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Evaluarea markerilor inflamatiei in restenoza intra-stent
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Evaluation of the inflammation markers in in-stent restenosis

In-stent restenosis is a serious complication that usually follows 6 months after angioplasty. It is believed to be a manifestation of negative coronary
remodeling. In order to focus on the role of inflammation in this phenomenon we determined the circulating levels of the lipoprotein-associated
phospholipase A, (Lp-PA,) and C reactive proteins (CRP), as well as the content of macrophages in the restenosis tissue pattern. We found that the blood
Lp-A, and CRP levels were significantly elevated in first 72 hours after angioplasty, independently of the restenosis hazard. We also discovered that after
3 to 6 months these markers remained boosted only in patients with restenosis, while the markers notably declined in those without restenosis. Elevation
in inflammation markers was associated with a significant increase in the macrophage amount in the luminal part of restenosis tissue, an important
source of the synthesis of the Lp-A,, a marker of endothelial inflammation and dysfunction.

Key words: in-stent restenosis, inflammation markers.

Ornpenenenne MapKepoB BOCIIATIeHNA IPU BHYTPICTEHTOBOM pecTeHO3e

BHYTpUCTEHTOBBII pecTeHO3, KaK IPOsIB/IeHIe HETaTUBHOTO KOPOHAPHOT'O PEMOJIe/TMPOBAHNS, ABJISAETCS CePbe3HBIM OC/IOKHEHVEM aHIMOITACTUKIY,
pasBuUBalOLIeMCS B OCHOBHOM Itocie 6 mMec. C 11e/1bl0 BbIAB/IEHNUSA PONIM BOCIANEHMA ONpeleNNIu YPOBEeHb LUPKYINPYIOWMX JTUIOIPOTENH-
accoruuposannoi pochommmaser A, (JIn-PJIA,) n C-PB, a Taroke copepxanne Makpodaros B TKaHu pectenosa. Yposenb JIn-®JIA, n C-Pb B xposn
GBI JOCTOBEPHO MOBBILIEH B [IepBble 72 Yaca II0C/Ie aHTMOIUIACTUKY He3aBJCUMO OT PUCKa pecTeHo3a. Yepes 3 11 6 MecsALeB, OFHAKO, OH COXPAHSICS
BBICOKIM TO/IBKO Y ITALMEHTOB C PECTEHO30M, B TO BpeMs KaK IIPY OTCYTCTBUY PECTEHO3a OTMEYA/IOCh CHIDKEHNE STUX MapKepOB. YBe/IMueHe B KPOBU
MapKepOB BOCIIaJIeH)A COIPOBOX/IATI0Ch MHOTOKPATHBIM POCTOM 4NC/Ia MAaKpo(aroB B TKaHM PeCTEHO3a CO CTOPOHBI IPOCBETA COCY/IA, MCTOYHMKA
cunresa JIn-@®JIA ), MapKepa BoCTIasieHUs 1 AMCOYHKINM SHAOTENNA.

KmoueBpie cioBa: BHyTPUCTEHTOBbIN PECTEHO3, MAPKEPbI BOCIIATIEHMSL.

