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Restenoza coronariana si semnificatia unor factori cauzali
I. Popovici

Departamentul Cardiologie Interventionald, Institutul de Cardiologie, Chisinau

Restenosis and the Significance of Some Causing Factors

The concept of restenosis is discussed concerning the definition, incidence, mechanisms and possibilities of its prevention and attenuation.
Histological and functional restenosis is defined as well as the distinct arrangements of restenosis evolution after angioplasty without stent or with stent
implantation are underlined. The main mechanisms of restenosis development due to bare metal stent or drug eluting stent utilization are emphasized.
A special aspect is referred to molecular mechanisms of restenosis linked to inflammation, diabetes mellitus, genetic risk factors, endothelial dysfunction,
immune-allergic response. Thrombosis as an independent causal factor of restenosis is analyzed since mechanical alteration of the vessel being evoking
the role of grow factors and cytokines in the neointimal proliferation associated with smooth myocytes migration.

Key words: restenosis, angioplasty, drug eluting stent.

KopoHapHblii pecTeHO3 1 3HaUeHNe HeKOTOPbIX MPUUYMHHBIX paKTOpOB

JVICKy THPYIOTCA HEKOTOpbIe KOHIIETITYa/IbHbIe aCIIeKThl PECTEHO3a, CBA3aHHBIE C ONpefiefieHeM, JaCTOTOl 1 MeXaHM3MaMy PasBUTHS, a TAKKe
C BO3MOXKHOCTSIMI €0 TIPEAYIPEeKAeHst. [JaHbI TMCTOMIOIMYeCKoe U (GYHKIMOHAIBHOE OIPEeIeHIsT PeCTeHO3a, XapaKTePI30BaHbL Pas/NdIsL B €r0
PasBUTIIV 1P GaJUIOHHO U aHTVMOIUIACTHKE C IIPMMEHEHMeM CTEHTOB. PacCMOTpeHbI I7IaBHBIE MOJIEKY/IAPHbIE MEXaHI3MbI PECTEHO3a TPV AHTMIOIUIACTHKE
C IPUMEHEeHVeM MeTa/UINYECKUX CTEHTOB WV CTEHTOB C IeKAPCTBEHHBIM TTOKPBITVIEM, CBA3aHHbIE C BOCIIAIEHMEM, CaXapHbIM I1abeTOM, FeHeTNYeCKIMI
(axTOpamy prcKa, SHIOTEATIBHOI IVCYHKIVIEN, IMMYHHO-a/UIeprITdeCKIM OTBETOM. AHA/IM3MPOBAH TPOMO03 KaK CAMOCTOATETIBHBII (PaKTOP PeCTeHO3a,
a TakKe porb haKTOPOB POCTA IMTOKMHOB B ITPO/VQepaIyy HEOMHTUMBI, ACCOLMMPOBAHHOI € MUTPALIVIelt ITIaJIKIX MUOLTOB.

KnroueBbie cioBa: PEeCTEHO3, AHTUOIITIACTIKA, CTEHT C JIEKAPCTBEHHBIM IIOKPBITUEM.
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Restenozarea arterei este consideratd o patologie care survine
in urma manevrelor interventionale asupra acesteia §i prin im-
pactul sdu constituie o problema de fond a chirurgiei endovas-
culare. Histologic, restenoza aparentd pe locul unde s-a actionat
prin dilatarea arterei cu balon se caracterizeaza prin proliferarea
manifestd a neointimei, care in timp duce la ingustarea conside-
rabild a lumenului vascular in detrimentul circulatiei adecvate
a sangelui. Evenimentul produs in cord se suspecteaza clinic,
de reguld, in cadrul acuzelor inerente sindromului coronarian
acut, in 10% din cazuri, infarctul miocardic acut fiind forma
de prezentare, care evolueaza dupad circa 4-6 luni de zile de la
angioplastia transcutana. Potrivit rezultatelor obtinute in cadrul
trialului PRESTO, evolutia clinicd a sindromului coronarian
acut pe fundalul restenozei este asociati cu o incidenta sporita a
efectelor cardiovasculare adverse [1].

Au fost propuse mai multe definitii pentru termenul de
restenoza. Cel mai frecvent utilizat indice de restenoza se con-
sidera ingustarea lumenului arterial cu peste 50%, determinata
prin angiografia reluatd dupd 5-6 luni postdilatare cu balon.
Restenoza este o complicatie frecventd, care genereaza sufe-
rinte umane si cheltuieli economice considerabile. Conform
mai multor relatari lansate in acest sens incidenta restenozei
coronariene se semnaleazd la cote cuprinse intre 10 si 50%.
Aceasta justificd demersurile multiple si sustinute ale savan-
tilor in domeniu pentru prevenirea si tratamentul restenozei,
care la rAndu-le sunt de neconceput fard cunoasterea factorilor
si a mecanismului ce o determina.

