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Summary

Correlation between levels of some serum markers and instent restenosis development

Although significant progress has been made in the prevention and treatment of instent
restenosis, it remains an unsolved clinical problem of interventional cardiology. The restenosis
rate with bare metal coronary artery stents is about 15-20% and with drug eluting stents — 3-8%.
Some studies revealed that instent restenosis may be an independent predictor factor of four-year
mortality after stent implantation. The triggers and pathophysiological mechanisms of instent
restenosis are not completely elucidated.

Rezumat

Desi progrese semnificative au fost inregistrate In prevenirea si tratamentul restenozei
intrastent (RIS), totusi ea ramane o problema a cardiologiei interventionale. Rata RIS in cazul
stenturilor metalice este de 15-20% si in cazul stanturilor farmacologic active - 3-8%. Unele
studii au relevat ca RIS reprezintd un predictor independent de mortalitate la 4 ani dupa stentare.
Triggerii si mecanismele patofiziologice ale RIS nu sunt pe deplin elucidate.

Introducere

Cardiopatia ischemica (Cl) reprezinta o problema majora de sanatate publica, fiind una din
principalele cauze de morbiditate si mortalitate. Tratamentul actual al CI include managementul
factorilor de risc, terapia medicamentoasa si tehnicile de revascularizare. Dezvoltarea stenturilor
corornariene a revolutionat domeniul cardiologiei interventionale prin reducerea ratei RIS dupa
angioplastia cu balon. Stentarea nu doar creste rata succesului procedurii, dar de asemenea este
mai sigurd prin micsorarea necesitatii by-pass-ului aorto-coronarian de urgenta, amelioreaza
prognosticul si calitatea vietii pacientilor coronarieni. Un dezavantaj al acestei metode pe termen
lung rdmane insa RIS.

Scopul studiului a fost studierea importantei unor markeri in dezvoltarea RIS.

1. Markerii inflamatiei

Atat studiile experimentale, cat si cele clinice au demonstrat o activare marcata a raspunsului
inflamator local si sistemic dupa implantarea stentului, sugerand ca inflamatia joacda un rol
important in dezvoltarea proliferararii neointimale si ulterior a RIS. Proliferarea neointimala
poate fi considerata un proces de regenerare al peretelui arterial ca raspuns la leziunea mecanica
acutd provocatd de implantarea stentului. Aceastd faza acuta a RIS este caracterizatd de activarea
plachetara si tromboza ulterioara asociate de recrutarea la nivelul ariei intimale a monocitelor,
neutrofilelor si limfocitelor care produc o serie de factori mitogeni si chemotactici. Astfel se
initiazd raspunsul inflamator cronic ce determina ulterior proliferarea aberantd a celulelor
musculare netede localizate in tunica medie si migrarea lor spre leziunea neointimala. Raspunsul
sistemic la inflamatia locala cauzatd de implantarea stentului este strict individual si poate fi
considerat un predictor al RIS [9,12,13,21].

Monaocitele circulante. Fukuda D. si al. au determinat la 107 pacienti numarul de monocite
circulante in sangele periferic imediat inaintea implantarii stentului si pe parcursul a 7 zile dupa
interventie. RIS angiografic a fost stabilita la 22 pacienti si in cazul lor numarul de monocite
circulante a fost semnificativ mai mare comparative cu pacientii fara RIS [4]. Navarro-Lopez si
al au demonstrat ca la 6 luni dupa PCI, pacientii cu RIS prezentau o activitate inflamatorie
crescutd manifestatd prin cresterea numdarului limfocitelor CD3+/CD56+ citotoxice si
monocitelor CD11b activate [15].
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Receptorul Mac-1. Dupa lezarea vasului, celulele endoteliale mobilizeaza molecule de
adeziune. Selectinele initial mediaza adeziunea trombocitelor si leucocitelor la nivelul
endoteliului, iar integrinele determina migrarea transendoteliala a celulelor inflamatorii.