Introducere Rezultatele investigatiilor noastre anterioare, efectuate
Restenoza intra-stent (RIS) reprezinti o complicatie ma- in scopul estimarii factorilor ce contribuie la formarea ne-
jord a angioplastiei coronariene cu implantare de stent, rata ointimei, au dovedit rolul reducerii expresiei micro-acizilor
careia se consemneaza in literatura de specialitate in functie ARN-143/145 in media arterei coronariene restenozate
de tipul stentului aplicat la cote cuprinse intre 2-3 si 34-36%. privind preluarea de citre miocitele netede vasculare a fe-
Datele noastre privind incidenta RIS indicé valori de 4,68 si notipului secretor, care predispune la migrare si proliferare
14,84% pentru stenturile farmacologic active si, respectiv, [3]. Cresterea stocului de miocite cu fenotip secretor in zona
stenturile metalice simple [1]. neointimei s-a corelat autentic cu gradul declinului expresiei
La majoritatea pacientilor evolutia RIS se deceleaza clinic $i cantitatii micro-acizilor ARN-143/145, precum si cu gradul
si in examenul de coronaroangiografie, dupi o perioadi medie RIS. Totodata, fenomenul de migrare celulara a fost depistat
de 6 luni de la angioplastie, si anihileazd practic beneficiul in asociere cu degradarea colagenului fibrilar tip III, cauza
obtinut in cadrul corectiei stenozei coronariene. Mai mult, RIS principala a acesteia fiind activarea metaloproteinazei-2 (sau
necesitd reabordarea segmentului coronarian, o manevra care colagenaza IV) i micgorarea expresiei inhibitorului tisular
este tehnic dificila si mai costisitoare, comparativ cu implan- specific al acestei enzime.
tarea primara a stentului. Prin urmare, elucidarea factorilor Remodelarea coronariand, de altfel, ca si a vaselor pe-
ce contribuie la RIS are nu numai conotatie diagnostica si riferice este definitd drept un proces complex, tratat prin
prognostica, dar impune si posibilitatea atenurii farmaco- prisma interferentei factorilor neuroendocrini circulanti si a
logice a impactului factorului patogenetic propice prevenirii celor locali cu actiune autocrind, paracrin si intracrind, ce
si/sau reducerii riscului RIS. rezultd in actiune mitogend, de hipertofie i activare a stre-
’ Conceptul contemporan care vizeazd aspectele fiziopato- sului oxidativ, in cadrul céruia inflamatia se estimeazd prin
logice ale RIS evidentiaza pertinent rolul formarii si hiper- aportul sdu de sustinere si potentare, indeosebi accentuat pe
plaziei neointimei ca o manifestare a remodelarii negative a fundalul disfunctiei endoteliale care asociaza evolutia stenozei
arterei coronariene, supuse corectiei prin angioplastie [2]. coronariene.
Componenta celulara a neointimei este determinata, in fond, Manevra de angioplastie induce per se o alterare a endo-
de celulele musculare netede care au migrat din media muscu- teliului coronarian, care conditioneazd cresterea expresiei
lars. Componenta moleculara cuprinde colagenul denaturat, moleculelor de adeziune intercelulard, sechestrarii din sange
acumulat opulent in zona neointimei. a celulelor endoteliale progenitoare si a celulelor proinflama-

toare, a expresiei citokinelor pro- si antiinflamatorii. Astfel,
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procesul natural de reendotelizare decurge in asociere cu
raspunsul inflamator local si este potentat sau periclitat in
functie de intensitatea acestuia, iar modificérile celulare si
moleculare consecvente sunt distincte in plan calitativ si canti-
tativ pentru remodelarea coronariand ,,pozitivd” si ,,negativa’,
ultima reprezentand patternul fiziopatologic si morfopatologic
al restenozei intra-stent.

De mentionat in acest context, ci nu sunt inca cert stabi-
lite particularitatile expresiei citokinelor proinflamatorii, cat
si nivelurile circulante ale markerilor de baza ai raspunsului
inflamator pe diferite perioade ale evolutiei RIS, precum si
valorile lor predictive vizavi de riscul complicatiilor cardio-
vasculare majore la pacientii care au suportat angioplastie. Sub
acest aspect raman in priza atentiei trei aderente conceptuale
si directii de cercetare de perspectiva.

Prima, angreneaza datele relatate de I. Karaca si colab.
(2005), care demonstreaza ci elevarea concentratiei plasmatice
a proteinei C reactive (PCR) peste 3 mg/L, in special la sfar-
situl lunii 3 de la angioplastie, este un predictor semnificativ
al restenozei intra-stent depistat coronaroangiografic dupa 6
luni [4]. In acest context sunt sugestive si necesare evidente
cu privire la: i) elucidarea circumstantelor ce determina sin-
teza sporitd a PCR anume la aceastd perioada de evolutie a
RIS, a raportului ei cu modificirile cantitative sangvine ale
citokinelor proinflamatorii principale (IL-1, IL-6, TNF-alpha);
i) variatiile nivelurilor circulante ale markerilor inflamatiei
nemijlocit in perioada de expresie clinica si coronaroangio-
graficd a restenozei intra-stent (i.e. dupa 6 luni).

A doua este axatd pe faptul, cd unii markeri importanti ai
inflamatei, cum ar fi proteina C reactivd, amiloidul seric A si
IL-6, estimati in perioada preprocedurald, nu au valoare pre-
dictiva asupra RIS, stabilitd dupa 6 luni de la angioplastie [5].

A treia este consolidatd prin abordarea impactului ras-
punsului inflamator la etapa incipienta postprocedurala, deci
in primele 72 de ore de la angioplastie, precum si a valorii
predictive a markerilor specifici ai inflamatiei asupra riscului
RIS. Importanta se anuntd dinamica proteinei fazei acute a
inflamatiei in aceasta perioadd postprocedurala.