Mecanismul restenozei aparente dupéd angioplastia cu
balon include in principal trei factori - supraextensia, for-
marea neointimei si remodelarea cronica a peretelui vascular.
Acesta este bine studiat, in special odatd cu implementarea
examenelor seriate prin tehnica de ecografie intravasculara
(»intravascular ultrasound”, IVUS). Studiile in care s-a utilizat
metoda IVUS au evidentiat mecanisme importante ale reste-
nozei postangioplastice cu balon, printre care se consemneaza
oportunitatea proliferarii neointimale, confirmatd si prin exa-
menul morfopatologic. Astfella circa 6 luni dupa angioplastia
prin balon ingustarea lumenului vasului operat s-a definit
in linii mari de remodelarea negativé a vasului, determinata
de constrangerea lui cét si de cresterea semnificativa, dar
nepredominantd, a volumului placii. Se apreciazd, totusi, cd
ingustarea lumenului vascular este definitd in proportie de
75% de remodelarea lui negativa si doar in proportie de 25%
aceasta survine prin cresterea plicii ca proliferare neointimala.

Solutionarea restenozei cu implantarea de stent metalic
reduce semnificativ atat regresia, cit si remodelarea lumenului
vascular, dar in schimb apar, i cu destula frecvents, restenozele
intrastent. Examinand imaginile angiografice ale 288 de reste-
noze in stent la 245 de bolnavi, cdrora li s-au implantat stenturi
matriceale (Palmaz-Schatz), R. Mehran i colab. [2] au realizat
tuturor acestora ultrasonografia endovasculara in completarea
coronarografiei, iar in conformitate cu nivelul de localizare a
leziunii au fost delimitate urmétoarele clase de restenoza:

1. Clasa I - restenoza focala. Leziune de distanta de 10
mm, situatd in segmentul interior al stentului, mai proximal
sau mai distal, sau combinatii ale acestor sedii.

2. Clasa II - restenozd difuza. Afectare pe o distanta de

peste 10 mm, limitata la lungimea stentului, fard a deborda
marginile acestuia.

3. Clasa III - restenoza difuz-proliferativa pe o distantd
de peste 10 mm, debordind limitele stentului.

4. Clasa IV - restenoza in stent cu ocluzia totala a vasului.
Leziunile au determinat un circuit cu gradatia TIMI 0.

Pentru prevenirea sau stoparea proliferdrii neointimale,
adica a procesului de restenoza intrastent au fost implemen-
tate eluting-stenturile, care contin si elimind continuu diferite
remedii (i.e. Drug Eluting Stent), primele rezultate de aplicare
a carora au fost raportate in urma studiului RAVEL in anul
2001, la Congresul SEC de la Stokholm. Astfel, s-a anuntat ca
dupd aplicarea acestor tipuri de stent restenoza nu se dezvolta
pe parcursul a 6 luni, adica rata restenozei intrastent determi-
natd angiografic a fost de 0%, comparativ cu rata restenozei
de 26% atestata la pacientii carora li s-au implantat stenturi
metalice. Insi la scurt timp studiile TAXUS II si SIRIUS,
in care a fost inclus un numar diferit de indivizi, carora li
s-au aplicat stenturi acoperite cu Sirolimus sau Paclitaxel,
nu au confirmat rezultatele studiului RAVEL, adicé absenta
restenozei. Prin urmare problema restenozei intrastent si a
sechelelor ei a rimas la apel si a declansat numeroase studii
clinico-experimentale de evaluare a mecanismelor iminente
si a posibilititilor de prevenire a acesteia.

Cativa ani mai tarziu, cand in lume se implantase milioane
de eluting-stenturi, viitorul acestora nu se mai prezenta atat de
promititor. Experienta a aratat ca succesul utilizérii lor are si
un reverso sever: in schimbul restenozelor, care mai rar pre-
zintd si pericole vitale, au venit trombozele de stent, care duc
adesea la deces sau infarct de miocard si necesitd angioplastie
sau suntare coronariand in regim de urgenta.

Se disting tromboze precoce si tromboze tardive. Cele
imediate se pot anticipa prin revascularizare, de regula cu
implantare de stent, la care ulterior se suplimenteaza medicatia
antitrombocitard, reusind diminuarea riscului obliterativ pana
lalimita de 1%. Trombozele tardive intrastent survin adesea
din cauza sistarii terapiei antitrombocitare si atunci cea mai
simpla tactica care se impune este cea a prelungirii tratamen-
tului antiplachetar. Evidentele obtinute demonstreaza ci
activarea procesului de tromboza demareaza in chiar primele
minute de la implantarea stentului, platoul intensitatii maxime
tiind stabilit pe perioada de 24-48 de ore.

In studiul SIRIUS, care a inclus bolnavi de diabet zaharat,
pacienti cu leziuni ateromatoase pe lungimi mari de arterd
coronariand si cu leziuni vasculare multifocale, nu au mai
fost relevate avantaje atat de pregnante caracteristice eluting-
stenturilor.