Adeziunea leucocitelor la nivelul artelelor lezate se efectueazd printr-0 varietate de
mecanisme selectin- si integrin dependente. In special, recrutarea leucocitelor la nivelul zonelor
de inflamatie extravasculara este mediata de subfamilia b2 a integrinelor. Dintre acesti receptori,
Mac-1 cel mai frecvent se asociaza cu RIS. Integrina Mac-1 (CD11b/CD18/aLb2) este prezenta
pe monocite si neutrofile si pare sa joace un rol central in recrutarea leucocitelor dupa lezarea
vasculard. Mac-1, de asemena, amplificd raspunsul inflamator prin inducerea activarii
neutrofilelor, sintezei moleculelor de adeziune si chemokinelor. Ea regleaza procesele de
adeziune si inflamatorii; capabild sa fixeze fibrinogenul, molecula-1 de adeziune intercelulara si
factorul X — liganzi care se afla din abundenta la nivelul vasului lezat. Mac-1 este, de fapt,
principalul receptor al fibrinogelui pe leucocite, facilitind adeziunea si transmigrarea
neutrofolelor si monocitelor la nivelul zonelor de depunere a fibrinei si trombocitelor [9].

Inoue T. si al. cand au efectuat o analiza a gradientului transcardiac (valoarea sangelui din
sinusul coronar minus valoarea sangelui periferic) al CD11b (subunitatea alfa a Mac-1) in cazul
pacientilor supusi angioplastiei prin balon sau implantare de stent, au observat o diferenta
esentiala Intre aceste doud proceduri. Gradientul CD11b la 48 ore a crescut preponderent dupa
stentare, iar In cazul angioplastiei prin balon el a fost mai putin semnificativ. Totusi, gradientul
CD11b la 48 ore dupa proceduri a corelat independent cu RIS in ambele grupe [7].

Proteina-1 chemotactici monocitara (MCP-1). Citokinele proinflamatorii reprezinta
stimuli chemotactici pentru migrarea leucocitelor la nivelul intimei. De exemplu, proteina-1
chemotacticd monocitarda (MCP-1) pare sa fie responsabila direct de migrarea monocitelor la
nivelul leziunii. Suplimentar la MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor monocitare (M-CFS)
contribuie la diferentierea monocitelor in macrofage si multiplicarea acestora la nivelul intimei.

MCP-1 este prototipul subfamiliei CC a chemochinelor si poseda o activitate chemotactica
mai pronuntatd pentru monocite si limfocitele T si stimuleazd producerea de monocite a
citokinelor si moleculelor de adeziune. Deoarece nivel majorat al MCP-1 a fost Inregistrat la
pacientii cu infarct miocardic, insufucintd cardiacd si dupa angioplastie, aceastd chemochind
probabil este un factor cheie in initierea procesului inflamator si mentinearea raspunsului
proliferativ la lezarea vasculard. Cipollone F. si al. au relatant ca dupa angioplastia prin balon
nivelul plasmatic al MCP-1 a crescut si a ramas majorat la pacientii care au dezvoltat ulterior
RIS. Aceleasi date au fost obtinute si de Gilbert J. si al. in cazul stentarii [9].

In studii pe animale, Horvath C. si al. au demonstrat ci blocarea receptorilor MCP-1 a fost
eficientd in micsorarea hiperplaziei neointimale dupa stentare, iar Ohtani K. si al. au relevant ca
transfectarea genei MCP-1 mutante a inhibat infiltratia si activitatea monocitara la nivelul arterei
stentate, a redus dezvoltarea hiperplaziei neointimale, expresia locala a MCP-1 si citokinelor
inflamatorii. Aceasta demonstreaza ca inhibarea inflamatiei mediate de MCP-1 este eficienta in
reducerea RIS experimentale [6,16].