Pe de altd parte, nu este concludent stabilit rolul mesageri-
lor inflamatiei in formarea si hiperplazia neointimei, dat fiind
faptul ca unii autori nu au constatat o conexiune stransd intre
beneficiul stentului acoperit cu Sirolimus sau Paclitaxel asupra
hiperplaziei neointimei si reducerea markerilor principali ai
inflamatiei, PCR si I1-6 [6].

Prin urmare, inflamatia raiméne o problemd oportund
si controversata pe palierul fiziopatologiei restenozei intra-
stent, desi rolul ei in dezvoltarea aterosclerozei si, respectiv,
a stenozei coronariene este acceptat si transant confirmat.

In acest context, dincolo de citokinele proinflamatorii si
PCR se impune inteligibil evaluarea unui marker relativ nou
al inflamatiei - fosfolipaza A, asociata de lipoproteinele circu-
lante (FL-A,), mai ales cd datele acumulate sustin semnificatia
ei drept un marker al inflamatiei si disfunctiei endoteliale [7].
O sursd de sinteza doveditd a FL-A, este macrofagul din placa
aterogend in cadrul destabilizarii sau alterarii ei mecanice, la
care noima aceastd enzimd se estimeaza si drept un predictor

precoce al aterosclerozei si sindromului coronarian acut inde-
pendent de PCR. Trebuie de remarcat faptul cé in peste 30%
cazuri prezentarea clinicd a RIS este iminentd sindromului
coronarian acut.

Monocitul, limfocitul T si chiar mastocitul sunt de aseme-
nea vehiculate ca surse de sinteza a FL-A , continutul cdreia
se coreleaza direct cu concentratia plasmatica a mielopero-
xidazei. Prin urmare, este oportund estimarea cantitativa si a
surselor de sinteza a FL-A in peretele segmentului coronarian
restenozat, deci a celulelor proinflamatorii secretoare si de
mieloperoxidaza, vizata drept un marker al inflamatiei si al
evenimentelor cardiovasculare. Potrivit relatarilor recente,
FL-A, se poate impune patogenetic in procesul de remode-
lare coronariand negativa atat prin hidroliza fosfolipidelor
din membranele celulare, cat si prin potentarea inflamatiei
intravasculare si a eliberarii radicalilor liberi de oxigen [8].
P. Toth si colab. (2010) mentioneazi la aceasta conotatie, cd
inhibitia formdrii FL-A, prin Darapladib actioneaza benefic
asupra remodeldrii coronariene, fapt asociat de regresia mie-
zului necrotic al placii aterogene coronariene [9].

Scopul: evaluarea nivelurilor periprocedurale ale FL-A_ si
PCR la pacientii cu RIS, precum si a numérului de macrofagi
in patternul tisular al stentului restenozat.

Material si metode

La 16 pacienti care au dezvoltat RIS (confirmati prin angi-
ocoronarografie), dupd 6 luni de la angioplastie cu implantare
de stent metalic simplu, au fost determinate valorile cantitative
sangvine ale FL-A, si PCR preprocedurale si postprocedura-
le - dupa 24, 72 de ore, 3 si 6 luni de la angioplastie. Valorile
markerilor s-au comparat cu indicii respectivi, atestati la 14
pacienti care n-au dezvoltat RIS dupd angioplastie (lotul de re-
ferintd). Determinarea continutului sanguin al FL-A_ s-a efec-
tuat prin intermediul testului diaDexus-PLAC-test (USA),
validat in 2005 de catre FDA (comitetul de administrare a
alimentelor si medicamentelor) si utilizat in cadrul estimarii
riscului accidentelor coronariene si vasculare cerebrale. Potri-
vit rezultatelor obtinute in clinica Mayo (Minnesota, SUA) pe
un lot mare de persoane sandtoase, valorile normale ale FL-A,
sunt acceptate sub 200 nmol/L (sau mg/dL). Datele clinicii
Maya, de asemenea, demonstreaza cé elevarea FL-A, indife-
rent de prezenta factorilor de risc cardiovascular, se asociaza
cu majorarea in sistemul coronarian al lizofosfatidilcolinei,
productul FL-A , fapt care indica asupra disfunctiei endoteliale
si inflamatiei intravasculare coronariene si intemeiaza valoa-
rea predictivd a FL-A, vizavi de aceste evenimente. Respectiv,
nivelul circulant al FL-A, sub 200 nmol/L a fost considerat de
noi drept valoare normala.

