCI raspunsul inflamator este augmentat. Astfel nivelul
seric al PCRhs atesta o valoare medie a marcherului de 5,42+0,44 mg/L, ceea ce reprezinta un
patern de risc cardiovascular nalt Tn conformitate cu gradatia expusa de societatile ACCA si
AHA. Totodata, nivelurile circulante ale 1L-6 si TNF-alpha eleveaza semnificativ cu 38,7 si,
respectiv, 41,6% fata de marcherii lotului martor, deci practic prin rate egale.

Aceste evidente sunt Tn conexiune cu opinia lui E. Joviliano si colab. (2011) care
relateaza fenomenul IS drept un patern comun al injuriilor aterosclerotice ale arterelor periferice
si coronariene, intensitatea careia estimata prin intermediul marcherilor proinflamatori specifici
este mai concludenta la pacientii eligibili la tratament prin angioplastie [167].

Sinteza hepatica a PCR este stimulata de mai multi mediatori ai inflamatiei, printre care
IL-6 si TNF-alpha se considera factori cu actiune potenta. Mai mult, acestia sunt factorii cu
actiune stimulatoare incipienta asupra sintezei PCR, expresia carora este de asemenea 0
manifestare precoce a declansarii raspunsului inflamator.

Manevra de PCI a determinat o accentuare pertinenta a raspunsului inflamator, estimarile
biochimice realizate la perioada postprocedurala de 72 de ore indicand elevarea semnificativa a
marcherilor comparativ cu valoarea lor preinterventionala.

Continutul seric al PCRhs s-a majorat cu 80,1%, atingand valoarea medie de 9,76 mg/L.
Marcherii 1L-6 si TNF-alpha au crescut la cote mai moderate, dar, totusi, semnificative,
incrementul constituind 24,4 si, respectiv, 16,2%.

Fiind o injurie vasculara de tipul 3, angioplastia coronariana altereaza si media
musculara, iar CMNV este antrenata in raspunsul inflamator si poate fi 0 sursa importanta de
eliberare a citokinelor proinflamatoare.

Pe de alta parte leziunea coronariana iminenta stentarii este asociata de activarea
metaloproteinazelor matricei extracelulare si formarea excesiva locala a ET-1 si Ang I, factori
care per ansamblu induc o serie de evenimente cu contributie certa asupra migrarii celulare,
expresiei moleculelor de adeziune, formarii excesive a radicalilor liberi de oxigen si deci, a
hiperplaziei neointimei.

Exista de asemenea relatari, care aduc la apel rolul expresiei receptorului CCR5 al
chemokinelor n sustinerea procesului vascular inflamator, in formarea neointimei, precum si in
spasmul coronarian constatat in perioada postinterventionala incipienta [168].

Expresia chemokinelor implicate Tn sechestrarea celulelor proinflamatoatare circulante
responsabile de sustinerea durabila a inflamatiei este crescuta indeosebi de IL-6, TNF-alpha,

CD-40 si PCR. Sinteza locala a acesteia din urma (i.e. sinteza extrahepatica) este realizata sub
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actiunea mediatorilor eliberati de neutrofilele si monocitele care au migrat in zona neointimei
gratie expresiei crescute a chemochinelor atractante (in special MCP-1), precum si de
macrofagele stocate si activate in maniera autocrina si paracrina.

Prin urmare inflamatia consolideaza o interfata oportuna a evenimentelor inerente
remodelarii coronariene negative ce angreneaza mai multe procese importante ce pot influenta
riscul ECVM dupa angioplastie. La aceasta conotatie se anuntda Tnsemnata semnificatia
fiziopatologica a diseminarii inflamatiei de la un segment la alt segment coronarian, de la o
artera coronariana la alta artera sau zona a miocardului, cat si de la cord la arterele periferice,
inclusiv arterele cerebrale. Sub acest aspect se impune entitatea riscului infarctului miocardic
acut si accidentului vascular cerebral la pacienti care dezvolta o remodelare coronariana negativa
dupa PCI asociata implicit de un raspuns inflamator exagerat.

