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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 

Deşi progrese semnificative au fost înregistrate în prevenirea şi tratamentul restenozei 

intrastent (RIS), totuşi ea rămâne o problemă a cardiologiei intervenţionale. Rata RIS în cazul 

stenturilor metalice este de 15-20% şi în cazul stanturilor farmacologic active - 3-8%. Unele 

studii au relevat că RIS reprezintă un predictor independent de mortalitate la 4 ani după stentare. 

Triggerii şi mecanismele patofiziologice ale RIS nu sunt pe deplin elucidate.  

 

Introducere  

Cardiopatia ischemică (CI) reprezintă o problemă majoră de sănătate publică, fiind una din 

principalele cauze de morbiditate şi mortalitate. Tratamentul actual al CI include managementul 

factorilor de risc, terapia medicamentoasă şi tehnicile de revascularizare.  Dezvoltarea stenturilor 

corornariene a revoluţionat domeniul cardiologiei intervenţionale prin reducerea ratei RIS după 

angioplastia cu balon. Stentarea nu doar creşte rata succesului procedurii, dar de asemenea este 

mai sigură prin micşorarea necesităţii by-pass-ului aorto-coronarian de urgenţă, ameliorează 

prognosticul şi calitatea vieţii pacienţilor coronarieni. Un dezavantaj al acestei metode pe termen 

lung rămâne însă RIS.  

 

Scopul studiului a fost studierea importanţei unor markeri în dezvoltarea RIS. 

1. Markerii inflamaţiei 

Atât studiile experimentale, cât şi cele clinice au demonstrat o activare marcată a răspunsului 

inflamator local şi sistemic după implantarea stentului, sugerând că inflamaţia joacă un rol 

important în dezvoltarea proliferarării neointimale şi ulterior a RIS. Proliferarea neointimală 

poate fi considerată un proces de regenerare al peretelui arterial ca răspuns la leziunea mecanică 

acută provocată de implantarea stentului. Această fază acută a RIS este caracterizată de activarea 

plachetară şi tromboza ulterioară asociate de recrutarea la nivelul ariei intimale a monocitelor, 

neutrofilelor şi limfocitelor care produc o serie de factori mitogeni şi chemotactici. Astfel se 

iniţiază răspunsul inflamator cronic ce determină ulterior proliferarea aberantă a celulelor 

musculare netede localizate în tunica medie şi migrarea lor spre leziunea neointimală. Răspunsul 

sistemic la inflamaţia locală cauzată de implantarea stentului este strict individual şi poate fi 

considerat un predictor al RIS [9,12,13,21].  

Monocitele circulante. Fukuda D. şi al. au determinat la 107 pacienţi numărul de monocite 

circulante în sângele periferic imediat înaintea implantării stentului şi pe parcursul a 7 zile după 

intervenţie. RIS angiografic a fost stabilită la 22 pacienţi şi în cazul lor numărul de monocite 

circulante a fost semnificativ mai mare comparative cu pacienţii fără RIS [4]. Navarro-Lopez şi 

al au demonstrat că la 6 luni după PCI, pacienții cu RIS prezentau o activitate inflamatorie 

crescută manifestată prin creşterea numărului limfocitelor CD3+/CD56+ citotoxice şi 

monocitelor CD11b activate [15]. 
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Receptorul Mac-1. După lezarea vasului, celulele endoteliale mobilizează molecule de 

adeziune. Selectinele iniţial mediază adeziunea trombocitelor şi leucocitelor la nivelul 

endoteliului, iar integrinele determină migrarea transendotelială a celulelor inflamatorii.  

Adeziunea leucocitelor la nivelul artelelor lezate se efectuează printr-o varietate de 

mecanisme selectin- şi integrin dependente. În special, recrutarea leucocitelor la nivelul zonelor 

de inflamaţie extravasculară este mediată de subfamilia b2 a integrinelor. Dintre aceşti receptori, 

Mac-1 cel mai frecvent se asociază cu RIS. Integrina Mac-1 (CD11b/CD18/aLb2) este prezentă 

pe monocite şi neutrofile şi pare să joace un rol central în recrutarea leucocitelor după lezarea 

vasculară. Mac-1, de asemena, amplifică răspunsul inflamator prin inducerea activării 

neutrofilelor, sintezei moleculelor de adeziune şi chemokinelor. Ea reglează procesele de 

adeziune şi inflamatorii; capabilă să fixeze fibrinogenul, molecula-1 de adeziune intercelulară şi 

factorul X – liganzi care se află din abundenţă la nivelul vasului lezat. Mac-1 este, de fapt, 

principalul receptor al fibrinogelui pe leucocite, facilitând adeziunea şi transmigrarea 

neutrofolelor şi monocitelor la nivelul zonelor de depunere a fibrinei şi trombocitelor [9].      