Nivelurile circulante ale PCR au fost apreciate prin inter-
mediul metodei imuno-enzimatice ELISA. In conformitate cu
prevederile Asociatiei Americane a Inimii, valoarea predictiva
a PCR fata de evenimentele cardiovasculare corespunde unui
risc mic, mediu sau inalt, cAnd nivelul ei circulant este < I,
1-3 sau, respectiv, > 3 mg/L. Totodatd, proteina C reactiva
»ultra-senzitivd” sau ,inalt senzitivd” se refera la evaluarea
modificarilor cantitative minore ale acesteia si, de reguld,
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este inutild aprecierea ei la pacientii cu afectiuni cardiovas-
culare bine definite in conexiune cu impactul inflamator,
dar semnificativa la persoanele relativ sdnitoase in predictia
afectiunilor coronariene.

Determinarea macrofagilor in peretele segmentului coro-
narian restenozat s-a realizat in cadrul microscopiei confocale
cu imunofluorescenta prin utilizarea anticorpilor citre CD68
(markerul monocitelor si macrofagilor), explorand patternul
tisular al restenozei preluat de la 11 pacienti cu RIS decedati.

Rezultate obtinute

Valorile serice periprocedurale ale FL-A, la pacientii care
au suportat angioplastie sunt prezentate in tab. 1.

Important de mentionat ci valorile preprocedurale ale
FL-A, la pacientii cu stenoza coronariana eligibili la angioplas-
tie sunt semnificativ crescute in raport cu indicele decelat la
persoanele sdndtoase, mai accentuat totusi la pacientii care ul-
terior au dezvoltat RIS (+ 38 vs + 31%). Impactul mecanic ine-

rent manevrei de angioplastie a determinat o elevare notabila
anivelurilor circulante ale FL-A, in primele 24 de ore, stabilitd
la cote de 70 si 84% (p < 0,01), comparativ cu valoarea pre-
procedurali la pacientii fara si, respectiv, cu RIS in dinamica.
La sfarsitul perioadei de 72 de ore de la implantarea stentului,
s-a urmdrit o reducere in medie cu 10% a continutului seric al
FL-A,, acesta depasind cu 59 si 65% nivelurile preprocedurale
in lotul de referintd si, respectiv, in lotul pacientilor cu RIS.
Evaluarea la distantd (dupa 3 si 6 luni) a nivelurilor circu-
lante ale FL-A, a depistat modificari distincte ale indicelui in
loturi. Astfel, la pacientii care dupé angioplastie n-au dezvoltat
RIS, continutul sangvin al fosfolipazei A, s-a redus dupd 3 luni
péna la valori medii de 318 + 22 nmol/ml (+ 38% vs nivelul
preprocedural). Timp de 6 luni, acesta a inregistrat un declin si
mai mare: 303 = 21 nmol/ml (+ 32% vs nivelul preprocedural).
In lotul pacientilor cu RIS nivelurile circulante ale FL-A, au
notat o crestere la 3 luni, comparativ cu perioada de 72 de ore,
estimand valori medii de 411 + 30 nmol/ml (+ 71% vs nivelul

Tabelul 1
Nivelurile serice (nmol/ml) ale FL-A, la pacientii supusi angioplastiei cu stent metalic simplu
Pacienti fara restenoza (n = 14) Pacienti cu RIS (n = 16)
Valoare
normala Nivel Nivel postprocedural Nivel .
prepro- Lot de referints prepro- Nivel postprocedural
cedural ’ cedural
<200 230+ 19 24 ore 72 ore 3 luni 6 luni 241 +£20 24 ore 72 ore 3 luni 6 luni
nM/ml P<005 | 390+28% |365+25%|318+22%|303+21%| P<005 | 4441 30% | 308+28* | 411+£30%& | 429+31%&
+70% +59% +38% +32% +84% +65% +71% +78%

Legenda: p - valoarea semnificatiei discrepantei versus valoarea normala a indicelui; * - discrepanta statistic semnificativa (p < 0,01)
versus valoarea preprocedurald a indicelui; & - discrepantd statistic semnificativa (p < 0,01) versus valoarea de referinta a indicelui; +%

- incrementul relativ al indicelui fatd de valoarea lui preprocedurala.