Astfel, evaluarea inflamatiei sistemice la pacientii supusi angioplastiei coronariene are de
rezolvat mai multe conotatii: (1) stabilirea reperelor diagnostice si pronostice (i.e. predictive)
privind evolutia cardiovasculara agravata dupa PCI, inclusiv cu referire la nivelul
preinterventional al marcherilor 1S, cat si dinamicii lor postinterventionale de durata; (2)
elucidarea relatiei ECVM cu caracterul modificarii marcherilor 1S estimati pre- si
postinterventional, precum si in contiguitate cu genderul si prezentei diferitor factori de risc
cardiovascular; (3) configurarea IS drept o tinta terapeutica la pacientii supusi PCI.

Evidentele studiului nostru care a abordat aceste laturi completeaza apanajul stiintific si
practic existent.

Tn primul rand, este important de mentionat ca nivelul preinterventiobnal al PCRhs este in
lotul general la barbati mai mic cu 19,1%.

Cu toate acestea, rata ECVM la barbati a fost net mai mare comparativ cu indicele
feminin: 37,25 vs 18,42%.

Dependenta ratei de sinteza a PCR de gender ramane o problema nerezolvata atat in plan
conceptual, cat si aplicativ, desi aceasta se remarca nu numai prin semnificatia unui marcher
important al 1S, dar si a unui factor patogenetic redutabil al patogeniei leziunilor vasculare
aterosclerotice, remodelarii vasculare, precum si diseminarii injuriilor endoteliale.

Studile populationale Americane de calibru WSH (Women’s Health Study) si NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) au demonstrat la femei cu diferiti factori de
RCV valori serice mai mari ale PCRhs. Tn aceste studii nu s-au evidentiat diferente semnificative
de gender privind nivelurile circulante ale IL-6 si TNF-alpha. Elevarea IL-6, insa, a fost

individualizata n special Tn raport cu gradul de obezitate.
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Nivelul PCRhs s-a estimat in corelare semnificativa cu IL-6 (r=0,37, p<0,0005) si TNF-
alpha (r=0,46, p<0,0001).

Tn studiul nostru corelarea intre acesti marcheri la estimare postinterventionala precoce
(72 de ore) a avut paterne comparabile.

Studiul PRINCE (Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation) de asemenea a trecut in
evidenta niveluri cicrulante ale PCRhs mai mari la femei. Tn cazul ajustarii diferitor factori de
risc cardiovascular aceasta diferenta devine mai considerabila.

Analiza dinamicului postinterventional al PCRhs postuleaza cateva particularitati derivate
de gender fara ajustare la varsta si diabet zaharat:

Q) nivelul marcherului raméne la barbati subiacent paternului feminin pe toata

perioada de supraveghere (12 luni);

(i) reculul devine semnificativ la distanta de 3 luni si,

(i) la barbati PCRhs creste pe perioada 3-6 luni, iar la femei Tn acest timp se

constata declinul cantitativ al marcherului.

Tn plus, indiferent de gender nivelul PCRhs atestat la distanta de 1-12 luni dupa PCI este
semnificativ mai mic comparativ cu valoarea marcherului estimata in primele 72 de ore dupa
angioplastie.

La pacientii cu varsta <65 ani valorile serice ale PCRhs apreciate la toate perioadele
inerente dinamicii postinterventionale de durata (1-12 luni) sunt depreciate fata de marcherul
pacientilor cu varsta >65 ani, discrepanta fiind Tn limitele erorii admisibile.

Tn al doilea rand, datele noastre indica asupra relatiei stranse Intre DZ si nivelul circulant
al PCRhs, precum si rata ECVM.

Prezenta diabetului zaharat la pacientii supusi PCI, atestata in studiul nostru la rata de
23,57%, s-a impus prin elevarea semnificativa a nivelurilor circulante preinterventionale ale
PCRhs, IL-6 si TNF-alpha cu 25,2%, 45,2 si, respectiv, 40,4%.

Totodata, impactul DZ asupra riscului ECVM a fost concludent.

Astfel, in lotul celor 33 de pacienti cu DZ rata evenimentelor cardiovasculare majore
evaluate dupa angioplastie a atins cote de 42,42%.

Rata evenimentelor cardiovasculare majore in lotul pacientilor fara DZ este notabil mai
mica si constituie 28,97%.

Tn lotul general (n=140) rata ECVM s-a notat la cote de 32,14%.

Prin urmare, rata ECVM la pacientii cu diabet zaharat este cu 46,4% mai mare fata de
indicele din lotul pacientilor fara DZ si cu 31,98% mai mare comparativ cu indicele lotului

general de pacienti.
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Cota barbatilor in lotul pacientilor cu DZ a fost superioara si a constituit 63,6%. Totodata,
rata ECVM la barbatii diabetici este cu peste 55,7% peste indicele femeilor cu diabet: 47,62 vs
30%.