Proteina C-reactivia (PCR). Inflamatia cronica se afla in stransa corelatie cu progresarea
aterosclerozei coronariene. Multiple studii au demonstart ca un grad mic al inflamatiei, evaluat
prin nivelul PCR, determind un risc crescut pentru infarct miocardic in randul persoanelor
sanatoase si evenimente cardiovasculare la pacientii cu angina stabila si instabila.

Cateva studii (Gottsauner-Wolf M, 2000; Gasparone A, 1998), au demonstrat cd implantarea
stentului este asociata de cresterea PCR, nivelele acesteia fiind semnificativ mai mari in cazul
pacientilor cu restenoza [22]. PCR determind activarea pe calea clasicd a complementului,
induce secretia IL-6 si endotelinei-1, micsoreaza sinteza si biodisponibilitatea NO-sintetazei la
nivelul celulelor endoteliale, activeaza expresia citokinelor de catre macrofage si amplifica
efectele proinflamatorii ale unor mediatori [9].

Alti markeri ai inflamatiei. Montalescot G. si Rahel B.M. au gasit ca nivelele nalte ale
fibrinogenului coreleaza cu restenoza dupd angioplastie. Restenoza a fost mai frecventa la
pacientii cu valori ale fibrinogenului mai mari de 3,5 g/l comparativ cu cei cu valori mai mici de
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3,5 g/l. Aceasta s-ar putea explica prin faptul ca produsele de degradare ale fibrinei stimuleaza
proliferarea celulelor musculare netede la nivelul neointimei [14,17].

Studiile pe animale au demonstrat ca cantitatea de trombocite depozitate si injuria vasculara a
corelat cu gradul proliferarii neointimale. Aderenta trombului la peretele vascular a amplificat
trombogenicitatea sangvind locald si a dus la producerea de trombina, care mediaza proliferarea
si migrarea celulelor musculare netede si amplifici proliferarea neoinimald. Intr-un studiu
realizat de Jaster M si al. (2007) care a inclus 50 pacienti cu infarct miocardic acut supusi PCI
prin stentare s-a determinat cd numarul trombocitelor fibrinogen-pozitive imediat dupa
procedura a fost semnificativ mai mare 1n cazul pacientilor care ulterior au dezvoltat RIS [8].

La pacientii la care s-a Inregistrat un nivel mai inalt al IL-6 imediat dupa stentare creste
riscul de restenoza. Intensitatea raspunsului inflamator local la nivelul placii aterosclerotice
poate afecta procesul de RIS. S-a demonstrat cd pacientii la care s-a notat o crestere mai
semnificativd a IL-6 imediat dupa stentare, au un risc mai mare de dezvolatare a RIS. Se pare ca
intensitatea si durata reactiei inflamatorii locale este partial determinata genetic.

Celulele T, care se gasesc la nivelul leziunii intimale, de asemenea elaboreaza citokine
inflamatorii, de ex. interferonul-y (IFN-y) si limfotoxina (factorul de nectoza tumotal [TNF]-f3)
care la randul lor stimuleazd macrofagii, celulele endoteliale si celulele musculare netede
vasculare. Ultimele secreta enzime speciale care degradeaza elastina si colagenul ca raspuns la
stimulii proinflamatori, aceasta permitand migrarea celulelor musculare netede spre intima la
nivelul vasului lezat [9]. De asemenea, s-a determinat ca nivelul preprocedural al TNF-a este mai
inalt la pacientii care au dezvoltat RIS. TNF-a stimuleaza expresia moleculelor de adeziune,
proliferarea si migrarea celulelor musculare netede vasculare (CMNYV). Pe de alta parte, IFN-y se
elibereaza la nivelul leziunii vasculare si regleaza expresia receptorului-f al factorului de
crestere plachetar care promoveaza proliferarea CMNV. Murayama H. si al. (2008) au investigat
efectul deficitului TNF-a si IFN-y asupra proliferarii neointimale dupa lezarea vasculara la
soareci. Absenta TNF-o si/sau IFN-y in celulele maduvei osoase s-a asociat cu inhibarea
proliferarii neointimale dupa injuria vasculara.