Tabelul 2
Nivelurile circulante (mg/L) ale PCR la pacientii supusi angioplastiei cu stent metalic simplu
Valoare Pacienti fara restenoza (n = 14) Pacienti cu RIS (n = 16)
normala Nivel pre- Nivel postprocedural Nivel prepro- .
procedural Lot de referinta cedural Nivel postprocedural
<10 34+24 24 ore 72 ore 3 luni 6 luni 37+£29 24 ore 72 ore 3 luni 6 luni
mo/L P<0001 1 45y | 57+ | 312 P <001 56+ 72+ 57+ | 62+
2,5% 2,7% 1.8 3,1% 3,5% 3,2% 3,4*
+32% +68% -9% -18% +51% +94% +54% + 68%

Legenda: p - valoarea semnificatiei discrepantei versus valoarea normala a indicelui; * - discrepanta statistic semnificativa (p < 0,05)
versus valoarea preprocedurali a indicelui; +/- % - devierile relative ale indicelui fata de valoarea lui preprocedurala.

preprocedural). Cresterea a fost si mai accentuata dupa 6 luni
(perioada confirmarii coronaroangiografice a RIS), valoarea
medie a indicelui fiind de 429 + 31 nmol/ml (+ 78% vs nivelul
preprocedural), deci apropiatd de nivelul preprocedural la o
discrepanta de numai 3,4%.

Pe fundalul dinamicii nivelurilor circulante ale FL-A, s-a
urmarit si o evolutie distincta a continutului seric al proteinei
C reactive in loturi (tab. 2).

Nivelul sanguin preprocedural al PCR a fost in ambele
loturi semnificativ crescut, demonstrand valori medii cuprinse

intre 3,4 5i 3,7 mg/L. In primele 24 de ore de la efectuarea an-
gioplastiei continutul sanguin al PCR s-a majorat, indeosebi
notabil in lotul pacientilor cu RIS (+ 51 vs + 32%). Cresterea
maxima a fost decelatd dupa 72 de ore (+ 94%), incrementul
de referintd constituind 68%. De remarcat, cd intr-o perioada
tardiva de observatie PCR a avut, in fond, o dinamica similara
a evolutiei nivelului circulant al FL-A, caracteristicd pacien-
tilor evaluati. In lotul de referintd PCR urmeazi un declin,
timp de 3 si 6 luni, chiar sub valoarea preprocedurala cu 9 si,
respectiv, 18%. In lotul pacientilor cu RIS nivelul circulant al
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PCR se micsoreaza, comparativ cu nivelul depistat dupa 72
de ore si, practic, corespunde (5,7 + 3,2 mg/L) celui estimat
in perioada de 24 de ore de la angioplastie (5,6 + 3,1 mg/L).
Odati cu cresterea continutului seric al FL-A, in perioada de la
3la 6 luni de zile s-a stabilit si elevarea PCR, aceasta atingand
valori medii de 6,2 + 3,4 mg/L.

Prin urmare, cresterea PCR dupa 24 de ore este in raport
direct cu elevarea nivelului circulant al FL-A, in ambele loturi.
Totodatd, valoarea majoratd a PCR, dupa 6 luni, la pacientii
cu RIS corespunde cu cresterea FL-A, in aceastd perioadsd,
comparativ cu indicele atestat dupa 72 de ore, iar la pacientii
fard RIS micsorarea valorii PCR este in consonanta cu decli-
nul concentratiei serice a fosfolipazei A,. Totusi, timp de 72
de ore, cresterea maxima a PCR nu este asociatd de elevarea
FL-A , acesta dimpotrivd, fiind in declin comparativ cu nivelul
inerent perioadei de 24 de ore.

Cresterea nivelurilor circulante ale FL-A, si PCR la pa-
cientii cu RIS, dupd 6 luni de la angioplastie, s-a asociat cu
acumularea macrofagilor in patternul tisular al restenozei din
partea luminala a stentului, fapt ce ar indica empiric asupra
semnificatiei pasajului transendotelial al monocitelor (fig. 1).

CD68/DAPI SM-actin/DAPI CDGS/SM-achn/API

Fig. 1. Imagini confocale de prezentd a macrofagilor identificati
prin anticorpul citre CD-68: stenturi fird restenozd — panourile
de sus; restenozd moderata — panourile din mijloc; RIS severa —
panourile de jos. Intensitatea imunofluorescentei este in functie de
cantitatea SM-actinei. Nucleele sunt colorate cu DAPI. Séigetile din
panouirile din mijloc indica aderenta si infiltrarea macrofagilor in
tesutul restenozei din partea luminald a stentutului. A - adventicea;

M - media; N - neointima.