Remarcabil, ca in cadrul lotului pacientilor cu DZ nivelul preinterventional al PCRhs a
crescut mai concludent la femei. Daca in lotul general continutul seric al PCRhs a fost la barbati
cu 19,1% mai mic (p>0,05), atunci in cadrul ajustarii la diabet reculul devine semnificativ,
atingand cota medie de 26,43%.

Prin urmare, riscul evolutiei cardiovasculare agravate dupa angioplastie este mai mare la
barbati, iar hazardul iminent unei cote similare de crestere a PCRhs privind riscul ECVM este,
deci, mai mare la genderul masculin.

Diabetul zaharat este un factor redutabil privind afectiunea coronariana si a miocardului,
care in mod direct influenteaza remodelarea coronariana negativa dupa angioplastie si evolutia
evenimentelor cardiovasculare majore [169].

Studiul BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) a demonstrat ca DZ
este factorul de risc cardiovascular care impune cea mai mare ratd de mortalitate a pacientilor
supusi angioplastiei, care la distanta de 5 ani atinge cote de 21%, mult mai mare comparativ cu
indicele inerent pacientilor diabetici supusi CABG (e.g. 5%).

T. Joseph si colab. (1999) au urmarit evolutia ECVM 1n cadrul unui lot de 272 de pacienti
diabetici pe o perioada de 12 luni dupa angiopalstie si au decelat o rata a decesului mult mai
mare fata de cea a pacientilor non-diabetici: 9,3 vs 2,4% [170].

Impactul diabetului zaharat asupra riscului ECVM are la baza imprimis disfunctia
endoteliala si accentuarea raspunsului inflamator, care formeaza o interfata pentru activarea
plachetelor si instalarea unui statut proinflamator pertinent.

Studiul EPISTENT (Evaluation of Platelet I1b-111a Inhibitor for Stenting Trial) a relatat in
acest context efectul benefic al terapiei pacientilor diabetici cu abciximab (inhibitorul
receptorilor plachetelor Ilb/Illa), manifestat prin micsorarea semnificativa a ratei ECVM,
inclusiv a mortalitatii si IMA pe o perioada de 6 luni dupa angioplastie.

V.Voudris si colab. (2011) au trecut in evidenta superioritatea stenturilor farmacologic
active comparativ cu BMS la 610 de pacientii diabetici supusi angioplastiei la noima evaluarii
riscului ECVM [171]. Mai mult ca atat, autorii au semnalat ca diabetul insulina-dependent se
impune printr-un risc mai mare privind revascularizarea repetata la distanta de 29 luni

comparativ cu DZ de tip 2.
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Trialul SIRIUS (SIRolimUS-coated Bx Velocity balloon-expandable stent in the
treatment of patients with de novo coronary artery lesions) de asemenea a dovedit o eficacitate
mali joasa a implantarii stentului Sirolimus la pacientii cu DZ insulina-dependent.

K. Park si colab. (2012) au utilizat regresia multivariata Cox in analiza unui esantion de
5074 de pacienti supusi angioplastiei in cadrul careia diabetul zaharat a fost decelat drept un
predictor independent al mortalitatii pe perioada postinteventionala de 1 an [172].

Datele studiului nostru au demosntrat rata superioara a evenimentelor cardiovasculare
majore atestata dupa angioplastie la pacientii diabetici, ea fiind cu 46,4% peste rata ECVM
inerenta pacientilor non-diabetici.

La pacientii diabetici, totodata, continutul seric preinterventional al marcherilor
inflamatiei sistemice este mai mare fata de marcherii lotului fara DZ.

Pe de alta parte, nivelurile circulante preinterventionale ale PCRhs, IL-6 si TNF-alpha
sunt la pacientii care dezvolta ECVM semnificativ elevate fata de marcherii pacientilor fara
ECVM cu 52,8%, 31,9 si, respectiv, 37,1%.

Asadar, optiunile terapeutice directionate spre prevenirea riscului evolutiei ECVM
implacabil sunt proiectate si asupra atenuarii inflamatiei sistemice.