Inoue T. şi al. când au efectuat o analiză a gradientului transcardiac  (valoarea sângelui din 

sinusul coronar minus valoarea sângelui periferic) al CD11b (subunitatea alfa a Mac-1) în cazul 

pacienţilor  supuşi angioplastiei prin balon sau implantare de stent, au observat o diferenţă 

esenţială între aceste două proceduri. Gradientul CD11b la 48 ore a crescut preponderent după 

stentare, iar în cazul angioplastiei prin balon el a fost mai puţin semnificativ. Totuşi, gradientul 

CD11b la 48 ore după procedură a corelat independent cu RIS în ambele grupe [7].  

Proteina-1 chemotactică monocitară (MCP-1). Citokinele proinflamatorii reprezintă 

stimuli chemotactici pentru migrarea leucocitelor la nivelul intimei. De exemplu, proteina-1 

chemotactică monocitară (MCP-1) pare să fie responsabilă direct de migrarea monocitelor la 

nivelul leziunii. Suplimentar la MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor monocitare (M-CFS) 

contribuie la diferenţierea monocitelor în macrofage şi multiplicarea acestora la nivelul intimei. 

MCP-1 este prototipul subfamiliei CC a chemochinelor şi posedă o activitate chemotactică 

mai pronunţată pentru monocite şi limfocitele T şi stimulează producerea de monocite a 

citokinelor şi moleculelor de adeziune. Deoarece nivel majorat al MCP-1 a fost înregistrat la 

pacienţii cu infarct miocardic, insufucinţă cardiacă şi după angioplastie, această chemochină 

probabil este un factor cheie în iniţierea procesului inflamator şi menţinearea răspunsului 

proliferativ la lezarea vasculară. Cipollone F. şi al. au relatant că după angioplastia prin balon 

nivelul plasmatic al MCP-1 a crescut şi a rămas majorat la pacienţii care au dezvoltat ulterior 

RIS. Aceleaşi date au fost obţinute şi de Gilbert J. şi al. în cazul stentării [9].  

În studii pe animale, Horvath C. şi al. au demonstrat că blocarea receptorilor MCP-1 a fost 

eficientă în micşorarea hiperplaziei neointimale după stentare, iar Ohtani K. şi al. au relevant că 

transfectarea genei MCP-1 mutante a inhibat infiltraţia şi activitatea monocitară la nivelul arterei 

stentate, a redus dezvoltarea hiperplaziei neointimale, expresia locală a MCP-1 şi citokinelor 

inflamatorii. Aceasta demonstrează că inhibarea inflamaţiei mediate de MCP-1 este eficientă în 

reducerea RIS experimentale [6,16].  

Proteina C-reactivă (PCR). Inflamaţia cronică se află în strânsă corelaţie cu progresarea 

aterosclerozei coronariene. Multiple studii au demonstart că un grad mic al inflamaţiei, evaluat 

prin nivelul PCR, determină un risc crescut pentru infarct miocardic în rândul persoanelor 

sănătoase şi evenimente cardiovasculare la pacienţii cu angină stabilă şi instabilă.  

Câteva studii (Gottsauner-Wolf M, 2000; Gasparone A, 1998), au demonstrat că implantarea 

stentului este asociată de creşterea PCR, nivelele acesteia fiind semnificativ mai mari în cazul 

pacienţilor cu restenoză [22]. PCR determină activarea pe calea clasică a complementului, 

induce secreţia IL-6 şi endotelinei-1, micşorează sinteza şi biodisponibilitatea NO-sintetazei la 

nivelul celulelor endoteliale, activează expresia citokinelor de către macrofage şi amplifică 

efectele proinflamatorii ale unor mediatori [9].  

Alţi markeri ai inflamaţiei. Montalescot G. şi Rahel B.M. au găsit că nivelele înalte ale 

fibrinogenului corelează cu restenoza după angioplastie. Restenoza a fost mai frecventă la 

pacienții 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 că produsele de degradare ale fibrinei stimulează 

proliferarea celulelor musculare netede la nivelul neointimei [14,17].  