Numadrul de macrofagi cantonati in tesutul restenozei
este decelat in raport direct cu gradul restenozei (fig. 2).
Astfel, in patternul tisular al stentului fird restenoza (i.e. re-
modelarea coronariand pozitiva) sunt individualizati circa 3
macrofagi/Ilmm? Deja in restenoza de grad minim, numarul

de celule pe o suprafata de 1 mm? creste in medie mai mult ca
triplu (p < 0,05), iar la RIS de grad moderat atinge cote abso-
lute de 90/1mm?. In cadrul restenozei de grad sever numérul
de macrofagi depaseste 156 de celule/1 mm?si, in comparatie
cu indicele propriu restenozei de grad moderat, discrepanta
este semnificativd (p < 0,05). Asadar, macrofagii acumulati
pot fi estimati drept o componenti celulard insemnati a neo-
intimei, iar pe plan functional aportul lor in sinteza majorata
a fosfolipazei A, si sustinerea procesului inflamator, dovedit
prin valori elevate ale proteinei C reactive, se anunta oportun.

CD-68

* -p<0.05vsCon

160 — -

Control Grad Grad Grad sever
(n=3) minimal moderat (n=4)
(n=3) (n=3)

Fig. 2. Numirul de macrofagi/lmm?®in diferite grade de restenoza.

Discutii

Evaluarea periprocedurald a unor markeri importanti ai
inflamatiei la pacientii care au suportat angioplastie cu im-
plantarea stentului evidentiazd cu certitudine rolul acesteia
in ceea ce priveste riscul de evolutie a restenozei intra-stent.
Datele obtinute au un suport conceptual de valoare si prin
prisma estimarii nivelului circulant al fosfolipazei A, asociate
de lipoproteinele sangvine (LDL si HDL), tratata recent drept
un marker al inflamatiei intravasculare, disfunctiei endote-
liale, precum si predictor al evenimentelor cardiovasculare.

Nivelul seric preprocedural al FL-A, este semnificativ cres-
cut, comparativ cu valoarea normala a indicelui, identificatd
de citre clinica Mayo (USA) a fi sub 200 nmol/ml, fapt care
indica cd stenoza coronariana, care urmeaza sa fie corectata
prin angioplastie, este insotitd de leziuni endoteliale. Alterarea
traumaticd nemijlocitd a endoteliului in cadrul angioplastiei
conditioneazd elevarea in proportie de 70-84% a continutului
seric al FL-A, fatd de valoarea preprocedurald in primele 24
de ore, care se mentine la cote notabil majorate (pana la 65%)
indiferent de hazardul RIS. Dat fiind faptul, cd sursa principala
de sintezd a FL-A, este reprezentatd de celulele proinflama-
torii, majorarea ei in primele 72 de ore de la angioplastie
indica prezenta unui rdspuns inflamator accentuat in sistemul
coronarian. Aceasta se confirma si prin nivelurile circulante
semnificativ crescute ale PCR fatd de valoarea preprocedurald,
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atét la pacientii fard RIS (68%), cat si cu RIS (94%). Proteina
C reactiva, markerul nespecific al inflamatiei, anume al fazei
ei acute, deoarece cresterea concludentd a sintezei ei hepati-
ce poate fi decelatda dupd 6 ore de la actiunea stimulului de
declansare si are efect de cumulare, datd fiind structura ei
pentamericd rezistenta la actiunea proteazelor. Prin interme-
diul receptorului specific C1q, proteina C reactiva determina
pe de o parte activarea complementului, iar pe de altd parte,
stimuleazd expresia citokinelor proinflamatorii.

O ratd similard de crestere a PCR dupa angioplastie,
comparativ cu indicele preprocedural, a fost relatata si de
M. Gottsauner-Wolf si colab. (2000): 91% dupd 48 de ore si
87% dupa 72 de ore si nu sunt discrepante semnificative in
plan cantitativ intre pacientii cu si fard RIS [10]. Autorii au
stabilit cd valorile semnificativ majorate ale PCR se mentin pe
o perioada de 120 de ore de la implantarea stentului, desi sunt
in declin dupa 72 de ore. Mai mult ca atat, valoarea declinului
este mult mai mare la pacientii fara RIS.