Urmidtoarele avertismente asupra complicatiilor posibile
au fost aduse in urma cercetarii BASKET-LATE, vizand 746
de pacienti carora li s-au implantat eluting-stenturi si stenturi
neacoperite si cdrora dupa 6 luni li s-a sistat dubla terapie
antitrombocitard. Astfel, frecventa deceselor cardiace sau a
infarctului miocardic nonfatal a fost mai mare printre paci-
entii cu eluting-stenturi, decat la cei cu stenturi neacoperite
(4,9% contra a 1,3%, p = 1). Specialistii au dedus din aceste
evidente, cd complicatiile respective sunt mai curand legate
de trombozele tardive sau de infarctul miocardic.
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Rezultatele prezentate de cele 4 studii SIRIUS si 4 Taxus
vin sd prezinte probe care atestd ca aplicarea eluting-stenturilor
comportd un risc trombotic mai accentuat, in primii trei ani
de la implantare, decét stenturile neacoperite.

In studiul realizat de M. Joner (2006) compararea rezul-
tatelor examenelor necropsice efectuate la 23 de pacienti cu
eluting-stenturi, implantate cu peste 30 de zile in urma si la
alti 25 de pacienti care au sucombat dupd ce li s-au implantat
stenturi neacoperite indica asupra faptului, ca la bolnavii cu
eluting-stenturi mai anevoios se produce cicatrizarea leziunii
vasculare, pe care se atestd depozitii persistente de fibrina si
o endotelizare mult atenuati a suprafetei stentului.

Cercetarile raportate sugereaza concluzia, ca trombozele
de stent pot fi provocate de reendotelizarea latentd sau chiar
absenta. Este vehiculata opinia care impune cicatrizarea lenta
a endoteliului drept o problemé majora a restenozei. Initial
aceste diferente de calitate a stentului sunt neimportante,
dar dupd numai 14 zile postinterventie se pot detecta celule
musculare netede (CMN) pe stenturile neacoperite, ceea ce
nu se produce pe eluting-stenturi. Aceastd temporizare se
datoreaza in parte si remediilor farmacologice eliberate de
stent, care sunt nespecifice fatd de celulele musculare netede,
dar care previn endotelizarea suprafetei stentului. Se pare cd
insasi polimerii eluting-stentului provoaca inflamatia cronica,
care incetinegte epitelizarea.

O serie de exploratori in domeniu considera cé aplicarea
eluting-stenturilor de prima generatie trebuie s se limiteze
doar la pacientii din grupurile de risc pentru dezvoltarea reste-
nozei intrastent. Acestia ar fi in primul rand bolnavii cu diabet
zaharat, cu leziuni vasculare multiple, precum si cu alterarea
arterelor de calibru mic, apoi si persoanele tinere cu angina
pectorald ,,de novo” pe fundalul unei leziuni monovasculare.

Din cele relatate reiese, ca proliferarea neointimala este
mecanismul de esentd al restenozei intrastent si atunci, in
tentativa de a controla acest proces, se impune cunoasterea si,
eventual, descifrarea in cele mai mici detalii a mecanismelor
celulare si moleculare care determina parametrii procesului
de proliferare, precum si a factorilor ce o influenteaza.

Mecanismul molecular al restenozei

In linii mari vorbind, mecanismul restenozei intrastent
se apreciaz ca fiind raspunsul local la implantarea stentului,
reactie care initiaza de fapt fenomenul restenozei. Procesul
restenozei presupune concursul activ al citorva fenomene
firesti ce declanseazd postinterventional inflamatia, migrarea
celulelor musculare netede, proliferarea acestora si formarea
de matrice extracelulara. S-a demonstrat cd, practicla fiecare
pacient are loc reactia de rdspuns la lezarea peretelui arterial,
deaceea pentru evaluarea restenozei in populatiile masive de
pacienti se aplicd indicatorii frecventei cumulative de distri-
buire a variabilelor diametrului arterial minim sau procentul
de stenozd a diametrului arterial.

Actualmente se coroboreazd urmétoarea interpretare a
mecanismului de producere a restenozei. Traumatizarea
peretelui arterial in timpul manevrei de dilatare provoaca
lezarea endoteliului, ruperea membranei ce delimiteazd inti-
ma de medie si, uneori, lezarea stratului muscular al arterei.
Descuamarea endoteliului si denudarea membranei bazale

™)

provoaca mobilizarea trombocitelor si activarea lor lalocul de
alterare siin sectoarele adiacente de perete vascular. Deja dupa
20 sec trombocitele si leucocitele adera la stratul subendote-
lial denudat. De altfel s-a consemnat cé cu cit mai profunda
este leziunea vasculara, cu atat mai frecvente sunt agregatele
plachetare, care ajung sa se astearna in mai multe straturi de
trombocite [3]. Deja la a 10-a minutd dupd deendotelizare
se atinge densitatea numerica maxima a trombocitelor, nivel
care va persista pana la 24 de ore. Activarea in continuare a
trombocitelor dupd contactul cu media produce agregarea
acestora si formarea respectivi a trombului. In timpul pro-
cesului de agregare a trombocitelor se elibereaza celule mo-
leculare de semnalizare, care vor induce expresia receptorilor
de pe suprafata celulara, acestia urménd sa se lege cu celulele
inflamatorii circulante - factori de crestere si interleuchine,
care la randu-le activeaza proliferarea celulara. In acest proces
se implicd urmétorii factori de crestere: factorul de crestere a
trombocitelor (FCT), care transforma factorul de crestere - B
(TER- B) si cele trei izoforme ale acestuia: §, B,, B, factorul de
crestere a fibroblastilor (FCF), factorul de crestere epidermala
(FCE), factorul pseudoinsulinic de crestere (FCPI), precum
si alti factori.