Studiile pe animale au demonstrat că cantitatea de trombocite depozitate şi injuria vasculară a 

corelat cu gradul proliferării neointimale. Aderenţa trombului la peretele vascular a amplificat 

trombogenicitatea sangvină locală şi a dus la producerea de trombină, care mediază proliferarea 

şi migrarea celulelor musculare netede şi amplifică proliferarea neoinimală. Într-un studiu 

realizat de Jaster M şi al. (2007) care a inclus 50 pacienţi cu infarct miocardic acut supuşi PCI 

prin stentare s-a determinat că numărul trombocitelor fibrinogen-pozitive imediat după 

procedură a fost semnificativ mai mare în cazul pacienţilor care ulterior au dezvoltat RIS [8].     

La pacienţii la care s-a înregistrat un nivel mai înalt al IL-6 imediat după stentare creşte 

riscul de restenoză. Intensitatea răspunsului inflamator local la nivelul plăcii aterosclerotice 

poate afecta procesul de RIS. S-a demonstrat că pacienţii la care s-a notat o creştere mai 

semnificativă a IL-6 imediat după stentare, au un risc mai mare de dezvolatare a RIS. Se pare că 

intensitatea şi durata reacţiei inflamatorii locale este parţial determinată genetic.  

Celulele T, care se găsesc la nivelul leziunii intimale, de asemenea elaborează citokine 

inflamatorii, de ex. interferonul-γ (IFN-γ) şi limfotoxina (factorul de nectoză tumotal [TNF]-β) 

care la rândul lor stimulează macrofagii, celulele endoteliale şi celulele musculare netede 

vasculare. Ultimele secretă enzime speciale care degradează elastina şi colagenul ca răspuns la 

stimulii proinflamatori, aceasta permiţând migrarea celulelor musculare netede spre intimă la 

nivelul vasului lezat [9]. De asemenea, s-a determinat că nivelul preprocedural al TNF-α este mai 

înalt la pacienţii care au dezvoltat RIS. TNF-α stimulează expresia moleculelor de adeziune, 

proliferarea şi migrarea celulelor musculare netede vasculare (CMNV). Pe de altă parte, IFN-γ se 

eliberează la nivelul leziunii vasculare şi reglează expresia receptorului-β al factorului de 

creştere plachetar care promovează proliferarea CMNV. Murayama H. şi al. (2008) au investigat 

efectul deficitului TNF-α şi IFN-γ asupra proliferării neointimale după lezarea vasculară la 

şoareci. Absenţa TNF-α şi/sau IFN-γ în celulele măduvei osoase s-a asociat cu inhibarea 

proliferării neointimale după injuria vasculară.  

Asocierea între metaloproteazele matriceale (MMS) şi afectarea vasculară a fost demonstrată 

în studii pe animale şi umane. Nivelele circulante ale formelor active ale MMP-3 şi -9 au fost 

semnificativ mai mari la pacienţii cu RIS în anamneză [10].      

Pentraxina 3 (PTX3) este un membru al familiei pentraxinelor cu lanţ lung şi se sintetizează 

la nivelul focarului inflamaţiei de către diverse celule, inclusiv monocite/macrofage, celule 

endoteliale, celule musculare netede, fibroblaşti şi adipocite. Spre deosebire de PCR, un 

reprezentant clasic al familiei pentraxinelor cu lanţ scurt, PTX3 nu se sintetizează în ficat, 

sugerând că concentraţia acesteia ar reflecta gradul inflamaţiei la nivelul peretelui vascular lezat. 

Kotooka N. şi al. menţionează că PTX3 ar putea fi un nou marker al inflamaţiei induse de 

implantarea stentului şi un predictor al hiperplaziei neointimale [11]. 

Un studiu a demonstrat că stimularea nonspecifică a sistemului imun prin injectarea 

lipopolizaharidelor bacteriene induce infiltraţie persistentă cu macrofage după implantarea 

stentului. Acest efect a fost abolit după administrarea anticorpilor anti CD14. 