Prin urmare, putem conchide cd valoarea predictiva a
PCR in estimdrile primelor 72 de ore privind riscul RIS este
nesemnificativa si in ansamblu cu FL-A, reflectd inflamatia
declansatéd de impactul mecanic asupra segmentului corona-
rian abordat.

In planul evaludrii valorii predictive a markerilor infla-
matiei asupra riscului RIS se anuntd oportun, potrivit datelor
noastre, spre sfarsitul lunii a 3 de la angioplastie. In aceasta
perioadd sunt distincte nivelurile circulante ale FL-A, si PCR
la pacientii cu si fard RIS. Astfel, continutul seric al acestora se
estimeaza semnificativ majorat si, practic, la valorile care s-au
atestat in primele 24 de ore la pacientii cu RIS. Dimpotriva,
la pacientii farda RIS valoarea markerilor s-a apropiat de cea
preprocedurald, iar PCR chiar denivelata cu 9%. Valoarea
PCR la pacientii cu RIS masoard in medie 5,7 mg/L si este cu
83,9% peste valoarea PCR decelaté la pacientii fard RIS. Deci,
abordarea conceptuald a perioadei de 3 luni de la angioplastie
ca fiind importanta in vederea estimarii PCR drept predic-
tor al RIS este intemeiata, iar rezultatele noastre confirma
postulatul vehiculat, potrivit caruia cresterea ei peste 3 mg/L
indicd relevant asupra riscului RIS. Cu referire la factorii
care pot contribui la cresterea PCR in aceastd perioadd de
la angioplastie nu exista opinii clar definite. Cert este insd
ca elevarea PCR se coreleaza autentic cu majorarea in sange
aFL-A,, fapt ce denotd augmentarea disfunctiei endoteliale,
iar carenta de oxid nitric se impune, dupd cum se stie, prin
efect de potentare a expresiei citokinelor proinflamatorii si
remodeldrii vasculare.

Alti autori, care de asemenea au evidentiat valoarea predic-
tiva a PCR vizavi de RIS cand nivelul plasmatic al markerului
este la luna 3 peste 3 mg/L, considerd ca aceastd perioada
este 0 etapd postprocedurald cruciald, in care se consolidea-
za patternul remodelarii segmentului coronarian abordat:
remodelare pozitiva (fara RIS) sau negativa, deci cu RIS [11,
12]. Odata ce dinamica cantitativd a PCR este comensurabi-
la cu cea a FL-A , iar in plan fiziopatologic reflectd aceleasi
evenimente, plauzibil de admis cé evaluarea lor in complex

anume in perioada de 3 luni va creste valoarea predictiva fata
de riscul RIS si intemeia un tratament timpuriu de prevenire
a restenozdrii stentului. Statinele, Darapladib-ul (inhibitorul
FL-A)), 1,6-bis(phosphocholine)-hexane-ului (inhibitorul
PCR) pot fi remedii eficiente in acest sens. In trialul JUPITER
s-a demonstrat, de exemplu, eficienta Rosuvastatinei in redu-
cerea nivelului seric al PCR (inalt senzitiva) > 2,0 mg/L cu 37%,
fapt ce s-a asociat cu prevenirea evenimentelor vasculare [13].

La sfarsitul perioadei de 6 luni de la angioplastie, nivelurile
circulante ale FL-A, si PCR sunt la pacientii cu RIS si mai mari
fatd de indicii caracteristici perioadei de 3 luni, iar la pacientii
fard RIS acestia au continuat sa scada, astfel confirmandu-se
rolul inflamatiei in evolutia restenozei. In aceast perioada, in
patternul tisular luminal al stentului restenozat s-a identificat
acumularea macrofagilor in cadrul microscopiei imunoflu-
orescente cu utilizarea anticorpilor catre CD68, markerul
monocitului si macrofagului. Este important de subliniat
faptul cd numarul de macrofagi se coreleaza cu gradul RIS,
acesta fiind in cregstere de la 15 (RIS de grad minim) pand la
156 de celule/mm? (RIS de grad sever). Macrofagul este una
din sursele principale de sintezd a FL-A , iar elevarea acesteia
din urmé pe fundalul acumuldrii macrofagilor in RIS este
un fenomen inteligibil. Altfel spus, nivelul circulant al FL-A,
poate evidentia indirect valoarea cantonului de macrofagi in
peretele segmentului coronarian abordat datoritd pasajului
monocitelor din singe, iar pe de altd parte, gradul de activitate
a procesului inflamator si de risc, totodata, al RIS. Macrofa-
gul este nu numai o celuld oportuna de suport al procesului
inflamator, dar si o sursa de eliberare a anionului superoxid si
mieloperoxidazei, care se coreleazd cu nivelul FL-A,. Mielo-
peroxidaza declanseaza cascada inflamatorie inerenta acestei
enzime lizozomale, iar nivelul ei seric se estimeaza drept un
predictor al remodelarii negative coronariene, inflamatiei si
disfunctiei endoteliale [14].