Semnificatia fiziopatologicd a diferitor mesageri si factori
implicati in patogenia restenozei este reflectata in tab. 1.

Insisi factorii de crestere persistd in form3 activa un timp
extrem de scurt. Perioada de semiviata a formei active a facto-
rului de transformare si crestere beta (TGF-) determinata in
vivo in plasmé, constituie doar 2,7 + 0,4 min. Aceastd forma de
TGF- in cursul primelor 30 min se leaga cu receptorii mem-
branari ai CMN, inclavandu-se in interiorul celulei, careia ii va
transmite un semnal mitogenetic. Receptorii liberi ai TGF-3
de pe suprafata miocitelor netede coronariene sunt blocati in
acest interval si celula devine nonreceptivd pentru semnalele
emise in continuare cétre citochind. Un detaliu esential pentru
interpretarea procesului de migrare si proliferare a celulelor
endoteliale si a CMN este faptul cd toti factorii de crestere
poseda capacitatea de reactii incrucisate de conjugare.

Coordonarea in timp si spatiu a cresterii tesuturilor
organismului in conformitate cu etapele ontogenetice se
poate asigura anume prin asezarea unei anumite proportii
de inhibitori si stimulatori ai proliferdrii celulare, precum si
prin existenta unei anumite sensibilitati celulare la influen-
tele exercitate de acestia. Prin urmare, chiar atunci cand se
actioneaza asupra unui sau doi factori de crestere se poate
atinge efectul pozitiv de suprimare a migratiei si proliferdrii
celulelor musculare netede.

Migrarea CMN se produce prin membrana elastica in-
ternd lezatd citre lumenul arterial. Inflamatia aseptica care
se produce pe locul leziunii vasculare, provoaca activarea
macrofagilor, care se expun transformarii, urmand sa produca
o matrice extracelulara si sa prolifereze impreund cu miocitele
netede in sensul lumenului vascular.

De mentionat si un alt factor care se dezvoltd si interpune
in paralel. Leziunea mecanicd a arterei in timpul dilatarii ac-
tiveazd sistemul renina-angiotensina si favorizeaza eliberarea
de angiotensina II (Ang II), care se implicd activ in procesul de
citogeneza. Existd o conceptie acceptatd cum ci descuamarea

¢
/ ]




(Urferul medical

Nr. 2 (320), 2011I

MECRA Ry PR ————] [

partiald a endoteliului sub actiunea AngII poate fi reversibild, iar
antagonistii receptorilor AT, pot preveni remodelarea patologica
aperetelui vascular. S-a stabilit cd restabilirea integritétii peretelui
arterial se initiaza in primele 48 de ore dupd traumatizare. Citre
acest moment in preparatele citologice din sectoarele de perete
vascular lezat se pot remarca deja CMN in proces de prolifera-
re si migrare. Dupad 2 saptdmani de la initierea proceselor de
specificare si pana la a 5-6-a luna de transformare a tesuturilor
peretelui vascular are loc procesul de substituire a matricei extra-
celulare, eliberatd de citre macrofage si CMN, cu fibre de colagen
si elastind. Aceasta rezultd cu remodelarea lumenului arterial,
precum si cu diminuarea (sau lipsa cresterii compensatorii)
parametrilor dinamici ai vasului. Utilizarea eluting-stentutrilor
a redus considerabil frecventa restenozelor coronariene, desi au
ramas pe agenda problemele legate de proliferarea neointimei si
trombozele tardive.

Dezvoltarea restenozei este favorizata, insa, si de multe
alte circumstante, dintre care cele mai importante ar fi carac-
terele maladiei de fundal: diabetul, angina instabild, infarctul
miocardic acut, restenoza arterei anterioard procedurii de
angioplastie s.a. Ingustarea repetata a vasului apare cel mai
frecvent pe capatul proximal al ramului anterior interventri-
cular al arterei coronare stngi, pe arterele de diametru mic,
in ocluzia completd a arterei si in stenoza primard prelungita.
Se cere a fi luata in calcul si maniera de realizare a angioplas-
tiei transcutane (procentul inalt de restenoza reziduald dupa
dilatarea cu balon, precum si diametrul mic al vasului.

In linii mari vorbind, restenoza intrastent, care survine
dupa utilizarea stenturilor metalice sau a eluting-stenturilor
implica 3 premise: procedurale, parametrii calitativi ai in-
strumentarului (ghidaj, stent, medicamente etc.) si, desigur,
cele ce tin de particularititile clinice ale pacientului (maladia
de fond, factorii de risc, situatia clinica, etc.).