Asocierea Intre metaloproteazele matriceale (MMS) si afectarea vasculara a fost demonstrata
in studii pe animale si umane. Nivelele circulante ale formelor active ale MMP-3 si -9 au fost
semnificativ mai mari la pacientii cu RIS in anamneza [10].

Pentraxina 3 (PTX3) este un membru al familiei pentraxinelor cu lant lung si se sintetizeaza
la nivelul focarului inflamatiei de cétre diverse celule, inclusiv monocite/macrofage, celule
endoteliale, celule musculare netede, fibroblasti si adipocite. Spre deosebire de PCR, un
reprezentant clasic al familiei pentraxinelor cu lant scurt, PTX3 nu se sintetizeazd in ficat,
sugerand ca concentratia acesteia ar reflecta gradul inflamatiei la nivelul peretelui vascular lezat.
Kotooka N. si al. mentioneazd ca PTX3 ar putea fi un nou marker al inflamatiei induse de
implantarea stentului si un predictor al hiperplaziei neointimale [11].

Un studiu a demonstrat ca stimularea nonspecifici a sistemului imun prin injectarea
lipopolizaharidelor bacteriene induce infiltratie persistentd cu macrofage dupa implantarea
stentului. Acest efect a fost abolit dupa administrarea anticorpilor anti CD14.

Intr-un studiu pe animale realizat de Damrauer S.M. a fost stabilit ci proteina A20, prin
micsorarea infiltratiei macrofagale ca raspuns la leziunea vasculara, determind scaderea sintezei
proteinelor de adeziune, chemokinelor si angiogenezei adventiale si prin aceasta contribuie la
micsorarea inflamatiei locale. A20 inhiband, de asemenea, secretia de catre celulele musculare
netede a MCP-1, expresia ICAM-1 (molecula-1 de adeziune intercelulard) si VEGF (factorul de
crestere endotelial vascular), determind micsorarea hiperplaziei neointimale si RIS [3].

Rolul statusului inflamator pre-PCI. Injuria vasculara ca urmare a implantarii stentului
determina un raspuns inflamator local la nivelul placii aterosclerotice. Totusi, la momentul
stentdrii statusul inflamator sistemic si cel local, de la nivelul placii aterosclerotice, nu este
acelasi la toti pacientii. Din aceste considerente, stentarea la nivelul placii deja inflamate poate
avea implicatii semnificative asupra evenimentelor cardiovasculare dupa interventiile
coronariene percutane (post-PCI). La pacientii cu angina instabila si valori initial majorate ale
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PCR, amiloidului seric A (SAA) si IL-6 s-a observat o crestere mai evidenta a markerilor
inflamatiei post-PCIl, comparativ cu pacientii cu valori initiale ale acestor markerilor in limitele
normei.

Walter D.H. si al. au determinat ca nivelele mai inalte ale PCR pre-PCI au corelat cu un risc
mai mare pentru dezvoltarea evenimentele cardiovasculare majore si RIS, iar Buffon A. si al. au
demonstrat ca nivele initiale ale PCR si SAA au reprezentat predictori independenti ai RIS.
Cantitatea de IL-1B produsa de monocite a corelat direct cu volumul neointimal, pe cand
expresia CD66 de catre granulocite a previnit hiperplazia neointimald [22]. Gradul inifial al
inflamatiei de la nivelul placii aterosclerotice, de asemenea, este un predictor al RIS, implantarea
stentului amplificand raspunsul inflamator deja existent la nivelul peretelui arterial. Deoarece
statusul inflamator atat local, cat si cel sistemic joacd un rol semnificativ in dezvoltarea RIS,
determinarea inifiala a markerilor inflamatiei ar trebui sd se efectueze in scopul stratificarii
riscului post-PCI.