Tn acest context statinele se remarca prin efectele sale pleiotrope, care Tn apanajul lor
includ nu numai efectul antiinflamator, dar si beneficiul asupra disfunctiei endoteliale, reducerea
activitatii stresului oxidativ si statusului protrombotic, etc.

Un aspect important tratat la ora actuala vizavi de tratamentul cu statine este doza
remediilor.

Experienta utilizarii dozelor maxime ale statinelor este destul de concludenta in prezent,
obiectivul dat fiind explorat in mai multe trialuri de calibru (AVERT, IDEAL, REVERSAL) la
pacientii cu sindrom coronarian acut, leziuni coronariene aterosclerotice si revascularizarea
miocardului prin angioplastie.

O meta-analiza a 13 trialuri a demonstrat beneficiul administrarii Tnainte de PCI a
statinelor Tn doza maxima vizavi de infarctul miocardic periprocedural si decesul cardiovascular
n primele 30 de zile dupa angioplastie [173].

Tntr-un lot din studiul nostru statinele in doza maxima (80 mg/zi) s-au administrat Tn
perioada postinterventionala pe o perioada de 1 luna, aceasta fiind urmata de doza de 20 mg/zi
timp de 11 luni.

Beneficiul stabilit s-a impus prin cea mai redusa rata a evenimentelor cardiovasculare

majore, 21, 62% pe perioada de supraveghere dupa angioplastie de 12 luni.
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Mai mult ca atét, in aceasta modalitate de tratament cu statine nu s-au constatat cazuri de
deces si restenoza intra-stent.

Rata ECVM 1n alte doua modalitati de administrare a statinelor a fost mai mare:

e 33,75% 1in lotul cu administrare preinterventionala (>30 zile) in doza de 20 mg/zi si
postinterventionala Tn aceeasi doza,

e 43,48% in lotul cu administrare preinterventionala intr-o priza (<24 ore) in doza maxima
de o priza (80 mg/zi), urmata de doza de 20 mg/zi timp de 12 luni pe perioada post-PCI.
Important de mentionat ca beneficul administrarii statinelor in doza maxima timp de 1

luna dupa angioplastie asupra evolutiei cardiovasculare post-PCI a fost asociat de valori serice
postinterventionale ale marcherilor depreciate fata de marcherii altor 2 loturi.

Nivelul circulant al PCRhs este semnificativ micsorat la distanta de 6 luni, ce se asociaza
inteligibil cu absenta n acest lot a RIS.

Nivelurile circulante ale 1L-6 si TNF-alpha sunt semnificativ subiacente marcherilor din
alte doua loturi nu numai la distanta de 6 luni, dar si luna 1 dupa angioplastie.

Asadar, beneficiul dozei maxime a simvastatinei administrate timp de 1 luna dupa PCI
are drept suport o atenuare mai notabila a inflamatiei sistemice, fapt ce confirma rolul acesteia in
evolutia cardiovasculara agravata dupa revascularizare interventionala.

Administrarea pre-PCl intr-o priza a statinelor in doza maxima nu a demonstrat beneficiu
pertinent asupra riscului ECVM.

La aceasta conotatie este relevanta opinia lui E.Navarese si colab. (2014), care
coroboreaza eficienta acestei modalitati de tratament cu statine la pacientii eligibili la PCI pe
motivul sindromului coronarian acut [174].

O meta-analiza a rezultatelor obtinute in 9 trialuri randomizate de asemenea a confirmat
eficienta tratamentului preinterventional cu atorvastatina in doza mare, administrat la pacientii cu
SCA, privind riscul ECVM la distanta de 30 de zile dupa angioplastie [175]. L.Wang si colab.
(2014) relateaza in deosebi beneficiul incarcarii preinterventionale cu statine in doza maxima la
pacientii care nu au administrat inhibitorii 3-HMG-CoA-reductazei pana la angioplastie [176].

Tn lotul nostru de studiu pacientii nu avut SCA, prezentand angina pectorala stabila si
stenoza coronariana >70%.

Sub aceste aspecte se poate explica beneficul inferior al modalitatii de tratament
concepute prin administrarea pre-PCl (<24 ore) de o priza a simvastatinei in doza de 80 mg la
pacientii din lotul 1.
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Actiunea simvastatinei asupra ratei ECVM a fost dispensabila de efectul hipolipemiant al
acesteia, ntrucat nivelul tinta al colesterolului-LDL (<1,8 mmol/L) nu a fost atins la 137 de
pacienti vizavi de estimarile realizate pe perioada postinterventionala de 12 luni [177].