Într-un studiu pe animale realizat de Damrauer S.M. a fost stabilit că proteina A20, prin 

micşorarea infiltraţiei macrofagale ca răspuns la leziunea vasculară, determină scăderea sintezei 

proteinelor de adeziune, chemokinelor şi angiogenezei advenţiale şi prin aceasta contribuie la 

micşorarea inflamaţiei locale. A20 inhibând, de asemenea, secreţia de către celulele musculare 

netede a MCP-1, expresia ICAM-1 (molecula-1 de adeziune intercelulară) şi VEGF (factorul de 

creştere endotelial vascular), determină micşorarea hiperplaziei neointimale şi RIS [3].   

Rolul statusului inflamator pre-PCI. Injuria vasculară ca urmare a implantării stentului 

determină un răspuns inflamator local la nivelul plăcii aterosclerotice. Totuşi, la momentul 

stentării statusul inflamator sistemic şi cel local, de la nivelul plăcii aterosclerotice, nu este 

acelaşi la toţi pacienţii. Din aceste considerente, stentarea la nivelul plăcii deja inflamate poate 

avea implicaţii semnificative asupra evenimentelor cardiovasculare după intervenţiile 

coronariene percutane (post-PCI). La pacienţii cu angină instabilă şi valori iniţial majorate ale 
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PCR, amiloidului seric A (SAA) şi IL-6 s-a observat o creştere mai evidentă a markerilor 

inflamaţiei post-PCI, comparativ cu pacienţii cu valori iniţiale ale acestor markerilor în limitele 

normei. 

Walter D.H. şi al. au determinat că nivelele mai înalte ale PCR pre-PCI au corelat cu un risc 

mai mare pentru dezvoltarea evenimentele cardiovasculare majore şi RIS, iar Buffon A. şi al. au 

demonstrat că nivele iniţiale ale PCR şi SAA au reprezentat predictori independenţi ai RIS. 

Cantitatea de IL-1β produsă de monocite a corelat direct cu volumul neointimal, pe când 

expresia CD66 de către granulocite a previnit hiperplazia neointimală [22]. Gradul iniţial al 

inflamaţiei de la nivelul plăcii aterosclerotice, de asemenea, este un predictor al RIS, implantarea 

stentului amplificând răspunsul inflamator deja existent la nivelul peretelui arterial. Deoarece 

statusul inflamator atât local, cât şi cel sistemic joacă un rol semnificativ în dezvoltarea RIS, 

determinarea iniţială a markerilor inflamaţiei ar trebui să se efectueze în scopul stratificării 

riscului post-PCI. 

Într-un studiu care a cuprins 1152 pacienţi cu angină stabilă după stentare, nivelele majorate 

ale PCR au fost asociate cu o creştere de 2 ori a incidenţei decesului post-PCI. Hoshiba Sh. şi al. 

(2003) au efectuat un studiu pe 243 pacienţi cu angină stabilă care au fost planificaţi pentru PCI 

şi coronarografie de control în dinamică. La pacienţii cu nivelul cel mai înalt al PCRhs la 

momentul PCI iniţiale s-a menţinut un nivel majorat al PCRhs în perioada post-PCI şi s-a asociat 

cu o frecvenţă mai mare a restenozei după 6±1 luni, comparativ cu pacienţii cu un nivel iniţila al 

PCRhs mic. În lotul pacienţilor care au administrat statine această tendinţă nu afost observată. 

Deci, nivele persistent majorate ale PCRhs reprezintă un factor de risc pentru dezvoltarea RIS în 

cazul pacienţilor cu angină stabilă care nu au administrat statine. 

Rolul infecţiei. Rolul factorului infecţios a fost investigat în câteve studii. Preponderent a 

fost stidiată infecţia cu Citomegalovirus (CMV) şi Chlamydia Pneumoniae. Infecţia cu CMV 

anterior PCI ar putea duce la creşterea ratei RIS prin inhibarea proteinei supresoare tumorale 

p53. Dar studiile au eşuat să demonstreze existenţa unei relaţii între infecţia anterioară şi RIS. 

Similar, administrarea roxitromixinei anterior PCI nu a avut efect asupra RIS, cu excepţia 

pacienţilor cu titru înalt al anticorpilor anti-Chlamydia Pneumoniae. Navarro-Lopez F. şi al. 

(2003) au determinat incidenţa pacienţilor seropozitivi pentru Chlamydia Pneumoniae şi CMV în 

cazul pacienţilor cu şi fără RIS. Nu au fost diferenţe statistic seminificative între grupe. Aceste 

rezultate controversate indică necesitatea efectuării unor studii suplimentate ce vor evalua rolul 

infecţiei în RIS.  