Intr-un studiu care a cuprins 1152 pacienti cu angina stabild dupa stentare, nivelele majorate
ale PCR au fost asociate cu o crestere de 2 ori a incidentei decesului post-PCI. Hoshiba Sh. si al.
(2003) au efectuat un studiu pe 243 pacienti cu angina stabila care au fost planificati pentru PCI
si coronarografie de control in dinamica. La pacientii cu nivelul cel mai inalt al PCRhs la
momentul PCI initiale s-a mentinut un nivel majorat al PCRhs in perioada post-PCI si s-a asociat
cu o frecventd mai mare a restenozei dupa 6+1 luni, comparativ cu pacientii cu un nivel initila al
PCRhs mic. In lotul pacientilor care au administrat statine aceastd tendintd nu afost observata.
Deci, nivele persistent majorate ale PCRhs reprezintd un factor de risc pentru dezvoltarea RIS in
cazul pacientilor cu angina stabila care nu au administrat statine.

Rolul infectiei. Rolul factorului infectios a fost investigat in cateve studii. Preponderent a
fost stidiatd infectia cu Citomegalovirus (CMV) si Chlamydia Pneumoniae. Infectia cu CMV
anterior PCI ar putea duce la cresterea ratei RIS prin inhibarea proteinei supresoare tumorale
p53. Dar studiile au esuat sa demonstreze existenta unei relatii intre infectia anterioara si RIS.
Similar, administrarea roxitromixinei anterior PCI nu a avut efect asupra RIS, cu exceptia
pacientilor cu titru inalt al anticorpilor anti-Chlamydia Pneumoniae. Navarro-Lopez F. si al.
(2003) au determinat incidenta pacientilor seropozitivi pentru Chlamydia Pneumoniae si CMV in
cazul pacientilor cu si fara RIS. Nu au fost diferente statistic seminificative intre grupe. Aceste
rezultate controversate indica necesitatea efectudrii unor studii suplimentate ce vor evalua rolul
infectiei in RIS.

2. Markerii stresului oxidativ

Se considerd ca stresul oxidativ joacd un rol important in disfunctia endoteliala si hiperpazia
neointimald. PCI determina o crestere rapida a stresului oxidativ sistemic, generarea locald a
anionului superoxid si descresterea activitatii superoxid desmutazei vasculare (SOD). Speciile
reactive de oxigen (SRO) si alti radicali sunt implicati in degradarea NO, prin aceasta
promovarea expresiei la nivelul vasului a citokinelor si moleculelor de adeziune. SRO, de
asemenea, inifiazd procesele de peroxidare lipidicd care reflectd modificarile oxidative
ireversibile la nivelul membranelor celulare.

Stresul oxidativ, ca si procesul inflamator si proliferativ, pare sa fie un element precoce ce se
activeaza dupa injuria vasculard. Unul din argumentele care sustine producerea precoce a SRO
dupa angioplastie, este faptul ca infuzia de SOD complet a prevenit vasoconstrictia initiala si a
inhibat cresterea trombului parietal dupa injuria arteriald in studii pe animale. De asemenea,
adminisrtarea a-tocoferolului s-a asociat cu micsorarea proliferarii neointimale.