Nivelul tinta mentionat a fost atins doar la 3 pacienti (2 femei si 1 barbat fara diabet
zaharat) in lotul 2 (administrarea post-PCl a simvastatinei in doza de 80 mg/zi timp de 1 luna) la
distanta de 3 luni dupa angioplastie.  Prin urmare, beneficiul simvastatinei asupra evolutiei
cardiovasculare dupa PCIl se anunta pertinent a fi in relatie cu efectul antiinflamator,
superioritatea acestuia fiind inerenta administrarii remediului in doza maxima timp de 1 luna.

Trialul 1BIS-4 (Integrated Biomarkers and Imaging Study) demonstreaza fezabilitatea
administrarii rosuvastatinei in doza maxima (40 mg/zi) pe o perioada destul de Tndelungata, 13
luni, la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST dupa revascularizarea primara a
miocardului prin PCI, beneficiul principal fiind definit de regresia placii aterogene in o artera
coronariana (85% cazuri) si 2 vase (56% cazuri), atestata prin intermediul ultrasonografiei
intravasculare. Reducerea volumului placii intracoronariene a atins in medie cote de 0,9%
(p=0,007), iar volumul total al placii s-a micsorat cu 13,7 mm® (p=0,006). O asa perioada
indelungata de administrare a atorvastatinei s-a impus prin reducerea medianei colesterolului-
LDL de la 3,29 pana la 1,89 mmol/L, iar 44% din pacientii Tnrolati Tn studiu au atins nivelul tinta
al colesterolului-LDL (<1,8 mmol/L).

Rezultatele studiului nostru desemneaza o perspectiva reala de implementare a
administrarii postinterventionale a simvastatinei Tn doza maxima (80 mg/zi) pe o perioada >1
luna privind atenuarea riscului evolutiei ECVM si raspunsului inflamator.

Aceasta dovada completeaza beneficiile terapeutice cunoscute ale statinelor si bazate pe
efectele lor pleiotrope diverse [178].

Atenuarea inflamatiei sistemice a demonstrat in studiul nostru fundamental realizat pe
modelul cordului izolat si posibilitatea de ameliorare a reactivitatii coronariene si miocardice
compromise in afectiunea cardiovasculara diabetogena.

Astfel, in ICD s-a decelat periclitarea contractiei si relaxarii izovolumetrice a
ventriculului stang, fapt ce a rezultat in reducerea semnificativa a indicilor functiei de pompa in
efortul cu volum si rezistenta. Pe de alta parte, afectiunea diabetogena a miocardului s-a impus
prin aparitia efectului inotrop negativ al cordului izolat si declinul cu 10% a jetului aortic fata de
indicele bazal la actiunea ET-1, un factor neuroendocrin cu valoare predictiva notabila asupra
pronosticului insuficientei cardiace. Totodata, coronarodilatarea mediata prin endoteliu este
concludent redusa, iar tolerabilitatea cordului izovolumic la impactul sindromului ischemie-

reperfuzie, estimata prin dinamicul presiunii telediastolice a VS este semnificativ inferioara
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paternului martor. Inhibitia TNF-alpha prin administrarea anticorpului monoclonal specific a
condus la beneficii functionale cardiace importante, cum ar fi:

e cresterea semnificativa a valorilor +dP/dT max si -dP/dT max, asociata de reducerea
indicelui rigiditatii miocardului;

e aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1 si majorarea jetului aortic cu 11% fata
de indicele bazal,

e cresterea semnificativa a rezervei functionale coronariene la actiunea factorilor
vasorelaxanti naturali, acetilcolinei, bradikininei si adenozinei;

e reducerea cu pana la 95% a PTDVS pe peiroada de ischemie globala (30 min) si
reperfuzie (45 min).

Per ansamblu, evidentele obtinute in studiul fundamental indicd cu certitudine 2
oportunitati vizavi de inhibitia TNF-alpha in cadrul afectiunii diabetogene a miocardului:

1. Evolutia ICD este in relatie stransa cu raspusnul inflamator accentuat in conditiile de
hiperglicemie.

2. Marcherul TNF-alpha al inflamatiei sistemice are un aport considerabil in patogenia ICD,
iar inhibitia acestuia conditioneaza un reviriment notabil atat al remodelarii miocardului,
cat si coronariene.