2. Markerii stresului oxidativ 

Se consideră că stresul oxidativ joacă un rol important în disfuncţia endotelială şi hiperpazia 

neointimală. PCI determină o creştere rapidă a stresului oxidativ sistemic, generarea locală a 

anionului superoxid şi descreşterea activităţii superoxid desmutazei vasculare (SOD). Speciile 

reactive de oxigen (SRO) şi alţi radicali sunt implicaţi în degradarea NO, prin aceasta 

contribuind la micşorarea biodisponibilităţii lui, la instalarea disfuncţiei endoteliale şi 

promovarea expresiei la nivelul vasului a citokinelor şi moleculelor de adeziune. SRO, de 

asemenea, iniţiază procesele de peroxidare lipidică care reflectă modificările oxidative 

ireversibile la nivelul membranelor celulare.  

Stresul oxidativ, ca şi procesul inflamator şi proliferativ, pare să fie un element precoce ce se 

activează după injuria vasculară. Unul din argumentele care susţine producerea precoce a SRO 

după angioplastie, este faptul că infuzia de SOD complet  a prevenit vasoconstricţia iniţială şi a 

inhibat creşterea trombului parietal după injuria arterială în studii pe animale. De asemenea, 

adminisrtarea α-tocoferolului s-a asociat cu micşorarea proliferării neointimale.  

Bräsen J.H. şi colab. (2007) au examinat dacă terapia genică locală cu superoxid desmutază 

extracelulară (EC-SOD) ar putea inhiba RIS la iepurii hiperlipidemici. Stentarea determină 

creşterea producerii de anion superoxid şi a stresului oxidativ. EC-SOD este o componentă 

majoră a sistemului antioxidant şi are efecte puternice cardioprotectoare la nivelul miocardului 

ischemic. S-a observat că în grupul cu EC-SOD s-a notat o diminuare a proliferării neointimale.  
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Mai multe studii demonstrează rolul stresului oxidativ în hiperplazia neointimală. În trialul 

Multivitamins and Probucol (MVP) probucolul – un medicament antioxidant, a fost eficient în 

reducerea ratei RIS după angioplastia cu balon. Suplimentar, Muscoli şi al. au raportat că un 

mimetic sintetic al SOD a inhibat proliferarea neointimală şi expresia lipooxigenazei-1 (LOX-1) 

la nivelul leziunii, iar Hinagata şi al. au demonstrat că blocarea LOX-1 cu anticorpi anti-LOX-1 

a redus stresul oxidativ. Natarajan şi al. în studii pe animale au relevat că folosirea phenidonei, 

un inhibitor al lipoxigenazei-12, a determinat micşorarea sintezei acizilor hidroxieicosatetranoici 

(HETEs) – markeri ai peroxidării lipidice şi reducerea hiperplazieie neointimale.  

3. Celule progenitoare endoteliale (CPE) 

Concomitent, o mare parte din pacienţi cu patologii cardiovasculare (PCV) nu prezintă nici 

un factor de risc tradiţional. Din aceste considerente creşte interesul pentru identificarea altor 

factori de risc sau markeri care ar putea îmbunătăţi măsurile de prevenire primară şi secundară a 

PCV. Atenţia savanţilor s-a concentrat asupra CPE, în special asupra rolului lor în restabilirea 

integrităţii şi funcţiei endoteliale. Determinarea CPE în sîngele periferic reprezintă o metodă 

importantă în evaluarea capacităţii de regenerare endotelială, un nivel mic al acestora fiind 

asociat cu un prognostic mai nefavorabil. 

Corelaţia între CPE circulante şi PCV rămâne controversată şi incomplete înţeleasă. Unele 

studii anterioare au determinat o asociere invers proporţională între nivelul CPE circulante şi 

PCV (Hill J.M. 2003, Vasa M. 2001) sau factorii de risc pentru PCV (factorii de risc posibil 

afectează mobilizarea CPE, integrarea la nivelul leziunii vasculare şi capacitatea angiogenică), 

pe când altele au notat o majorare a CPE în cazul ischemiei acute, ischemiei induse de efort şi o 

corelare pozitivă cu fluxul coronarian colateral. Hill J.M. şi al. au raportat că numărul CPE 

circulante corelează invers proporţional cu fatorii de risc cardiovasculari. Vasa M. et al. au 

observat inclusiv o corelaţie invers proporţonală între numărul CPE circulante şi afectarea 

coronariană determinată angiographic, fapt confirmat şi de Eizawa T. (2004) şi Werner N. 