Cu referire la premisele de procedurd, constatam ca rezulta-
tele studiilor prin utilizarea IVUS au demonstrat existenta unor

inadvertente mecanice sau acoperirea incompletd a leziunii, care
pot conditiona restenoza intrastent. O ajustare mai adecvatd a
stentului cu leziunea vasului este posibild prin IVUS.

O analiza prospectiva individualizeaza incidenta mare a
fracturilor de stent la pacientii cu restenoza, aceasta fiind notata
la cote de pand la 40%. Printre alti factori care se coreleaza cu
riscul restenozei se considera si presiunea de umflare a balonu-
lui de expandare. Un alt moment care se implicd in suportul
cauzativ al restenozei ar fi disruptia polimerului, spontana sau
prin manipulare eronatd, moment in care survine si denudarea
totala sau uniformd a stentului cu polimer, ceea ce duce la elutia
neadecvata a medicamentului. Tipul polimerului poate si el
influenta frecventa restenozei si a trombozelor. Citre polimerii
eluting-stenturilor sunt adresate o serie de exigente la conotatia
efectului antiinflamator, imunomodulator, de inhibitie a migratiei
celulare (in primul rind a CMN), antiproliferativ si de stimulare
a reendotelizdrii. De asemenea este importantd doza si viteza
distributiei locale. Totodata, un interes aparte prezinta natura
carierului polimerului, care nu trebuie sa amorseze tromboza,
alergia, inactivarea polimerului etc.

In studiile Taxus II si SIRIUS se analizeaza restenoza in
cadrul aplicarii eluting-stenturilor, care sunt localizate mar-
ginal, mai exact la nivelul de acoperire incompleta a leziunii
si shifting-ul tesutului in timpul implantdrii, care este un
predictor independent al restenozei intrastent.

Proliferarea neointimald masivé poate fi incitata si prin
supraintinderea vasului, prin leziunile intimei asociate cu
ruptura laminei elastice interne a vasului, in timp ce se uti-
lizeaza IVUS.

Cel de-al doilea bloc de premise (cauze) care pot con-
ditiona aparitia restenozei intrastent derivd din parametrii
instrumentelor utilizate: instrumentarul de ghidare spre locul
de implant, parametrii inadecvati ai stentului, proprietatile
medicamentului de elutie.

Tabelul 1

Factorii antrenati in procesul de restenoza ce apare dupa angiografia transcutana

Factorul

Efectul

Leucocite, granulocite

- Factorii de crestere (PDGF, bFGF, FGF-a; TGF-3

- Leucotriene

- Factorul de crestere (PDGF)

Trombocitele sangelui periferic/trombocite trombasociate
- Factorul de crestere (TGF-f1)

- Serotonina

- Serotonina, ADP (cofactorul trombinic)
- Factorul de crestere (PDGF)
-Tromboxanul A2

- Prostaciclina
Traumatismul vascular/proliferarea celulelor endoteliale

- Factorul de crestere ( bFGF)

- Diminuarea oxidului nitric

- Factorii de crestere (bFGF, PDGF cofactor analogic angiotenzinei Il)
- Factorul de crestere (TGF-)

- Cresterea presiunii intravasculare locale si dilatarea peretelui vascular

- Proliferarea CMN, stimularea excretiei CMN dependente de proteine ale
matricei extracelulare

-Vasoconstrictia

- Agregarea trombocitara

- Stimularea excretiei CMN-dependente de proteine ale matricei extracelulare
(colagen, proteoglicani) si initierea procesului de migrare a CMN

- Migratia CMN

-Vasoconstrictia

- Agregarea trombocitara

- Activarea leucocitelor, stimularea secretiei de leucotriene, vasoconstrictia,
efectele de proagregare

- Efecte antiagregative, vasodilatative

- Proliferarea CMN
- Inhibarea vasodilatarii

- Proliferarea CMN

- Stimularea excretiei CMN-dependente de proteine ale matricei extracelulare
- Activizarea proceselor de proliferare si migratiune a CMN, cresterea sintezei
de DNA, a releasing-factorilor de crestere
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Astfel in cadrul unei analize comparative, efectuate prin
intermediul trialurilor RDI s-a demonstrat ca rata restenozei
depinde de tipul eluting-stenturilor [4]. Rata restenozei,
conform diverselor trialuri randomizate ISAR - STERIO1
este determinatd si de grosimea stentului, geometria lui, de
acoperirea si omogenitatea elimindrii sau difuzérii medica-
mentului din stent. Importd si proprietétile substantei de
acoperire a stentului. Se examineazd impactul unor asemenea
factori ca eforturile si tensiunea din peretele vasului, gradul
de sigurantd extensivd radiala si longitudinala a stentului,
rigiditatea structurilor stentului, prolabarea tesutului vascular
sau proeminentele dintre celulele stentului.