Anticorpul monoclonal al TNF-alpha este un prototip al infliximabului si golimumabului
remedii farmacologice remarcate prin beneficiul sau asupra evolutiei cardiovasculare (inclusiv
evolutia insuficientei cardiace) la pacientii cu afectiuni sistemice (imprimis artrita reumatoida).
Este de asemenea cunoscuta capacitatea lor de a creste complianta arterelor periferice drept un
rezultat al Tmbunatatirii remodelarii vasculare periferice.

Datele ale 2 trialuri care au cuprins 1081 de pacienti cu artrita reumatoida la care s-a
administrat golimumabul (GO-BEFORE, n=637) si (GO-FORWARD, n=444) au adus la apel
ameliorarea marcherilor inflamatiei sistemice ca o repercusiune a inhibitiei TNF-alpha [179], iar
H.Evans si colab. (2014) au relatat, ca blocarea TNF-alpha conditioneaza cresterea semnificativa
a expresiei 1L-10, o citokina cu actiune antiinflamatoare [180].

Asadar, inhibitorii TNF-alpha pot consolida o strategie terapeutica de perspectiva Tn
vederea atenuarii inflamatiei sistemice propice ameliorarii evolutiei leziunilor coronariene, cat si
atenuarii riscului evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii ce au suportat angioplastie,
fapt ce se aliniaza la revendicarile trialurilor CIRT, TETHIS si CANTAS privind beneficiile

cardiovasculare iminente remediilor antiinflamatoare [181, 182].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII

Conform datelor obtinute Tn studiul nostru, pacientii supusi angioplastiei exceleaza prin
inflamatie sistemica augmentata, justificatd de elevarea semnificativa a nivelurilor
circulante preinterventionale ale IL-6 si TNF-alpha cu 38,7 si, respectiv, 41,6% fata de
paternul martor si valoarea medie a PCRhs de 5,42 mg/L. Prezenta diabetului zaharat a
condus la cresterea semnificativa a acestor marcheri vs lotul fara diabet la cote cuprinse
intre 25,2 si 45,2%. Continutul seric al PCRhs este la barbati cu 19,1% mai mic, iar in
cadrul ajustarii acestuia la diabet zaharat reculul fata de indicele feminin devine
semnificativ si depaseste 26,4%.
Cercetarea raspunsului inflamator incipient dupa angioplastie a demonstrat ca stentarea
arterei coronariene conditioneaza in primele 72 de ore o majorare semnificativa a
valorilor serice ale PCRhs, IL-6 si TNF-alpha cu 80,1%, 24,4 si, respectiv, 16,2% fata de
nivelul preitnerventional. Impactul traumatic al angioplastiei asupra inflamatiei sistemice
nu este Tn relatie cu genderul, diabetul zaharat si prezenta evenimentelor cardiovasculare
majore, dat fiind ca valoarea marcherilor la perioada de 72 de ore iminente acestor
paterne nu difera semnificativ.
Rezultatele studiului nostru prospectiv evidentiaza ca rata evenimentelor cardiovasculare
majore care insuma infarctul miocardic acut, tromboza si restenoza intra-stent, accidentul
vascular cerebral, aparitia anginei pectorale instabile si decesul atinge la distanta de 12
luni dupa angioplastie cota de 32,14%, la barbati aceasta fiind net superioara (37,25 vs
18,42%). Tn lotul pacientilor cu diabet zaharat rata evenimentelor cardiovasculare majore
este superioara: 42,42% vs 28,97% la pacientii fara diabet zaharat, iar la barbati, aceasta a
fost cu 90,48% mai mare fata de indicele feminin (47,62 vs 25,0%).
La pacientii cu evolutie cardiovasculara agravata dupa angioplastie s-au constat niveluri
circulante preinterventionale semnificativ elevate ale PCRhs si TNF-alpha cu 52,8 si,
respectiv, 37,1% fata de marcherii pacientilor fara evenimente cardiovasculare majore,
sporul IL-6 de 19,7% fiind Tn marja erorii admisibile. Pe perioada postinterventionala de
12 luni valoarea serici a IL-6 si TNF-alpha raméne la pacientii cu evenimente
cardiovasculare majore mai mare, iar valoarea PCRhs s-a apreciat statistic semnificativ
superioara la toate estimarile (1, 3, 6 si 12 luni).
Diabetul zaharat s-a remarcat in studiul nostru drept un factor care potenetaza inflamatia

sistemica la distanta de 6 luni dupa angioplastie, modificarile mai concludente fiind
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atribuite PCRhs si TNF-alpha. Astfel, nivelurile circulante ale acestor marcheri sunt
semnificativ peste indicii lotului fara diabet la luna 1 si 3, si ating discrepanta maxima de
64 si, respectiv, 35,2% dupa 6 luni, fapt ce indica rolul inflamatiei sistemice Tn impactul
diabetogen asupra evolutiei cardiovasculare dupa revascularizarea miocardului.