Concluzii

Rolul inflamatiei in evolutia restenozei intra-stent, dupa
6 luni de zile de la angioplastie, se confirma in studiul nostru
prin elevarea la aceasta perioada a nivelurilor circulante ale
FL-A, si PCR cu 78 si, respectiv, 68% fata de valorile prepro-
cedurale, precum si prin majorarea semnificativd a numarului
de macrofagi in patternul tisular al restenozei.

Nivelurile circulante preprocedurale ale FL-A, si PCR
nu au valoarea predictiva asupra riscului de evolutie a RIS,
intrucét acestea sunt deopotrivd majorate si la pacientii care
nu au dezvoltat restenoza dupa angioplastie.

Continutul sanguin al FL-A , markerul inflamatiei, al-
terarii si al disfunctiei endoteliale, creste mai mult ca dublu
fatd de indicele normal (< 200 nmol/ml) in RIS, in special,
in primele 24 de ore, precum si dupa 3 si 6 luni de la angio-
plastie, perioada tardivé la care depaseste semnificativ indicele
atestat la pacientii fira restenozi, care dupd 24 de ore este in
declin continuu. Deci, estimarea FL-A , indeosebi, dupa 3 si
6 luni de zile de la angioplastie poate avea valoare predictiva
vizavi de evolutia RIS.
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Nivelurile circulante ale PCR eleveaza progresiv in prime-
le 72 de ore dupa angioplastie la pacientii fara si mai accentuat
cu RIS (68 vs 94% fata de nivelul preprocedural), se core-
leazd cu valorile crescute ale FL-A ), dar rdméan semnificativ
majorate cu 54 si 68% dupd 3 (5,7 + 3,2 mg/L) si, respectiv,
6 (6,2 + 3,4 mg/L) luni numai la pacientii care au dezvoltat
RIS. La pacientii fara restenoza PCR este in declin si la perioa-
da de 3 si 6 luni dupa angioplastie se atesta cu 9 si, respectiv,
18% sub nivelul preprocedural. Astfel, datele noastre aduc
dovezi suplimentare asupra semnificatiei predictive a cres-
terii PCR peste 3 mg/L, dupé 3 luni de zile de la angioplastie
privind riscul evolutiei RIS si rolul procesului inflamator in
formarea si hiperplazia neointimei, substratul morfologic
principal al restenozei.

Numdrul de macrofagi estimati in patternul tisular lumi-
nal al stentului restenozat creste in raport direct cu gradul
RIS, fiind triplat deja la gradul minim al acesteia (15 vs 5
celule in stentul fard restenoza) si atinge cote medii de 156
celule/mm? in RIS de grad sever. Acumularea macrofagilor
datorita pasajului monocitelor sangvine se coreleazd inte-
ligibil cu majorarea PCR si, in special, a FL-A,, prin ce se
confirma rolul inflamatiei in evolutia RIS, precum si valoarea
FL-A, drept marker al inflamatiei intravasculare, alterarii si
disfunctiei endoteliale.
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Clinicly-evolutive features of acute obstructive bronchitis in infants

Chronic obstructive bronchitis is one of the most common diseases of respiratory system in children, being an actual problem, with major influence
on life quality. According to the data from special scientific sources, incidence is 27-31% at the children of first year of life, gradually decreasing with
aging. In publications are evaluated clinicly-evolutive features of chronic obstructive bronchitis in infants. Studying included 161 of children, were divided
by age in 2 patterns: 1 month, 1 day-6 months - 140 + 0.49 (86.96%), p < 0,001 and 7-12 months - 21 + 0.27 (13.04%), p < 0,001 of children. Study
demonstrated that clinic evolution of chronic obstructive bronchitis at children in age of 1 month, 1 day - 6 months was more severe, in comparison
with children inn age of 7-2 months.

Key words: acute obstructive bronchitis, clinicly-evolutive features, infants.