Contributia medicamentului in prevenirea restenozei
trebuie privita reiesind din patogenia restenozei, din meca-
nismul si tinta de actiune a medicamentului aplicat pe stent.
O abordare rationald prevede si cresterea rezistentei locale a
sistemului de control al proliferarii celulare si apoptozei, care
urmeaza sa diminueze intensitatea reactiei inflamatorii sis-
temice la implantarea stentului. Interpretarea in profunzime
a proceselor restenozei a sugerat testarea diferitor grupuri si
clase de medicamente, tinta cdrora ar fi diversele cai de initiere
si evolutie a restenozei, adicd actiunea asupra mecanismului
patogenetic. Astfel se aplica antiinflamatoare/imunomo-
dulatoare; antiproliferative; inhibitori ai migrarii celulare;
promotori ai reendotelizérii, precum si agenti ce combina
aceste actiuni (medicamente combinate).

Utilizarea locald a medicamentului eliminat dozat de ca-
tre stent este foarte justificata, deoarece actiunea acestuia se
reduce strict la peretele vascular. Cinetica de elutie si dozarea
remediului sunt extrem de importante, astfel ca dupa cel pu-
tin 3 saptdméni dupa implantarea stentului sa se poata reusi
blocarea cascadei de reactii biologice care conduc la restenoza.
Dar aceasta face ca doza de preparat pentru distribuire locald
sa fie previzibila, ca de altfel si concentratia acestuia in peri-
metrul stentului. Medicamentul utilizat va trebui sa posede
un spectru cat mai larg de actiune si sa aibd un profil complex
de inofensivitate locala si sistemica.

Sunt importante si calitatile structurale si reactive ale ma-
terialului de confectionare a transportatorului (cardusului) de
medicament. Deaceea s-au luat in calcul mai multi parametri
calitativi si operationali pe care ii detine acesta:

- sd fie antiinflamator, antiproliferativ, atrombogenic,

antialergic, cu proprietéti de vindecare;

- important este si ca elutia medicamentului sa fie predic-
tibila ca doz4, viteza si durata, iar cardusul si materialul
de confectionare a acestuia sd nu altereze activitatea
medicamentului;

- invelirea cu fosforilcoline biodegradabile sau stenturi
cu micropori, cu rezervoare etc.

O alta modalitate de a evita complicatiile ar fi utilizarea sub-
stantelor de acoperire a stentului care sé fie compatibile biologic
cutesutul uman si care sd favorizeze vindecarea peretelui vascular.
Un alt succes al tehnologiilor de acest gen se considera stenturile
biodegradabile (biorezorbtive), dar avantajele si limitarile aces-
tora sunt probleme ce-si cauta inca solutia.

Se poate conchide pentru eficienta preventiva a diferitor
remedii eliminate local cd importa atat doza, cat si cinetica

eluting-ului, care si ele la randu-le sunt influentate de carac-
terul leziunii, particularitatile pacientului, platforma stentului
si prezenta polimerului.

Impactul particularitatilor individuale (clinice) ale
pacientului

Statutul de diabetic (in special dependent de insulind),
daca nu coexistd si alti factori de risc cardiovascular, este
asociat cu restenoza ce poate surveni atat dupd angioplastia
cu balon, cét si dupd implantul de stent metalic sau eluting-
stenturi, fiind definitd de disfunctia endotleiald, dereglarea
factorilor de crestere, agresivitatea plachetara si insulinore-
zistentd. La diabetici proliferarea neointimald este diversa
in functie de tipul I, tipul IT de insulinorezistentd. Bolnavii
diabetici, in special cei ce urmeaza insulind au, comparativ
cu non diabeticii o reactie diminuata la agentii antitrombo-
citari, inclusiv la clopidogrel. Cum sa fie diminuate riscurile
definite de reactia imprevizibila la antiplachetare si cum sa
se eficientizeze terapia antitrombocitara — acestea sunt niste
aspecte care se cerceteaza minutios.

La pacientii cu DZ tipul II, rata restenozei intrastent a fost
semnificativ mai inaltd §i se coreleazd autentic cu elevarea
nivelului seric al lipoproteinei (a), iar fenotipul apo-(a), se
estimeaza drept un predictor al restenozei [5]. Rata restenozei
la pacientii cu DZ pe perioada de 5 luni de urmdrire pos-
timplant, stabilitd de M. Kitoga si colab. (2008), este de circa
11%, aceasta fiind dependenta de sexul masculin, diametrul
stentului si nu a fost influentatd de medicamentul aplicat cu
scop de reglare a procesului protrombotic si proinflamator:
sirolimus sau paclitaxel [6].

O metaanalizd ce avea ca scop testarea comparatd a eluting-
stenturilor cu cele neacoperite a relevat faptul, ci la bolnavii
cu diabet ca si la cei non diabetici eluting-stenturile (in special
cele ce elueaza Sirolimus) sunt preferabile stenturilor neacope-
rite. Studiul randomizat SCORPIUS, care s-a realizat doar pe
bolnavi diabetici a relevat ca dupa aplicarea eluting-stenturilor,
apare mai rar necesitatea procedurii de revascularizare si de
manevra stent in stent.

Sindromul coronarian acut este de asemenea o situatie
clinica care poate favoriza procesul de restenoza prin statutul
inflamator, activarea colagenului, disfunctia endoteliald si
remodelarea per se a arterelor coronariene.

Reactivitatea imuna periclitata, asociatd cu infiltrarea
celulelor sangvine de asemenea se impune drept un factor
cauzal al restenozei.