Brésen J.H. si colab. (2007) au examinat daca terapia genica locald cu superoxid desmutaza
extracelulard (EC-SOD) ar putea inhiba RIS la iepurii hiperlipidemici. Stentarea determina
cresterea producerii de anion superoxid si a stresului oxidativ. EC-SOD este o componenta
majord a sistemului antioxidant si are efecte puternice cardioprotectoare la nivelul miocardului
ischemic. S-a observat ca in grupul cu EC-SOD s-a notat o diminuare a proliferarii neointimale.
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Mai multe studii demonstreazi rolul stresului oxidativ in hiperplazia neointimala. In trialul
Multivitamins and Probucol (MVP) probucolul — un medicament antioxidant, a fost eficient in
reducerea ratei RIS dupa angioplastia cu balon. Suplimentar, Muscoli si al. au raportat ca un
mimetic sintetic al SOD a inhibat proliferarea neointimala si expresia lipooxigenazei-1 (LOX-1)
la nivelul leziunii, iar Hinagata si al. au demonstrat ca blocarea LOX-1 cu anticorpi anti-LOX-1
a redus stresul oxidativ. Natarajan si al. in studii pe animale au relevat ca folosirea phenidonei,
un inhibitor al lipoxigenazei-12, a determinat micsorarea sintezei acizilor hidroxieicosatetranoici
(HETES) — markeri ai peroxidarii lipidice si reducerea hiperplazieie neointimale.

3. Celule progenitoare endoteliale (CPE)

Concomitent, 0 mare parte din pacienti cu patologii cardiovasculare (PCV) nu prezinta nici
un factor de risc traditional. Din aceste considerente creste interesul pentru identificarea altor
factori de risc sau markeri care ar putea Tmbunatati masurile de prevenire primara si secundara a
PCV. Atentia savantilor s-a concentrat asupra CPE, in special asupra rolului lor in restabilirea
integritatii si functiei endoteliale. Determinarea CPE in singele periferic reprezintd o metoda
importantd in evaluarea capacititii de regenerare endoteliald, un nivel mic al acestora fiind
asociat cu un prognostic mai nefavorabil.

Corelatia intre CPE circulante si PCV ramane controversatd si incomplete inteleasa. Unele
studii anterioare au determinat o asociere invers proportionala intre nivelul CPE circulante si
PCV (Hill J.M. 2003, Vasa M. 2001) sau factorii de risc pentru PCV (factorii de risc posibil
afecteazd mobilizarea CPE, integrarea la nivelul leziunii vasculare §i capacitatea angiogenicd),
pe cand altele au notat o majorare a CPE 1n cazul ischemiei acute, ischemiei induse de efort si o
corelare pozitivd cu fluxul coronarian colateral. Hill J.M. si al. au raportat ca numarul CPE
circulante coreleaza invers proportional cu fatorii de risc cardiovasculari. Vasa M. et al. au
observat inclusiv o corelatie invers proportonala intre numarul CPE circulante si afectarea
coronariand determinatd angiographic, fapt confirmat si de Eizawa T. (2004) si Werner N.
(2005). Totusi, posibil din cauza metodologiei diferite de depistare a CPE, Giiven H. (2006)
mentioneazd cd CPE coreleaza pozitiv cu prezenta si severitatea PCV, numarul CPE fiind mai
mare la pacientii cu leziuni coronariene mai severe cu indicatie pentru revascularizare. De
asemenea, Massa M. (2005) a demonstrat ca numarul celulelor CD34+CD133+VEGR2+ a fost
crescut la pocientii cu IMA in comparatie cu persoanele sdndtoase sau pacientii cu angina
pectorala stabila. George J. (2004) a raportat cd numarul CPE circulante a fost majorat la
pacientii cu angind instabild in comparatie cu cei cu angina stabila. Stabilizarea anginei instabile
a dus la micsorarea de 2 ori a numarului CPE. Unele studii au demonstrate ca ischemia indusa de
efort a fost asociata cu cresterea numarului de CPE circulante.

Studiile clinice ce au determinat corelatia intre CPE si RIS, de asemenea, oferd rezultate
diferite. George J. si al. (2003) a raportat cd RIS difuza intrastent este asociatd cu micsorarea
numdrului de CPE, pe cand Pelliccia F. (2010) a relevant ca numarul celulelor
CD34+/KDR+/CD45- si CD133+/KDR+/CD45- a fost mai mare la pacientii cu RIS. Schober A.
si al. (2005) a efectuat un studiu pe 17 pacienti carora li s-a determinat numarul de celule CD34+
inainte de stentare si 1 zi dupa procedura. Rata RIS a fost mai inalta in cazul pacientilor la care s-
a notat o crestere postproceduralda a celulelor CD34+ comparativ cu cei la care s-a notat o
micsorare a acestora. Numarul celulelor CD34+ postprocedural a fost majorat la pacientii cu RIS
si micsorat la cei fara RIS.