Studiul nostru privind efectul simvastatinei asupra evolutiei cadiovasculare pe perioada
de 12 luni dupa revascularizare a decelat cea mai mica rata a evenimentelor
cardiovasculare majore (21,62%), precum si absenta decesului si restenozei intra-stent la
pacientii care au administrat remediul in doza maxima (80 mg/zi) timp de 1 luna dupa
angioplastie, urmand n continuare (11 luni) doza de 20 mg/zi. Rata evenimentelor
cardiovasculare majore a fost mai mare (33,75 si 43,48%) in alte 2 modalitati de
tratament: administrarea preinterventionala > 30 zile si postinterventionala in doza de 20
mg/zi si, respectiv, administrarea postinterventionala in doza de 20 mg/zi.

Beneficiul superior al administrarii postinterventionale timp de 1 luna a simvastatinei n
doza maxima (80 mg/zi) asupra evenimentelor cardiovasculare majore este in conexiune
cu atenuarea mai concludenta a raspunsului inflamator. Astfel, continutul seric al
marcherilor inflamatiei sistemice explorati a fost pe toata perioada de supraveghere (12
luni) mai mic vs alte 2 modalitati de tratament, reculul semnificativ fiind estimat pentru
PCRhs la luna 6, iar pentru IL-6 si TNF-alpha la luna 3 si 6 dupa angioplastie.

Datele studiului nostru fundamental ce a vizat efectele cardiovasculare ale atenuarii
inflamatiei sistemice indica revirimentul blocarii TNF-alpha prin intermediul anticorpului
monoclonal specific, cele mai notabile beneficii fiind cresterea semnificativa a debitului
cardiac si presiunii sistolice a ventriculului stang Tn efort hemodinamic si neuroendocrin
cu pana la 31,5%, a rezervei functionale coronariene cu 28,8%, precum si aparitia
raspunsului inotrop pozitiv la actiunea endotelinei-1. Totodata, s-a remarcat reducerea cu
pana la 29,3% a presiunii telediastolice a ventriculului stang in sindromul ischemie-
reperfuzie.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza consta in elucidarea rolului inflamatiei
sistemice Tn patogenia leziunilor coronariene severe si evenimentelor cardiovasculare
majore dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea conceptului remodelarii
coronariene negative, optimizarea prognozarii evolutiei ei dupa angioplastie, justificarea
si confirmarea beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului inflamator prin

actiunea pleiotropa a simvastatinei.
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1.

3.

RECOMANDARI PRACTICE
Evaluarea inflamatiei sistemice nainte de revascularizarea coronariana impune valoare
predictiva asupra riscului evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore la distanta de
12 luni dupa angioplastie (i.e. infarctul miocardic acut, tromboza si restenoza intra-stent,
accidentul vascular cerebral, aparitia anginei pectorale instabile si decesul). Nivelurile
circulante ale PCRhs, IL-6 si TNF-alpha peste 6,8 mg/L, 7,2 si, respectiv, 8,7 pg/mi
indica asupra unui risc relevant de dezvoltare a evenimentelor cardiovasculare majore.
Prezenta diabetului zaharat la barbati, Tndeosebi cu nivelurile circulante elevate ale
PCRhs, sunt factorii ce merita atentie Tn vederea unui risc majorat al evolutiei
evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie.
Administrarea postinterventionala a simvastatinei in doza maxima (80 mg/zi) timp de 1
luna reprezinta o posibilitate reala de a reduce riscul evenimentelor cardiovasculare
majore, inclusiv decesul si restenoza intra-stent dupa angioplastie, dispensabil de
administrarea preinterventionala a statinei, fapt care se datoreaza in parte efectului

pleiotrop de atenuare pertinenta a raspunsului inflamator.
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