Inflamatia circumferentiara granulomatoasa este reper-
cusiunea unui raspuns imun alergic exagerat, care implica
actiunea macrofagilor, limfocitelor, eozinofileleor si a gra-
nulocitelor. Infiltrarea acestor celule in spatiul subendotelial
determina formarea fibrinei si depozitarea acestei proteine
in structura neointimii, precum si in media musculara, fapt
ce rezultd in micsorarea compliantei coronariene [7, 8]. De
mentionat cé cresterea nivelului circulant al anticorpilor catre
Heat-Shock-Protein-27, markerul rdspunsului imun-alergic,
se constatd deja dupd 24 de ore de la momentul implantérii
stentului si se coreleazd pozitiv cu majorarea continutului
sanguin al proteinei C reactive, markerul inflamatiei, dis-
functiei endoteliale si trombozei intrastent [9]. La aceasta
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conotatie se anunta important efectul benefic antiinflamator
si imunosupresor al glucocorticoizilor asupra ratei restenozei
[10]. S. Kang si colab. (2011) au demonstrat cd nu numai
dimensiunea stentului, dar si activitatea procesului imunoa-
lergic si inflamator determina tempoul si gradul de evolutie
a restenozei intrastent [11].

Printre premisele ce tin de pacient sunt de consemnat
factorii genetici - moment sugerat de distributia biomodala
a procesului restenotic de recurenta la diferiti pacienti, preva-
lenta mica a restenozei in China. In acest sens au fost analizate
ca implicare o serie de polimorfisme genetice.

Mai multe studii au demonstrat evidente clare referitor la
importanta diagnosticd si prognosticd a marcherilor genetici
in restenoza.

Pe un lot de 730 de pacienti expusi angioplastiei cu balon
H. Horibe si colab. (2004) au constatat prezenta restenozei in
circa 36% cazuri [12]. La pacientii cu RIS s-au individualizat
diferite tipuri de polimorfism genetic, printre care meritd
atentie gena NADH/NADPH-oxidazei, gena de control a
trombomodulinei, iar la femei in special gena de sinteza a
proteinei ce leagd acizii grasi. Polimorfismul acestor gene
s-a asociat cu hipercolesterolemia, hiperuricemia, diabetul
zaharat si hipertensiunea arteriala. Autorii au demonstrat
de asemenea ca impactul polimorfismului genetic asupra
riscului restenozei se manifesta independent de actiunea
factorilor de risc pentru afectiunile coronariene. M. Oguri
si colab. (2007) au demonstrat corelarea semnificativd a
polimorfismului genei pentru sinteza colagenazei-MMP?9,
enzima matricei extracelulare [13]. Potrivit datelor relatate
de céatre W. Koch si colab (2001) polimorfismul genei fata de
markerul CD18 al leucocitelor, dimpotrivd, se asociazd cu
reducerea riscului la restenoza intrastent [14]. Observatiile
publicate recent de cétre E. Miranda-Malpica si colab. (2008)
confirma polimorfismul genei IL-1B drept un marker genetic
al riscului de RIS, fapt ce vine in acord cu conceptul ce vizea-
za rolul citokinelor in raspunsul inflamator ce declanseaza
modificéri propice evolutiei restenozei [15]. Polimorfismul
genei HO-1 (heme-oxigenaza-1) este decelat a fi in corelare
concludenta cu dezvoltarea restenozei, intrucét se manifesta
prin diminuarea cantitativé a oxidului de carbon, care are efect
antiproliferativ si antiinflamator [16]. Polimorfismul genei
markerului proinflamator de baza, TNF-alpha este validat
pertinent in cadrul evolutiei RIS, iar polimorfismul genei
IL-10, markerul antinflamator, din contra, se impune prin
reducerea riscului de restenoza intrastent [17]. Polimorfismul
genei receptorului chemokinic de recrutare a leucocitelor in
zona de leziune coronariana (Fractalkine), conditioneazd un
risc sporit de RIS pe fundalul activérii raspunsului inflamator
[18]. Polimorfismul genei ce regleaza expresia ECA se core-
leaza veritabil cu rata restenozei intrastent, fapt ce confirma
rolul Ang IT in procesul de formare si proliferare a neointimii
[19]. Defectul genetic al sintezei unui factor important de
control al proliferarii miocitelor netede vasculare si a leuco-
citelor — inhibitorul p27-kip-1 - se manifesta prin cresterea
considerabild a riscului restenozei intrastent, iar la pacientii cu
polimorfismul genei respective, dimpotriva, acesta se anunta
la cote diminuate [20].

De mentionat rolul aparte al factorilor inflamatori in
mecanismul restenozei. Procesul inflamator care apare in
perimetrul stentului are mai multe cauze, adica atat pe cele ce
tin de reactivitatea terenului organic, de proprietitile instru-
mentarului si medicamentelor livrate, de calitatea executdrii
procedurii (deci de abilitatea operatorului), cat si de o serie
de alti factori, inclusiv necunoscuti.