Studiile clinice si preclinice ce au evaluat potentialul terapeutic al CPE, de asemenea, au
raportat rezultate contradictorii (unele au raportat Tmbunatatire a functiei cardiace dupa
administrarea intracoronariand a CPE (trialul BOOST, TOPCARE-AMI), pe cand altele au
raportat efect neutru.

4. Alti markeri

Dimetilarginina asimetrici (ADMA). Cea mai importantd cauza a RIS este hiperplazia
neointimala. Oxidul nitric (NO) previne hiperplazia neointimald, iar ADMA este un inhibitor
competitiv al sintezei NO. Ari H. si al (2009) a efectuat un studiu in care au fost inclusi 105
pacienti dupa angioplastie cu stent metalic si cdrora li s-a efectuat coronarografie repetata peste 6
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luni. Nivelul ADMA a fost determinat Tnainte de procedurd si dupd 6 luni. Nivelul ADMA
determinat Tnaintea stentarii a corelat cu dezvoltarea RIS si evenimentele coronariene post-PCl
[2].

Pre-heparin lipoprotein-lipaza (LpL). Se cunoaste ca insulinorezistenta si inflamatia
influenteaza activitatea lipoprotein-lipazei. Hitsumoto T si al. (2006) au examinat legatura intre
concentratia pre-heparin LpL si dezvoltarea RIS in cazul implantarii stenturilor metalice. In
studiu au fost inclusi 112 pacienti care au fost divizati in 2 grupe In conformiatate cu
concentratia pre-heparin LpL: grupul N — pacienti cu concentratia normala a pre-heparin LpL si
grupul L — pacienti cu concentratia joasa a pre-heparin LpL. Valorile indicelui HOMA-IR,
PCRbhs si incidenta restenozei au fost semnificativ mai mari in grupul L comparativ cu grupul N
[5].

Ligandul CD40 solubil (sSCD40L). Interactiunea ligand CD40-CD40 este implicata in
patogeneza aterosclerozei, dar date referitor la rolul ei in dezvoltarea RIS sunt limitate. Tiirker S.
si al. (2008) au investigat efectul sCD40L preprocedural asupra RIS. In studiu au fost inrolati 36
pacienti cu angina stabild carora li s-a efectuat stentarea si coronarografia de control la 6 luni.
Nivelul sCD40L a fost determinat inainte de stenare, la 1 si 6 luni dupd procedurd. Nivelul
plasmatic al sCD40L a fost semnificativ mai inalt si nivelele majorate s-au mentinut mai
indelungat in cazul pacientilor cu RIS. Concentratia preprocedurald a sCD40L a fost un predictor
independent pentru dezvoltarea RIS [1,24].

Activitatea procoagulanti a factorului tisular (TF-PCA). Datele experimentale sugereaza
ca factorul tisular ar induce hiperplazia neointimald dupa lezarea arteriala. Tutar E. si al. (2003)
determinat nivelul TF-PCA finaintea stentarii, la 3 si 24 luni dupa procedura in cazul a 61
pacienti cu angina stabila. Coronarografia de control a fost efectuatd la 4-6 luni dupa stentare.
Nivelul initial al FT-PCA a fost mai inalt la pacientii care au dezvoltat RIS [23].