(2005). Totuşi, posibil din cauza metodologiei diferite de depistare a CPE, Güven H. (2006) 

menţionează că CPE corelează pozitiv cu prezenţa şi severitatea PCV, numărul CPE fiind mai 

mare la pacienţii cu leziuni coronariene mai severe cu indicaţie pentru revascularizare. De 

asemenea, Massa M. (2005) a demonstrat că numărul celulelor CD34+CD133+VEGR2+ a fost 

crescut la pocienţii cu IMA în comparaţie cu persoanele sănătoase sau pacienţii cu angină 

pectorală stabilă. George J. (2004) a raportat că numărul CPE circulante a fost majorat la 

pacienţii cu angină instabilă în comparaţie cu cei cu angină stabilă. Stabilizarea anginei instabile 

a dus la micşorarea de 2 ori a numărului CPE. Unele studii au demonstrate că ischemia indusă de 

efort a fost asociată cu creşterea numărului de CPE circulante.  

Studiile clinice ce au determinat corelaţia între CPE şi RIS, de asemenea, oferă rezultate 

diferite. George J. şi al. (2003) a raportat că RIS difuză intrastent este asociată cu micşorarea 

numărului de CPE, pe când Pelliccia F. (2010) a relevant că numărul celulelor 

CD34+/KDR+/CD45- şi CD133+/KDR+/CD45- a fost mai mare la pacienţii cu RIS. Schober A. 

şi al. (2005) a efectuat un studiu pe 17 pacienţi cărora li s-a determinat numărul de celule CD34+ 

înainte de stentare şi 1 zi după procedură. Rata RIS a fost mai înaltă în cazul pacienţilor la care s-

a notat o creştere postprocedurală a celulelor CD34+ comparativ cu cei la care s-a notat o 

micşorare a acestora. Numărul celulelor CD34+ postprocedural a fost majorat la pacienţii cu RIS 

şi micşorat la cei fără RIS.  

Studiile clinice şi preclinice ce au evaluat potenţialul terapeutic al CPE, de asemenea, au 

raportat rezultate contradictorii (unele au raportat îmbunătăţire a funcţiei cardiace după 

administrarea intracoronariană a CPE (trialul BOOST, TOPCARE-AMI), pe când altele au 

raportat efect neutru.   

4. Alţi markeri 

Dimetilarginina asimetrică (ADMA). Cea mai importantă cauză a RIS este hiperplazia 

neointimală. Oxidul nitric (NO) previne hiperplazia neointimală, iar ADMA este un inhibitor 

competitiv al sintezei NO. Ari H. şi al (2009) a efectuat un studiu în care au fost incluşi 105 

pacienţi după angioplastie cu stent metalic şi cărora li s-a efectuat coronarografie repetată peste 6 
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luni. Nivelul ADMA a fost determinat înainte de procedură şi după 6 luni. Nivelul ADMA 

determinat înaintea stentării a corelat cu  dezvoltarea RIS şi evenimentele coronariene post-PCI 

[2].  

Pre-heparin lipoprotein-lipaza (LpL). Se cunoaşte că insulinorezistenţa şi inflamaţia 

influenţează activitatea lipoprotein-lipazei. Hitsumoto T şi al. (2006) au examinat legătura între 

concentraţia pre-heparin LpL şi dezvoltarea RIS în cazul implantării stenturilor metalice. În 

studiu au fost incluşi 112 pacienţi care au fost divizaţi în 2 grupe în conformiatate cu 

concentraţia pre-heparin LpL: grupul N – pacienţi cu concentraţia normală a pre-heparin LpL şi 

grupul L – pacienţi cu concentraţia joasă a pre-heparin LpL. Valorile indicelui HOMA-IR, 

PCRhs şi incidenţa restenozei au fost semnificativ mai mari în grupul L comparativ cu grupul N 

[5].  

Ligandul CD40 solubil (sCD40L). Interacţiunea ligand CD40-CD40 este implicată în 

patogeneza aterosclerozei, dar date referitor la rolul ei în dezvoltarea RIS sunt limitate. Türker S. 