Deja la 10-15 min dupd implantul de stent se remarcd
primele semne ale reactiei inflamatorii locale - activarea
leucocitelor. Cercetarea tesuturilor prelevate din segmentul
restenozat in timpul examenului necropsic a confirmat pre-
zenta componentei inflamatorii in reactia arteriald la prezenta
stentului, care denota relatia dintre lezarea mediei, inflamatie
si restenoza survenitd. Observatiile respective se confirma de
rezultatele experimentelor pe animale, la care prin adminis-
trarea de antiinflamatoare pentru blocarea reactiei inflama-
torii generate de lezarea vasului dilatat cu balonul se reusea
diminuarea ingrosarii neointimale tardive. Lansarea masiva
locala de celule inflamatorii, induséd de implantarea stentului,
declanseazd reactia inflamatorie de sistem care intervine deja
la cateva ore postimplant. Dar pentru dezvoltarea restenozei
importd intensitatea si persistenta reactiei inflamatorii locale,
precum si intensitatea si durata reactiei inflamatorii sistemice,
care la rindu-i poate potenta efectele inflamatiei locale.

Prin urmare, se poate conchide ci inflamatia si contributia
acesteia la proliferarea neointimala si restenozi se relationeaza
cu magnitudinea si persistenta inflamatiei. Nivelurile circu-
lante ale markerilor proinflamatori (citochinele, proteina C
reactivd) se coreleazd cu riscul si severitatea restenozei, iar
eficacitatea eluting-stenturilor este strans dependenta de
efectul antiinflamator al remediului livrat.

Rezumdm prin a afirma ci, indiferent de succesele realizate
in descifrarea anumitor verigi ce concura la reobturarea vasu-
lui stentat, posibilitatea de a corobora intreg blocul de factori
ce concurd si de a prezice riscul de restenozi este o sarcind
greu de realizat la cei mai multi dintre pacienti.
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CLINICAL CASES

Dislocarea atlanto-axiala ireductibila. Tratament in doua etape prin
abord direct endoscopic transoral si stabilizare posterioara interna

A. Bodiu, I. Gherman, I. Dacin, M. Jardan

Catedra Neurochirurgie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Irreducible Anterior Atlantoaxial Dislocation. Two-Stage Treatment via Direct Transoral Endoscopic Approach and Posterior
Internal Stabilization

Irreducible atlanto-axial dislocation with ventral spinal cord compression is difficult to treat. Traction is not uniformly successful at either
reducing the dislocation or decompressing the spinal cord. Direct anterior decompression of the spinal cord may be necessary, in addition
to the need for surgical stabilization of the upper cervical spine. Numerous methods have been described for surgical stabilization following
transoral decompression, which generally require a second-stage posterior instrumentation and fusion procedure. Complication rates remain
noteworthy for any of these strategies.

Key words: atlantoaxial dislocation, internal fixation, transoral, subluxation.

I'Iepemmﬂ aT/laHTO-aKCMaJsibHaA ANCNoKauuna. AByx;TanHoe NieyeHne nocpeacTtseom Tpch¢apMHreaanoro dHAOCKoMn4yeckKkoro
AOCTyna c nodieaywowmm okymnurocnoHgnnonesom

AT/IaHTO-aKCHaIbHBIE YICTIOKALMY — TPAaBMaTUYeCKMe CMeIeHIA MKy aT/TaHTOM U aKCHICOM, IeIATCS Ha IepefiHIe, 3aHIe ¥ 60KOBBIE.
IlepeqHyIe JICTIOKALIVN AT/IAHTA, B CBOIO OYePe/ib, HOAPA3/e/IAI0TCA Ha Upe33yOOBI/HbIE Vi Upe3TUTaMeHTapHble. YUNTHIBAsA JaCTOe HeCpacTaHue
TaKMX I1ePeIOMOB ¥ OITACHOCTDb BTOPMYHbIX CMEIL|eH!I! aT/IaHTa, B IIOC/Ie{Hee BpeMsA MHOTE OTAAIOT IPEAIIOYTEeHIe OlIePaTBHOMY BIIPaBICHNIO
BBIBJXA C ITOCTIAYIOLIVM OKLIMIINTOCTIOHAN/IONE30M VI aT/IaHTO-aKCHaTbHBIM CIIOHAM/IONEe30M. Bo MHOIMX CiTy4asx Hab/MIOfaeTCsA HaoOHOCTh
IIPAMOIT HepefHell JeKOMIPeccui MOCPeACTBOM TPaHC(apUHIeaJbHOTO HOCTYIA M CTAOWIM3alM1 BEPXHEro OT/ie/ia IO3BOHOYHMKA. BHe
3aBJMCUMOCTH OT BBIOPAHHOTO THUIIA JIEIEHsI, BEPOSITHOCTD OC/IOKHEHIIT OCTAeTCsI BHICOKOIL.

KiroueBble cToBa: aT/IaHTO-aKCMaIbHAs JOUCIIOKALNA, OKIUIINTOCIIOHAN/IONES, Tpch@)apMHreaanbn?[, CIIOHON/IOES, ‘{peS3y6OBI/IJIHbH7[ BbIBIX.
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