Adiponectina. Adiponectina, proteina secretata de tesutul adipos, poseda proprietati anti-
aterogenice. Kitta Y. si al. (2008) au efectuat un studiu in care au inclus 148 pacienti consecutivi
cu stent metalic. Nivelul adiponectinei a fost determinat la <3 zile inaintea stentarii si a fost mai
mic la pacientii cu RIS, comparativ cu pacientii fard RIS. Wang Z.B. si al. (2011) au efectuat un
studiu in care au studiat corelatia intre indicele de remodelare (IR) vascular si nivelul
adiponectinei serice, proteinei chemoatractante monocitare plasmatice-1 (MCP-1) si functia
endoteliala (evaluatd prin dilatarea mediata de flux — FMD) la 30 pacienti cu RIS si 30 pacienti
fara RIS. In cazul pacientilor cu restenozi s-a notat un nivel mai inalt al MCP-1 la 3 zile si 6 luni
dupa stentare, un nivel redus al IR la 6 luni, al concentratiei adiponectinei si FMD la 3 zile si 6
luni dupa stentare. IR a corelat pozitiv cu adiponectina sericd si FMD si invers proportional cu
MCP-1 [20,25].

Homocisteina. Nivelul majorat plasmatic al homocisteinei este un factor de risc pentru
dezvoltarea aterosclerozei coronariene. Totusi, corelatia intre nivelul homocisteinei si
dezvoltarea RIS ramane controversat. Schnider G. si al. (2004) au efectuat un studiu in care au
evaluat efectul micsorarii homocisteinei plasmatice asupra RIS. Dupa angioplastie pe o perioada
de 6 luni s-a administrat acidul folic (1 mg), vitamina B12 (400 microg) si piridoxina (10 mg).
Acest tratament combinat a redus nivelul homocisteinei si incidenta RIS. Intr-un alt studiu
efectuat de Breuckmann F. (2004) au fost inclusi 177 pacienti cu angina stabila dupa stentare. S-
a stabilit ca nivelul initial si la 6 luni al homocisteinei nu a avut impact semnificativ asupra ratei
RIS [18].

Concluzie

Raéspunsul sistemic la injuria vasculara locald ca urmare a implantarii stentului este strict
individual si determinarea unor markeri serici (de ex. a markerilor inflamatiei PCR, PCRhs, IL-6,
TNF-0) poate fi importanta 1n indentificarea pacientilor cu risc inalt pentru dezvoltarea RIS si
selectarea tratamentului individualizat ce ar avea ca scop reducerea evenimentelor coronariene
post-PCI.
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OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI BOLNAVILOR CU INSUFICIENTA CARDIACA
CRONICA PRIN ADMINISTRAREA REMEDIILOR MEDICAMENTOASE -
LOSARTANULUI, LISINOPRILULUI SI A COMBINATIEI LOR
Elena Tofan, Nicolae Bodrug, Doina Barba, Valentin Calancea
Clinica Medicala nr.6 Disciplina Boli ocupationale

Summary
Optimizing treatment of patients with chronic heart failure by administering
medicinal remedies, losartan, lisinopril and their combination

Was studied the effect of the drugs losartan, enalapril and their combination on the
hemodynamics and morphofunctional parameters of the heart in 80 patients with chronic heart
failure of 11-1V functional class and the ejection fraction of the left ventricle less then 45% which
worsened the ischemic cardiopathia. It was established that after a 12-week therapy with each
drug and their combination, there was a decrease of the symptomatic in every group, but more in
the group which followed the combined therapy and it had a better impact on the parameters of
the myocardium remodeling then these drugs taken a part.

Rezumat

La 80 de pacienti cu insuficientd cardiaca cronica clasa functionala II-IV si fractia de
ejectiec (FE) < 45%, agravati prin cardiopatie ischemica s-a studiat eficacitatea remediilor-
losartanului, enalaprilului si a combindrii lor asupra hemodinamicii si parametrilor
morfofunctionali ai cordului. S-a constatat o dinamica pozitiva dupa 12 saptamani de tratament,
la toti pacientii a diminuat simptomatica ICC, insd mai evident in lotul care a administrat terapia
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