şi al. (2008) au investigat efectul sCD40L preprocedural asupra RIS. În studiu au fost înrolaţi 36 

pacienţi cu angină stabilă cărora li s-a efectuat stentarea şi coronarografia de control la 6 luni. 

Nivelul sCD40L a fost determinat înainte de stenare, la 1 şi 6 luni după procedură. Nivelul 

plasmatic al sCD40L a fost semnificativ mai înalt şi nivelele majorate s-au menţinut mai 

îndelungat în cazul pacienţilor cu RIS. Concentraţia preprocedurală a sCD40L a fost un predictor 

independent pentru dezvoltarea RIS [1,24].  

Activitatea procoagulantă a factorului tisular (TF-PCA). Datele experimentale sugerează 

că factorul tisular ar induce hiperplazia neointimală după lezarea arterială. Tutar E. şi al. (2003) 

determinat nivelul TF-PCA înaintea stentării, la 3 şi 24 luni după procedură în cazul a 61 

pacienţi cu angină stabilă. Coronarografia de control a fost efectuată la 4-6 luni după stentare. 

Nivelul iniţial al FT-PCA a fost mai înalt la pacienţii care au dezvoltat RIS [23].  

Adiponectina. Adiponectina, proteina secretată de ţesutul adipos, posedă proprietăţi anti-

aterogenice. Kitta Y. şi al. (2008) au efectuat un studiu în care au inclus 148 pacienţi consecutivi 

cu stent metalic. Nivelul adiponectinei a fost determinat la ≤3 zile înaintea stentării şi a fost mai 

mic la pacienţii cu RIS, comparativ cu pacienţii fără RIS. Wang Z.B. şi al. (2011) au efectuat un 

studiu în care au studiat corelaţia între indicele de remodelare (IR) vascular şi nivelul 

adiponectinei serice, proteinei chemoatractante monocitare plasmatice-1 (MCP-1) şi funcţia 

endotelială (evaluată prin dilatarea mediată de flux – FMD) la 30 pacienţi cu RIS şi 30 pacienţi 

fără RIS. În cazul pacienţilor cu restenoză s-a notat un nivel mai înalt al MCP-1 la 3 zile şi 6 luni 

după stentare, un nivel redus al IR la 6 luni, al concentraţiei adiponectinei şi FMD la 3 zile şi 6 

luni după stentare. IR a corelat pozitiv cu adiponectina serică şi FMD şi invers proporţional cu 

MCP-1 [20,25]. 

Homocisteina. Nivelul majorat plasmatic al homocisteinei este un factor de risc pentru 

dezvoltarea aterosclerozei coronariene. Totuşi, corelaţia între nivelul homocisteinei şi 

dezvoltarea RIS rămâne controversat. Schnider G. şi al. (2004) au efectuat un studiu în care au 

evaluat efectul micşorării homocisteinei plasmatice asupra RIS. După angioplastie pe o perioadă 

de 6 luni s-a administrat acidul folic (1 mg), vitamina B12 (400 microg) şi piridoxină (10 mg). 

Acest tratament combinat a redus nivelul homocisteinei şi incidenţa RIS. Intr-un alt studiu 

efectuat de Breuckmann F. (2004) au fost incluşi 177 pacienţi cu angină stabilă după stentare. S-

a stabilit că nivelul iniţial şi la 6 luni al homocisteinei nu a avut impact semnificativ asupra ratei 

RIS [18].  

 

Concluzie  
Răspunsul sistemic la injuria vasculară locală ca urmare a implantării stentului este strict 

individual şi determinarea unor markeri serici (de ex. a markerilor inflamației PCR, PCRhs, IL-6, 

TNF-α) poate fi importantă în indentificarea pacienţilor cu risc înalt pentru dezvoltarea RIS şi 

selectarea tratamentului individualizat ce ar avea ca scop reducerea evenimentelor coronariene 

post-PCI. 
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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 II-IV 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 pacienţi cu insuficienţă cardiacă cronică clasă funcţională II-IV şi fracţia de 

ejecţie (FE)  45%, agravaţi prin cardiopatie ischemică s-a studiat eficacitatea remediilor- 

losartanului, enalaprilului şi a combinării lor asupra hemodinamicii şi parametrilor 

morfofuncţionali ai cordului. S-a constatat o dinamică pozitivă după 12 săptămâni de tratament,  

la toţi pacienţii a diminuat simptomatica ICC, însă mai evident în lotul care a administrat terapia 


